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En 1951 afirmaba Walshe que auncuando no habia sido en-
contrada alin una explicacion’suficientemente satisfactoria de la
patogénesis del coma hepatico, la mas probable parecia ser la de
que el coma fuera inducido por cambios bioquimicos en la san-
gre (53). Un mecanismo de tal naturaleza se sospeché desde mu-
cho antes, pero ninguna conclusion suficientemente satisfactoria
se obtuvo. En los dltimos cinco afos, sin embargo, se han hecho
avances del mayor valor en el entendimiento de esta condicion.
Ha sido posible reproducir experimentalmente en animales, me-
diante la produccion de un exceso de amoniaco en la sangre, un
tipo de encefalopatia igual al descrito cldsicamente en el coma
hepatico. A esta condicion se le ha denominado “sindrome de in-
toxicacion amoniacal”. La circunstancia de que en la cirrosis del
higado se reunan dos condiciones que favorecen el desarrollo del
sindrome a saber, hipertension portal y potencial hemorragia a
partir de varices esofigicas, hace particularmente frecuente su
ocurrencia en esta clase de pacientes. Por otra parte, el ineremen-
to de la cirugia de la hipertension portal ha aumentado el ries-
go teodrico de que este sindrome se presente con mayor frecuen-
cia, auncuando la experiencia hasta hoy acumulada no parece de-
mostrarlo asi.



238 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

Obviamente, la intoxicacién amoniacal no es responsable de
la etiologia del coma hepéitico en todas las circunstancias. En un
buen nimero de casos, aproximadamente la mitad, la produccién
del coma se cumple por vias diferentes a las de la hiperamonie-
mia, por lo demas desconocidas.

El objeto de esta publicacion es el de revisar los conceptos
actuales sobre los diferentes aspectos de la intoxicacién amonia-
cal. El autor ha pasado una larga temporada en el Massachusets
General Hospital en contacto con el Dr. William V. McDermott,
Jr., de cuya inspiracion han salido algunos de los aportes de ma-
yvor significacion en el estudio de la intoxicaciéon por el amoniaco.

Luego de un breve recuento histérico, se estudiaran, el me-
tabolismo normal del amoniaco, los mecanismos de produccion
de la intoxicacién amoniacal, el cuadro clinico y de laboratorio
y finalmente los recursos terapéuticos hasta hoy existentes.

REVISION HISTORICA

Desde hace mucho tiempo, el amoniaco ha sido mencionaao
en conexién con el coma hepéitico.- En 1893, Pawlov describié el
“sindrome de la intoxicacién por carne” en perros en los que se
habia construido experimentalmente una fistula de Eck (anas-
tomosis porto-cava) ; el sindrome consistia en la aparicion, des-
pués de una comida rica en carne, de un estado letdrgico con fal-
ta de respuesta a los estimulos exteriores y convulsiones, frecuen-
temente seguido de coma y muerte. Pawlov incriminé al acido
carbamico la responsabilidad de tales manifestaciones. En un
trabajo fechado en 1904, Edsall, de la Universidad de Pensilva-
nia y quien més tarde fuera jefe del departamento médico del
Massachusetts General Hospital, afirmaba que ‘“probablemente el
exceso de compuestos amoniacales produce la intoxicacién que
ocurre en los periodos avanzados de las enfermedades del higa-
do”. En 1927, el italiano Burchi (5) estudié la accién especifica
del amoniaco en el coma de los cirréticos. Rowntree (38) en 1930,
lo consider6 comof actor causativo. Losf ranceses Van Caulert y
Deville (51) (52) fueron capaces de inducir sintomas referibles
al sistema nervioso central, por la administracion de cloruro de
amonio a cirréticos. Monguio y Krause (31) observaron eleva-
ciones del amoniaco en el “sindrome de la intoxicacién por car-
ne”. En 1934, Sanguinetti en Argentina (39) llamé la atencion
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a la hiperazoemia que ocurria en el curso de hemorragia del tu-
bo digestivo. En 1936, el escandinavo Kirk (17) reporté la ob-
servacion que la sangre extraida de un canal venoso de la pared
abdominal de un cirrético, contenia niveles de amoniaco tres ve-
ces superiores a los de la sangre extraida de las venas del plie-
gue del codo. Finalmente, Gaustad (15) sugiri6 en forma con-
creta que el coma que ocasionalmente ocurria después de hemo-
rragias a partir de varices esofigicas, era debido a la accién to-
xica de una sustancia nitrogenada, absorbida en el tubo digestivo.

Los estudios de los ultimos cinco afios sobre el particular se
iniciaron en 1952 cuando Davidson, Gabuzda y Phillips (14) (35)
(40) en el Boston City Hospital, simultineamente con Stalh en
Francia (45), repitieron los antiguos experimentos y reportaron
(Davidson et al.) “manifestaciones téxicas reversibles en pacien-
tes con cirrosis del higado a quienes se ha administrado una re-
sina de cambio catiénico”.

En 1953, McDermott (22), en el Massachusetts General Hos-
pital, tuvo oportunidad de observar los cambios clinicos y bioqui-
micos que ocurrieron en un paciente a quien hubo de construirse-
le una fistula de Eck en el curso de una pancreatectomia por
cancer. El periodo post-operatorio inmediato fué normal pero
aproximadamente un mes después stubitamente el paciente se tor-
né irracional, desorientado y estuporoso. Tres dias méis tarde ese
cuadro habia desaparecido espontineamente, con regreso a la
normalidad. Episodios similares se repitieron uno, dos y cuatro
meses mas tarde, aunque en tales ocasiones el estado estuporoso
evoluciond. hasta el coma; también entonces la recuperacion fue
espontdnea. E] paciente fué readmitido en el hospital para un pe-
riodo de control metabdlico que duré seis meses. Durante ese tiem-
ro se indujeron ocho episodios de estupor y coma por la admi-
nistracién de urea, cloruro de amonio, proteinas y una resina de
cambio catiénico. Las observaciones obtenidas del estudio de es-
te paciente, o sea, la elevaciéon del amoniaco sanguineo después
de la introduccion de sustancias nitrogenadas en el tubo diges-
tivo estrechamente relacionada con cambios en el estado neuro-
légico, dieron base para la delimitacién del sindrome de la into-
Xicacion amoniacal. Este fue, asimismo, el origen de los nume-
rosos estudios que sobre el particular se han adelantado en este
hospital y que seridn materia de la presente revision.
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CLINICA DEL COMA HEPATICO

En una acepcién amplia, el término “coma hepéatico”, de
acuerdo con Mec Dermott (25) corresponde a “la encefalopatia
de grado variable que ocurre en el curso de enfermedades del hi-
gado o de la circulacion portal”. Dos tipos etiolégicos, “el espon-
taneo” y el “ex6geno”, se aceptan hoy dia. Clinicamente no exis-
te diferencia substancial entre uno y otro.

El cuadro clinico de la encefalopatia de origen hepético ha
sido muy bien descrito por Adams y Foley (1) quienes estudian
separadamente los fenémenos psiquicos y los motores.

a) Cambios psigquicos. El hecho dominante es el desquicia-
miento de la conciencia en forma de confusién mental, con au-
mento o disminucién de la actividad psicomotora, seguido de es-
tupor y coma. Estos sintomas fueron agrupados por McDermott
v Adams (22), en cuatro estados, con el objeto de poder relacio-
nar el estado mental con otros cambios en el organismo. El es-
tado uno presenta alteraciones moderadas de la funcién mental,
incoherencia, falta de respuesta a los estimulos y somnolencia o
al contrario,a gitacion ycambios dec onducta. El estado de con-
fusion mental severa con incontinencia de esfinteres. El estado
tres estupor. El estado cuatro coma profundo. Los tres primeros
son los estados precomatosos, el cuarto es el estado comatoso pro-
piamente dicho.

