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EDITORIAL

EL - CONCEPTO DEL HOSPITAL MODERNO

DR. FRANCISCO HENAO M #*

Para entender al Hospital conforme a la concepcion que de él
tenemos en lo actualidad, se requiere estudiar su evolucién en el tiem-
po, esto mos permite:

Comprender el presente, por cuanto esta institucion moderna no
se generé de la nada, es la culminacién de un proceso de siglos y es
solo una etapa en el proceso permanente de cambio que seguird inin-
terrumpidamente.

Permite, ademds, pronosticar el futuro.

Sirve para diseiiar una estrategia que mos permita en mas o en
menos influenciar ese prondstico en forma positiva.

Nos indica como ubicar nuestro Hospital en el tiempo.

En el andlisis retrospectivo debemos hacer un recuento cronols-
gico con algunos datos sobresalientes de cada una de las etapas por
las que ha pasado el Hospital y simulténeamente un recuento de la
evolucién conceptual que ha seguido.

EVOLUCION CRONOLOGICA

Era Pre-Cristiana: Parece ser que en la cuna de la civilizacion
occidental, Mesopotamia, no existieron hospitales, sino que los enfer-

* Profesor Agregado, Jefe Departamento de Administracion de Programas de Salud,
Escuela de Salud Publica, Universidad de Antioguia, Medellin, Colombia.
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mos eran expuestos al publico en las calles para recibir los consejos
emanados de la experiencia de los transeuntes. En las civilizaciones de
Roma, Egipto y Grecia, aparecen los primeros remedos de hospitales
con el nombre de Asclepiones o Esculapias, sitios destinados a la cu-
racion por medios fisicos, consagrados a los distintos dioses. Las Ya-
treias, especies de consultorios privados dedicados a la curacion de
los enfermos por iguales medios. En esta época hay tres fechas que
‘merecen mencionarse:

En el afio 600, Buda, organizé los médicos, uno por cada diez
aldeas.

En el afio }60, aparece Hipdcrates con la auscultacion y la des-
cripcion de algunas enfermedades, y

En el anio 226, el Rey Azoka, propone construir una red de hospi-
tales en varios sitios para tratamientos en cada una de las localidades.

Era Cristiana: Se crearon las llamadas Valetudinarias que eran
especies de enfermerias adyacentes a los circos, en las fronteras,
para el tratamiento de los soldados. En el afio 335, Constantino su-
primic las Esculapias, en el 369, Justiniano funda el Hospital San Ba-
silio y luego en el aiio 390, Fabiola, fundé el primer hospital publi-
co en Roma. En el ano 660, nacié el Hotel-Dieu, en Paris que aun
funciona.

La caracteristica de esta época es la paulatina desaparicion de
templos-hospitales y la introduccion del concepto de solidaridad y
caridad cristiana en ellos.

Epap Mepia: Igual que en otras actividades se acentué mds el
concepto religioso y se hizo obligatorio crear sitios para refugio de
amecianos, peregrinos y enfermos al lado de cada parroquia. Emn 1168,
se prohibe a los monjes hacer intervenciones con salida de sangre, lo
mismo que la diseccién y la experimentacién, esta época, constituye
lo que se ha denominado la primera edad oscura, porque significé
estancamiento del avance tecnolégico de los hospitales.

Los hospitales parroquiales segin su arquitectura se clastficaban
en basilicales, palacianos y cruciformes.

Solo se requeria la internacién en casos extremos cuando la gen-
te mo temia minguna otra alternativa porque eran instituciones donde
solo se iba a morir.
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RenacimienTo: Esta época influyd en la medicina y en los hospi-
tales, lo mismo que en todas las demds actividades de la sociedad.
Fue Leonardo Da Vinci quien impuso las primeras disecciones y la
descripcion dibujada de la anatomia. En Padua aparece la primera
descripcion de las funciones de los médicos hospitalarios. Se inicio
el reemplazo paulatino de los hospitales de tipo religioso por hos-
pitales estatales, especialmente del nivel municipal, lo cual fue mds
notorio en Inglaterra con Enrique viii, debido a sus problemas con la
jerarquia romana. Esta época, ademds, se caracteriza porque mactd
la idea de enseiar en el enfermo hospitalizado y de experimentar en
ellos los distintos métodos terapéuticos antes de generalizarlos.

Sigro xviri: En este siglo ocurrieron dos fundamentales hechos,
uno mnegatiwo en cierta medida, que fue en su iniciacion y consistié
en que se prohijaron las infecciones bajo la creencia de que, el pus
aceleraba la curacién. El hecho positivo estd comstituido por wvarios
descubrimientos: En 1842, Long descubre la anestesia y Morton la
aplica en el 46; en 1818, Semmelweis ante la gran mortalidad en las
maternidades toma con éxito, algunas medidas empiricas de asepsia.
Posteriormente vienen los descubrimientos de Pasteur y Jemner, ini-
ciando la era de la bacteriologia. En 1890, Florence Nightingale, fundé
la primera Escuela de Enfermeria en el Hospital Santo Tomds de In-
glaterra, es considerada por algunos, como la primera administradora
de Hospitales.

En América, los hechos mas sobresalientes son: en 1503, la fun-
dacién del Hospital San Nicoldés de Bari, en Santo Domingo ordena-
do por los reyes catélicos. En 1523, se funda un hospital en Panamd.
En 152}, nace el hospital de Jesus Nazareno en Meéxico, hasta hace
poco en funcionamiento y en 1565, se funda en Quito, el hospital
de la Misericordia de Nuestro Senor Jesucristo que hoy se demomina
“San Juan de Dios”, y que es el mds antiguo funcionando en la ac-
tualidad.

EVOLUCION CONCEPTUAL:

Sin hacer referencias a fechas, podemos identificar una serie de
etapas que mo mecesariamente se suceden en orden cromolégico y que
tienen su representacion parcial o total en las imstituciones de un pais.
Estas etapas son las siguientes:

Templos dedicados a las distintas deidades, donde se brindaban
tratamientos fisicos especialmente ambulatorios.
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; Enfermemas para clases determmadas, como los gladw,dores o

los soldados.

Hospztales religiosos donde el concepto meédico esta subordzmdo

" ‘Hospitales empe’rzme’ntales, donde el objetivo lo conforman los
resultados de las experiencias.

Hospitales docentes, en los cuales el criterio de emsefianza prima
por encima de cualquier otro.

Hospitales con criterio pragmatico para aliviar al hombre en fun—
cion de la productividad exclusivamente.

Hospitales estatales que representan la funcion del Gobiermo en
materia de salud. .

El Hospital Social, que significa una imstitucion que garantiza el
derecho a lo salud.

HOSPITAL MODERNO:

Es indudable que los precursores mds inmediatos del Hospital
Moderno, fueros los descubrimientos médicos relacionados con la. anes-
tesia, lo asepsia, la bacteriologia, la inmunologia, la enfermeria y la
administracion.

-Las caracteristicas que tdentifican o diferencian al hospital ac-
tual 'de los anteriores, se pueden definir en las siguientes:

" Sus funciones son de prevenciém, curacién, docencia y de inves-
tigacion, es decir, se han ampliado en otros horizontes.

Hace parte de una red samitaria, no se concibe como ente aislado.
Es el eje de las acciones de salud de una region.
Asimila una alta Tecnologia, de acuerdo con su mnivel.

Ha desarrollado muevos servicios descomocidos hasta hace pocos
anos.

Su: personal es cada vez mds heterogéneo y va desde el mds sim-
ple empleado de aseo, hasta el mds especializado de los cientificos.

Sus equipos se han diversificado hasta poseer los 4ultimos ade-
lantos fisicos y quimicos.
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Su financiacion es primordialmente a base del Estado, mediante
diversos ststemas.

Su rendimiento en términos de egresos y consultas ha aumentado
considerablemente.

Sus costos tienen la tendencia permanente del crecimiento muy
por encima de los otros elementos de la vida social.

El prestigio de que se ha venido rodeando al Hospital ha gene-
rado una demanda de servicios por encima de los recursos.

Ha asimilado las mds modernas técnicas de administracién, y se
reconoce ahora la Administracién Hospitalaria como una de las espe-
cialidades médicas.

Es légico que no en todos nuestros hospitales se vean claramente
expresadas estas caracteristicas, a veces se presentan en algunos ser-
vicios o en algunas funciones del Hospital.

En resumen, el Hospital Moderno, tiene caracteristicas de fa-
brica, de hotel, de universidad y de centro de salud, las cuales lo
hacen aparecer como una de las instituciones mds complejas de la
vida moderna.

Si revisamos nuestros hospitales encontramos que en su totalidad
o en algunos departamentos o servicios apenas si estdn atravesando
por las etapas anteriores del hospital primitivo.
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REVISIONES FISIOLOGICAS - EQUILIBRIO DE LIQUIDOS Y ELECTROLITOS

DR. JAIME RESTREPO CUARTAS*

Generalidades: Para la comprensién de estos mecanismos son in-
dispensables los siguientes conceptos bésicos:

Presiéon Osmotica (1). Es la presion ejercida sobre una solucién,
para mantenerla en equilibrio de volumen con el solvente, cuando
estos estdn separados por una membrana solo permeable al solvente.
Dicha presion esta dada por las particulas (iones y moléculas).

Osmolaridad (2), de una solucién es la suma total de aniones y ca-
tiones. Esto equivale en el organismo a 310 molimoles por litro
(280-310). Es decir, que depende de los milimoles de la sustancia
disociada. Las soluciones hipertonicas tienen mayor osmolaridad, mien-
tras que las hipoténicas tienen menos. Las células y el liquido extra-
celular se encuentran en equilibrio osmético.

Equilibrio de Donnan: En presencia de un ién no difusible, los
iones difusibles se distribuyen de tal manera, que el producto de sus
concentraciones a lado y lado de la membrana sea igual.

Homeostasis: Es el modo de conservar la osmolaridad en el or-
ganismo y en ella influyen la hipéfisis, suprarrenal, paratiroides, ri-
fi6n y pulmones.

Peso atéomico: Es la suma de todas las cargas del atomo, (pro-
tones, neutrones y electrones). Como los electrones pesan tan modes-
ta cantidad, no se incluyen en la practica: Ej.: Hidrogeno (H+).

* Instructor del Departamento de Cirugia y del Departamento de Fisiologia de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
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H+: su peso atémico es la suma del protén existente en el
nlcleo, mas la suma del electrén, la cual es despre-
ciable. Peso atémico del H+ = 1.

Peso Molecular: es la suma de los pesos atémicos de los compo-
nentes de una molécula.

Ej.: 0, : peso molecular igual 32
I UNaCl s peso molecular igual 58.5.

Mol: de una sustancia es su peso molecular expresado en gramos.
Ej.: NaCl = 58.5 grs.
Milimol: es la milésima parte de un mol. Asi un milimol de
NaC1l es igual a 58.5 miligramos.

Nota: estas dos unidades no expresan actividad quimica.

eqiivalente: es quien expresa la actividad de combinacién qui-
mica. Esta es igual a la suma de los pesos atomicos, dividido por la
valencia. 3

Ej.: Potasio peso atémico/valencia = 39.
Como es monovalente, 1 mol =— 1 equivalente.

~'En los divalentes, equivalente es igual a 0.5 mol. Ej.: Calcio tie-
ne peso atémico igual 40 grs. su valencia es 2. Equivalente de cal-

cio — 40/2 — 20.

Miliequivalente: es la milésima parte de un equivalente y en la
prictica son mas utilizables pues las concentraciones en el organis-
mo son muy pequenas. .

" Miliosmol: es el efecto de la sustancia en solucién, sobre la pre-
si6n ‘osmotica.

Milimol y Miliosmol son equivalentes en sustancias disocfadas,
ejemplo: Glucosa = 180 mgs. = 1 milimol = 1 miliosmol.

Si la sustancia se disocia: en dos iones, 1 mili-mol es igual a 2
miliosmoles.
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Conversxon de Mgs. en mEq

1.000

Peso en mgs. X valencm Ej.: 1 grs. de Nacl = X e
58.5

Peso molecular

1 grs. NaCl = 17.1 mEq.

mgs% X 10 X valencia mEq/litro x P. atémico
mEq x litro = y mgs% — -
Peso atémico 10 X wvalencia

Solucién Molar: es la que contiene una mol por litro de solucién.

Solucién Molal: es la que contiene una mol méas un litro de
solucién. ‘

Solucion Normal: es la equivalente, es decir, que es la suma de
su peso molecular dividida por la valencia.

Ej.: una solucién de H+Cl— es equivalente a una de Na+OH—
pues la valencia en ambas es igual.

FISIOLOGIA DEL AGUA CORPORAL
P

Agua Corporal: constituye la mayor parte de toda sustancia or-
génica y seglin los estudios de medicion en el hombre, llevados a
cabo por diluciones con Antipirina o con Deuterio y Tritio se ha
podido establecer que ocupa del 50-70% del organismo humano.

Su ingreso es a partir tanto de los liquidos ingeridos como de
los alimentos sélidos, y un pequefio porcentaje se obtiene del meta-
bolismo end6geno por oxidacién de las proteinas celulares o las grasas.

Las frutas y vegéta‘les contienen 90% de agua y los alimentos
solidos 60%.

En el hombre el promedio del agua total es el 60% y en la'mu-
jer el 50%. Los obesos tienen menor cantidad de agua total, debido
a la baja concentracién de ella en la grasa, la cual ocupa apenas el
10%. Al parecer el exceso de grasa en la' mujer es lo que hace que
el total de su agua sea mienor. La. vejez por desecacién de tejldos
conlleva una disminucién en el contenido acuoso. :
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La absorcién del agua se lleva a cabo en el intestino delgado
v en el colon y depende de la concentracién de solutos. El agua sola,
sin electrolitos, se absorbe maés réapido, pero lo hace excretando a la
luz dichos electrolitos, con el fin de establecer un equilibrio isosmé-
co con los liquidos intersticiales. Las soluciones hiperténicas ingeri-
das extraen primero agua hacia la luz, antes de iniciar la difusiém
de electrolitos, y la hipovolemia producida, explica algunos de los
sintomas de pacientes con ‘‘vaciamiento rapido”. Todos los electroli-
tos que salen a la luz intestinal se reabsorben luego, algunos en for-
ma rapida como el Na y el C1 y otros en forma lenta como el Mg.

La pérdida de agua ocurre por pulmones, sudor, materias feca-
les y orina.

La pérdida pulmonar es un fenémeno fisico, debido a diferencias
de tensién de vapor entre aire inspirado y expirado y dependiendo
de la rata de ventilacion. Durante el acto de la respiracion el aire es
calentado y humedecido por el tracto respiratorio superior. Esto, evita
que las membranas alveolares sufran injurias térmicas 'y de deseca-
cién. Dichas injurias pueden ocurrir durante quemaduras y en ma-
los cuidados en pacientes con traqueostomias. Al expirar, el aire
pierde calor y humedad, pero no en forma total, lo cual condiciona
una pérdida permanente. Esta pérdida estd modificada por la tem-
peratura ambiente, humedad del aire inspirado, rata de ventilacién
y temperatura corporal y se considera es de unos 600 cc. por dia.

En algunos animales que no sudan, el jadeo es un medio de
perder agua y se produce a través de reflejos condicionados, al au-
mentar la temperatura de la piel.

La pérdida por sudor ocurre a través de las glandulas sudoripa-
ras y se conoce con el nombre de perspiracién insensible. Es un fe-
némeno en parte pasivo, pues depende de la concentraciéon de vapor
de agua atmosférica. La diferencia de sudor entre las razas es mas
de tipo ambiental. Existe una barrera para esta eliminacion, lo cual
evita que las pérdidas sean exageradas, y se localiza entre el estrato
cérneo, dependiendo al parecer de los lipidos localizados en esta es-
tructura. La funcién primordial del sudor es disipar el calor, vapo-
rizando agua. Puede ser tan grande como 1-2 lts. al dia con el ejer-
cicio, pero normalmente se pierden unos 500 cc./dia. En el sudor se
pierde ademés NaCl y el liquido es hipoténico en relacién al plasma.
En épocas frias solo se pierde en sitios de aposicién de la piel, como
axilas, mamas e ingles. Hay estados como la ansiedad y emociones
que hacen sudar palmas y plantas.
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Las pérdidas por fecales no se alteran aumentando la ingestién
de agua, pues el exceso se elimina en orina. La pérdida es de 200-300
cc./dia, en adultos. La constipacién produce desecacién de las fecales
y esto origina menor pérdida de agua y al mismo tiempo dificultad
en la exoneracién.

Normalmente se producen 1.000-1.500 c.c. de saliva, 2.000-2.500
c.c. de jugo gastrico, 700-1.000 c.c. de bilis, 1.000-1.500 c.c. de jugo
pancreatico y 3.000 c.e. de jugo intestinal por dia. Esto da un total
de 8-10 lts. al dia, los cuales se reabsorben en su totalidad a excep-
cion de 200-300 c.c. que salen con las heces. Ello indica las grandes
pérdidas que puede sufrir un paciente cuando presenta vémito, dia-
rrea o fistula intestinal.

Las pérdidas por orina regulan el agua del organismo, debido
a lo variable de la ingestién. Le corresponde al rifién controlar la
osmolaridad del plasma, reteniendo agua o eliminandola, asi como
estd encargado de mantener su volumen. La reabsorcion de agua de-
pende de la Hormona Antidiurética. (H. A. D.). Su produccién parece
depender de osmoreceptores que captan los cambios de osmolaridad
y estan localizados en el hipotdlamo, (3) sitio en donde se produce
la hormona, la cual se deposita en 1a hipdfisis posterior. Los recep-
tores de volumen cuya localizacién no es alin precisada, parecen re-
gular la H. A. D. liberandola cuando ocurren cambios en los fluidos
del organismo.

Estudios de Mouw y Vander (4), en 1970, hablan de receptores
osmoticos para el sodio, localizados en el tercer ventriculo en con-
tacto con los espacios subaracnoideos y cerca al hipotdlamo. Anders-
sen (5-6), inyectando solucién salina al 2% en el tercer ventriculo
produce polidipsia en animales de experimentacién, mas no obtiene
esto con solucién salina isotdnica. Igual cosa ocurre con estimulos
eléctricos, mientras el frio, en dichos ntucleos, inhibe 1a sed.

La accién de la H. A. D., es aumentar la reabsorciéon tubular de
agua, al parecer por aumento de la porosidad de los ttbulos. (7)

Estimulos para la liberacién de H. A. D., son: a) aumento de la
presién osmotica efectiva. b) pérdida de agua. ¢) inyecciones hiper-
ténicas de glucosa, sal y sacarona que aumenten la osmolaridad ex-
tracelular y al no pasar efectivamente a la célula no pueden estable-
cer isotonicidad; al contrario de la urea, la cual pasa facil a la cé-
lula y establece un equilibrio osmético entre los compartimentos ex-
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tra e intracelular y por tanto no aumenta la presiéon osmotica efec-
tiva y no es estimulo para la liberacién de H. A. D. d) la disminu-
cién del agua intracelular y la entrada compensatoria del compar-
timiento extracelular. e) el dolor y las emociones. f) drogas como
la morfina, histamina, anestésicos, acetilcolina y mnicotina. g) las
posiciones de inclinacién en una mesa basculante, por redistribucién
de liquidos.

La inhibicién para la produccion de H. A. D., se lleva a cabo
al dar agua sin sal, lo cual disminuye la presién osmoética efectiva
y origina diuresis acuosa. También en diabetes insipida, enfermedad
en la cual hay ausencia de dicha hormona, se produce una incapaci-
dad tubular para la absorcién de agua, originando poliuria y al mis-
mo tiempo sed por hiperosmolaridad del plasma. En casos de diabetes
mellitus la hiperosmolaridad del plasma, por aumento de glucosa, es-
timularia la H. A. D, pero el efecto politirico se debe a la excrecion
renal de glucosa, lo cual requiere grandes cantidades de agua.

