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ASPRCTOS BTOQUINMTCOS
N LA PATOLOGT A

Introduccion a Ia seccién

dedicada a estudiantes de profesiones de 1a salud, en cuyas especialidades el

alumno experimenta cierta desmotivacion en los primeros afios de Jos estudios,
cuando se enfrenta a las ciencias bdsicas y se encuentra desvinculado del campo mis
concreto de la profesion, que fue lo que realmente movio sus intereses,

J"— a inclusién de esta seccidn se fundamenta en 2 razones. Esta es una obra

La bioquimica es uno de los elementos de estas ciencias bésicas que se percibe
desvinculada de la prictica de la profesidn por nuestros estudiantes. La percepcion de
una mayor vinculacién entre las ciencias bisicas y Ia clinica es deseable para nuestros
estudiantes de medicina, de licenciatura en enfermeria o de estomatologia.

Estaseccién persigue poner de manera comoda y al alcance del estudiante una bioquimica
més claramente aplicada, donde los vinculos con ef ejercicio de la profesion sean
ostensibles.

En segundo lugar, una seccién con estas caracteristicas puede ser (itil para un campo
amplio de profesionales, entre ellos el médico general y el especialista clinico, que
desean actualizar sus conocimientos bioquimicos de significacion practica.

En el primer capitulo se tratan entidades nosolégicas en las cuales el nivel molecular, es
decir, el hechio bioquitnico, es lo sobresaliente en las manifestaciones de enfermedad.

Estos morbos proveen una via impactante para demostrarle al lector que el caracter
bésico de 1a bioquimica no significa que no existan dreas de la medicina en las cnales
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el hecho biequimico estd mis directamente relacionado y ocupa una posicién central
en la patogenia. Le sigue el capitulo de las enfermedades moleculares. Aqui el hecho
bioquimico, molecular determina el origen del morho, Son entidades en las cuales la
causa se halla claramente asociada a la deficiencia en Ia produccién de una molécula
especifica, de ordinario una proteina.

La endocrinologia es un campo de la patologia con abundantes intereses bioquimicos
¥ por ello incluimos un capitulo con modelos de enfermedades por exceso o defecto en
la produccion de hormonas.

Como las enfermedades virales ocupan una parte importante de la patologia
contemporinea y los virus se han implicado en entidades tan variadas, que van desde
1a esquizofrenia hasta el edncer, presentamos un capitulo acerca de estos denominados
organelos extracelulares, en el que se le expone al lector una vision general de Ia
virologia contemporinea y, en particular, lo bisico de la bioguimica de los virus.

Por iltimo, otra vertiente del vinculo de la bioquimica con la practica clinica es su
utilidad como medio auxiliar de diagnéstico, como ejemplo de lo cual presentamos un
capitulo que trata la significacién en la practica médica del estudio de las enzimas del
suero. '
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CAPITULO

Reunimos en este capitulo una seleccién de 3 entidades nosolégicas, poseedoras
en comfin de un rasgo distintivo. En las 3 se encuentra como base, y también como
espina dorsal de sus principales manifestaciones, un serio desarreglo metabélico.
Cualquiera de ellas pudo haberse agrupado en consideracion a otros aspeclos, pero
hemos querido comenzar esta seceién con un capitulo integrado por enfermedades en
1as cuales se refleja muy claramente el vinculo que existe entre los conocimientos de la
bioquimica y la practica comiin de la medicina.

Si excluimos las enfermedades moleculares, que se tratan en el capitulo siguiente,
no encopiraremos exponentes mis apropiados del rasgo antedicho.

La diabetes mellitus, la encefalopatia hepatica y el sindrome ictérico son
procesos ciLya comprensiin no s posible sin un conocimiento aceptable de las diversas
areas del metabolismo intermediario. Es por ello que algunos aspectos de estas
anormalidades se han mencionado en las secciones precedentes, que se ocupande
las dreas metabdlicas correspondientes, pero aqui esos hechos se trataran integralmente
y se presentaran otros cambios bioguimicos que no se han abordado con anterioridad.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es el resultado de una accion insulinica insuficiente para
responder plenamente a las necesidades; puede ser secundaria a diversos procesos,
como la pancreatitis, el feocromeocitoma, 1a acantosis nigricans, la glucogenosis tipo I
y muchos mds.

El estudio de la diabetes mellitus secundaria excede los marcos de este capitulo;
baste dejar sentado que no siempre la relacion entre la enfermedad primaria y la diabetes
secundaria es tan simple como ]a que existe en la pancreatitis, en 1a cual la destruccién
del tejido pancredtico provoca un déficit en la produccion de insulina. Enla acantosis
nigricans, por ejemplo, se producen anticuerpos contra el receptor de la insulina y de
esta forma se bloquea el efecto metabdlico de la hormona.

La diabetes metiitus primaria aparece en 2 formas fundameptales: tipo Iy tipo IL
La diabetes tipo I es proclive a la descompensacién cetoaciddsica y se presenta
generalmente en las 2 primeras décadas de la vida; precisa de imsulina exégena para su
. control. La del tipo 11 responde a medicamentos por via oral, que estimulan la secrecion
de insulina enddgena; no tiende a la cetosis y comienza a manifestarse después de la
cuarta década de Ja vida.



La diabetes tipo I también se denomina insulinodependiente y antes solia
llamarsele diabetes juvenil; la del tipo I1 es 1a no insnlinodependiente y se le nombraba
diabetes del adulto. En realidad, ambas formas pueden aparecer en a edad que no les
corresponderia, de acuerdo con la antigua denominacién, aunque esto no es lo mis
frecuente.

Ladiabetes mellitus es una enfermedad muy comiin. En 1996, su prevalencia en
Cubafue de 19,3 por 1 000 habitantes en la poblacién general, y varia por provincia
desde 9 en Las Tunas hasta 33 en Ciudad de La Habana.

Causas

Ladiabetes primaria obedece a multiples factores causales. En la diabetes tipo 1,
no asociada a pancreatitis, puede encontrarse que la secrecion de insulina, en respuesta
a aumentos de la glucosa en sangre, es menor que en los sujetos normales. En estos
casos la deficiente accién insulinica se debe a una menor capacidad en la produccién
delahormona.

La diabetes mellitus insulinodependiente (DMID) es una enfermedad autoinmune,
caracterizada por la destruccién especifica de Ias células beta del pancreas, la cual es
mediada por la infiltracién linfocitaria y por la accién de las células T,

Lainterleucina 1B (IL.-1B), una citotoxina secretada por los macréfagos en fase
temprana de Ja enfermedad, se ha inplicado en la destruccién de las células beta. Tras
la uni6n de {a IL-1B a su receptor induce la transcripcion del ARNm de la enzima
sintetasa del éxido nitrico. Este se une a los centros hierro-azufre de las enzimas
mitocondriales e inhibe tanto el transporte electrénico, como la actividad de la
aconitasa, lo cual proveca una disminucion en la produccién de energia y, finalmente,
la muerte de la célula beta de los islotes,

En la mayoria de los pacientes con diabetes del tipo Il Ia afectacion fundamental
se presenta en la respuesta ala insulina por parte de las células diana. Muitiples causas
pueden originar una respuesta deficiente, la mayoria relacionadas con mutaciones en
el gen del receptor de la hormona, pero también por defectos moleculares de eslabones
posteriores en la cadena de transduccidn de la sefial, o por la presencia de inhibidores
de la actividad enzimatica que posee el receptor.

