Coma hepdtico fulminante en un nifio de 5 afios

Por los Doctores:

Emiiio ALeMiAn (*) y Acustin MagcoLLes (**)

El coma hepitico consiste en una al-
teracién de la conciencia que suele ocu-
rrir en pacientes con hepatopatias gra-
ves, generada por un proceso neuro-si-
quidtrico sin base anatémieca notable o
especial. Las manifestaciones pueden ser
extremas, aunque pueden ser sin embar-
go completamente reversibles no ofre-
ciendo el cerebro modificaciones pato-
légicas que respondan de la sintomato-
logia.

Anteriormente hubo un poco de con-
fusién con respecto a la definicidn de os-
te sindrome ! todo paciente con hepato-
patia grave gque se hallare inconsciente,
somnoliento o estuporoso, se decia que
estaba en coma o precoma hepitico, pe-
ro a la luz de los conocimientos actuales
se sabe que algonos de estos episodios no
eran otra cosa que estados deficitarios
de sodio o de potasio combinandose con
laz alteraciones de un higado descom-
pensado, mientraz otro: eran conse-
cuencia de varios y diversos agentes te-
rapéuticos suministrados por el médico
con la mejor intencién para el trata
miento de la hepatopatia.

El coma hepitico “espontines™ o “no
inducido™ es usualmente una complica-
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cién terminal de una eirrosis o una he-
patitis con necrosis aguda grave. La su-
cesion de Jos sintomas neuro-siquidtri-
cos es tipicamente la siguiente: oseure-
cimiento mental, confusién, conduecta
impropia, aumento de la actividad si-
comotora segnido de disminuecidn de la
misma, somnoleneia progresiva, estupor
y finalmente coma. Desde el punto de
vista neurolégico hay contracciones mus-
culares intermitentes con rigidez fluc-
tnante de los miembros, movimientos de
aleteo de las manos, brazos y piernas
puestos en extension, muecas, movimien-
tos de agarre, de succidén, reflejos exa-
gerados y ocasionalmente convulsiones.
La hiperventilacién es evidente, siguien-
do un curso decreciente y finalmente la
respiracion es estertorosa.

CAS0 CLINICO

Hoja Clinica 35568,

R. . M., de 5 afios de edad, de la raza
blanca, ingresa en nuestro servicio por
presentar coloracidn ictérica de las mu-
cosas vy piel.

Antecedentes prenatales: sin impor-
tancia.

Antecedentes circunnatales: gin im-
portancia. Vacunado con B, C. G,

Antecedentes postnatales: nada a se-
fialar.

Antecedentes patolégicos: minguno,
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Hereditarios v familiares: una tia ma-
terna muerta de T. B. hace 2 anos. No
convivid. 7 hermanos vives y sanos.

Enfermedad actual: refiere la madre
gque hace unos 20 dias mds o menos notd
que el nifio estaba pilido aungue apa-
rentemente hien, por lo gque lo levd
a un médico que le dijo que el nifio
tenia parasitos (tricocéfalos vy dscaris).
imponiéndole tratamiento durante 8
dias, pero que al no notar mejoria lo
suspendié antes de los 8 dias, A partir
de esa fecha se mostré el nifio intran-
quilo, no comia bien, estaba decaido ¥
los ojos s¢ le ponian cada vez més ama-
rillos, asi como también la piel, La orina
tenia un color muy amarillo ¥ las heces
cran alzo blancuzeas, haciendo durante
ese tiempo febrienlas. Agrega la madre
que cada vez que el nifio ingeria alzin
alimento vomitaba, incluso la leche ¥
que habia pérdida de peso. Confirma
que nunea hahia cstade enfermo el nifio
anteriormente y que no hahia sufrido
jamis de convalsiones,

Examen fisico,

Nifio de 5 afios de edad, de la raza
blanea, que ingresa por presentar un
sindrome hictérico.

Cabeza: de conformaecién normal.

Cara: los ojos ofrecen unas conjunti-
vas ¥ esclerdticas coloreadas de amarillo.

Nariz: secrecién nasal,

Boca: caries dental, amigdalas de co-
loracién rojiza.

Cuello: adenopatias cervicales,

Térax: de confizuracién normal, pa-
nienlo adiposo y tejide celular subceuta-
neo conservado.

Corazén: ruidos eardiacos con tono ¥
timbre mormal,

Pulmones: nada a seiialar,

Abdomen: snave y depresible, no ob-
serviandose vascularizacion, ni hernia.

Adenopatias inguinales,

Sistema pervioso: nada a sefialar.
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Resumen del examen fisico: 1).—co-
loracion ictérica de piel y mucosas:
2).—adenitis cervicales ¢ inguinales.

Exdmenes complementarios:

Orina: algunos hematies, algunos leu.
vocitos, cilindros hialinos y granulosos.

Hemograma: 10 gramos de hemoglo-
bina, 4.300,000 hematies, 10,500 leuco-
citos: diferencial: 62 segmentados, 4 eo-
sinéfilos, 34 linfocitos.

Heces fecales: negativo de parasitis-
mo intestinal,

Eritrosedimentacién: 3.

Reaccién de Takata Ara: negativa.

Reaccién al timol: 15 U,

Reaccién de Hanger: positiva (+-4+)

Transaminasa: 130 unidades (pirivi-
ca-glutimieca) .

