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A mediados del pasado siglo, ROKITANSKI descri-
bio por vez primera el cuadro de la atrofia amarilla
aguda del higado, sefalando la gravisima situacién
en que se encuentran los enfermos afectos de insu-
ficiencia hepética terminal. Poco después, FRERICHS
J (1860) llamd la atenciéon de los clinicos sobre los
sinfomas mentales presentados por los enfermos de
atrofia amarilla aguda o de cirrosis en situacion ter-
minal (la “folie hepatique” de los autores france-
ses), atribuyéndolos a la insuficiente capacidad del
higado para eliminar la bilis, por lo que aplic6 a
este estado el término de “acolia”. Se trataria, por
lanto, de una intoxicacion del organismo por pro-
ductos originados en el metabolismo que normal-
mente serian detoxicados y eliminados por el higado.
| LEYDEN, en 1866, adscribié este cuadro téxico a la
retencién en sangre de acidos biliares como conse-
tuencia de la mala funcién hepatica, v a semejanza
 del nombre aplicado al cuadro final de la insuficien-
| tia renal (uremia), propuso el término de “colemia”

para designar a este estado.
Pronto pudo observarse, sin embargo, que la pre-
Sentacion de este cuadro guardaba muy poca rela-
- Ci6n con la existencia o no de retencién biliar: en-
} fermos con obstruccién biliar completa no presen-
taban, al menos durante mucho tiempo, los sintomas
de la gran insuficiencia hcpétim y a la inversa, al-
Bunos enfermos podian morir incluso, en coma he-
Pitico, sin apenas presentar ictericia. Por otra parte,
€l cuadro toxico provocado experimentalmente en
los animales por la inyeccion de sales biliares no
S parecia en nada al presentado espontineamente
0 la clinica humara. Por estas razones, los nom-
res de “acolia” y “colemia” cayeron pronlo en el
Olvido, al tiempo que los conceptos que querian sig-
ﬂlﬁcar, subsistiendo hasta nuestros dias tinicamente
el término de “hepatargia”, propuesto por QUINCKE,

REVISIONES DE CONJUNTO

para indicar el desfallecimiento agudo total del hi-
gado.

En los ultimos anos, la introduccion de nuevas
técnicas ha logrado aportar numerosos datos para
el mejor conocimiento de los mecanismos que inter-
vienen en la produccion del coma hepatico; por otra
parte, los trabajos de ApaMms y FoLEY ' han sefiala-
do con mayor precision la sintomatologia psiquica y
neurologica presentada por estos enfermos.

CuADRO CLINICO.

Aunque impropiamente, suele aplicarse en la ac-
tualidad el término de coma hepatico no sélo al es-
tado final, con pérdida absoluta de la conciencia en
que entran los enfermos, con desfallecimiento fun-
cional del higado, sino también al cuadro clinico
presentado por el enfermo los dias, semanas o in-
cluso meses antes de entrar en el verdadero coma.

La causa mas frecuente que lo origina es la ci-
rrosis hepética, pero también puede producirse en
el curso de otras hepatopatias difusas, como hepa-
titis por virus de evolucion maligna, hepatitis toxi-
cas y otros tipos de necrosis hepaticas. Con mayor
rareza puede aparecer también el coma hepéatico en
los periodos finales de enfermos con obstruccién com-
pleta de las vias biliares, cuando dicha obstruccion
dura suficiente tiempo para ocasionar lesiones en el
parénquima hepatico, ¥ también, a continuacién de
intervenciones sobre las vias biliares si, en su vir-
tud, se origindé en su interior una descompresion
brusca. Existen también algunos casos en la lite-
ratura de coma hepatico en enfermos con miltiples
metastasis hepaticas, que sustituian casi por com-
pleto al parénquima funcionante. Por tultimo, apa-
rece con cierta frecuencia un cuadro semejante (el
llamado “estupor episddico™) en enfermos a los que
quirurgicamente se ha practicado una anastomosis
portocava para el tratamiento de la hipertensién por-
tal, aunque su funcién hepatica sea normal o poco
afectada.

Cuando el coma es el resultado final de una insu-
ficiencia hepatica progresiva, va precedido por una
serie de sintomas reveladores del empeoramiento
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funcional hepatico. Uno de los mas caracteristicos,
¥ bien conocido por todos los clinicos, es la dismi-
nucién progresiva de la diuresis, senalada ya en la
famosa frase de CHAUFFARD (“el termémetro de los
hepéticos es el frasco de sus orinas”), y acompana-
da, por lo general, de retraso en la eliminacién uri-
naria: opsiuria de GILBERT. Simultaneamente se acen-
tia la astenia; el enfermo se encuentra deprimido,
cansado, en un estado de é@nimo que unas veces se
manifiesta por excitacion, pero otras —las mas
por depresion psiquica, tristeza y apatia, pareciendo
estar indiferente ante los sucesos del mundo que le
rodea. Aparecen signos de deshidratacién intensa
(con sequedad de la piel y de las mucosas), que con-
trasta con el acimulo de agua en otros lugares del
organismo, en forma de ascitis o edema. Si existia
ictericia, puede acentuarse, pero no es obligado. Se
producen hematomas, petequias, hemorragias mu-
cosas, ete., reveladoras de una tendencia hemorra-
gica, a la que contribuyen, por una parte, la dismi-
nucion de factores plasmiticos necesarios para la
coagulacién sanguinea (protrombina, proconvertina,
etcétera), normalmente sintetizados por el higado, y
por otra, la afectacién vascular (meiopragia capi-
lar de Fiessinger), objetivada por la positividad del
Rumpel-Leede, y por la aparicién de nuevas telan-
giectasias. A todo esto suele aparecer fiebre v el
aliento adquiere un olor especial (fetor hepatico),
dificil de describir, pero inolvidable cuando se ha
percibido una vez, que persistird después a lo largo
de las etapas siguientes.

Es un olor hiimedo, dulzén, que se ha comparado al
de los ratones, al del indol (EPPINGER ®), al exhalado
por un caddver recién abierto (HIMSWORTH *), al olor
mohoso (SCHIFF '), o, también, a una mezcla de olor a ajo
¥ huevos podridos (DAVIDSON ©), o de aziicar tostado y tie-
rra humeda (JIMENEZ DAz *). El mismo olor se aprecia
muchas veces también en el sudor (JIMENEZ DIAZ °, Ho-
RACZEK), ¥ en la orina, lo cual parece indicar que depen-
de de alguna sustancia eliminada al mismo tiempo por
la respiracién, el rifién y el sudor. BUTT y MASON © aisla-
ron una amina ciclica de la orina de los enfermos con fe-
tor hepdtico, y més recientemente, CHALLENGER ¥y WAL-
SHE® han aislado de la misma fuente metilmercaptan y
dimetildisulfuro, concluyendo que el fetor hepdtico se
debe probablemente a una mezcla de dimetildisulfuro, di-
metilsulfuro y metilmercaptan, sustancias que deriva-
rian de la metionina aumentada en el plasma de estos
enfermos.

Tras estos prodromos, aparecen los sintomas pre-
monitores del coma (precoma hepéatico), para aca-
bar en muchos casos, después de mas o menos
tiempo, en el coma profundo. En la fase de preco-
ma pueden distinguirse dos etapas sucesivas: la de
coma inminente 0 amenaza de coma (“impendig he-
patic coma” de los anglosajones) y la de estupor o
subcoma.

En la fase de coma inminente se encuentran como
datos mds caracteristicos, seglin ApAms y FoLEY’,
las alteraciones psiquicas, los trastornos de la acti-
vidad motriz y las alteraciones electroencefalogri-
ficas.