Aungque la elaboracién de la molécula de insulina es un proceso bastante complejo,
desde su sintesis ribosomal en forma de pre-proinsulina, hasta su liberacién en forma
activa en la sangre (Fig, 75.1), no se encuentran con frecuencia anormalidades en la
molécula de esta hormona, a diferencia de lo que sucede, por ejemplo, con la
hemoglobina, en la cual se han hallado varios cientos de tipos de moléculas anormales.
Seguramente, la produccién de una molécula de insulina defectuosa existe, pero se
presenta muay pocas veces.

Aligual que en la mayoria de las enfermedades, por no decir que en todas, los
factores ambientaies pueden contribuir al establecimiento de la diabetes, porque pueden
propiciar la ruptura de un equilibrio endocrino fragil, mantenido a duras penas. Por
supuesto, que la dieta es uno de los mas importantes; de hecho, su control médico es un
elemento decisivo en el tratamiento de la diabetes establecida. El estrés de origen
emocional es el otro factor ambiental, notablemente influyente, a tal grado que con
frecuencia es la causa de descompensacion de pacientes bien controlados con el
tratamiento médico.

En medio de las diversas causas que, como hemos visto, pueden estar relacionadas
con la enfermedad, existen numerosas evidencias de que la potencialidad para
desarroliar la diabetes se hereda, '
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Fig. 75.1. Produccién de insulina. Representaciin de la molécula que es sintetizada en los ribosomas del reticiio endopiasmatico rngoso (RER): la
pre-proinsulina. El péptido adicional viabiliza que la proteina atraviese la membrana del RER. Tan pronto como la pre-proinsulina alcanza
Ja luz del RER, la proinsulina se separa de! péptido adicienal mediante la accién de enzimas proteoliticas. La proinsulina progresa a lo largo
del complejo de Golgi, desde 1a zona cis hasta la trans. Sale de las cisternas dentro de wnas vesiculas recubiertas por la proteina clatrina. En
el interior de estos grinulos encapsulados es donde la proinsulina se convierte en insulina. Al perder la cubierta de clatrina los grinulos
encapsulados se convierten en no encapsulados. Junto al péptido C y pequefias cantidades residuales de proinsulina, la insulina s¢ almacena
en los grénulos no encapsulados maduros, lista para ser segregada por exocitosis, en respuesia al estimulo apropiado,

Bioguimica especializada 1307




[
~Cadena A
Péptido C

7
Cadena B
Pre-proinsulina

Insulina

Fig. 75.1. Produccién de insulina. Representaciin de la molécula que es sintetizada en los ribosomas del reticiio endopiasmatico rngoso (RER): la
pre-proinsulina. El péptido adicional viabiliza que la proteina atraviese la membrana del RER. Tan pronto como la pre-proinsulina alcanza
Ja luz del RER, la proinsulina se separa de! péptido adicienal mediante la accién de enzimas proteoliticas. La proinsulina progresa a lo largo
del complejo de Golgi, desde 1a zona cis hasta la trans. Sale de las cisternas dentro de wnas vesiculas recubiertas por la proteina clatrina. En
el interior de estos grinulos encapsulados es donde la proinsulina se convierte en insulina. Al perder la cubierta de clatrina los grinulos
encapsulados se convierten en no encapsulados. Junto al péptido C y pequefias cantidades residuales de proinsulina, la insulina s¢ almacena
en los grénulos no encapsulados maduros, lista para ser segregada por exocitosis, en respuesia al estimulo apropiado,

Bioguimica especializada 1307




Alteraciones en el metabolismo glucidico

La alteracién primaria, y 2l mismo tiempo la més significativa, que sobreviene por
el déficit de la accién insulinica es la dificultad en la entrada de 12 glucosa a los tejidos
muscular y adipose (capitulo 60). Como entre ambos representan mis de la mitad del
peso corporal, la poca utilizacién del gliicido para la sintesis del glocégeno muscular
y de los triacilgliceroles en el tejido adiposo, representa la afectacion de una buena
parte del destino metabdlico del monosacarido.

La glucosa puede penetrar en el higado en ausencia de la insulina, pero en la
diabetes la actividad de la glucogquinasa hepatica esta muy disminuida, mientras que
la de la glucosa-6-fosfatasa aumenta mucho. Como la glucosa no penetra en los teji-
dos extrahepaticos, mas significativos desde el punto de vista cuantitativo, y en el
higado se convierte lentamente en glucosa-6-fosfato, la degradacién de la glucosa en
acida piravico, la via de oxidacion directa, asi como la sintesis de glocdgeno muscular
y hepitico se hallan relativamente anuladas en el diabético.

La gluconeogénesis y la glucogendlisis estdn estimuladas par la accidn del
glucagon que, ademas de no contar con la accién opuesta de la insulina, se encuenira
en niveles superiores al normal en la sangre de los diabéticos, come consecuencia del
estimulo que representa para las células alfa de los islotes Ia baja concentracién
intracelular de Ia glucosa, lo cual obedece a que la entrada de ésta a las células alfa es
dependiente de la insulina.

Como consecuencia logica de todo lo anterior, las concentraciones de la glucosa
en la sangre se elevan considerablemente Chiperglicemia). La velocidad de reabsorcion
tubular en el rifon no alcanza a reincorporar las concentraciones anmentadas del
aziicar en el filtrado glomerular y, por tanto, aparece glucosa en la orina (glucosuria),
La excreciin de este soluto adicional incrementa la pérdida de agna con la orina, es
decir, se produce poliuria (el volumen diario de excrecion de orina sobrepasa lo
normal). La deshidratacion estimula la sensacion de sed (polidipsia) y con frecuencia
se exacerba el apetito (polifagia).

Implicaciones en otros sectores del metabolismo

La incapacidad para metabolizar la glucosa en cantidades adecuadas significa
una caida en el suministro de energia en forma de ATP, La accioén de las hormonas
lipoliticas, como el glucagdén y la adrenalina, provoca la movilizacién de los dcidos
grasos de los depdsitos. La concentracion de estos compuestos se eleva en la sangre y los
tejidos se proveen de ellos con el consecuente incremento en la via de Ia beta oxidacién.

El acetil~CoA. generado en grandes cantidades, no puede oxidarse eficientemente
en el ciclo de Krebs. El ciclo no cuenta, en estas condiciones, con el suministro de
alimentadores que necesitaria para metabolizar todo el acetil~CoA.