Bilirrubina:

Directa: 9.6 miligramos 9%. Indirecta:
6 miligramos 95, Total: 15.6 miligra-
mos .

Discusién diagnéstica: nifio de 5 afios
de edad, de la raza blanca, que proce-
de del cuerpo de guardia eon historia
de coloracién amarilla de la piel y mu-
cosas, ¢gue ha aumentado progresiva-
mente, acompafiada de febricula, vémi-
tos, anorexias y pérdida de peso, de 20
dins de evolucidn,

Planteamientos d i a g n dsticos: sola.
mente un diagndstico cabe en este caso
v es ¢l de hepatitis viral.

EVOLUCION

Al dia siguiente a] del ingreso (I-5-62)
no tiene fiebre, el hizado rehasa lige-
ramente ¢l reborde costal. Las esclerd-
ticas estin muy amarillas.

El I-6-62: el tinte ictérico ha aumen-
tado, ha tenido vémiros,

En I-862: ¢l nifio estd somnoliento,
no se deja reconocer; la noche anterior
estuvo intranguile y con llanto; el in-
terno de guardia le indicd Largacti] (7).
Continmiia con la impregnacién amarilla
de esclerdticas v piel. A la auscultacién
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nada a sefialar. No fiebre, no hepatome-
galia. Se practica puncién lumbar que
da un liguido con tinte amarillo. El ni-
fo no ingiere ningin alimento. Estd
somnoliento, obnubilade, adoptando el
deciibito prono preferiblemente.

En I-9-62: ¢l nifio continiia en estade
comatoso, edema que no deja “godet™;
el sensorio estda hoy mucho més tomado
que e] dia anterior; secrecidn sanguino-
lenta continua.

La urea es de 33 mgr. %5, la glucosa
de 125 mgr. %; las proteinaz totales:
5.7 gramos §¢, correspondiendo 3.10 gra-
mos a la serina y 2.60 a la globulina; la
ereatina es de 0.6 mgr. 55 v el colesterol
310 mgr. .

Se practica un ionosrama gue se re-
porta: Cl: 102 mEq. Na: 141 mEq.
K: 5.7 mEq., el CO? es de 35 vol.

El liquide céfalorraquideo es xanto-
erémico, 2 células x mm3; 25.2 gr. de
proteinas 96; glucosa 45, Pandy nega-
tivo. Al examen bacterioldgico no se oh-
tiene germinacién alguna.

El nifio presenta ahora convulsiones,
la temperatura ez de 37.2% C. Se le in-
vecta 1 mlgr. de vitamina K y 40 u
de ACTH en 500 ml. de sol. de dextroza
al 5%.

Al dia sizuiente sigue en coma, au-
sencia de reflejos y con el tinte ictérico
muy acentuado. Pulse 160 al minuto.

Esa noche fallece ¢l nifio, no pudiendo
practicarse la necropsia por haberse
opueste los familiares.

COMENTARIO

Un paciente cuyos status hepitico ha-
ya estado deteriordndose, puede caer en
coma espontineamente como CoNSCCUEn-
cia de la destrueecién casi completa de
su higado, aunque, sin embargo, sucede
generalmente que algilin factor desen-
cadenante interviene antes de que dicho
extremo sea aleanzado.

Facrores desencadenantes.—La facili-
dad con que resulta inducido el coma
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mode uninime gque poco s¢ ha ganado
con la paracentesiz masiva, con la que
por diversos [actores precipitantes se ha-
lla en relacién divecta con la extensién
¥ brusquedad de la desconpensacién he-
pitica.

Las hemorragias gastrointestinales, ge-
neralmente por virices esofdgicas, aun-
que también por ileeras pépticas, cons-
tituyen el [actor precipitante mis fre-
cuente. Los productos de desintegracién
de las proteinas sanguineas y el amonia-
co, que normalmente vienen a ponerse
en contacto con las células hepiticas a
fin de ser prozesados ante: de que pue-
dan aleanzar la cireulacién general, son
excluideos del higade por via Jde la cir
rulacién colateral que estd ordinaria-
mente presente, o pasa a través de las
zonas de higado dafiado que no contie-
nen eélulas hepitieas funcionantes, Tan-
to el shock como la anoxia consiguientes
al sangramiento pueden contribuir a los
efectoz daiiosoz zobre el cerebro de los
productos nitrogenados intestinales pro-
cedentes de la desintegracion proteica, o
bien puede resultar el shock de otras
cansas ¥y comprometer Ja circulacién ce-
rebral lo suficiente para desencadenar
el coma. Las infecciones graves, espe-
cialmente las bacteriemias secundarias a

-neumonia o a pielonefritis, no son ecanza

infrecuente de episodiosz de coma.

Loz sedativos de todoe tipo pueden de-
sencadenar ¢l coma en un paciente que
tenza una hepatopatia gravemente des-
compensada. El paraldehido v ¢l hidra-
to de cloral son casi tan daficsos como
los narcéticos v los barhitiricos a este
respecto, La execitacién es frecuente en
el estado precomatese de la insuficien-
cia hepitica vy el médico deberd resistir
# la tentacién de tranquilizar al pacien-
te con sedativos.