Los trastornos psiquicos pueden manifestarse en
forma diversa: unas veces consisten en alteracio-
nes de la conducta, que llevan al enfermo a realizar
actos antisociales. Se orinan o defecan en lugares
inadecuados, van sucios, desastrados, protestan de
todo, etc., por lo cual son con frecuencia tratados
como enfermos psiquidtricos. En otras ocasiones se
producen cambios importantes en la personalidad, o
trastornos de la inteligencia o de la memoria, con
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confusion mental, desorientacion en el tiempo y
el espacio, amnesia, dificultad para realizar nl;wl;n
ciones aritméticas o incluso para ejecutar ot ras.(}r:
denes mas sencillas. Mas frecuentemente se trata de
una depresion progresiva, que sume al enfermo en
un estado de indiferencia, se encuentran tristes, de.
primidos, ausentes del mundo en que viven, desinte-
resados por todo y con la mirada “perdida en g 1.
Jjania", segiin frase de PHILLIPS.

Entre los trastornos motores, el mas caracteristi.
co es el temblor, descrito por Apams ¥ FoLEY ' ¢on
todo detalle. Consiste en una serie de movimientos
rapidos e irregulares, involuntarios, de flexién y ex.
tension de las articulaciones metacarpofalingicag de
ambas manos y de las muiiecas, acompanados de
movimientos laterales de los dedos. Todo ello recuer-
da el batir de las alas de un péajaro, por lo que
se le ha calificado como temblor de aleteo (“flapping
tremor™). Falta en el reposo, se aminora con e mo-
vimiento intencional y se aumenta, en cambio, man-
dando al enfermo que mantenga los brazos exten-
didos, en pronacién, con los dedos separados v las
manos en flexién dorsal. En algunos casos puede
apreciarse un temblor semejante en codos vy hom-
bros !'{’S[r{.'(‘iii]ml'lﬂt' cuando el enfermo coloca sug
manos sobre la cabeza) o en las extremidades infe-
riores al colocar los pies en flexion dorsal. También
puede observarse en la lengua (al sacarla), en los
parpados (al cerrar los ojos con fuerza) v en los
labios (al fruncirlos o al retraer las comisuras bu-
cales).

a le-

Es éste uno de los signos mas precoces del coma
inminente (DAvIDSON "), aunque no es completa-
mente especifico (pues se le observa también en al-
gunos enfermos cronicos del pulmén, cor pulmonale,
intoxicacion por el bromo, uremia, ete.), si bien es
cierto que puede faltar en algunas ocasiones.

Cuando el enfermo se recupera espontineamente
0 bajo la accién del tratamiento, el temblor puede
desaparecer, pero también puede persistir semanas
0 meses, de modo continuo o intermitentemente.

No es raro que el enfermo presente junto al tem-
blor un cierto grado de incoordinacién de movimien-
tos, especialmente en la marcha, que puede llegar
a ser claramente ataxica. Las pruebas dedo-nariz y
talén-rodilla pueden hacerse patolégicas. Tambl‘en
se puede observar disartria, trastornos de la vision,
aumento excesivo del apetito, inversion del ritmo
del sueno, subsaltos tendinosos y contracciones mus-
culares bruscas del tipo de los movimientos corei-
cos, muecas, guifios, ete. En la exploracion neuro-
logica suele encontrarse hipertonia muscular gene-
ralizada que, a veces, recuerda a la de los parkﬂ}'
sonianos, o que puede acompafarse de hiperrefiexia
tendinosa y de clonus de rodilla y tobillo, como si
se tratara de un cuadro piramidal. El reflejo plantar
suele ser normal en este periodo, pero a medida que
se progresa hacia el coma puede aparecer el signo
de Babinski,

Las alteraciones del electroencefalograma (FOLEY,
WATSON y ApaMs ') consisten en ondas lentas, de fre-
cuencia igual a 1,5-3 por segundo, de tipo delta,
alto voltaje, bilaterales, sincrénicas y simétricas,
que en los primeros momentos aparecen en salvas
separadas por el ritmo alfa normal y localizadas pre-
ferentemente en ambas regiones frontales. Ulterior-
mente se extienden hacia atras y hacia los lados, ¥
acaban por generalizarse, hasta que todo el tra-
zado esta formado por este ritmo anormal. BICKFORD
y BUTT™ han estudiado recientemente estas alte
raciones, separando tres tipos distintos segin la i0-
tensidad del coma.
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En este estado de coma inminente el enfermo pue-
de continuar un tiempo variable, oscilando entre
ynas horas o incluso semanas o meses. Espontinea-
mente, 0 bajo la aceciéon del tratamiento, puede re-
gresar Lo'da la sintomatologia. Un'as veces esta me-
joria sera t"lll‘:ll’l(‘["il. pero otras ira Segu.lri;l después
de mas o menos tiempo de nuevas recaidas, consti-
tuyendo el llamado “coma hepatico intermitente ero-
pico’”. Finalmente, algunos enfermos presentan un
empeoramiento progresivo, que les conduce a la fase
de estupor o subcoma. Lia apatia se convierte en in-
tensa somnolencia; el enfermo pasa la mayor parte
del dia adormilado, sin casi responder a los esti-
mulos externos, como no sean intensos. Kl temblor
y las alteraciones electroencefalograficas pueden per-
sistir. Aunque en algunos casos se puede observar
J]a remision de los sintomas, es mas frecuente que
desde esta fase se pase al coma profundo, en el cual
existe una pérdida total de la conciencia, con hipo-
tonia muscular generalizada y arreflexia tendinosa,
abolicion del reflejo corneal y, frecuentemente, con-
vulsiones. No es raro encontrar en estos momentos
el signo de Babinski. Por regla general existe fie-
bre, acompanada de taquicardia y taquipnea, aunque
a veces la respiracion se torna lenta v profunda,
Este estado, del cual es muy dificil salir, puede man-
tenerse por espacio de horas o de dias, producién-
dose la muerte finalmente, a veces precipitada por
una bronconeumonia o una hemorragia gastrointes-
tinal masiva.

En comparacion con los datos clinicos expuestos,
los proporcionados por el laboratorio tienen poca
utilidad para el diagnéstico de precoma hepatico o
para predecir su presentacion. Es frecuente encon-
trar anemia mas o menos intensa, existente ya an-
tes de establecerse el coma, y leucocitosis de 10.000-
15.000. La urea en sangre puede estar normal o
puede elevarse como consecuencia de la oliguria pro-
gresiva o de la insuficiencia hepatorrenal combina-
da (sindrome hepatorrenal). Las pruebas de funcién
hepatica, aunque habitualmente positivas, no mues-
tran grandes diferencias con las encontradas antes
de establecerse el coma. La cifra de bilirrubinemia
puede estar elevada como consecuencia de la hepa-
topatia que provoco el coma; pero, en ocasiones, es
completamente normal: precisamente el coma he-
patico puede ser el final de los enfermos con hepa-
titis anictérica. El estudio de los iones sanguineos
suele revelar una hiponatremia e hipokalemia, y me-
diante técnicas especiales pueden demostrarse en
sangre un aumento de los aminoacidos (especialmen-
te de la cistina, metionina v acido glutamico). En
muchos casos el N amonico se halla aumentado en
la sangre. Por tltimo, el 1. c. r. sale a presién nor-
mal, claro y transparente; las proteinas pueden es-
tar aumentadas, pero las células suelen estar den-
tro de las cifras normales. Se ha senalado un au-
mento en el 1. c. r. de acido glutamico, glutamina y
amoniaco. En la orina, aparte de la presencia de
urobilinogeno y de bilirrubina, cuando la ictericia
es intensa, pueden no encontrarse alteraciones. Con
cierta frecuencia, sin embargo, se aprecia una albu-
minuria y cilindruria ligeras.