b) Cambios motores. Una de las caracteristicas clinicas do-
minantes, aunque no patognomonicas, del coma hepatico es el “ale-
teo” involuntario de los brazos y de las piernas (“flapping tre-
mor”). De sus observaciones en este hospital y en el Boston City
Hospital, Adams y Foley (1) obtuvieron la siguiente descrip-
cion: “Concomitante con los cambios de la conciencia, aparece en
la mayoria de los casos un tipo caracteristico de movimiento in-
voluntario que se pone en evidencia en forma consistente y efec-
tiva al hacer que el paciente sostenga los brazos levantados y ex-
tendidas las manos con los dedos separados. De acuerdo con la
severidad del proceso, si esta postura se mantiene, apareceran a
intervalos irregulares de una fraccion a siete segundos una se-
rie de movimientos, usualmente consistentes en desviacion late-
ral de los dedos, flexion-extensiéon de los dedos sobre la articu-
lacion metacarpofalangica y flexion extensién de la muifieca. Los
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movimientos son rapidos y arritmicos y una fase, la flexion, es
siempre méas riapida que la otra cuando los brazos estin extendi-
dos en posicién prona. Estos ‘“‘aleteos” se presentan en oleadas,
cada uno o dos segundos. En casos mas severos, si se extienden
los brazos, los mismo movimientos aparecerian en el codo y en
el hombro. En muchos casos se observdé un temblor fino de los
dedos. . .”. Igual tipo de anormalidad debe observarse en el miem-
bro inferior al hacer que cl paciente levante la pierna y flexione
el pie sobre la pierna.

Finalmente, hay exageracion de los reflejos tendinosos, de
los reflejos extensores plantares, rigidez intermitente de las ex-
tremidades y a veces convulsiones. Cambios electroencefalogra-
ficos especificos del coma hepatico han sido descritos por los au-
tores atras citados (11).

Auncuando el cuadro neurolégico es el predominante, deben
estar tambien presentes los sintomas relacionados con la enfer-
medad hepAatica. Grados variables de ascitis, higado grande o al
contrario atréfico, moderada esplenomegalia, inversiéon de la re-
lacién albimino-globulina por hipoalbuminemia, pruebas positi-
vas de floculacion, aumento de retencién de la bromosulfofenol-
taleina, frecuentemente hiperbilirrubinemia y en general, dete-
rioro del estado general, son los hallazgos usuales. En todos los
casos, por tanto, el antecedente de un proceso en evolucién es ma-
nifiesto, ya sea en la forma de una hepatitis necrotizante o, lo
més frecuente, de cirrosis nutricional del tipo Laennec o como pe-
riodo terminal, cuando ya hay distorsion del parénquima, de la
cirrosis biliar.

MECANISMOS DE PRODUCCION DEL COMA HEPATICO

La ocurrencia ocasional del coma en pacientes en quienes
existe un desequilibrio hepético de tal naturaleza, puede seguir
uno de dos mecanismaos: o presentarse espontdneamente como re-
sultado del deterioro gradual de la célula hepética hasta el punto
en que su accién metabolizadora y detoxificadora deja de ejercer-
se, 0 ser provocado por la accién en cantidades toxicas de una sus-
tancia, el amoniaco, cuya fuente de produccién es de naturaleza
exdgena, principalmente la acumulacion excesiva de material ni-
trogenado en el tubo digestivo.
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De esta diferenciacién, que hasta el momento parece la mas
légica, resultan los dos tipos de coma hepatico que se menciona-
rian en esta revisién, el espontidneo y el exégeno. Algunos autores
(43) no estian de acuerdo con esta distineiéon pues sefialan la simi-
litud del cuadro clinico entre uno y otro. Sin embargo, en el se-
gundo grupc es innegable la relacion causa-efecto entre la hiper-
amoniemia y la produccién de los fenémenos clinicos, ausentes
por otra parte en el grupo espontidneo. En realidad, cualquier en-
fermo con derivacion colateral del flujo portal o con lesién hepa-
tica suficientemente importante como para impedir la utilizacion
del amoniaco, experimentari los mismos efectos toxicos hasta lle-
gar al coma si el aporte de material nitrogenado es excesivo. Por
otra parte no todo coma es el resultado de este mecanismo: en
muchos casos —“coma espontidneo”— el nivel del amoniaco es nor-
mal durante todo el proceso del coma hasta la muerte. La fisiopa-
tologia del coma “espontdneo” es alin muy obscura. Toda elucu-
bracién descansa en un terreno hipotético. Como pocos 6rganos,
el higado ha recibido en los dltimos afios el beneficio de la inves-
tigacion béasica; dia a dia el conocimiento de su morfologia, reac-
ciones quimicas, cambios enzimaticos, etc., es mayor. No hay du-
da de que en la produccion del coma hepatico existen otros me-
canismos que aun no se conocen pero que irdn apareciendo, como
ha sucedido con el del amoniaco, poco a poco. Esta distincion en-
tre coma espontidneo y coma exdégeno es indispensable como lo
prueba el hecho de que muchos de los trabajos relacionados con
hiperamoniemia y coma hepatico han dado resultados contradic-
torios por no haberla tenido en cuenta.

Nada pues se puede decir, en forma definida, sobre la natu-
raleza del coma espontianeo. Que esta denominacion se le ha da-
do a un grupo de casos que ciertamente siguen otro mecanismo
diferente al de la intoxicacién por amoniaco, es lo tnico claro. Ni
se intentaran otras explicaciones en este trabajo que tiene por
objeto estudiar el otro tipo de coma, el producido por la produc-
cién exdgena de amoniaco. Antes de hacerlo, se revisara breve-
mente la fisiologia del amoniaco.

METABOLISMO NORMAL DEL AMONIACO

El amoniaco aparece como fase intermediaria del metabolis-
mo proteinico. A partir del amoniaco es sintetizada la urea. Sien-
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do una sustancia reconocidamente toéxica, existen mecanismos
que previenen su acumulacién en niveles anormales.

El amoniaco proviene de tres fuentes principales:

a) Del proceso de desaminacién que se cumple por la accién
enziméitica sobre las aminas de la amino oxidasa, ampliamente
distribuida en el organismo (7).

b) Del riiién, aunque el mecanismo de produccién en este 6r-
gano no estd del todo aclarado. El hecho de que el nivel del amo-
niaco sea mayor en la vena que en la arteria renal (23) hace pre-
sumir la produccién de esta sustancia en el rifion.

¢) Del intestino, por la accion de ciertas enzimas (amino-
oxidasa y ureasa), producto a su vez de la actividad de las bac-
terias intestinales. Dichas enzimas actian sobre las proteinas
desprendiendo amoniaco el cual es absorbido por la mucosa intes-
tinal. Es por esta tultima via por donde el ciclo de la intoxicacion
amoniacal se cumple.

A partir de estos origenes —y probablemente de otros atn
desconocidos— el amoniaco llega al higado para sufrir la trans-
formacién que termina en la sintesis de la urea (19), cumplién-
dose asi una de las acciones detoxificadoras del higado. En esta
forma, el nivel del amoniaco que en la sangre portal —normal-
mente— fluctiia entre 150 y 400 microgramos por ciento, es de
40 a 70 microgramos por ciento en la vena hepéitica o en la san-
gre periférica. La mas simple demostracién de que este mecanis-
mo se cumple es, como se ha hecho en este laboratorio (26) (27)
(37), la de comparar los niveles de nitrégeno ureico y de amo-
niaco en la sangre periférica de perros normales y de perros con
fistula de Eck en los que se ha introducido sangre en el estéma-
go por medio de un tubo nasogastrico. En los primeros hu-
bo elevacion del nitrégeno ureico con amoniaco sanguineo
normal o moderadamente alto mientras que en los segundos ocu-
rrié lo contrario, elevadisimo amoniaco (400 a 900 microgramos
%) y ligera elevaciéon del nitrégeno ureico. La explicacién es ob-
via: en el primer caso se ecumplié la utilizacion del amoniaco en
la formacion de la urea, en el segundo el amoniaco fué desviado
a la circulacién general antes de ser metabolizado por el higado.

Ademas del papel que juega en la sintesis de la urea, que
parece ser la utilizacion mas importante y que, segin lo deseri-
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to por Krebs, se cumple por el ciclo de la ornitina-citrulina-argi-
nina, el amoniaco puede tambien ser almacenado en el organismo
mediante los procesos de deaminacién y transaminacién. Final-
mente, otra forma de utilizacion extrahepitica es la de la sintesis
de la glutamina como experimentalmente ha sido demostrado
(8). Este aspecto es particularmente significativo en la intoxi-
cacion amoniacal, como se verid mas adelante.