La paracentesis fué en una época la
causa inmediata mdis frecuente del coma
hepitico. Sin embargo, sc sabe ahora de
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se pierden por el contrario valiosaz pro-
teinas v electrélitos. El liquide ascitico
extii en equilibrie dindmico con la eir-
culacidn y la supresién de grandes can-
tidades de liguido abdominal causa de-
sequilibrios rapidosz de liquidos ¥ elec-
trélitos, La hiponatremia v la hipoka-
liemia con =zuz consiguientes efectos ce-
rebrales v renales son consccucncia fre-
cuente. Afiadidos a las anormalidades ya
presentes en los eirrdticos graves, pue-
den precipitar una cadena dificilmente
reversible de reacciones que conducen
inevitablemente al coma hepatico,

Los diuréticos de todo tipo pueden
originar efectos semcjantes a la para-
centesis si la diuresis y la pérdida de
electrélitos es masiva. Los derivados de
la clorotiazida son particularmente no-
xioeos como consecuencia de pérdidas
excesivas de potasio,

Las sustancias generadores de amonia-
co se califican hoy como agentes desen-
cadenantes frecuentes en los cirréticos,
sobre todo los que tienen gran cireula-
cion colateral. El cloruro de amonio, las
resinas productoras de amoniaco y ¢l
Diamox son muy escasamente tolerados.
La clorotiazida parece funcionar tam-
bién como un productor de amoniaco y
cs escasamente tolerada. Cantidades ex-
cesivas de proteina en el intestino, ya
como alimento o proecdente de hemo-
rragia interna, pueden precipitar el co-
ma. La metionina puede producir tam-
hién alteraciones neuroldgicas,

Los procedimientos quirdrgicos pue-
den conducir al coma hepatico por un
complejo de factores predisponentes ya
mencionados, es decir los efectos de los
hipnéticos y analgésicos, anestésicos, hi-
poxia, traumatismos, pérdida de sangre,
shock e imbalanee de agna vy electrélitos,

CUADRO No. 1
Sintomas y signos del coma hepdtico (*)

Expresién mental

Obnubilacién

Confusidn

Intranquilidad

Conducta impropia
{terco, paranoide, desohediente,
movimientos constantes de coger
v arreglar las sdbanas)

Bostezos.

Succidén

Llanto

Agitacién

Desorientacidn

Delirio

Modorra

Sommolencia

Letargia

Apatia

Estapor

Coma

Expresién neuromuscular

Incoordinacidon

Temblor

Dizartria

Movimicntos de agarre
Hipo

Movimientos deliberados
Rigidez en rueda dentada
Cara en miscara
Dilatacién pupilar

(jos errantes

Sacudidas museulares
Convulsiones

Flexién de piernas
Temblor batiente
Nistagmus
Oftalmoplejia
Incontinencia

(*) Segin Fieve

14



CUADRO CLINICO

La presentacién de los sintomas y sig-
nos del coma hepitico se desarrolla mds
o menos ¢n el orden en que estdn deta-
llados en el cuadro I, segin el original de
Zieve !. Los aspectos mentales y meuro-
musculares se desenvuelven de modo pa-
ralelo. El electroencefalograma mues
tra una alteracion caracteristica en la
mayoria de los pacientes. Bilateralmen-
te hay ondae delta lentas en hrotes de
2 6 3 por segundo, mas marcadas sohre
lag zonas frontales. El comienzo del pre-
coma es lo mas a menudo insidioso con
estado de confusidn tranquila, pero pue-
de ser brusco y violento, Un estado de
confusién tranquila, letargia ¥ estupor
preceden tipicamente al coma de las
cirrosis, mientras el coma de la atrofia
aguda va precedido més frecuentemente
por mania, delirioc v convulsiones. La
secuencia esquematizada no es inevita-
blemente progresiva, habiendo a veces
oscilaciones ascendentes o descendentes
en la escala de manifestaciones. La ve-
locidad de progresion es altamente va-
riable: desde algunas horas hasta va-
rias semanas, para citar los extremos.
Las respiraciones estin aumentadas de
modo caracteristico en frecuencia ¥y am-
plitud, aunque la hiperventilacién pue-
de que no se haga aparente en las fases
tempranas, A medida que progresa el
precoma, la respiracién se vuelve ester-
toresa. Un olor aminade, fetor hepdti-
cus, es cominmente exhalado por los pa-
cientes afectos de coma hepitico, sien-
do mucho més manifiesto en el caso de
atrofia aguda que en el de la cirrosis.
La causa del olor es desconocida hasta
ahora, aunque hay razén para sospechar
que sea debido a algunos derivados del
mercaptin metilico. Una vez que se pre-
senta el coma profunde, la muerte ocu-
rre generalmente en cuestidon de algonas
horas o de pocos dias, aunque excep-
cionalmente se citan casos en que el co-
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ma profunde ha durade dos o tres se-
manas,

ALTERACIONES BIOQUIMICAS

Pruebas de funcién hepitica.—Las
pruebas de funcién hepitica se hallan
por lo general gravemente alteradas en
los casos de coma espontineo, pero no
difieren en este aspecto de loa casos de
hepatopatias graves sin coma. La bili-
rrubinemia a u m e nta frecuentemente,
pero se han observado casos sin apenas
ictericia. La hipoglicemia es rara en el
coma hepitico, siendo la hiperglicemia
mucho mis frecuente puesto que es un
acompaiiamiento comin de la cirrosis, y
cuande ocurre hipoglicemia va usual-
mente en asociacién con necrosis agnda
generalizada,