En casos de dafio renal, no hay respuesta a la H. A. D. y se ori-
gina poliuria. Lo mismo ocurre cuando el rifibn se somete a un ex-
ceso en la concentracién de solutos. Esto se conoce como incapacidad
del 6rganoc terminal.

Medicion del agua corporal

1. En mamiferos, los cuales tienen un porcentaje de agua similar
al hombre, se ha medido por desecacion.

2. Se ha medido también seglin el porcentaje de grasa, sabiendo la

gravedad especifica del cuerpo.

Peso en el aire
G. E. =

Peso del agua desplazada.
G. E. en sujeto normal — 1.10
G. E. en obeso = 1.02. Diferencia 0.732 lo cual se calcula
como G. E. de la grasa.
% grasa =— 100 — % agua
0.732
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Esta técnica tiene el inconveniente de su complejidad y de que
varia de acuerdo a' la edad, nutricién y condiciones glandulares de

la persona. (7)

3. -Por ultimo, inyectando soluciones que tengan las siguientes pro-

piedades: a) buena difusién, b) que no se sintetice, ni. destruya
en el organismo, ¢) que no sea téxica y d) que sea facil de ana-
lizar; se puede medir en forma exacta el volumen de agua en
los distintos espacios corporales. Desgraciadamente no se han
encontrado sustancias que llenen todos estos requisitos. El uso
de deuterio, tritio, urea, sulfanilamida antipirina y creatinina han
dado resultados muy aproximados. Lo mismo ocurre con los
isétopos radioactivos. La vida media del agua en el organismo

es de 9-18 dias.

Organizacién de Fluidos. (Cuadro N° 1)

CUADRC N*1
ORGANIZACION DE_FLUIDOS

MIB&Q&QLAR

vaginal, 25%

Tejdo conectivo
Cartilages 5%
.

| I

114
Plasma Intersticial[ Intracelular

OSEQ Y SOSTEN

EXTRACELUL AR
45 %/
/z/// \\\
PLASMA INTERSTICIAL TRASCELULAR
(Linfa) Bilis-LCR-Jugos in-
5 /o 20% testinales. Liquido

5%

75 % (Linfa) 20% 55 %
:

1

Huesos 7.5%

Trascelular
2,5 %

El agua es el solvente de los solutos y su facil difusibilidad es
lo que mantiene el equilibrio osmético, ya que las proteinas y los so-

lutos poseen movimientos mas dificiles.
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Los fluidos extracelulares se miden por medio de azficares (su-
crosa), inulina y manitol. Su metabolismo y difusién impiden me-
didas muy exactas.

El intracelular, intersticial y trascelular se miden indirectamen-
te. El Gnico que es exactamente medible es el plasma, el cual tiene
suma importancia, pues mantiene el medio ambiente interno.

Composicion de los Fluidos en los sistemas
vascular, intersticial e intracelular.

Vascular: contiene 7.5% de agua como solvente y una cantidad
de solutos los cuales tienen una suma de cationes igual a la suma
de aniones, con el fin de mantener la neutralidad eléctrica. El sodio
es su cation mas importante y el cloro su anién primordial. Contie-
ne un nimero de proteinas de aproximadamente 15 mEq/litro.

Intersticial: no es en realidad un ultrafiltrado del plasma, pues-
to que Ja membrana capilar deja pasar poca cantidad de proteinas,
y en esto se diferencia de él. Sus demas iones presentan porcenta-
jes similares.

Intracelular: La medicion del contenido celular presenta errores
pues es dificil separar las células, del tejido conectivo. Dicha medi-
cién se hace por sustraccion. Su porcentaje de agua es €l mas grande.
Su principal catién es el K y su anién primordial las proteinas.

La membrana celular tiene un transporte activo para los solutos
y pasivo para el solvente. El transporte activo se debe a un gra-
diente electroquimico producido a expensas de la energia y conocido
como bomba idnica. De tal bomba depende la actividad metabdlica,
y la inhibicién del metabolismo, produce ripida entrada de sodio y
salida de potasio.

Otro hecho importante consiste, en que el contenido proteico
de los espacios vasculares cuya salida es impedida por el endotelio
vascular causa retencién de solvente y por lo tanto redistribucién
de iones difusibles de acuerdo a lequilibrio de Gibbs-Donnan.

Balance interno de Fluidos

Este balance estudiado con is6topos, muestra gran rapidez en
su establecimiento. El agua es el medio de transporte a las células,
y de excrecién de sustancias metabdlicas.
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a) Balance wvascular - intersticial.

Las proteinas del plasma ejercen una continua fuerza osmotica
conocida como presién oncotica, la cual retiene agua en el compar-
timiento vascular. Los cristaloides no ejercen presiéon y se difunden
facil, a menos que exista alteracién en su concentracién, momento en
el cual llegan a ejercer presién osmética.

La presion oncética proteica es menos que la presiéon hidros-
tatica en el lecho arterial, por lo cual el filtrado al espacio intersti-
cial ocurre. Se favorece esta acciéon por las proteinas pericapilares,
que aunque menores, disminuyen la efectividad de las plasmaticas.

Al distribuirse la presién hidrostatica en toda la red capilar ar-
terial, el plasma filtra a los espacios intersticiales y al pasar a la
red venosa la disminucién de la presién hidrostatica y la presion
de turgencia de los tejidos pericapilares, promueven la salida hacia
el plasma.

El intercambio de los capilares es de 300 veces/min, con el flui-
do intersticial. (8)

Bajo las circunstancias normales el volumen en los tejidos per-
manece constante, lo cual implica que la filtracién se compensa con
la reabsorcién y el drenaje linfatico.

Los fenomenos vasomotores y el flujo intermitente a través de
los capilares, son un mecanismo importante y asi se puede saber se-
gin McMaster (9) que la absorciéon en los espacios es intermitente, no
continua. Todos estos fenémenos dependen pues, del centro vasomo-
tor, las hormonas circulantes y el acimulo de metabolitos.

La transferencia de los fluidos se lleva a efecto por factores de
a) filtracién, b) difusién y c¢) pinocitosis. La. pinocitosis ocurre, pues
se han podido con microscopio electrénico, ver las pequehas gotitas
absorbidas por invaginaciones celulares, que las hacen migrar al in-
terior. Son pues un trasporte activo de la membrana, cuyo promedio
de vida seglin Renkin es de 5 minutos. (10)

b) Balance extra - intracelular

Las células y el medio estdn en equilibrio osmético. Si un tejido
se coloca en solucién salina isotdénica se edematiza, y se previene si
al bafio se le aumentan las concentraciones idnicas. Esto debido a
que las células son mas hiperténicas, que el fluido que las rodea.
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Mudges (11), piensa que no es solo por el agua sino por los so-
lutos. El edema es el resultado de una falla en la bomba de sodio,
peﬁntlendo que ¢l agua y la sal entren a la célula.

Ejemplos: Si se ingiere agua sola, esto disminuye la concentra-
cién en el espacio extracelular y hace pasar agua a la célula lo cual
disminuye también la concentracién intracelular, sin embargo, am-
bos aumentan su volumen (ver cuadro N¢ 2a). Si se inyecta via ve-
nosa una soluciéon hiperténica, aumenta la concentracién en el espa-
cio extracelular lo cual hace salir agua de la célula. Esto produce
como resultado final una disminucién de volumen intracelular, un
aumento del volumen extracelular y un aumento de la concentracién

en ambos. (ver cuadro Nec 2b).

Si ‘se extraen % parte del sodio extracelular, se disminuye la

concentracion en este compartimiento, lo cual produce un paso de
agua a la célula. El resultado final, es una disminucién de la concen-
traciéon en ambos espacios, una disminucioén del volumen extracelular
y un aumento del volumen intracelular (ver cuadro N° 2c).

CUADRO N=2
BALANCE EXTRA — INTRACELULAR
a b c d
4
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Ingesticn. Inyeccion IV Remocidh de Inyeccion 1V
de agua sol..hipertdnica V3 NaCL Extrac, Sol, Sal.lsot.

VOLUMEN

Por dltimo, si se inyecta solucién salina isoténica, la osmola-
ridad entre la célula y el liquido extracelular permanece igual por
lo cual no hay movilizacién de agua de la célula y la concentracmn :
sera la misma (ver cuadro N° 2d).
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Liquido trascelular:

a) Todos los jugos producidos en el tracto digestivo, sufren reab-
sorcion a excepcion de 200 o 300 c.c. que acompailan las materias
fecales.

b) El L. C. R. (liquido cefaloraquideo) producido en los plejos
coroides de los ventriculos, se drena a través de los foramenes de
Lushka y Magendie, al espacio subaracnoideo. Al aumentar la pre-
sion de este liquido se abren las valvas venosas de las vellosidades
aracnoideas para dejar pasar el liquido a la sangre. El aumento de
la presion-venosa cierra dichas valvas e impide el reflujo sanguineo.
Se produce a razén de 860 c.c./dia y es una secreceién, no un ultra-
filtrado, pues a pesar de que en la sangre por varios dias se varie
la concentracién de electrolitos, éstos no variaran en dicho liquido.
Existe ademés una barrera que impide el paso a algunas sustancias.
El equilibrio del agua en L. C. R. y el resto del organismo se demues-
tra con deuterio. La inyeccién IV de agua puede producir edema ce-
rebral, el cual se contrarresta con cloruro de sodio hiperténico, Grea
o manitol.

MECANISMO REGULADOR DEL AGUA
Ingestion

El promedio de ingestién en una persona de 70 kgs. es de 2290
a 3700 c.c./dia. -

Sed

No se conocen nervios que lleven la sensacién de sed al S.N.C.
Los estudios de Cannon (12), a principios del siglo, hablaban de que
la simple sequedad en la boca era la causa de ella, ya que pequenas
cantidades de agua que no alteraban los liquidos del organismo, la
mejoraban. Luego este mismo autor asocié la sed con la disminucién
del flujo salivar y fue Montgomery, quien posteriormente demostrd
que la sed no aumenta al extirpar las gldndulas submaxilares y paro-
tideas en perros. ;

Gregersen (13) en 1931, encontr6 que la deshidratacién tempo-
ral que ocurre al ingerir alimentos produce la sed de las comidas.
-
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Tampoco los receptores para producir saliva se encuentran en
sus glandulas, pues alterando las concentraciones de las sustancias
que pasan por las glandulas, no variara el flujo salivar de éstas.

Si se disminuye el flujo a través de las glandulas, disminuye tam-
bién la produccién de saliva y si se aumenta aumentara.

En el choque por pérdida de sangre, disminuye el flujo salivar,
el cual se recupera al recuperarse dicho estado. (Gregersen) (14). En
estos casos la sed se origina en parte por accién simpatica y en parte
por estimulo sobre los osmreceptores. de volumen.

Los estudios de Gill y Gilman (15), indican que la sed se pro-
duce por deshidratacién intracelular y asi por ejemplo, la trea que
pasa facil la barrera celular, no distorsiona la osmolaridad y no
produce sed. En cambio la ingestién de Nacl (300 c.c. al 5%) se
asocia a la sed y disminucién del flujo salivar y si se dan 400 a
600 c.c. de agua, se alivia la sed o se previene la disminucién del
flujo, a pesar de que el aumento de electrolitos en el suero afn esté
presente.

La disminucién del flujo salivar no explica todos los casos de
sed, pues no explicaria los casos en los cuales, el inyectar soluciones
"hiperténicas produzcan sed, asi como los cambios de osmolaridad,
no explicarian la sed inmediata de los pacientes que sufren hipovo-
lemia aguda (3). Fuera de esto, aunque la secrecién salivar es me-
diada a través del vago y simpatico por el nervio de la cuerda del
timpano, no se conocen receptores que lleven al S.N.C. la sensa-
cién de sed, sin embargo, dicha sensacién es percibida, pues la sacie-
dad y la respuesta para restaurar el flujo salivar asi lo demuestran.

Bellow, piensa que existen dos factores:

El primero es la satifaccion temporal por el paso de agua a
través de la boca. El segundo es que la distensién del intestino por
el liquido, al pasar de 10 a 15 minutos de haber sido ingerido, ceden
el deseo de beber. Towbin, comprueba ésto, al obtener disminucién
de la ingestién de agua, en perros en los cuales distendia el estéma
go con un balon (receptores gastricos?). (7)

Por Gltimo, Anderssen (5, 6), inyectando solucién salina al 2%
en hipotadlamo produce polidipsia, pero no con soluciones isoténicas.
Lo mismo se obtiene con estimulos eléctricos. El frio inhibe la sed
y si se calientan los nficleos predpticos se inhibe el hambre y se
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estimula la sed. Todos estos datos sugieren receptores al sodio, loca-
lizados en el hipotdlamo, los cuales estimulan directamente los cen-
tros de la sed y activan los mecanismos de liberacién de H.A.D y
aldosterona. (4)

Electrolitos:

La compoéicién electrolitica de los liquidos corporales varia en
los distintos compartimientos. El balance de ellos es necesario para
mantener la osmolaridad y el equilibrio acido-basico. (cuadros N°¢ 3-4).

Como puede verse en el cuadro N° 3, el catién extracelular més
importante es el sodio, mientras que el intracelular es el K. Anién
extracelular el cloro y el intracelular el fosfato.

CUADRO N=3

COMPOSICION DE LOS DISTINTOS COMPARTIMIENTOS

HHCO, 1.35 HHCO, 1.35 HHCO, 1.35
HCO; HCO, H1COOQ
28
28_ - . |HPOZF
] Nat et Na® | ot | K" |50,
142 | 102 138 | 108 150 | 150
H;’O,:l. gg o3 Mg*t
3 2% 2Ve
LA e K5 [Ac 0 Iprotei
Protei|
cas7 nas carig 290 =
15 2 ke 40
Acidos 4 Na*
Mg 52 Org+3 Mg'%3 [na=6 0
Plasma Liq. Intersticial Lig. Intracelular
7.5% 20% 55%

VALORES NORMALES EN LA SANGRE

Na ;¢ 135-145 mEqXlitro Cloruros : 100.0 -106.0 mEq X Litro
K :36-5.2 mEgXlitro CO, :2.8-288 mEq Xlitro
Ca** :85-10,5 mgs% P :30- 4.5 mgs%

4.3 - 5.3 mEq Xlitro PH $7.38-7.42
Mg'* 1.5 - 2.5 mEq X litro

E’q‘
w
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Seglin esto, puede verse la pérdida abrumadora de liquidos que
representarian las entidades como wvomito, diarrea, fistulas, obstruc-
ciones intestinales o drenajes.

CUADRO N# 4

COMPOSICION EN LOS DISTINTOS LIQUIDOS ORGANICOS

Pérdida diaria en  Na mEgq X litro K mEq X litro Cl mEgX Litro
c.c.

ORINA t 1000~-1300 cc..._80 mEQ.. .. _... BB L blenl 80 mEq,
FECALES $i 2003 2000 e Ootiogane o 0. e e E
RESPIRACION  © fo/0 s 8 1 et al(é chalandeioinal i Ll Il i 0
SUDOR o ST R e e e R 9 ' AN 20

Total pérdida nor- i |

mal _por dia 1500 - 2700 100 } 37 100

Esto es lo que se pierde normalmente por dia en una persona de 70kgs.de peso.la
composicidn de los'liquidos que son excretados,pero normalmente reabsorbidos, es la si-

quiente:

c.c. Na o Lo
SECRECION GASTRICA: 2500 ____.__ B0 npe o _ it M0 e 3a 90
SALIVA : A500 . L ERHR=In . e L (e 15
DUODENO Y YEYUNO +.2000 ______ 00l g ol prcER . %5100
ILEON : 00T A T Mo . T B A 085
J.BILIAR 1000 _rore UG | e e IS 100
J PANCRATICO i 9 R e V438 R I 2 i S 80
TOTAL 175000 T 85 23 o “%30

A excepcién del jugo biliar y el pancreatico, los demas son hipo-
ténicos en cuanto a electrolitos, en relacién al plasma.

Por cada litro perdido se eliminan 20-30 grs. de proteinas, las
cuales hay que reponer, para evitar la desnutricién adicional.

Estudio y Metabolismo de los iones

Sodio: Total en el organismo 40-80 mEq/Kg. o sean 2.800 a
5.600 mEq en persona de 70 kgs.

Ingestién diaria normal = 5 — 10 grs. = 170 mEq.
Requerimientos diarios = 80 —100 mEaq.
Excrecién diaria =100 mkEq.

El sodio es 80% disponible o metabélicamente activo. Un 20%
no esta disponible, (ej.: en hueso) y el organismo hace uso de él en
estados patolégicos. Es ademas fAcilmente intercambiable entre los
compartimientos, y reemplaza al K en estados anormales.
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Sus funciones son: a) rige la osmolaridad del compartimiento
extracelular, pues el 80% del sodio estd en este sitio. b) conserva
las bases disponibles y asegura el PH. Mantiene los potenciales de
membrana, garantizando adecuado latido cardiaco y buena funcién
neuromuscular.

Su absorcién es a nivel del tubo digestivo, v la excrecién por ri-
fiones y sudor. Las pérdidas por heces s6lo equivalen a 1 o 2%.

Balance sédico: se lleva a cabo por:

a) Efecto del volumen de los compartimientos liquidos. El aumen-
to de volumen aumenta la excrecién v la disminucién de volumen lo
disminuye, al parecer por alteracién en la funcién tubular. Se plantea
de nuevo la existencia de receptores de volumen en el S.N.C. (Mouw
y Vander) (4). Algunos efectos por disminucién de volumen se sabe
que actGan a través de la aldosterona. Es sabido que la aldosterona
es estimulada adem&s por los osmoreceptores, al disminuir el Na o
aumentar el K, perc todos los efectos no se han podido explicar por
dicha hormona.

b) cuando las cargas Acidas eliminadas por el rifiéon superan la
capacidad de produccién de amoniaco y de recambio de H+, se eli-
mina sodio como base fija.

¢) sustancias como la sacarosa, manitol, glucosa y trea al pro-
ducir diuresis osmética, aumentan la excrecién de sodio (ejemplo en
diabéticos con glucosuria y poliuria sin acidosis).

~d) los esteroides corticosuprarrenales y el ACTH retienen sodio
y su sitio de accidén es a nivel tubular. Un exceso de sodio en pacien-
tes con enfermedad de Addisson hacen imposible la reabsorcion de

él por el rifidn.
El esteroide més potente para retener sodio, es la aldosterona en

estados de metabolismo normal.

-e) el simpatico aumenta la excrecién renal de sodio y la simpa-
ticectomia la disminuye, a pesar de no variar el flujo renal ni la
filtracion. (2) '

Cloruros. Total en el organismo 30 mEq. Pérdidas diarias por

orina, sudor y heces 50-150 mEq. En estados de sudoracién profusa
se pueden perder por el solo sudor hasta 120 mEq de sodio y cloro.

Requerimientos diarios 80-100 mEg.
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Los desplazamientos ocurren en estados patoldégicos, primordial-
mente en respuesta al equilibrio &cido-base. Todas las alteraciones
del HCO; se reflejan en los cloruros y éste cambia en razén inversa
al bicarbonato (fenémeno de trasferencia de Hamburger).

CUADRO N*5

REABSORCION DE BICARBONATO

LIQ. TUBULAR - CELULA TUBULAR-LIQ. PERITUBULAR

Na
NaHCO, N )
Na*——
HCO, H [ Bz o
l’i’ - ——j Reabsorcidn
k) H,CO,
:Ico, e
carbdnic
;0 ez €O, + H,0
i HCO,
Orina R R 2ol =Y s
PROXIMAL
LIO TUBULAR CELULA PERITUBULAR
HCO3 Na'
= I %
Na Bl ’Reabsorclon
Sttt bl el K
wt i
= o L— HCO,

H,COs €O, + H,0

H&O c
l H, CO;
KHCO, co,

DISTAL

El cloro es ademas indispensable en la produccién de HC1 por
le estdmago y todos los factores de la excrecién renal de sodio lo
influyen, pero para la defensa del equilibrio acidobéasico si existe di-
ferente excrecién renal de los dos iones.

