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PARTE PRIMERA
INTRODUCCION

En el afan de encontrar una terapia mas racional y efectiva en el
tratamiento del coma hepatico me propuse realizar este trabajo.

Esta basado en las observaciones que desde el siglo pasado fue-
ron hechas por Hahn y Col. en perros sometidos a anastomosis porto-ca-
va 'y que posteriormente dieron base a que se considerara a la alteracién
del metabolismo proteico, concretamente a la elevacién del amonio san-
guineo, como el responsable del sindrome reuro-psiquiatrico del coma he-
patico.—Igualmente esta basado en las recientes observaciones de Gree-
instein sobre el papel que desempefia el aminoacido 1-Arginina como in-
tegrante del ciclo de krebs en la conversién del amonio hacia urea y la
consiguiente disminucién de dicho metabolito en el torrente circula-
torio.

El trabajo comprende dos aspectos: - uno experimental y otro cli-
nico que incluye el desarrollo de la técnica de dosificacién del amonio.—
En el primero era necesario practicar anastomosis porto-cavas en perros
para luego intoxicarlos con sustancias nitrogenadas que elevaran los nive-
les sanguineos del amonio y en esta forma valorar el papel de la droga en
estudio. :

En la parte clinica se estudiaron los pacientes que durante su es-
tadia en el Hospital presentaron el sindrome de intoxicacién por amonio,
recibiendo la mayoria de éstos como tratamiento fundamental el amino-
acido L-Arginina en el empefio por disminuir las concentraciones sangui-
neas del amonio y en esta forma mejorar su estado clinico.

En cuanto al trabajo del laboratorio se empleé la técnica descrita
por Seligson para la dosificacién del amonio, obteniendo valores basicos
en normales y en las distintas hepatopatias.

HISTORIA

En 1880, Hahn, en el laboratorio de Pawlow (1) noté el efecto
que sobre el sistema nervioso producia la alimentacién rica en carne a pe-
Ir0s que previamente habian sido sometidos quirtirgicamente a fistula de
Eck.—Algunos de estos animales después de un tiempo presentaban pe-
riodos de depresién, letargia, pérdida del interés en el juego, se volvian
indiferentes, no atendian a las llamadas de su amo, la marcha se hacia a-
taxica, chocaban contra los obstaculos, perdian el apetito y rechazaban
la carne en su alimentacion—En ocasiones aparecian convulsiones, co-
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ma, y muchas veces la muerte—Todos éstos sintomas desaparecian con
I supresién de la carne.

Después de esta primera observacién aparecieron informes espo-
tidicos en relacion con el tema, muchos de ellos discordantes, lo que di6
origen a gran nimero de controversias.

En 1934, Monguio y Krause (2) demostraron en perros con fis-
tuli de Eck que los niveles sanguineos de amonio se elevaban cuando se
lrs daban dietas ricas en proteinas o se les adicionaban sales amoniacales.
I'sta misma clase de alimentacién en perros normales no producia tales
alteraciones, de donde se concluyé que la “intoxicacién por carne” era de
nrigen amoniacal.

La importancia del amonio en las enfermedades del higado habia

lo considerada varios afios atras.

En 1927, Burchi (3), tomando pacientes normales y cirréticos les
idministraba cloruro—amonio y observé que en los primeros no habia
ninguna modificacién: en cambio los sequndos presentaban trastornos
nearolégicos, concomitantes con la elevacién del amonio sanguineo.

Kirk, en 1936 (4) observé el efecto de las sales de amonio en per-

mas normales, con cirrosis, hepatitis, e ictericia obstructiva.—Noté6 <6-
mo los unicos que presentaban alzas significativas del amonio eran los
lrroticos, de donde concluyé que esa alza no se debia a la insuficiencia
lel 6rgano en si misma, pues esa insuficiencia era mayor en la hepatitis,
vino al paso directo a la circulacion sistematica a través de los canales
imastométicos de los productos amonioacales absorbidos en el intestino.—~
\deméas encontré elevaciones del amonio en sangre obtenida de la circu-
lucién colateral de la pared abdominal en pacientes con cirrosis, confir-
mando asi indirectamente, en el hombre, las observaciones hechas en ani-
males por Folin y Denis (5) que demostraban que la sangre portal con-
ficne nonmalmente mayores concentraciones de amonio—Traeger y Col.
(6) encontraron que esta sangre de la porta presenta en animales nor-
males y en ayunas niveles de amonio tres veces més altos que los encon-
trados en la sangre periférica.—Estas concentraciones disminuian con-
iderablemente al interrumpir la circulacién de la vena mesentérica in-
ferior.

Por algunos afios se perdié el interés por esta fase de la enferme-
dad hepatica hasta que aparecieron en la literatura tres informes signi-
licativos.

En 1949,Gaustad (7) describié un sindrome de “Hepatargia tran-
sitoria’ en el cual se presentaba un coma reversible en pacientes con ci-
r-osis después de hemorragias gastrointestinales o la ingestién de una die-
ta hiperproteica.

ANTIOQUIA MEDICA 41




En 1952, varios autores, entre ellos Gabuzda, Phillips, y David-
son (8) y Phillips y col. (9) en Norteamérica y Sthal y col. (10) (11) en
Francia llamaron la atencién sobre el peligro de la ingestién de sustancias
nitrogenadas por pacienes con enfermedad hepatica y describieron el sin-
drome de coma hepatico inminente en pacientes cirréticos a quienes ' se
administraba esta clase de sustancia—Estos autores observaron que en
ciertos pacientes con cirrosis la ingestién de sustancias nitrogenadas pro-
ducia sintomas de variada severidad similares a los prédromos del coma
hepatico.

Al afio siguiente, Mac Dermont y Adams (12) describieron el ca-
so de un paciente a quien se habia practicado una anastomosis proto-cava
y cuyas pruebas de funcionamiento hepatico eran normales; después de
algunos dias present6 estupor recurrente que seguia a la ingestion de
proteinas, urea y sales de amonio.

En esta forma se comprobé lo que con mucha anticipacién habia
sugerido Esben Kirk, al afirmar que los trastornos de la conciencia en la
enfermedad hepatica no eran solamente debidos a disfuncién hepatoce-
lular sino a la presencia de canales colaterales entre la porta y la circu-
lacién sistematica que permiten el paso directo de sustancias nitrogena-
das a la circulacién general,

La importancia de estas derivaciones o circulacién colateral en
cirréticos fué recalcada de nuevo por Sherlock (13) quien denominé “En-
cefalopatia portal sistematica” al sindrome nervioso producido por la in-
gestion de proteinas.

En 1953, Walshe (14) empleé el acido glutamico en el tratamien-
to del coma hepatico teniendo como base el papel que desempefia esta
sustancia en el metabilismo proteico, al unirse con el amonio para formar
glutamina y en esta forma disminuir las concentraciones sanguineas de
éste.

Adams y Foley (15) y Bickford (16) tomaron electroencefalo-
gramas a pacientes con enfermedad hepatica y coma, encontrando modi-
ficaciones tipicas y que son casipatognoménicas.

En 1956, Greenstein y asociados (17 — 18) demostraron que la
arginina protegia las ratas contra la intoxicacién por amonio inducida
por la administracion intra~peritoneal de aminoacidos y sales de amonio.

Najarian y Harpers (19) demostraron un efecto similar en perros
cuyos niveles sanguineos de amonio habian sido elevados previamente
mediante el uso de soluciones de glicina por via venosa.

Estos mismos autores (20) emplearon por primera vez la argini-
na en pacientes con variados grados de coma hepatico con resultados
muy promisorios.
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COMA HEPATICO

Concepto.

Se designa como coma hepatico a las alteraciones neuro-psiquia-
tricas y metabolicas que aparecen en pacientes con severa enfermedad
hepatica.

Ultimamente se ha sugerido (21) que existe un “Coma hepatico
exogeno” que es un sindrome inducido por la introduccién de sustancias
nitrogenadas dentro del intestino de pacientes con cirrosis o con circu-
lacion colateral portosistémica, natural o quirtirgica—En estos casos se
trata en realidad, de intoxicacién por amonio, mientras que el “Coma he-
patico espontaneo” representa una descompensacién hepatocelular pro-
(gresiva, que constituye un trastorno metabélico mucho mas complejo en
¢l cual la intoxicacion por amonio puede jugar un papel de importancia
variable, junto con el desequilibrio fluido y electrolitico, la hipoglicemia,
azotemia, septisemia, etc.

El hecho de que la intoxicacién por amonio es probablemente uno
de los factores mas importantes en el desarrollo de este sindrome, esta
ipoyado por los numerosos informes publicados, al respecto (9-22-23-24—
25-26). asi como otros que indican cémo la reduccién de esas altas con-
centraciones sanguineas va seguida por marcada mejoria clinica del co-

ma (27 - 28)
ETIOPATOGENIA.

Causas de elevacién del amonio en sangre:

a). Intoxicacién exdégena por la ingestién de sales de amonio,
Diamox, (29 - 30) liberando amonio del cerebro por inhibicién directa de
la funcién enzimatica y también de los rifiones hacia la vena renal (31).—
Evacuacion de ascitis, sedantes del tipo de los barbittricos y opiaceos,
(32) resinas de intercambio catiénico (33) trea, metionina (34 - 35).

b). Cirrosis asociada con aumento de las sustancias nitrogenadas
dentro del intestino como resultado de la ingestién de una dieta hiperpro-
teica (36) (37) de una hemorragia gastrointestinal no solamente por la
cantidad de nitrégeno de la sangre, sino también debido a la isquemia
que reduce la funcién hepatica durante el periodo de hipotensién (38).—
Normalmente se difunde una pequefia cantidad de trea en el tracto intes-
tinal que también podria ser considerada como un factor mas en el de-
posito nitrogenado (39).

ANTIOQUIA MEDICA 43




c). Derivacién directa de la sangre portal a la circulacién siste-
matica como ocurre normalmente en los cirréticos como consecuencia de
la hipertensién portal o cuando con fines quirtrgicos se realiza este pro-
cedimiento.

Esta via es quiza la mas importantes como lo demuestran los tra-
bajos de Kirk (4), Mac Dermont (12), White y col. (4) y Mann y col
(41).

d). Insuficiencia hepatica aguda como resultado de hepatitis viral
o ingestién de téxicos como tetracloruro de carbono, fésforo, etc.

e). Fatiga con aumento de las necesidades metabdlicas, infeccion,
traumas, cirugia, exceso en la administracién de fluidos que condiciona
una hemodilucién la que a su vez puede ser factor precipitante (42).

METABOLISMO DEL AMONIO.

Fuentes del amonio.

En la figura 1 se ilustran los aspectos importantes del metabolis-
mo del amonio en el hombre.

La principal es la formacién de amonio a partir de la accién enzi-
matica gastrointestinal sobre las proteinas ingeridas (22-12-43-44), siendo

Fig. N° 1 - Aspectos importantes del metabolismo del amonio en el hombre.
Fig. N¢ 2 - Etapas del ciclo de Krebs.
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tnmbién producido, aunque en menores cantidades, por la accién enzi-
Anitica de desaminacién dentro del cuerpo y a partir de la glutamina en
lox rifiones (22-45). [Este amonio absorbido pasa a la circulacién porta,
vn donde las concentraciones son dos a tres veces superiores a las de la
nungre periférica (6) y de ahi al higado en donde se detoxica para for-
mar urea (ver Fig. No. 1), mediante el ciclo de la ortina—citrulina—argi-
i o ciclo de Krebs—Hens—elit (13), que consta de las siguientes fases:
El anhidrido carbénico y el amonio en presencia de adenosin-
trilosfato (ATP) reaccionan para formar carbamylfosfato.—Por un pro-

lg. N¢ 3 - Causas desencadenantes del sindrome. 2 3
I"ig. N°¢ 4 - Representacién de los periodos de la encefalopatia (tomado de Majarian, J. S.,
Surgery, 44, 11. 1958).
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ceso de transcarbamylacién el grupo carbamylico es transferido al acido
aspartico para formar 4cido carbamyl-aspartico, el cual a su vez dona el
grupo carbamylico a la ornitina, formando citrulina y regenerando el a-
cido aspartico—En la etapa siguiente el acido arginosuccinico, com-
puesto que resulta de la condensacién de citrulina y acido aspartico se
parte en arginina y &cido fumarico.—Finalmente, la arginina, bajo la ac-
cién de la arginasa, es convertida en el higado en ornitina y area.—El
acido fumarico forma acido oxaloacético que por transaminacién regene-
ra acido aspartico que ha de ser utilizado ‘en la formacion de acido argi-
nosuccinico.—Las anteriores reacciones se reproducen en la Fig. No. 2.

Esta accion del higado en condiciones normales es tan eficiente,
que poco o ningn amonio pasa a la circulacién generai.—Fuera de es-
ta via de metabolismo, que es la principal, el amonio puede ser excreta-
do como sal de amonio y también utilizado en la transaminacién, por e-
jemplo, en el paso de &cido glutamico o glutamina.

Ya que el higado es el sitio primario de detoxicacién del amonio,
se comprende facilmente que un trastorno en la funcion hepatica o la de-
rivacién de la sangre portal a la circulacién general, o bien los dos fac-
tores asociados, permiten que el amonio se acumule en la sangre perifé-
rica—Tal derivacién de la sangre, valga la pena repetirlo, ocurre como
consecuencia de la hipertension portal asociada con cirrosis o como re-
sultado de las anastomosis quirirgicas realizadas para mejorar dicha hi-
pertension.

En el coma hepatico uno de los hallazgos mas consistentes es la in-
toxicacién por amonio, que causa los trastornos neurdpsiquiatricos, que
en ocasiones pueden aparecer como primitivos (#6-47-48) y hacer pensar
al médico que se trata de un cuadro mental; s6lo con cuidadosos estu-
dios posteriores puede descubrirse la verdadera naturaleza del sindrome.

En nuestros casos tres presentaron manifestaciones neuro-psi-
quiatricas.

En cuanto a las causas precipitantes en nuestros casos fueron co-
mo sigue: -— (ver Fig. No. 3).

SINTOMATOLOGIA.

Los periodos de la intoxicacién por amonio han sido clasificados
en relacién al estado ide conciencia, actividad motora y cambios en los re-
flejos osteo-tendiosos. En la figura No. 4 representamos los distintos pe-
riodos de la encefalopatia.

El comienzo del delirio que caracteriza el primer periodo puede
ser tan insidioso que pasa desapercibido.—En veces puede ser rapido
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en forma de una crisis aguda de excitacién y llegar a estar desorientado
¢n tiempo y espacio. No saben en qué mes ni en qué afio viven, confun-
iden el sitio donde se encuentran, la palabra se entorpece, la exp-esién
verbal se hace lenta, alargando el enfermo algunas silabas y otras veces
suprimiéndolas.—Las reacciones se hacen lentas.—Las érdenes son mal
comprendidas.—Los movimientos y la marcha se vuelven incoordinados,
utaxicos—La facies puede mostrar una: expresién indiferente.—En este
rutado los reflejos estan hiperactivos.

Uno de los hechos mas frecuentes es la alteracion de la conducta

comportamiento, con pérdida del control.—Asi, uno de nuestros enfer-
mos (caso No. 1) después de la ingestién de una dieta rica en proteinas
presentaba crisis de excitacion, hablaba incoherente, buscaba objetos sin
ningin fin determinado y daba vueltas por todas las piezas ide su casa.

Sin embargo, el comportamiento maniaco no se presenta en todos
los casos y al contrario el comienzo puede manifestarse por apatia, indi-
lerencia, somnolencia y poco a poco, en forma gradual se van sumergien-
do en el estado comatoso. )

En el periodo de delirio la actividad motora aumenta y esta aso-
ciada con marcada inquietud, inestabilidad y con el desarrollo de carac-
teristicos movimientos Involuntarios.—Tales movimientos fueron des-
critos por Adamns y Foley (15) y se han denominado como “flapping
tfremor’ o temblor en aleteo de las manos, caracterizado por rapidos mo-
vimientos de flexion y extensién a nivel de las articulaciones metacarpo-
falangicas y de las mufiecas, acompanados por movimientos laterales de
los dedos.—Se pone mayor en evidencia cuando el paciente sostiene sus
brazos y manos en hiperextension forzada con los dedos separados.—Es-
te signo tan caracteristico de la encefalopatia es precoz al comienzo del
sindrome y también ocurre algunas veces en la uremia y ocasionalmen-
te ha sido descrito en la acidosis respiratoria (49) y en casos de Corpul-
monar crénico.—El temblor muscular puede extenderse a los brazos, al
cuello y atin generalizarse.—Este temblor desaparece al entrar en coma.

El segunde periodo denominado como estupor, esta caracterizado
por progresivo aumento de la somnolencia y letargo.—Estos pacientes
duermen casi continuamente pero responden todavia a los estimulos dolo-
rosos, atin los mas significantes—Conforme el sindrome progresa, s6-
lo podran ser despertados por grandes estimulos dolorosos.—La activi-
dad motora se hace mas aparente y los reflejos se hacen hiperactivos.