Alteraciones de los electrélitos.—Es
frecuente la hiponatremia a pesar de
la retencién de sodio, siende de ohser-
var a menudo valores de sodio por de-
bajo de los 130 mEq./1., y si ocurren
fuertes pérdidas del mismo, como suce-
de después de grandes paracentesis, pue-
de presentarse un sindrome “pobre en
sal” con transicién hacia ¢l coma hepé-
tico franco. Son frecuentes la hipokalie-
mia ¥ la hipomagnesiemia aunque no
obligatorias. Se pueden ohservar muchas
veces valores de potasio en el suero in-
feriores a 3 mEq./1. y los de magnesio
por debajo de 1.6 mEq./1. Hay proba-
blemente un déficit intracelular grande
de estos iones que puede o no reflejarse
en los niveles séricos. En las fases ter
minales del coma hepitico pueden ele-
varse notablemente estas concentraciow
nes séricas a medida que se establece la
insuficiencia renal. La correccién de los
déficits de] organismo en potasio y mag-
nesio es por lo comin bastante diffeil y
requiere mucho cuidado y persistencia.
Durante el precoma hepdtico los pacien-
tes mejoran considerablemente solo por
el hecho de mejorar sus déficits electro-
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liticos. No infrecuentemente resultan tan
extremos los déficits en sodio, potasio o
magnesio que loz estados de letargia,
apatia y estupor pueden ser perfecta-
mente corregidos mediante la terapéuti-
ca repositiva,

La hipocaleemia y la hipofosfatemia
son también frecuentes como complica-
ciones de una ecirrosis descompensada,
no siende raros valores de calcio meno-
res de 4.2 mEq./1. v de fésforo inferio-
es a 1.2 mEq./1.

Balance dcido biasico.—No existe cua-
dro dcido-hisico caracteristico en un pa-
ciente dado en coma hepatico. Depen-
diendo de la intensidad, duracién ¥ gra-
vedad de su anormalidad respivatoria o
eleetrolitica, puede hallarse el alealosis
respiratoria, en alcalosis metabélica o ¢en
acitlosis metabdlica. La insuficiencia re-
nal que frecuentemente ocurre puede
complicar ¢l problema. En el coma
avanzado, la acidosis es probablemente
mds frecuente que la alealosis respira-
toria,

La elevacion en el tenor de los dcidos
pirdvico y lictico de la sangre en el
coma hepatico ha side atribuida a una
alteracién desconocida del metabolismo
intermediario asociada a la insuficiencia
hepitiea, sabiéndose ahora como conse-
cuencia de los trabajo de Eichenholz y
colaboradores 2 que la acumulacién de
estos acidos orgamicos en ¢l caso de in-
suficiencia hepdtica, como por lo de-
mis en casi todos los otros procesos en
que ellos se acumulan en la sangre, se
halla en relacién directa con la dismi-
nucién en la tenzidn de CO? resultante
de la hiperventilacién.

Si hay hipopotazemia acentuada, se
presentard una alealosis metabélica en
respucsta a la correccién de] déficit de
potasio, ¥ puesto gue todos los factores
etiolégicos que afectan el pH sanguineo
estin presentes en grados variables, es
menos frecuente ver ejemplos puro: de
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dishalance dcido-basico que combina-
ciones causantes de confusién., La con.
tribucién del disbalance dcido-bisico a
la mortalidad por coma hepitico no ha
pedido ser nunca estimada correctamen-
te, siendo probable que juegzue un papel
principal, ¥ como clinicos nos correspon-
de asegurar que en estos casos se hagan
las tres determinaciones de rigor: pH,
CO* y la concentraeién del biearbonato,
esenciales para la apreciacién del estado
icido-hasico,

Ademas de un descenso en la tensidn
del anhidrido carbénico en la sangre, los
pacientes afcctos de coma hepético tie-
nen cominmente una tensién de oxige-
no reducida y un descenso en la satura-
cion de la hemoglobina, siendo este des-
eenso en la saturacidén oxigenada (hipo-
xemia) inespecifico del coma hepitico,
ya que se halla también en los pacientes
con cirrosis antes de que se establezca
en ellos una insuficiencia hepdtica. Al
gunos autores ® han demostrado en ex-
pericncias con ratones gue la hipoxia
potencializa el efecto téxico que ejerce
el amoniaco sobre el cerebro.

Amoniace de la sangre—El primer
estudio importante sobre el amoniaco
sanguineo en las hepatopatias fué reali-
zado por Esben * en 1936, quien observé
muy pequefias cantidades de amoniaco
preformade en sujetos normales contras-
tando con concentraciones anormales en
loe cirréticos,

Parnas v Klisiecki * demostraron en
1926 la formacién de grandes cantida-
des de amoniaco en el tractus gastroin-
testinal por la acecién bacteriana ¥ que
la vena porta contienc entre ¢l doble
v hasta ocho veces la cantidad de ameo-
niaco contenida en la cirenlacién ge-
llerni.