Potasio. Total en el organismo 40-60 mEq x Kg. o sean 3.000
3.500 mEq en sujeto de 70 kgs. '

La ingestién es de 50-150 mEq/dia y la excrecién es de solo 40
mEq/dia. Los requerimientos son 40-60 mEq por dia.
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Es el méas importante catién intracelular y conserva el PH en
él. Todas las actividades celulares que incluyen fenémenos eléctricos,
(contraccién muscular y cardiaca e impulsos nerviosos) dependen de
los gradientes de sodio y potasio a uno y otro lado de la membrana
celular. Los estimulos lo sacan de la célula y al recuperarse el poten-
cial, ingresa de nuevo. La trasferencia de glucosa y la glucogenesis
requieren K. y asi por cada milimol de K, la célula utiliza %2 milimol
de 'glucosa,

De esta manera es indispensable en el crecimiento y la repara-
cién tisular o la formacién proteica. Por el contrario, la glucogeno-
lisis y la destruccién proteica liberan potasio (traumatismos).

En casos de acidosis se excreta y en estados de alcalosis se in-
tercambia por H+.

Balance del K. Lo rigen: a) los esteroides y el ACTH, por accion
tubular alin no conocida. Lo excretan, aumentando la reabsorcién de
sodio (se intercambia el H+ o el K+ por el Na). En el rifién se filtra
el potasio, el cual se reabsorbe en los tubulos contorneados proxima-
les, para excretarse luego en los distales. Mientras méas sodio exista
en los tibulos, mas potasio se pierde, pues el sodio se absorbe inter-
cambidndose por ién K+ o H+.

Los cambios en la dieta no disminuyen la excrecién de este idn,
la cual es siempre constante a pesar de una dieta pobre en él

b) Los trastornos en el equilibrio acido basico regulan su excre-
cién, la cual aumenta en la alcalosis.

¢) La enfermedad renal puede limitar su excrecién y producir
hiperpotasemia.

d) El calcio es antagénico del potasio, al igual que el sodio.
e) La aldosterona aumenta su eliminacién por reabsorcion de Na+.

Calcio. Total en el organismo (70 Kgs.) 1.000-1500 grs. casi todo
en la apatita 6sea; muy poco intercambiable.

La ingestién es variable pero debe ser de por lo menos 500 mgs/dia.
La excrecién es menor de 200 mgs./dia.

Su accién es como calcio ionizado.
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Aproximadamente la mitad del calcio plasmatico esta ligado a
las proteinas. El calcio tiene poca importancia en la osmolaridad y el
control de volumen; y sus principales funciones son: a) aumentar la
permeabilidad celular, b) deprimir la placa neuromuscular, actuando
sobre la excitibiladad de ella, ¢) es importante en la transmisién de
impulsos nerviosos, d) interviene en la coagulacién, e) por Gltimo,
activa los sistemas enzimaticos.

Su absorcién y excrecién dependen de la hormona paratiroidea,
quien aumenta la absorcién intestinal, la reabsorcién ésea y la ex-
crecién de fosfatos, los cuales son antagénicos del calcio.

En la absorcién se requiere ademéas de la accién del ‘acido clor-
hidrico.

Magnesio. Total en persona de 79 kgs. 2100 mEq. El 60% se
encuentra en huesos y no es disponible. Ingestién 20-40 mEq/dia.
Se absorbe por tracto digestivo y se excreta por el rifién. Se encuen-
tra ionizado y unido a proteinas.

Su excrecién es aproximadamente igual a la ingestion.

Sus acciones son: a) activar los sistemas ‘enzimaticos, asi como
la trasferencia de los radicales fosfatos de alta energia, del A.T.P,,
b) tiene accién en la conduccién neuromuscular, c) es curarizante
y se antagoniza con calecio y potasio, asi como es potenciado por la
neostigmina y prostigmina.

EQUILIBRIO ACIDO-BASICO (16)
PH: Es el logaritmo negativo de la concentracién de hidrogenio-
nes. En la sangre varia de 7.36 a 7.44, es decir, es ligeramente alcalino.

Los extremos compatibles son la vida varian de 7 a 8.

La proporcién entre base y acido es 20/1 y lo podemos apreciar
con la ecuacién de Henderson Hasselbach.

BHCO;
pH — PK + log ———— de donde
HHCOs

pH = 6.1 + log 20; pH —= 6.1 + 1.3; pH = 7.4
constante ——

de disociacion.
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Mecanismos que regulan el pH.

1. La dilucién de los liquidos.

2. Los sistemas tampén. Compuestos por acido o base débilmen-
te ionizada, en equilibrio con una sal completamente ionizada.
Asi la combinacién de base débil con acido fuerte da una so-
lucién neutra ligeramente disociable y Aacido débil; ej.:

HCl + NaHCO; - NaCl + H.COs

Las principales sustancias tampén son: a) Bicarbonato y acido
carbdnico, b) fosfatos monosédico y disédico los cuales actGan a ni-
vel intracelular, ¢) las proteinas como albiimina y globulina, d) la
hemoglobina la cual se comporta como un anién, combinandose con
el 0, a nivel alveolar y con el CO: a nivel de los tejidos.

3. Respiracién: Su efecto primordial es controlar el CO, excretan-
dolo o reteniéndolo con el fin de regular el H,COs. Durante el acto
respiratorio se eliminan 15.000 mEq de CO, al dia, mientras que el
riién elimina 600 mEq de H+ al dia.

Los centros respiratorios se estimulan por aumento de la pre-
si6on del CO, y se inhiben por disminucién de él. Dichos centros se
localizan en el bulbo, en contacto con el liquido cefalorraquideo, si-
tio en el cual el CO, se difunde facil.

Los quimioreceptores periféricos localizados en los cuerpos caro-
tideos y adrticos regulan la tensién de 0, y en casos extremos llegan
a regular el CO, y el pH.

4. Renales. La orina generalmente es 4cida pues normalmente hay
exceso de acidos. Su pH oscila de 4.5 a 6.5. (17)

Los mecanismos son los siguientes: a) Reabsorcion de Bicarbo-
nato. En el tabulo proximal ocurre al entrar Na y HCO: tal como
se explica en el cuadro N¢ 5.

b) Acidificacién de tampones. El rinién hace uso de el fosfato
dibasico y la creatinina, los cuales aceptan protones de las células
(incorporan H+).
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Na HP,

H+ <« Bomba de hidrégeno

Na H,P0, (Orina)

¢) Produccién de amoniaco: El NH;+ se produce en las células
tubulares a partir de la glutamina y se difunde pasivamente por ac-

cién de gradientes de concentracion.

Cl""+ H+ 4+ NH; - NH,C1 hacia la orina

bomba de H+  por difusion

El pH lo dan pues la proporcién entre BHCO, y para saber el
estado de situacién acidobésico, se requieren por lo menos dos de los
siguientes factores: PCO;, bicarbonato y pH. El C0, en vol.% dividi-
do por 2.24 — CO,; en mEq X litro. :

Valores normales.
CO,  (Bicarbonato) 24.8 a 28.8 mEq./l.

PCO, 35 ad40 vol.%
pH = 7.36 a 7.44.

I

RESUMEN

. Queremos con esta revisién ofrecer los conceptos mas modernos
sobre los avances en Fisiologia del agua corporal y electrolitos. Se
desea correlacionar los efectos fisiologicos a sus aplicaciones clinicas,
con el fin de obtener una comprensién més adecuada de estos fe-
nomenos. j

SYNOPSIS

This is a Revision of the most modern concepts and the Recent
advances in the Physiology of body water and electrolyte. These facts
are correlated with the clinical applications in order to have a better
understanding of these phenomena.

260 ANTIOQUIA MEDICA



REFERENCIAS:

Randall T. H., “Terapettica de Liquidos y Electrolitos”, tratamiento Pre y Pos-
toperatorio, American College of Surgeons, 1969.

Sudrez-Borrero-Sanclemente. “Desérdenes del Metabolismo de Agua y Electroli-
tos”, Fundamentos de Medicina, 1970. U. de A.

Thorpe Ray: Equilibrio de Agua y Electrolitos. Fisiopatologia Clinica Soderman,
1963, pg. 62.

Mouw and Vander. Evidence for Brain Na Receptors controlling Renal Na Ex-
cretion and Plasma Renin Activity Amer. Journ. of Physiology, vol. 219, Ne¢ 3,
1970.

Anderssen: “Preoptic influences on Water intake”. In Wayner M. I. Thirst. New
York, 1964.

Anderssen Dallman-Olsson, Studies of hypothalamic regulation of water and
electrolyte balance in the goat. Int. Cong. Washington D. C. Symposia, vol.
6, XXIV, pdg. 200, 1968.

Mountcastle-Cizek. Balance total de Agua. Sed, déficit vy Exceso de Fluidos,
Medical Physiology, cap. 18, pdg. 350, y cap. 16, pdg. 287.
Pappenheimer-Renkin. Filtracién, Difusion and Molecular serving through peri-
pherical capilary membranes a contribution to the pose theory of capillary
permeability. Am. J. Physiol. 167: 13, 1951.

Mc Master’s intermittent take up of fluid from the cutaneous tissue. J. Expert.
Med. 73: 67, 1941.

iig%lzkin trasport of large molecules across capillary wall. Physiologist 7: 13,
Mudges. Electrolyte and Water Metabolism of Rabbit Kidneys Slice. Effect
of Metabolic inhibitors, Amer. J. Physiol. 167: 206, 1951.

Cannon. Physiological basis of Thirst Proc. Roy. Soc. London 8. B. 80 283, 1918.
Gregersen. The control of Salivary Secretion. Am. J. Physiol. 87: 107, 1931,
Gregersen. The control of Salivary Secretion. Am. J. Physiol. 102: 344, 1932.
Gilman. The relation between blood osmotic pressure fluid distribution and vo-
luntary, Water intake. Am. J. Physiol. 120: 323, 1937.

NaHas*. Current concepts of acid-Base. Measurement. Annals of the New York
Academy of Sciences, vol. 133, art. 1, 1970.

Kurtzman. Relationship of extracelular volume and CO, tensién to Renal
Bicarbonate Reabsorption. Am. Journal. of Physial. vol. 219, N° 5, 1970.

VOL. 22 — 1972 — Nro. 3 261



ANOMALIA DE EBSTEIN

VPRESENTACION DE SIETE CASOS

DR. HUMBERTO MARTINEZ VASQUEZ, M. D. *
DR. FRANCISCO TOBON GAVIRIA, M. D. s
DR. PABLO ROBLES VERGARA, M. D. e

INTRODUCCION

En 1866 el médico aleman Wilhelm Ebstein describié por prime-
ra vez la anomalia de la valvula tricispide que lleva su nombre.

Los casos informados posteriormente en forma esporadica, fue-
ron hallazgo de necropsia y s6lo en 1949, Tournaire y asociados (1),
informaron el primer caso diagnosticado en vida. En los altimos 20
aftos la literatura mundial ha registrado aproximadamente 400 casos
(2), la mayoria reconocidos en vida, lo cual es obviamente el resul-
tado de la mejor comprensiéon de las caracteristicas clinicas, electro-
cardiograficas, hemodinamias y radiol6gicas de la enfermedad.

La enfermedad de Ebstein se caracteriza por la implantacién ané-
mala de la valvula tricGspide, la cual se halla desplazada dentro
del ventriculo derecho. El orificio valvular tricuspideo anormalmente
situado, divide el ventriculo derecho en 2 camaras: una distal o

*  Departamento de Medicina Interna. Facultad de Medicina. Universidad de
Antioquia, Medellin - Colombia.
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ventricular propiamente dicha y una proximal o porcién atrializada.
La camara ventricular es pequefia, si se le compara con la auricula,
la cual estd generalmente muy dilatada y comprende la auricula de-
recha propiamente dicha, més la porcién atrializada del ventriculo
derecho.

Con frecuencia se presentan defectos o lesiones asociados, tales
como la comunicacién interauricular, que en ocasiones presenta corto-
circuito de derecha a izquierda con produccién de cianosis. Ademas se
puede encontrar insuficiencia o estenosis tricuspidea. (3)

El objeto de este trabajo, es presentar 7 casos de anomalia o
enfermedad de Ebstein, 6 diagnosticados en vida y uno post-morten;
ademés revisar la literatura médica en lo que respecta a esta enti-
dad, con el fin de destacar sus caracteristicas mas importantes, para
que a pesar de su relativa baja frecuencia, se le tenga en cuenta y
se la diagnostique y trate correctamente.

MATERIAL Y METODO

Se revisaron las historias con diagnéstico final de enfermedad
anomalia de Ebstein en el archivo general del Hospital Universitario
San Vicente de Patil de Medellin y se complementaron con las respec-
tivas historias del archivo del Servicio de Cardiologia del mismo Hos-
pital en el periodo’ de diez aios, comprendidos entre el 12 de . enero
de 1960 y el 31 de diciembre de 1969. Los casos fueron vistos y es-
tudiados casi en su totalidad por los autores. Los diagnédsticos se
hicieron por clinica, electrocardiografia y rayos X de térax en todos
ellos. Ademas en cinco de los siete casos se practicé cateterismo de-
recho y en otros se complement6 el estudio hemodinamico ‘con angio-
grafia. Se practic6 estudio anatomopatolégico en un caso.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Edad y sexo:

No hay diferencia respecto al sexo. Cuatro pertenecian al sexo
femenino y tres al masculino.

Las edades oscilan entre uno y cincuenta y un afos con un pro-
medio de 17.7 afios, cuatro adultos y tres ninos.

264 ANTIOQUIA MEDICA



grafica N° |

SIGNOS Y SINTOMAS PRINCIPALES

Soplo Sistolico

Cianosts

Palpitaciones

Disnea

Edemad 'de miembros Inf.
Soplo Driastolico

N® DE CASOS

Caracteristicas principales:

Cianosis. Tres de los siete casos presentaban cianosis ligera o
moderada. .

Palpitaciones. Fueron de tipo paroxisticos y se presentaron en
tres casos. : ’

Disnea. De grado moderado, presente en dos casos.

Soplo diastélico. De muy poca intensidad y localizado en el apex.
Se presentd en un caso. Se interpreta como debido a flujo aumentado
al paso por la valvula mitral.

Soplo sistélico. Se encontréd presente en cuatro casos. En general
de poca o moderada intensidad y localizado en el borde esternal iz-
quierdo.

Edema de miembros inferiores. Se present6é en un caso, de gra-
do moderado por insuficiencia cardiaca derecha.

Rayos X de térax. En todos los casos se encontré cardiomegalia
por dilatacién de la auricula derecha y la porcion o cdmara atriali-
zada del ventriculo. En un caso la cardiomegalia fue ligera, grado I
y en los otros 6 fue variable entre los grados II y IV.

Electrocardiograma. Los principales hallazgos fueron los siguien-
tes: taquicardia paroxistica supraventricular en 4 casos; crecimien-
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to auricular derecho en 6 casos; bloqueo de rama derecha, de ramas
cortas o sea hipertrofia ventricular derecha, en 3 casos; sindrome de
Wolff-Parkinson-White en un caso; bloqueo AV de 2° grado tipo 2:1,
en un caso. Cuadro 1.

CUADRO N¢ 1
ELECTROCARDIOGRAMA
N¢ casos

Crecimiento auricular derecho 6
Taquicardia sinusal 4
Blogueo completo de rama derecha sin hipertrofia

ventricular derecha 2
Bloqueo incompleto de rama derecha 1
Wolff Parkinson White. (W.P.W.) 1
Bloque A-V de 2° grado tipo 2:1 il

Cateterismo cardiaco derecho. Se practico en 5 casos; en 2 se
comprobé comunicacién interauricular con flujo de izquierda a de-
cha. En todos los casos se puso en evidencia el gran tamafio de la
auricula derecha, confirmando ademas por las grandes asas descri-
tas por el cateter en dicha cavidad. En 3 casos se registr6 moderada
elevaciéon de presiones en la auricula derecha. Cuadro 2.

CUADRO N¢ 2
CATETERISMO CARDIACO DERECHO

Se practicé en 5 casos 3 Sin cortocircuito
2 Con comunicacién
interauricular’
No se practicé en 2 casos por distintos motivos

ANGIOGRAFIA

Se practicé en 3 casos
No se practico en 4 casos
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Angiografia. Se practicé en 3 casos con inyecciones en la auricu-
la derecha y ventriculo derecho. Se evidencié la marcada dilatacion
de la auricula derecha y la localizaciéon baja y desviada a la izquier-
da del plano valvular tricuspideo, hallazgos caracteristicos de la en-
fermedad. Cuadro N¢ 2.

EVOLUCION

La evolucién ha sido, hasta el presente buena en tres casos los
cuales se contintian observando periédicamente en el Servicio de Car-
diologia. Un caso murié y se hizo estudio anatomopatolégico que con-
firmé el diagnético. Respecto a la causa de muerte se piensa que haya
sido una arritmia de tipo ventricular. Los 3 casos restantes se per-
dieron de vista y no se conoce su evolucién.

COMENTARIO

La mayoria de los casos de la anomalia de Ebstein pueden sos-
pecharse clinicamente basidndose en la historia, el examen fisico y
los hallazgos radiolégicos y electrocardiograficos (4, 5, 6, 8). La
historia de episodios de taquicardia paroxistica; los hallazgos fisicos
de corta estatura, principalmente si .se trata de adultos; ritmo triple
a la auscultacién del corazén (dado por la contraccién auricular o
cuarto ruido) y en ocasiones los hallazgos auscultatorios clasicos de
comunicacién interauricular (segundo ruido pulmonar ampliamente
desdoblado y fijo, soplo sistélico de mediana intensidad en 2° y 3°
e.i.i.), o soplo holosistélico de regurgitacién y localizacién tricuspi-
dea, si por la misma anomalia de la valvula no sélo estd implantada
baja, si no que es también insuficiente. El estudio radiolégico del t6-
rax (figs. 1 A y 1 B), muestran generalmente cardiomegalia mas o
menos marcada y a expensas de auricula derecha. El electrocardio-
grama (fig. 2), es de gran ayuda diagnéstica y puede mostrar blo-
queo de rama derecha, sin evidencia de hipertrofia ventricular dere-
cha, onda P anormalmente alta, de crecimiento auricular derecho; pro-
longacion del intervalo PR; contracciones ventriculares prematuras y
taquicardia supraventricular, casi siempre de tipo paroxistica.

El diagnéstico se confirma generalmente por el cateterismo car-
diaco y la angiografia (fig. 3), que demuestran desplazamiento del
orificio tricuspideo hacia abajo y a la izquierda; una enorme cavidad
auricular derecha, con presion auricular generalmente elevada y pre-
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Fig. N9 1 A - La radiografia de to-
rax en AP de uno de los pacientes
en la cual se aprecia la enorme car-
diomegalia a expensas principal-
mente de auricula derecha y por-
cién atrializada del ventriculo de-
recho. Noétese que los campos pul-
monares son normales.

si6n sistolica normal en ventriculo derecho y arteria pulmonar. Con
el uso de un cateter electrodo (electrocardiografia intracardiaca) se
confirma la presencia de un segmento ‘‘atrializado’” del ventriculo de-
recho (12), al observar que el electrodo intracavitario muestra mor-
fologia electrocardiografica caracteristica ventricular en una camara
con presién auricular (Fig. 4), o sea la porcién atrializada del ven-
triculo derecho, hallazgo caracteristico de la enfermedad de Ebstein
(12). En la figura N¢ 2, se observa claramente el electrocardiograma
en uno de nuestros casos y la angiografia selectiva (20), también
confirma el diagnéstico.