MECANISMOS DE PRODUCCION DE LA INTOXICACION
AMONIACAL

En dos circunstancias el aflujo de sangre portal al higado
es total o parcialmente impedido: 1) Cuando existe lo que se lla-
ma el “bloqueo portal”. 2) En las anastomosis quirdrgicas veno-
venosas, cuando se hacen por una causa distinta a la de la hiper-
tension portal (cirugia de cdncer de la cabeza del pancreas) lo
que es excepcional, o las que se hacen experimentalmente en ani-
males.

El bloqueo portal puede ser intra o extrahepatico. Segin es-
tadisticas de este hospital (9) (20), es intrahepéatico en el 70%
de los casos y extrahepéitico en el 30%. En el primero, “la causa
del bloqueo al flujo de sangre a través del higado es el estrecha-
miento de las rutas vasculares debido a la fibrosis de los espacios
interlobulares y a su distorsién por los islotes de células regene-
radas” (Linton). De aqui el nombre de “cirrosis portal” porque
el proceso fibrético ocurre en los espacios porta —con que se ca-
lifican no solamente la cirrosis de Laennec sino los periodos fi-
nales de otros procesos cirréticos de diferente etiologia. El blo-
queo extrahepético ocurre cuando existe una anomalia vascular
congénita (sindrome de Cruvelhier-Baumgarten) o una obstruc-
cién adquirida (trombosis porta).

Cualquiera sea el tipo de obstruccion, la sangre portal bus-
ca vias colaterales de incorporacién a la circulacién general. Al-
gunos creen (60) que parte de la sangre portal si atraviesa el
higado pero que el 6rgano es incapaz de metabolizar el amoniaco.

Las anastomosis veno-venosas (porto-cava, esplenorenal)
que han sido mencionadas como la segunda causa de desviacion
de la sangre portal, realmente solo tienen importancia desde el
punto de vista experimental pues, como se dijo atrés, este tipo de
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cirugia es excepcional por causas distintas a las de la hiperten-
sién, en cuyo caso quedarian incluidos dentro del grupo del blo-
queo portal. McDermott realizé dos anastomosis portocava en el
curso de pancreatectomias por cidncer. Es interesante anotar, ade-
més, que en humanos, por razones que no parecen muy obvias,
la incidencia de intoxicacién amoniacal después de anastomosis
veno-venosas es mucho menos frecuente de lo esperado. Linton
(20) asegura que esta complicacién es rarisima. Blakemore, en
186 casos de shunt, encontré sintomas atribuibles a intoxicacién
amoniacal en solo cuatro casos (59). !

Preparado el terreno —desviacién de la sangre portal— la
ocurrencia de la intoxicacion amoniacal se cumple en una serie
de fases, a saber:

a) Aporte de substancias nitrogenadas. El mas frecuente de-
posito de material nitrogenado es la sangre proveniente de va-
rices esofdgicas. Ya se ha visto eémo la producciéon de amoniaco
a partir de material nitrogenado del tubo digestivo es la mas im-
portante de las tres conocidas fuentes de produccién. Las protei-
nas de la sangre, en la cantidad usual en que se presentan en la
alimentacion, son facilmente toleradas por el cirrético. Pero si,
como ocurre en las hemorragias por virices, hay inundacién de
material proteico y por tanto de material nitrogenado, la produc-
cién de amoniaco sera proporcional. *

b) Accidon de las Dacterias intestinales. Las bacterias intes-
tinales desprenden dos enzimas, la amino-acido-oxidasa y la urea-
sa, que acttan sobre los compuestos nitrogenados desprendiendo
amoniaco el cual es absorbido por la mucosa intestinal e incor-
porado a la circulacion porta para pasar al higado.

¢) Inundacion de la circulacién general de un exceso de amo-
niaco. Cuando las dos anteriores fases han ocurrido, el amonia-
co inunda la circulacién general. Aproximadamente dos horas
después de ocurrida la hemorragia se encuentran valores anor-
malmente altos de amoniaco en la sangre periférica.

* Una reciente comunicacién (56), relacionada con la elevacién del amo-
niaco después de la administracion de metionina, parece demostrar que, al
igual que las proteinas, metabolitos de la metionina desprenden amoniaco por
la accién de las bacterias intestinales.
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d) Accion del amoniaco sobre el sistema nervioso. Esta ac-
cion ha sido estudiada clinica y experimentalmente (3) (4) (58).
En el cerebro el acido glutdmico y su amida, la glutamina, se en-
cuentran en elevadas concentraciones y su papel parece uno de
los mas importantes en lo que a catabolismo de los compuestos
nitrogenados se refiere. Se aceptan tres diferentes acciones en-
zimaticas en las que el acido glutamico estd comprometido, a sa-
ber: desanimacién, transaminacion y amidacion. Las tres pueden
integrarse en un solo sistema cuya funcion seria la remocion del
amoniaco intracelular. Asi por ejemplo, en el proceso de amida-
cién, la glutamina se forma a partir del 4cido glutdmico y del
amoniaco en presencia del 4cido adenosinotrifosforico.

Acido glutdmico 4+ NH3 + ATP ——
Glutamina 4+ ADP 4 fosfato inorgéanico

En la trasaminacién y desaminacion, el proceso parece ser
més complicado, ocurriendo a través del ciclo del 4cido citrico.
Si este ciclo se interfiere, como parece que sucede cuando la can-
tidad de amoniaco es excesiva, se comprometerd —por abolicién
o disminucion— la glicolisis aerébica en la que la actividad del
sistema nervioso depende en un 85 a 90%, segiin Weil-Malherbe.
Niveles elevados de amoniaco en el liquido cefalorraquideo (24),
se encontraron en un grupo de pacientes con enfermedad hepa-
tica, estudiados en este hospital. La perturbacion del sistema ner-
vioso ocurrié constantemente cuando los niveles fueron superio-
res a 105 microgramos por ciento. No hay duda de que quedan
fases obscuras o ain completamente insospechadas en lo que ha-
ce relacion a la accién del amoniaco en el sistema nervioso, como
se puede apreciar por la vaguedad de los conceptos actuales. No
puede negarse que el dcido glutdmico juega un papel significan-
te como lo demuestran los éxitos obtenidos con su utilizacién. Si
los resultados no han sido favorables en todos los casos podria
explicarse por la existencia de otras fuentes de produccion del
amoniaco, como lo pretenden recientes estudios (44).

CLINICA DE LA INTOXICACION AMONIACAL

Por las revisiones hechas hasta ahora, especialmente las del
grupo de pacientes estudiados por McDermott en este hospital
(25), se puede afirmar que el sindrome de la intoxicaciéon amo-
niacal ceurre en pacientes con cirrosis hepatica mas o menos com-
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pensada, en quienes se han desarrollado amplias conexiones por-
tosistémicas como consecuencia de hipertension portal. En dos
pacientes, como se dijo atrds, se hicieron fistulas de Eck en el
curso de pancreatectomia. En la mayoria de les casos, los enfer-
mos llevaban una vida regular hasta el momento de la ocurren-
cia del episodio hemorragico o de la circunstancia que significa-
ra un exceso de material nitrogenado en el tubo digestivo, por
ejemplo, una copiosa ingestion de proteinas o la administraciéon
de un diurético azoado. La mayor parte de los casos fueron de
cirrosis de Laennec, menos frecuentemente cirrosis post-necré-
tica o cirrosis biliares. (Véase cuadro 1).