Las alteraciones neurolégicas y psiquicas que aca-
bamos de describir como tipicas de la fase de pre-
toma, pueden aparecer en forma aguda o en forma
cronica. En el primer caso, el cuadro clinico puede ser
la consecuencia del desfallecimiento hepatocelular
Progresivo, consecutivo a una hepatitis grave o a una
cirrosis en periodo terminal, o bien puede deberse
simplemente a la incidencia de ciertos factores ca-
baces de desencadenar el coma en enfermos de ci-
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rrosis cuya funcion hepatica esté relativamente bien
conservada. Las formas crénicas, caracterizadas por
la sucesién de episodios de precoma, durante meses
o ahos, con intervalos de bienestar, constituyen el
llamado por SHERLOCK ‘‘coma hepético intermiten-
te crénico”, y se presentan en cirréticos con ex-
tensa circulacion colateral portocava o en los casos
de anastomosis portocava creadas quirirgicamente
para el tratamiento de la hipertension portal cuan-
do se someten a un régimen hiperproteico. La im-
portancia de esta distincion radica en separar unos
casos, en los que el coma aparece de modo espon-
tdneo, como consecuencia de la evolucion de la en-
fermedad hepatica, y cuyo pronéstico suele ser fa-
tal (coma hepatico espontaneo), de otros, en los
que el coma depende de factores exodgenos (coma
hepatico provoeado), sin que exista un grado serio
de afectacion funcional del higado. En estos ulti-
mos, el prondstico es mucho mejor, ya que con fre-
cuencia pueden combatirse enérgicamente los fac-
tores desencadenantes del coma.

Mac DErRMOTT y cols.” hablan de encefalopatia
aguda espontanea, encefalopatia aguda exdogena y
encefalopatia cronica para designar a estos tres ti-
pos de enfermos, sefialando que mientras en los dos
altimos el coma depende de la accion téxica ejer-
cida sobre el sistema nervioso por sustancias nitro-
genadas de procedencia intestinal (fundamentalmen-
te el ion amonio), en el primero la toxicidad por el
amonio no es sino uno de los muchos trastornos que
se derivan del desfallecimiento agudo de la funecion
hepatica.

FACTORES DESENCADENANTES.

Con cierta frecuencia se precipita la entrada en
coma por la administracion imprudente de hipnoti-
cos y sedantes. Todos ellos, v especialmente la mor-
fina, son mal tolerados por los enfermos con afec-
tacion funcional hepatica, puesto que su detoxica-
cién se realiza normalmente en el higado. Asi, por
ejemplo, GrRoss ha comprobado experimentalmente
que cuando la funcidn hepatica es deficiente, no se
lleva a cabo en la cuantia normal la conjugacién de
la morfina con el dcido glucuroénico.

También se metabolizan en el higado normalmente
el paraldehido (LEVINE y cols. ™), la metadona (Bon-
NYCASTLE v DELLA "), los barbitiricos de molécula
larga y accion inmediata y los tiobarbituricos, como
el pentotal (SHIDEMAN y cols. ), por lo cual su admi-
nistraciéon puede ser muy peligrosa en estos enfer-
mos. En cambio, los barbituricos de accion prolon-
gada, como el luminal, los bromuros y la meperidina
o demerol, se eliminan en mayor cantidad por los ri-
nones, por lo que ofrecen un margen de seguridad
mayor en los enfermos hepaticos.

También suelen ser mal toleradas en general las
intervenciones quirurgicas, en parte por la accion
nociva del anestésico empleado y en parte por los
trastornos hidroionicos y circulatorios del periodo
postoperatorio. Asi, el shock aumenta la anoxia he-
patica, empeorando atun més su funcién, con lo cual
puede aumentar en sangre la concentracion de amo-
nio. El traumatismo de los tejidos, por otra parte,
puede originar la liberacion de sustancias nitroge-
nadas que contribuyan a este aumento.

En otras ocasiones el coma se instaura a conti-
nuacion de una ingestion abusiva de alcohol. SELIG-
SON y cols.” han demostrado recientemente que el
alcohol origina una reduccion importante en el con-
tenido en ATP del higado, factor fundamental, como
es bien conocido, en multitud de procesos metabd-
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licos v, entre otros, en Ia detoxicacion del amonio
mediante su transformacion en glutamina.

En el higado el alcohol es oxidado por dehidrogena-
cién, cediendo hidrégeno y electrones al dcido piruvico
v al fermento difosfopiridinnucleétido. El pirivico se
transforma entonces en lactico, y el difosfopiridinnu-
cleétido se reduce, con lo cual se deprime la actividad
del ciclo de Krebs, forméandose en consecuencia menos
cantidad de ATP.

También las infecciones agudas (neumonia, perito-
nitis, ete.), v las alteraciones en el equilibrio hidro-
iénico, originadas por las paracentesis repetidas, los
pémitos y diarreas, o las dietas sin sal excesivamen-
te rigidas, pueden desencadenar la entrada en coma
por el mecanismo que veremos mas adelante.

La administracion oral de aminodcidos y la ali-
mentacién rica en proteinas, tan recomendadas cla-
sicamente en el tratamiento de la insuficiencia he-
patica, pueden precipitar la entrada en coma como
consecuencia de la liberacién bajo la accion de las
bacterias intestinales, de radicales nitrogenados to-
xicos (amonio, ete.), que pueden absorberse a través
de la pared intestinal. Igualmente, los medicamen-
tos que contienen el radical amonio (cloruro amd-
nico, resinas cambiacationes saturadas con amonio,
urea, etc.) pueden actuar de un modo similar. Recien-
temente, WEBSTER v cols. " han observado que el dia-
mox (acetazolamida) puede ocasionar el coma he-
patico en cirrdticos que previamente presentaron
episodios de precoma, al tiempo que se aumenta el
amonio sanguineo, sin que dicho aumento dependa
directamente del nitrogeno de la molécula del dia-
mox, ya que éste se elimina casi por completo por
la orina. Probablemente (DAawsoN y cols. ™) la hi-
peramoniemia es la consecuencia de una accion in-
hibidora ejercida por el diamox sobre la utilizacion
tisular del amonio. WATSON y cols. ”, y después el
grupo de SHERLOCK “, han senalado que también la
metionina puede inducir el coma hepatico cuando se
administra por via oral sin elevar simultdneamente
la amoniemia, por un mecanismo que se discutira
mas adelante.

Finalmente, el cuadro del precoma y coma hepa-
tico puede desarrollarse a raiz de una hemorragia
digestiva, ocasionada casi siempre a partir de vari-
ces esofagicas. Si la hemorragia es suficientemente
intensa, el shock producido dificulta seriamente la
funcion hepatica; pero, ademas, a expensas de la
sangre vertida en la luz del tubo digestivo, se libe-
ran por acciéon de las bacterias productos nitrogena-
dos, entre los cuales se halla el ion amonio, que, pa-
sando a la circulacion, ejercen su efecto toxico sobre
el sistema nervioso central. Asi se explica que en
los enfermos que entran en coma como consecuencia
de hemorragias digestivas, se encuentren valores al-
tos del amonio sanguineo (RIDELL ™), y que después
de la introduccién experimental de sangre en el in-
testino de enfermos hepaticos, se obtengan los mis-
mos resultados (YounG).

MECANISMO DE PRODUCCION.

Desgraciadamente, todavia no tenemos un concep-
to claro sobre el mecanismo intimo por el que se
llega a producir el coma hepatico. Ante la prepon-
derancia de los sintomas neurolégicos y psiquicos
se han estudiado las relaciones existentes entre hi-
gado y cerebro, sin que hasta la fecha se hayan
logrado datos concluyentes. Los estudios anatomo-
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patologicos no aclaran el mecanismo por el que g
desencadenan estos sintomas, puesto que las lesih.
nes encontradas no son suficientes para explicar gy
produccién. Efectivamente, el estudio histologico del
higado perteneciente a enfermos que murieron ep
coma hepéatico demuestra una falta absoluta de pa-
ralelismo entre la intensidad de las lesiones encon.
tradas y los sintomas que el enfermo presentd en
vida. Junto a higados gravemente afectos con in.
tensa degeneracion, destruccion de lobulillos, ete,
sorprende a menudo ver otros cuya estructura se
halla relativamente bien conservada, a pesar de que
el enfermo muri6 con todo el cuadro de la hepatar-
gia. Por otra parte, existen casos que mueren como
consecuencia de otras causas, distintas del coma he-.
patico, v que, en cambio, presentan lesiones extensas
frente a las cuales uno no se explica como pudo
evitarse el desfallecimiento hepatico.