Kirk * realizo pruebas de tolerancia
para el amoniaco, administrando 10 gra-
mos de citrato de amonio, pudiendo ob-
servar que en los sujetos normales ha-
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bia a lo mas ligeras elevaciones en la
concentracion del amoniace sanguinco
en contraste con gran aumento en la ma-
yoria de los eirréticos, no pudiéndose
apreciar correlacion entre los valores de
amoniace sanguinee y la gravedad de
la ecirrosis, sugiriendo dicho autor que
la anormalidad observada en el amonia-
co sanguineo estaba probablemente en
telacién con la circulacidn colateral des-
arrollada en la cirrosis mas bien que con
la disfuncién hepatocelular misma, Es-
tas observaciones fucron comprohadas
repetidamente a partir del redeseubri-
miento ¢n 1952 de la importancia del
amoniaco ¥ de los productos de desinte-
gracién de las proteinas en los pacientes
con derivacién venosa porta-general.

En ¢l precoma hepitico o en el coma
franco e] amoniace se halla frecuente-
mente clevado aunque puede estar nor-
mal, ng habiéndose determinado hasta el
presente si existe una buena correlacidn
entre los niveles de amoniaco sanguineo
y la intensidad del coma como tampoco
entre la conecentracion del amoniaco in-
tracelular cerebral vy la intensidad del
coma,

Aminodeidos—Es freenente que haya
aminoaciduria, especialmente eistinuria,
habiendo observado Walshe * un aumen-
to en ¢] contenido urinario de todos los
aminodcidos comunes en las hepatopa-
tias avanzadas. Las concentraciones plas-
miticas de aquellos cstaban solo ligera-
mente elevadas, siendo los aminodcidos
exeretados en mavores cantidades: la
cistina, ¢l dcido beta-amino-isobutirico,
metilhistidina y taurina. El dcido uro-
camico, un producto metabdlico de la
histidina y un intermediario en la con-
versién de la histina en icido glutimi-
co, s¢ ha cncontrade en cantidades au-
mentadas en la orina de un sujeto afec-
to de coma hepitico. Algunos autores
han hallade un aumento e¢n la concen-
tracién de ghitamina en ¢l liquido eéfa-
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lorraquideo en pacientes con coma he-
pitico, excediendo en algunos casos la
cifra de 35 mgr./100, ml

Liquide eéfalorraquideo. Se chserva a
menudo una elevacién de] contenido de
bilitrubina que no se halla en relacién
con los niveles sanguineos. El contenido
proteico también s¢ eleva. La tasa de
aminodcidos estd igualmente elevada, ha-
llindose la glutamina especialmente en
exceso. La cifra de amoniaco es varia-

ble.

Funcién renal—En las cirrosis des-
compensadas hay reduccidn de la tasa
de filtracién glomerular ¥ del flujo san-
guineo, mis marcadamente en presco-
cia de ascitis. En el coma hepitico es
frecuente la oliguria y con la progresién
del mismo hay cominmente azotemia.
Ocasionalmente se manifiesta el cnadro
de la insuficiencia renal aguda.

Tipos de coma hepitico y!
patogenia

Los episodios de coma hepidtico pue-
den ser clasificados como espontdineos o
provocados, siendo las manifestaciones
clinicas de ambos tipos semecjantes, un
hecho que haee bastante dificil su dife-
renciacidn. Los ecasos espontineos no
ofrecen evidencias del factor desencade-
nante, resultande simplemente la con-
sccuencia final de la destrueeién casi
completa de las células hepaticas. Los
casos inducidos son precipitados por
agentes o estados anormales conocidos.
A medida que avanza la destrueecidén he-
pitiea se producen alteraciones metabd-
licas y ecireulatorias que aumentan la
suseeptibilidad de] individuo hacia los
agentes inductores. Asi, el paciente que
sea mas susceptible para sufrir un coma
inducide por un agente exdgeno. Sin
embargo, ello no resulta necesariamente
asi v el coma es provocado a menudo
en sujetos con buena funcién hepdtica.
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La predisposicién al coma por agen-
les exdgenos se constituye como resulta-
do del desarrollo de derivaciones porto-
generales, desequilibrios electroliticos y
teido-basicos, asi comp hipoxemia e hi-
poxia, siendo de la mayor importancia
las derivaciones (shunts) porto.generales
que ge originan nataralmente en el cur-
so de la evolucién de la cirrosis o resul-
tan exagerados quirirgicamente (anas-
tomosis porto-cava o esplenc-renal) en
un intento para descomprimir e] siste-
ma venoso porta. En efecto, ¢l coma he-
pitico puede ser considerado como una
encefalopatia resultante de la deriva-
cién de la sangre con exclusion del hi-
zado en su totalidad o por pase de la
misma alrededor de las células hepditi-
cas sanag durante su eirculacién a tra-
vés de un higado seriamente dafiade, el
cual resulta de este modo incapaz de
modificar una sustaneia cerehrotéxica
que se origine en el intestino, La ver-
dadera naturaleza de este intoxicante no
es conocida aunque ¢s mds prohable
que sca un producto de desintegraciin
nitrogenada de las proteinas cuya for-
macién estd asociada con la liberacién
de amoniaco, pudiende ser el amoniaco
mismo.