Los primeros sintomas de intoxicacién amoniacal aparecen
dentro de las primeras doce horas después del episodio causal. El
paciente se muestra letirgico, desorientado, incoherente en sus
respuestas y a veces maniaco. La indiferencia de estos pacien-
tes, que antiguamente se atribuia a “debilidad” por la pérdida
de sangre, es en realidad el estado inicial de la encefalopatia. Es-
tos sintomas configuran lo que se llama ‘“coma hepatico inmi-
nente” que debe ser reconocido con prontitud pues de la rapidez
con que se actiie depende la vida o muerte del enfermo. Este es-
tado de semi-confusién puede durar un periodo largo de dias ¥y
alin semanas, inclusive hacerse ‘“croénico” como ocurre cuando
son las proteinas de la alimentacion la causa de la hiperamonie-
mia. Sin embargo, en la mayoria de los casos aqui estudiados, es-
te periodo duré 6 a 12 horas para luego entrar en coma profun-
do. La severidad del cuadro parece estar condicionada a la can-
tidad de material nitrogenado que entra al tubo digestivo, espe-
cialmente en el caso de hemorragias que no han podido ser con-
troladas.

Instalado el coma, el cuadro clinico sigue la descripeién con-
signada atrds. Profunda pérdida de la conciencia, falta de res-
puesta a los estimulos, intermitente contraccién muscular (ale-
teo) en las extremidades cuando éstas son extendidas con los de-
dos separados, gesticulacién, exageracion de los reflejos tendino-
sos y de los plantares, ocasionalmente convulsiones.

El cuadro puede regresar a la normalidad expontidneamente
si se logra suspender la causa de la intoxicaciéon. Esto no es lo
frecuente pero ocasionalmente ocurre. Pacientes que por uno o
dos dias han estado en ecoma profundo, considerados como casos
perdidos, expontaneamente han vuelto a la normalidad.
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CUADRO 1 — Causas, tratamiento y evolucién del sindrome de la intoxica-
cién amoniacal en veinte pacientes con cirrosis del higado.

(Adaptado de McDermott).

Paciente Causa de NH3 en
hiperamoniemia  sangre Tratamiento Evolucién
(mcgrs. %)

E.B. Hemorr. virices esof 735 Acido glutdmico Muerte por exanguinacién

G.B. i = g 4710] » 4 Respuesta favorable al 4cido
glutam. pero nueva hemorra-
gia lo llevé al coma y muerte.

HG. Cloruro de Amonio 253 i i Recuperacién.

J.L.  Hemorr. vérices esof. 476 g 43 Muerte en coma.

M.I Policitemia vera

Trombosis de la es- 250 Ligadura de vdrice Muerte por trombosis mesen-
plénica. Vdrices esof. térica.

AM. Cloruro de Amonio 188 Acido glutimico Recuperacion completa.

MM. Hemorr. vérices esof. 252 Tubo de Sangestaken Recuperacién., Muerte poste-

Ligadura de vdrices. rior debida a otras causas.

C.M. B . » 299 Acido glutimico Muerte en coma.

W.M. s ~ » 240 Ligadura de vdrices Recuperacién  después de li-
gadura. Muerte por otras cau-
sas.

H.O. 2 s ® 311 1 - Ligadura vérices  Respuesta inicial favorable,

2 - Oper. de Tanner muerte en coma, trombosis
mesentérica.

ST, " ” " 518 Tubo de Sangestaken Muerte en coma.

Acido glutdmico

LK. ¥ » * 331 Acido glutimico Muerte en coma.

M.McG. 2 'y * 225 Tubo tampén Recuperacién total.

H.J. = ot " 216 Acido glutimico Recuperacién expontdnea.

N.S. Hemorragia de vari- 251 Reseccién del sigmoi- Recuperacién completa.

ces del colon sigmoide de. Acido glutdmico

CO, Hemorr. vérices esof. 158 Ligadura de vdrices Recuperacién inicial. Muerte
por bronconeumonia.

J.F. ” ” " 451 Tubo tampén, ligadu- Muerte en coma.

ra.

CG. 4o ” " 124 Ligadura de vdrices Recuperacién.

H.P. ” " " 214 Tubo tampdn, ligadu- Recuperacién.

ra, 4cido glutimico

L.D. i i " 485 Tubo tampén (Lin- Recuperacién.

ton) 4cido glutdmico.
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El nivel del amonjaco sanguineo* es el hecho sobresaliente
del laboratorio y un indice de mucha utilidad para el pronéstico.
En el grupo de casos de intoxicacion amoniacal estudiados en es-
te hospital durante los ultimos tres afios (26) (29) el nivel del
NH3-N se observé con mayor frecuencia entre 150 y 350 micro-
gramos por ciento, auncuando hubo niveles hasta de 770 micro-
gramos por ciento (Normal: 40 a 70). De 18 pacientes estudia-
dos por M-Dermott (26), en quienes la causa de la hiperamonie-
mia fué hemorragia por varices esofigicas, doce murieron; en
nueve de estos tltimos, el nivel del amoniaco sanguineo fué supe-
rior a 300 mecgrs. %. En los seis supervivientes fué siempre in-
ferior a 300. Este podria, pues, considerarse como un umbral de
tolerancia.

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION AMONIACAL

La racionalidad del tratamiento consiste en actuar sobre las
diferentes fases que llevan a la hiperamoniemia, desde la suspen-
sion en el aporte de sustancias nitrogenadas hasta la conversion
quimica del amoniaco en una substancia no toxica, la glutamina.
(Véase grafica).

Teéricamente, seria suficiente que una sola de estas fases se
cumpliera en su totalidad para impedir el desarrollo del sindro-
me. En la prictica no es ésta la comin ocurrencia, ya sea porque
existen mecanismos aln desconocidos en la producciéon del amo-
niaco o porque no sea posible predecir hasta dénde el proceso ha
sido estabilizado.

Siguiendo la evoluciéon del sindrome, el tratamiento se cum-
ple en cuatro etapas, a saber: 1. — Impedir la acumulacién de
sustancias nitrogenadas en el tracto gastrointestinal. 2. — Si ha
habido acumulaciéon de estas substancias, busear su eliminacion.
3. — Inhibir la aceién de las bacterias intestinales. 4. — Neutra-
lizar la accién del amoniaco transformindolo en compuestos no
toxicos.

1 — Detencion del aflujo de material nitrogenado. — La san-
gre de la hemorragia por varices esofigicas es, como se ha dicho
repetidas veces, la fuente més frecuente de exceso de material ni-

* La determinacién del amoniaco sanguineo se hace por una medifica-
cién a la técnica de microdifusién de Conway (6).
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MECANISMO TRATAMIENTO
Ala eluu}nei‘n genaral @
Hemorragio de varices Control de lahemorragia
esofagicos. con tubo de Linton o

Sangestoken o por
ligadure de las varices.

Higado cirrdtico

®

Excesiva acumulacion Lavado qaltn'ca y
de material nitrogenado ensmas.
(proteinas sanguineas)

en el tubo digestive.

Produccion de amonlace  Antibioficos para Inhiblr
por lo accion de las bocterias intestinales,
bocterias intestinales

sobre las enzimas.

Absorcidn del omonfoco

por lo porta y desviacién

por vias colaterales o

la circulacion general A

(Hiperamoniemia) ——= Neutralizacion del
amoniace per medio del
Acido Glutamico y de la
Arginina.

MECANISMO DE PRODUCCION DE LA INTOXICACION AMONIACAL EN LA CIRROSIS DEL HIGADO

trogenado. Cuando la hemorragia se presenta en un cirrético es
imperativo el uso del balon-tubo (Sangestaken o Linton) que al
oprimir la parte terminal del eséfago la detenga o la ligadura de
las varices a través de una toracotomia izquierda. Debe tenerse
en cuenta, que el control de la hemorragia no solo esta dirigido a
detener el peligro que la hemorragia en si significa sino también
a contener la amenaza que representan las proteinas de la sangre
en la produccién del sindrome hiperamoniante. Otras fuentes de
aporte nitrogenado pueden ser una dieta proteica rica, como se
vio en los casos experimentales de la “intoxicacién por carne”, o
diuréticos azoados de administracion oral como el cloruro de
amonio, cuyo uso en cirréticos debe ser muy cauteloso. En uno
de los casos el origen de la hemorragia estaba en las varices del
sigmoide y hubo necesidad de hacer una reseccion de este seg-
mento.