Algunas veces se presentan convulsiones pero son infrecuentes y
cuando ocurren pueden ser causadas por hipoglicemia (50).

Por dltimo viene el coma en forma gradual e insidiosa—Ya no
hay respuesta a los estimulos dolorosos, las pupilas aparecen midriaticas,
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la respiracién se hace mas amplia, produciéndose un estado de hiperven-
tilacion que conduce a la alcalosis respiratoria y que esta presente en la
mayoria de los pacientes con coma hepatico (51).—Esta alcalosis pue-
de obrar significativamente aumentando la toxicidad del amonio y puede
ser uno de los factores considerados para que haya tan pobre relacién en-
tre los niveles de amonio sanguineo y los sintomas clinicos.—Ademas,
ha sido comprobado que la administracién oral de acido clorhidrico (52)
trae una mejoria mas rapida atin en pacientes intoxicados severamente.—
Igual puede decirse de la administracion de anhidrido carbénico.

Otro de los hallazgos encontrados en los pacientes con coma he-
patico es el “fetor hepaticus”. La sustancia responsable ha sido recien-
temente identificada como un methylmercaptano (53).—Se ha supuesto
que deriva de la metionina y esto podria indicar una incapacidad del hi-
gado para metabolizarlo. Ademas, ltimamente se ha encontrado que en
pacientes con enfermedad hepatica puede presentarse un estado estupo-
roso después de la ingestién de metionina (54) —Se dice que estas sus-
tancias “Odorosas” pueden ser responsables de algunos de los sintomas
del coma hepatico por el hecho de que la desaparicion del “fetor” puede
preceder a la desaparicion del coma.

CAMBIOS BIOQUIMICOS.

El deterioro de la funcién hepatica puede evaluarse en cierto mo-
do por algunos hallazgos bioquimicos, pero éstos pueden encontrarse en
los pacientes que sobreviven o que no estan en coma.

En general se encuentran elevados los amino acidos en la sangre,
asociados con un aumento en la excrecién urinaria de los mismos (53).

Paralelo con ia elevacién del amonio se elevan el piruvato y el al-
fa-ketoglutarato y tal vez esa elevacién de los ketoacidos en el coma he-
patico representa un defecto en el metabolismo intermediario debido a la
imperfecta utilizacion del amonio y a la falta de remocién de la sangre por
un higado alterado en su funcién (30).

La tirea esta baja a menos que haya falla renal asociada.—El
NNP del suero esta casi siempre aumentado aunque la tirea no esté ele-
vada debido al aumento de otras sustancias nitrogenadas no proteicas,
particularmente los aminoacidos.—En algunas circunstancias el aumen-

to de NNP es mas alto que el de la tirea sanguinea y la relacion NNP/ =

UREA alta es considerada como signo de mal prondstico (56).
Hay caida en el porcentaje de esterificacion del colesterol segui-

da por disminucién del colesterol total, fosfolipidos y lipidos totales (57). =
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El trastorno fluido y electrolitico es un problema casi universal,
como puede manifestarse por los trastornos del metabolismo del sodio y
del cloro en la acumulacién de liquido ascitico que se observa tan frecuen-
femente en este grupo de pacientes—La presencia de un sodio bajo es un
hecho y puede ser en si misma una causa precipitante del coma (58).—
(Con frecuencia hay oliguria o anuria y pueden estar asociadas con hiper-
cilemia, la cual en si misma puede ser una complicacién fatal.

Es muy raro encontrar hipoglicemia por una parte debido a la te-
rapéutica con soluciones dextrosadas y por otra por las reacciones pan-
creaticas y de stress.

CAMBIOS
ELECTROENCEFALOGRAFICOS.

El estudio electroencefalografico en el coma hepatico, fué intro-
ducido por Adams y Foley (15-59) y por Bickford: (16).—Los trabajos
de estos autores han mostrado la presencia de alteraciones bastante ca-
ricteristicas que bien pueden ser especificas aunque no sean constantes
1 todos los pacientes en el mismo estado (60).

En general existe una correlacién muy directa entre el cuadro
clinico y el electroencefalograma, ademas del hecho fundamental de que
¢stas alteraciones eléctricas pueden preceder a los sintomas y signos neu-
rolégicos.

Hemos practicado 7 electroencefalogramas en cuatro pacientes de
nuestros 16 casos.—Se us6é un electroencefalégrafo marca Grass, de
cho canales, de inscripcion a tinta, colocando 22 electrodos en contacto
con el cuero cabelludo, distribuidos en una forma homogénea y simétri-
ca sobre todala superficie del craneo.

En un primer paciente (ver caso No. 1) realizamos un electroen-
ccfalograma en coma profundo y cuando tenia 500 mcgrms. de amonio
en sangre—Las ondas cerebrales que predominaron fueron lefitas, sinu-

oidales, de 2-2.5 ciclos por segundo, bisincrénicas y generalizadas a to-
da la corteza.—En las regiones superiores se observé la aparicion de
complejos onda espiga, bisincrénicos, de 300 a 400 milisegundos de du-
racién.—Los estimulos dolorosos y la fotoestimulacién no modificaron el
cuadro bioceléctrico (ver Fig No. 5).

En un segundo examen practicado 48 horas después, cuando el en-
lermo se encontraba en estupor y con 360 mcgrms. de amonio en sangre,
s¢c encuentran ondas lentas bisincrénicas, de 2, 5a 3. 5 ciclos por segun-
do, localizados preferentemente en regiones posteriores.—En regiones
anteriores los potenciales son de bajo voltaje, mas rapidos y en forma es-
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Fig. N°¢ 5 - Ondas delta bisincronicas de dos ciclos por segundo generalizadas a toda la cor-
teza. Obsérvese como en regiones frontales aparecen complejos bisincronicos, on-
da espiga de 400 a 500 milisegundos. Paciente con 500 mecgrms. de amonio en
sangre.

Fig. N¢ 6 - Onaas lentas de 3 -4 ciclos por segundo, bisincronicas, generalizadas a toda la
corteza. Amonio en sangre 360 mcgrms?%.

poradica aparecen ondas lentas que se propagan desde las regiones pos-
teriores.—Los estimulos dolorosos no modifican en nada los potenciales
bioeléctricos.—Il.os complejos espiga onda than desaparecido por com-
pleto (ver Fig. No. 6).
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Un tercer examen practicado 8 dias después cuando el amonio en
sangre era de 215 megrs. 94, los potenciales se han normalizado por com-
pleto y aparece un ritmo de 10-11 ciclos por segundo, bisincrénico, de ma-
yor amplitud en las regiones posteriores y con un bloqueo debil (ver Fig.
No. 7).
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Fig. N¢ 7 - Ritmo alfa de 9==10 ciclos por segundo, de mayor amplitud en regién occipital.
Enfermo con 215 megrms.qj,.
I'ig. N°¢ 8-A.-Ondas delta de 2 ciclos por segundo, bisincrénicos generalizados a toda la
corteza. Paciente con 300 mcgrms. de amonio en sangre.
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El segundo caso se trataba de una enferma con un hepatoma (ver
caso No. 7). En el registro practicado en estupor y cuando el amonio san-
guineo era de 300 mcgrms. 9, se observé una bradiritmia generalizada a
toda la corteza, bisincrénica, de 2 ciclos por segundo.—Los estimulos sen-
sitivos no produjeron ninguna modificacion de las ondas. En esta misma
enferma se hizo un segundo examen cuatro dias después, cuando el amo-
nio era de 195 mcgrms. 94 y los potenciales continuaban semejantes a los
del primer dia.—FEl estado general y la conciencia también permanecian
iguales.—En esta enferma se aplicé una solucién de arginina y se regis-
traron los potenciales eléctricos cada 20 minutos por espacio de dos horas
sin obtenerse ninguna modificacién.—El amonio en sangre tampoco se
modificé durante todo este tiempo. (Ver Fig No. 8§)A y B).

{El tercer caso (ver caso No. 3) se trataba de una enferma con una
cirrosis hepatica avanzada. Se le practicé un electroencefalograma cuan-
do tenia 300 mcgrms. 9 de amonio en sangre y en coma profundo.—En
el registro se observé una bradiritmia generalizada, de 2-3 ciclos por se-
gundo, bisincrénica y sin ninguna modificacién con los estimulos sensiti-
vos y sensoriales (ver Fig. No. 9). No fué posible practicar mas exame-
nes debido a que la enferma murié una horadespués.

En un cuarto caso se practicé un electroencefalograma cuando la
paciente estaba en coma profundo y las concentraciones sanguineas del
amonio eran de 590 mcgrms. 94 (ver caso No. 16) —En este trazado se
observa la desaparicién de todo potencial con una linea de base plana
sobre la cual aparece en forma esporadica algunos ritmos bajos de poco
voltaje (ver Fig. No. 10). La enferma murié pocas horas después.

COMENTARIO.

Del estudio de los casos anteriores se puede deducir facilmente
que existe una relacién entre las anormalidades electroencefalografica,
el estado de conciencia y las concentraciones sanguineas de amonio.—En
todos los enfermos inconscientes se observa que las concentraciones de
amonio en sangre estan por encima de 250 mcgrs.—Sin embargo, en un
caso la concentracién era de 195 mcgrs. 9f y el estado de conciencia era
de coma.—FEn todos los enfermos con mas de 250 mcgrs. en sangre y en
el caso en que existia 195 mcgrs. 94, pero que presentaba trastornos de la
conciencia, el electroencefalograma era anormal, bradiritmico, con ondas
lentas y regulares, de 2 a 3 ciclos por segundo.—Cuando las concentra-
ciones de amonio fueron de 500 mcgrs. aparecieron los complejos espiga
onda, bifrontales.—En el caso en que la concentracién de amonio fue de
590 mcgrs. la bradiritmia se cambié por un ritmo plano, irregular, donde
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Fig. N° 8-B - Ondas lentas bisincrénicas de 2 ciclos por segundo de mayor amplitud en re-
giones frontales. Paciente con 195 megrms.%.
Fig. N° 9-Ondas lentas de 3 ciclos por segundo, blsmcromcas generalizadas a toda la cor-
teza, 00571 mayor amplitud en regién occ1p1to-par1etal Amonio en sangre 300
megrms.%.
Fig. Ne 10 - Aplanam1ento cortical generalizado a todas las 4reas. Amonio en sangre 590
megrms.% .




no era posible apreciar la frecuencia.—El finico caso en que el electroence-
falograma fue normal presentaba en sangre 215 mcgrs., con el enfermo
consciente y el cual lentamente habia llegado al estado de vigilia a medi-
da que el amonio descendia desde 500 mcgrs. y de que el electroencefa-
lograma aumentaba en frecuencia desde 2% ciclos hasta lo normal.

En conclusién, se observa una mas estrecha relacion entre el es-
tado de conciencia y la produccién de cambios en el electroencefalograma,
que entre éstos cambios y las concentraciones de amonio.

Los niveles sanguineos de amonio altos son capaces de producir
trastornos en la conciencia mediante mecanismos biol6gicos a los cuales
seguramente se agregan otras causas distintas a la tnica alza en las con-
centraciones 'de amonio.

SEGUNDA PARTE
TECNICA DE LABORATORIO

DOSIFICACION DEL -AMONIO
EN SANGRE.

La técnica para la medicion del amonio en sangre fué en un prin-
cipio dificil y los resultados antes de estabilizar el procedimiento muy
contradictorios.

En 1935, Conway (61) informé un método de microdifusién que
evitaba todos los problemas de aireacién y destilacion.—Por esta técni-
ca los valores normales estan entre 40 y 70 mcgrms. por 100 c.c.

Posteriormente, Seligson (62 - 63) ideé una técnica maéas sencilla
con la cual encontré valores mas altos que los obtenidos por Conway.—
Las concentraciones de tales valores fueron de 100 a 200 mcgrms. %4.

No ha sido establecido con certeza si el amonio esta presente nor-
malmente en la sangre circulante o si se forma solamente después de la
extraccion de ésta.

En 1955, White y col. (4..) usando una modificacion del método
de Conway confirmaron que habia un aumento rapido en la formacién
del amonio en los primeros minutos después de la extraccién de la sangre.

Mas recientemente, Calkins (64) hizo dosificaciones en diez pa-
cientes normales, practicando el analisis a Jos 10-20-30-60 y 120 segun-
dos después de extraida la muestra, concluyendo que normalmente existe
una pequefia cantidad de amoniaco en la sangre circulante.—Igualmente
Hegé a la conclusion de que el amoniaco mantiene una concentracién bas-
tante constante desde que se extrae la sangre hasta los 20 minutos.
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FUNDAMENTO DE LA TECNICA.

El amonio se desprende de la sangre o cualquier otro liquido que
lo contenga en presencia de una solucién alcalina fuerte—Este gas es
fijndo por el acido sulfarico formando sulfato amonio.—Posteriormente
1o dosifica por nesslerizacion y electrofotometria.

Fig. N° 11 - Frascos y varillas.
Fig. N° 12 - Rotador.
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a).

b).

INSTRUMENTAL.

Frasco de 50 cc. de capacidad y de 6 cm. de alto por 3 cm.
de ancho.

Varilla esmerilada con el fin de que al ser humedecida con el
acido sulfirico lo retenga en su superficie y no elimine el ex-

ceso que puede dafiar la reaccién al caer al fondo del frasco.—Esta va-
rilla presenta una dilatacién ampular de unos 5 mm., y en su extremo supe-
rior perfora un tapén de caucho que adapta al frasco.—La distancia del
extremo inferior de la varilla a la tapa es de unos 2.5 cms. (ver en la Fig.
No. 11 los frascos y las varillas descritas).

56

a).

b).
@)

d).

REACTIVOS.

Solucién saturada de carbonato de potasio: disolver 100 gms.
de carbonato de potasio en 100 cc. de agua destilada libre de
amoniaco.

Acido sulfdrico, solucién normal.

Agua libre de amoniaco, obtenida por ebullicién de agua des-
tilada durante 30 minutos.

Reactivo de nessler, preparado asi:

La soluciéon madre una vez adicionada de la soda y del agua co-

e).

rrespondiente se diluye en agua destilada empleando una par-
te de ella para 9 cc. de agua.

Solucién “standard’ de sulfato de amonio que contiene 100
mcgrms. por 1 cc. de nitrégeno amoniaco (0.4716 de sulfato de
amonio en 1000 cc. de agua destilada).

. -Solucién de trabajo de sulfato de amonio.—Diluir 1 cc. de la

solucién “standard” en 100 cc. de agua (cada centimetro ci-
bico contiene 1 microgramo de N, amoniacal).

. Oxalato de potasio al 2097 como anticoagulante.

TECNICA.

. En el fondo de un frasco se deposita con pipeta volumétrica

1 cc. de sangre oxalatada obtenida por puncién venosa y sin
que transcurran mas de 5 minutos desde la toma de la muestra.

. Se agrega luego 1 cc. de solucién saturada de carbono de po-

tasio e inmediatamente se tapa el frasco con el tapén de cau-
cho con su varilla esmerilada previamente impregnada con so-
lucién de acido sulfarico—Para esto se toma el tapén con la
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varilla en la mano izquierda, de tal manera que quede el ex-
tremo dilatado hacia abajo; con una wvarilla lisa de vidrio hu-
medecida en el acido sulfdrico, se toca la parte esmerilada de
manera que esta se humedezca también teniendo cuidado de
que no se forme gota pendiente.—Esto se hace inmediatamen-
te antes de iniciar el trabajo teniendo cuidado de que el tallo
no toque el contenido del frasco.

c). La preparaciéon de “blank”, se hace empleando el mismo pro-
ceso anterior; la sangre se reemplaza por agua destilada.

d). Agitacién durante 40 minutos en un aparato rotador, regu-
landolo de manera que se evite la posibilidad del contacto en-
tre la varilla y el contenido.—Para este trabajo se ha emplea-
do el agitador para el método serolégico de Kline. {Ver Fig.
No. 12).

f). Depositar 5 cc. de reactivo de nessler diluido en un tubo el
electrofotometro, adaptando el tapén con la varilla a este tu-
bo, sacudiéndolo y dejandolo invertido durante 5 minutos.

g). Lectura electrofotométrica en una longitud de onda de 400
micrones empleando el blank del agua para el ajuste al cero.

La calibracién del colorimetro de Klett (que es el que se ha usa-
o en este trabajo) se hace asi: Se toma una serie de tubos con cantida-
des crecientes de la solucién amoniacal de trabajo, diluyéndola de mane-
ra que contengan desde 1 mcgrms. por cc. hasta 16 mcgrms., e interca-
lando entre los primeros 6 tubos cifras intermedias asi: 1 megrs.; 1.5 -
2-2.5-3-3.5-4-4.5-5-5.5-6-7-8-9-10 12 - 14 - 16 - (La dilucién
de la solucién de trabajo se hara de modo que se use 1 cc. de cada uno
para la calibracién; para el tubo primero que llevara 1 microgramo la di-
lucién sera al 194; para el que lleva 5.5, sera al 5.599 etc.