Lo que s¢ ha denominade intoxiea-
cion amoniaeal (pero que segin Zieve
deberia ser denominado mds apropiada-
mente factor nitrogenado de intoxica-
cion) es la forma mis frecuente de co-
ma inducido. Es producida bruscamente
por hemorragins gastrointestinales, in-
gestidn excesiva de proteinas, ¢ inges-
tién de distintos generadores de amonia-
co tales como el eloruro de amonio, el
Diamox, etc. La susceptibilidad a la in-
toxicacidon amonical se halla en rela-
cion directa tanto con la severidad de
la hepatopatia como econ la magnitnd
de la derivacidn portogeneral, ¥ la ocu-
rrencia de sintomas dependerd de la
carga de ¢lementos productores de amo-

18

niaco elaborados por el intestino. Mien-
tras mayor sea la carga menos severa re-
querird ser la disfuncion hepatocelular,
y menos exlensa tendrd que ser la des-
viacidn colateral porto-general para que
aparezcan las manifestaciones cerebrales,
Los pacientes con hepatopatia avanzada
que presenten  extensa derivaciin de
sangre porta hacia los vasos generales
son susceptibles de sufrir intoxicacién
amoniacal, que es facilmente revertida
al suprimir el agente noxioso, Tales ca-
sos responden mejor al tratamiento, ¥
dan euenta posiblemente de la mayoria
de las remisiones espontineas de coma
hepitico observadas en el pasado. Las
proporciones variables de esos casos en
distintas easuisticas publicadas respon-
den de las proporeiones variables de las
remisiones observadas,

Previamente el desarrollo de intoxica-
cién mmoniacal aguda, el cerebro esti
siendo expuesto continuamente a la ae-
cion de sustancias cerebrotdxicas, y este
estado  fundamental de intoxicacién
amoniacal erénica juega indudablemen-
te un rol en la susceptibilidad mayor
del paciente a otros factores exdgenos
tales como los sedatives, déficits electro-
liticos y dizbalances dcido-hisicos.

El argumento mas fuerte contra el
concepto de que el amoniaco per sé sea
el intoxicante eerebral que produzea el
voma hepitico es la falta de gran co-
rrelacién entre la concentracién de amo-
niaco en la sangre v el estado mental
del paciente. Una correlacion significa-
tiva entre estas variables existe, pero hay
muchas excepciones: se han observado
pacientes en coma hepitice profundo
con amonisco normal en la sangre ¥
otros corr elevados niveles de amoniaco
en la sangre que no han presentado co-
ma. Esto ha conducido a la hipdtesis de
que el contenide de amoniaco celular
intracerebral puede ser el factor mis
importante v que el pH de la sangre
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ejerce influencia sobre ¢l pase de amo-
niaco al cerebro, habiéndose sugerido en
efecto que a medida que se eleva e] pH
de la sangre, mas amoniaco no-ionizado
o libre serd formado, ¢] cual penetra en
el cerebro mds ficilmente, faltando to-
davia, sin embargo, evidencias que mues-
tren correlacion entre el estado men-
tal y el contenide de amoniaco en el ce-
rebro.

No se puede eludir la conclusién de
que ¢l metabolismo alterado del amo-
niaco cerebral ge halla en cierto modo
relacionado con el sindrome de coma
hepético, aunque, sin embargo, puede
que éite no sea primitive o la tnica
anormalidad, habiendo sugeride Wal-
she que una anormalidad asociada en
el metabolismo cerebral de aminoaei-
dos, especialmente el adcido glutimico,
juega cierto papel. El dcide glutimico
es singular en su combinacién con el
amoniaco ¥ en su apoyo de la respira-
cion cerebral, hallindose comprome-
tido en la aminacién por el cerebro don-
de €l se combina con ¢l NH3 para for-
mar glutamina, hallindose envuelto
también en la desaminacién en que el
NH3 es escindido para formar deido
alfa-ketoglutarico. En presencia de un
exceso de NH3 predomina la aminacién
del ketoglutarato para formar glutama-
to y del iltimo para formar glutamina.
El ketoglutarato se consume y puede
estar en escasa provision en el circuito
de Krebs, acumulindose la glutamina
en el cerebro y el liguido cof.r. Hasta
ahora la mejor correlacién entre el es-
tade mental en ¢l precoma o coma he-
pitico y cualquier anormalidad biogqui-
mica es la reportada por Gilon y cols.
{citado por Zieve) con la concentracidn
de glutamina en el liquide cf.r. El dci-
do glatimice ejerce también influencia
sobre la permeabilidad cerebral para el
potasio ¥y puede jugar un papel en la
toma de potasio por el cerebro en pre-
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sencia de un déficit de captacién de
este ion. Excepto por cstos esbozos de
evidencia no se ha descrito hasta ahora
ningilin mecanismo consisiente que coms
prenda el papel de estos aminodcides
y responda de todos los casos de coma
hepitico. Walshe vy otros han podide
revertir el curso del coma hepdtico in-
ducide en casos seleccionados mediante
el uso de grandes cantidades de gluta-
mato por via intravenosa.