2 — Remociéon del material nitrogenado del tubo digestivo.—
Lo primero que debe hacerse después de la aplicacion del tubo
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tampdén es succionar la sangre del estémago y hacer un lavado
gastrico corriente con solucién salina para lo cual estos tubos
traen una Imz gastrica. Luego se aplicard por el mismo tubo un
catartico (sulfato de magnesia) con el objeto de expulsar la san-
gre del tubo digestivo. Enemas corrientes pueden usarse con el
mismo proposito.

3 — Inhibicién de la flora intestinal por medio de antibiéti-
c0s. — La administracién de antibiéticos de amplio espectro bus-
ca destruir la flora bacteriana y por tanto la produccién de enzi-
mas que desdoblan amoniaco al actuar sobre el nitrégeno protei-
co. El antibiotico més usado es la Neomicina, en dosis de 4 a 8
gramos diarios, por via oral. Numerosas publicaciones han apare-
cido recientemente sobre la accién de los antibi6ticos en la into-
xicaciéon amoniacal (10) (44). Estas parecen concluir que, aun-
cuando la respuesta inicial del antibidtico es favorable, el efecto
no es sostenido mucho tiempo pues las bacterias adquieren resis-
tencia y reaparecen (23) (34).

3 — El uso del Glutamato de Sodio y de la Arginina. — Wal-
she fué el primero en usar, en 1953, acido glutamico en el coma
hepatico (54) con base en experiencias realizadas afios atris, en
1935 y 1936 por Krebs (18) y Weil-Malherbe (57). Estas ulti-
mas experiencias consistieron en demostrar que, en presencia de
glucosa, fragmentos de cerebro sintetizaban glutamina a partir
del acido glutamico y del amoniaco. En otras palabras que el amo-
niaco era desplazado para dar paso a la glutamina cuando se ad-
ministraba &4cido glutdmico. McDermott (25) estudié la accion
del acido L-Glutadmico en un grupo de veintiocho pacientes v con-
cluyé que en los casos de intoxicacion por el amoniaco su aplica-
cion produce una mejoria no solamente de los niveles de amoniaco
sanguineo sino definido aclaramiento del cuadro neurologico. No
asi en los casos de coma hepatico “expontineo” en que el coma
es el resultado de la falla terminal del higado. En este sentido, la
razon de reportes contradictorios ain de autores muy autoriza-
dos (41) (43) (48) sobre la eficacia del acido glutiamico, ha sido
la de su aplicacién indiseriminada en cualquier forma de coma
hepatico.

La dosis de dcido L-Glutamico usada en este hospital es la
de 25 gramos de polvo, para administracion oral, en 24 horas. La
misma cantidad por via intravenosa en forma de Glutamato dr
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Sodio cuando es imposible usarlo por via oral, como usualmente
ocurre. La duracién del tratamiento estd condicionada a la pron-
titud y eficacia de la respuesta. Generalmente en uno o dos dias
se obtiene una caida dramaética en el nivel del amoniaco sangui-
neo y concomitante respuesta favorable del cuadro neurolégico.
Obviamente, mientras exista o se sospecha la existencia de sangre
en el tubo digestivo, la administracion de la droga debe conti-
nuarse. En caso contrario debe suspenderse.

Recientemente, Greenstein (16) us6é por primera vez Argi-
nina en el tratamiento de la intoxicacién amoniacal, con resulta-
dos favorables. La arginina, con la citrulina y la ornitina, toma
parte en el ciclo de conversion del amoniaco en urea. No se sabe
a ciencia cierta cudl sea su modo de aceién sobre el amoniaco. En
este laboratorio se adelantan en la actualidad deferminaciones de
los tres aminoédcidos en pacientes en coma hepatico, con miras a
aclararlo. En todo caso, la Arginina, administrada por via intra-
venosa en forma de hidrocloruro y en dosis de 20 grs. para 24 ho-
ras, produce una caida lenta pero sostenida del amoniaco sangui-
neo v mejoria del estado clinico muy notoria.

El criterio presente sobre la accion de los dos compuestos es
el de que el dcido glutamico produce una respuesta rapida pero
de corta duracién en tanto que la arginina tiene una accién maés
prolongada aunque la respuesta inicial es tardia. (28) (32). Con
el fin de combinar los beneficios de uno y otro, se usa en la ac-
tualidad una preparacién comercial* que contiene 12.5 grs. de Ar-
ginina y 11.25 grs. de acido glutamico por cada 100 c.c. Esta can-
tidad se aplica por via intravenosa, diluida en soluciéon dextrosa-

da o similar.

4 — Otras medidas terapéuticas. — Una dieta rica en hidro-
carbonados es la mas aconsejable, primero porque ésta es la for-
ma mas recursiva de proporcionar un alto contenido caldrico a
cirréticos; segundo, porque la eficacia del tratamiento con acido
glutimico esti condicionada a la existencia de glucosa sin cuya
presencia la sintesis de la glutamina no se cumple. Diuréticos
mercuriales pueden usarse en el tratamiento de la ascitis, diuré-
ticos azoados estin proscritos. Uno de los pacientes en las series
de este hospital desarrolldé un episodio estupuroso y niveles de

* ARGIVENE, Gray Pharmaceutical Company. Newton, Mass.
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amoniaco sanguineo de 200 microgramos por ciento veinticuatro
horas después de iniciada la ingestion de cloruro de amonio; el
cuadro subsidié con Acido glutdmico pero retorné en cuanto el
diurético fué repetido. El manejo de las proteinas es particular-
mente dificil, pues por una parte son fuente de hiperamoniemia;
por otra, su restriccion total es no solamente muy dificil de cum-
plir sino que no es aconsejable. Queda al criterio del médico pro-
bar la susceptibilidad del paciente a la ingestién de proteinas,
suspendiéndolas si aparecen sintomas como letargia, incoherencia
o cambios mentales, o dandolas liberalmente si el paciente las to-
lera. Otras medidas comunes a cualquier forma de deterioracién
hepatica, particularmente la restricciéon en el uso de opiiceos y
barbitiricos, deben ser cuidadosamente observadas.

LA DETERMINACION DEL AMONIACO SANGUINEO CO-
MO PRUEBA DIAGNOSTICA EN LA HEMORRAGIA DEL
TRACTO GASTROINTESTINAL SUPERIOR

Con base en los elevados niveles de amoniaco sanguineo pre-
sentes después de la hemorragia por virices sangrantes, McDer-
mott (29) ideé una prueba diagnéstica, discriminatoria de la
fuente de la hemorragia. Esto tiene particular importancia para
el diagnostico diferencial entre hemorragias por tlecera péptica
vy hemorragias por varices del tercio inferior del eséfago, prime-
ro porque la conducta en cada caso es diferente, segundo porque
otros elementos de diagndstico, especialmente la radiografia, fa-
llan en un alto porcentaje durante la crisis aguda.

El nivel del amoniaco sanguineo fué determinado en 100 pa-
cientes con hemorragia severa del tracto gastrointestinal supe-
rior. En todos los casos de hemorragia por varices esofigicas, con
una excepcién, el nivel del amoniaco sanguineo fué superior a
139 microgramos por ciento. En los casos restantes, con una ex-
cepcion también, en los que la causa de la hemorragia fué tlcera
gastroduodenal u otra condicién diferente de varices, el nivel del
amoniaco estuvo por debajo de 80 microgramos. En otras pala-
bras, niveles elevados de amoniaco sanguineo favorecen la posi-
bilidad de virices sangrantes, niveles normales o bajos estan en
contra de esta posibilidad. Las dos excepciones correspondieron a
casos atipicos en los que se encontré una explicacién satisfacto-
ria del error, por ejemplo un caso de virices sangrantes con ni-
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vel normal de amoniaco sanguineo se debié al hecho de que el
paciente estaba tomando antibiéticos cuando la hemorragia ocu-
rrio y asi el ciclo de la intoxicacion fué interrumpido.

Simultdneas determinaciones de retencién de la Bromosulfo-
fenoftaleina en los mismos pacientes, permitieron establecer un
amplio margen de error en esta prueba, en relaciéon con la del
amoniaco.