RESULTADOS ENCONTRADOS CON LA TECNICA
VALORES NORMALES.

Con el fin de establecer los niveles normales con el método usado
se dosificé en 20 personas sin evidencia de enfermedad organica (10 es-
tudiantes y 10 pacientes hospitalizados por lesiones dermatolégicas).—
Las edades comprendidas entre los 18 y los 70 afios.—Las cifras encon-
tradas oscilan entre 100 como minimo y 200 como maximo con un valor

medio de 160 mcgrs. %4.
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VALORES EN CIRROTICOS.

Se hicieron 56 dosificaciones en 28 cirréticos sin evidencia de en-
cefalopatia, todos con sintomas y signos de cirrosis de Laenec (ascitis,
circulacién colateral, arafias vasculares y biopsia hepatica).—Los valo-
res de amonio en este grupo estuvieron comprendidos entre 150 y 220
megrs. y s6lo unos pocos presentaron elevaciones por encima de estas
concentraciones. Los resultados se resumen en la tabla No. I y en la Fig.
No. 13.

Fig. Ne¢ 13 - Resumen de los resultados encontrados en las distintas hepatopatias.

VALORES EN EL COMA HEPATICO.

Se hicieron 48 dosificaciones en 16 pacientes con distintos gra-
dos de coma hepatico—Las edades estuvieron comprendidas entre los
18 y 58 afios,.— 9 de ellos presentaban signos y sintomas de cirrosis (as-
citis, circ. colat. arafias vasculares, alteraciones de las pruebas hepaticas)
en un caso se trataba de un hepatoma, en 2 de colangitis ascendente con
cirrosis biliar asociada, en 2 de hepatitis, y en 2 se habia practicado una
anastomosis esplenorrenal—En todos los casos se encontré elevacion
significativa de los niveles de amonio, excepto en 2 casos, uno de ellos con
hepatoma que presentaba valores normales durante su estado comatoso
hasta su muerte y el otro enfermo tenia una colangitis con cirrosis biliar
secundaria.—Se encontraron niveles desde 195 hasta 590 mcgrs.
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CONCENTRACIONES DE AMONIO SANGUINEO
EN PACIENTES SIN ENCELOPATIA

TABLA No. 1
Paciente Edad Sexo Mcgrms. % Fecha Signos Clinicos Datos de
Amonio Laboratorio
i [ili
e R RN 153 155 4-VII-57  Ascitis . . . circ. Hanger . . ..
colateral, biop. Timol 7 U.
hepatica positiva.
i fFfi i
IIHE e ! M. 180 SV S s NS GiniS st ¥ clre, Hanger . . .
colateral. Timol 4 U.
Prii 1
EaiT. 30 M. 170 20-VII-57 Ascitis . . . . biop. Hanger . . . .
hepatica positiva. Timol 8 U.
i iiii
SRk 6 B 200 5-VIII-57 Ascitia . . . circ. Hanger . . . .
colateral, biop. Timol 5 U.
hepatica positiva.
i P
J. M. 60 M. 150 10-VIII-57  Ascitis . . varices Hanger . &
! esofagicas. Timol 4 U.
i il
FosE Ry sy M. 160 4-VIII-57 Ascitis . . Hanger . . . .
: Timol 9 U.
P i
R 49 M. 220 10-X-57 Ascitis , G Hanger . . .
v colateral. biop. Timol 7. 2 U.
hepatica positiva.
i VI
H. M. 32 M. 200 3-111-58 Ascitis . . . varices Hanger . . .
esofagicas. biopsia.  Timol 8, 5 U.
hepatica positiva.
il [
NiNeRast 3, M. 190 17-111-58 Ascitis . . . arafias Hanger . . .
vasculares. biop. Timol 5, 3 U.
hepatica positiva.
; (i P
gV e, E. 180 7-IV-58 Ascitis . . . | Hanger . . .
Timol 7 U.
ISy P
AR F. 170 1-V-58 Ascitis . . . . Hanger . . .
! Timol 6, 5 U.
RS F. 195 20-V-58 Biop. hepatica Timol 5, 6 U.
positiva Hanger. . ..
Piii iiii
EivEE: 33 M. 200 4-VI-58 Ascitis . . . . circ. Hanger ;. » .
colateral. Timol 8 U.
Piii
RiABEA38 M. 210 6-VI1-58 Biop. Hepatica Hanger . . . .
positiva. Timol 3,5 U.
i Piii
TaNEL S M. 115  QG-IA-ZI Asertings W cinc: Hanger . . ..
colateral, Timol 3 U.
: i i1
L. AR I8 F. 170 20-VII-58  Ascitis . . . . biop. Baabes i
hepatica positiva. Timol 5 U.
it
T. D 30 F 100 ZO—VH—SS BiOp. Hepética Hanger L
positiva. varices. Timol 6 1.
escfagicas.
A e
M. M. 40 E. 130 1-VII58  Ascitis .. . . biop. ,
hepatica positiva. Timol 9 U.
iiil iii
N G 5V M. 200 10-VIII-58 Ascitis ARG Hanger . . .
e W colateral Biop. Timal 6 11
’ hepatica positiva.
P Pl
C. T 40 F 210 4-IX—58 ’ ASCitiS ol BiOp. Hanger R
hepatica positiva. Timol 4, 7 U.
R i
L. M. 50 125 140 7-VII1-57 Ascifis:Slscing, Hanger . . .
colateral. biop. Timol 2 U,
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VALORES EN HEPATITIS.

Se hicieron 8 dosificaciones en 4 pacientes con hepatitis viral to-
dos sin alteracién de la conciencia excepto 2 que evolucionaron fatalmen-
fe y fueron incluidos en el grupo anterior—La duracién de la ictericia
antes de la adeterminacién del amonio fue desde 8 dias hasta ¢ semanas

y los sintomas asociados fueron: — nauseas, vémito, anorexia, dolor ab-
dominal, heces acélicas. — La bilirrubina fue de 2 a 20 mlgrs. 94. El a-

monio en todos los casos estuvo comprendido entre 150 y 200 mcgrs.
VALORES EN LA ICTERICIA OBSTRUCTIVA

Se hicieron 28 dosificaciones en 14 pacientes con ictericia obs-
tructiva. La bilirrubina fue de 2 a 18 mgrs.94. Todos presentaron nive-
les de amonio comprendidos entre 100 y 200 megrs.9g.

VALORES EN ANASTOMOSIS PORTOCAVA Y ESPLENO
— RENAL.

Se hicieron 10 dosificaciones en 5 pacientes con anastomosis y
“in sintomas mentales todos presentaron valores comprendidos entre 100
y 200 mcgrs.

TERCERA PARTE

OBSERVACIONES EXPERIMENTALES
MATERIAL Y METODOS

Como procedimiento previo a la intoxicacién por amonio fué pre-
tiso someter quirGirgicamente a anastomosis portocava a 12 perros cuyo
peso oscilé entre 7 y 14 Kls, '

Se emple6 la técnica descrita por Fischler y Schroder (65) en
1927) modificada por Marcowits (66) y que a continuacién describimos:

La operacién consiste en esencia en aproximar las paredes veno-
sas de las venas porta y cava mediante una doble sutura, anterior y pos-
terior de tal forma que se forme un espacio hermético.—Un hilo cortan-
fc colocado previamente a través de las paredes venosas pondra en co-
municacion los dos vasos mediante movimientos de sierra hasta quedar
¢n manos del cirujano, ¥

La anestesia empleada fue el nembutal intravenoso, a la dosis de
J0 Mgs. por Kg. de peso.—Debido al efecto depresor del barbitarico em-
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pleado fue necesaria la aplicacién de oxigeno intermitentemente duran
te el curso de la intervencion. 3
La incisién que empleamos fue en forma de L. invertida quedan-
do la rama vertical paralela a la linea media abdominal, desde el apén-
dice xifoides hasta el pubis y la rama horizontal desde el extremo inferior
de la incisién anterior hasta el flanco derecho.—Con una compresa se re-
chaza el duodeno y deméas visceras hacia la izquierda de la linea media
quedando asi al descubierto la vena porta y la cava—Se diseca la vena
porta desde su entrada al higado hasta unos 3 centimetros por debajo y

Fig. N° 14 - Detalles de la anastomosis porto-cava.
Fig. N¢ 135 - Detalles de la anastomosis porto-cava.

60 ANTIOQUIA MEDICA



¢n su parte superior se coloca una ligadura sin anudar—Un poco por
ilcbajo de ésta se hace una hilera de sutura continua con seda No. 4 0 5
ceros que une las paredes laterales de ambas venas procurando que que-
e lo mas posterior (ver Fig. No. 14).

A continuacién con aguja recta enhebrada con la seda co-tante

pasa de abajo hacia arriba en sentido longitudinal a través de la vena

porta en un trayecto que correspondera al calibre de la anastomosis y lue-
jjo igual procedimiento pero en sentido inverso en la vena cava (ver Fig.
No. 15).

Los dos extremos del hilo cortante quedaran por fuera del sitio
e la anastomosis.—Después de ésto se hace la sutura anterior teniendo
ln precaucion de que tanto ésta como la sutura posterior no incluyan la
¢da cortante,

IFig. N° 16 - Obsérvese la permeabilidad de la anastomosis 6 meses después de la intervencién.
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El cirujano ahora tracciona de uno y otro extremo de la seda cor-
tante con movimientos de sierra hasta quedar con ésta en sus manos.—
En este momento se procede a ligar la porta con el reparo que se habia =
dejado inicialmente y entre dos ligaduras se secciona ésta.

Hemos sometido a este procedimiento a 12 perros y en todos pu-
do comprobarse la permeabilidad de la anastomosis (ver Fig. No. 16).
El tiempo de sobrevida después de la intervencién varié entre tres y 10
meses. '

Se utilizaron 6 perros con anastomosisportocava y 4 normales co-
mo control (10).—Todos fueron alimentados con una dieta “regular” |
hasta 24 horas antes de cada Experimento y de ahi en adelante sélo fué
permitida la ingestiéon de agua.

En cada experimento fueron estudiados simultaneamente un pe-
rro con fistula de Eck y 1 normal. El plan comprendia el estudio de tres =
grupos asi: : E

Al primer grupo, con el fin de conseguir la intoxicacién y consi-
guiente elevacién del amonio sanguineo se administré sangre intragas-
trica a la dosis de 30 cc. por kgmo. de peso.

A un segundo grupo se administré cloruro de amonio por via rec-
tal a la dosis de 0.8 mgm. de nitrégeno amoniacal por kg. de peso y por
min. durante, 30 min.

[En un tercero grupo se administré metionina por la via venosa en
uno y en otro por la via intragastrica, a la dosis de 125 mg. de peso.

En subsecuentes experimentos con los mismos animales con fis- |
tulas y las mismas custancias notrogenadas, se avalué el efecto protector
de la arginina sobre la elevacién del amonio inducida por la administra- =
cién de las citadas sustancias. 4

Las soluciones de Arginina para la administraciéon intravenosa se
prepararon en la planta de sueros del Hospital de San Vicente, agre-
gando 25 gms. de Clorhidrato de L-arginina a 400 cc. de agua destilada
libre de pirogenos, sequida por esterilizacién en autoclave a 15 libras de &
presiéon durante 20 minutos—Inmediatamente antes de la inyeccién se
agregaron 100 cc. de dextrosa al 5094 resultando asi una sol. de 500 cc.
de arginina al 594 en dextrosa al 1094.—La dosis empleada de arginina
fue de 25 grs. por la via intravenosa, gota a gota y se aplico desde el co-
mienzo del experimento prologandose por espacio de 2 horas. '

Se tomaron muestras de sangre para la dosificacién del amonio
antes de cada estudio y luego a intérvalos de 1 hora hasta 9 horas después.

Como anticoagulante se us6 el oxalato de potasio y las determi-
naciones fueron hechas inmediatamente.
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RESULTADOS.

Los perros normales presentaron siempre una concentracién de
amonio sanguineo esencialmente igual a la encontrada en los sujetos nor-
Mmales.

Los perros con fistula de Eck tuvieron concentraciones ncrmales
ile amonio pocos dias después de haberse efectuado la anastomosis. Sin

Ig. Ne 17 - Administracion de sangre intragastrica a perros con fistula de Eck y normales.
Fig. N°¢ 18 -?’d{mlmsctiracéoxﬁ de sangre intragastrica mdas arginina por via venosa a perro con
istula de Eck.
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ciones exporadicas. variando de perro a perro y de dia a dia en el mismo_
perro, confirmando asi las observaciones de Hahn (1), Balo (67) y
Monguio (2). 1

PRIMER GRUPO.

ELEVACION DEL AMONIO SANGUINEO CON LA AD-.‘
MINISTRACION DE SANGRE INTRAGASTRICA: EFECTO PRO-
TECTOR DE LA ARGININA.

Se estudiaron 2 perros con fistula de Eck y 1 normal (ver Fig.
No. 17).—Después de 24 horas de ayuno se les administré6 sangre hu-
mana a las dosis de 12 y 30 cc. por kg. de peso respectivamente.— Se
empleé una sonda de Levine para la administracién intragastrica de la
sangre.—Como se aprecia en las Figs. 1 y 2 el nivel maximo de eleva-
cién del amonio sanguineo en los 2 perros con fistula se alcanzé a las 3
horas de iniciado el experimento, para luego empezar a descender lenta-
mente y al cabo de las 9 horas permanecer ain por encima de lo normal—
En contraste con éste, el perro control sélo exhibié una ligerisima eleva-
cién por encima de lo normal a las 2 horas—Ninguno de los perros pre-
sentd nauseas, vomito u otro signo de intoxicacién.

Fig. N° 19 - Admlmstraclon de sangre intragastrica mas arginina por via venosa 2 horas des-
pués a perro con fistula de Eck. 1
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Basados en estas observaciones preliminares se repitié el experi-
mento con la adicién simultanea de arginina a la dosis de 25 grs, disuel-
tos en 500 cc. de dextrosa al 1094 gota a gota durante 120 minutos, apli-
tuda al comienzo del experimento en 1 perro y 2 horas después en otro
peErro.

En el primer caso (ver Fig No. 18) el amonio que se encontraba
antes del experimento en 350 microgramos tuvo un ligero descensa en la
primera hora para luego al terminar la infusién de arginina ascender y
tlcanzar niveles de 380 mcgrms. 94. Sélo 24 horas después presentéd con-
(entraciones normales.

En el segundo caso (ver Fig. No. 19) se aplicé la arginina en la
wegunda hora cuando los niveles de amonio se encontraban en 350 mi-
(rogramos, notandose el inmediato descenso del amonio durante el tiem-
po de la infusién, para luego ascender ligeramente y descender a los li-
mites normales al cabo de las 9 horas.

SEGUNDO GRUPO.

ELEVACION DEL AMONIO SANGUINEO CON METIO-
NINA INTRAGASTRICA: EFECTO PROTECTOR DE LA AR-
GININA.

Como en el grupo anterior en éste se trabaj6 igualmente con 2 pe-
rros con fistula de Eck y uno normal como control.

Se administré metionina a la dosis de 125 mgms. por Kg. de peso
en la siguiente forma:

En uno de los perros con fistula se utilizé la via intragastrica y
en el otro la via intravenosa gota a gota durante 30 minutos.

Igual dosis fué aplicada a un perro normal como control por via
intragastrica.

Como se aprecia en la Fig. No. 20, en el perro que se empleé la
via digestiva se observé una elevacién del amonio a la segunda hora pa-
ra luego permanecer en niveles por encima de la normal después de las
7 horas.

Cuando se empled la via venosa sélo hubo una ligera modificacion
sobre las concentraciones de amonio. (Ver Fig. No. 21).

Igualmente cuando se emples la via intragéstrica en el perro con-
frol, no se presenté ninguna alteracién. (Ver Fig. No. 20.).

Cuando se asoci6 a la metionina intragastrica el aminoacido L-Ar-
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ginina, a la dosis anteriormente empleada, fue aparente un significativo
control en la elevacién del amonio sanguineo (Ver Fig. No. 22).

El perro normal no presenté ninguna modificaciéon tanto en su es~
tado neurolégico como en las concentraciones de amonio (Ver Fig. an-
terior).

Fig. N° 20 - Administracién de metionina por via oral a perro normal con fistula de Eck.
Fig. N¢ 21 - Administraciéon de metionina por via venosa a perro con fistula de Eck y nor-
mal.
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¥ig. No 22 - Administraciéon de metionina por via oral mas arginina por via venosa a perro
con fistula de Eck.

GRUPO TERCERO,

ELEVACION DEL AMONIO SANGUINEO CON LA AD-
MINISTRACION INTRARECTAL DE CLORURO DE AMONIO
EFECTO PROTECTOR LA ARGININA.

Se tomaron 2 perros, uno con fistula de Eck y otro normal: a ca-
da uno se le administrd por via intrarectal una sol. de cloruro de amonio
o la dosis de 0.8 mgm. de N. amoniacal por Kg. de peso/minuto durante
30 minutos.