Debe tomarse en consideracién que los intermediarios del metabolismo glucidico
no se estin produciendo; es mds, en el higado se utilizan en la gluconeogénesis, muy
estimutada por el glucagdn. Por otra parte, la sintesis hepética de los 4cidos grasos no
se estimula en estas condiciones. Comeo consecuencia, el exceso de acetil~CoA se
deriva en ei higado hacia la formacion de cuerpos ceténicos y se produce el cuadro de
la cetosis diabética, ya tratado en los capitulos 51y 62,

En esta complicacion de la diabetes es determinante la aceleracion excesiva dela
beta oxidacion de los Acidos grasos en €l higado. Se sabe que las enzimas de la beta
oxidacidn estin presentes en exceso, en cualquier estado metabdlico estudiado. El
control de la velocidad de esta via radica en el mecanismo de entrada de los dcidos
grasos a la mitocondria; una vez adentro, se oxidan,

Los dcidos grasos se transportan a través de la membrana mitocondrial, unidos a
la carnitina. E1 compuesto se forma por la accién de la enzima carnitina palmitil
transferasa Iy, una vez en el interior de la mitocondria, el 4cido graso se transfiere de
nuevo a la coenzima A (capitulo 50),

En ia diabetes, la oxidacién de los Acidos grasos se ve favorecida por una mayor
actividad de la carnitina palmitil transferasa I, que en estas condiciones de baja
concentracion de malonil~CoA no experimenta el efecto inhibidor de este compuesto.




En algunos experimentos se ha revelado que el transporte de los dcidos grasos al
interior de las mitocondrias parece ser el factor determinante. Por ejemplo, al suprimir
un cuadro de cetosis mediante la administracion de insulina, si posteriormente se
suministra acido oleico no se elevan los cuerpos cetdnicos, pero si en su lugar se
emplea el dcido octanoico (penetra la mitocondria sin estar unido a la carnitina),
entonces se reinstala el cuadro de cetosis, de manera que el efecto anticetogénico de la
insulina no opera contra el dcido octancico. Por otro lado, en animales de
experimentacion se ha revertido la cetosis al emplear octanoil-carnitina, que funciona
como inhibidor de la carnitina palmitil transferasa 1.

Las relaciones que conducen a la cetosis no son las anicas implicaciones en otros
procesos metabdlicos, aparte de la de los glicidos. Se sabe que, ademas de los dcidos
grasos libres, los triaciigliceroles y el colesterol también se elevan en la diabetes. El
aumento de los triacilgliceroles se debe, supuestamente, a una reduccion en la actividad
de la lipasa de lipoproteinas, que es una enzima dependiente de la insulina, Por otra
parte, la sfntesis de tas proteinas en el higado se restringe. En particolar, hay un aumento
de la sintesis de urea y también de la gluconeogénesis, con una acentuada captacién
hepatica de los precursores de la glucosa, especialmente de la alanina.

La gluconeogénesis acelerada reduce los donadores de metilo, como la metionina,
necesarios en la sintesis de los fosfolipidos. Esto y la afectacién de la sintesis de
proteinas, que por su parte puede comprometer 1a produccion del componente protei-
nico de ]as lipoproteinas, son causas que explican la infiltracion grasa que puede
sobrevenir en el higado diabético.

Complicaciones a largo plazo

La posibilidad, primero, de superar la deficiencia de insulina en el diabético, al
administrar 1a hormona, y luego el descubrimiento de los llamados hipoglicemiantes
orales, que perimiten mantener la glicemia de los enfermos dentro de limites aceptables,
hicieron pensar que el dafio causado por esta enfermedad podria evitarse del todo.
Aungque, efectivamente, ambos hechos permiten a muchos diabéticos desarrollar una
vida activa y prolongada, las complicaciones tardias que se producen en la diabetes
-lejos de desaparecer- tuvieron un auge, al aumentar la supervivencia y con ello la
oportunidad para que esas complicaciones lleguen a desarrollarse, Estas consecuencias
tardias de la diabetes incluyen: higado grase, ateroesclerosis, angioesclerosis renal,
compiicaciones oculares con cambios en la retina, complicaciones en la piel,
alteraciones del SNC y periférico, infecciones y otras.

En Cuba, en las edades comprendidas entre los 50 y los 64 aiios, la diabetes
mellitus ocupa el 5to. lugar entre las causas de niuerte, superada tan solo por las
enfermedades del corazon, el cincer, las enfermedades cerebrovasculares y los
accidentes. Hay que reconocer qne en 2 de las 4 que la superan, las enfermedades del
corazén y cerebrovasculares, la propia diabetes mellitus, con frecuencia, ha sido un
factor predisponente agregado.

Se desconoce el mecanismo exacto por el cnal se establecen los cambios antedichos
en la diabetes de larga evolucion. No obstante, tras estos procesos degeneralivos existen,
sin dudas, cambios bioquimicos gne los estin determinando.

Se ha estndiado el fenémeno de la glucosilacién no enzimiitica de las proteinas
en la diabetes, La glucosa reacciona con proteinas, por ejemplo, es capaz de nnirse al
grupo amino terminal de la cadena beta de la hemoglobiua. Esta hemoglobina se
designa Alc, es la fraccién menor mas abundante de ia hemoglobina en los eritrocitos
y esta aumentada al doble o al triple en los diabéticos. La dosificacion de este derivado
de la hemoglobina se utiliza como indice del control gne han mantenido los pacientes
diabéticos de su glicemia durante periodos prolongados.

Otras muchas proteinas también se modifican por la glucosilacién, entre ellas 1a
del cristalino y la del coliageno. En las cataratas, la proteina del cristalino forma
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agregados de elevado peso molecular, que le dan la opacidad ai 6rgano. Parece quela
mayor glucoesilacion de esas proteinas las hace mas sensibles a los procesos de oxidacién
de sus grupos sulfidrilos, lo que propiciala formacién de los agregados en la diabetes.

La glucosilacion da lugar a miiltiples reacciones, que forman un grupo heterogéneo
de moléculas ligadas a las proteinas, las cuales se denominan productos finales de la
glucosilacion avanzada (AGE). Se ha demostrado que los AGE ligados a proteinas
pueden reaccionar con el éxido nitrico e inactivarlo, Esta inactivacion puede tener
una funcién importante en la menor respuesta vasodilatadora que se observa en las
arterias de pacientes con diabetes mellitus, asi como en la proliferacion de las células
del misculo liso vascular y de las células mesangiales renales; ambas alteraciones son
propias de la vasculopatia y la glomerulopatia diabéticas.