CONCLUSIONES:

1 — Con base en los estudios adelantados sobre el particular
en el Massachusetts General Hospital de Boston, se hace una re-
vision al dia del tipo de coma hepatico producido por la intoxi-
cacién por el amoniaco, en contraste con el que resulta de la fa-
lla terminal del higado.

2 — Un terreno ideal para la produccion del sindrome de la
intoxicacién amoniacal estid presente en los cirréticos que han des-
arrollado hipertensién portal con las consiguientes anastomosis
entre la circulacién portal y la sistémica y que tienen la amena-
za potencial de la hemorragia por varices del tercio inferior del
esofago.

3 — Una serie sucesiva de etapas deben cumplirse para la
producecion del sindrome de la intoxicacién amoniacal, a saber,
acumulacién de material nitrogenado en el tubo digestivo (san-
gre, comidas muy ricas en proteinas, diuréticos azoados), accién
de las enzimas que producen las bacterias intestinales sobre las
proteinas con desprendimiento de amoniaco, absorcién del amo-
niaco por la porta con paso a la circulacién general y acciéon té-
xica del amoniaco sobre el sistema nervioso por la interferencia
del ciclo del acido citrico.

4 — EIl cuadro clinico de la intoxicacion amoniacal corres-
opnde al del “coma hepéatico”, siendo las manifestaciones menta-
les precoces, especialmente somnolencia, incoherencia y cambios
de conducta. El cuadro neurol6gico presenta como caracteristica,
aunque no patognomdnica, el aleteo de las extremidades, especial-
mente las superiores, cuando son extendidas con los dedos sepa-
rados. Cambios electroencefalogrificos estdn también presentes.
El nivel del amoniaco sanguineo, normalmente entre 40 y 70 mi-
crogramos %, se mantiene entre 150 y 300, siendo frecuentes ni-
veles alin muy superiores.
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5 — El tratamiento del sindrome de la intoxicacién amonia-
cal se basa en la suspensién en el aporte de material nitrogenado
al tubo digestivo (control de hemorragia por virices especial-
mente), la remociéon del material acumulado por medio de laxan-
tes o enemas, la inhibicién de la accion de la flora bacteriana por
medio de antibiéticos y la neutralizacién del amoniaco en la san-
gre por medio del dcido glutdmico y la arginina.

6 — El coma hepatico que resulta de la falla terminal del
higado no es causado por hiperamoniemia y por tanto los trata-
mientos especificos que se aplican en esta tltima circunstancia,
no tienen indicacion alguna. El mecanismo de produccion del co-
ma “expontineo” no estd claramente definido atn.

T — Con base en la determinacién del amoniaco sanguineo
se ha ideado una prueba diagnéstica diferencial entre las hemo-
rragias producidas por varices y las hemorragias producidas por
tleera gastroduodenal u otra causa.
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Histidinuria en Embarazos Normales y Patolégicos

(Presentacion de una técnica Fotocolorimétrica)

Reporte preliminar.

Julio Ospina Archila * —José M. Barreiro.—Beatriz Colmenares

La Histidina es un 4cido aminado que se encuentra normal-
mente en la orina humana. Desde 1908, cuando England logré
extraerla de la orina humana, es mucho lo que se ha avanzado a
este respecto.

Esta demostrado que la Histidinuria normal tiene fluctuacio-
nes cotidianas importantes. Segin Camous (1) el régimen ali-
menticio tiene alguna influencia ya que una alimentaciéon rica
en proteinas puede favorecer el aumento de la Histidina. Soupart
(2) en 1944, en mujeres no embarazadas encontr6é valores com-
prendidos entre 28 y 176 mgrs. en las 24 horas.

El embarazo fisiologico se acompafia de aumento de la ex-
creciéon de casi todos los aminodcidos esenciales. Entre éstos, la
histidina es muy importante, como fué demostrado por Honda
Misao en 1927, siendo Vogue (1) en 1929 el primero en usar la
Histidinuria como prueba quimica para el diagnostico del emba-
razo.

A partir de 1933 en que Kapeller-Adler mejora el método de
bromuracion, se ha trabajado bastante a este respecto, siendo los
métodos més recientes, el de Carson Seaks (1948) y Cheval y
Hans (1949).

* Jefe Laboratorio Caja Nacional de Previsién.
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La investigacion de Histidinuria como prueba quimica de
embarazo ha sido muy discutida; Cheval y Hans (3) en un dete-
nido estudio observan que si se hace con las debidas condiciones
se puede obtener un 95,8% de resultados positivos exactos. Mer-
kel (4) en un estudio comparativo de las pruebas quimicas para
el diagnéstico del embarazo (1950), concluye que la prueba de
histidina tiene errores que la hacen inexacta y que no puede apli-
carse clinicamente. Fabiano y Lanza en 1952, hacen notar que en
los casos de toxemia, la histidina desaparece de la orina, conside-
rando esto como causa de error de la prueba. Sin embargo, en
los ultimos dias, se ha dado un gran valor a la prueba de histidi-
nuria como método de control de la gestaciéon, habiéndose obser-
vado que la disminucién de dicha eliminacién o su ausencia, es
un sintoma precoz de la toxemia, que se presenta antes de cual-
quier otro sintoma como hipertensién, albuminuria, ete.

Las pruebas usadas para el diagnéstico de histidinuria, son
semicuantitativas y en éllas el resultado se expresa por cruces,
dependiendo su interpretacion del juicio del laboratorista. El ob-
jeto de este trabajo es presentar una técnica fotocolorimétrica
consistente en la aplicacién de un patrén a la prueba de Carson
Seaks, usando los reactivos de CPT Laboratories de Dayton Ohio,
con la cual se puede presentar una lectura “estandarizada” y
apreciar las variantes que puedan presentarse.

Estudiamos un total de 93 casos de mujeres embarazadas,
con una evolucién de 8 a 9 meses. 49 casos de embarazos norma-
les y 44 pacientes del servicio de Toxemias de la Clinica Primero
de Mayo y de la Clinica de la Providencia de esta ciudad.

El hecho de que la Histidina sea un elemento normalmente
presente en la orina, en cantidades variables, podria a primera
vista, parecer suficiente para rechazar la idea de que la investi-
gacion de excrecion por la orina pudiera servir para establecer
un diagnéstico de embarazo.

Sin embargo, todos los estudios practicados han demostrado
que la Histidinuria puede proporcionar datos interesantes para
el clinico, si se observan algunas condiciones especiales entre las
cuales podriamos anotar:
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1) La orina debe tomarse siempre en ayunas habiendo efec-
tuado la paciente una miccion evacuadora 3 o 4 horas después de
la Gltima comida del dia anterior.

2) Para evitar la interferencia de la Histidina normal se de-
be efectuar una dilucién de la orina antes de efectuar la prueba.

3) Una tercera condicién fijada por Chevel es la necesidad
de usar una reaccion que no sea demasiado sensible.

El metabolismo de la Histidina lo podemos resumir en la si-
guiente forma: (5) La I-Histidina se presenta en la naturaleza
como un aminoicido esencial para el crecimiento y desarrollo nor-
mal. Aunque es un constituyente importante de las proteinas, se
debe sefialar que la placenta humana tiene més baja proporcién
de Histidina en las proteinas de su tejido, que de cualquier otro
aminoicido. Estudios recientes muestran que la via primaria de
su catabolismo implica primero una ruptura con separaciéon de
un grupo alfa-amino, por la histidaza para formar el acido Uloeé6-
nico, que por medio de la uroconaza, de una molécula de Acido
L-Glutdmico, Acido Férmico y Amoniaco. Hay dos vias metabdli-
cas posibles: Una oxidacién mediante la oxidasa de l-aminoacidos
para formar acido Imidazol-Piruvico, o una descarboxilacién me-
diante la descarboxilaza de la Histidina para formar Histamina.
La amplitud con que ocurren cada una de estas posibles vias de
catabolismo en el cuerpo no se conocen. Una gran proporcion de
Histidina se utiliza seguramente en la sintesis de Proteinas y una
proporcién relativamente grande es excretada sin cambio alguno
por la orina. Segun Page (5) las causas posibles del aumento de
Histidinuria en el embarazo teniendo en cuenta todos los meca-
nismos serian las siguientes:

1) Un aumento de la filtracion Glomerular.
2) Una disminucién en la reabsorcion Glomerular.