El perro con fistula a los 15 minutos de iniciada la aplicacion pre-
senté somnolencia y vémito y al terminar la infusién se encontraba estu-
poroso. 90 minutos después aparecen temblores fibrilares en las extremi-
dades y rigidez de la nuca en hiperextensién.—Fn éste momento las con-
centraciones de amonio eran de 1.400 microgramos 94. para alcanzar un
nivel maximo de 1.600 mcgrms. en la tercera hora y luego descender len-
tamente y llegar a los niveles normales 10 horas después.

(Ver Fig. No. 23).

Cuando se adicioné la arginina por via intravenosa al cloruro de
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amonio administrado previamente por la via intrarectal en el perro con
fistula de Eck, no se presentaron los sintomas anteriores a excepciéon de
ligero estado de somnolencia y ataxia.—Las concentraciones de amonio
sélo se elevaron hasta 850 mcgrms. como maximo un poco después de
terminada la infusién de arginina para luego caer a lo normal 7 horas

después. (Ver Fig. No. 24). 5

Fig., N°¢ 23 - Administracién de cloruro de amonio por la via intrarectal a perro normal y
con fistula de Eck. !

Fig. N° 24 - Administraciéon de cloruro de amonio por la viai intrarectal m4s arginina por la
via venosa a perro con fistula de Eck.
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COMENTARIOS.

De estas investigaciones se comprueba el hecho de que la intoxi-
ticion por amonio es reproducible por medio de la introduccion de sus-
funcias nitrogenadas dentro del intestino, las cuales causan una eleva-
¢ion del amonio sanguineo cuando la sangre portal pasa directamente a
I circulacién sistémica.

Estan también de acuerdo con la hipétesis del origen intestinal del
amonio, lo que pudo comprobarse mediante la administracion de metio-
fiina intragastrica, que caus6 una elevacién del amonio sanguineo; no asi
cuando se administré por via endovenosa.

Recientes trabajos demuestran que la metionina administrada re-
petidamente a pacientes con severa enfermedad hepatica y con fines te-
ripéuticos o como suplemento dietético, puede no solamente producir au-
mento en las concentraciones de amonio sino también inducir el sindro-
me de coma hepatico inminente, tal vez por la accién desaminante de las
hacterias intestinales. 5

Por consiguiente, bajo condiciones de excesiva ingestion de sus-
funcias nitrogenadas de las cuales el amonio puede liberarse, la existen-
cia de una fistula de Eck o cualquier otra derivacién, puede facilitar la
acumulacién de niveles toxicos de amonio en la sangre,

El aminoacido L-Arginina, por su papel integrante del ciclo de
Krebs, al administrarse simultaneamente con las sustancias nitrogena-
das empleadas para producir la elevacion del amonio redujo significativa-
mente los niveles sanguineos de éste, eliminando asi su potencial toxi-
[ l(Ll\d‘

En una de nuestras experiencias un animal con fistula de Eck
desarrollo severos sintomas de “intoxicacién por amonio’ cuando las con-

entraciones de amonio sanguineo estuvieron en 1.600 mecgrs. por la ad-
ninistracion intrarrectal de una solucién de cloruro de amonio.—Cuan-
do se repiti6 el experimento simultaneamente con la administracién de
arginina por via venosa. el animal sélo presenté ligeros sintomas de in-
toxicacién y las concentraciones de amonio no alcanzaron los niveles an-
teriores.

La importancia practica de estas observaciones esta relacionada
con la inmensa frecuencia con que se presentan estas derivaciones por-
tales a la circulacién sistémica, bien sean espontaneas como acontece en
¢l curso natural de la cirrosis hepatica, o en forma artificial como proce-
dimiento quirargico para mejorar la hipertension portal.

Por otra parte, el uso del aminoacido L-arginina puede ser de al-
gun valor en el tratamiento de esta complicacion.
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Vale la pena consignar aca la importancia del amonio como prue-
ba diagnéstica en las hemorragias del tracto digestivo alto, especifica-
mente en el diagnéstico diferencial de la hemorragia por varices esofa-
gica y las producidas por ilcera péptica u otra patologia gastrointestinal,
ya que en las primeras se produce una elevacién del amonio sanguineo
y no asi en las segundas en las cuales permanece en concentraciones nor-

males (68).
CUARTA PARTE

ESTUDIO CLINICO
MATERIAL Y METODOS.

Los pacientes cuyas historias y datos de laboratorio anotamos a
continuacién, han sido estudiados desde el punto de vista de las relacio-
nes de la enfermedad intra-hepatica y derivaciones porto-sistémicas so-
bre ]l metabolismo del amonio.

En el tratamiento de la mayoria de estos pacientes hemos evalua-
do el efecto de la arginina sobre las concentraciones de amonio y el cua-
dro clinico—La dosis usada fué 500 cc, de solucién de arginina al 5%
en dextrosa al 1094, administrada gota a gota por la via venosa en un
periodo de 2 horas. :

Los casos han sido agrupados en las siguientes categorias de a-
cuerdo con las causas desencadenantes del sindrome:

a). Cirrosis hepatica concomitante con un aumento de las sus-
tancias nitrogenadas dentro del intestino ya sea como resultado de una
dieta hiperproteica, ingestién de sales de amonio, sedantes, etc.

b). Procedimientos de derivaciones quirdrgicas realizados para
mejorar la hipertensién portal secundaria a obstruccién intra o extra he-
patica.

¢). Insuficiencia hepatica.aguda como resultado de hepatitis viral

d). Ingestion de sales de amonio, sedantes, etc.

El sindrome clinico consistié en manifestaciones neuro-psiquia-
tricas y por consiguiente, la evaluacién del paciente estuvo basada en los
hallazgos neurolégicos. en relacién con las concentraciones sanguineas
de amonio y en los casos 1 — 4 — 6 y 12 en las alteraciones electroence-
falograficas.

Caso No. 1.

Paciente: - F. S. Historia No. 51. 165
Masculino, 36 afios, Agricultor
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Ingresé pé)r primera vez en Julio de 1956 por hematemesis y mele-
s secundarias a varices esofagicas, por lo cual hubo de ser interveni-
do 2 meses mas tarde practicandosele una anastomosis espleno-renal.

Reingresa al Hospital en Agosto del 57 por edema de miembros
inferiores y crecimiento del abdémen.

Pocos dias después de la anastomosis presenté en su casa varios
brotes de encefalopatia por amonio, consistentes en somnolencia, tras-
lornos de la conducta, incoherencia, y en veces, periodos de excitacién
jiicomotora.,

A su segundo ingreso se encuentra el paciente en aceptables con-
liciones, onda ascitica positiva y ligero edema de miembros inferiores.—
Sub-ictericia. — Tiempo de protrombina 13” (100 x 3). — Hanger fttt.
timol 6. 7 u. }

Inicialmente se le instituyé una dieta hiperproteica y a los 8§ dias
presenta excitaciéon psicomotora en las horas de la noche:- cantaba, ha-
blaba incoherentemente, se orinaba en la sala. — Luego en forma insidio-
v1 fue entrando en coma profundo que se prolongé por espacio de 3 dias
pira regresar luego v sélo 7 dias después recuperar sus completa lucidez
mental—Fue tratado durante este periodo con liquidos parenterales, e-
nemas y antibidticos de amplio espectro.—En las Figs. Nos. 5-6 y 7 fue-
ron representados los trazados electroencefalograficos en las distintas
fuses de la encefalopatia y su correlacién con el estado de conciencia y
las concentraciones de amonio sanguineo.

COMENTARIO.

Este caso nos ilustra acerca de la alteracién del metabolismo del
imonio y el trastorno concomitante del sistema nervioso central en un
paciente con anastomosis espleno renal, precipitado por la alimentacién
rica en proteina—Ademas se establece la estrecha correlacién entre el
cstado neurolégico y las alteraciones electroencefalograficas.

Caso No. 2.
Paciente: - L. R. G. Historia: 80.265 %

Femenina, 51 afios, Oficios domésticos

Ingresa por primera vez en Junio 3/57.

Desde la edad de los 18 afios presenta dolores, colicos en hipocon-
drio derecho, acompafiados de ictericia y orinas hiperpigmentadas.—
istos episodios se han repetido pero con mayor frecuencia en los tltimos
10 afios.—Al examen fisico se encuentra hepatomegalia, ascitis grado
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cuatro, edema de miembros inferiores, arafias vasculares, ictericia. T. de
protrombina 23,5%Bilirrubina 7.5 mgms.9g. Hanger t 1 1 f, timol 8 uni-
dades.—Fosfatasas alcalina 16.5 U. Por puncién abdominal se evacuan
7.5 litros de ascitis—FEn los dias siguientes a la puncion presenta som-
nolencia, estupor.—Amoniosanguineo 300 mcgrms 94.—Después de una
mejoria espontanea en la cual la paciente recupera la conciencia presen-
ta una hematemesis con lo cual vuelve a entrar en estado de confusién
que progresa hasta el coma y la muerte 4 dias mas tarde.—Amonio san-
guineo 450 mcgrms 94.

COMENTARIO.

Este caso ilustra acerca del trastorno del metabolismo del amo-
nio en un paciente con cirrosis del higado, precipitado en un principio por
la evacuaciéon de gran cantidad de ascitis y posteriormente agravado por
hemorragia gastrointestinal—Las concentraciones de amonio se corre-
lacionaron con el estado neurolégico.

CASO No. 3

Paciente: - M. M. Historia: No. 71.686
Femenino, 40 afios, Oficios domésticos.

Ingresa por segunda vez en Octubre 17/57. La primera hospitali-
zacion hace 7 meses por TBC ganglionar.

Consulta por ictericia y ascitis de 4 meses de evolucién.—Pacien-
te enflaquecida, anémica, ictérica, con ascitis—Hepatomegalia Han-
ger t 1t timol 14, u. Bipsia hepatica:— cirrosis. — Se hace puncién ab-
dominal evacuandose 4.000 cc. Al dia siguiente presenta apatia marcada
y somnolencia. Amonio sanguineo 250 mcgrs. 9¢. El estado general si-
gue agravandose dia a dia, con acentuacion de la somnolencia y el estu-
por que se prolonga hasta su muerte 8 dias después—Amonio sangui-
neo 300 mcgrs.—En este momento se toma trazado encefalografico re-
velando alteraciones que son compatibles con coma hepatico como puede
apreciarse en la Fig. No. 9.

COMENTARIO

Este caso igual que el namero 2, nos muestra la aparicién del co-
ma hepatico con elevaciéon del amonio precipitado por la evacuacién de
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yrandes cantidades de ascitis, Ademéas nos muestra la correlacién entre -l
entado neurolégico, concentraciones de amonio y alteraciones electroen-
telnlograficas.

Caso No. 4.

Paciente: - E. R. Historia No, 74.577

Masculino, 49 afios, mestizo, agricultor.

Hace su tercera entrada al Hospital el 15 de Noviembre del 57 y
sile en Enero 1/58.

Desde su primer ingreso se establecié un diagnéstico de cirrosis
hepatica por el cuadro clinico de ascitis, circulacién colateral. Han-
ger. t T timol 7.2 u. tiempo de protrombina 21 (33.5%94) bromosulfaleina
2304 de retencién alos 45 min. y comprobado por la biopsia hepatica.—
I‘ntre las medidas terapéuticas se habia usado como diurético el cloruro de
mmonio durante 5 dias al cabo de los cuales entra el paciente en estado de
excitacion, llorando por la aplicacién de una inyeccion.—La enfermera rela-
i1t que en la noche se levanté varias veces y pased por toda la sala pre-
guntando por la ubicacién de su cama.~—Al dia siguiente se encuentra
mas obnubilado. estuporoso, y responde dificilmente a las preguntas.—
I'n estas condiciones evoluciona durante 6 dias, al final de los cuales se
acentuan los sintomas neurosiquiatricos.—El amonio sanguineo varié
durante este tiempo entre 300 y 380.—Se administré una solucién de 25
jrs. de arginina y 24 horas después recuperé la lucidez mental y los ni-
veles de amonio sanguineo cayeron a 200 mcgrs. 20 dias después el pa-
ciente sale del Hospital continuando tratamiento ambulatorio para su ci-
rrosis (ver Fig. No. 25).

COMENTARIO.

Este caso ilustra acerca de la alteracién del metabolismo del a-
monio y los trastornos concomitantes del sistema nervioso central que
pueden ocurrir con la administracién de sales de amonio a pacientes ci-
rroticos.—Se establece el valor de la arginina en el tratamiento de ese
sindrome. (ver Fig. 25). :
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Caso No. 5. ;
Paciente: - E. . Historia No. 99.096

. Masculino, 51 afios Agricultor. f

Ingresa en Febrero 11/58 con antecedentes de agrieras y dolo 3
epigastrico de varios afios de evolucién.—Desde hace 13 mes ha presen-
tado varios hematemesis y melenas.—Dos dias después de su ingreso

Fig. N° 25. :
Fig. No 26.
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presenta nueva hematemesis con signos de colapso periférico seguidos
por estado de confusion y desorientacién.—En vista de lo incontrolable
il la hemorragia se interviene después de 10 horas de colapso con una
presion sistélica de 50 mmHg. y con el posible diagnéstico de ulcera san-
jirante.—Se encuentra un higado cirrético y varices esofagicas sangran-
ten por lo cual se procede a la ligadura submucosa.—Después del acto
(uirirgico el paciente no recupera el conocimiento.~—El amonio sangui-
neo 24 horas después de la intervencion se eleva a 510 mecgrs.—Se apli-
tn una solucion de 25 grms. de arginina en 500 de dextrosa al
0%, gota a gota.—El amonio sanguineo cae rapidamente, 4 horas des-
pucs de iniciada la sol. a 230 mcgrs, y 10 horas mas tarde desciende has-
f1 190 mcgrs.—A pesar de la baja vertical del amonio no hubo ninguna
correlacién con el cuadro neurolégico.—El paciente continué en coma
profundo hasta su muerte 2 dias después.—La eliminacién en las dltimas
1% horas fue de 360 cc. y la area subié hasta 420 mgm.%4.—El amonio an-
tes de su muerte volvié a ascender hasta 400 mcgrs. (ver Fig No. 26).

COMENTARIO

Este caso es un ejemplo de intoxicacién por amonio precipitado
por hemorragia por varices esofagicas.—La sangre en los intestinos pue-
¢ ser considerada comparable a la ingestién de grandes cantidades de
proteinas o sustancias nitrogenadas.—Fue sorprendente el efecto de la
nrginina sobre el cuadro bioquimico, bajando rapidamente el amonio san-
guineo—La falta de recuperacién neurolégica y de la correlacién con
los niveles de amonio podria explicarse por la insuficiencia renal sobre
ngregada, con azotemia, amén del posible dafio neurolégico secundario
\ la hipotensién prolongada en que permanecié este paciente.

Caso No. 6.

Paciente: P. G. Historia No. 101.037

Femenina. 37 afios, - Oficios domésticos

Ingresa por primera vez en Marzo 12/58. Muere en Abril 9/58.—
Presenta una historia de célicos en hipocondrio derecho, ictericia y ori-
nas hiperpigmentadas. Desde hace un mes ictericia que se ha hecho pro-
gresivamente mas intensa—Hepatomegalia, bilirrubina 8.5 mgrs. Han-
ger t t t timol 11.5 u. tiempo de protrombina 16” (75.59;) —Es inter-
venida encontrandose calculos en coledoco y vesicula.—Biopsia hepati-
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ca: colangitis.—20 dias después la paciente presenta crisis de excitacién -
psicomotora y estupor que se prolonga hasta llegar al coma profundo 3
dias después.—Amonio sanguineo 350 mcgrs. 9¢. Urea 0.37 grs. ©/°°.
Se aplica 25 grs. de arginina en solucién gota a gota y 4 horas después
el amonio baja a 250 mcgrs.—La tirea asciende a 0.67 grs. —Tras lige-
ra mejoria neuroldgica en la cual la paciente se queja y se sienta en la ca-
ma, vuelve a profundizarse para morir 20 horas después (Ver Fig No.
27).

COMENTARIO

Este caso nos ilustra acerca de la‘insuficiencia hepatica tan gran- -
de que si bien la administracién de arginina fue temporalmente efectiva
en disminuir las concentraciones de amonio, la descompensacién hepa-
tica llevié inmediatamente a la muerte.

Caso No. 7.
Paciente: C. H. Historia No. 100.881

Femenina, 50 afios, Oficios domésticos

Ingresa por primera vez en Marzo 12/58.—Consulta por dolor
en hipocondrio derecho, vémitos, anorexia, enflaquecimiento progresi-
vo, anemia, ictericia, hepatomegalia nodular dura y dolora. Hanger, +
timol 7 u. fosfatasas alcalinas 18. u. tiempo de protrombina 16” (75.5%4.
Biopsia hepatica: - hepatocarcinoma. —6 dias después de su ingreso pre-
senta apatia y somnolencia.—Amonio sanguineo 300 mcgrs. %94. Se to-
ma electroencefalograma (Ver Fig. 8A ).—Los sintomas anteriores se
acetian 2 dias mas tarde la paciente llega a estar estuporosa, desorien-
tada en tiempo y espacio.—No responde a las preguntas.—Dosificacién
de amonio 200 mcgrs.—En este momento se aplica solucion de 25 grs.
de arginina por via venosa durante 1} horas y se toma electroencefalo-
grama cada 20 minutos hasta el final de la ifusion.—Como puede verse
en la Fig. No. 8-B el estado neurolégico al igual que el trazado eléctrico
no mostré ninguna modificacién y las concentraciones de amonio per-
manecieron en niveles normales.—La paciente continué en igual estado
por espacio de 7 dias hasta su muerte—El amonio se mantuvo en nive-
les normales.