Otro cambio bioquimico impoertante, estudiado en relacién con las consecuencias
de la diabetes, es la formacion de sorbitol. Tanto en el epitelio def cristalino como en
los nervios periféricos, las papilas renales y los islotes de Langerhans, se ha encontrado
una abundante actividad de la enzima aldosa reductasa, que cataliza la conversién de
D-glucosa en sorbitol:

H— ('3: ) H, —C-0OH
H—(|3—OH NADPH . HmﬁlmOH
OH—C—H P > OH—C—H
H—C—0H NADP H-C-OH
H _(i: —OH H— Cf— OH
CH,OH CH,OH
D-glucosa D-glucocitol (sorbitol)

Esta enzima se ha encontrado en las localizaciones que coinciden con las dreas de
los procesos morbosos en la diabetes, como la formacion de cataratas, nenropatia
diabética y angiosclerosis renal. Por otra parte, una tercera posibilidad plantea que Ia
activacién de una isoforma de las quinasas de proteinas C en los tejidos vasculares es
¢l paso decisivo en la cadena que conduce a las complicaciones. Se ha comprobado
que la hiperglicemia incrementa el sistema de las enzimas quinasas de proteinas en el
miisculo liso vascular y en las células endoteliales. Se identificé 1a isoforma B, como
la isoenzima que responde a la hiperglicemia.

Hay que tener en cuenta gne en el nmisculo liso de los vasos, la quinasa de proteinas
Cinfluye en la contractilidad, media las sefiales celulares iniciadas por hormonas
como la vasopresina y la angiotensina I, y altera la expresidn de genes especificos. En
las células endoteliales la quinasa de proteinas C influye en la permeabilidad,
presumiblemente a través de efectos en el transporte endotelial.

Otra evidencia significativa para esta Gitima hipdtesis es que con un inhibidor de
esa quinasa de proteina B, se normatiza la elevada actividad de quinasa de proteina en
la retina y los rifiones de ratas diabéticas y, simultAineamente, ocurre la normalizacién
de la velocidad con gne el rifién filtra la sangre y del finjo sanguineo en la retina
(ambos estdn alterados en los diabéticos).

En la figura 75.2 se muestra un resumen de los 3 caminos que se exploran
actualmente para explicar la patogenia de las complicaciones tardias del diabético.

Los 3 hechos biognimicos observados dependen de la elevacién de la glucosa, Ia
cual puede seguir caminos metabélicos indeseables en los tejidos libremente permeables
a ella. De cualquier nodo, lo que sf es seguro es que la deficiencia de insulina y sus
consecuencias metabdlicas son lo primordial en la patogenia de las complieaciones de
la diabetes, Las evidencias acumuladas-sefialan que con un control excelente de la
diabetes se evitan o retardan las complicaciones.
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Complicaciones de la diabetes nas C.

Encefalopatia hepatica

Los pacientes con una afeccion hepitica aguda o crénica pueden presentar
encefalopatia metahdlica, caracterizada por trastornes variables de la conciencia,
alteraciones psiquicas, temblor con hiperreflexia, aumento del tono muscular y un mal
aliento tipico.

Los trastornos neuropsiquidtricos de la encefalopatia hepatica no son especificos;
las alteraciones del conocimienio varian del letargo leve al coma profundo; son notables
los cambios de la personalidad, con depresion o euforia, irritabilidad, ansiedad y
rasgos paranoides, unidos a la pérdida del interés por las personas y las cosas. La
funcién intelectual se trastorna variablemente, lo que se comprueba por el deterioro de
la memoria, la incapacidad de concentracién y la pérdida de la capacidad para el
pensamiento abstracto,

El hedor hepético es un olor del aliento caracteristico: dulce, mohoso y atribuido
ala excrecién de mercaptanos, particularmente dimetilsulfuro.

Elsigno neurolégico mas constante en la encefalopatia es un temblor aleteante de
las manos, que se denomina asterixis. El aleteo es maximo si se coloca al paciente con
Ias manos hien alejadas del cuerpo, con las muiiecas en hiperextension y los dedos
separados.

La evolucitn varia segiin la causa (en pacientes con hepatitis folminante es rapida).
La encefalopatia crénica, como la que se desarrolla en Ia cirrosis hepética, suele mejorar
con ¢l tratamiento, pero puede progresar hasta sindromes neuropsiquiitricos
permanentes,

Alteraciones del metabolismo del amoniaco en el coma hepético

Delos diversos factores que tal vez contribuyen a esta enfermedad, se han estudiado
con mayor detenimiento los trastornos del metabolismo del amoniaco.

Ademas del NH, que se forma a partir de las proteinas y los aminodcidos por el
mecanismo de Ia desaminacién oxidativa, el amoniaco se forma también en el intestino
de los mamiferos por la accion de las desanitinasas y las nreasas bacterianas que degradan
a los aminodcidos y a la urea, respectivamente. EINH, asi producido se absorbe del
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Fig. 75.3. Hiperamonemia de la insuficien-

cia hepatica. El esquema pone de
refieve las causas del aumento en
la concentracién del NH,: afecta-
cién de la ureogénesis hepditica y
establecimiento de cortos circuitos
gue permiten al NII, de origen in-
testinal pasar directamente a la cir-
culacion sistémica,

intestino y contribuye de manera significativa al incremento en el cuerpo de esta
sustancia potencialmente téxica.

El amoniace sanguineo alcanza, por lo regular, una concentracién menor gque
8,8 uM-L". En los pacientes con enfermedad hepatica grave éste puede llegar hasta
29,4 pM-L". Esta hiperamonemia adquirida se debe a la insuficiencia funcional de las
células hepdticas afectadas para disponer del NH,, ya sea al convertirlo en glutamina o
mayormente en urea. También contribuyen los cortocircuites vasculares que se esta-
blecen entre ef sistema portal y la circulacién general, los cuales incorporan, en forma
directa, el amoniaco de origen bacteriano ala circulacién sistémica. En la figura 75.3
se representan esquemdticamente los factores implicados en 1a hiperamonemia.

Circulacion
general

(NH.,) t

Disminucién [ NH,
dela = |
actividad \
ureogenética /"
/ Incremento
Vena de la circulacidn
porta colateral

Duodeno

Existen bastantes evidencias de que el NH, elevado en Ia sangre contribuye mucho
u la encefalopatia caracteristica de la insuficiencia hepatica, tanto es asi que este
trastorno de la conciencia recibe también el nombre de encefalopatia hepato-amoniacal,

Mecanismo de Ia toxicidad del amoniaco

Parece ser que el NH, afecta la funcién nerviosa superior de 2 maneras distintas: la
primera hipdtesis que se planteé tiene que ver con una influencia general en el
metabolismo oxidativo del cerebro. Por otra parte, se conoce otro mecanismo, en este
caso relacionado més especificamente con la bioquimica especial del sistema nervioso,
Ya que tiene que ver con la produccién de sustancias neurotrasmisoras,