En cuanto al sistema nervioso central, tampoco
los hallazgos anatomopatolégicos aclaran mucho. Del
detenido estudio realizado por ApAMs vy FOLEY' se
deduce que la lesion mas caracteristica presentada
por los enfermos muertos en coma hepatico es el
aumento en niimero y tamano de los astrocitos pro-
toplasmaticos en diversos lugares del sistema ner-
vioso central, lesiéon que, aparte de no explicar el
cuadro clinico, tampoco es especifica de este estado,
puesto que puede observarse también en casos de
anoxia cerebral severa, acidosis diabética, porfiria,
delirium tremens, encefalopatia de Wernicke, sin-
drome de Korsakoff, intoxicacion por el arsénico
status epiléptico, ete

Debe tratarse, por tanto, de un trastorno bio-
quimico, capaz de afectar el metabolismo del siste-
ma nervioso central, originando el cuadro que hemos
descrito. Tebricamente podria deberse a la produc-
cion de sustancias téxicas, como consecuencia de la
enfermedad hepatica, que actuasen sobre el sistema
nervioso central, o bien, al déficit de ciertos factores
necesarios para el normal metabolismo del cerebro.
Sin embargo, hasta la fecha no ha podido demos-
trarse con seguridad ninguna sustancia que por ex-
ceso o por defecto sea responsable del coma hepéi-
tico.

Dado el papel central que el higado ocupa en el
metabolismo de los principios inmediatos, del agua,
de los iones, etc., se comprende que cuando la fun-
cion hepatica fracase se produzcan importantes al-
teraciones metaholicas.

En 1849, ROKITANSKY describio en casos fatales
de atrofia amarilla aguda la existencia de cristales
de leucina y tirosina sobre la superficie del corte del
higado. Poco después (1860), FRERICHS aislé dichos
aminoacidos en forma cristalina de la orina de es-
tos enfermos. La introduccién de nuevas técnicas Y,
sobre todo, la cromatografia en papel, ha permitlfiﬂ
estudiar en estos tltimos anos los aminodcidos ex1s-
tentes en los liquidos del organismo, demostrandose
que en los enfermos en coma hepatico consecutivo
a necrosis masivas del higado existe un aumento
notable de los aminoacidos en la sangre circulante,
especialmente de la cistina, metionina y acido glu-
tamico. Simultaneamente existe aminoaciduria = (cis-
tina, beta-amino-isobutirico, ete.). Todo ello se de_bt‘»
por un lado, al fracaso de la deaminacion oxidativa
de los aminofcidos, normalmente llevada a cabo en
el higado, y por otro, a la autolisis hepatica, queé
libera al plasma los componentes nitrogenados de
sus células necrosadas. Sin embargo, es muy pro-
bable que estos trastornos no jueguen un papel fun-
damental en la patogenia del coma hepatico, ya queé
cuando éste se presenta en el curso de otros pro-
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| wsos (cirrosis hepética, etc.), no se encuentra el
qmento de los aminoacidos en la sangre y en la
' ring, O s6lo en pequena cantidad.

No ocurre lo mismo, en cambio, con otras alte-
qaciones del metabolismo proteico. Ultimamente se
ha acumulado una serie de datos de indole clinica
¢ experimental que parecen demostrar la importan-
da que en el desencadenamiento del coma hepético
iene el aumento del amoniaco sanguineo, hasta el
punto de que algunos autores llegan a designarlo
con el término de “coma amoniogénico’,

gl papel del amoniaco en la produccién del coma
pepdtico viene discutiéndose desde hace muchos afios.

¢ A finales del siglo pasado, los trabajos realizados por

ja escuela de PAVLOV (HAHN, MASEN, NENCKI y PAVLOV 7,
1803) sobre la funcion del higado, mediante la creacion
on los perros de la fistula de Eck, llevaron a demostrar
I falta de tolerancia frente a la alimentacién proteica
presentada por estos animales. Cuando a un perro con
fistula de Eck se le daba a comer carne, desarrollaba
un cuadro neurolégico caracterizado por temblor, alte-
raciones en la marcha, indiferencia, irritabilidad, etc,
que podia llegar a la ceguera, acabando con un estado
estuporoso, seguido de convulsiones y, finalmente, de
muerte. Si se suspendia la alimentacién cdrnea, el ani-
mal podia recuperarse y sobrevivir. Pensaron entonces
gue este cuadro se debia a algin téxico para el sistema
nervioso, originado en el catabolismo proteico (proba-
blemente el amoniaco), ya que el mismo cuadro podia
observarse tras la administracién de cloruro amonico.
Aunque las técnicas empleadas no eran muy Seguras y
los resultados obtenidos no fueron muy convincentes,
NENCKD, PAVLOV ¥y ZALESK] ¥ sefialaron ya que €n estos
animales existia un aumento del amonio sanguineo. Pos-
teriormente, otros autores estudiaron también al perro
con fistula de Eck, especialmente FISCHLER 7, Cuyos tra-
bajos fueron realmente fundamentales. FISCHLER des-
eribié dos cuadros distintos en los animales a los gque
se habia realizado la anastomosis portocava: 1) El cua-
dro de la intoxicacién cédrnea, estudiado previamente
por PAVLOY y cols., que se acompana de aumento de la
amoniemia (FISCHLER, MATTHEWS, BALO y KORPASSY )}
v 2) El sindrome glucoprivo, caracterizado por hipoglu-
cemia progresiva que acaba produciendo la muerte, tan-
to mas facilmente desencadenable cuanto menos hidro-
carbonados se aportaran con la dieta.

En 1934, MONGUIO ¥ KRAUSE™ demostraron de modo
indudable que el sindrome de la intoxicacién carnea
de los perros con fistula de Eck se debe a una intoxi-
gaciéon por el ion amoénico, puesto que podia reprodu-
cirse con facilidad, aumentando el amoniaco sanguineo
mediante la administracion de sales amoénicas. Este he-
cho ha sido confirmado recientemente por otros autores
(RIDDELL y cols. *, DE RIEMER ¥ cols. ¥, ete.).

Desde el punto de vista clinico BuRCHI * habia sena-
lado ya en 1927 el aumento del amonio sanguineo en
los cirréticos, confirmandolo posteriormente VAN Cau-
LERT ¥ DEVILLER ™ (1932) ¥ FuLp * (1933). Por otra par-
te. se sabia también (VAN CAULERT y DEVILLER =) que
la administracién de sales amoénicas 0 de urea a los
enfermos de cirrosis podia conducirles a un estado gra-
ve con convulsiones, delirio y coma, que se acompafiaba
de aumento del amonio sanguineo. En 1936, KIRK ® rea-
liz6 un estudio muy detenido del amonio en sujetos con
v sin enfermedades hepalicas, concluyendo que, si bien
era frecuente encontrarlo elevado en los cirréticos, este
aumento estaba mas relacionado con la existencia de
na circulacién colateral con abundantes anastomosis
vasculares entre los territorios porta y cava, que con
la afectacién funcional hepética: en las hepatitis no
existia ese aumento del amonio sanguineo, y, por otra
parte, podia extirparse el 80 por 100 del higado a los
animales sin que apareciera amoniaco en la circulacion
periférica, Estos resultados se aceptaron como defini-
tivos hasta que, en 1952, PHILLIPS ¥ cols. ™ sefalaron
¢6mo en los cirréticos la administracion de cloruro amé-

nico, o de otras sustancias de las que pudiera derivarse
el ion amonio (urea, resinas de cambio de cationes sa-

COMA HEPATICO 393

turadas con amonio, dieta rica en proteinas, ete.), po-
dia desencadenar alteraciones mentales y electroencefa-
lograficas, temblor, ete., similares a las sefialadas por
ApaMs y FOLEY como caracteristicas del coma amena-
zante o inminente. Poco después (1954), MCDERMOTT ¥
ADAMS ™ observaron episodios de confusién mental, se-
guidos de estupor y coma en un enfermo cuyo higado
no estaba enfermo, pero al que se le habia realizado
una anastomosis portocava en el curso de una inter-
vencién por carcinoma de pancreas. Denominaron a este
cuadro “estupor episédico”, y observaron que durante
el mismo se producian alteraciones electroencefalogra-
ficas similares a las del precoma y coma hepatico. Ade-
mas, el nivel de amonio en sangre se hallaba elevado
durante los episodios de estupor, 108 cuales, podian des-
encadenarse por la ingestién de una dieta rica en pro-
teinas. de cloruro aménico, urea, etc., evitdndose, en
cambio, si el aporte proteico diario se reducia a 40 g. Al
realizarse en gran escala el tratamiento de la hiper-
tensién portal mediante la creacién de anastomosis por-
tocava, este fenémeno ha podido ser ohservado después
por un gran numero de autores (HAVENS y CHILD; FAL-
LON ¥y cols, *; FISHER ¥ FALLON ¥, ete).