COMENTARIO

Este es un ejemplo de coma hepatico causado por neoplasia del
higado.—El primer trazado electroencefalografico estuvo de acuerdo
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ton el cuadro clinico y las concentraciones de amonio, pero en cambio el
segundo trazado si bien se relacioné con el estado neurolégico no concor-
il con las concentraciones de amonio.—La arginina no modificé el cua-
ilro clinico tal vez por encontrarse el amonio en niveles normalzs y por
#nde atoxicos para el organicmo.

Caso No. 8

Paciente: S. U. Historia No. 102.388
Masculino 58 afios, mestizo, empleado.

Ingresa por primera vez al hospital en Marzo 27 /58 y sale en
Abril 8/58.—Consulta por episodios diarréicos de tipo disentériforme.—
Ademas, dolor epigastrico, agrieras, y antecedentes de melenas.—Hepa-
fumegalia dolorosa, abdomen prominente, bromosulfaleina 2094 de re-
fencion a los 45 min. Hanger + 1 1, timol 4 u. — Mientras se comple-
mentan los estudios se inicia tratamiento para posible ulcus péptico a ba-
* de antiacidos y fenobarbital con belladona, 12 dias después presenta
iolor tipo colico en el hipocondrio derecho y después de un periodo de
¢xcitacion entra lentamente en estupor que se acentia hasta llegar 24 ho-
ris mas tarde al estado de coma.—FEn este momento las concentraciones
¢ amonio eran de 300 mcgrs.—En las horas de la mafiana se aplica una
infusion de 25 grs. de arginina, por via venosa gota a gota—DFEn las ho-
ris de la tarde el paciente responde a los estimulos dolorosos, quejando-
y tratando de decir algo.—Al dia siguiente se encuentra consciente,
responde adecuadamente a las preguntas, esta orientado en tiempo y es-
pacio—El amonio sanguineo es 100 mcgrs. 94 Dos dias mas tarde por in-
wistencia de los familiares el paciente sale del Hospital.—Se prescribe
dieta hipoproteica.—Segin datos obtenidos 6 meses después el paciente
no ha vuelto a presentar esta crisis. (ver Fig No. 28).

COMENTARIO

Este caso se presenta como un ejemplo de cirrosis hepatica que
habia pasado desapercibida por los pocos signos fisicos, considerando-
se como ulceroso.—Solo se llegé al diagnéstico de la insuficiencia hepa-
tica por el cuadro neuropsiquiatrico precipitado por la administracién de
la droga sedante.—El uso del aminoéacido arginina fue de gran valor te-
rapéutico en la mejoria clinica del paciente.
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Fig: No o8
: Caso No. 9
Paciente: M. T. IG. Historia No. 105.180

Masculino, 39 afios, mestizo. Agricultor..

Ingresa por primera vez al Hospital en Abril 21/58 y sale en Ju
lio 11/58—Fué admitido por dolor epigastrico, ascitis grado T  he




=

L e T e

patomegalia dura nodular, circulacién colateral tipo portocava.—Bro-
mosulfaleina 14.594 de retencién a los 45 min. Hanger 1 t timol 4.5 u.—
Iice 15 afios presentd ictericia acompafiado de astenia y adinamia.—En
los primeros dias de su hospitalizacién presenté hemorragia por varices
vrofagicas que respondié prontamente a la terapéutica transfusional—
L1 mes mas tarde se repiten los episodios de sangria y comienza con ines-
tabilidad psicomora, obnubilacién, responde a las preguntas en forma
inndecuada.—DPor su estado de excitacién recibe medicacién a base de
ntaraxicos; al dia siguiente entra en coma.—La dosificacién de amonio
¢n de 320 mcgrs. 9%5.—En la mafiana se aplican 25 grs. de solucion de ar-
(linina por via endovenosa gota a gota y 8 horas después se encuentra
i poco mas despierto, y responde a los estimulos dolorosos.—Al dia si-
jlniente el estado es igual—La dosificacién del amonio 300 mcgrs.—Se
iplica nueva dosis de arginina y 24 horas mas tarde el paciente se en-
vitentra mas consciente, y responde a las preguntas aunque con lentitud;
|2 horas después se halla completamente liicido.—El amonio baja a 160
ncgrs.—En los dias sucesivos se instauré la alimentacién proteica en
lorma gradual de acuerdo con la tolerancia, permaneciendo en buenas
vondiciones hasta su salida.

COMENTARIO

Este caso iqual al Caso No. 5, presenté un cuadro de intoxicacién
por amonio desencadenado por hemorragias repetidas y tal vez agrava-
do por la administracién de sedantes.—La arginina fue decisiva en la
mejoria clinica y bioguimica del paciente. (ver Fig. No. 29).

Caso No. 10.

Paciente: A. J. Historia No. 103.940
Femenina 30 afios, Oficios Domésticos.

Ingresa por primera vez al Hospital en Abril 22/58 —Muere en
Abril 27/58 —Presenta caquexia extrema con enorme cantidad de asci-
tis—Circulacion colateral—"Arafias Vasculares’—Hepatomegalia, a-
nemia marcada y edema de miembros inferiores. — Hanger * t 1 timol
2.9 u—DBromosulfaleina 3094 de retencién a los 45 min. Para mejorar la
dinamica respiratoria se evacuan 7 litros de ascitis y 2 dias después se
extraen 6 litros mas, quedando el abdomen flacido.—La paciente al dia
iguiente amanece francamente estuporosa y sélo se defiende de los es-
timulos dolorosos.—El amonio sanguineo alcanza niveles de 440 mcgrs.
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% — Se administra una solucién de arginina, 25 grs. via endoveno
gota a gota y 6 horas mas tarde la paciente se encuentra un poco més li
cida, pidiendo insistentemente “chocolate” —FEn este momento las con-
centraciones de amonio bajan a 300 mcgrs. Al dia siguiente esta conscien-
te, orientada y se queja de extrema adinamia.—El amonio se conserva en

Fig. N°¢ 29.
Fig. N° 30.
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W00 mcgrs. durante las 24 horas siguientes, para luego ia enferma volver
N entrar en coma y el amonio elevarse, alcanzando niveles de 500 mcgrs.
;. 12 horas mas tarde la paciente muere.

COMENTARIO.

Este caso al igual que los No. 2 y 3 nos ilustra acerca de la anor-
mulidad en metabolismo del amonio precipitado por la evacuacién de
jjrandes cantidades de ascitis. La administracion de arginina mejoré tem-
poralmente el trastorno nervioso, pero dada la extrema emaciacion de la
 pociente y lo avanzado de su cirrosis, ésta fallecié. (ver Fig. No. 30).

Caso No. 11.

Paciente: P. P. Historia No. 78.658.
Masculino, 18 afios Agricultor.

Ingresa en Mayo 18/57.—Muere en Junio 17/57. Es traido al
Ilospital por traumatismo craneano con pérdida transitoria del conoci-
niento. — 8 dias mas tarde presenta ictericia intensa y estado de excita-
¢ion psicomotora con desorientacién y confusién que se prolongan por
10 dias.—Al examen neurolégico no se encuentra nada anormal excep-
lo el cuadro mental y ligeros temblores fibrilares de las extremidades.—
I/l paciente entra en coma profundo.—Hepatomegalia, bilirrubina 3.8
myrs. 95, Hanger ¥ + 1 1 timol 1.1. u. Dosificacién del amonio 500
mcgrs. — El paciente muere en coma hepatico.

COMENTARIO.:

Este caso ilustra sobre la alteracién del metabolismo del amonio
por insuficiencia hepatica aguda.—En un principio los trastornos men-
tnles dominaron el cuadro y fueron considerados como secuela del trau-
matismo, pero posteriormente se llegdé a la verdadera naturaleza del sin-
drome. i

Caso No. 12

Paciente: L. R. R. Historia No. 109.386.
Masculino, 33 afios, mestizo, Agricultor,

Fué admitido en el servicio de gastroenterologia del Hospital en
Junio 14 y sali6 en Julio 30 de 1958.—Presentaba una historia de icteri-
cia a la edad de los 18 afios y posteriormente desnutricién y conocida ci-
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rrosis del higado.—Ascitis grado } T t f circulacién colateral edemas

en miembros inferiores. — Hanger 7 1 1 1 timol 8. u. Bromosulfaleina
2794 de retencién a los 45 min. — Inicialmente se instituyé una dieta

“standard” para cirrosis—A los pocos dias y precipitado por la aplica-
cién de una ampolla de morfina aparecié un cuadro de encefalopatia por
amonio consistente en estupor, automatismo, con marcada excitacion psico-
motora en las horas de la noche, tratando de salir repetidas veces de la *
sala con el proposito de dirigirse a su casa~—En este momento las con- ©
centraciones de amonio fueron de 350 mcgrs. 95. Al dia siguiente conti-
niia estuporoso, responde adecuadamente a las preguntas aunque con
lentitud.—FEn las horas de la noche nuevamente presenta excitacién.— =
El amonio sanguineo es 300 mcgrms, %4%.—En este estado permanecié
durante 4 dias, con niveles de amonio oscilando entre 300 y 350.—La
tirea sanguinea 0.27 9409 —Al preguntarsele el nombre de sus hijos res-
ponde con extrema dificultad y al escribir su nombre lo hace en forma
incompleta, superponiendo las letras, las cuales son de distintos tamafios.
A las 12 meridiano se aplica solucién de arginina 25 grs. en 500 de dex-
trosa al 1094 gota a gota durante 2 horas; 8 horas mas tarde se hace e- *
vidente la mejoria clinica.—El paciente se encuentra tranquilo sin los pe-
riodos de excitacién y automatismo presentados en las 4 noches anteriores.
Al dia siguiente, esta completamente concciente y dice sentirme mejor “co-
mo si hubiera despertado de un suefio”.—Al escribir su nombre lo hace
con extrema soltura y en forma completa—La dosificaciéon da una cifra
de amonio de 210 mcgrs.—Urea sanguinea 0.38 940.— En esta forma
permaneci¢ hasta su salida 10 dias después y las concentraciones de a-
monio permanecieron igualmente alrededor de 200 mcgrs.—En la Fig.
No. 31 puede verse la relaciéon ent-e el estado de consciencia concentra-
cién de amonio, y cambios en la escritura, antes y después de la adminis-
tracién de la arginina.

COMENTARIO.

Este caso se presenta como un ejemplo del trastorno del metabo- ;
lismo del amonio precipitado por la aplicacién de un narcético en un pa-
ciente con severa cirrosis del higado.—El uso de la arginina fue de gran
valor en la mejoria del cuadro clinico, asi como en la disminucién de los

niveles de amonio que permanecieron normales hasta la salida del pa-
ciente. (Ver Fig. No. 31).

/
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Caso No. 13

Paciente : - L. F. Historia No. 8.808.
Femenino, 48 afios, Oficios domésticos.

Ingresa al servicio de Media-Pension en Junio 29/58. —Muere en
Julio 10/58.—Paciente con antecedentes de c6licos hepaticos.—Desde
lice 6 meses presenta crisis de colangitis ascendente.—Hepatomegalia
suplenomegalia, ictericia—Tiempo de protrombina’ 30.2’ (14.59¢) Han-
ger © 1 1t timol 16.6 u. bilirrubina 3.35 mgrs. 95 — Biopsia hepatica:
Iihrosis y obstruccién biliar—Fue intervenida encontrandose coledocoli-
flusis 6 dias después empieza con apatia, indiferencia, trastornos de la es-
(ritura, temblores musculares~—FEl amonio sanguineo es de 128 mcgrs.
U, ——En este estado permanece durante 5 dias para luego entrar en co-
ma y morir.—El amonio sanguineo permanecié hasta su muerte en nive-
les normales (ver Fig. No. 32).

COMENTARIO.

Este caso es presentado como un ejemplo de coma hepatico sin
ninguna elevaciéon del amonio sanguineo durante toda su evoulcion, lo
(ue demuestra que si bien el amonio puede ser algunas veces la causa, en
otros casos hay otras fuentes atin no bien conocidas.

Caso No. 14.

Paciente: - A. P. Historia No. 1.993.
Masculino, 45 afios, Oficinista.

Ingresa al servicio de Media-Pensién en Julio 24/58. Muere ep
|ulio 30/58.—Entra al Hospital con el diagnéstico de hepatitis viral y
una histcrea de una semana de anorexia, nauseas, vémito e ictericia —
Hepatomegalia dolorosa. Hangel f t 1t timol 11.5 u. bilirrubina 10.
95 mgrs. 95 — 3 dias antes de su entrada al hospital el paciente empie-
a con cierto grado de somnolencia y estupor que se fueron acentuando
hasta llegar al coma profundo 5 dias después.—Fué tratado con vitamina
K. ACTH, y soluciones glucosadas por la via venosa.~—El amonio san-
quineo fué de 450 mcgrs. 945.—Se administraron 25 grs. de arginina en
500 de dextrosa al 1094 via venosa gota a gota—Al dia siguiente, sir
ninguna modificacién y ei amonio sanguineo sélo descendi6 a 430 msgrs.
Se aplicé nueva dosis de arginina y 24 horas después no habia presenta-
do ninguna modificacién clinica o bioquimica.—El paciente muere el dia
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siguiente en el mismo estado anterior.—{Fn la autopsia se comprueba .. ;
diagnéstico de hepatitic aguda fulminante (ver Fig. No. 33).

COMENTARIO.

Este caso nos ilustra sobre el trastorno del metabolismo protéico
sobre-agregado a intensa insuficiencia hepatica, tan masiva que no dej6é

Fig. N¢ 31.
Fig. Ne¢ 32.
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parenquima funcionante—La administracién de arginina fue inefectiva
i disminuir al menos las concentraciones de amonio sanguineo.—Esto
s vxplica por el hecho de que la formacién de trea solo se cumple en el
hijjado mediante el ciclo de Krebs.—Otro factor aparte de la insuficien-
(i hepatica masiva, puede ser la dilatacién de los canales del sistema
purtal que sigue a la atrofia marcada del higado.

Caso No. 15,

Paciente: - J. G. G. Historia No. (caso
particular).
Masculino, 46 afios. Comerciante.

Hace 18 meses fué sometido a una anastomosis portocava para me-
jorar la hipertension portal con hemorragias repetidas por varices esofa-

jjlcas, secundaria a cirrosis hepatica. — Hanger { 1 timol 1.6 u. tiempo
de protrombina 10095.— 15 dias antes de su admisién a una de las cli-

nicas particulares de la ciudad fue sometido a tratamiento antialcohélico
v pocos dias después de iniciado éste el paciente presenta estado de som-
nolencia y estupor y desorientacién en tiempo y espacio.—Este episodio
s prolongé por espacio de 6 dias, mejorando espontaneamente y en for-
o transitoria durante 48 horas para recurrir luego presentando de nue-
vo estupor, incoherencia, desorientacion.—En las horas de la noche se
leviantaba y se orinaba en la pieza.—Se dosifica el amonio sanguineo y
¢ encontrd en 300 mcgrs. Se aplica una solucién de arginina,— 25 grs.
¢n 500 de dextrosa aj 1094.— 24 horas después el amonio cae a 200 mcgrs.

¢l paciente mejora subjetiva y objetivamente, encontrandose mas aler-
th.—En los dias sucesivos las concentraciones de amonio se mantuvieron
normales y el estado de conciencia del paciente permanecié licido.— 8
dias después salié para su casa con dieta hipoproteica. (ver Fig. No. 34).

COMENTARIO.

Este paciente representa otro caso de estupor presentandose des-
jpués de una anastomosis portocava para hipertensién portal—Como fac-
(or desecadenante del sindrome pueden considerarse las distintas drogas
sedantes empleadas en el tratamiento de su alcoholismo y quizas una in-
capacidad de metabolizar el amonio endégeno derivado del proceso de
desaminacion.—La aplicacién de arginina fue definitiva en la mejoria
neruopsiquiatrica del sindrome,
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Caso No. 16.

Paciente: M. O. L. Historia No. 115.201. s

Femenina, 24 aifios, Oficios domésticos.