Influencia del NH, en el metabolismo oxidativo cerebral

El cerebro tiene una velocidad de metabolismo oxidativo muy intensa. El encéfalo
consume el 25 % del total del oxigeno utilizado por el cuerpo en reposo. El sustrato
oxidativo predominante en €I es la glucosa: no obstante, entre los aminoacidos el
acido glutimico ocupa un lugar especial en el metabolismo encefalico, En la conversion
del glutimico en dcido alfa-cetoglutdrico existe un medio para controlar el metabolismo
oxidativo, a través del ciclo de Krebs. Esta clare que esto puede influir, a su vez,en Ia
utilizacién de la glucosa. Una reaccitn adicional de especial importancia es la formacion
del Acido gamma-aminobutirico (GABA):

NH,
|

HOOC —C—~CH,~CH,~COOH ———» NH,~CH,— CH,~CH,— COOH + CO,
H




Yy

T

El encéfalo es el finico tejido que posee una actividad significativa de glutdmico
descarboxilasa, la enzima que cataliza la formacién del gamma-aminobutirico a partir
del Acido glutimico,

El 4cido gamma-aminobutirico es un neurotrasmisor en el SNC y actiia como
inhibidor de la trasmisi6n sinaptica (capitulo 64).

Por otra parte, la glutamina se sintetiza en el encéfalo como en otros tejidos
(capitulo 56), a partir de} 4cido glutimico y el NH, por accién de la enzima glutamina
sintetasa. Se ha planteado que en el metabolisino encefélico -durante la encefalopatia
hepética- el exceso de NH, resultante de la incapacidad del higado para ejercer su
funcién desintoxicante se utiliza en el cerebro para la sintesis de glutamina. En ese
estado la cantidad de glutamina en la sangre venosa yugular se incrementa de manera
acentuada, lo que puede constituir un escape importante del dcido glutdmico parael
encéfalo. Cantidades adicionales del aminodcido se obtienen por la accion catalitica
dela L-glutimico deshidrogenasa, a partir del 4cido alfa-cetoglutarico y el NH_, lo que
podria limitar el metabolismo oxidativo del érgano.

El ciclo de Krebs decaeria y con €l la respiracion celular; entonces puede sobrevenir
el coma, en este caso por la misma razén que el coma de hipoglicemia o hipoxia. En la
figura 75.4 se ilustra el efecto de la hiperamonemia sobre el ciclo de Krebs.

NH, NH,
. Acido « ceto Acido E
Ciclo glutdrico glutdmico Glutamina

de
Krebs CO.,

Acido Y- amino
butirico

Sin embargo, no parece que este mecanismo pueda explicar todos los hechos
observados y, sobre todo, carece de base suficiente el significado decisivo que sele da
al dcido glutdmico para el inetabolismo oxidativo del encéfalo. Actualmente ha cobrado
vigencia otro dngulo de la toxicidad del amoniaco, a 1a luz de importantes hallazgos
en el metabolismo encefalico de los aminodcidos.

Toxicidad del NH, y desbalance entre los aminodcidos de cadena ramificada
¥ los aromiiticos

La entrada de los aminoacidos al encéfalo depende de varios sistemas
transportadores, cada uno para un grupo de aminodcidos diferentes. Los aminoécidos
aromaticos (triptéfano, tirosina y fenilalanina) y los de cadena ramificada (leucina,
isoleucina y valina) ntilizan el mismo transportador. La salida de 1as grandes cantidades
de glutamina que se producen como consecuencia de la hiperamonemia estaria acoplada
a la entrada en el encéfale de algunos de los aminoédcidos mencionados, pues ella
utiliza €] mismo sistema transportador.

En el enfermo con dafio hepatico grave suele haber niveles aumentados de insulina
en sangre, debido a que el compromiso de Ja funcion de este rgano trae consigo una
disminucién en ¢l catabolismo de la hormona, cuya mayor parte se realiza en el higado.
Por otro lado, la insulina estimula la entrada y el catabolismo de los amino4cidos de
cadena ramificada (ACR) en el misculo. Los aminodcidos aromiticos (AAA) se
degradan en el higado y, por tanto, sus niveles sanguineos tienden a aumentar durante
lainsuficiencia hepatica.

En conclusién, en el enfermo hepitico los AAA estdn elevados en la sangre y los
ACR, disminuidos, lo cual resulta en un decremento de la relacién ACR/AAA del
plasma. En algunos estudios se ha puesto de manifiesto que la disminucién en este

Fig. 75.4. Afectacion del ciclo de Krebs en
el cerebro por la hiperamonemia.
La necesidad de sintetizar la
glutamina, como forma de eva-
cuar el exceso de NH,, hace de-
caer el ciclo, debido al escape del
acido alfa cetoglutirico.
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Disminucidn del catabolismo

de 1a insulina

valor (relacién normal ACR/AAA plasmiticos=4) refleja con bastante fidelidad el
grado de intensidad de la enfermedad hepitica,

Por todo lo anterior, y como consecuencia del aumento en la sintesis de glutamina
por el encéfalo y su necesaria salida ulterior hacia Ia circulacion, entran a este drgano
cantidades elevadas de los AAA y se trastorna el balance de los neurotrasmisores
centrales.

En la encefalopatia establecida como resultado de esta alteracion del transporte
de aminoacidos al encéfalo, con la desmesurada entrada de AAA, se observa un
“dramético” incremento de la serotonina, def dcido 5-hidroxindolacético (un derivado
de la propia serotonina), de la octopamina y de la feniletanolamina (neurotrasmisores
falsos producidos localmente en el cerebro) que reemplazan alanoradrenalina y la
dopamina en el sfriatum,

Por consiguiente, la encefalopatia resulta de un cambio en las disponibilidades
rejativas de un grupo de neurotrasmisores, el cual incluye un descenso de noradrenalina
y dopamina, un aumento de indolaminas y neurotrasmisores no fisidlogicos y una
disminucién del GABA. En la figura 75.5 se representan los distintos factores que
integran el mecanismo de toxicidad del NH, asociado ala entrada de AAA al encéfalo,

ProducciSn excesiva
de neurotransmisores
derivados de AAA WX

Entrada incrementada de
aminodcidos aromdticos

“~ acoplada a la salida de
glutamina

% Disminucion Incremento relativo de

del catabolismo aminoacidos aromaticos

de amionodcidos en plasma (ACR/AAA <4)
aromaticos

Hiperinsulinismo

Incremento de la
entrada y catabolismo
de aminodcidos
ramificados

Fig, 75.5. Aminodcidos aromdticos ¥ texicidad del NH,. En la figura se agrupan, logicamente, los
hechos que conducen a la produccion excesiva de determinados neurotrasmisores.

Algunos estudios (primero en animales de experimentacion y después en seres
humanos) han demostrado una ostensible mejoria en los pacientes con encefalopatia
hepato-amoniacal, luego de administrarles soluciones enriquecidas con ACR. Existen
varias formulaciones, entre ellas Ia solucién de dextrosa al 24 %, enriquecida con un
35 % de ACR.