En resumen: todo indica que el cuadro del pre-
coma y coma hepatico se acompana de un aumento
del amonio en sangre, pudiendo ser precipitado por
la administracién de sustancias nitrogenadas capa-
ces de liberar en la luz intestinal el amonio, y que,
tanto en el animal de experimentacién como en la
clinica humana, la creacion de una anastomosis por-
tocava puede desencadenar un cuadro similar, si se
administran sales amonicas per os, 0 una alimenta-
ci6én rica en proteinas. Ante la posibilidad de que
el ion amonio sea el causante de las alteraciones
neurolbgicas y psiquicas que aparecen durante el
coma hepatico, se ha intentado averiguar: 1.%) los
mecanismos por los que se origina la hiperamonie-
mia, y 2.") la posible accion ejercida por el ion amo-
nio sobre el sistema nervioso central.

En condiciones normales no existe practicamente
nada de amonio libre en la sangre circulante, lo cual
no ocurre, en cambio, en la sangre de la vena porta.
Observaciones ya antiguas (NENCKI ¥ PavLov ) de-
mostraron que en el perro, la concentracion de amo-
nio es muy superior en la sangre de la vena porta
que en la sangre de la vena hepética o de la circu-
laciéon general, v que, ademas, si se ligaban las ve-
nas mesentéricas (FOLIN y DENIS %, 1912), el amo-
nio sanguineo se reducia considerablemente. Todo
ello indica que en la luz intestinal, y como conse-
cuencia probablemente de la actividad ureéasica de
las bacterias, se produce amoniaco a partir de pro-
ductos nitrogenados. Ese amoniaco, conducido como
jon amonio por la porta hasta el higado, es alta-
mente toxico, por lo que debe ser transformado en
dicho lugar en otra sustancia no toxica. Efectiva-
mente: BOLLMAN, MANN ¥ MacaTH ¥ demostraron
hace afos que después de la hepatectomia aumenta
el nivel de amonio en sangre, al tiempo que dismi-
nuye la concentracién de urea. Si al mismo tiempo
se extirpan los dos rinones, el nivel de urea en san-
gre permanece constante, sin tendencia a subir, in-
dicando asi que su sintesis se suspende totalmente
al ser extirpado el higado. Posteriormente, KREBS
y HensgLEIT © y © demostraron que en el higado el
amonio es transformado en urea, en presencia de or-
nitina y de arginina.

Trabajos mas recientes (COHEN . RATNERY, " y )
han completado nuestros conocimientos acerca del ci-
clo de la urea, o eciclo de la ornitina. Actualmente se
cree que el amonio, con el CO, en presencia de ade-
nosintrifosfato (ATP), produce un compuesto denomi-
nado carbamil-fosfato, cuyo grupo carbamilico
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scarbamilacion)
1 al acido aspartic

(CONH,—) se transfiere
accion de una transcarba
mando dcido carbamila . Este cede
bamilico a la ornitina, formandese citruli
randose el dcido aspartico. Citrulina y
densan para dar lugar al acido argino:
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oxalacético quemada en el ciclo de Kreb: e produy-
cen 12 moléculas de ATP, lo que suponen 120.000 eg-
lorias almacer arte

Parte de esta energia es utilizada

en las reacci g que conducen a la f'-llll'.;u';nn de urea,
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Fig. 1.—El ciclo de la urea y sus relaciones con el ciclo del acido citrico

te, ingresa en el ciclo del dcido citrico (ciclo de Krebs),
intimamente relacionado con el de la ornitina. Uno de
los productos originados en el ciclo de Krebs, el dcido
alfa-cetoglutarico, se transforma bajo la accion del amo-
nio en dcido glutdmico, y éste puede ceder su grupo
amino (transaminacién) al oxalacético (también produ-
eido durante el ciclo), con lo cual se regenera el dcido
aspartico (véase esquema). Durante el ciclo del #cido
citrico, se liberan grandes cantidades de energia, que
en su mayor parte (aproximadamente el 60 por 100) se
almacena como ATP. Se calcula que por cada molécula

dente que podra producirse un aumento del amonio
en sangre por dos mecanismos distintos:

1) Cuando el higado sea incapaz de llevar a cabo
la transformacion de amonio en urea; y

2) Cuando la sangre de la vena porta, rica en
amonio, en lugar de ir al higado, discurra a traves
de anastomosis creadas espontinea o quirirgicamen-
te hacia el territorio de la cava.

Experimentalmente son necesarios grados muy
profundos de afectacion hepatica para que desapa-
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rezca la funeion formadora de urea a partir del amo-
niaco llegado con la sangre de la vena porta. MANN
y cols.” observaron c6mo los perros con profunda
afectacion hepatica por el tetracloruro de carbono,
gon capaces todavia de utilizar el amoniaco de la
sangre portal en la sintesis de urea, y del mismo
modo, los perros hepatectomizados parcialmente con-
tinnan llevan a cabo la sintesis de urea aungue se
les haya extirpado el 80-90 por 100 del parénquima
hepatico (MANN y cols. ™, MCMASTER y DRURY ). Sin
embargo, es evidente que si la funcion hepatica se
afecta lo suficiente, o si disminuye intensamente el
grado de oxigenacion necesario para que las células
hepaticas lleven a cabo el ciclo de la ornitina, parte
del amonio llegado al higado con la porta no se
transforma en urea, y en consecuencia, puede pasar
a la suprahepatica y a la circulacion general, ele-
vando entonces la amoniemia. Por esta razon, el amo-
nio sanguineo aumenta en el shock (NELSON y SE-
LIGSON “; TRAEGER y cols.”), e incluso en la insu-
ficiencia cardiaca congestiva (BESSMAN y EVANS ™),
v experimentalmente, después de la ligadura de la
arteria hepatica (PArRNAS y KLISIECKI™; WILHELMI
y LoNG ™), sobre todo si previamente se realiza una
anastomosis portocava (RAPPAPORT ™).

El segundo mecanismo es el responsable de la
hiperamoniemia de los animales con fistula de Eck
o de los enfermos a los que se realiza una anasto-
mosis portocava, y de los cirrdticos que, teniendo una
funcion hepatica relativamente buena, tienen espon-
tdneamente una extensa circulacion colateral entre
los sistemas de la porta y de la cava (KIRK ”; SINGH
y cols.™; MANN y cols.™). Ultimamente, SHERLOCK
y cols. ™ han comprobado la realidad de ambos me-
canismos comparando la concentracion de amonio en
la vena suprahepitica y en las venas periféricas,
basalmente, y después de administrar por via oral
cloruro amoénico. En los enfermos con profunda afec-
tacion de la funcién hepatica (hepatitis graves, ci-
rroticos en mal estado), la concentracion de amonio
era mayor en la vena hepatica que en las venas
periféricas en condiciones basales, v después de la
ingestion de cloruro amoénico se elevaba mucho mas
en la sangre de la vena hepatica que en la de las
venas periféricas. En cambio, en los cirréticos con
funcion hepatica relativamente bien conservada, pero
con extensa circulacion colateral, sucedia justo a la
inversa. Ello demostraba que en el primer caso el
amonio de procedencia intestinal habia atravesado
el higado enfermo, mientras que en el segundo pa-
saba a la circulacién general a través de las anas-
tomosis. En ambos casos, el ion amonio llega a la
circulacion general, desde la vena porta, por lo que
designan a estos estados con el nombre de encefa-
lopatia porto-cava™ (“portal-systemic encephalo-
pathy”).

