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La hiperamoniemia es un factor fundamental de la
patogenia de la encefalopatia hepdtica (EH). La glutaminasa
activada por fosfato cataliza la hidrélisis de la glutamina
para dar glutamato, energia, sintesis de nucledtidos y
amonio. Hay dos isoformas principales de la glutaminasa: K
y L. La isoforma K se encuentra en el rifién, el cerebro y las
vellosidades intestinales, mientras que la isoforma L
unicamente se halla en el higado.

Durante la segunda mitad del siglo pasado se consideré que
la principal fuente de amonio en el paciente con cirrosis era
el metabolismo de los productos nitrogenados por las
bacterias intestinales del colon!. No obstante, hay pruebas

Puntos clave

La glutaminasa activada por fosfato cataliza la
hidrélisis de la glutamina para dar glutamato,
energia, sintesis de nucleétidos y amonio.

La produccién de amonio en el intestino delgado

a partir del metabolismo de la glutamina
contribuye de manera preferente al desarrollo de la
hiperamoniemia sistémica en pacientes con cirrosis.

La actividad de la glutaminasa intestinal se

correlaciona con las alteraciones tipicas de la
encefalopatia hepatica minima, tanto
neuropsicolégicas (pruebas psicométricas) como en la
resonancia magnética espectroscopica (descenso de
los valores de colina y aumento de los de glutamina).

La produccion de amonio en el intestino delgado

y la actividad glutaminasa estan reguladas por
factores asociados a la hipertensién portal (6xido
nitrico) y factores implicados en la inflamacién
sistémica (factor de necrosis tumoral).

La glutaminasa intestinal representa una nueva
diana terapéutica para evitar la aparicion de
hiperamoniemia en el paciente con cirrosis. La prueba
de la sobrecarga oral de glutamina podria utilizarse en

el seguimiento de la eficacia de estos farmacos.
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que avalan el papel del intestino delgado en la produccién de
amonio: ) el desarrollo de hiperamoniemia y encefalopatia
en ratas sometidas a derivacién portocava es similar en ratas
en las que se eliming la flora bacteriana con antibidticos y en
ratas con flora preservada®3; 4) se ha demostrado un rapido
aumento del amonio en sangre después de un aporte oral de
glutamina que no se puede explicar por la accién de las
bacterias ni su metabolismo en el colon*?; ¢) en pacientes
cirréticos con derivacién intrahepdtica portosistémica, la
produccién de amonio en el intestino delgado constituye la
mayor fuente para la hiperamoniemia sistémica y el amonio

deriva basicamente del metabolismo de la glutamina®.

Distribucion de la actividad
de la glutaminasa
en el tracto gastrointestinal

En personas sanas, la mayor actividad de la glutaminasa a lo
largo del tracto gastrointestinal se encuentra en el duodeno
(53 nmol glutamato min"! mg proteina™!), de forma que
aproximadamente un total del 84% de la actividad de la glu-
taminasa se encuentra en el intestino delgado. En el intesti-
no grueso (20 nmol glutamato min™! mg proteina™), se con-
centra un 15% de la actividad total de la glutaminasa, mien-
tras que en el es6fago y el estémago se detecta una actividad
residual o nula’. Estos datos coinciden con los descritos en
ratas, en las que la distribucion de la actividad de la glutami-
nasa a lo largo del tracto intestinal es superponible a la co-

municada en humanos®.

Papel de la glutaminasa
en el intestino delgado

La deamidacién de la glutamina por la glutaminasa intesti-
nal produce energia, aminodcidos que se pueden utilizar para
la sintesis de proteinas, amonio y sustratos para la sintesis de
novo de dcidos nucleicos, lo que permite mantener el conti-
nuo recambio celular en las vellosidades y evita la aparicién
de atrofia intestinal. Ademds, la glutamina y la actividad de
la glutaminasa linfocitaria tienen un importante papel en el
mantenimiento de la respuesta inmune frente a patégenos
intestinales’.
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Figura 1. Posible intercambio de amonio entre los distintos drganos.

Figura 2. A) Actividad de la
glutaminasa intestinal en
8 ratas sometidas a
derivacion portocava (DPC)
y 8 animales sometidos a
operacion simulada
(SHAM). B) Western-blot
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B glutaminam en ratas
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Glutaminasa intestinal
en la encefalopatia hepatica

La actividad de la glutaminasa intestinal estd elevada casi
cuatro veces en pacientes con cirrosis respecto a controles sa-
nos'C. Asi también, la actividad glutaminasa estd intimamen-
te relacionada con la encefalopatia hepdtica minima (EHM).
La actividad de la glutaminasa estd especialmente elevada en
el grupo de pacientes con EHM y que presentan una prueba
de sobrecarga oral de glutamina (SOG) alterada, que, de he-
cho, son sujetos que pertenecen al grupo de pacientes con
mayor riesgo para el desarrollo de EH y menor
supervivenciall. Ademis, la actividad de la glutaminasa se
correlaciona con las alteraciones tipicas de la EHM en la re-
sonancia magnética espectroscpica, como son el descenso
de la colina y el aumento de la glutamina intracerebral.