La arginina es otre aminodcido que
ha side usado eficientemente en casos
individuales de coma hepdtico, siendo
su efecto presumiblemente el de com-
binar el NH3 en e] ciclo de Krebs-Hen-
seleit para la urea que tiene Jugar en el
higado. Significativamente solo la an-
sencia de arginina en la infusién in-
travenosa de una mezcla de aminodci-
dos conduce a toxicidad cercbral, aun-

‘qiue la posibilidad de que la arginina

tenga efectos directos sobre el cerebro
en el coma hepético no ha sido aparen.
temente estudiada.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La confusién del coma hepdtico con
otros estados comatosos tales como la
uremia, hipoglicemia y trauma es infre-
cuente puesto que la evolucién anterior
determina claramente ¢] tipo de coma
de que se trata. El alcohélico coma-
toso o precomatoso puede presentar un
problema de diagnéstico, especialmente
si tiene descompensacién hepdtica co-
existente. Las sicosis aleohélicas agudas
no son una fuente de confusidn, con la
excepeién del delirium tremens. El es-
tado de actividad sicomotora aumenta-
da en un paciente completamente cons-
ciente que sc Ve ansiose ¥ temeroso, que
habla ripidamente, que es agresivo y
destructivo, que se alucina, que tiene un
temblor fino y una gran fuerza muscu-
lar, earacteriza a] paciente con delirium
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tremens v lo diferencia del que tiene
coma hepitico,

Una fuente mayor de confusién som
los pacientes con enfermedad hepitica
avanzada que caen en estado estuporoso
como resultado de graves déficits de so-
dio o de potasio, que son ripidamente
corregidos al reemplazar estos eleetréli-
tos. Distinto al caso tipico de coma
hepitico, estos pacientes  descanzan
usualmente tranguilos, en estupor sin
hiperventilacién. Puesto que los déficits
de estos iones ocurren frecuentemente
en pacientes que siguen la evolucién ha-
¢ia el coma hepitico, ¥ a menudo lo ace-
leran por ese camino, puede parecer ar-
tificial segregar el grupo en que predo-
minan los déficitz electroliticos, Sin em-
bargo, en estos pacientes la enfermedad
hepatica no es en estos momentos pro-
bablemente un componente esencial que
conduzea al estado estuporose, y mucha
confusién ha resultado de etiquetarlos
como coma hepitico,

TRATAMIENTO

Con respecto 2l wratamiento seguire-
mos los lineamientos establecidos por
Leslie Zieve, quien propone que las me-
didas preventivas son de la mayor im-
portancia puesto que la mayoria de los
episodios de coma hepidtico son evita-
bles, por lo que considera que la si-
guiente lista de precauciones conduciri
al minimo de posibilidades de coma pro-
vocado,

L—Evitar todo sedante en pacientes
gravemente descompensados en ¢l cur-
so de una hepatopatia, y =i son absolu-
tamente necesarios habrd que usarlos
con cireunspeccién.

2.—Evitar el uso de sustancias pro-
ductoras de amoniacoe tales como el elo-
ruro de amonio, Diamox, clorotiazida ¥
el exceso de proteinas cunando la tole-
rancia es limitada,
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3.—FEvitar paracentesiz y diuresis vi-
goroaas. -

4.—Corregir la hipokaliemia y la hi-
pomagnesiemia y persistir en la medi-
cacién puesto que el déficit celular en
K y Mg es generalmente marcado.

5—Tratar de modo intensive el san-
gramiento gastro-intestinal.

6.—Cortar las infecciones en flor, Usar
antibidticos profilicticamenie en el pe-
riodo de precoma.

7.—8i se contempla intervencién gui-
riirgica de algiin paciente con hepatopa-
tia usar los anéstesicos, hipnéticos y nar-
colicos cautelosamente, minimizar el
trauma y las pérdidas de sangre, evitar
el shock y la hipoxia a todo cesto, dan-
do particular atencién al balance elec-
trolitico, minimizar el tiempo de la ope-
racidn y evitar transfusiones masivas.

El paciente en estado de precoma he-
pitico o de coma franco requiere cui-
dados meticulosos y atencién a los de-
talles de la ingesta ¥ de la excreta. Una
tabulacién secuencial de los datos cli-
nicos, de laboratorio y terapéuticos es
de tan gran valor como en ¢l coma dia-
bético. Atencién particular y sostenida
se le dard al estado de hidratacién del
paciente ¥y a la correccién-de los défi-
cits electroliticos, especialmente de po-
tasio ¥ de magnesio. La glucosa paren-
teral en grandes cantidades (300 a 500
gramos por dia) es la fuente primaria
de calorias, y es posible que tenga valor
terapéutico especifico, siendo un méto-
do conveniente de administracién la
utilizacién de un fino catéter introdu-
cido a través de una aguja en una vena
del brazo hasta la vena cava. Las pro-
teinas deberdn ser suprimidas hasta que
haya mejoria franca.

Un antibidtico de amplio espectro tal
como la tetraciclina es recomendable
para cumplir dos objetivos: 1) profilde-
ticamente evitar la infeccién de los pul-
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mones v del tractus urinario especial-
mente; v 2) esterilizar el iractus intes-
tinal y reducir la produccién de amo-
niaco, La neomicina oral ha sido us=ada
para cumplimentar ¢l segundo de estos
propésitos, pero no ofrecera proteccién
general contra la infeceién. Najarian y
cols. han encontrade que los enemas de
neomicina son valiosos para controlar la
produccién de amoniaco. En su método
se nsa un enema de limpieza seguido de
un enema a retener de solucién de neo-
micina a] 19 diariamente durante va-
rios dias. Ellos notaron mejoria clinica
en pacientes con encefalopatia por de-
rivaciéon (shunt) que no fué cohservada
después de los enemas de limpieza co-
rrientes,

Esteroides—Estos han sido conside-
rados como de valor en la hepatitis agu-
da con necrosis, pero de poco valor en
la eirrosis complicada con coma. Laz evi-
dencias mds precoces de anormalidades
neuro-siquidtricas en caso de hepatitis
aguda constituyen una indicacién para
el tratamiento vigoroso con esteroides
en grandes dosis. Una vez establecido el
coma ya resulta demasiado tarde y el
uzo de estos medicamentos serd general-
mente ineficaz.