No se sabe a ciencia cierta el mecanismo intimo
por el que el amonio altera el funcionamiento del
sistema nervioso central. Desde luego se trata de
un poderoso veneno metabdlico capaz de inhibir la
glucolisis anaerobia y de estimular la aerobia en los
cortes de cerebro (WEIL-MALHERBE '), originando
convulsiones y muerte a los animales cuando se in-
yecta a dosis suficientes por via intravenosa. Igual
resultado se obtiene cuando se inyecta a conejos o
a ratones el fermento ureasa, que destruyendo la
urea sanguinea, libera amoniaco en la circulacion.

Comparando la concentraciéon de ion amonio en
la sangre arterial y en la sangre de la vena yugu-
lar en los enfermos en coma hepatico, BESSMAN ¥
BessMAN * encontraron una diferencia marcada a fa-
vor de la primera, lo cual indicaba que el cerebro

COMA HEPATICO

395

“utiliza” de algin modo parte del amonio que a
él llega con la sangre arterial. Tedricamente pueden
existir dos modos de llevar a cabo esta utilizacién:

1) Incorporando el ion amonio a la molécula del
acido glutdmico, bajo la accién del ATP, para formar
un cuerpo no toxico: la glutamina.

2) Combinandose el amonio con €l acido alfa-
cetoglutarico, bajo la influencia de una glutimico-
dehidrogenasa, para formar &acido glutamico.

Se ha demostrado in vitro que los cortes de cere-
bro son capaces de formar glutamina a expensas de
glutamico y amoniaco en presencia de glucosa (WEIL-
MaLHERBE "), lo cual apoyaria la primera posibili-
dad, lo mismo que el aumento del contenido en glu-
tamina encontrado en el cerebro, miisculo y plasma
de los perros hepatectomizados (FLOCK y cols. "), ¥
en la orina, plasma y 1. c. r. de los enfermos en coma
hepatico (WALSHE ® y “). Sin embargo, para que se
lleve a cabo la sintesis de glutamina se requiere
ATP y mayor consumo de oxigeno, y lejos de ello,
en el coma hepéatico el consumo de oxigeno del ce-
rebro se halla muy disminuido (FAZEKAS y cols. ™;
WECHSLER ). Por otra parte, no existe ninguna re-
lacién entre el estado clinico y el nivel plasmatico
de glutamina (SEEGMILLER y cols. ®), por lo cual se
piensa por muchos autores que, aunque pueda for-
marse al final glutamina, el ion amonio se incorpora
primero al acido alfa-cetoglutarico, dando lugar al
acido glutamico, en la forma siguiente:

COOH COOH CHNH,

i NH, C:’H- + NH, (:;H-'

CH, e =% CH. RS -

co - (]:HNH__ Ll (l:HNH,

COOH (_I‘OOH (lJOOH
a. alfa-cetoglutdrico a. glutdmico Glutamina

Ulteriormente se formaria la glutamina por ami-
dacion del glutamico.

Segun BESSMAN y BESSMAN “, al consumirse el al-
facetogutarico en la formacién de glutamico, se res-
ta al ciclo de Krebs, con lo cual éste se paraliza, ori-
ginando el trastorno neuroldgico v psiquico. En fa-
vor de ello iria el menor consumo de oxigeno por
el cerebro de los enfermos en coma hepatico (WECHS-
LER y cols.™; FAZEKAS y cols.™), con flujo sangui-
neo normal, v la inhibicién del ciclo de Krebs en-
contrada por RECHNAGEL v PoTTER * al ahadir amo-
niaco a los cortes de higado.

Sin embargo, tampoco esta explicacion esta libre
de objeciones, segiin se deduce de trabajos mas re-
cientes. Segiin WEBSTER y DAvipsoN “, durante el
coma hepatico, el cerebro no siempre capta el amo-
nio llegado con la sangre arterial, e incluso en al-
gunos casos el nivel de amonio en la sangre de la
vena yugular a nivel del bulbo es mayor que a nivel
de la arteria. FAZEKAS y cols. ”, relacionando la di-
ferencia arteriovenosa de amonio con la velocidad
de la circulacién cerebral, tampoco confirman el au-
mento en la utilizacion del amonio por el tejido ce-
rebral senalado por los Bessman. Por tltimo, SuM-
MERSKILL y cols.” han demostrado muy reciente-
mente que la utilizacion del amonio por los tejidos
periféricos y por el cerebro estd afectada en los
enfermos hepaticos, sobre todo durante el coma. Al
no utilizarse el amonio, este ion puede ejercer su
accion toxica sobre el sistema nervioso, desencade-
nando el coma.
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De lo expuesto hasta aqui parece deducirse que
el aumento del ion amonio en la sangre es el factor
fundamental en el desencadenamiento del coma he-
patico. Sin embargo, cuando se dosifica el amonio
sanguineo en un grupo grande de enfermos en esta
situacién, mediante el método de CoNnway o el de
SELIGSON, se encuentra una falta ostensible de pa-
ralelismo entre la mayvor o menor intensidad del
coma y la concentracion de amonio en la sangre ve-
nosa periférica (TRAEGER y cols. ”; SCHWARTZ y cola-
boradores ™; EISEMAN ¥y cols. "; FAZEKAS y cols. "
SEEGMILLER y cols. ¥; SHERLOCK ¥y cols.™). Aunque
por lo general la concentracion de amonio aumenta
al empeorar el estado psiquico y neurologico del en-
fermo, existen casos (aproximadamente el 10 por 100,
seglin SHERLOCK ) que presentan cifras normales
a pesar de hallarse en la situacion de precoma o de
coma hepatico, pudiendo incluso llegar a la muer-
te sin que se haya producido la hiperamoniemia. Las
dosificaciones de amoniaco en sangre durante las
etapas terminales presentan grandes fluctuaciones
sin relacién alguna con el estado neurolégico. Por
otra parte, existen enfermos hepaticos que no pre-
sentan sintomas neurolégicos ni psiquicos y en los
cuales puede encontrarse un aumento del amonio
sanguineo.

Se ha intentado explicar esta falta de paralelismo
diciendo que el nivel de amonio sanguineo no revela
el nivel de amonio intracelular, que en definitiva se-
ria el que ocasionaria la alteracién cerebral. Tam-
bién podria atribuirse a imperfecciones del método
empleado en la dosificacion del N amoénico, o a la
utilizacion periférica de dicho ion. En efecto, BEess-
MAN y BRADLEY © han demostrado que el nivel de
amonio es mayor en la sangre arterial que en la san-
gre venosa periférica, lo cual indica que los tejidos
utilizan parte del amonio que les llega con la san-
gre arterial. Aproximadamente el 40 por 100 del
amonio que llega al misculo con la sangre arterial
es utilizado, mediante su unién con el alfa-cetoglu-
tarico para formar acido glutdmico, y de esta for-
ma puede darse el caso de que, existiendo una con-
centracion elevada, toxica, en la sangre arterial (que
es la que llega al cerebro), se encuentren niveles més
bajos o incluso normales en la sangre venosa donde
habitualmente se hacen las determinaciones, Por esta
razon, cuando la dosificacién del amonio se lleva a
cabo en la sangre arterial, en lugar de en la venosa,
se observa una relacién més estrecha entre los va-
lores obtenidos y el estado clinico del enfermo.