Dado que la hiperamonemia sistémica depende fundamen-
talmente de la produccién intestinal de amonio, y ésta a su
vez deriva de la deamidacién de la glutamina, la glutaminasa
intestinal serfa la enzima reguladora de la produccién intesti-
nal de amonio y, por ende, de la hiperamoniemia sistémica.
En condiciones normales, el higado elimina el amonio a tra-
vés del ciclo de la urea, pero en la cirrosis hepitica, la detoxi-
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ficacién del amonio tiene lugar en el musculo a partir
de la sintesis de glutamina por la enzima glutaminasin-
tetasa (fig. 1). Ademds, en ratas sometidas a derivacion
portocava, un modelo de hiperamoniemia crénica, la
actividad de la glutaminasa estd también elevada en el
intestino delgado en comparacién con ratas control so-
metidas a una operacién simulada!? (fig. 2).

La SOG podria ser una medida indirecta de la actividad
glutaminasa intestinal, aunque también estd influida por
el grado de comunicaciones portosistémicas y la disfun-
cién hepética (fig. 3A). La SOG es una prueba segura,
sin efectos adversos resefiables cuando se utilizan 10 g
de L-glutamina. Tras la ingesta de glutamina se produce
un ascenso de la amonemia sistémica que alcanza su ac-
mé a los 60 minutos, declinando posteriormente (fig.
3B). Por tanto, la inhibicién de la actividad glutaminasa
intestinal puede ser una diana terapéutica en el futuro
y la prueba de la SOG podria permitir el control de la
utilidad de estos farmacos. La neomicina ha demostra-
do capacidad para inhibir la actividad glutaminasa en
ratas sometidas a derivacién portocava, de forma que
este mecanismo de accion podria explicar sus efectos benefi-
ciosos en el tratamiento de la EH'2.

Regulacion de la actividad
de la glutaminasa

No se conoce el mecanismo por el cual la actividad de la glu-
taminasa estd incrementada en pacientes con cirrosis. La glu-
taminasa se activa por glucagén y angiotensina I113. Por ello,
la hiperglucagonemia que se ha observado frecuentemente en
pacientes con cirrosis podria ser la causante, en parte, del au-
mento de la actividad enzimdtica. En pacientes con cirrosis y
derivacién esplenorrenal, los valores de glucagén se incre-
mentan después de la inyeccién de L-argininal*. Este aspecto
apoya la conexién entre la liberacién de éxido nitrico en el
drea espldcnica, la hiperglucagonemia y el incremento de la
actividad de la glutaminasa. Por otro lado, la circulacién hi-
perdindmica en pacientes con cirrosis conlleva el incremento
de concentraciones de las hormonas vasoconstrictoras que
podrian estimular la expresion de la glutaminasa. Por dltimo,
las adaptaciones en la glutaminasa L estin mediadas por
cambios en la velocidad de trascripcién, mientras que la glu-
taminasa tipo K tiene una regulacién postrascripcional.

Por una parte, en pacientes con cirrosis, las concentraciones séri-
cas de 6xido nitrico y de factor de necrosis tumoral (TNF) in-
fluyen en la actividad glutaminasa y la respuesta a la sobrecarga
de glutamina. El incremento de amonio después de una ingesta
de glutamina es significativamente mayor en pacientes con valo-
res basales elevados de 6xido nitrico o de TNF (fig. 4). Todos
estos datos sustentan la hipétesis de que la produccién intestinal
de amonio estd modulada tanto por el sindrome de hipertensién
portal (valores de éxido nitrico) como por el sindrome de res-
puesta inflamatoria (valores de TNF), ambos sindromes podrian
proporcionar una nueva diana terapéutica para futuros enfoques
de tratamiento de la EH. Por otra parte, se ha comunicado la
presencia de varios polimorfismos en el promotor del gen de la
glutaminasa que pueden modular la actividad proteica, en ambos

sentidos, aumentar o disminuir la actividad de la glutaminasa®.
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Figura 34. Relacion entre la produccion de amonio después de
una sobrecarga de glutamina y la actividad de la glutaminasa
intestinal.
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Figura 3B. Sobrecarga de glutamina oral en pacientes con
cirrosis y en controles sanos.
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Figura 4. Evolucion de la amoniemia tras la ingesta de 10 g
de L-glutamina en pacientes con cirrosis segiin los valores
basales de factor de necrosis tumoral y dxido nitrico.

Conclusiones

En pacientes con cirrosis se detecta un aumento
de la actividad de la glutaminasa. Este incremento
estd estrechamente relacionado con la EHM y
modulado tanto por factores relacionados con la
hipertensién portal como por factores que regulan
la inflamacién sistémica. Este aumento de
actividad enzimatica seria la causante, en gran
medida, de la hiperamoniemia sistémica, y su
inhibicién representa un gran reto para la mejora
del tratamiento de la encefalopatia hepitica.
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