La consideracion méas importante en el diagnéstico diferencial
es el hecho caracteristico de la ausencia de hipertrofia ventricular
derecha o izquierda en los casos no complicados de anomalia de
Ebstein. En consecuencia, el electrocardiograma es de mayor utilidad
en el diagnéstico diferencial de esta entidad que en muchos otros.
En un paciente ciandtico, el diagnéstico diferencial incluye tetralogia
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de Fallot, estenosis pulmonar, corto circuito de derecha a izquierda,
atresia tricuspidea, transposicién de grandes vasos con estenosis pul-
monar y ventriculo Uinico con estenosis pulmonar.

Fig. N° 2 B - La radiografia de t6-
rax en posicién oblicua anterior de-
recha, muestra que la columna de
bario por el eséfago no estd despla-
zada por la auricula izquierda, o sea
que estd normal.

En un paciente acianético, el diagnéstico diferencial incluye es-
tenosis pulmonar aislada, derrame pericardico, tumor intracardiaco,
anomalia de Uhl, miocarditis de origen oscuro y algunos casos de
cor pulmonale.

En distintas series el promedio de vida es de 25 a 30 afos, sin
embargo, se encuentran casos que mueren en los primeros dias y
otros, como el caso informado por Adams y Hudson (14), con super-
vivencia hasta los 79 afios. El caso de mas edad en nuestra serie
tiene en la actualidad 51 afos.
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- Gasul, Arcila y Lev (6), en una revision de 120 casos con ne-
cropsia encontraron el 59%  murieron antes de los 20 afios de edad;
79% antes de los 30 y 87% antes de los 40.

Fig. N° 2 - Electrocardiogramas de
uno de nuestros pacientes muestra
los hallazgos mds caracteristicos de
la anomalia de Ebstein: bloqueo de
rama derecha de ramas cortas o sea,
sin hipertrofia de ventriculo derecho
y ademas una onda P prominente,
indicativa de crecimiento auricular
derecho.

Respecto a embarazo en pacientes con enfermedad de Ebstein,
en la revision de la literatura mundial hay solo 4 casos informados.
Copeland .et al. (15), describen 3 casos de mujeres con Ebstein y
que tuvieron 6 embarazos en total y Littler (16), describe otro caso
de embarazo. Una de nuestras pacientes tuvo un embarazo a térmi-
no, sin complicaciones. Fue cuidadosamente vigilada y se ha mante-
nido digitalizada. Sin embargo, tener en cuenta que el embarazo en
pacientes con cardiopatias severas y especificamente con anomalia
de Ebstein constituye un peligro serio para la vida del paciente.
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Fig. N© 3 - Angliografia. - La radio-
grafia apacificada con medio de con-
traste muestra la inmensa cavidad
comun: auricula derecha y porcién
atrializada del ventriculo derecho, el
desplazamiento de la valvula tricts-
pide hacia abajo y a la izquierda (V
T). Ademas se aprecia el tracto de
salida de ventriculo derecho y arte-
ria pulmonar principal (A P).

La patologia intracardiaca de la anomalia de Ebstein es tal, que
la correccién quirtrgica es muy dificil. Se han usado los procedimien-
tos de derivacion o anastomosis de sangre venosa, evitando el paso
por el corazén derecho, tipo Blalock-Taussing y Poth-Smith, el cierre
de la comunicacién interaricular en pacientes cianéticos, la operacién
de Glenn o anastomosis de la vena cava superior a la rama derecha
de la arteria pulmonar. Hunter y Lillehei (18), propusieron una co-
rreccién de la anomalia, haciendo el plegamiento de la auricula de-
recha reconstruyendo la valvula trictispide, mas o menos en su posi-
cién normal y reduciendo el anillo tricuspideo, si estd insuficiente.
Recientemente Barnard y Shrire (19), practicaron la correcciéon de
la anomalia en dos pacientes, con reemplazo valvular tipo discoide
v en la posicion ideal.
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Fig. N® 4 - Curvas de presién y electrocardiograma intracavitario.

El registro simultdneo de electrocardiograma intracavitario (trazo superior), cur-
va de presiones y electrocardiograma de superficie, al paso de la sonda desde el
ventriculo derecho a la porcién atrializada y auricula derecha.

En la porcién inicial observamos: presién ventricular derecha con electrocardio-
grama intracavitario de ventriculo derecho.

La parte media muestra persistencia del patrén electrocardiografico intracavita-
rio de ventriculo derecho con curva de presién tipica auricular, que corresponde
por lo tanto, a la porcién atrializada del ventriculo derecho.

En el extremo izquierdo chservamos presion tipica de auricula derecha con un
patrén electrocardiografico intracavitario de la misma cavidad.

Noétese las ondas “S” en el trazo de presién que corresponde a la porcién atria-
lizada, las cuales no se observan en el trazado de la auricula derecha propiamente
dicha.



Finalmente, creemos que esta anomalia es de manejo médico y
solo en casos excepcionales se debe intentar cirugia de reconstruc-
cién y reemplazo valvular, debido a lo complejo de la reconstruccién,
bastante diferente de un reemplazo valvular en otro tipo de anoma-
lia valvular y a los resultados desalentadores que se han obtenido en
la mayoria de los casos quirtrgicos.

RESUMEN

Se presentan 7 casos de esta entidad vistos en los dltimos 10
afnos en nuestro Hospital Universitario San Vicente: 5 de ellos fue-
ron estudiados exhaustivamente por clinica, ECG y radiografia, ca-
teterismo, angiografia; en 2 se practicé la electrocardiografia intra-
cavitaria. En 2 casos el diagnéstico se hizo por clinica, RX de toérax
y electrocardiografia y no fue posible hacer estudios complementa-
rios para comprobarlos. En uno de estos tGltimos se confirmé la ano-
malia de Ebstein en el estudio post-morten y se descarté otra entidad
(miocarditis chagésica) que se habia considerado en vida. Adema&s se
hace una revisién somera de la enfermedad, con el objeto de despertar
mayor interés clinico por la misma.

SYNOPSIS

Seven patients with Ebstein’s anomaly were studied from seve-
ral points of view. They were seen in the University Hospital San Vi-
cente from Medellin, Colombia, during the period of the last ten years.

A brief revision of this entity is made in order to emplazise its
most outstanding features.
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LOS NUCLEOTIDOS CICLICOS: AMP-CICLICO "SEGUNDO MENSAJERO“
DE LA ACTIVIDAD HORMONAL

DR. J. ALEJANDRO MENDOZA G. *

INTRODUCCION

~ Hoy es de comiin conocimiento que el 3’, 5’ adenosinmonofosfato
ciclico (AMP-ciclico) actGia como un “segundo mensajero” intracelu-
lar para mediar muchas, sino todas, en las acciones o actividades de
varias de las diferentes hormonas. Otros ribonucledsidos monofosfatos
ciclicos, tales como el guanosin monofosfato ciclico (GMP-ciclico) y
algunas otras moléculas pequenias de los tejidos, funcionarian como
mediadores intracelulares para varias hormonas. Sin embargo, perma-
nece aun poco claro si el AMP-ciclico y otras sustancias de bajo
peso molecular sirven como “segundo mensajero” también para la
accién de los estrégenos, gestidgenos y andrdgenos.

El AMP-ciclico, fue el primero de los 3’, 5’, nucleétidos hallados
como sustancias de ocurrencia natural que actuaban como mediador
intracelular del efecto glicogenolitico de la epinefrina y del gluca-
gén en el higado, y posteriormente reconocido como el ‘‘segundo men-
sajero”’ de la accién hormonal. Segln la hipétesis de Sutherland y col.,
(1, 2) las hormonas, primer mensajero, viajan desde los sitios de li-
beracién a las células de los 6rganos efectores donde provocan una
alteracién en la concentracién del segundo mensajero, el cual en

* Profesor Agregado, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, ;
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

(51}
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muchas ocasiones se ha identificado como el AMP-ciclico. Las hormo-
nas que se cree ejercen sus efectos a través de modificaciones en las
concentraciones del AMP-ciclico celular de sus 6rganos efectores son:
ACTH, insulina, glucagdn, vasopresina, epinefrina, norepinefrina, sero-
tonina e histamina.

Origen del AMP-ciclico

El AMP-ciclico se forma a partir del ATP bajo la accion catalitica
de la adenilciclasa. La concentracién intracelular del AMP-ciclico es
influenciada por la habilidad de varias hormonas en activar la ade-
nil-ciclasa de las membranas celulares con lo cual se facilita la si-
guiente reaccion:

ATP + adenil ciclasa — AMP-ciclico + PPi

La concentracién de este intermediario estd a su vez regulada
por la velocidad con que es degradado a 5° AMP por la nucledtido-di-
fosfodiesterasa ciclica (PDE-c). Se cree que el efecto primario del
AMP-c., sea el de facilitar la induccion de las enzimas especificas
necesarias para el metabolismo del substrato. Asi, sobre la sintesis
del RNA-m, el AMP-c., parece tener un efecto estimulador directo,
tanto in vivo como in vitro.

Varios estudios confirman la existencia de una estrecha relacién
entre los receptores hormonales y la adenil-ciclasa. La adenil-ciclasa
se supone estd relacionada funcionalmente con los receptores B-sim-
paticos, que la activan, mientras los alfa la inhiben.

~ Varias de las hormonas polipeptidicas y las catecolaminas esti-
mulan la actividad de la adenil-ciclasa en los tejidos animales. El
Glucagdén por ejemplo, estimula la adenil-ciclasa de la membrana
plasmatica de las células hepaticas de la rata, modificando la con-
centracién intracelular del AMP-ciclico.

- La naturaleza de las relaciones entre receptores hormonales y
la adenil-ciclasa permanecen sin embargo adn oscuras. Estudios re-
cientes han aclarado que la actividad catalitica y la sensibilidad hor-
monal no se suceden necesariamente mano a mano.

El Mg-+-+ o el Mn++ idnico son necesarios para la actividad de
la adenil-ciclasa mientras que el calcio idnico es generalmente inhibi-
dor; sin embargo, la ACTH puede necesitar el calcio ionizado a fin
de estimular la enzima ciclica.
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Origen del GMP-ciclico.

El Guanosin 3’, 5’ -monofosfato ciclico (GMP-ciclico), parece ser
también un segundo mensajero intracelular, diferente del AMP-ciclico,
en cuanto a funciones reguladoras y controles hormonales y metabéli-
cos se refiere.

El metabolismo del GMP-ciclico es independiente del AMP-cicli-
co ya que la excrecién urinaria de estos dos nucleétidos varian inde-
pendientemente en los estados hormonales, v por el conocimiento ac-
tual de que el GMP-ciclico se forma a partir del GTP por un sistema
enzimadtico, la guanil-ciclasa, la cual es completamente diferente a la
adenil-ciclasa.

El GMP-ciclico es un sustituto inefectivo del AMP-ciclico en la
activacién de la fosforilasa hepatica del perro. La glicogenosintetasa-
cinasa del misculo esquelético de la rata y el conejo puede ser acti-
vada igualmente por el AMP-ciclico y por el GMP-ciclico a altas con-
centraciones, pero las potencias relativas de los dos son similares a
las observadas con la fosforilasa hepatica. Los efectos del AMP-ciclico
sobre la glicogenosintetasacinasa del musculo y sobre la actividad de
la fosforilasa hepética no son alterados por el GMP-ciclico.

La guanil-ciclasa se ha encontrado en cantidades variables, en
fracciones individuales de diferentes tejidos, particularmente en el in-
testino delgado de la rata; este tejido y el pulmonar tienen la activi-
dad mas alta de todos los tejidos de los mamiferos.

La actividad de la guanil-ciclasa depende especialmente de la pre-
sencia del Mn iénico. Otra area de contraste entre la adenil y la gua-
nil-ciclasa se refiere a sus respuestas al fluoruro. El efecto estimula-
dor del fluoruro sobre la adenil-ciclasa en casi todas las preparaciones
de mamiferos adultos estudiados no se ha encontrado para la guanil-
ciclasa, la cual no es alterada por el fluoruro.

Las hormonas que se sabe afectan la actividad de la adenil-cicla-
sa en varios tejidos bajo similares condiciones, parecen no tener ac-
cion sobre la actividad de la guanil-ciclasa. Tales  hormonas incluyen
la epinefrina, el glucagén y la insulina en preparaciones de células
maceradas de varios tejidos, y la ACTH en preparaciones de corteza
renal. El ATP y otros nucleétidos lo mismo que el oxalacetato y el
fosfoenolpiruvato son inhibidores de la guanil-ciclasa, pero solamen-
te el ATP aparece como inhibidor a concentraciones fisiolégicas. Los
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metales pesados incluyendo el Hg, Zn y Cd son también poderosos
inhibidores de la adenil-ciclasa.

Parece bastante claro entonces, que en la mayoria de los tejidos
de los mamiferos estudiados, si no todos, la adenil-ciclasa y la gua-
nil-ciclasa, presentan sistemas de enzimas separados y distintos. Sin
embargo, esto puede no ser del todo cierto a través de toda la na-
turaleza, pues parece posible, por ejemplo, que un mismo sistema
de enzimas puede tener las dos actividades, adenil y guanil-ciclasa,
en el esperma de erizo de mar: ambas actividades en estas células
son altamente dependientes de la presencia de Mn idnico, ambas
son estimuladas hasta el mismo punto por el Triton y ambas son in-
sensibles a la accién por fluoruro; ademés cada una de estas activi-
dades es susceptible de inhibicién por el nucledsido-trifosfato que sir-
ve como substrato del otro, es decir, la guanil-ciclasa es inhibida por
el ATP mientras que la adenil-ciclasa es inhibida por la GTP.

Niveles intracelulares de AMP-ciclico

Los niveles del AMP-ciclico intracelular son modificados por
un gran niimero de hormonas entre las cuales se incluyen las cate-
colaminas, el glucagén, la ACTH, la MSH, la LH, la vasopresina, la
hormona paratiroidea, las prostaglandinas y la tirocalcitonina (3, 4,
5, 6). Donde se han estudiado cuidadosamente estas hormonas pare-
cen actuar estimulando la adenil-ciclasa. La insulina, la melatanina,
las prostaglandinas y las catecolaminas bajo ciertas condiciones pro-
ducen una disminucién de los niveles del AMP-ciclico en algunos te-
jidos. El mecanismo de accién de estas sustancias hormonales es des-
conocido y hasta la fecha ni la formacién ni la destrucciéon de este
nucleétido ha sido claramente establecido como el proceso implicado.

Los niveles tisulares del GMP-ciclico ha sido menos estudiados
que los del AMP-ciclico. Efectivamente, sélo recientemente se han ob-
tenido métodos sensibles para la determinaciéon del GMP-ciclico. Los
niveles intracelulares de este nucledtico son, como aquellos del AMP-
ciclico, extremadamente bajos comparados con los analogos 5’ -mo-
no-,di- y trifosfatos. El nucleétido ciclico comprende generalmente
entre el 0.1 y el 0.01% del contenido total de adenina o guanina nu-
cle6tido. Las determinaciones comparativas de ambos nucleétidos en
tejidos de mamiferos, ha mostrado consistentemente que los niveles
del AMP-ciclico son mayores que los del GMP-ciclico. Esta distribu-
cién relativa no es universal.
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Las hormonas y otros agentes, producen alteraciones de los ni-
veles tisulares del AMP-ciclico y del GMP-ciclico. La teofilina, inhi-
bidora de la nucleétido fosfodiesterasa ciclica, produce un rapido au-
mento de los niveles del GMP-ciclico en el rifién de la rata. La acetil-
colina dobla el contenido del GMP-ciclico del corazon perfundido de
rata mientras que no cambia o disminuye ligeramente los niveles de
AMP-ciclico (7, 8, 9,). Las inyecciones de epinefrina o de glucagén
que elevan el AMP-ciclico del higado de la rata in situ;, no tienen
efecto sobre los niveles del GMP-ciclico. Las concentraciones hepati-
cas del GMP-ciclico de ratas diabéticas alloxénicas tratadas o no con
insulina fueron de otra parte no distinguibles de la normal. Ni el
ACTH ni la epinefrina tienen algin efecto sobre el GMP-ciclico.

_ El GMP-ciclico ha sido hallado en bacterias pero no ha sido po-
sible mostrar su existencia en las células de las plantas superiores.
Sin embargo, se ha presentado la evidencia sobre la formacién de
AMP-ciclico en estas Gltimas.

Destruccion.

Las tGinicas enzimas conocidas en el metabolismo del AMP-cicli-
co y del GMP-ciclico son las nucleofosfodiesterasas ciclicas; sin em-
bargo, pueden existir otras vias metabdlicas. Existen muchas sus-
tancias naturales, lo mismo que drogas, inhibidoras de la actividad
de las fosfodiesterasas ciclicas, pero su significacién fisiolégica hasta
ahora no es muy clara. Hay desacuerdo sobre los posibles efectos de
la insulina en el aumento de la actividad de las fosfodiesterasas. La
observacién de que el calcio ‘en ciertas condiciones estimula las fos-
fodiesterasas del cerebro de rata estd por aclarar; no obstante se ha
encontrado que algunas enzimas proteoliticas pueden activar las fos-
fodiesterasas cerebrales, lo mismo que bajo el efecto del calcio, a la
fosforilasa-cinasa muscular.

El GMP-ciclico parece ser hidrolizado mucho mas lentamente que
el AMP-ciclico. Sin embargo, no parece que estos nucle6tidos ciclicos
inhiban la hidrélisis de uno al otro bajo circunstancias fisiolégicas.
Aunque el AMP-ciclico y GMP-ciclico parecen servir de substratos
a la misma enzima, varias observaciones indican que sus hidrélisis
dentro de las células requieren de sistemas enzimaticos mas com-
plicados.
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Nweles extracelulares.

Aparte de la velocidad y cantidad de formacién y de degrada-
cién de los nucledtidos: ciclicos; la cantidad a la cual las células ex-
pulsan estas sustancias puede ser factor en la regulacién de sus
concentraciones internas. Muy poco se conoce sobre como salen estos
nucleétidos ciclicos desde las células; tan sélo un tipo de células,
los eritrocitos aviares, parece disponer de una bomba de AMP-ciclico
que saca a éste contra un gradiente de concentracién (10). El AMP-
ciclico parece funcionar extracelularmente promoviendo la agregacién
y diferenciacién en algunas levaduras, pero las funciones extracelula-
res de los nucleétidos ciclicos en otros organismos son desconocidas.
Las concentraciones del AMP-ciclico y GMP-ciclico en el plasma son
de orden de 10-8® M., aparentemente demasiado bajas para provocar
respuestas de las células intactas, pero concentraciones extraordinaria-
mente mas altas (10-* M y mayores) del AMP-ciclico en el plasma se-
minal humano de sujetos tanto vasectomizados como normales, y ni-
veles de esta magnitud si producen efectos en algunos sistemas ce-
lulares intactos.

La excrecion de AMP-ciclico en humanos normales varia entre
2 a 9 umoles, y 0.4 a 3 umoles de GMP-ciclico, por dia. Las ratas
excretan una cantidad mayor en relacién con el peso corporal. Las
fluctuaciones extremas del volumen urinario pueden ocasionar poco
o ninglGn cambio en la cantidad de nucleétidos excretados. En los hu-
manos todo el GMP-ciclico encontrado en la orina puede ser aportado
por filtracion glomerular del plasma. En contraste, solo una parte
del AMP-ciclico hallado en la orina proviene del plasma, con una
muy pequefia parte aportada por el rifién. (11, 12, 13, 14, 15).

Los nucleétidos ciclicos del plasma representan un depésito di-
namico de éllos en condiciones estables. El tiempo medio de desapari-
cién desde el plasma del AMP-ciclico o del GMP-ciclico radiocactivos
inyectados es de alrededor de 30 minutos. Un poco menos del 20%
de los nucleétidos ciclicos marcado o inyectado aparece en la orina
lo cual indica que factores extrarenales participan en la remocién
de este material desde el plasma. Algunos elementos sanguineos parece
intervienen en el metabolismo y remociéon de estos nucleétidos. Las
fuentes de los nucleétidos ciclicos presentes en el plasma normal son
desconocidas. Bajo estimulacion hormonal apropiada, el higado y el
rindén parecen ser capaces de aumentar el AMP-ciclico del plasma. En
el liquido cerebroespinal, en la leche, la bilis y el jugo géastrico se
encuentra el AMP-ciclico.