Finalmente, puede suceder que el amonio sea so-
lamente uno de los téxicos que contribuyan a la pro-
duccién del coma hepatico, y, entonces, la relacion
entre el estado clinico y la amoniemia seria similar
a la relacion existente entre el coma urémico y la
cifra de urea sanguinea (SINGH y cols. ™). En este
sentido no deja de ser interesante el que en los
enfermos hepaticos la administracion de metionina
por via oral, tan recomendada desde hace afios, pue-
da precipitar la entrada en coma hepitico sin que
simultaneamente exista un aumento del amonio san-
guineo (WaTsoN ', SHERLOCK *). Normalmente, la
metionina es utilizada incorporindose a las protei-
nas como tal aminoacido, o bien, actuando como
fuente de cisteina y de grupos metilicos 1abiles, para
la sintesis de colina, adrenalina, creatina, carnosi-
na, N-metilnicotinamida, ete. Muchas de estas trans-
metilaciones se llevan a cabo en el higado, y, por
tanto, cuando su funcién es deficiente, 1a metionina,
al no ser metabolizada, se acumula en el plasma.
Por esta razon, tieme en realidad poco objeto el
seguir dando metionina a estos enfermos, ya que
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precisamente tienen un exceso de la misma en I
sangre, que no pueden metabolizar, El grupo de
SHERLOCK “ ha estudiado en los enfermos de hepa-
titis el efecto de la administracién de este aming-
acido, concluyendo que cuando se da por via oral, g
dosis altas, puede desencadenar la entrada en coma
hepatico, cosa que, en cambio, no sucede cuando se
administra por via intravenosa. Pero lo que tiene
mas interés, es que si, previa y simultidneamente,
se anula la flora intestinal mediante la administra-
cion de aureomicina, la metionina no desencadena
el coma aunque se tome por la boca, lo cual indica
que no es seguramente la propia metionina la res-
ponsable del cuadro, sino algin producto téxico ori-
ginado a sus expensas por la flora intestinal. Ello
no es improbable desde el momento en que se cono-
cen derivados de la metionina con una evidente ac-
cién toxica. Kl sulfoxido de metionina, por ejemplo,
se comporta como un antimetabolito del acido gluta-
mico para el lactobacillus arabinosus™ y 7, impi-
diendo su unién al amonio para formar glutamina,
y otro derivado, la metionina-sulfoximina (produci-
da en las harinas tratadas por agene), desencadena
el sindrome de la histeria canina, reversible bajo la
accion de la glutamina

Por otra parte, en el 1, ¢. r. de los enfermos en
coma hepatico existen cantidades detectables de sul-
foxido de metionina, cosa que normalmente no ocurre.

Es posible que entre los productos nocivos deri-
vados de la metionina se encuentren el metilmer-
captan v el dimetildisulfuro, responsables, segin
CHALLENGER v WALSHE ', del fetor hepdatico. Efecti-
vamente: se ha podido ver que las mitocondrias del
higado de la rata forman metilmercaptan a partir
de la metionina “, y que, ademés, un fermento exis-
tente en el higado, la tionasa “, libera metilmercap-
tan a partir de otro aminoacido azufrado: la S-metil-
cisteina.

Con respecto al metabolismo de los hidratos de
carbono, yva seialamos como en el animal de expe-
rimentacién la anulacién total de la funcién hepa-
tica mediante la creacién de una fistula de Eck
(FISCHLER ), 0 la hepatectomia (MANN y MAGATH),
conduce a un cuadro hipoglucémico, con convulsio-
nes, que FISCHLER © llamé sindrome glucoprivo. No
obstante, en la clinica humana es excepcional en-
contrar hipoglucemia marcada en los sujetos en coma
hepatico, existiendo tnicamente casos contados que
la presentaron, como los publicados por NADLER ¥
WoLFF, CRAWFORD, HAWARD, MOORE y LUCKE y MAL-
LoRY ”. Hemos de admitir, por tanto, que en los en-
fermos hepaticos el higado no llega a fracasar to-
talmente en su funcién, probablemente porque se pro-
duce la muerte antes de que tal cosa suceda (JIMENEZ
Diaz"). Si es cierto que la hipoglucemia no suele
aparecer en los enfermos en coma hepatico, es evi-
dente, en cambio, que existen otros datos demos-
trativos de que el metabolismo de los hidratos de
carbono no se lleva a cabo normalmente en estos
enfermos.

Teniendo en cuenta que el tejido nervioso obtie-
ne la casi totalidad de la energia que le es nece-
saria de la oxidacion de la glucosa, es evidente que
la disminucion en el consumo de oxigeno del cere-
bro de los enfermos en coma hepitico indica ya una
deficiente utilizacién de la glucosa por el tejido ner-
vioso.

Ademéas se ha demostrado que en los enfermos
hepéticos en situacién grave, v sobre todo durante
el coma, existe un aumento notable en la concen-
tracion sanguinea de Acido lactico (JiMENEzZ Diaz

y SANcHEzZ CUENCA™; ADLER"), 4cido piravieo
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(SNELL y BUTT ™; AMATUZIO ™) y acido alfa-cetoglu-
tarico (CARFAGNO y cols. ¥). Recientemente, el gru-
de SHERLOCK ™ ha sefialado que este trastorno,
evidente en los casos de coma hepatico por fracaso
hepatocelular, falta en cambio con frecuencia en los
enfermos con encefalopatia porto-cava, con buena
funcion hepatica y extensa circulacion colateral. En
estos ultimos, sin embargo, el aumento del amonio
ganguineo desencadenado mediante la administracion
de cloruro amoénico puede acompanarse de una ele-
vacion en el nivel sérico de pirtvico, lo cual indi-
caria que la hiperamoniemia interfiere de algin
modo la utilizacion hidrocarbonada por los tejidos.
Por otra parte, es probable que la defectuosa utili-
gacion tisular de los cetodcidos (comprobada por
AMATUZIO y cols.”) pueda, a su vez, contribuir al
aumento del amonio sanguineo (FAzZEKAS "), ya que
normalmente la energia liberada en la decarboxila-
cion oxidativa de los cetoacidos se emplea en parte
en la incorporacién del amonio a la molécula del
glutdmico para la formacion de glutamina.

No sabemos atin a qué se debe esta mala utiliza-
cibn de los cetoicidos por los tejidos existente du-
rante el coma hepatico; en vista de la importancia
que en estos procesos tiene la cocarboxilasa (pirofos-
fato de tiamina), y el factor recientemente descu-
bierto con el nombre de Aacido tidetico o lipoico
(OcHoa ™), se ha pensado en un déficit vitaminico
como responsable de estos trastornos, aunque en
realidad no existen datos que lo demuestren. Es po-
sible que en estas circunstancias el higado sea in-
capaz de formar cocarboxilasa a expensas de la vi-
tamina B, o tiamina (WiLLIAMS y BISSELL ") pero
no existen pruebas suficientes para afirmarlo. DA-
VIDSON " sefiala que no puede pensarse de modo al-
guno en una deficiencia en vitamina B,, ya que por
un lado, el cuadro clinico no se parece en nada al
de la psicosis de Korsakoff o al de la encefalopatia
de Wernicke, debidas realmente a esta carencia, y
por otro, la administracién de vitamina B,, que de
modo sistemético se suele realizar en estos enfer-
mos, no es capaz, por si sola, de evitar la entrada
en coma.

El equilibrio hidroelectrolitico también suele pre-
sentar profundas alteraciones durante el coma he-
patico, v en muchos casos es probable que contri-
buya muy en primera linea a su produccion. La oli-
guria progresiva que caracteriza al desfallecimiento
hepatico se acompaifia en muchos casos de un au-
mento en la cifra de urea sanguinea, que puede con-
tribuir a la produccion de un tipo especial de coma,
estudiado por NONNEMBRUCH, con el nombre de sin-
drome hepatorrenal. Se debe unas veces simplemen-
te a la oliguria; otras, a la simultinea afectacion
de la funcién hepatica y renal por causa infecciosa
(enfermedad de Weil), o toxica (tetracloruro de car-
bono); finalmente, en otros casos, la insuficiencia
renal puede interpretarse como consecuencia de un
simultaneo fracaso disenziméatico hepatorrenal (Ji-
MENEZ DfAz °).

No esta claro si la oliguria se debe a un aumento
de la hormona antidiurética o a cambios en la he-
modinamica renal, causantes de una disminucion del
filtrado glomerular. El aumento de eliminacion uri-
naria de hormona antidiurética (RaLL1™) apoya el
primer supuesto, pudiendo ser debido a una menor
destrucecion de la hormona por el higado insuficien-
te, o mas bien, a una mayor produccién, como res-
puesta a la disminucion del volumen plasmatico du-
rante la formacion-de la ascitis (GABUZDA y cols. ™).
Tampoco existen datos suficientes para pensar que
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la liberacion por el higado del material vasodepre-
sor de Shorr (VDM), o ferritina, de conocida accién
antidiurética, intervenga en la oliguria de los enfer-
mos hepaticos.