Ingresa por primera vez en Septiembre 1/58.—Muere 2 dias més'""
tarde—Cuarenta y ocho horas antes de su admisién presenta hemate-

Fig. No 33.
Fig. N° 34,
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mesis y melenas.—Llega al Hospital en estado de colapso periférico.—
“e aplican transfusiones sanguineas.—En vista de que la hemorragia per-
siste y con el diagnéstico de presuncién de tlcera sangrante se piensa en
intervenirla.~—Pocas horas antes de la intervencién presenta estado con-
fusional con intensa excitacién psico-motora lo que hace que se sospeche
tn varices sangrantes por hipertensién portal—Se coloca sonda de
Sengstaken con lo cual se cohibe la hemorragia pero el estado confusio-
nal se acentia y llega a estar desorientada para 4 horas mas tarde en-
(rir en coma profundo.—~Amonio sanguineo 590 mcgrms. 95.—Se hace
¢lectroencefalograma (ver Fig. 10 ).—Bromosulfaleina 56.59; de re-
fencion a los 30 mts. — Rayos X de esdfagos: — Varices esofagicas.—
be aplica una solucién de arginina 25 gms. en 500 cc. de dextrosa al 1095
jyota a gota por la via venosa.—Ocho horas mas tarde la paciente mue-

¢ insistentemente sus miembros superiores quejandose continuamente —
Dositicacién de amonio 400 mcgrs. — Una hora después la paciente mue-
e

COMENTARIO.

Este caso nos muestra el trastorno del metabolismo del amonio
desencadenado por la sangria en el tracto gastrointestinal en una pacien-
{e sin evidencia clinica de cirrosis; sélo el trastorno neuropsiquiatrico dié
la clave de la verdadera naturaleza del cuadro.—La aplicacién de argi-
nina sélo disminuy6 ligeramente las concentraciones sanguineas del a-
monio con una ligera transitoria mejoria clinica.

COMENTARIOS.

El tratamiento de la intoxicacién por amonio incluye todos aqué-
llos métodos encaminados al control de la produccién gastro-intestinal
del amonio. asi como medidas que aceleren su remocién del sistema san-
guineo.

La produccién de amonio en el intestino se puede regular por la
limitacién en la ingestién de proteinas (69) que en la fase aguda debe ser
absoluta y sélo posteriormente se podra aumentar de acuerdo con la to-
Jerancia y con las concentraciones sanguineas del amonio.—FEn casos de
intoxicacién crénica secundaria a derivaciones quirtirgicas o a cirrosis a-
vanzada con amplia circulacién colateral, algunas veces se hace necesa-
rio mantener permanentemente una dieta baja en proteinas para evitar la
recurrencia de los sintomas.—En tales casos la ingestién proteica no de-
be pasarde 3 gramo por kgrmo. de peso.
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Otro punto basico consiste en descontinuar la administracion de
sustancias nitrogenadas.—El control de la hemorragia gastro-intestinal
mediante el tubo de Semgstaken en caso de hemorragia por varices.—
Eliminacién por medio de lavado gastrico y enemas o leche de magnesia
a través del tubo, varias veces al dia con el fin de evacuar la sangre que
pudiera haberse acumulado en el intestino (70 - 71).—Administracién
oral de antibi6ticos de amplio espectro, especialmente la neomicina y la
clortetraciclina (44 - 72) para disminuir el nimero y actividad de las
bacterias intestinales que producen amonio a partir del substrato nitro-
genado

Aunque el control de la produccién gastro-intestinal del amonio
es de suma importancia terapéutica, es igualmente importante la remo-
cién del que contintia acumulandose en la sangre.—Con este fin se han
ensayado numerosas sustancias que interfieran las reacciones donde el
amonio se forma en el cuerpo.—Desde hace varios afios se comprob6 que
la conversién de acido glutamico a glutamina incluye la incorporacién
de un Mol. de amonio.

Esta reaccién fue primero demostrada en el cerebro por Krebs
(73) y actualmente se sabe que ocurre en todos los tejidos excepto el 6seo,
siendo los méas ricos el corazén, misculos, cerebro, higado, rifién, testi-
culos y pulmén.

Debido a esta propiedad de detoxicar el amonio, en 1.943 Serpen-
tein (74) sugirié su uso en la intoxicacién amoniacal.

En 1953, Walshe (14) traté por primera vez con acido glutanico
a 3 pacientes con coma hepatico, obteniendo buenos resultados.—Poste-
riormente lo han empleado varios investigadores con resultados muy va-
riables, siendo unos buenos y otros malos (75 - 76 - 77 - 78 - 79).

Normalmente la formacién de drea a partir del metabolismo pro-
téico, es la via mas importante para la remocién del amonio.—Se cree
que esta reaccién soélo ocurre en el higado.—La descripcién del mecanis-
mo de la produccién de Grea fué dado originalmente por Krebs-Henseleit
(73 )en su ciclo de la ornitina-citrulina-arginina que ya fué descrito
en capitulos precedentes.

En 1955, Guino (80) estudiando las dosis téxicas de cada uno de
los aminoacidos esenciales, observé que la inclusién de L-arginina a una
mezcla de otros 9 aminoacidos esenciales reducia marcadamente su toxi-
cidad.

En 1956, Grenstein, de Ruiseau y Col (17) demostraron que la ad-
ministracién intraperitoneal de acetato de amonio y arginina ejercia mar-
cada proteccién contra los efectos letales de la intoxicacién por amonio.

En el mismo afio, Najarian y Harpes (19) estudiando en perros
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¢l efecto de aminoacidos administrados intravenosamente sobre las con-
rentraciones de amonio en sangre, notaron que después de la administra-
¢itn de una mezcla de aminoacido (hidrolizado de caseina), las elevacio-
ines en el amonio eran menores que cuando se infundia un solo aminoaci-
ilo (glicina) a una dosis comparable.—Concomitante con ésto habia ele-
vicion de la trea sanguinea.—Estos hallazgos sugirieron que ciertos a-
minoacidos en la mezcla obraban disminuyendo el amonio por facilitar
liw produccién de drea—En experiencias posteriores infundieron glicina

irginina, notando que las elevaciones del amonio eran 10 veces meno-
e gue cuando se infundia sola la glicina—Coincidiendo con esto apa-
recia un aumento significativo de la firea sanguinea.

Teniendo en base en estas experiencias, Najarian y Haspers (20)
¢n el mismo afio fueron los primeros en evaluar la efectividad de la argi-
jtina en el tratamiento de la intoxicacién por amonio en 15 pacientes con
¢levaciéon de las concentraciones de amonio asociadas a distintos grados
ile encefalopatia secundaria a enfermedad hepatica.

Hasta el presente se han publicado varios informes confirmando la
apacidad de la arginina para disminuir las concentraciones sanguineas
del amonio (81-82-83-84-85). Solo Fahey fue (86) incapaz de demos-
frar algin efecto de la arginina sobre las concentraciones de amonio en
4 pacientes cop “coma hepatico espontaneo”.— 7 de éstos pacientes es-
taban al tiempo del tratamiento en estado preagénico con enfermedad
maligna del higado.

Los estudios comparativos de la efectividad de la arginina y el
iwcido glutdmico en el tratamiento de la intoxicacién por amonio expe-
timental, confirman la superioridad de la arginina en disminuir rapida y
¢lectivamente las concentraciones altas de este metabolito.

En nuestros 16 casos con variados grados de encefalopatia, 11 re-
cibieron tratamiento con L- arginina, obteniendo en 6 de ellos una com-
pleta mejoria clinica concomitante con un significativo descenso en las
concentraciones de amonio sanguineo.—FEn un caso, presenté descenso
del amonio hasta niveles normales, pero permanecié en estado de incons-
ciencia probablemente por su avanzada insuficiencia renal; 2 casos pre-

entaron ligera mejoria clinica con disminucién del amonio, pero sélo

fransitoria para luego morir; a uno se aplicé la arginina en pleno como
hepatico pero con concentraciones normales de amonio, no observando-
se efecto alguno; y por @ltimo, un caso no presenté ninguna modificacién
con la aplicacién de 2 dosis de arginina.

Como se aprecia claramente, la falta de respuesta a la arginina se
obtuvo en aquéllos pacientes ictéricos con “coma hepatica espontaneo”.
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Las concentraciones de amonio estuvieron elevadas en todos los "
casos, excepto 2 que presentaron concentraciones normales durante va-
rios dias hasta su muerte.

Las concentraciones de amonio se correlacionaron en la mayoria |
de los pacientes con la severidad del trastorno neurolégico y con el elec-
troencefalograma en los pacientes en que éste fué tomado.

RESUMEN:
lo) — Se revisé la literatura al respecto.
20) — Se estabilizé la técnica para la dosificacion del amonio
sanguineo. : )
30) — Se investigo la capacidad del clorhidrato de L-arginina |

para disminuir el amonio sanguineo en una serie de ani-
males con fistula de ([Eck que habian recibido previamente distintas sus- =
tancias nitrogenadas con el fin de elevar las concentraciones sanguineas .
de este metabolito.——Igualmente se investigd su efectividad en 11 pacien-
tes con variados grados de encefalopatia asociada a enfermedad he-

patica.
40) — En los experimentos en perros se comprobé el efecto pro-
tector de la arginina. i
50) — En la mayoria de los pacientes tratados con el aminoaci-

do arginina se obtuvo una marcada mejoria clinica y bioquimica.—S6lo
respondieron pobremente a la terapéutica aquéllos pacientes con ictericia
que presentaron el “Coma Hepatico Esponténeo”.
60) — En la mayoria de los pacientes hubo correlacién entre las
concentraciones de amonio y el estado neurolégico, asi
como con el trazado electroencefalografico en los casos en que éste fué
tomado. T
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LA HIPOTERMIA Y SUS APLICACIONES A LA CIRUGIA

DR. ALBERTO VILLEGAS H.

Departamento de Cirugia Cardiovascular y

del Térax Hospital de San Vicente de Paul

Facultad de Medicina Universidad de An-
tioquia - Medellin - Colombia.

Segun Brewer y King (1) en 1807 el Dr. Larr Barrow usé el hielo
o los campos de batalla para hacer amputaciones indoloras a los sol-
tludos de Napoleén. La hipotermia fue usada desde 1939 por Fay (2)
fjulen la aplicé en el tratamiento del cancer sin resultados clinicos
putisfactorios. Durante la segunda guerra mundial se adelantaron in-
vestigaciones al respecto tratando de encontrarle aplicaciones clinicas
practicas. Para el afio de 1950 aparecieron las primeras publicaciones
(4) en que se daban a conocer los resultados experimentales y se lle-
viba la hipotermia al campo practico quirurgico con aplicacién a la
tirugia cardiaca. A partir de estas investigaciones mucho se ha escrito
y la hipotermia ha alcanzado su sitio no solo en la cirugia cardiovas-
tular sino en otros procedimientos quirirgicos como veremos méas
ndelante. Tratdndose de cirugia cardiaca la principal aplicacién de la-
hipotermia consiste en que durante este estado es posible la oclusién
ile la circulacién por un periodo que permite efectuar maniobras in-
fracardiacas sin peligro ni compromiso para los érganos vitales del
puciente. Los principios fundamentales que permiten el uso de este
metodo y los cambios bioquimicos y fisiolégicos, hasta hoy conocidos,
ijue ocurren durante la hipotermia, son:

Principios de la hipotermia (4)

I)  El consumo de oxigeno por el organismo disminuye con la baja de
la temperatura.

?) La solubilidad del oxigen en la sangre aumenta a medida que la
temperatura baja, este aumento es de un 25% a 33 grados cen-
tigrados.

4) El consumo de oxigeno general disminuye, esta disminucién en el
consumo de oxigeno por el tejido nervioso es de un 50 a 75% me-
dido en centimetros de oxigeno por gramo de tejido y por minuto.
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4) La diferencia arteriovenosa de oxigeno de la sangre que perfunde
el sistema coronario permanece adecuada siempre y cuando la sa-
turacién del oxigeno arterial sea mayor del 70%.

5) La diferencia de oxigeno arteriovenoso en la circulacién arterial ®
es adecuada. Ademas el flujo de sangre del cerebro durante la hi-"
potermia disminuye en la misma proporcion en que disminuye el )
consumo de oxigeno. "

6) El C02 disuelto en el plasma aumenta con la disminucién de la
temperatura mediante un aumento en la solubilidad del C02 que
se ha calculado como del 20% a 20 grados centigrados. '

7) Durante la disminucién de la temperatura corporal hay una con-
comitante disminucién del potasio en el plasma; esta disminucién
se debe aparentemente a que el potasio pasa a la célula, paso que
se favorece por la hiperventilacién pulmonar. !

8) La reserva alcalina disminuye durante la hipotermia.

Alteraciones bioquimicas

Se ha demostrado que durante el estado de hipotermia hay una
mayor solubilidad del C02 en el plasma sanguineo, a pesar de que la
tension del C02 en el mismo, permanezca constante. En vista de la
estrecha relacién entre la concentracién hidrégeno y la cantidad de
C02 disuelto en el plasma este Gltimo debe ser eliminado por medio
de la hiperventilacién moderada, si se quiere mantener el PH a un
nivel constante y apropiado (4, 5, 6). '

La acidosis o la alcalosis respiratorias durante la hipotermia pue-"
den ser facilmente corregidas por medio de cambios en la frecuencia |
respiratoria. La acidosis metabélica demostrada por varios autores
puede ser debida a la falta de reabsorcion tubular a nivel del rifidn,
como lo ha demostrado Brinknan, falta que trae consigo una desapa- "
riciéon del b'carbonato. También se puede deber a la formacién exce-
siva de acido lactico causada por la presencia de temblores o fibrila-
ciones musculares ya sean visibles o invisibles; de aqui la importan- "
cia del uso de los relajadores musculares en la anestesia con hipo-
termia. Se ha encontrado que los lactatos del plasma estan aumentados
durante el periodo de recalentamiento y que estos pueden ser la causa
de un sindrome acidético agudo. (7). '

Durante la oclusién de los grandes vasos y el paro circulatorio,
hay un aumento de C02, plasmatico con una acidosis que debe ser co-
rregida rapidamente por hiperventilacién al reiniciar la circulacién
para eliminar asi el exceso del C02 y evitar el aumento del pH. El pH
debe mantenerse idealmente entre 7.5 y 7.65. (4).
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il potasio del plasma disminuye y pasa al espacio celular siendo
Pitn una variacién importante ya que es necesario mantener el nivel
tle potasio bajo, para evitar la fibrilacién ventricular. Esta caida en
#l potasio ocurre mas marcadamente cuando se usan los cockteles 1i-
lltos de Laborit. El paso del potasio hacia la célula es favorecido por
ln hiperventilacién. De acuerdo con Laborit la hiperventilacién pul-
Monar es perjudicial debido al excesivo aumento de la presién intra-
lveolar que traeria trastornos en la circulacién pulmonar. Esto pa-
fece no ocurrir necesariamente en aquellos casos en que la presién
positiva respiratoria puede ser regulada con exactitud. Laborit usa
b sus cockteles liticos el calcio como substancia que aumentaria la
pormeabilidad celular, favoreciendo asf el intercambio de potasio del
plusma hacia la célula. (8). Por otra parte se ha demostrado que otros
electrolitos como el Na., sufren apenas ligeras modificaciones mante-
niendo este una concentracién vecina de los 140.

El calcie no muestra variaciones importantes por si, pero el em-
pleo de transfusiones de sangre citratada obliga a emplearlo en pro-
porcion al volumen de la transfusién.

Las determinaciones de magnesio han demostrado que este catién
permanece dentro de los limites normales. La urea y la glucosa tam-
bicn permanecen normales a temperaturas hasta de 20 a 25 grados
centigrados. La orina que se examina en el post-operatorio no mues-
fra anormalidades. El hematocrito aumenta con la caida de la tempe-
ralura, cosa que debe tenerse en cuenta en el reemplazo de las pérdi-
das sanguineas (4).

Debido al aumento de la solubilidad del C02 en el plasma y a los
peligros en el cambio del pH, durante la hipotermia es importante evi-
tur el colapso pulmonar parcial o total prolongado, pues de esta ma-
nera habra siempre una porcién de la sangre de la cual el C02 no sera
climinado a tiempo. Por otra parte la alcalosis durante la hipotermia
puede ser tan peligrosa o mas que la acidosis, en vista de esto algunos
nutores han preconizado el uso de una mezela de C02 y oxigeno du-
rante la anestesia, pero parece que ésta no sea necesaria y que una
moderada hiperventilacién del paciente sea suficiente para mantener
¢l equilibrio respiratorio, acido-basico y el pH de la sangre.