Efectos hormonales.

La hipofisectomia y en un menor grado la adrenalectomia dis-
minuyen la excrecién del GMP-ciclico en las ratas, con poco o nin-
gun efecto sobre el AMP-ciclico. La hipofisectomia bloquea el aumento
de AMP-ciclico observado en las suprarrenales de ratas sometidas a
estres por inmovilizacién. La denervacién de las suprarrenales no al-
tera los niveles de AMP-ciclico en las ratas no estresadas, pero si re-
duce su aumento hasta en un 50% del observado en animales intac-
tos estresados. (16)

Kvenansky y col. (17), observaron que la hipofisectomia reduce
o bloquea completamente el aumento de actividad de las enzimas de
la médula suprarrenal tiroxinahidrolasa, dopamina-B-hidrolasa y la
feniletanolamina-metil-transferasa, observado en ratas sometidas a
estres.

Los corticosteroides plasmaticos también estdn disminuidos y no
aumentan después del estres en las ratas hipofisectomizadas.

Los mismos autores (18), observaron mas tarde que la admi-
nistracién de ACTH o de dibutiril-AMP-ciclico a las ratas hipofisec-
tomizadas les aumentaba la actividad de las citadas enzimas medu-
lares hasta niveles iguales a los observados en las no operadas.

La interacién de las hormonas esteroidogénicas y sus células
efectoras es muy especifica, actuando el AMP-ciclico, segiin Koritz y
col., sobre el colesterol para convertirlo en pregnenolona.

Existe la evidencia por parte de varios investigadores (6) y (19,
20), de que el mecanismo de accion de la ACTH sobre la corticoste-
roidogénesis es mediado a través del AMP-ciclico, el cual se encon-
traria en mayor concentracién en la médula que en la corteza supra-
rrenal, y que factores hipofisiarios, posiblemente la ACTH, constitu-
ven los principales controles en la regulacién de los niveles del AMP-c.
de las adrenales, segiin Paul y col. (16), Shima (21), y Kitabchi (22).

Dosis fisiolégicas de hormona antidiurética o los estados extre-
mos de hidratacién o deshidratacién no provocan cambios aprecia-
bles en la excrecién urinaria de estos nucleétidos ciclicos.

La hormona antidiurética y el AMP-ciclico aumentan el flujo os-
moético de agua y el transporte de sodio en la vejiga de la rana, y pre-
sentan un efecto similar sobre el movimiento de agua en los thbulos
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colectores renales aislados del conejo. Ademas la vasopresina aumenta
la concentracién de AMP-ciclico de la vejiga y del tejido renal de
lo rana estimulando la adenil-ciclasa, de acuerdo con los resultados
obtenidos por Orloff y col. (23)

El glucagdén estimula la glicogenolisis, la gluconeogénesis y la
lipolisis en el higado posiblemente mediante la intervencién del 3,
5’, -adenosin monofosfato (13, 24, 25, 26, 27). Segtin Broadus y col.,
(13) la administracion de 10 ng. de glucagén por via veno-porta,
en la rata, provoca un aumento del AMP-ciclico hepatico, plasmati-
co y urinario, mientras que los niveles del GMP-ciclico no son
afectados.

Un notable aumento en la cantidad del' AMP-ciclico excretado por
la orina ocurre en el hombre y en la rata en respuesta a la adminis-
tracién del glucagén. El aumento en la excrecion del AMP-ciclico uri-
nario puede ser considerado como consecuencia de un aumento de los
niveles plasmaticos del nucleétido y su filtracién glomerular después
de la administracién del glucagén, siendo presumiblemente el aumen-
to de las concentraciones plasméaticas del AMP-ciclico resultado de
una mayor liberacién de éste desde el higado, ya que la perfusiéon del
higado de la rata libera AMP-ciclico en respuesta al glucagén. Este
es un efecto selectivo del glucagéon puesto que los niveles urinario
v plasmatico del GMP-ciclico no es alterado por esta hormona.

El principal estimulo para la secrecién de la insulina es induda-
blemente la glucosa después de ser fosforilada o metabolizada; igual
efecto lo logra la manosa y otros aziicares metabolizables. En el me-
canismo intimo de la secrecién de insulina el sistema adenilciclasa y
el AMP-ciclico estdn implicados: se cree que las células beta con-
tienen un sistema adenil-ciclasa similar al encontrado en las células
del tejido hepatico y adiposo, el cual al ser activado por la glucosa
induce la secrecién de insulina. (28, 29)

Malaise y col. (30), observaron que el AMP-ciclico, el glucagon,
ACTH, HTS, la teofilina y la cafeina estimulan o activan la secrecién
de insulina desde el tejido pancreatico incubado en un medio enrique-
cido con glucosa. Levine (31), informé que la inyeccién de AMP-cicli-
co en sujetos normales en ayunas provoca un rapido aumento de in-
sulina plasmatica.

Por otro lado, la epinefrina y la' norepinefrina que son potentes
inhibidoras de la secrecién de insulina aparentemente actiian a través
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de alfa receptores que disminuyen el contenido del AMP-ciclico de los
islotes, y la fentolamina, bloqueador de los alfa-adrenérgicos, aumenta
la secrecién de insulina, mientras que los estimulantes beta-adrenér-
gicos aumentan el contenido de AMP-ciclico en los islotes.

El mecanismo de la accién insulinotropica del AMP-ciclico, segin
Malaise y col., puede deberse a un traslado glucosa independiente, del
calcio ionizado dentro de las células beta, desde un organelo-depédsito
citoplasmico donde estaria listo para ser transportado a través de la
membrana celular.

Loten y Sneyden. (32), sugieren que el efecto de la insulina sobre
la fosfodiesterasa del tejido adiposo cuenta con la capacidad de esta
hormona para disminuir el AMP-ciclico, v por lo tanto desarrollar su
accién antilipolitica y sus efectos sobre la fosforilasa y la glicogenosin-
tetasa de este tejido. (33)

Jefferson y col. (34), han postulado que la insulina inhibe la ac-
tividad de la adenil-ciclasa y reduce los niveles del AMP-ciclico hepa-
tico, lo cual llevaria a la disminucién de la glicogenolisis y gluconeo-

genesis hepaticas con disminucién de la salida de glucosa a la sangre.

De estas observaciones, parece que algunos de los efectos de la
insulina, y de la diabetes sobre el higado, se deberian a camblos en
la concentracién del AMP-ciclico.

La hormona paratiroidea (PTH), cadena sencilla de 83 aminoéci-
dos y un peso molecular de 8500 en el bovino y posiblemente tam-
bién en el humano, ejerce acciones notables a nivel del hueso, los ri-
fiones y el tubo digestivo, a fin de mantener los niveles adecuados
de calcio y fésforo del organismo, provoca un aumento de la excre-
cion del AMP-ciclico de la rata y el hombre (35), posiblemente por
accién sobre la adenil-ciclasa renal (36). Dosis de HPT que provocan
grandes cambios en la excrecion del AMP-ciclico no tienen ningin
efecto sobre la del GPM-ciclico. Las infusiones de calcio reducen la
cantidad de AMP-ciclico excretado por la orina con poco cambio
aparente en los niveles plasméticos, posiblemente por supresiéon de
la secrecion de la HPT endégena, aunque una inhibicion directa de
la adenil-ciclasa renal .por el calcio iénico puede contribuir a este
efecto. En contraste con la reduccién del AMP-ciclico wurinario, la
infusién de calcio provoca un aumento de la excrecién del GMP-cicli-
co en el hombre (35), debido quizds a un aumento de los niveles
plasmaticos de este nucleétido.
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El mecanismo de accién tal vez mediante el AMP-ciclico por ac-
tivacién previa de la adenil-ciclasa, pues seglin los trabajos de Wells
v Lloyd (37), la teofilina produce en la rata paratiropriva una rapida
y notable hipercalcemia de larga duracién. La teofilina potencia el
efecto de pequenas dosis del nucleétido pero no ejerce ningtn efecto
sobre la PTH. Por otro lado, Rasmussen y col. (38), demostraron que
el dibutiril AMP-ciclico administrado a ratas paratiroprivas imita en
cierta forma el efecto de la PTH en cuanto a las concentraciones
plasmaticas de calcio y fosfatos y la excrecién urinaria de calcio, fés-
foro e hidroxiprolina. La excrecion urinaria de potasio y magnesio no
es en cambio afectada por el citado nucleétido.

Rasmussen y Tenehouse, han estimulado una hipétesis sobre el
mecanismo de accién de la PTH invocando dos efectos simulténeos:
producciéon de AMP-ciclico y aumento de la entrada del calcio. El
aumento de AMP-ciclico intracelular activa a su vez ciertas enzimas
que ahora se harian sensibles al calcio, alterandose la distribucién del
calcio intracelular en varios organelos celulares.

Chase y Aurbach (39), hallaron que la PTH y la vasopresina ac-
tivan la adenil-ciclasa del rifién en dos sitios diferentes, corteza y mé-
dula. Estos mismos autores encontraron en pacientes con seudohipopa-
ratiroidismo una excrecién renal defectuosa del AMP-ciclico en respues-
ta a la PTH. (40)

Ultimamente, Agus y col. (41), demostraron que la PTH y el
AMP-c. inhiben tanto la reabsorcién absoluta como fraccionada de los
fosfatos y del sodio a nivel de los tiibulos proximales del rifién.

La posibilidad de que el efecto del calcio en la excrecién urinaria
del GMP-ciclico pueda ser causada por liberaciéon de tirocalcitonina
parece estar excluida, pues experimentos hechos con infusiones de esta
hormona no afectaron los niveles urinarios del GMP--ciclico mientras
si aumentaron los niveles plasmaticos y urinarios para el AMP-ciclico.

El dibutiril AMP-ciclico y las sustancias que aumentan las con-
centraciones de AMP-ciclico endogeno afectan el metabolismo del Ca
en una forma similar a como lo hace la hormona paratiroidea. Chace
(36), observa que la HPT provoca un marcade aumento de la activi-
dad de la adenil-ciclasa de la corteza renal, y que ciertas hormonas
la activan en el cerebro, corteza adrenal, tiroides y miusculo esquelé-
tico pero no la de huesos y rifién, lo que demuestra su especifica ac-
tividad.
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La Calcitonina, hormona de naturaleza polipeptidica es formada
por una cadena de 32 aminoécidos y secretada vor las células C o va-
rafoliculares de los cuerpos ultimobranquiales de los peces, anfibios,
reptiles y aves, y en las tiroides, paratiroides y timo de los mamiferos.
Ejerce una poderosa accién hipocalcémica al inhibir todas las fases
de la reabsorcién del calcio a nivel del hueso; también ejerce una
accion hipofosfatémica. El mecanismo de secrecién de esta hormona,
provocado normalmente por la hipercalcemia, pero que también puede
ser activado por las catecolaminas o la estimulacién de receptores adre-
nérgicos y el glucagén, segiin Avioli y col. (42), implicaria posible-
mente la activacién de una adenil-ciclasa de las células parafolicu-
lares, la cual modificaria los niveles de AMP-ciclico intracelular, el
cual a su vez estimularia la liberacién de una pirofosfatasa, enzima
que interviene en los procesos de formacién y reabsorcién osea.

Care y Gitelman (43), pudieron observar que otras enzimas
como el dibutiril AMP-ciclico a pequefias dosis también facilitan la
secrecion de calcitonina. Wells y Lloyd (44), informaron del bloqueo
de la accién hipocalcemiante de la calcitonina enddgena y exbgena
en la rata al inhibir la fosfodiesterasa con teofilina o isoproterenol,
mientras que la aumentaba el imidazole, un activador de la fosfo-
diesterasa.

Los experimentos realizados por Rasmussen y col.. (45), ponen
en evidencia que el mecanismo de accién de la calcitonina no es blo-
queando la produccién del AMP-ciclico ni inactivandolo por hidrélisis,
sino activando una posible bomba de calcio de la membrana celular
del tejido éseo.

El dibutiril AMP-ciclico, como la TSH han mostrado estimular la
oxidacién de la C* glucosa a C'0,, y favorecer la unién organica del
iodo, lo mismo que la sintesis de tiroxina en las células del tejido
tiroideo, tanto in vitro como in vivo, segln los estudios hechos por

Chang-Soo. (46)

Otros trabajos han demostrado que el AMP-ciclico estimula el
crecimiento y la sintesis proteica de la tiroides en el ratén, imitando
la accién especifica de la TSH, de donde se deduce que aquel acttia
como un intermediario de la actividad natural de la STH sobre la
tiroides. Pisarev y col. (47), pudieron comprobar recientemente que
el Guanosin monofosfato ciclico también puede mediar la misma ac-
cién de la TSH sobre la tiroides.

En respuesta a las infusiones de epinefrina en el hombre (13),
se ha encontrado aumentos marcados en la concentracién plasmaética



del AMP-ciclico, pero menores para el GMP-ciclico. Los agentes blo-
queantes B-adrenérgicos como el propranolol previenen el aumento del
AMP-ciclico en el plasma en respuesta la epinefrina mientras que
los agentes bloqueantes A-adrenérgicos como la fentolamina no lo
hacen. (48). La norepinefrina con o sin la administracién concomi-
tante de propranoclol es mas efectiva que la epinefrina en la eleva-
cion del GMP-ciclico del plasma. Sin embargo, no se conoce si los
efectos de las catecolaminas sobre los nuclebtidos ciclicos del plasma
son directos o indirectos. :

Otras observaciones sobre las acciones mediadas por el AMP-ci-
clico demuestran que interviene en los efectos inotrépicos positivos
de las catecolaminas sobre el corazén, posiblemente aumentando su
concentracién intracelular al actuar las catecolaminas sobre la adenil-
ciclasa de la membrana; el aumento del AMP-ciclico intracelular ac-
tuaria a su vez sobre otro sistema de enzimas responsables de la pro-
duccién del efecto inotrépico positivo.

Szego y Davis, han observado un aumento rapido en las concen-
traciones uterinas del AMP-ciclico de ratas ovariectomizadas después
de administrar intravenosamente 17B-estradiol. Esta accion es blo-
queada por los antagonistas B-adrenérgicos, propanolol y dicloroiso-
proterenol. Igualmente el AMP-ciclico y otros nucleétidos ciclicos pue-
den estimular ciertas reacciones de biosintesis en preparaciones de ute-
ro aislado. Sharma y Talwar (49), concluyeron qu los efectos del AMP-
ciclico facilita la penetracion de la uridina y leucina dentro de las
células uterinas lo mismo que un verdadero aumento en la sintesis
del ARN. También se postula que existe una relacion entre el AMP-
ciclico y la proliferacién de estrégenos inducidos del Gtero de la rata.

Ni la actividad de la adenil-ciclasa ni los niveles de el AMP-ci-
clico en los oviductos de la polla son favorecidos con la administra-
cién de dietilestilbestrol. La progesterona por otro lado produce una
significativa aunque retardada disminucién de la actividad de la ade-
nil-ciclasa del oviducto.

En relaciéon al mecanismo de accién del AMP-ciclico y los efec-
tos de los esteroides hormonales sobre sus tejidos efectores, los traba-
jos de Rosenfeld y col. (50), parecen demostrar que la activacién de
la adenil-ciclasa no es un requisito para. estimular el crecimiento,
la diferenciacién y la sintesis de proteinas el oviducto mediante los
estrogenos. En cambio la progesterona provoca una activacion pro-
gresiva y prolongada de la adenil-ciclasa del oviducto de la polla.
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Sin embargo, la inyeccién endovenosa de dietilestilbestrol o de
17B-estradiol a ratas castradas, les provoca un "aumento temprano
en la concentracién del AMP-ciclico del atero. Este aumento del AMP-
ciclico uterino puede ser mediado por las catecolaminas, ya que es
abolido por accién del propranolol, blogqueante b-adrenérgico.

La adenil-ciclasa del cuerpo amarillo de la coneja es activada
por la LH., mientras que la LTH y el estradiol no la modifican.

Una variedad de nucledtidos y de nucledsidos son capaces de
imitar algunos de los efectos anabdlicos de los estrogenos cuando son
aplicados a los fteros de rata (49); entre estos agentes se incluyen
el .5’ GMP, y el derivativo dibutiril del AMP-ciclico.

Se ha encontrado que la inyeccién de AMP-ciclico y del analogo
dibutiril més teofilina aumentan el peso y la actividad de las enzimas
de las vesiculas seminales (hexocinasa y fosfocinasas, y aspiruvatoci-
nasas y glucosa 6-fosfato dehidrogenasas). Estos resultados hacen
creer a Singhal y col. (51), que el AMP-ciclico se comporta como un
“segundo mensajero” de la accién de los andrégenos sobre la vesicu-
la seminal de la rata, ya que demostraron que cuando se inyecta AMP-
ciclico junto con teofilina (inhibidor de la fosfodiesterasa) a ratas
orquidectomizadas o inmaduras, es capaz de producir una accién si-
milar a la de los andrégenos sobre varias de las enzimas metaboliza-
doras de los carbohidratos de las vesiculas seminales. Sin embargo, otros
investigadores no comparten tal opinién, debido a la evidente exis-
tencia de ciertos tejidos que responden a las hormonas sin la pre-
sencia del sistema adenil-ciclasa-AMP-ciclico.

La accién androgénica inducida por el AMP-ciclico sobre la pro-
duccién prostatica y vesicular de hexocinasas, fosfofructocinasas y
glucosa-6-fosfato dehidrogenasa parece estar vinculada a la sintesis
de ARN, ya que experimentos en los cuales se emplearon animales
inyectados con AMP-ciclico y teofilina y luego se les administré
actinomycina D, que bloque la sintesis de ARN nuclear dirigida por
el ADN, o bien ciclohexamida que inhibe la sintesis de proteinas al
bloquear la transferencia de aminoacidos por el t-ARN, no mostraron
aumentos en dichas enzimas glicogenoliticas. (51)

La accién lipolitica de las catecolaminas, el glucagén, el ACTH y
otras hormonas adipocinéticas sobre la grasa epididimal de la rata pa-
rece ser ejercida mediante el aumento de los niveles del AMP-ciclico;
por el contrario, las acciones antilipoliticas de la insulina, la prosta-
glandina E; y el acido nicotinico se deben a una posible disminucién
de los niveles del AMP-ciclico. (52, 53)



Bteiner y col. (54), estudiando los efectos de extractos hipotala-
micos y la aminofilina sobre las concentraciones de AMP-ciclico tisular
concluyen que este Gltimo sirve de segundo mensajero para la liberacién
de los factores liberadores hipotaldmicos de las hormonas de la hipéfi-
sis anterior (HG y HPT), y que el Ca++ es necesario para qua la
mediacién del AMP-ciclico pueda ocurrir.

Implicaciones Clinicas

Pacientes con hipoparatiroidismo idopatico, seudo y quirdrgico
excretan cantidades por debajo de lo normal de AMP-ciclico; pero las
ratas tiroparatiroidectomizadas tratadas con tiroxina excretan canti-
dades normales de AMP-ciclico. Pacientes hiperparatiroideos excretan
cantidades anormalmente altas de AMP-ciclico, corrigiéndose esta a-
normalidad con la reseccion del adenoma paratiroideo. Los pacientes
con seudo-hipoparatiroidismo y altos niveles plasmaticos de hormo-
na paratiroidea endbgeno, no exhiben aumentos de los niveles urina-
rios de AMP-ciclico en respuesta a la inyeccién de la hormona. Estos
v otros hallazgos conducen a la interesante conclusiéon (40) de que
estos pacientes pueden tener una sensibilidad defectuosa de la adenil-
ciclasa a la HPT en los huesos y rifiones. Parece posible que simila-
res defectos se encuentran en otros trastornos endocrinos. Mujeres
en la fase final de la prefiez excretan altas cantidades de AMP-
ciclico. (15)

AMP-ciclico y receptores adremérgicos

Los niveles del 3’, 5’ adenosina monofosfato intracelular parece
ser uno de los factores muy importantes en la regulacion de varios
procesos celulares. A su vez el nivel de este compuesto quimico de-
pende de las relativas actividades de dos enzimas, la adenil-ciclasa
que cataliza la conversién del ATP a AMP-ciclico, y una fosfodieste-
rasa que cataliza la conversion del AMP-ciclico a 5° -AMP.