3) Un aumento en la absorcion intestinal.

4) Una disminucién en el metabolismo por: a) aprovecha-
miento disminuido. b) destruccion mas lenta o ambos.

Segtin los autores antes mencionados los factores 1 2 y 4 con-
tribuyen a causar Histidinuria en el embarazo normal.
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Existen pues varias hipétesis sobre la causa de la Histidinu-
ria en el embarazo. La primera fue la de Kapeller Addler en 1935
quien supuso que la Histidaza hepética era inhibida por la gona-
dotropina coriénica. Dicho autor se basa en el hecho de haber en-
contrado reducida la actividad de la Histidaza en el tejido hepa-
tico, obtenido de autopsias de mujeres embarazadas y en la inhi-
bicién de las células hepéiticas in vitro por la gonadotropina co-
ridénica.

En 1943 Ernest Page y William Dignam (5) se opusieron a
esta hipétesis basidndose en el hecho de que la curva de aumento
de excrecién de Histidina seguia mas bien la curva de aumento de
las hormonas esteroidales y no la de la hormona coriénica. La his-
tidinuria alcanzaba su méaximo en el séptimo u octavo mes de
embarazo, en lugar del primer trimestre (En el estudio practica-
do por nosotros observamos la cifra media més alta en el 62 y T7°
mes: 0,769 y 0,766 grs. %o respectivamente) y declinaba durante
las 2 o 3 semanas anteriores al parto.

En 1946 los mismos autores propusieron la hipétesis de que
la Histidinuria era debida a un aumento en el coeficiente de la
eliminacién renal de la Histidina secundaria o una disminucién
del indice de reabsorcién tubular.

El hecho de la disminucién y desapariciéon de la Histidina en
la orina en los estados toxémicos no estid bien definido. Puede
ser debida, tal vez, a una transformacién de la Histidina en His-
tamina, debido a un proceso de descarboxilacién tisular.

Por otra parte se sabe que experimentalmente la Histamina
disminuye la presion arterial, aunque Starling piensa que pueda
provocar hipertensién por exudacién pericapilar, obliterando la

luz de los capilares.

Se ha demostrado que la Histidina se encuentra frecuente-
mente en la orina durante la menstruacion asi como 2 o 3 dias an-

tes de que ésta empiece.

Segiin Cheval (6) la prueba de Histidinuria se hace positiva
desde los 14 dias de la gestacion y su presencia permite afirmar
que si la mujer no tiene su regla en los 3 dias siguientes, estd

embarazada.
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METODO USADO

Seguimos el método de Carson Seaks, usando los reactivos
suministrados por C. P. T. Laboratories de Dayton Ohio.

Toma de la muestra.

A todas las pacientes se les ordend no tomar soélidos ni liqui-
dos después de las 6 p. m.; 3 o 4 horas después de la ultima co-
mida efectuar una miccién y desechar esta orina; recoger la pri-
mera muestra de la mafiana en un recipiente limpio y usar este
material para practicar la prueba.

Preparacion del especimen.

Con el objeto de evitar que la prueba revele Histidina en la
orina de la mujer no embarazada, (1) se diluye dicha orina a una
concentracion bastante baja, de manera que la pequefia cantidad
de Histidina que pueda encontrarse en estas circunstancias no se
revele en la prueba. El grado de dilucién se determina por el pe-
so especifico y por el pH, habiendo encontrado los autores que
una prueba alcalina debe ser diluida con agua hasta que tenga
densidad de 1.009 y una acida hasta 1.005.

(6) Cheval y Hans dan la férmula a este respecto colocando
una gota de indicador de rojo de metilo (acido-viraje al rojo, al-
calina al amarillo) y aplicando una sencilla formula consistente
en leer en el densimetro la densidad de la muestra, restando 5 de
las dos Gltimas cifras de la densidad, siendo el niimero obtenido,
el de c. c. de agua destilada que se debe afiadir a 5 c. c. de orina
para obtener densidad de 1.005. En el caso de orina alcalina, se
restan 10 de la densidad y se anaden esos c.c. de agua destilada
a 10 c.c. de Orina.

Para el caso, en la dilucién nosotros usamos lo siguiente: 1)
Colocamos 25 c.c. de Orina en un cilindro graduado, afiadimos
III gotas de reactivo N? 1, el cual no es otra cosa que sol. de rojo
de metilo, al agregar dicho reactivo se puede obtener color ama-
rillo (orina alcalina) o color rojo (orina acida); y tomamos la
densidad con el hidrémetro de diluciéon suministrado por CPT,
con cuyos reactivos y elementos elaboramos este trabajo.
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Dicho hidrémetro tiene dos escalas, una con niimeros negros
y otra con ntimeros rojos. Si el color obtenido fué el amarillo, se
lee en la escala negra y si es el rojo se lee en la escala roja.

Siguiendo las instrucciones de la mencionada casa, a 5 c.c.
de orina se afiade agua destilada hasta completar el volumen to-
tal indicado por el hidrémetro.

Tratamiento de la Orina.

El objeto de este tiempo es precipitar los fosfatos, nitritos y
sé6lidos que pueda tener la orina.

Para ello, a 5 c.c. de orina diluida se afiaden III gotas de reac-
tivo N? 2, que no es otra cosa que una sol. de Cloruro de Bario
al 10%. Se afiaden luego X gotas de reactivo N° 3 y se mezcla,
se afiaden IV gotas de reactivo N? 4. (Sol. de Permanganato de
Potasio 0,1 N) de dos en dos hasta que el color rosado persista
por medio minuto, se coloca luego la mezcla en Bafio de Maria
a 90 grados en ebullicién durante varios minutos para obtener
que las substancias interferentes se precipiten.

Dejamos enfriar, decantamos el liquido claro en un tubo y
desechamos el precipitado.

Investigacién de la Histidina.

A la muestra de orina, como lo indicamos antes, afiadimos
1 c.c. de reactivo N? 5, preparado de acuerdo con las instruccio-
nes (sol. de Bromo recién preparada, Bromo N/50 en &cido acé-
tico al 33%). Agitamos, ycolocamos con un agitador de vidrio,
tico al 33%). Agitamos, y colocamos con un agitador de vidrio,
una parte de la mezcla sobre un papel indicador (CS Test paper,
papel impregnado de almidén y yoduro de Potasio de los CPT La-
boratories) si no aparece color rojo pirpura por 10 minutos se
afiade otro 1/2 c.c. de reactivo y se chequea nuevamente hasta
obtener persistencia del color por 10 minutos.

Afiadimos III gotas de reactivo N? 6 (Sol. de hiposulfito de
sodio 0.1 N en sol. N de amoniaco) hasta obtener desaparicién
del exceso de Bromo, lo cual se comprueba por la no aparicién del
rojo purpura con el Cs Test paper. En caso de producirse color
rojo, se afiade I o II gotas mas de reactivo N? 6.
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Se afiade luego medio c.c. de reactivo N® 7 (sol. de Carbona-
to de amonio 3 gms. en 100 c.c. de amoniaco 2 N. El amoniaco
utilizado es amoniaco oficinal al 17% utilizando como sol. solven-
te dos partes de amoniaco y una parte de agua destilada).

Se lleva esta mezcla al Bafio de Maria a 97 grados por dos
minutos. Si la orina contiene Histidina, una coloracién rojo pur-
pura o rosado intenso aparece. Si no se obtiene color se afiaden
V gotas méas de reactivo N° 7.

Modificacion cuantitativa propuesta.

Una vez hecha la lectura en cruces, efectuamos una lectura
inmediata en un Fotocolorimetro Klett usando filtro 54 (verde).
Al tiempo con la prueba hacemos un patrén en la siguiente for-
ma: preparamos una sol. de Histidina, usando ampollas de Histi-
dini Hydroclorici al 4% de los Laboratories Siegfried (1) la cual
da un color similar al obtenido en la prueba clisica de Carson
Saeks. Dicho patrén lo preparamos de la manera siguiente: ha-
cemos una soluciéon de Histidina diluida de tal manera que 5 c.c.
de dicha sol. tuvieran 0,001 gms. de Histidina. A estos 5 c.c. de
sol. les agregamos los reactivos para la bhdsqueda de la Histidina,
como si se tratarad e la muestra de orina hasta obtener el co-
lor rojo plrpura.