Junto a la oliguria y opsiuria, existe en los en-
fermos con insuficiencia hepatica frecuentemente un
grado mayor o menor de deshidralacion, con sed in-
tensa, lengua seca, ete., y al mismo tiempo un au-
mento del agua extracelular bajo la forma de ede-
mas y aseitis, sin que ello guarde una relacion estre-
cha con la aparicion del coma. Lo mismo sucede con
las alteraciones encontradas en la concentracién de
iones. Por regla general, la eliminacién urinaria de
sodio se halla muy disminuida en los enfermos de
cirrosis hepatica, sobre todo durante la formacién
de ascitis, no siendo mayor de 1-5 mEq./24 horas,
pero dicha eliminaciéon no varia al instaurarse el
coma. Esta retencidn de sodio se debe a un estado
de hiperaldosteronismo secundario originado, bien
por un fracaso de la destruccion hepatica de aldos-
terona, o mas probablemente por la hipersecrecion
cortical de esta hormona, en respuesta a la deshi-
dratacion v a la disminucion del volumen plasma-
tico, a través de una estimulacién de los receptores
de volumen. Es curioso que, al tiempo que se retie-
ne sodio, existe con frecuencia en estos enfermos
hiponatremia. En algunos casos el tratamiento im-
plantado (dieta sin sal, diuréticos mercuriales, pa-
racentesis repetidas, resinas de cambio de iones, ete.)
es la causa de esta natropenia (sindrome de deplecion
salina de Schroeder), pero en otros se debe simple-
mente a la dilucién, si el enfermo, con oliguria y
retencion de agua, bebe mucha agua al tiempo que
ingiere poca sal. Por ultimo, se ha visto en algunos
casos (TALso y cols. ™), que el sodio total intercam-
biable del organismo estd aumentado a pesar de exis-
tir hiponatremia, aunque el contenido de agua esté
normal o solo ligeramente aumentado. En estos ca-
sos la hiponatremia puede deberse a una redistri-
bucién del sodio, con aumento de la fraccién intra-
celular.

E1 potasio sérico puede estar aumentado durante
las etapas finales de la insuficiencia hepéatica si, al
mismo tiempo, hay afectaciéon funcional de los
rinones. Entonces la hiperkalemia sigue al aumento
del nitréogeno no proteico, consecuencia de la insu-
ficiencia renal. Pero con mas frecuencia, el potasio
es normal o bajo en el curso del coma hepatico,
sin que tampoco exista relacion entre la hipokale-
mia v la intensidad del cuadro elinico.

Ultimamente, VANAMEE v cols.” han llamado la
atencion sobre la presentacion de alcalosis respira-
toria en algunos enfermos en coma hepético y el
posible papel que ésta pueda jugar en su produc-
cioén. Segiin ellos, el aumento del amonio sanguineo
puede ser el responsable de la alecalosis respirato-
ria al originar una hiperventilacién, como la que
aparece en los animales a los que se inyectan sales
de amonio. En estos animales la alcalosis se acom-
pana de convulsiones y de alteraciones electroence-
falograficas que recuerdan a las observadas durante
el coma hepatico, ¥y la administracién de carbénico
hace desaparecer la alealosis y aumenta la toleran-

cia del animal al amonio perfundido.

Todas estas alteraciones hidroelectroliticas deben
ser tenidas en cuenta en el momento de poner el
tratamiento al enfermo en coma hepatico, pero no
podemos pensar que en todos los casos sean las res-
ponsables directas del cuadro que el enfermo pre-
senta. En algunos, sin embargo, parece existir una
relacion estrecha entre el trastorno hidroidénico des-
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encadenado por las paracentesis y la produccion del
coma. JIMENEZ Diaz “ ha senalado c¢omo los cirroti-
cos con ascitis pueden responder a las paracentesis
de dos modos distintos: en unos casos (ascitis “1', 0
inofensiva), el enfermo esta animado, tiene apetito,
la tensién es normal, no existen fenomenos de ex-
sicosis, presentan la lengua humeda, y las cifras
de sodio y colinesterasa en el suero son, asimismo,
normales. En ellos, después de realizada la para-
centesis, se asiste a una mejoria notable: los ede-
mas se reabsorben, el enfermo respira mejor, se en-
cuentra mas aliviado, v el sodio persiste normal.
Frente a éstos existen otros (ascitis “l1", o letal),
que, antes de realizar la puncién, se encuentran de-
primidos e indiferentes, con edemas no explicables
solo mecanicamente, piel seca y, sobre todo, lengua
seca, a menudo con hipotension, y en los cuales, las
cifras de sodio y colinesterasa en sangre son bajas.
La paracentesis en estos enfermos suele tener con-
secuencias fatales: la depresion y la adinamia se
acentiian, después de la extraccion del liquido asci-
tico; la diuresis disminuye de modo alarmante, con
frecuencia se produce fiebre, la hiponatremia se
acentiia aun mas y poco a poco el enfermo se hun-
de en un estado de estupor gue le conduce al coma
irreversible. Es indudable que en ellos el coma ha
sido precipitado por la extraccion del liquido asci-
tico. En ambos casos, la causa de la ascitis persiste,
por lo que se reproduce rapidamente, con la consi-
guiente pérdida de agua y de sal. Pero en los prime-
ros se tolera bien por ser todavia capaces de regu-
lar su metabolismo hidrosalino, mientras que en los
segundos la defectuosa regulacion del metabolismo
hidroelectrolitico hace intolerable la nueva pérdida
de agua y de iones a la cavidad peritoneal. Frente
al estado “homeohidrico” en que los primeros se en-
cuentran, esté el estado “poiquilohidrico”, que con-
duce al coma a los enfermos del segundo grupo.
De todo lo hasta aqui expuesto podemos concluir
que todavia no se conoce a ciencia cierta “el” me-
canismo por el que un enfermo entra en coma he-
patico, aunque si conocemos algunos de los facto-

res que pueden contribuir al mismo. s probable
que, como piensan MCDERMOTT y cols. ", EisEman y
colaboradores ' y algunos otros, no todos los enfer-
mos que entran en coma hepatico lo hagan por el
mismo mecanismo, pudiéndose distinguir dos tipos
distintos: 1) los casos que desarrollan sintomas psi-
quicos v neurologicos de forma aguda (ence falopa-
tia aguda exdgena), o cronica (encefalopatia crg-
nica), como consecuencia de factores exogenos (in-
gestion de sales amodnicas, dieta hiperproteica, he-
morragias digestivas, ete.), que aumenten el nivel de
amonio sanguineo. ln ellos el coma es debido prin-
cipalmente a la accion toxica del amonio sobre gl
sistema nervioso central, y el tratamiento con glu-
tamato sédico puede lograr buenos resultados; 2) en
el segundo, se incluyen los casos en los que el coma
es el resultado final del desfallecimiento progresivo
y espontdneo de la funcion hepatica, por hepatitis,
cirrosis avanzadas, ete. (encefalopatia aguda espon-
tanea). El aumento del amonio sanguineo puede ju-
gar en estos ultimos un papel, mas o menos impor-
tante, pero no pasa de ser una de las muchas alte-
raciones metabolicas originadas por el desfalleci-
miento de la funecién hepatica. El glutamato sédico,
por tanto, no lograra en estos enfermos ningin efec-
to. Es indudable que en este segundo grupo las al-
teraciones en el metabolismo de los hidratos de car-
bono, del agua, de los iones, etc., contribuyen no-
tablemente al desenlace fatal. No obstante, dentro
de este grupo existen enfermos en los que el coma
se instaura, a pesar de mantener una eliminacion
urinaria normal, un balance electrolitico normal, v
a pesar de no presentar aumento sérico de amonio
ni de N no proteico. Estos enfermos nos hacen pen-
sar, como dice DAVIDSON ", en que “aunque los fac-
tores discutidos més arriba puedan ser importan-
tes en la génesis del coma hepatico, existen proba-
blemente otros disturbios atin no definidos que pue-
den tener importancia primaria en la patogenia del
coma hepatico”.

(La bibliografia en la pag. 424.)
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