Factores que pueden contribuir al establecimiento del coma bepitico

Otros agentes, ademads del NH,, que pueden afectar la funcién del SNC en los
pacientes con enfermedades hepaticas graves son los dcidos grasos, especialmente los




de cadena corta, provenientes de la dieta o del metabolismo bacteriano de las proteinas
y los aminoacidos; ellos pueden tener efectos adversos directos sobre las membranas
neuronales en las sinapsis.

También son factores precipitantes el exceso de profeinas en la dieta, las infecciones
y ¢l estrefiimiento. En estos 3 casos se va a contar con mayor produccién o absorcién
de NH, de origen intestinal. Por el mismo motivo, las hemorragias gastrointestinales
copiosas pueden causar el inicio de un corna hepético.

Medicamentos que pueden contribuir al establecimiento del coma hepético

Lainsuficiencia hepética tiene por consecuencia una sensibilidad particular a los
medicamentos, los cuales se metabolizan fundamentalmente en el higado; por ello, el
coma puede precipitarse por el efecto de los medicamentos administrados a enfermos
hepaticos. Este es el caso de las antivitaminas K (capitulos 63y 73) y de los neurolép-
ticos como la cloropromazina, el paraldehido, los barbitiiricos y otros.

Los efectos del alcohol en el metabolismo hepatico de las drogas son clinicamente
importantes. El alcohol inhibe las enzimas que metabolizan a las drogas. Cuando el
aleoholismo causa hepatitis alcohdlica o cirrosis, el metabolismo de las drogas esta
frecuentemente deprimido y se propicia el establecimiento de la encefalopatia hepatica,
con dosis de medicamentos que normnalmente serian inocuas.

ictero

La bilirrubina es el producto final del catabolismo del anillo porfirinico de la
hemoglobina y otras hemoproteinas, Cuando la bilirrubina se produce en cantidades
excesivas, 0 cuando los mecanismos excretores se hallan defectuosos, su concentracion
plasmatica se eleva. La ictericia o ictero es la achnmulacién de este pigmento amarillo
enla esclerdtica, las membranas mucosas y la piel, en cantidades suficientes para ser
visnalizade.

Para su estudio, es absolutamente imprescindible gne el lector domire el origen
y metabolismo de 1a bilirrubina, tratado en el capitulo 58. Debe tenerse presente, de
manera especial, la conuotacion de los términos bilirrubina directa e indirecta, los
cuales se refieren a lamayor o menor prontitud con que la bilirrubina puede formar un
compuesto coloreado, cuando es tratada con dcido sulfanilico diazotizado. Esteesun
procedimiento que se emplea cominmente para determinar la cantidad de bilirrubina
en el suero.

La bilirrubina directa, que es el glucurdnido de bilirrubiua, reacciona con rapidez
por su mayor solubilidad, mientras que la bilirrubina indirecta, que es la forma no
conjugada al dcido glucurénico, es mucho menos soluble y reacciona mds [entamente.

Se sabe de antafio que la ictericia se asocia tanto a desérdenes del eritrocito, como
a trastornos hepiticos. Aunque la produccion elevada de bilirrubina es el dnico
mecanismo hematolégico que causa ictericia, las anormalidades hepaticas que pueden
originarla son numerosas, El metabolismo de 1a bilirrubina podemos separarlo en

etapas:

1. Formacién de la bilirrubina por catabolismo del hemo en las células reticulo-
endoteliales.

2. Transportacién en la sangre, unida a la albimina del plasma.

3. Captacion por el hepatocito,

4, Conjugacidn en el reticulo endoplasmitico del hepatocito.

5. Secrecion hacia los canaliculos biliares.

6. Excrecion con la hilis al duodeno.
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Clasificacién de las ictericias

Existen 2 clases de ictero, si atendemos al tipo de bilirrubina que ha anmentado
predominantemente: con bilirrubina no conjugada elevada y con bilirrubina
conjugada elevada. En ambos pueden aparecer aumentos de 1as 2 formas de bilirrubina,
perola alteracion pura original suele afectar a una sola de ellas, de acuerdo con la etapa
del metabolismo de la bilirrubina en que se encuentra la falla.

Ictericias con bilirrubina no conjugada elevada

En este ictero el trastorno puede estar localizado en cualesquiera de las 4 primeras
etapas del metabolismo de la bilirrubina, enumeradas con anterioridad, aunque la mas
frecuente se origina en la primera etapa.

Comola bilirrubina no conjugada circula en la sangre unida a la albimina, en esta
ictericia no hay presencia de bilirrubina en la orina (bilirrubinuria), puesto que en el
rifion normal la alblimina no aparece en el filtrado glomerular. Las cansas mas frecuentes
son: la hiperproduccién de bilirrubina, los problemas en su captacion y retencién por
el hepatocito y las deficiencias en la reaccion de conjugacién. En comiin para todas
ellas, lo cierto es que la bilirrubina producida ne llega finalmente a conjugarse cn su
totalidad,

IcTERO HEMOLITICO

Relacionados con la etapa 1 del metabolismo de {a bilirrubina, existen trastornos
de los eritrocitos que acortan su vida media de 120 dias y con ello se incrementa la
produccidn del pigmento. Las causas mas frecuentes son la drepanocitosis, la
microesferocitosis hereditaria y las anemias hemoliticas adquiridas, En las anemias
megaloblasticas, la talasemia, la intoxicacién por plome y otras, suele ocurrir la
afectacién en estadios precoces, de modo que la destruccién de los reticulocitos y los
eritrocitos defectnosos tiene lngar enla médula 6sea, el higado o el bazo. De cualquier
forma, el resultado es el mismo.

Raramente, en este ictero la bilirrubina sobrepasa los 68 pM-L (normal = hasta
17 pM-L™). El aumento en su produccién provoca una mayor captacién, conjugacion
y eliminacién por el higado. Como consecnencia, se notard un aumento de la excrecién
de urobilinégenos por las heces fecales, por su coloracién mas oscura (pleyocromia
fecal),

IDISMINUCION DE LA CAPTACION Y DEL ALMACENAMIENTO HEPATICOS

Los contrastes jodados y algunos antibidticos de uso restringido, como la
rifampicina, pueden competir con el sistema de transporte de la bilirrubina al
interior del hepatocito y causar este tipo de ictero; sin embargo, los méas frecuentes
obedecen a diversos trastornos congénitos. En el sindrome de Gilbert estd afectada
la captacion por el hepatocito (tipoe ITI) o la capacidad de almacenamiento (tipo I1).
En ambos casos, muchas veces la hiperbilirrubinemia no es detectable clinicamente
porque no sobrepasa las cifras de 60 a 70 pM-L"', en las que la coloracion amarilla es
visible.