La sensibilidad hormonal de la adenil-ciclasa difiere marcadamen-
mente de un tejido a otro; asi, se ha encontrado que en el cuerpo
lateo el AMP-ciclico es aumentado por la LH pero no por la ACTH,
mientras que en la corteza adrenal se presenta el fenémeno contra-
rio. Poco se sabe en términos quimicos sobre la naturaleza de la es-
pecificidad de accién de las hormonas sobre los tejidos lo cual tam-
bién dificulta los estudios sobre la naturaleza particular de la ade-
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nil-ciclasa de los tejidos. Esta enzima aparece en la mayoria de los
tejidos como nua lipoproteina asociada intimamente con la matriz
lipoidica de la membrana celular.

Un posible modelo del mecanismo de accién de la adenil-ciclasa
propuesto por Robinson, Butcher y Sutherland (Fig. N° 1), muestra
la molécula como formada al menos por dos subunidades, una R
o reguladora frente al liquido extracelular, y una segunda C o centro
activo en contacto con el interior de la célula. Las hormonas o las
sustancias neurohumorales interactGan con la subunidad R, la cual
a su vez pueve influir en la configuracion de la subunidad catalitica
C, catalizando esta tltima la reaccion ATP -> AMP-c.

WV Vava A%

CELULAR

ATP
a
HORMONA LT I, F R Cc —— -
b
AMP-e,
%
AN

Receptor a disminuye el AMP-c.
Receptor b aumenta el AMP-c.

Los resultados de varios trabajos realizados en tejidos conducen
a suponer que los efectos de la adenil-ciclasa son mediados a través
de receptores b-adrenérgicos como serian la mayoria de los efectos
metabdlicos de las catecolaminas en el higado, musculo y tejido adi-
poso que son mediados por el AMP-ciclico. Pero no se descarta la
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posibilidad de que también receptores a-adrenérgicos en mayor o
menor grado medien algunas de las acciones de la adenil-ciclasa. (55).

RESUMEN

Cuando Sutherland (premio Nobel de Fisiologia de 1971) y cola-
boradores, lanzaron la hipétesis de que uno de los nucleétidos de ocu-
rrencia méas frecuente en los tejidos animales, llamado 3’, 5’ adeno-
sin monofosfato ciclico, o abreviadamente también como AMP-ci-
clico, servia como eslabén de enlace entre las sustancias hormonales
v la cadena de enzimas intracelulares, se dio un paso mas en el es-
tudio y conocimiento del desconocido mecanismo de accion de aque-
llas sobre sus células efectoras.

Desde entonces se le conoce igualmente como el “segundo men-
sajero hormonal”, siendo muchos, variados y complejos los trabajos
que se han realizado con el objeto de aclarar su verdadero papel y la
forma como interviene en las acciones hormonales, pudiéndose resu-
mir como lo mas aceptado de ella hasta hoy lo siguiente:

1. Para varias hormonas y neurohumores como las catecolaminas,
ACTH, vasopresina, (ADH), luteinizante, insulina, glucagén, tiroes-
timulante, melanocitoestimulante (MSH), paratohormona (PTH),
calcitonina, histamina, acetilcolina, existe la evidencia de que
una o méas de sus acciones son mediadas por el AMP-c.

2. El mecanismo de accién hasta ahora mas aceptado a través del
cual se realizan las actividades de las sustancias arriba mencio-
nadas seria hormona — adenil-ciclasa + ATP - AMP. Es decir,
la hormona activa una adenil-ciclasa localizada en la membrana
de las células efectoras; la adenil-ciclasa activa cataliza el ATP
intracelular produciendo AMP-ciclico.

Las variaciones de concentracién intracelular del AMP-c. seria
el comienzo de las respuestas celulares a sus hormonas especificas.

3. Funciones y enzimas celulares que se sabe son estimuladas o
aumentadas por el AMP-ciclico: fosforilasa, fosfofructocinasa, es-
teroidogéneis. lipolisis, cetogénesis, sintesis de glucosa a partir
de acetato, permeabilidad de la vejiga de rana.

4. Funciones y enzimas celulares que son inactivadas o disminuidas:
glicogenosintetasa, sintesis de proteinas hepaticas a partir de ami-
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no-acidos, sintesis de acidos grasos y colesterol hepatico a partir
del acetato.

5. Interviene ademas en el mecanismo de secrecién de las hormo-
nas calcitonina e insulina, y posiblemente también en el de los
factores hipotalamicos liberadores de las hormonas hipofisiarias.

SYNOPSIS

After firts publication of Sutherland’s (1971 Nobel Price oy Phy-
siology), hypothesis about the cyclic AMP nucleotide implication in
the hormones activities, the term “second messenger’”’ has been used
in refering to it.

It is well established that the cyclic AMP acts as such when a variety
of hormones and neurohumoral substances, like glucagon, catecholami-
nes, vasopressine, ACTH, gonadotropins, TSH, MSH, calcitonin, PTH,
histamine and serotonine promote variations in the intracellular AMP-c.
concentration, through the adenil cyclase activation of the cellular
membranes.
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MUCOESTASIS EVALUACION DEL CLORHIDRATO DE BROMHEXINA +
MODERNO BRONCOSECRETOLITICO

DR. ALVARO ECHEVERRI PEREA **

INTRODUCCION

Uno de los problemas més corrientes en los post-operados de t6-
rax es la hipersecrecién bronquial con su secuela de fenémenos de
atelectasia. (3). A causa del edema en la mucosa, la secrecién del
arbol bronquial aumenta considerablemente estableciéndose una bron-
quitis que, agregada a la dificultad del paciente a expulsar dichas
secreciones y a una reduccién en la funcién del térax y del diafrag-
ma, agravan méas el cuadro post-quirirgico. A consecuencia del dolor
la respiracién del lado operado se hace maés superficial; el reflejo tu-
sigeno se debilita, lo mismo que la fuerza expulsiva del golpe de la
tos, llevando como es l6gico, a una mayor retencién de las secrecio-
nes bronquiales (1).

Este proceso lleva a una serie de complicaciones, siendo la in-
feccion (Bronconeumonia) la mas temida por su indice de morbi
mortalidad. (6). En pacientes mayores de 50 afos es donde se pre-
senta con mayor frecuencia aunque podemos evitarnos parte de estas
molestias si antes de proceder a intervenir, cumplimos con normas
en las que la limpieza de las vias aéreas, se considera como una de
las mas importantes, pues estas nos pueden acarrear lesiones irrever-
sibles que excluyen recuperacién y conducen inexorablemente al en-
fisema y corpulmonale. (7)

* BISOLVON, C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim am Rheim, Alemania.

** Médico Neumodlogo Hospital La Maria. Miembro de la Sociedad Colombiana de
Tisiologia, Neumologia y Enfermedades del Torax. Epidemidlogo en T.B.C.,
Hscuela Nacional de Salud Publica, Medellin, Colombia.
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En el presente estudio analizaremos la accion del broncosecre-
tolitico, Clorhidrato de Bromhexina, en pacientes con retencién de
secreciones bronquiales, en los que apreciamos como sintomas clini-
cos més importantes, la discrinia, la tos y la disnea.

FARMACOLOGIA

Desde el punto de vista quimico es una bencilamina sustituida
hidrosoluble que corresponde al cloruro de N-ciclohexil-N-metil (2
amino3, 5-dibromobencil) amonio, droga semi-sintética proveniente de
la adhatoda vasica, planta India utilizada con excelentes resultados
como expectorante. (8)

El Clorhidrato de Bromhexina tiene efectos sobre:

a) FEl sistema de fibras (mucopolisacaridas) responsables de la vis-
cosidad del moco, en el sentido de una rarefaccién y fragmen-
tacion.

b) En la secreciéon bronquial, disminuyendo su viscosidad.

MATERIAL Y METODO

Como material de estudio contamos con 30 pacientes elegidos
al azar, divididos en 11 del sexo masculino y 19 del femenino, que
asistieron a la consulta del Hospital Sanatorio La Maria.

La edad comprendié de los 3 a los 78 afos. (cuadro N¢ 1)

CUADRO Ne 1

Edad Ne de pacientes Edad N° de pacientes

3 1 30 1

7 1 32 1

8 1 34 1
10 1 38 1
13 1 43 2
14 1 44 1
15 1 47 1
16 2 50 3
19 1 52 2
21 1 55 1
23 2 57 1
28 1 8 1



Estos pacientes se dividieron seglGn el tratamiento en 2 grupos.
(Cuadro N° 2).

CUADRO Ne 2
Quirtargicos 13 43%
Meédicos 17 57%
Total 30 100%

De los 13 casos quirdrgicos (cuadro N° 3), 9 corresponden a T.B.C

CUADRO N¢ 3

CASOS QUIRURGICOS

AFECCION PROCEDIMIENTO
Pulmoén Poliquistico izq. Neumonectomia izq.
Fibrotérax. T.B.C. izq. Neumonectomia izq.
T.B.C. avanzada. Bronquitis Neumonectomia izq.
T.B.C. Moderada. Bronquitis Lobectomia Sup. izq.
T.B.C. Moderada. Bronquitis Lobectomia Sup. izq.
T.B.C. Moderada. Bronquitis Neumonectomia der.
T.B.C. Bronquitis crénica Neumonectomia izq.
Bronquiectasia
T.B.C. Bronquiectasia Lobectomia inf. izq.
T.B.C. Avanzada. Fibrosis Retraccion pulmonar

Neumonectomia izq.
Bronconeumonia. Ruptura

bronquio fuente der. Reseccién

T.B.C. caverna L. S. izq. Reseccion segmentaria apico
posterior sup.

Bronquiectasia Lobectomia inf. izq.

Tumoracion para-biliar der. Toracotomia

De los 17 casos tratados medicamente (cuadro N°¢ 4) 8 corres-
ponden a T.B.C.
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CUADRO N¢ 4

Afeccidén N¢ de pacientes

Pleuresia. T.B.C. 1
Bronquitis 5
Bronquitis crénica + T.B.C. 2
Bronquitis + Fistula hepato bronquial 1
Neo pulmonar 3
T.B.C. moderada 1
T.B.C. miliar 1
T.B.C. moderada + Absceso pared costal 1
Blastomicosis 4 T.B.C. moderada 2

TOTAL 17

El Clorhidrato de Bromhexina se empleé en tabletas de 8 mgr.
y Linctus (1 cucharada), 3 veces al dia (pre y post-operatoria),
por tiempo no inferior a 3 dias ni superior a 16 (segn el caso)
y parenteral a razén de 2 ampollas diarias para los casos mas gra-
ves, valorandose los resultados al iniciar el tratamiento, a los po-
cos dias de iniciado y al cabo del tiempo propuesto.

RESULTADOS

En la totalidad de los casos la respuesta fue altamente satis-
factoria pues en el post-operatorio no se presenté ninguna compli-
cacion gracias a la facilidad en la expulsiéon de las secreciones. En
los casos tratados medicamente la sintomatologia, tos, disnea y ex-
pectoracion fue altamente beneficiada con el empleo de este mu-
colitico asociado a un antibiético de eleccién.

La expectoracién se modific6 favorablemente en forma rapida
fluidificandose principalmente durante los primeros dias de trata-
miento con la consiguiente disminucién de la tos con facilidad en
la expulsién de las secreciones restdndole fatiga a los pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Historia clinica N° 7033. Fecha: junio 12 de 1970. Diagnéstico:
Pulmén Poliquistico izquierdo. Procedimiento: Se practic6 Neu-
monectomia izquierda.
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SIGNOLOGIA :

Estertores humedos en hemitérax izquierdo. Inundacién por vo-
mica del lado derecho cuando se intenté la neumonectomia izquierda.

Zonas de matidez

Esta paciente sufrié una gran inundaciéon del lado contraleral
al iniciar el acto quirargico por lo cual fue necesario postergarlo.
Broncoscopia y aspiraciéon inmediata.

Administracién de antibiéticos y Bisolvon

Esta paciente después del tratamiento con antibidticos de am-
plio espectro y el mucolitico hizo una limpieza completa del lado
intndado (ver placas), que permitié efectuar la neumonectomia iz-
izquierda, sin presentar dificultad alguna. (figuras Nros. 1-2-3-4 y 5B)

En el transoperatorio y en el post-operatorio recibié clorhidrato
de Bromhexina en forma endovenosa y oral.

Historia clinica N° 7095. Fecha: Septiembre 20 de 1970. Diag-
nostico: T.B.C. avanzada. Bronquitis. Procedimiento: Neumo-
nectomia izquierda.

Figura N® 1 B - Entrada al Hospital.



Esta paciente presenté gran dificultad para tolerar la broncos-
copia prequirurgica. Después de 15 dias con comprimidos de Bromhe-
xina se logrd realizar la broncoscopia con buen resultado. Luego se
practic6 neumonectomia izquierda. Durante los primeros 5 dias del
post-operatorio se usé el mucolitico en forma endovenosa. El resul-
tado fue altamente satisfactorio. No hubo complicaciones y las secre-
ciones fueron expulsadas con gran facilidad.

Historia clinica N¢ 7063. Fecha: Junio 18 de 1970. Diagnéstico:
Bronquitis crénica T.B.C. Broquiectasias. Procedimiento: Neu-
monectomias izquierda.

Este paciente no toleré dos broncoscopias después de nebuliza-
ciones. Se inicié tratamiento con comprimidos de Bromhexina, tres
diarios por diez dias. Después toler6 la broncoscopia prequirargica.

Figura N© 2 B - Estudio broncografico prequirtrgico.

En el preoperatorio, 3 comprimidos de 8 mgr., por 10 dias
junto con antibiéticos. Luego en el acto quirfirgico el mucolitico por
via endovenosa y por 5 dias en el post-operatorio.
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Paciente sometida a Neumonectomia después de haber presenta-
do un cuadro de bronquitis que hizo imposible las 2 primeras bron-
coscopias; al terminar el tratamiento con la Bromhexina se logré
realizar ]la endoscopia sin dificultad. Se someti6 a Neumonectomia iz-
quierda y en el post-operatorio no hubo dificultades por secreciones
pues facilmente las eliminé la enferma.

Historia clinica N¢ 7110. Fecha: Julio 5 de 1970. Diagnéstico:
Pleuresia, T.B.C. Procedimiento: Dos cucharaditas de Clorhidra-
to de Bromhexina al dia por 10 dias.

Paciente que llegd al servicio con fuerte intoxicacién y con tos
persistente, seca y muy incoercible. Después de 5 dias con Linctus,
la tos mejord notablemente. Ademas del mucolitico rec’bié el trata-
miento médico usual. Se hizo evidente la accién del Clorhidrato de
Bromhexnan sobre el estado de irritaciéon bronquial.

Figura N? 3 B - Inmediatamente después de la
inundacién y suspensién del acto quirtirgico.
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Historia clinica N° 7161. Fecha: Septiembre 21 de 1970. Diag-
néstico: Bronquitis. Fistula hepatobronquial. Procedimiento:

Cuatro comprimidos de 8 mgr. al dia por 15 dias.

Figura N? 4 B - Después del tratamiento con anti-
bidticos mas el Clorhidrato de Bromhexina.

SIGNOLOGIA :

Sibilancias base derecha. Absceso hepatico.
Matidez base hemitérax derecho.
Amebiasis intestinal.

Mejoria notable. La tos desaparecié previa a eliminacion abun-
dante de material amarillento. La primera broncoscopia fue imposi-
ble practicarla por el estado bronquial. Después del Clorhidrato de
Bromhexina fue posible practicar la broncoscopia y broncografia que
dio el diagnéstico. Se sometié a tratamiento a base de emetina, clo-
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roquina y tetraciclina. La tos era tan fuerte y compulsiva que la en-
ferma no toleraba el decubito.

Historia clinica N° 2. Fecha: Agosto 8 de 1970. Diagnéstico: Neo
pulmonar derecho. Procedimiento: Cuatro cucharadas al dia por
cinco dias.

Figura N? 5B - Control postoperatorio. El uso del
Clorhidrato de Bromhexina endovenosa y oral lim-
pi6 completamente el lado inundado y se pudo rea-
lizar la Neumonectomia.

El postoperatorio fue excelente y la enferma salié
del servicio en buenas condiciones.

SIGNOLOGIA :

Silencio base derecha.
Zona de matidez derecha.

La biopsia pleural, broncoscopia y baciloscopia para detectar cé-
lulas malignas habia resultado negativa. Después de Clorhidrato de
Bromhexina (Linctus) durante 5 dias se repitié la citologia y se en-
contraron células sospechosas de malignidad. El paciente rehusé la
intervencion.

VOL. 22 — 1972 — Nro. 3 303



Historia clinica- N* 7078. Fecha: Julio 1 de 1970. Diagnéstico:
Neo pulmonar. Procedimiento: Tres cucharaditas al dia por cin-
co dias.

SIGNOLOGIA :

Silencio en el vértice del hemitérax derecho.
Matidez parte superior hemitérax derecho.

Este paciente llegé al hospital con diagnéstico presuntivo de Neo
Pulmonar (radiologia N° 1A, tomografia N° 2A), pero la broncoscopia
y la citologia de esputo habia sido persistentemente negativos. En el
hospital se le ordend linctus a dosis de tres cucharaditas al dia por
cinco dias. La expectoracién apareci6 y se pidi6 estudio citologico
que resulté positivo para células malignas. No habia adenopatias.
El enfermo rehus6 la biopsia pre-escalénica. No acepté la indicacion
- quirtrgica.

Figura N© 1A - Tumoracién evidente.
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Historia clinica N¢ 7070. Fecha: Mayo 20 de 1970. Diagnostico:
Neo (Zona atelectasica lébulo inferior derecho). Biopsia positi-
va. Procedimiento: Cuatro comprimidos de 8 mgr. por 5 dias.

SIGNOLOGIA :

Silencio base derecha.
Zona de matidez base hemitorax derecho.

Figura N? 2 A - Corte tomografico que hace mas
evidente la tumoracién. Solamente después del
Clorhidrato de Bromhexina se establecié en el es-
puto la presencia de células malignas.

Esta paciente entré con diagnéstico de Neo pulmonar. Como en
la historia familiar habia claros antecendes de TBC activa (dos ca-
sos) y persistia la sospecha de TBC, se inici6 antes de la bacilosco-
pia un periodo de 5 dias de tratamiento con el Clorhidrato de Brom-
hexina al cabo de los cuales la expectoracién fue facil y productiva,
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v la baciloscopia fue fuertemente positiva. El diagnostico fue TBC y
se descarté el primer diagnéstico de Neo. Fue intervenida y el resul-
tado de anatomia patolégica fue TBC pulmonar.

Historia clinica N? 1. Fecha: Septiembre 2 de 1970. Diagnéstico:
T.B.C. moderada, absceso pared costal. Procedimiento: Cuatro
comprimidos de 8 mgr. por cinco dias.

Las baciloscopias (4) fueron persistentemente negativas. En vis-
ta de la sintomatologia clinica y de la evidencia radiografica se in-
sisti6 en la biusqueda del bacilo tuberculoso. Se ordené Clorhidrato
de Bromhexina en tabletas y al sexto dia se practicé baciloscopia la
que fue positiva.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En junio de 1970 se iniciaron las experiencias clinicas en el
Hospital de La Maria, con el propésito de hacer una evaluacién de
un nuevo secretolitico bronquial.