Cambios fisiologicos que ocurren durante la hipotermia

Aparato cardiovascular.—Segin Hansen (9) y colaboradores quie-
nes usaron el krypton radioactivo, las diferencias arteriovenosas de
oxigeno de la sangre coronaria y la eficiencia mecénica cardiaca per-
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manecen esencialmente sin cambio durante el estado de hipotermia.
Sin embargo, otros investigadores sostienen que aumenta. (10). Se-
gun Hansen y colaboradores: el flujo coronario, el consumo de
oxigeno del ventriculo izquierdo, el débito cardiaco, el trabajo car-
diaco y el consumo total de oxigeno del organismo disminuyen apro-
ximadamente a 1/3 parte de las cifras controles, cuando la tempera-
tura corporal desciende a 28° y a 1/4 parte a los 23°. En cuan-
to a los cambios electrocardiograficos que ocurren durante la hi-
potermia es importante recalcar la importancia del uso del electro-
cardiégrafo o el cardioscopio durante este tipo de anestesia, dada la
desaparicién o cambio de la gran mayoria de los signos vitales duran-
te el estado de enfriamiento como lo veremos posteriormente. Los
cambios electrocardiograficos pueden resumirse de la siguiente ma-
nera: (4) (11). ; '
El espacio PR. aumenta de 0.15 a 0.21 seg. i
El complejo QRS aumenta de 0.08 a 0.12 seg. y puede aumentar
ligeramente su amplitud. '
El segmento ST se deprime ligeramente.
El segmento QT se prolonga de 0.30 a 0.49 seg. a 29°C. Cambia se-
gun los iones de potasio y el calcio sanguineo. :
La frecuencia cardiaca disminuye con la baja de la temperatura
produciéndose una bradicardia, que se acentiia cuando se produce pa-
ro circulatorio previa administracién de prostigmina. El ritmo cardia-
co muestra extrasistoles durante las manipulaciones del miocardio *
y algunas veces cambios del marcador del paso o ritmo nodal. La fi- &
brilacién auricular y las extrasistoles ventriculares se presentan es-
poradicamente especialmente durante el periodo de recalentamiento.
Otros cambios en el sistema cardiovascular que se notan son: La
presién arterial baja y muchas veces solo puede ser medida por medio
de la puncién arterial conectando una aguja o un cateter intraarte-
rial a un electromanémetro. El pulso periférico desaparece con mucha
frecuencia. El color de la piel que es excesivamente rojo se torna livi-
do, no hay llenamiento capilar. Las hemorragias masivas son mejor
toleradas en presencia de la hipotermia. (12).

Sistema nervioso:

1) El frio disminuye el poder de conduccion del nervio normal, esta
disminucién de la conduccién en las fibras nerviosas del dolor
puede llegar a producir completa anestesia.

2). El enfriamiento generalizado del cuerpo produce anestesia e in-
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consciencia. Esta inconsciencia ocurre aproximadamente a los 30°C.

de alli que se necesita poco anestésico adicional disminuyéndose

asi el efecto téxico de los anestésicos. (12). A temperaturas entre -

29 y 26°C. el individuo se halla inconsciente, el temblor muscular

desaparece, igualmente desaparecen los reflejos de la deglusién,

los movimientos oculares, el reflejo faringeo, el reflejo a los es-
timulos cutaneos; el reflejo laringeo apenas s{ se conserva en una

forma débil. Las pupilas se encuentran ligeramente dilatadas y

reaccionan muy perezosamente a la luz. (13).

La hipotermia previene la degeneracién de la médula ocurrida
durante oclusién de la aorta toracica. Se sabe que a la temperatura
umbiente el tiempo de seguridad para la oclusién de la aorta toracica
oy aproximadamente entre los 20 y 30 minutos; bajo hipotermia a 31
jrados centigrados; este tiempo puede prolongarse con seguridad por
periodos hasta de una hora o maés. (14).

La reacciéon de Stress a los procedimientos quirtrgicos grandes
jrurece estar notablemente disminuida durante la hipotermia (Lyman
y King).

Funcidén renal

De acuerdo con Moyer, Morris y DeBakey las alteraciones sobre
li excrecién de agua y electrolitos en el perro, en el laboratorio, son
similares a las producidas en el hombre. (15). Con la baja de la tempe-
rutura y de la presién arterial viene una reduccién en la filtracién
glomerular y en el flujo renal. A pesar de esto, la eliminacién de agua
v de sodio no se alteran notablemente, esto parece deberse a falta de
reabsorcién de estas sustancias a nivel de los tubulos. Parece que con
In baja de la temperatura los procesos enzimaticos en el tubo renal
no se llevan a cabo con lo cual la funcién tubular se deprime grande-
mente. Estas observaciones estan en contraste con lo que ocurre cuan-
o la filtracion renal se reduce en condiciones normo-térmicas en que
hay disminucién en la excrecién de-sodio y de agua con conservacién
e los procesos enzimaticos normales a nivel de los tbulos, conti-
nuando asi, la reabsorcién tubular que resultard en retencién de agua
y de sodio; la eliminacién de potasio esta también deprimida pero en
iste caso es probablemente debido a lo inadecuado de la eliminacién
urinaria. El que la reabsorcién tubular del agua estd disminuida du-
rante el proceso de la hipotermia no es aceptado por todos los inves-
ligadores y algunos (16) han encontrado en los animales de experi-
mentacion que la absorcion tubular del agua no se afecta en forma
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significativa durante la hipotermia. La filtracién glomerular, de acuer-
do con los citados autores, descendié a un 53% de los controles normo-
térmicos durante la hipotermia. Esto se acentla considerablemente
durante la oclusiéon de la aorta en cuyo caso puede bajar a un 75%.
Estos valores tienden a normalizarse de nuevo a medida que se al- |
canza la normotermia y apareecn completamente normales entre uno
y catorce dias después de la operacion.

Los estudios experimentales y clinicos (7) (18), sobre los efectos
de la isquemia renal en hipotermia son concluyentes en el sentido de
que el dafio renal que se produce por isquemia a temperatura normal
es prevenido con el uso de la hipotermia, ofreciendo esta una gran |
ayuda en aquellas circunstantias en que la circulacién renal debe ser '
alterada por algun tiempo. Esto parece tener su aplicacién no solo en
aquellos casos en los cuales es necesario ocluir la circulacién renal sino
cuando la funcién renal estd ya comprometida debido a previo dafio
renal. 3

. Sobre las infecciones

Se ha reportado el aumento de infeccién cutanea en individuos
sometidos a cirugia cardiovascular durante hipotermia; estas eviden- &
cias sugieren, que la hipotermia aumenta la susceptibilidad a las in-
fecciones. Experimentalmente se ha demostrado que la hipotermia au- |
menta la mortalidad en los conejos sometidos a inyeccién virulenta, y
que infecciones intracutaneas producidas por una cepa benigna no vi-
rulenta de neumococos puede llegar a producir bactericemia y la muer-
te aproximadamente en el 69% de los animales de esta experimenta- §
cién, la penicilina previene estas complicaciones demostrando que la |
hipotermia no previene la acciéon antibacteriana de los agentes bacte-
riostaticos. (19). :

Sistema respiratorio

El ritmo respiratorio decrece progresivamente durante la hipo-
termia, y se nota una pausa que aparece al final de la inspiracidn, lo
que sugiere que la hipotermia inicialmente causa paralisis del puente
y los centros inhibitorios medulares superiores y, finalmente, de los
centros medulares mas bajos. La cianosis en pacientes con cardiopa-
tias ciandgenas se ha visto disminuir y a veces desaparecer. (12).

Coagulacién
La posibilidad de disturbios de la coagulaciéon durante hipotermia
ha sido francamente demostrada en el perro de experimentacién en
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#l que a veces puede manifestarse como franca hemorragia. Sin em-
burpo, control cuidadoso de los factores de la coagulacién en el hom-
bre, efectuados durante la induccién lenta de la hipotermia, durante
In cirugia y durante las transfusiones demostraron que los disturbios
moderados en la coagulacién durante hipotermia fueron en su mayo-
Ilu similares a los observados durante cirugia y transfusiones, a tem-
peraturas normales. La maxima diferencia significativa fue una dis-
minucion en el consumo de protrombina. (7, 20, 21).

Hemorragia

La hemorragia es siempre un peligro en cirugia cardiovascular.
o ha demostrado experimentalmente que los animales de experimen-
fncion bajo la accién de la hipotermia soportan la exanguinacién por
periodos de tiempo mucho mas largos que los animales normo-
férmicos. (12).

Fibrilaciéon ventricular

Parece que a la vez que durante la hipotermia, las células nervio-
nus se hacen menos sensibles a la falta de oxigeno, las células miocar-
ilicas se hacen maés sensibles a la isquemia y a la anoxia. Los factores
(jue influencian el desarrollo de la fibrilacién ventricular durante la
hipotermia parecen ser los siguientes:

a)—La irritacién mecénica del miocardio.

b)—El aumento normal del C02 con la subsecuente baja en el pH,
rsto tiene una vital importancia.

c)—El anestésico utilizado; segin las investigaciones de Virtue y
Ilegnauer, Covino, Damato citados por Boeré, el éter, da los resultados
mas favorables como anestésico y de acuerdo con esas experiencias
pocos animales presentaron fibrilacién espontinea a temperaturas tan
bajas como 15 y 18°C. En la practica clinica otros de los anestésicos
han sido usados por Boeré igualmente con buenos resultados, él per-
sonalmente emplea la mezcla de 6xido nitroso oxigeno y curare. La
conservacion del pH de la sangre es importante lo cual se logra con
la hiperventilacién moderada y evitando la excesiva produccién de
acido lactico; es importante notar que no es solo la frecuencia respi-
ratoria lo que se debe aumentar sino también el volumen.

d)—Los niveles altos de potasio también pueden ser otra razén
para precipitar la fibrilacién ventricular, de aqui la importancia de
la relacion entre la eliminacién de C02 y potasio durante la hipotermia.
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Segln las experiencias obtenidas por el citado autor Boeré los si-
guientes son los puntos que se deben tener en cuenta para el control
de la fibrilacién ventricular. 4
1) La temperatura no debe bajar de los 28°C o la méas 26°C. 4
2) Usar anestésicos que no den origen a fibrilacién o arritmias ven-

triculares.

3) Debe evitarse la acidosis.

4) EIl C02 debe ser disminuido por la hiperventilacién. :

5) Debe favorecerse el intercambio de potasio del plasma a las células.

6) La prostigmina inyectada antes de la oclusién vascular cerca al
origen de las coronarias tiene un éfecto protector. '

7) La administracién de calcio es.dudosa.

La incidencia de fibrilacién ventricular es aproximadamente del®
6.5% en 75 casos pero esta incidencia es mucho menor si solo se usa
hipotermia moderada considerando por ello aquella en que la tempe-
ratura no baje de los 28 a 30 grados centigrados. 3

Cuando la fibrilacién ventricular ocurre dentro de la hipotermia
la desfibrilacién debe ser eléctrica por medio de electro-shock. Antes
de aplicar un choque eléctrico al miocardio se deben tener las precau-
ciones de rutina: el restablecimiento de la circulacién y de la oxige-"
nacién por medio del masaje. En los casos en que la desfibrilacién no
se obtenga por este medio se puede usar drogas tales como el calcio
y la adrenalina, asi como el recalentamien}o local y general si es po-
sible. En estas condiciones se han reportado casos en los cuales la
desfibrilacién ha sido posible hasta 114 minutos después de que la fi- "
brilacién se ha iniciado. (22).

La infiltracién del nédulo seno-auricular con procaina ha demos-
trado ser util para prevenir la fibrilacién ventricular durante la hi- |
potermia en los animales de laboratorio; asociada a esta novocaini-
zacién del seno se aprecia una disminucién en el rimo y algunas veces '.
separaciéon de las ondas P. (23). Laborit recomienda el uso del cal-
cio como favorecedor de la permeabilidad celular, también recomien-
da el uso de la hormona somatréfica y otros productos intermedios -
en el metabolismo de la glucosa como el acido oxalacético, el acido
glutanico, acido arénico, aspértico, ATP, y citromo. (8).

Métodos para producir hipotermia

Los sistemas para producir hipotermia suelen ser divididos en
dos tipos:
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1) Aquéllos en los cuales se usan los agentes farmacologicos ya solos
0 asociados a medios fisicos distintos del aire ambiente como los
hacen Laborit y sus colaboradores.

#) La hipotermia pura o sea aquélla que se obtiene por medio de la
anestesia combinada con medios fisicos tal como la wusan Swan,
Bigelow, Tutz, Boerema y otros. Estos medios pueden ser a la vez
sub-divididos de la siguiente manera segtin la forma fisica de em-
plearlos: a) Enfriamiento por inmersién (Lutz, Boerema, Swan y
Bigelow); aire frio Nielsen, (24, 25), cobijas frias como lo usa
Lewis (26). b) El enfriamiento extracorpéreo de la sangre como
lo usan Brock, Ross, Hommann y Yander Heiss; tiene la ventaja
de que es posible operar al paciente en normo-termia y aplicar la
hipotermia inicamente después que la exploracién ha demostrado
justificacién para este procedimiento.. Para ello se necesita una
bomba y un sistema de tubos que hagan pasar la sangre a través
de un serpentin que la refrigerard o calentard seglin el caso.
(23, 27). c) El enfriamiento de superficies internas tal como la pe-
ritoneal y la pleural (Jainger). O la gastrica. (23).

En este momento se hace la pregunta sobre el grado de enfria-
miento que se debe buscar como ideal. Rigiéndonos por la experien-
¢ia de la mayoria de los autores y por la aparicién de irregularidades
cardiacas que hacen inseguro el método, parece aceptado hoy en dia
(jue temperaturas menores de 28°C no son muy de desear. A esta tem-
peratura se pueden lograr periodos seguros de oclusién circulatoria
hasta de 8 minutos. Este periodo es posible que pueda ser prolongado
sin peligro, a 12 minutos, cuando se produce el paro cardiaco con ace-
til-colina. (7) (27).

Sin embargo, publicaciones recientes muestran con éxito varios
casos clinicos llevados a temperaturas de 15°C y recuperadas después
de paro circulatorio de 45 minutos. (29, 30).

Cémo se produce la hipotermia

Siguiendo la descripcién de varios autores y utilizando la ex-
periencia personal a este respecto me he permitido hacer el siguiente
sumario de como se debe conducir una hipotermia particularmente
con relacién a nuestro medio.

La premeditacién en si es la de una anestesia general a base de
Demerol o sus similares y de escopolamina; parece que para los nifios
cs de preferir la tltima. La induccién se hace como en cualugier otra
anestesia, a base de Pentotal, en los adultos; la induccién en los nifios
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se hace muy satisfactoriamente con una mezcla de 6xido nitroso
oxigeno.

El paciente debe ser mantenido con respiracién asistida y endo-
traqueal. La intubacién del paciente debe hacerse a base succinil-
colina o curare. Entre los agentes anestésicos preferibles, parece que.
el éter o el 6xido nitroso darian las mayores seguridades. El uso del”
curare es indispensable para impedir las contracciones muscula-
res que pueden estar presentes aun en forma invisible y que de ser’
asi, retardan el proceso de hipotermia y predisponen a la acidosis me-
tabdlica. i

El control térmico del paciente debe efectuarse por medio de un’
termometro, de preferencia eléctrico por medio del cual sera p051ble
saber la temperatura exacta en cualquier momento. Los sitios més con=
venientes para la implantacién de estos termémetros pueden ser muy
variados, incluyendo el recto, el eséfago, la regién sub-cutdnea o los’
musculos mismos. También la temperatura nasal y faringea pueden
ser utilizadas. Nosotros usamos como métodos de rutina le tempera-
tura esofigica ya que estd demostrado_ser en igualdad de circunstan-"
cias, un poco inferior a la rectal y ademéas por ser éste un 6rgano in-
tratoracico ya que es el miocardio el 6rgano que durante la hipoter-
mia nos concierne mas directamente.

El método que hemos escogido para el enfriamiento ha sido la}
aplicacién de hielo a la superficie corporal utilizando bolsas de tela
llenas de hielo finamente picado, es importante que estas bolsas no
sean impermeables puesto que el uso del agua fria como hipotermi-
sante es méas efectivo que el frio seco dada la mayor capacidad con-
ductora del agua comparada con la del aire. Por otra parte el proceso .
de evaporacién del agua de la superficie del cuerpo favorece y acelera
el enfriamiento ya que la evaporacién en si es un fenémeno endotér-
mico; este método cuando se hace cuidadosamente es aproximadamen-
te igual a la inmersién en cuanto a rapidez de enfriamiento. Debe cui-
darse al practicar la hipotermia de no aplicar hielo directamente a la
parte méas distal de las extremidades inferiores. Esta precaucion es
alin més importante cuando se trata de pacientes con lesiones vascu-
lares obstructivas con el objeto de evitar el “Frost-bite”. El uso de
este sistema evita la presencia en las salas de cirugia de una bafiera
de la cual no siempre se dispone.