Dos aminodcidos, ¢l glutamato de so-
dio o de potasio ¥ el hidroclorure de ar-
ginina han demostrado ser valicsos coad-
yuvantes ¢n el tratamiento si se dan de
modo apropiade y a dosis suficientes,
Los pacientes en coma provocado por
un agente exdgeno son mdis aptos para
responder a este tipo de tratamiento
que con los demds, Son necesarias gran-
des dosis, 50 a 150 gramos de glutamato
o de arginina, como mas apropiadas. La
administracién simultinea de glucosa y
la correccién de los déficits de electrd-
lites (K y Mg especialmente) puede
ser importante para la mejor accidén de
estos agentes. A fin de evitar el exce-
sive cfecto alcalinizante del glutamato
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de sodio v el efecto acidificante excesivo
del hidrocloruro de arginina, se ha uti-
lizado una eombinacién de los dos agen-
tes, arginina-glutamato, la cual es pre-
ferible. En la propia experiencia de Zie-
ve el cloruro de arginina y el glutamato
de arginina son ambos casi igualmente
eficaces en el coma hepatico, parecien-
do ser mds efectivo el uso de los dos
que e] glutamato solo.

Un método satisfactorio es dar 50 grs.
de glutamato de arginina en 1,000.000
ml. de una selucién de glucosa al
10-159 en agua destilada intravenosa-
mente por 6-8 horas, repitiéndeolo wva-
rias veces si el paciente no responde o
responde inadecuadamente. El potasio
¥ el magnesio parenteral se dan simulta-
neamente si la eliminacién de orina es
buena, mientras los miveles séricos de
estos iones permangzcan normales o ba-
jos. El cloruro de potasio puede agre-
garse a una o varias de las soluciones de
arginina-glutamato consecutivamente pa-
ra administrar de 40 a 120 mEq. de K
por dia dependiendo de las necesidades.
El sulfato de magnesio puede agregarse
para dar 4 a 8 gramos del mismo por
dia dependiendo de los requerimientos.
Una dosis total de 150 gr. de arginina-
glutamato dados consecutivamente pro-
duecird generalmente una respuesta fa-
vorable si el paciente es capaz de respon-
der. Una respuesta ocasional parcial se
hara completa con una repeticién de
esta secuencia hasta que se hayan ad-
ministrade unos 300 gr. de arginina-
glutamato. 5i el paciente no responde a
esta dosis probablemente no lo hari con
una dosis mayor, siendo importante dar-
se cuenta de que hay usualmente un
lapso apreciable de tiempo entre la ins-
titucién del tratamiento v la restaura-
cién completa de la conciencia; gin em-
bargo, otros signos clinicos tales como
estertorosidad y regularidad de las res-
piraciones y la respuesta a ¢stimulos do-

21



lorosos indican el progreso del pa-
ciente.

Los que reportan que estos agentes
carecen de efecto en el coma hepitico
ticnen por base el uso de pequefias do-
sis © han ignorado los requerimientos
simultineos de glucosa y electrdlitos.
Desafortunadamente, los pacientes que
necesitan esa medicacién estan grave-
mente enfermos y frecuentemente evo-
lucionardan hacia la muerte a cansa de
alguna otra complicacién coexistente o
no remitente, siendo por tanto dificil
establecer la efectividad terapéutica de
algtin medicamento bajo tales circuns-
tancias,

RESUMEN

Presentamosz un caso de un nifio blan-
co de 5 anos de edad que, ingresado por
hepatitis infecciosa en nuestro servicio,
hube de desarrollar un proceso de coma
hepitico eon desenlace fatal,

Con motive de esta presemtacién ha-
cemos una revisién del tema, poco es-
tudiado con relacién al nifie basindo-
nos principalmente en lo expuesto por
Leslie Zieve en un trabajo de conjunto
publicado en ¢l Medical Clinies of North
America segiin la referencia que da-
mos mas adelante,

SUMMARY

We present the case of a white boy
aged 5 who having entered our service
due to an infections hepatitis, developed
a hepatic coma process which resulted
in death.

Due to this presentation we review the
theme which iz not often studied rela-
ted to children, mainly basing ourselves
on what was explained by Leslie Zieve
in a gronp report published in the Me-
dical Clinics of North America, as per
the reference we give later.

RESUME
Nous présentons le cas d'un gargon
blanc agé 5 de ans qui, entré pour hépa-
tite infecticuse & notre service, a déve-
loppé un processus de coma hépatique
an dénoucment fatal.

A Tloccasion de cette présentation
nous faizsons une révision du théme, pen
étudie en relation a4 'enfant, nous ba-
sant principalement sur ce qui a été ex-
pos¢ par Lesliec Zieve danz un travail
conjoint publi¢ dans le Medical Clinies
of North America selon la réference que
nous donnons plus tard.
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