Los casos analizados fueron 30 repartidos en quirtrgicos y mé-
dicos cada uno de ellos con su respectiva historia clinica y su corres-
pondiente evaluacién con controles radiolégicos y bacteriologicos.

En algunos de los casos quirdrgicos la broncoscopia prequertr-
gica fue imposible efectuarla por estado congestivo de los bronquios,
pero al ser tratados con el Clorhidrato de Bromhexina a dosis y tiem-
po de tratamiento recomendado por el laboratorio se logrd realizar
sin obstaculo alguno la broncoscopia y proceder al acto quirtrgico.
Ninguno de los casos analizados necesitaron la aspiracién broncosco-
pica post-operatoria pues la expectoraciéon se hizo facil y abundante.

Se puede concluir que en el pre-operatorio y post-operatorio el
Clorhidrato de Bromhexina es una droga ttil por su accién anti-dis-
crinica, fenémeno molesto en la evoluciéon de los pacientes operados
de térax. Constituye un nuevo y eficaz aporte en el tratamiento de
las bronquitis (4) pues no solamente fluidifica las secreciones sino
que tiene un efecto evidente sobre la tos.

Es de interés enunciar dos casos al parecer con lesiones neopla-
sicas cuyos examenes de citologia y biopsia bronquial habian resul-
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tado negativos; ante la sospecha fundada de neoplasia tomaron du-
rante 5 dias Chlorhidrato de Bromhexina y al practicarles una nueva
citologia del esputo resultaron con células malignas.

En 6 pacientes con lesiones evidentes de TBC pulmonar y que
la baciloscopia habia hido persistentemente negativa, fueron someti-
dos a un tratamiento con el Clorhidrato de Bromhexina; al sexto dia
se repitieron las baciloscopias y en cinco de ellos el resultado fue
positivo.

En un caso de TBC milliar se ordené la toma del preparado con
el fin de lograr aumentar la expectoracién. Al cabo de 5 dias de tra-
tamiento la muestra fue méas clara y abundante lograndose 3 baci-
loscopias seriadas las que resultaron negativas lo mismo que el cul-
tivo, hecho comun en esta clase de TBC.

Se concluye que con esta droga se hizo evidente en todos los
casos el aumento de la expectoracidn, su fluidificacién (2) y practi-
camente (se puede afirmar), una homogenizaciéon de la muestra fa-
cilitando una baciloscopia eficaz.

SYNOPSIS

In June 1970 were initiatied some clinical experiences in the
Hospital of the Maria with the idea of doing an evaluation of a new
bronchial secretlithic.

The analized cases were 30 distributed in chirurgical and me-
dical, each one of then with its respective clinical history and eva-
luation with radiological and bacteriological controls.

In some of the chirugircal cases was impossible to make the
bronchoscopy prior to the surgory because of a congestive state of
the bronchi, but when treated with hydrochloride of bromhexine with
a dose and time of treatmente recomended by the laboratory, in was
possible to make the bronchoscopy without any obstacles and pro-
ceed to chirurgical action. None of the analized cases necessitated
bronchoscopic aspiration after the operation since the expectoration
was easy and abundant.

In can be concluded that be fore and after the operation the hy-
drochloride of bromhexine is a useful drog through its antidiscrinic
action, annoying phenomenon in the evaluation of the patients who
were operated fron the thorax.
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This constitutes a new and effective contribution in the treat-
ment of bronchitis since it not only fluidificates the secretions but
Iso has an evident offect on coughing.

It is of interest to enunciate two cases apparently with neo-
plastic lesions of which examinations of bronchial cytology and biop-
sy were of negative results; they were given hydrochloride of brom-
hexine during five dyas and when a new cytology of the sputum was
mad, malignant cells wre found.

Six patients with evident lesions of pulmonary TB and of whon
the bacilluscopies had been persistently negative, were submited to
a treatment with hydrochloride of bromhxine, and on the sixth day
the bacilluscopies were repeated showing positive results in five of
then.

In a case of miliary TB the drinking of the preparation was or-
dered with the idea of increasing the expectoration. At the end of
five days of treatment the specimen was clearer and abundant obtai-
ming three bacilluscopies showing negative results and negative, pla-
ticulture, common matter in this kind of TB.

We conclude that we this drog we made evident the increase of
expectoration and its fluidifacation in all cases, and practically (it
can be affirmed) a homogeneization of the specimen facilitating an
effective bacilluscopy.
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AFIBRINOGENEMIA CONGENITA

ESTUDIO DE UN CASO Y SU FAMILIA

DR. ALBERTO ECHAVARRIA R. *
SRTA. CLARA INES ZAPATA CH. **

La afibrinogenemia. congénita o constitucional es un defecto he-
reditario caracterizado por la falta total de fibrinégeno, que se mani-
fiesta por la incoagulibilidad de la sangre desde el nacimiento, atn
en presencia de trombina. Paraddjicamente, este grave defecto en el
mecanismo de coagulacién, no se acompana de un sindrome hemo-
rragico de la misma intesidad sino que se manifiesta por episodios
de sangria esporadica desde el nacimiento. Las principales causas de
hemorragia son: sangrado del cordén umbilical, hemorragias por erup-
cién dentaria, por trauma, por puncién venosa, o por intervenciones
quirargicas.

La afibrinogenemia congénita es una enfermedad poco frecuente.
La primera descripcién fue hecha por Rabe y Salomén, en 1920. (1).
En los siguientes 20 afios, fueron reportados casos esporadicos en
Europa y en los Estados Unidos (2, 3, 4, 5); el primer caso latinoa-
mericano fue descrito por Castex y col., en la Argentina, en 1943. (6)

La primera revision completa de la enfermedad fue hecha en
1954 por Prichard y col. (7), quienes revisaron 22 casos de la lite-
ratura.

*  Jefe de la Seccion de Hematologia, Profesor Agregado, Departamento de Pedia-
tria, Facultad de Medicina, U. de A., Medellin, Colombia.

** Técnica de Laboratorio, Seccion de Hematologia, Departamento de Pediatria,
Facultad de Medicina, U. de A., Medellin, Colombia.
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En los siguientes 3 afios fueron publicados 13 maés, aumentando
el total a 35 casos (8, 9, 10, 11) y aumentando el area geografica y
racial al reportarse varios casos originarios del Japén (12, 13). En la
actualidad hay aproximadamente 50 publicaciones en la literatura
mundial, considerando que la revisién completa de la literatura hecha
por Wender, en 1963, contabilizaba 45 casos. (14)

El objeto de esta comunicacién es describir los hallazgos clinicos y
hematolégicos del primer caso de afibrinogenemia visto por nosotros
en el Hospital Infantil de Medellin y al mismo tiempo describir los
estudios familiares y las pruebas de laboratorio verificadas para po-
ner en evidencia el diagnéstico de afibrinogenemia congénita.

PRESENTACION DEL CASO

N. P. U., nifia de 22 meses de edad, de raza negroide, enviada al
servicio de hematologia del Hospital Infantil por presentar equimosis
provocadas por pequefios traumas, especialmente en extremidades in-
feriores, torax y espalda.

La madre refiere que poco tiempo después del nacimiento la nifia
sangrd abundantemente por el corte del cordén umbilical el cual tuvo
que ser “cauterizado”.

FIGURA No. 1

GENEALOCGIA DE LA FAMILIA P.
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Seis dias después volvio a presentar hemorragia del cordén um-
bilical por dehiscencia. Fue necesario administrarle transfusion san-
guinea para contener la hemorragia. A partir de los 3 meses de edad
la nifa volvié a presentar equimosis y hemorragias pequefias pero
prolongadas, debido a traumatismos o desgarraduras epiteliales. Una
punciéon accidental con una aguja provocé una hemorragia intermi-
tente durante 3 dias.

Al examen clinico se encontré una nina con 10 kilos. de peso,
80 cm. de talla, tez morena y biotipo indigenonegroide. Excepto las
equimosis discretas de las extremidades no se observé ninguna anoma-
lia orgénica ni funcional. La puncién de la vena del pliegue del
antebrazo produjo un gran hematoma y hemorragia que brotaba
lenta pero continuamente por el sitio de puncién. De la misma ma-
nera la puncion del primer artejo del pie produjo hemorragia seme-
jante, que no se detuvo.

Ambas zonas de puncién necesitaron comprensién muy prolonga-
da para conseguir la hemostasis.

La paciente consulté por segunda vez al servicio de hematologia
por presentar melena profusa durante dos dias; fue necesario apli-
carle transfusién para contener la hemorragia. Un mes después fue
admitida por tercera vez debido a epistaxis profusas que cedieron so-
lamente después de transfusion.

La paciente es la primogénita. El padre y la madre son perso-
nas sanas, sin antecedentes hemorragicos. No hay ninglGn parentesco
entre ellos o sus familias. Tampoco existe historia de enfermedad
hemorragica en ningGn otro miembro de la familia.

EXAMENES DE LABORATORIO

Los estudios de coagulacién se verificaron siguiendo técnicas cla-
sicas descritas anteriormente. (15)

Desde que se hicieron las pruebas iniciales se observaron graves
anormalidades. (ver cuadro I). El tiempo de sangria (técnica de Duke)
era anormal; la hemorragia se detenia al cabo de tres minutos, pero
se reiniciaba al menor traumatismo y seguia asi casi indefinidamente.
El nGmero de plaquetas era normal. (198.000. mm.%).

El tiempo de coagulacion fue muy anormal: la muestra de san-
gre colocada en un tubo de ensayo de 12 x 75 mm. (técnica de Lee
White), permanecio liquida a 24 y a 37°C.
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La prueba de recalcificacién del plasma, el tiempo parcial de
tromboplastina (TPT) y el tiempo parcial de tromboplastina con Kao-
lin (TPTK), no produjeron coagulacién. La generacién de tromboplas-
tina (prueba de Biggs y Douglas), fue normal cuando se utilizé plas-
ma del- paciente absorbido con sulfato de bario y suero normal como
fuente de factores VII, IX, X y XI. La prueba de protrombina de Quick
(en una sola etapa), no produjo coagulacién.

La adicién de 0.1 cc. de plasma del paciente a 0.4 cc. del plas-
ma normal absorbido con sulfato de bario, produjo coagulacién en 12
seg., demostrando que la paciente tenia en su plasma una actividad
normal de factores II (protrombina) y V (Globulina Ac). Esta mis-
ma prueba demostré que no habia ningin anticoagulante de tipo an-
titromboplastina o antitrombina. El fenémeno mas notorio fue la au-
sencia de coagulacion del plasma del paciente en presencia de trom-
bina (1 cc. de plasma del paciente y 100 unidades de trombina tépica
Park Davis recién reconstituida). Esto indicaba la falta de polimeri-
zacion del fibrinégeno o la ausencia de él.

Se hizo la dosificacién del fibrinégeno usando la técnica de Par-
fentjev y se obtuvo una pequefia opacidad en el tubo, correspondiente
a una concentracién de 56 mgrs. x 100 cc. Este hallazgo hizo suponer
una de tres posibilidades: a) que la turbidez producida por el reac-
tivo de Parfentjev, fuera un artefacto y no propiamente fibrinégeno;
en este caso, nuestro paciente tendria una afibrinogenemia, pero ha-
bia necesidad de demostrarlo por otros procedimientos.

b) Que existia una anomalia de polimerizacién del fibrin6égeno, con
un defecto semejante al observarlo en la intoxicacién de venenos de
serpientes (16, 17). ¢) que existia un fibrinégeno anormal incapaz
de producir un polimerc que provocara coagulacién (18). La diferen-
cia entre estas tres posibilidades se logr6 mediante pruebas de inmu-
nodifusién de Ouchterlony (19), usando suero antifibrindgeno espe-
cifico y métodos de inmunoelectroferesis (20). Fue posible demostrar
por ambas pruebas que la paciente tenia ausencia completa del fibri-
négeno en su plasma. (Ver fig. N° 2).

ESTUDIOS FAMILIARES

Se estudiaron 7 personas de la familia, a saber: los dos padres,
la paciente, tres hermanas de la madre y un hermano del padre. Se
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descart6 consanguinidad en los padres y en los abuelos. El interroga-
torio no demostré la presencia de discracia sanguinea en ninguno de
los miembros de la familia.

Fig. N° 2. Pruebas de inmuno-di-
fusién con suero antifibrinégeno
verificadas con plasma del padre,
la madre y la paciente de que
trata este articulo. ;

Nétese las bandas de precipita-
cion formadas con el plasma nor-
mal y en los padres de la nifia.
No hay ninguna zona de precipi-
tacién con plasma de la paciente.

Las pruebas de coagulacion verificadas en las 7 personas estu-
diadas estdn comprendidas en el cuadro I. Se puede observar
que todos ellos presentaban cifras de fibrinégeno por debajo de lo
normal excepto el tio paterno. Los padres de la paciente y las tres
tias maternas se pueden considerar, segtin las cifras, como hetero-
zigotes para el defecto. Los niveles mas bajos correspondieron a
V. U. (II-9) y N. U. (II-10), quienes tenian cifras por debajo de
100 mgrs., 100 cc. y presentaban ademas una retraccién del coagu-
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ESTUDIO HEMATOLOGICO DE LA FAMILIA P.

TIEMPO DE COAGULACION
TIEMPO DE SANGRIA

TIEMPO DE PROTOMBINA

RETRACCION DEL COAGULO

TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA
RECALCIFICACION DEL PLASMA
TIEMPO DE TROMBINA

FIBRINOGENO (PARTFENTJEV)
GENERACION DE LA TROMBOPLASTINA

INMUNO-DIFUSION

Padre
11-13

5 min.
1 min.

13 seg.

Normal

88 seg.

90 seg.

174 mg.%

Hipo

CUADRO:I

Madre Propositus
II-11 III-1
5 min. Indef.
1 min. 32 min.
14 seg. : Indef.
Normal No
90 seg. Indef.
106 seg. Indef.
—_ No coagula
194 mg.% 56 mg.%
— Normal
Hipo Ausencia

Tia
II-10

4 min.

17 seg.

Anormal

135 seg.

144 seg.

96 mg.%

Hipo

Tia
II-8
6 min.
18 seg.

Escape
celular

+++

119 seg.

118 seg.

110 mg.%

Hipo

Tia
119

6 min.

16 seg.

Anormal

90 seg.

100 seg.

76 mg.%

Hipo

Tio
II-14

6 min.

Normal

83 seg.

100 seg.

200 mg.%



lo anormal; en M. L. U. (II-8), se observé ademés un escape celular
del coagulo, muy aumentado.

Las pruebas de inmunodifusiéon con suero antifribrinégeno, tam-
bién demostraron en los mismos parientes, zonas de precipitacién
mucho menores que las de los testigos normales. En ningin miembro
de la familia se demostraron bandas dobles o emigracién anormal.
Todos estos hallazgos confirman estudios anteriores (7, 9), que de-
muestran que los niveles de fibrinégeno en los parientes de nifios
afectados son frecuentemente bajos y a veces son fracamente hipo-
fibrinogenémicos. (21)

COMENTARIOS

El diagnéstico de la afibrinogenemia congénita presenta una se-
rie de dificultades que merecen comentarse en este articulo.

Anteriormente el criterio diagnéstico se basaba en la “completa
incoagulabilidad de la sangre desde el nacimiento’” (8), que hoy en
dia no sélo es insuficiente, sino inexacto. Existen una serie de dis-
cracias sanguineas que pueden presentar el mismo fenémeno de in-
coagulabilidad tal como sucede en la ausencia de algunos factores de
coagulacién (22), o en los casos de anticoagulantes circulantes del
tipo antitrombina o antitromboplastina.

Por otro lado, ciertos estados de hipofibrinogenemia congénitos o
adquiridos aparecen como discrasias donde no existe coagulacion de
la sangre, ya que las exiguas cantidades de fibrinégeno forman un coa-
gulo tan pequefio, que escapa a la observacién. Por lo general, cuando
las cifras de fibrindgeno descienden por debajo de 20 mgrs./100 cc.
de plasma, es muy dificil observar la formacién de malla de fibrina,
razon por la cual se diagnostican erréneamente como afibrinogene-
mias algunos casos de hipofibrinogenemia.

Una tercera causa de error reside en las alteraciones de la mo-
lécula del fibrinégeno. Se han reportado recientemente algunas anoma-
lias de la estructura del fibrinégeno, que provocan una reaccién de
polimerizacién anormal, la cual impide la formacién del coagulo. El
Fibrinégeno Detroit (18), y el Fibrinégeno Paris constituyen ejem-
plos tipicos de esta anormalidad. Se han reportado 6 diferentes fibri-
négenos anormales con propiedades fisicoquimicas alteradas (ver cua-
dro II), que provocan defectos en la polimerizacién, aunque la sintoma-
tologia clinica sea menos intensa que la ausencia total (23, 24, 25).
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CUADRO II FIBRINOGENOS ANORMALES — CARACTERES DIFERENCIALES

PARIS BALTIMORE DETROIT CLEVELAND ZURICH

Enfermedad Ninguna en Discrasia leve. Metrorragias muy Ninguna en toda Ninguna
Hemorragica la familia Epistaxis abundantes '
Parientes Varios Tres hijas Madre y Ocho parientes Padre
Portadores hermanos
Caracter & Autosémico Autosdmico Autosémico Autosémico
Genético Dominante Dominante Dominante Dominante
Tiempo de Ligeramente 4+ 30 min. 26 min. 18 min. 8 min.
Coagulacién Alargado .
Tiempo de Trombina Alargado + 120 seg. 60 seg. 80 seg. 38 seg.
Fibrinégeno 350 mgs. % 85 mgs.% 300 mgs. % 330 mgs. % 400 mgs. %
Dosificable
Inmuno- Igual al Banda débil Panda densa Banda muy Igual al normal
Difusion normal intermedia densa
Imuno-electro Igual al Banda rapida Banda rapida Banda rapida Igual al normal
foresis pH 8.6 normal (+) (+++) (++)
Cromatografia Anormal Pico 1 — Normal —
celulosa DEAE Anormal
Alteracion de ? No identificada Alfa-19 ? 7
las cadenas arg-serina
Interferencia S
en Polimerizacién + —_ 3 + e
de normales
Origen Francia EE. UU. EE. UU. EE. UU. Hungria
Autor Menaché D. Beck, E. A. Mammem Forman, W. van Felten, A.

1964 1964 1969 1968 1966




Una disfibrinogenemia semejante puede presentarse en los indi-
viduos que sufren intoxicacién por venenos de ciertas serpientes. La
supuesta ‘“afibrinogenemia’ producida por la picadura de la vibora
de ‘Malaya (Ancistrodon Rhodostoma) “es realmente una disfibrino-
genemia que se caracteriza por la formacién de varios polimeros de-
rivados del fibrinégeno que no son coagulables por la trombina (17).
En todos estos casos, hay fibrindgeno en el plasma aunque no haya
coagulacioén.

Estas consideraciones nos llevan al punto crucial del diagnéstico
de afibrinogenemia: la validez de las pruebas para la determinacion
del fibrinégeno, los errores posibles cuando se dosifican cantidades
muy bajas y la valoracién de la falta de fibrinégeno.

Los métodos clasicos para la determinacién del fibrinégeno tie-
nen muchas limitaciones. El método de Parfentjev, que mide la tur-
bidez producida por la precipitacién del fibrinégeno en soluciones de
cloruro de sodio y sulfato de amonio (26), es semicuantitativo; los
valores obtenidos en fibrinogenopenias son erraticos y pueden en-
mascarar la ausencia de fibrinégeno como se demuestra en este articulo.