El sindrome de Gilbert consta de maltiples variantes: el tipo III corresponde al
20 % de los pacientes; otro 20 % corresponde al tipo IT; el resto presenta el tipo I,
donde hay una disminucién de la capacidad para la conjugacién de Ja bilirrubina, la
cual se hace manifiesta debido a que se presenta un defecto asociado que consiste en la
hiperproduccién de bilirrubina,
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DIFICULTAD EN LA CONJUGACION DE LA BILIRRUBINA

La mayoria de las alteraciones de la conjugacién de la bilirrubina son de causa
hereditaria. En las afecciones crénicas y agudas del higado se ha encontrado, a pesar
del mayor o menor compromiso de la funcion hepética, que la actividad de 1a reaccién
de conjugacién es normal.

En el sindrome de Gilbert tipo 1 hay disminucién de la actividad de la bilirrubina
UDP-gincuronil transferasa. Como en los otros tipos de este sindrome, la ictericia es
leve,

Una forma grave de hiperbilirrubinemia indirecta es el sindrome de Crigler-Najjar,
en el cual no se detecta ninguna actividad de }a bilirrubina UDP-glucuronil transferasa
hepatica. Ya en fos primeros 3 dias de vida aparece la ictericia, con cifras superiores a
los 340 pM-L'. Es inevitable el quernictero, una encefalopatia producida por los

" miveles exageradamente elevados de bilirrubina no conjugada en sangre, gne es capaz
de atravesar la barrera hematoencefilica cuando sus concentraciones snperan la
capacidad de saturacién de la albiimina (1,5 pM-L7). Los pacientes no sobrepasan las
fases iniciales de la infancia.

Ictericias con bilirrubina conjugada elevada

Estos icteros pueden tener su origen en dificultades al mivel de las etapas 5y 6 del
metabolismo de la bilirrubina. El primer caso constituye el ictero hepato-celular y el
segundo, el ictero obstructivo. Dado el caracter soluble de la bilirrubina conjugada,
ésta atraviesa el filtro glomerular y en estos icteros pnede haber bilirrubinuria, la cual
le proporciona un tono mas oscuro al color de la orina, signo clinice denominado
coluria.

ICTERO HEPATO-CELULAR

Los mas frecuentes son los de la hepatitis viral y las cirrosis consecutivas a ésta, asi
como las causadas por drogas, alcohol y otros toxicos. Existen, ademis, alteraciones
congémitas en las cuales se compromete la secrecion de la bilirrubina a los canaliculos
biliares, tales son los casos de los sindromes de Dubin-Jonhson y de Rotor.

Lahepatitis viral puede ser causada por varios tipos de virus; el A y el B son los
mds comunes, El primero es un virus de A RN que se trasmite por la via fecal-oral. E1
periodo de incubacion se extiende entre 2 y 6 semanas; junto con los primeros sintomas
se observan alteraciones de la actividad en el plasma de determinadas enzimas (capitulo
79). La enfermedad es leve y, a veces, asintomatica.

El virus de la hepatitis B es de ADN y tiene forma hexagonal; en su centro se
localiza una polimerasa de ADN y nn tipo de antigeno. El virus esti recnbierto por una
capa proteinica externa, donde se halla el antigeno de superficie. El periodo de
incubacidn oscila entre 6 y 12 semanas. La forma principal de trasmision es la via
parenteral por transfusiones, hemodiilisis y también por pinchazos accidentales del
personal médico con agujas contaminadas.

El virus de la hepatitis B no se halla en las heces ni en la orina de los enfermos; sin
embargo, el antigeno de superficie se ha localizado en la saliva, el semen, las secreciones
vaginales, la leche materna y las lagrimas. Se comprende entonces que, ademas de la
via parenteral, pueda propagarse por via sexual.

Los virus C, D, E, F' y GG son menos comunes. A excepcion del E, que se trasmite por
la via fecal-oral, los demaés lo hacen por la via parenteral.

La cifra de bilirrubina total en la hepatitis no complicada no es mayor que
170 uM-L", sobre todo a expensas de la directa. La mayoria de los enfermos se recupera
en 1 6 2 meses. Un bajo por ciento de casos, especialmente en la hepatitis B, puede ver
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retardada su recuperacion en 6 meses o 1 afio, y otro grupo menor evoluciona hacia un
tipo de hepatitis cronica progresiva. En este dltimo grupo la supervivencia es de unos
5 aiios; la muerte sobreviene por una intensa insuficiencia hepética, la evolucién
gradual de la cirrosis y sus complicaciones.

La alteracion en estos icteros se establece en la etapa 6. Cualquier obstdculo al
libre flujo de la bilis entre Jos canaliculos biliares y la desembocadura del arbol biliar
en el duodeno produce colestasis. Las heces pueden tornarse pilidas (hipocolia o
acolia), de acuerdo con el grado de obstruccién gue impida la llegada de fos pigmentos
alintestino. Se observa un aumento de los dcidos biliares y del colesterol en sangre, los
cuales tampoco pueden eliminarse por las vias hiliares.

Sila lesion tiene lugar en los canaliculos, la obstruccion es intrahepitica. Puede
deberse a Ja accion de drogas, hormonas esteroides y también como resultado de la
hepatitis aguda. Las lesiones radican en las membranas canaliculares y en las uniones
estrechas pericanaliculares.

Un problema en ¢l transporte de aniones orgdnicos de bajo peso molecular hacia
el canalicule es la alteracién presente en el sindrome de Dubin-Jonhson, Los enferinos
presentan, ademas de la elevacion discreta dela bilirrubina directa en sangre, el aumento
de larelacién coproporfirina Ucoproporfirina I11 en la orina, debido a que el isbmero
I1I tiene mayores dificultades en su transporte a la bilis que el isémero L.

El higado, a simple vista, aparece oscurecido y al microscopio muestra depdsitos
de pigmentos, similares 2 la melanina en las c¢élulas del parénguima. Estudios
experimentales orientan que el pigmento puede ser un producto de oxidacién del
glicurénido de metanefrina, metabolito de la adrenalina que se excreta normalmente
por la hilis, pero que los pacientes con este sindrome eliminan mal.

El sindrome de Rotor parece ser una variante del anterior; en él no se observala
deposicién pigmentaria en el higado y la afectacién parece radicar en la capacidad del
hepatocito para retener la bilirrubina conjugada, antes de ser excretada en [a bilis.

ICTERO POR ESTASIS POSTHEPATICO DEL FLUJO BILIAR

Cnando el ohstacuto esta localizado fuera del higado, en los conductos biliares
mds gruesos se produce el ictero obstructivo. La mas relevante de as alteraciones en
las enzimas del plasma es el aumento de fa fostatasa alcalina (capitulo 79). La ictericia
suele ser intensa y aunque es a predominio de la bilirrubina conjugada, también se
eleva la fraccidn indirecta porque las beta-glncuronidasas histicas tienen una mayor
cantidad de sustrato y producen bilirrubina no conjugada.