Dada la casi total desaparicion de los signos vitales durante la
hipotermia el uso del cardioscopio o del electrocardiografo es de gran =
utilidad a la vez para el anestesista como para el cirujano e idealmen-
te no debiera llevarse un paciente a la anestesia hipotérmica sin te-

108 ANTIOQUIA MEDICA



Her uno de estos sistemas graficos que sirvan de control de la accién
turdiaca. El electrocardiograma a la vez muestra la presencia de fi-
hilluciones musculares que de otra manera son imposibles de encontrar
¢linicamente,

La temperatura del paciente cae generalmente en forma irregu-
lnr y relativamente lenta hasta aproximadamente los 34 grados cen-
ligrados, de ahi en adelante la caida es méas rapida y en forma unifor-
Mo y continua; cuando se suspende la aplicacién del hielo la tempera-
furn continta descendiendo unos grados mas, aproximadamente la
lorcera parte de lo que habia caido durante el enfriamiento, esta ci-
frn varia de acuerdo con la temperatura ambiente, peso del individuo
ele. El retardo excesivo en el enfriamiento puede tener como causa
uni activacién en el consumo del oxigeno debida a temblores mus-
fulares. ‘

[l recalentamiento se efectiia por medio de cojines o cobijas eléc-
Iricas, o de cobijas calentadas en el autoclave o también ayudandose
ton bolsas de agua caliente, teniendo la precaucién de evitar las que-
mnduras. Estas quemaduras que son facilmente evitables constituyen
lin grave problema post-operatorio.

Cuando se usa el bafio como medio de recalentar el paciente aquél
no debe sobrepasar la temperatura de 42 grados centigrados; este tie-
ne el inconveniente de poner en peligro la herida quirtirgica con in-
focciones que pueden presentarse por la inmersién y a pesar del colo-
lion o de los plasticos. La diatermia también puede ser usada; es ra-
pida pero lleva consigo el peligro de las quemaduras.

Durante el periodo de recalentamiento el paciente empieza a te-
ner respiracién espontanea ligera aproximadamente a la temperatura
e 32 a 33 grados centigrados. La temperatura corporal debe llevarse
nproximadamente hasta los 34 grados si se utiliza el bafio 0 a 35 gra-
(los cuando se usan los otros métodos; de alli en adealnte el paciente
flebe dejarse a su propia regulacién recubriéndolo con una cobija. Es
Importante evitar el calentamiento excesivo del paciente; si esto ecu-
Ite y se presenta la hipertermia debe recurrirse a las bolsas de hielo
nra su control. Es importante que la respiracién sea asistida con ten-
tlencia a la hiperventilacién y no abandonar ésta con la iniciacién de
ln respiracién espontanea; se debe esperar hasta que el intercambio
lnseoso ejecutado por el mismo paciente sea efectivo y capaz de man-
tener el equilibrio de C02. Durante el periodo de oclusién vascular no
i necesario y es aun estorboso ventilar los pulmones; mas la respira-
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cién debe empezar de nuevo inmediatamente antes de que el periode
oclusivo termine con el objeto de eliminar el exceso de C02 acumu:
lado durante el estado de paro circulatorio. En algunos pacientes pue
de presentarse una reaccién hipertérmica post-hipotermia y muy ra
ra vez en otros un estado de colapso cardio-vascular; ambas compli:
caciones deben ser tratadas oportunamente con medios apropiados.
Es funcién importante del anestesista vigilar la transfusion para qu
sea adecuada sin permitir la sobre-transfusion por los peligros ya anq'
tados y en los casos en que se use sangre citratada administrar cal:
cio en cantidades aproximadas de 1 gramo de gluconato de calcio por
cada 1.000 centimetros de sangre. En casos en que durante el periode
post-operatorio inmediato se presente una disminucién méas o meno
brusca del estado de conciencia del paciente es de gran importanci
vigilar la retencién del C02, ya sea debido a hipoventilacién por dolor,
colapso pulmonar, atelectasia, etc. En algunos casos el control post:
operatorio hace necesaria la traqueotomia como medio de mantene ;
las vias aéreas libres de secreciones. 3 ‘

INDICACIONES.—1, 31, 32, 33.

Con el mejor conocimiento de los fenémenos y de los cambios
ocurridos durante la hipotermia hoy en dia se tienen varias aplica
ciones para este tipo de anestesia.

Los principales son aquellos procedimientos quirurgicos en los
cuales es necesaria la produccién del paro circulatorio por un periodo
corto de tiempo durante el cual, generalmente, se trata de intervenis
directamente en una cavidad cardiaca, principalmente en las auricus
las, o en el origen de los grandes vasos, la aorta y la arteria pulmunar.
La apertura del ventriculo durante la hipotermia da origen a la fi-
brilacién ventricular en tan elevado porcentaje de casos que este ti-
po de intervencién, con el método descrito esta hoy practicamente
abandonado. Este problema ha encontrado solucién en otros métodos:
tales como la circulacién extracorpérea; otros varios autores han com=
binado ambos procedimientos creyendo asi sumar sus beneficios. Al=
gunos como Molder, Thompson Smith, Siegre, han logrado pro-
longar el periodo de oclusion circulatoria perfundiendo las corona-
rias y el cerebro con sangre oxigenada y Acetil Colina.

Otra indicacion de la hipotermia estd en aquellos casos en que
sin llegar al paro circulatorio total la aorta debe ser ocluida a nivel
del térax y distal a la salida de los grandes vasos del cuello por un
periodo prolongado de tiempo. Por medio de esta técnica se evita la
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faplegia que a temperatura normal es probable que ocurra cuando
I oclusion alcanza periodos de 20 a 30 minutos.

Fin vista de la relativa seguridad de la ihpotermia ligera o mode-

fidn han surgido otras indicaciones particularmente en el campo de

I neuro-cirugia y de la cirugia general con relacién especial a aque-
llon pacientes que se consideran malos riesgos quirdrgicos ya sea de-
hido a su estado cardiaco como los que han tenido previos infartos del
locardio, fibrilacién auricular o insuficiencia cardiaca; los pacientes

pun insuficiencia respiratoria, enfermos con arterioesclerosis avanzada,
pilermos con insuficiencia hepatica o renal, enfermos con extensos
llnumatismos y enfermos con estados infecciosos graves.
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CONSIDERACIONES SOBRE LA MIOMECTOMIA' Y SU PORVENIR OBSTETRICO
Y GINECOLOGICO (1) 1

DR. JORGE RESTREPO SALAZAR
CATEDRA DE GINECOLOGIA
Profesor Pedro Nel Cardona

Para el presente trabajo se estudiaron las pacientes con miomas
uterinos que fueron hospitalizadas en la Clinica Ginecologica del Hospi=:
tal Unwersxtamo de San Vlcente de Paill, entre los afios 1940 y 1956. E

practicé cirugia conservadora por medio de la miomectomia y en 491 se'
practicé cirugia radical por medio de la histerectomia, por lo tanto la re=
lacion en nuestra Clinica Ginecolégica es de 10/24 = 0.4 esta relacion
comparada con la norteamericana de Finn y Muller de 10/80 = 0.1
muestra la gran tendencia conservadora en nuestra Catedra. i

Las pacientes con miomatosis uterina demostraron encasa fertili-
dad: 201 eran estériles, variando su periodo de inferioridad entre 3 y 358
afios, el maximo de enfermas registraba entre 11 y 15 afios de infertilidads

En cuanto a la patologia asociada a la miomatosis se destacan la
anexitis en 167 casos (2494) las formaciones quisticas ovaricas en 29 ca~
sos y la endomet-iosis en 14. (Cuadro No. 1). -

( 1) Resumen del trabajo de Tesis prescntado por el autor.
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CUADRO No. 1

PATOLOGIA ASOCIADA A LOS MIOMAS

Patologia No. de caser
Anexitigraralsanrllin el s e i b w1 g 167
Quistestd eiovaniolr e = a il sten 0| 29
Ovianio S pol quiStICOs vt i ok Saliy i) 15
Endometrios st Bt ntitaie deesmiiiis St v 14
Hiperplasias endometriales ... ... ... ... ... ... 7
Clenyicili Saw/ edth s st sy Wl Sn e e 6
AdenBCanCInOMAS | wae ks s Lpl S oI S 6
Polipasis smilsins e ol - bl it ok 3
Qe a6V a e ORI e e sy e e 3
Corioepite igmas, (yselr el A0 Sl 1
TB@endometnibl e alisliisid s INEEGa St i 1
Carcinomastdelsctiellon fr il ) 1
LeiomioSancomas it s e el ooy iEcy 1

Es la doctrina de la Catedra el sostener que la anexitis gonococci-
¢ tan frecuente en nuestro medio, favorece extraordinariamente la for-
micion de miomas uterinos, dada la esterilidad que oriyina, inactivando
¢l utero en su funcién generativa.

Del total de pacientes agrupadas para el presente trabajo, pudie-
ton ser controladas 65 de ellas durante dos afios por el autor, estas pa-
cientes fueron las tratadas con cirugia conservadora, y de su estudio cli-
nico histolégico y radiologico, asi como de su tratamiento quirtirgico y pos-
tevior  evolucién se deducen las siguientes consideraciones y conclu-
Nlones:

El periodo de infertilidad 'de las pacientes oscilé entre 3 y 26 afios,
¢l promedio de infertilidad fué de 6 a 10 afios.

De acuerdo con la sintomatologia, la mayoria anoté trastornos
menstruales, molestias urinarias y dolor.

Segin la relacién existente entre el tipo de mioma y la menstrua-
ti6n, se anoté que el mayor nimero de pacientes con miomas subserosas
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eran eumenorréicas; la metrorragia fué el sintoma primordial en las por-=
tadoras de miomas intrumurales, y las metrorragias con polimenorreas.
predominaron en las pacientes con miomas submucosos. X

En 21 de las pacientes con miomatosis se efectué estudio del endo-"
metrio en el preoperatorio con el siguiente resultado:

(CUADRO No. 2)

CUADRO No. 2

ESTADO ENDOMETRIAL EN LAS MIOMATOSIS

Endometrio No. de casos

Hiperplasia glandulo quistica ... ... ... ... ...
Hiperplasia polipoide ... ..o vl
Eittd Gl tr oM et e Ot o Sl ss Seeka eSS
Endometrio hiperestrogénico ....

Enidemetritisia e is i Calied) de NS Vot 27 s
Endometritis con restos ovulares ... ... ... ...
Endometrio con material insuficiente .... ... ....

L= — NN

Para ser consecuentes con la finalidad del trabajo insistimos ante’
las pacientes en la necesidad absoluta de su revisién post-operatoria. A '
pesar de la conocida indiferencia de nuestro pueblo en este particular, lo-
gramos controlar 59 de las 65 pacientes, o sea un 91%4.

Se aprecié una gran rapidez en la disminucién de la cavidad ute-
rina después de la intervencién, por el estudio de.la histerometria. Con
referencia al porvenir menstrual posterior a la miomectomia de 59 pa«
cientes revisadas (90.794)., encontramos en eumenorrea a 47 de ellas
(43.794), con polimenorreas a 2 de ellas (3%93), y con amenorrea a 10
(15.394), en varias de estas ultimas era muy sugestiva la menopausia |
que se iniciaba. Finalmente el resultado obstétrico se consideré en 41 de -
las tnicas en actividad sexual. Un 14.6%¢ lograron concebir en fecha pos-
terior mas 0 menos proxima a la intervencioén conservadora. Dos de ellas
con dos embarazos a término, dos con una gestacion a término, una con

_un parto prematuro y una con un aborto.
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CONCLUSIONES

I — Las afecciones genitales que con mayor frecuencia concomita-
ron con ias mjomatosis en el grupo de pacientes tratadas fueron:
anexitis, formaciones quisticas ovaricas y endometriosis.

Il —— La apreciaciéon comparativa de miomectomias e histerectomias
en el lapso 1940 — 1958 revela una tendencia favorable a la ci-
rugia conservadora.

Il — El 139§ de las pacientes revelaron anexitis concomitante y este-
rilidad secundaria promedio de 8 afios después del primer par-
to, comprobacién que apoya en parte la aseveracién de que la
inactividad uterina prolongada predispone a la formacién de
miomas. ~

IV, — Las biopsias endometriales mostraron un predominio de hiper-
actividad estrogénica lo que esta a favor de la tesis hiperestro-
génica como causa predisponente en la formacién de las mio-
matosis. i

V. — La reducciéon del tamafio uterino en las pacientes miomectomi-
zadas, se efectiia muy precozmente.

VI, — Predominé la eumenorrea en el grupo de pacientes sometidas a
cirugia conservadora, en el afio siguiente a su intervencién.

VIL. — El 1494 de las 41 pacientes en actividad sexual post-operatoria
lograron concebir, llevando a término su embarazo la mayo-
ria de ellas.
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ACTIVIDADES DE LA FACULTAD

AVISO IMPORTANTE PARA LOS MEDICOS EGRESADOS DE 1950 EN
ADELANTE DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA U. DE A

La Facultad y su Asociacién de Profesores esta confeccionando
una importante encuesta entre los profesionales médicos egresados en es-
tos tltimos diez afios sobre Ensefianza Médica. Les rogamos responder.
dicha encuesta y en caso de no haber recibido el cuestionario por direc-
cién errada o desconocida, favor reclamar el formato, dando la direccion |
adecuada a: i

SECRETARIA FACULTAD DE MEDICINA
MEDELLIN

No olvide que es muy importante que usted también conteste esta |
encuesta. :
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NOTICIAS

EL Il SIMPOSIO COLOMBIANO DE PSICOPROFILAXIA OBTETRICA

En los primeros dias del mes de Mayo tendra lugar el Segundo
Simposio Colombiano de Psicoprofilaxia Obstétrica en ia Ciudad de Me-
dellin, con el fin de estudiar los modernos métodos de analgesia en el par-
{0, que estan alcanzando tanto auge en paises europeos y aiin en otras
Nuciones de nuestro propio continente.

El primero de estos certamenes tuvo lugar en la ciudad de Bogo-
th en Febrero de 1959, en él se reunieron obstetras, anestesistas, psicé-
logos, pediatras y enfermeras especializadas en éste ramo, de las distin-
fis ciudades del pais, y compararon los primeros resultados de la practica
e los métodos psicoprofilacticos en la obstetricia, sus bases cientificas,
st influencia en el curso del parto y su papel futuro dentro de las tenden-
clas preventivas de la medicina moderna. Se pudo comprobar entonces
cOmo en el corto lapso de tres afios se habia alcanzado una difusién de él
en las principales ciudades del pais que permitia suponer la generaliza-
¢ion de su empleo en un tiempo menor que el previamente calculado.

Se convino entonces en esa reunién hacer un Segundo Simposio
con el fin de comparar de nuevo los progresos hechos en mas de un afio
de¢ trabajo y con el mas importante de preparar la contribucién de Colom-
bhia en el Congreso Latinoamericano de Obtetricia y Ginecologia que se
reunird en Bogota en 1961 y cuyo tema principal seria el de Psicoprofi-
laxia Obstétrica teniendo como relator principal a nuestro pais.

Como se puede observar en el programa que se adjunta, los temas
que han de tratarse son de la mayor trascendencia para quienes tienen in-
terés en conocer éstos métodos, que han representado un avance defini-
do en la atencién obstétrica moderna, porque han colocado a la paciente
como participante activa de su propio parto, suministrandole armas para
combatir de una manera racional la angustia y el dolor que tradicional-
mente lo han acompafiado y proporcionandole una experiencia altamen-
te formativa de su personalidad y enaltecedora de su papel.

En el estudio y difusiéon de éste método han colaborado amplia-
mente las Clinicas Luz Castro de Gutiérrez, la de Fabricato y la Facul-
tad de Medicina con su Hospital docente, el de San Vicente de Pail. En
la primera de las mencionadas se estan ultimando los detalles para poder
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ofrecer a toda paciente que ingrese en ella una atencién adecuada a las
modalidades de éste sistema de analgesia obstétrica, con lo cual se podra"
valorar verdaderamente su gran importancia y trascendencia. :

Esperamos que la colaboracién de las entidades llamadas a hacer="
lo v de los grupos médicos que tienen responsabilidad en el campo obs-
tétrico en nuestra ciudad, sea de las mas entusiastas y decididas con el fin
de que el certamen alcance el éxito que esta llamado a tener,

II SIMPOSIO COLOMBIANO DE PSICOPROFILAXIA
OBSTETRICA.

Medellin, Mayo 4 al 7 de 1960.
Comité organizador:
Equipos de psicoprofilaxia obstétrica de Medellin,
Colaboracion Cientifica:

Facultad de Medicina.

Hospital San. Vicente de Paal.

Clinica Luz Castro de Gutiérrez.
Secretaria de Higiene del Departamento.
Secretaria de Higiene del Municipio.
Clinica Fabricato.

TEMARIO: {

I MEDICACION DE PACIENTES PREPARADAS.

Sociedad Colombiana de Psicoprofilaxia
Obstétrica. Bogota.

II SISTEMA DE TRABAJO DE LOS DIFERENTES 1
GRUPOS.

Equipos asistentes.

III PREPARACION EXTEMPORANEA.
Equipos de Medellin.
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IV INTERVENCIONES OBSTETRICAS EN PACIEN-
TES PREPARADAS. ;

Instituto Fernand Lamaze, Cali.

V  UNIFICACION DE LA HISTORIA CLINICA Y
VALORACION DE LOS RESULTADOS.

\
Sociedad Colombiana de Obstetricia
Psicosomatica. Bogota.

Auistiran ademas los equipos de psicoprofilaxia obstétrica de Armenia,
Birranquilla, otros de Bogota, Bucaramanga, Cali, Ibagué, Pasto, y Pe-
reira.

b t
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