El método de Ratnoff y Menzie (27), y el de Ellis y Stransky
(28), presentan grandes dificultades técnicas cuando las cifras se
hallan por debajo de 50 mgrs./100 cc. ya que el primero se basa en
la estimacién del coagulo de fibrina y el segundo en la turbidez pro-
ducida por la trombina sobre el fibrindégeno. Estas limitaciones no
permiten hacer una distincién segura entre una hipofibrinogenemia
grave y la ausencia completa de fibrindgeno.

31 estudiamos detenidamete los 45 casos publicados en la lite-
ratura hasta 1963, vemos que la mayoria de ellos han sido estudia-
dos por diferentes métodos de dosificacién de fibrinégeno, pero sola-
mente 5 han sido estudiados por medio de métodos inmunolégicos y
en 4 de ellos fueron encontrados minimas cantidades de fibrinégeno;
otros 2 casos también tenian fibrinégeno detectado por métodos no
inmunolégicos, lo cual aumenta el nimero a 6 casos que realmente
no eran afibrinogenemias completas.

Hoy en dia se considera que el tnico criterio valido para de-
mostrar ausencia de fibrindgeno es el procedimiento inmunolégico,
mediante pruebas de inmunodifusién (19), o inmunoelectroforesis (20).
Este criterio es el tinico que nos ha permitido establecer la diferen-
ciaciéon entre una hipofibrinogenemia, una disfibrinogenemia y una
afibrinogenemia total en el caso que aqui presentamos.
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RESUMEN

Se presenta un caso de afibrinogenemia congénita en una nina
mestiza colombiana de 22 meses de edad, con un sindrome hemo-
rragico discreto desde el nacimiento.

Se presentan los estudios de coagulacion de la paciente y las
pruebas para llegar al diagnéstico de afibrinogenemia.

Se presenta el estudio familiar y se discuten las causas de error
que dan lugar a confusién de esta enfermedad con otras afines.

Se demuestra que el tinico método seguro para establecer el diag-
néstico diferencial entre una hipofibrinogenemia, una disfibrinogene-
mia y la afibrinogenemia total, son las pruebas de precipitaciéon con
suero antifibrinégeno mediante técnicas de inmuno-difusién o inmu-
no-electroforesis.

SYNOPSIS

A case of congenital afibrinogenemia in a 22 month colombian
girl suffering for a mild hemorrhagic diathesis, is presented.

Family studies revealed hypofibrinogenemia in both parents and
in several members of the family.

Differential diagnosis with hypofibrinogenemia and dysfibrinoge-
nemias is discussed on the basis of inmunological methods for the esti-
mation of fibrinogen. After a short discussion on the inaccuracy of
the chemical methods for the detection of low levels of fibrinogen, the
authors concluded that the best method for the diagnosis of afibrino-
genemia is the inmunologic recognition by means of anti-fibrinogen
anti-serum.
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DEGENERACION HEPATOLENTICULAR
(Enfermedad de Wilson)

PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DEL TEMA

ADOLFO CUMPLIDO P. %
JORGE E. HENAO S. *
SIGIFREDO BETANCUR M. **

INTRODUCCION

Se presenta este caso de Degeneracion Hepatolenticular (Enfer-
medad de Wilson), el primero descrito. en el Hospital Universitario
San Vicente de Paul (HUSVP) y el tercero publicado en Colombia.
(1). El hecho de que hasta el presente sblo se hayan publicado tres
casos en el pals podria deberse a la falta de alerta de los médicos,
quienes generalmente consideran la afeccién como “Enfermedad De-
generativa del Sistema Nervioso” o ‘“Sindrome Mental Orgénico”,
_ sin avanzar en la individualizacién de la entidad.

A pesar de que la enfermedad es poco frecuente —su frecuencia
aproximada segin diferentes series, es 1:250.000 habitantes— es sin
embargo de facil reconocimiento clinico. Creemos que este caso sirve
para recordar la existencia de tal enfermedad y la importancia de su
reconocimiento y tratamiento tempranos.

* Hstudiantes de Medicina. (5° afno). Facultad de Medicina, Universidad de An-
tioquia, Medellin, Colombia.

** Profesor Auxiliar del Servicio de Neurologia y Neurocirugia. Facultad de Me-
“'dicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
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PRESENTACION DEL CASO

J. A. H. Z. Historia clinica N° 565581. Paciente de 16 afios,
sexo masculino, estudiante, natural y procedente del Santuario (Ant.);
quien consulté al servicio de Neurologia del HUSVP en noviembre

de 1970.

Su sintomatologia se inicié un afio antes de la consulta, por pre-
sentar irritabilidad, desinterés en el estudio, dificultad para la mar-
cha y movimientos anormales.

En los antecedentes personales y familiares del paciente, se en-
contraron los siguientes datos de importancia: no existian vinculos
de consanguinidad entre los padres, sus 6 hermanos no padecian afec-
cién mental o neuroldgica reconocida y el paciente a su edad sélo cur-
saba tercer afio de estudios primarios.

Examen fisico: Enflaquecido, con facies inexpresiva, no puede

hablar. P. A. 100/80. Pulso 84/minuto. Afebril.

Estado mental y lenguaje: Paciente anartrico, no colabora al exa-
men, risa frecuente e inmotivada, tendencia agresiva hacia algunas
personas, con demostraciéon de afecto por otras.

Nervios craneanos:

Imposible de examinar.

Agudeza visual 20/50. Campos visuales y fondo de ojo norma-

les. En ambas cérneas se observa formacién anular periférica

de color pardo verduzco: anillo de Kayser Fleischer.

I IV. VI, Normales.

VvV Normal.

VII Simetria facial. Facies inexpresiva. Disminucién de movimien-
tos faciales.

VIII = Normal. ;

IX X. Deglucién lenta, sin regurgitacion. Movimiento del velo del
paladar y tGvula normales. Anartria.

X1 Normal.

XII Lentitud en los movimientos de la lengua, no hay atrofia ni

fasciculaciones. Anartria.

ml—(

Sistema motor: Rigidez generalizada. Signo de la rueda dentada
positivo a nivel de las mufiecas. Movimientos disténicos generaliza-
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dos. Incoordinacion en las 4 extremidades. Incapaz de sostenerse en pie
o caminar sin ayuda. Actitud permanente de hiperextensiéon de tronco
y rotacién interna de ambos pies. (Fig. N¢ 1).

Figura No. 1 - Aspecto general del paciente con Enf. de Wilson

Reflejos: Reflejos profundos hiperactivos simétricos; no Babins-
ki. Reflejos abdominales disminuidos bilateralmente. Prensién positiva
en ambas manos. Succién presente. :

Sensibilidad: Tacto y dolor normales. No es posible evaluar otras
modalidades. ‘

Esfinteres: Controla esfinteres. Vejiga espastica. Constipacion
croénica. : ;

Evolucién: En abril de 1970 fue hospitalizado en el Hospital
Mental con: ‘“Retardo mental, dificultad para la marcha, cuadro de
espasticidad y atetosis, excitacion sicomotora, tendencias suicidas’ .
Recibi6 tratamiento a base de tranquilizantes sin obtener mejoria y
se dio de alta con diagnoéstico diferido. En noviembre de 1970, ingresa
de nuevo al Hospital Mental por acentuaciéon de la sintomatologia.
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En esta ocasion fue visto en el servicio de Neurologia del HUSVP
donde se hizo el diagnéstico de Enfermedad de Wilson. Con este diag-
noéstico se traslado al mencionado servicio con el fin de efectuar los
estudios correspondientes. A causa de la crisis econémica que afectaba
a la institucién en esa época, no fue posible realizar dichos estudios
y el paciente fue enviado a su casa.

En abril de 1971 reingresa con lesiones dermatologicas generali-
zadas, clasificadas y tratadas como escabiosis; ya no puede deambular
y se sostiene sentado con gran dificultad. En mayo de 1971 presenta
relajacién de esfinteres y su deterioro mental se acentia profunda-
mente.

Se envia de nuevo a su casa sin tratamiento, por imposibilidad
para la adquisiciéon de penicilamina o BAL a fin de sostener un trata-
miento en forma indefinida.

Examenes de Laboratorio: Hemograma, plaquetas, glicemia, urea
creatinina, citoquimico de orina, serologia, ionograma y acido durico
dentro de los limites normales.

Pruebas hepaticas: Bilirrubina, transaminasas, fosfatasa alcali-
na, colesterol y ésteres del colesterol normales. Tiempo de Protrom-
bina 17 segundos (Control 12 segundos). Retencién de Bromosulfa-
leina 10% a los 45 minutos. Electroforesis de proteinas: Proteinas
totales 8.0 gr. AlbGminas: 38.09%, alfa 2: 8.82%, beta: 3.81%,
gamma: 35.71%. Ceruloplasmina. Ausente en el suelo (Normal 20-45
mgr/100 ml. Método de Houchin, adaptado por King).

Liquido Cefalorraquideo (LCR): Normal. Depuracién de Creati-
nina 56 ml./minuto. En orina de 24 horas con un volumen de 800
ml: Calcio 121 mgr., Fésforo 566 mgr., Glucosa negativa, Urea 7 gr.,
Acido Urico 760 mgr.

Neumoencefalografia: Normal.

Electroenfalograma: Desorganizacion Beta generalizada, ritmo Alfa
irregular.

Electroforesis de proteinas en LCR: Prealbtimina 4.1%, Albtmi-
na 51.87%, Alfa 2:6.34%, Beta: 15.87%, Gamma: 16.8%, Glucosa
74 mgr./100 ml.

324 ANTIOQUIA MEDICA



D 1:8«C:U 8PO'N

Patogénesis: La Degeneracion Hepatolenticular es una afeccién
hereditaria transmitida por un gene autosémico de caricter recesivo.
Se ha encontrado una alta tasa de consanguinidad en los padres
de estos pacientes (2, 3). No se han hallado diferencias significativas
por raza ni sexo. Béisicamente es una enfermedad metabdlica carac-
terizada por depésito excesivo.de Cobre a nivel tisular, con ausencia
de la proteina sérica.que transporta dicho elemento, llamada Ceru-
loplasmina.

El Cobre es “elemento esencial” para la vida del hombre; su con-
tenido total en el organismo es del orden de 100 a 150 mgr. Hasta
el presente se ha encontrado que participa activamente en importan-
tes procesos metabdlicos (4): 1. Como transportador de electrones
en la cadena respiratoria celular a nivel de la enzima citocromo-C oxi-
dasa. 2. Como cofactor de la tirosinasa, enzima que cataliza la con-
version de tirosina a dopamina, primer paso metabdlico en la sin-
tesis de melanina. Se ha observado depigmentacién del pelo en ani-
males sometidos a dietas experimentales bajas en cobre. Se cree que
en el cerebro hace parte de una enzima que inactiva las catecolaminas.
4. Interviene en la sintesis de Fosfolipidos constituyentes de la vaina
de mielina. En animales con dietas bajas en Cobre se producen trastor-
nos en nervios periféricos y médula, secundarios a defectos en la
formacién de mielina.

Los estudios con Cu® y C%, no han sido concluyentes respecto
al sitio de mayor absorcién intestinal; una vez absorbido el Cobre
es transportado por la albiimina hasta el higado, donde es incorpo-
rado a una Alfa globulina para formar Ceruloplasmina y salir de
nuevo al plasma. La principal via de excrecién del Cobre es la bilis;
menos del 1% del Cobre ingerido es eliminado por via renal (in-
gestion diaria con dieta normal 2 a 5 mgr.).

En cuanto a la Ceruloplasmina, sigue permaneciendo enigmético
su papel en la regulaciéon del metabolismo del Cobre.

Con los actuales conocimientos se ha propuesto la siguiente hi-
potesis para explicar la patogénesis de la enfermedad: en el indi-
viduo homozigote para el error genético, la sintesis de Ceruloplasmi-
na no se efectia o es muy escasa, por tanto el higado va almacenan-
do lentamente el Cobre ingerido, hasta que se satura su capacidad
de depésito y el Cobre empieza a ser vertido a la circulacién para
acumularse luego en otros tejidos. (5)



A pesar de los miultiples esfuerzos realizados, sigue sin expli-
cacién la razén por la cual el higado, cerebro, cérnea y rifién son los
6rganos ‘“blanco” de la enfermedad. Al respecto existen variadisimas
especulaciones con ciertas bases experimentales. Tampoco se ha ex-
plicado satisfactoriamente el hecho de que un exceso de Cobre se tra-
duzca en una lesién histopatolégica tan definida: Desintegraciéon si-
métrica de niicleos basales y corteza cerebral, con intensa reaccién
glial. En el higado la lesién es similar a la de una cirrosis postnecro-
tica. En el rifién y en la cérnea, los otros dos 6rganos “blanco”, a pe-
sar de la extensa acumulacién de Cobre, no se observan dafios ti-
sulares. (6)

Manifestaciones clinicas: Generalmente el paciente consulta entre
los 7 y los 15 afios y hasta esta época ha presentado una misteriosa
enfermedad, cuya sintomatologia se ha caracterizado por compromi-
so hepético y algunos trastornos de conducta. Sin embargo, se ha des-
crito una forma del adulto con aparicion entre la 3* y 4* décadas de

la vida. (7)

Las manifestaciones iniciales de la enfermedad pueden caracte-
rizarse por la falta de interés en los estudios, disminucién del rendi-
miento escolar y otros trastornos inespecificos de personalidad. Pos-
teriormente aparecen los primeros signos de la enfermedad, consis-
tentes en posiciones y actitudes anormales, dificultad para la marcha,
boca abierta y expresién de sonrisa permanente, ligera disartria y
temblor rapido en las manos.

Al avanzar el cuadro se presenta flexién de un brazo o una pier-
na hasta adquirir una postura disténica fija. En los Gltimos estadios
de la enfermedad los misculos faciales permanecen fijos en una son-
risa forzada y el cuello y el tronco se vuelven rigidos. La articula-
cion verbal se dificulta progresivamente hasta presentarse anartria.

Al examen fisico fuera de los trastornos ya descritos, se encon-
trard el rasgo més notable, caracteristico y constante de la enferme-
dad: el anillo de Kayser Fleischer, formacién de pigmento anular de
color pardo-verduzco, localizado en la periferia de la cérnea, en la
membrana de Descemet. (8, 9). Aunque la mayoria de las veces es-
tos anillos son visibles con luz ordinaria, ocasionalmente se requiere
emplear lampara de hendidura para evidenciarlos. El anillo consti-
tuye un signo patognoménico de la enfermedad. Hasta el momento no
se ha descrito ninglin caso sintoméatico sin la presencia del anillo.
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La caquexia y la atrofia muscular con frecuencia son extremas.
El sistema sensitivo estd intacto y en general no se observan signos
piramidales.

La cirrosis estd presente invariablemente pero lo usual es la falta de
sintomatologia hepéatica hasta un periodo tardio de la enfermedad, en el
cual aparecen sintomas y signos de hipertensién portal e insuficiencia
hepatica que llevan el paciente a la muerte. Son frecuentes ademés los
procesos infecciosos fatales. (10) .

Diagnéstico: Ademaéas del cuadro clinico se requieren pruebas
de laboratorio para confirmar el diagnodstico. Las principales son:

1. Determinaciéon de Ceruloplasmina sérica: (Normal 20-45 mgr.
100 ml.). En pacientes con enfermedad de Wilson lo mas constan-
te es la ausencia completa o niveles muy bajos, aunque se han
descrito casos con niveles normales. (11)

2. Eliminacién urinaria de Cobre: (Normal menos de 50 megr. en
24 horas). En estos pacientes es del orden de 100 a 800 megr. en
24 horas y con drogas quelantes, la cupruria aumenta hasta
5.000 mecgr. en 24 horas.

3. Cobre sérico: (Normal 80-120 mecgr/100 .ml).. Puede estar nor-
mal o ligeramente disminuido.

4. Concentraciéon de Cobre en higado: (Normal 7 mecgr/gr. de tejido

seco). Se encuentran niveles hasta de 250 mcgr./gr.

Puede ademas presentarse glucosuria, aminoaciduria, albuminu-

ria e hipercalciuria.

6. Ultimamente se han empleado los radiois6topos del Cobre con
buenos resultados en el diagnédstico de la enfermedad: Aclara-
miento plasmatico y eliminacién urinaria aumentados. Elimina-
cién fecal disminuida.

7. Las pruebas de funcién hepatica pueden mostrar alteraciones
tales como: Aumento del tiempo de protrombina, aumento de la
retencién de Bromosulfaleina, disociacién albGmino-globulina.

ot

Tratamiento: Con los actuales conocimientos sobre la patogéne-
sis del trastorno, el tratamiento se debe dirigir a restringir la absor-
cién y disminuir el exceso de depésito tisular de Cobre.

Para controlar la absorcién se ha utilizado el siguiente esquema:

1. Controlar la ingestiéon de Cobre, restringiendo los alimentos ricos
en este elemento (chocolate, maiz, arvejas, frijoles, nueces, higa-
do, mariscos).



2. La absorcién puede disminuirse con la administracién de Sulfuro
de Potasio (K:S), que se une al Cobre formando una sal inabsor-
bible (20 mgr., 3 veces por dia). Se han usado también las resi-
nas intercambio ibnico, como la Carbacrylamina (Carbo-Resin,

Lilly).

Para extraer el Cobre depositado en los tejidos se utilizan basi-
camente 2 drogas: BAL y Penicilamina, las cuales actiian como que-
lantes del Cobre, aumentando su excrecién urinaria.

El BAL fue introducido en 1948 a dosis de 5 mgr/kg. intramus-
cular. Su efectividad ha sido ampliamente discutida, sin que exista
una opinién unanime hasta el presente.

Penicilamina (Cuprimina, Merck, Tabletas de 250 mgr.): Desde
su aparicién en 1956 (12), parece estar modificando favorablemente
el prondstico de la enfermedad. La dosis oscila entre 250 y 1.500 mgr.
al dia, de acuerdo al incremento producido en la excrecién urinaria
de Cobre y la respuesta clinica. Tiene la ventaja de ser administrada
por via oral. La remisién de sintomas y signos serA mayor mientras
mas temprano se Inicie el tratamiento, pues las lesiones ya estable-
cidas son irreversibles.

Se han descrito reacciones secundarias tales como: urticaria, fie-
bre, glositis, linfadenopatias, anafilaxis y sindrome lipico (13). Ade-
mas la penicilamina compite con la piridoxina, necesitdandose por lo
tanto suplemento de esta vitamina asociado al tratamiento. Se presu-
me también que puede existir quelacién de otros metales, tales como
hierro, calcio y zinc, circunstancia que debe ser tenida en cuenta
para evitar su posible deficiencia.

El factor limitante mas importante en el tratamiento con peni-
cilamina es su alto precio, lo cual la hace practicamente inaccesible
para quienes necesiten de ella indefinidamente.

Los autores revisados por nosotros, presentan resultados satis-
factorios (5, 14, 15, 16). Se ha recalcado la importancia de estudiar
los familiares de pacientes con enfermedad de Wilson para tratar
precozmente aquellos que presenten pruebas de laboratorio anorma-
les, pues en caso de no hacerlo desarrollardn la enfermedad en un
plazo intederterminado. (16)

En sintesis, atin no se puede llegar a una conclusion definitiva
acerca de los resultados terapéuticos, debido a que esta modalidad
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de tratamiento es muy reciente, siendo ademas la enfermedad relati-
vamente rara para tener un numero aceptable de casos.

RESUMEN

Se presenta el primer caso de Degeneracion Hepatolenticular
(Enfermedad de Wilson), diagnosticado en el Hospital Universitario
San Vicente de Pail, el tercero descrito en Colombia. Se insiste en
la facilidad del reconocimiento clinico de la enfermedad y en la ve-
rificacion del diagnéstico con pruebas de laboratorio relativamente
sencillas.

SYNOPSIS

One case of Hepatolenticular Degeneration (Wilson’s Disease)
seen at St Vincent’s University Hospital (Medellin), the third descri-
bed in Colombia, is presented. Emphasis is made on the easy clinical
recognition of the disease and its verification with relatively simple
laboratory tests.
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