Aplicamos luego la formula general del colorimetro:

LI VI

X X CP X 1.000 = gms. %o
LP vP
LI 5

X X 0001 X 1.000 — gms. %o
LP 5
LI

X i — gms. de Histidina %.
LP

(1) Después de varios ensayos con diferentes soluciones, fué esta calidad
de producto, el dnico que nos dié garantia.
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LI — Lectura ineégnito. - LP — Lectura Patrén. - VI — Vo-
lumen incégnito. - VP — Volumen Patrén - CP — Concentraciéon
Patron.

Debe efectuarse luego la correcciéon de acuerdo con la dilu-
cién de la orina problema.

Puede también calibrarse el colorimetro en la forma usual.

Resultados obtenidos.

En 3 cuadros y una grafica presentamos los resultados obte-
nidos. Las cifras medias mas altas se observaron en el sexto y
séptimo mes de embarazo (0,769 y 0,766 respectivamente).

En los casos estudiados se observé que la Histidinuria au-
menta hasta obtener su punto méximo en el sexto mes para lue-
go bajar hasta obtener en el noveno mes una cifra sensiblemente
igual a la inicial (3 meses).

La cifra mas baja de los casos normales se obtuvo en un
embarazo de 4 meses y la cifra mixima en un embarazo de 8
meses.

En los 44 casos estudiados con diagndstico Clinico de Toxe-
mia obtuvimos cifras de 0 en el 75%. En el 25% de los casos se
obtuvo Histidinuria, con cifras medias inferiores a las obtenidas
en los casos normales.

Los casos estudiados de toxemia en el sexto y séptimo mes
de embarazo dieron una Histidinuria de 0.

En los casos de 8 meses el 76% de los casos dio 0 de histidi-
nuria; en 24% de los casos se obtuvieron cifras de Histidinuria
con una cifra media de 0,386 grs. % notablemente mas baja que
la obtenida en embarazos normales de 8 meses de evoluciéon (0,617
gramos %o).

En los embarazos de 9 meses el 60% de los casos estudiados
dio 0 grs. el 40% restante di6 una cifra media de 0.406 grs. %,
maés baja que la obtenida en casos normales.
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RESUMEN:

Se presenta un estudio en 93 pacientes con embarazos, 49 con
embarazos normales y 43 con toxemias del embarazo, a quienes se
practicé investigacion de Histidinuria.

Se usoé el método de Carson Seaks y reactivos suministrados
por CPT Laboratories de Dayton Ohio, presentando una modifi-
cacion a dicha técnica consistente en lectura fotocolorimétrica,
usando un patrén de clorhidrato de Histidina v expresando los re-
sultados en grs. %o

Se presentan los resultados obtenidos cun dicha téenica, ob-
teniendo en embarazos normales una cifra media maxima de
0,769 grs. %, en los casos de 6 meses de evolucién.

En el 75% de los casos estudiados, en las Toxemias, no se
observé Histidinuria. En el 249% restante se obtuvieron cifras in-
feriores a las obtenidas en casos normales.

SUMARY:

Relatively simple and consistent colorimetric cuantitative
modification of the Carson - Seaks’ Cuantitative method for uri-
ne histidine measurement in preguant women has been descri-
bed.

The experiments described in this paper lend suppert to the
idea that the method is good as far as the diagnosis of corly preg-
nancy and toxemia of pregnancy is concern. Variations in the
urine histidine excretion in grams. por cent. during normal preg-
nancy and toxemia of pregnanci are also shown.
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DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS
EN EMBARAZOS NORMALES

CROMOS DE HISTIDINURIA
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HISTIDINURIA EN EMBARAZOS PATOLOGICOS

Meses N? Casos |  Histidin Histidin. Media Oscilacién
+) )
N % | N[ %
3 o LT TR S e i
4 o = 0 i 2y s ! A
5 1 1 100 (0] — _ L
€ R o T e TR BgEY o e
7 7 7 | 100 R i3 G
B, S b 6 L2k Fo0884 1 F02 0588
9 VEL T 7 6 | 4 | 40 | 0406 |0.351-0.462
T SR T L IR 5
BIBLIOGRAFIA:

1 CHEVAL M. J. — La determination de [lhistidini dans Iurini et son
aplication comme methode de diagnostic de la grossesse et comme
controle de I'evolution de la gestation. Bruxelles Méd. 35 (34). 21,
Aug. 1955, pp. 1.685-1708.

2 SOUPART P. — Contribution a 'etude de lhistidinurie au cours de la
grozsesse. Acta Clin. Belg. 9 (4). July-Aug 1954, pp. 297-318.

3 CHEVAL M. HANS M. J. — Diagnostic chimique de la grossesse par la
mise en evidence de Ihistidine dans les urines. Bull. Ass. gyn. fr
2:4, 1954, pp. 400-402.

4 MERCKEL R. L. — A comparative Study of chemical tests for the early
("25n0sis of pregnancy, including a new colorimetric determination.
A. ]. obst. 60: 4 oct. 1950, pp. 827-833.

5 PAGE E. W. GLENDENING m. b. DIGNAM W. HARPER H. A. —
The causes of histidinuria in normal pregnancy. Am. ]J. Obst. 68;
1 July 1954, pp. 110-118.

6 CHEVAL M. HANS M. J. MANET L. CAMORS P. — Sur un test Chi-
mique de grossesse, histidinurie. Bul. Acad. Nat. Méd. 136: 9 10,
11 Mar. 1952, pp. 135-177.



272

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

7

10

11

12

13

14

16

17

HANDOVKY H. THIERY M. PROOST R. — The Histidinuria preg-
nancy diagnosis test. Gynecologfa, Basel 134; 6 Dec. 1952, pp. 401
412.

FABIANO A. LANZA M. — Diagnose di gravidanza: prova biologica

e chimica: Gallimainini e Carson Seaks.

CHEVAL, M. HANS M. J. — L¢é determination de Lishistidine dans ['uri-
ne et son aplication comme controle de I'evolution de la gestation.
Bruxelles Méd. 35 (35). 28 Aug. 1955. pp. 1.740-1750.

SOUPART. P. — L’histidinurie dans la grossesse. Ach. Internat. Phsuiol.
60: 2 June, 1952, pp. 204-205.-

SAMBUCETI G. RISSETTO. G. — Sulla reazione di Dumont e Ricarr-
nelle diagnosi di gravidanza, Riv. Balt Clin. 7: 3 Mar. 1952, pp.
84-89.

BARTOLETI L. — La Ricerca deil’histidina nelle urine per la diagnosi
chemica rapica di gravidanza. Ann. Ostet. Gin. Milano 74-1 Jan.
1952, pp. 45-52.

BREITNER .J. NEUMANN H. — Schangerfsreaction durch Histidinna
cheweis in nach Ricketts. Geburstsh & Frauenh 11: 9  Sep. pp.
819-822.

CHUDOVA V. CHUDOBAVA H. — Reackce na Histidin y moci jako
chemicky test na tehotenstvi shlediska klinické prace. Lék. listy 5:
19, 1 oct. pp. 565-567.

GAZZANO A. — Sul valore della ricerca dell'istidina nelle urine pre la
diagnosi chimica di gravidanza e di alcune affzioni ginecologiche.
Minerva Gin. 2:8 Aug. 1950, pp. 337-339.

RICHARSON G. G. — A new biochemical test for pregnancy: a study
of 2560 test on 1.640 patients. Am. J. Obst. 61:6 June 1951, pp.
1.317-1.323.

CLERC J. P. — WIDHABER M. A. — Le diagnostic de la grossesse par
le recherche de I’histidini dans I'urine.

WALCH E. KAPF L. V. — Sur frage der Schewangerscheftsdiagnose
nittels Histidinvestimmung.

Bibliogratia suministrada por atencién del CENTRO DE DOCUMENTA-

CION CIENTIFICA Y TECNICA DE MEXICO.