Entre las causas més frecuentes de ictero obstructive se hallan el cdlculo del
colédoco, el cAncer de la cabeza del pincreas y la colecistitis aguda. La solucion del
ictero es generalmente quirirgica.

Resumen

En algunas enfermedades se advierte mis directamente el vinculo que existe
entre Ia bioquimica y la medicina. En el centro de estas alteraciones se encuentra Ia
afectacién del curso normal del metabolismo. En el presente capitulo se exponen 3
ejemplos de procesos patoldgicos de este tipo: 1a diabetes mellitus, la encefalopatin
bepética y el ictero.

En la diabetes mellitus, por una causa u otra, existe ung accién insulinica con
capacidad insuficiente de responder en plena medida a las necesidades. Se distinguen
2 formas clinicas: Ia diabetes insnlinedependiente y 1a no insnlinodependiente.

La consecuencia primaria del déficit en 1a accién insulinica en el organismo es
la dificultad en la entrada de la glucosa a los tejidos muscular y adiposo. En el
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higado, donde la glucosa penetra libremente, la actividad de la glucoquinasa es
pobre en la diabetes. Como resultado de todo Jo anterior, 1a conversion de Ia glucosa
en 4cido pirivico, la via de oxidacién directa y la sintesis del glucégeno muscular
y hepético se ballan relativamente annladas en el diabético. Por el contrario, Ia
glucogendlisis y la gluconeogénesis se estimulan por el excese de glucagén. Por
tanto, existen hiperglicemia ¥ glucosuria, Esta tltima hace incrementar las pérdidas
de agua en Ia orina (poliuria), lo que puede conducir a la deshidratacién.

Las hormonas lipoliticas prevalecen y determinan la movilizacidn de los dcidos
pgrasos de los depdsitos. Se increments, asi, la beta oxidacién de los ficidos grasos,
favorecida ademds porque la carnitina palmitil transferasa I se halla libre de Ia
inhibicién que ejerce indirectamente la insulina sobre ella. El malonil~CoA se
encuentra en muy bajas concentraciones.

Las grandes cantidades de acetil~CoA,, derivadas de la oxidacién de los dcidos
grasos, no pueden ser asimiladas por el ciclo de Krebs y este metabolito es derivado
hacia una mayor formacién de cuerpos ceténicos en el higado. Asf se produce la
cetosis diabética.

Las complicaciones que sobrevienen en la diabetes de larga evolucién
comprenden higado graso, ateroesclerosis, angioesclerosis renal, complicaciones
oculares con cambios en la reiina, lesiones en Ia piel y alteraciones del SNC y
periférico, entre otras. Aunque la patogenia de estas complicaciones no estd
determinada, se cree que Ia glucosilacién no enzimdtica de proteinas, ¢l aumento
del D-sorbitol producido en la reduccion de la glucosa y la actividad de proteina
quinasa C pudieran estar involucrados en las complicaciones tardias de la diabetes.

La encefalopatia hepética es un trastorno que aparece en las enfermedades
graves del higado. En ella hay diversos grados de afectacién de la conciencia, desde
un letargo ligero hasta el coma profunde.

E1NH, parece ser un factor importante en la afectacién de la funcién cerebral.
Por una parte, para desembarazarse de las elevadas concentraciones de NH,, el
encéfalo agota sus disponibilidades de Acido glutimico en la sintesis de glutamina,
de manera que se hace necesario recurrir al dcido alfa-cetoglutdrico. Este escape
continuo de un intermediario del ciclo de Krebs deprime esta via metabdlica gue es
crucial en el metabolismo aerobio del cerebro. '

Por otro lado, la salida de ghitamina se acopla a la entrada de aminoacidos
aromdticos, debido a que en las hepatopatias la relacién entre los niveles de
aminodcidos de cadena ramificada y los arométicos se altera en detrimento de los
primeros. La entrada excesiva de aminodcidos aroméiticos provoca la sintesis de
serotonina y otras sustancias neurotrasmisoras, que distorsionan el balance normal
de estos compuestos en el SNC.

El ictero es la coloracién amarilla de la piel ¥ las muocosas, producida por el
exceso de bilirrubina; ésta se origina en el catabolismo del hemo y sigue distintos
pasos hasta su normal excrecién por la bilis. Dificultades en cualesquiera de estas
etapas pueden conducir a un exceso en Ia cantidad del pigmento circulante en la
sangre.

Los icteros se pueden agrupar en 2 grandes clases, segiin predomine la elevacion
de la bilirrubina no conjugada o la conjugada. Entre los primeros esti el debido a
hiperproduccién de la bilirrubina, como sucede en los procesos hemoliticos. La
insuficiente captacion de la bilirrubina por el hepatocito también puede ser la
cansa de esta clase de fetero, como en el sindrome de Gilbert. Si la conjugacién de
la bilirrubina es deficiente, también anmenta la bilirrubina indirecta en sangre.
Esto es lo que acontece en el sindrome de Crigler-Najjar, en el cual no se detecta la
actividad de la enzima conjugante.

El ictero con bilirrubina conjugada elevada puede deberse a interferencias
con el flujo normal de la bilis hacia el duodeno. Es hepato-celular cuando la retencién
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se origina al nivel de los canaliculos intrahepiticos. El ictero obstructivo es causado
por impedimentos mecsnicos al flujo en las vias biliares mayores.

Los icteros hepato-celulares mis frecuentes son los de la hepatitis y 1a cirrosis.
En trastornos congénitos, como el sindrome de Dubin-Jonhson, se produce por
fallas en el transporte de la bilirrubina, desde el hepatocito hasta los canaliculos
biliares.

Los icteros comunes msis intensos son los obstructivos, provocados por los

cillculos en el colédoco, el cincer de cabeza de pincreas y la colecistitis agnda.

Ejercicios

1. Mencione 3 causas diferentes que puedan originar diabetes mellitus.

2. ;Por qué la deficiente accidn insulinica origina hiperglicemia?

3. Entre Ios diversos factores que propician el incremento de la heta oxidacién de fos
Acidos grasos, jcudl parece ser un factor determinante, a juzgar por algunos
experimentos?

4, ; Cuiles alteraciones bioquimicas podrian estar relacionadas con las complicacio-
nes tardias de la diabetes?

5. Explique a qué se debe la hiperamonemia del enfermo hepitico.

6. ; C6mo repercute la hiperamonemia en ¢l metabolismo oxidativo del encéfalo?

7. Explique como }a hiperamonemia puede provocar indirectamente un trastorno en
el balance normal de neurotrasmisores en el SNC.,

8. Especifique, considerando las 6 etapas del metabolismo de la bl]lrrubma, en cudles
de ellas una falla resulta en ictericia con hilirrubina no conjugada elevada, y en
cudles el aumento es predominantemente de bilirrubina conjugada.

9. Cite 3 alteraciones congénitas del metabolismo de la bilirrubina que provoquen
ictero y diga en gué consiste la dificultad metabdlica en cada caso.
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