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cal, que demostré la presencia de ganglios axilares
metastasicos multiples. Las drogas se administraron
por las vias intramuscular, intravenosa, intrapleu-
ral, intraperitoneal, intrapericardica, intratumoral y
oral; a excepcion de esta ultima via, la terapéutica
se administrd con pocas excepciones a intervalos de
una o tres semanas de forma ambulatoria. El tra-
tamiento anterior en este grupo incluia la cirugia,
la radioterapia y el empleo de diversos tipos de hor-
monas. El tipo de terapéutica previa no alteré sig-
nificativamente la respuesta a la quimioterapia. Se
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vieron respuestas a las fosforamidas del tipo de cte
racion de las tulceras, regresion del tamano de lag
masas de tejido blando, control de los derrames e
las cavidades serosas, recalcificacion de las regiones
6seas y control de los signos y sintomas de lag me.
tastasis en el sistema nervioso central. Conclyyg,
que las fosforamidas son productos ftitiles en la Pa-
liacion prolongada del carcinoma mamario avanga.
do y que a causa de la respuesta hematolégica e
preferible la trietilentiofosforamida a la oxampents.
metilen,

L1l T ORIALES

METABOLISMO CEREBRAL EN LA INSUFICIEN-
CIA HEPATICA

Los estudios en relacién con los trastornos bioldgicos
gue se asocian con la insuficiencia hepédtica se han li-
mitado principalmente a intentos de identificacién de
la sustancia o sustancias neurotéxicas responsables del
proceso. En su mayor parte la atencién se ha dirigido
a la concentracién de amoniaco y otros compuestos ni-
trogenados o sulfurados en la sangre arterial y venosa
del cerebro (WALSHE, SEEGMILLER y cols., RIDDELL ¥y
MCDERMOTT, BESSMAN y BESSMAN). A juicio de estos 1il-
timos autores, estas sustancias pueden alterar la activi-
dad de ciertos complejos enzimédticos que intervienen en
el metabolismo intermediario del cerebro.

FAZEKAS y cols. estudian recientemente la hemodind-
mica cerebral y la utilizacién de oxigeno en enfermos
con diversos grados de disfuncién neurolégica asociada
con insuficiencia hepdtica y la investigan con el fin de
determinar si existen o no alteraciones en las funciones
mencionadas que podrian relacionarse con alteraciones
en las cifras de amoniaco y pirtivico en sangre o con la
actividad electroencefalografica.

Efectivamente, realizan estos estudios en enfermos
con insuficiencia hepética como resultado de una cirro-
sis hepdtica avanzada y con diversos grados de disfun-
cion cerebral. La utilizacién de oxigeno por el cerebro
estd deprimida, incluso en aquellos sujetos que no tenian
clinicamente trastornos neurolégicos evidentes, pero ain
se reducia en presencia de una situacién de coma. Pare-
ce probable que la reduccién en el consumo cerebral de
oxigeno en la insuficiencia hepdtica se produce gradual-
mente, comenzando cierto tiempo antes de que se hagan
evidentes los déficits neurolégicos. Las cifras de amo-
niaco y pirivico en sangre estin generalmente eleva-
das, pero el grado de su acaparamiento cerebral se ha-
llaba entre limites normales. En este estudio no se ha
visto una relacién satisfactoria entre las cifras de amo-
niaco en sangre arterial y la utilizacién cerebral de oxi-
geno o el estado clinico neurolégico.

En el primer grupo de enfermos, esto es, sujetos con
insuficiencia hepética avanzada, pero sin evidencia cli-
nica obvia de trastornos neurol6gicos, no podia antici-
parse el hallazgo de una reducecién significativa de los
valores normales en cuanto al consumo cerebral de oxi-
geno y la diferencia arteriovenosa de oxigeno; es posible
que una valoracién psicolégica cuidadosa de estos enfer-
mos podria haber descubierto signos de disfuncién cere-
bral; pero como précticamente todos aquellos enfermos
en el estudio citado eran alcohélicos crénicos, la reduci-
da utilizacién cerebral de oxigeno podria atribuirse al
empeoramiento cerebral por el consumo prolongado de
alcohol. Debe reconocerse que aungue el valor de 3,5 c. ¢,
de oxigeno/100 gr. de cerebro/minuto representa el pro-

medio de la utilizacién general de oxigeno en los sujetos
adultos normales, no han sido establecidas las necesida-
des minimas de oxigeno del cerebro para una funcién
satisfactoria. Se ha demostrado previamente que puede
haber una reduccién significativa en el grado de utiliza-
cion cerebral de oxigeno, como ocurre con la edad, sin
disfuncién cerebral evidente (FAZEKAS v cols.). Por lo
tanto, es posible que el empeoramiento gradual de las
reacciones oxidativas cerebrales como consecuencia de
la insuficiencia hepatica puede reducir el consumo cere.
bral de oxigeno a cifras relativamente bajas antes de
que aparezcan anormalidades clinicas impresionantes
Todavia no se ha determinado el promedio ¢ritico de utl-
lizacién cerebral de oxigeno, pero por el presente estu-
dio parece ser que es algo menor de 2,2 ¢, ¢, de oxige
no/100 gr. de cerebro/minuto en enfermos con insufi-
ciencia hepdtica. La diferencia significativa en cuanto a
la utilizacién de la reduccién de oxigeno en los sujetos
del grupo II (enfermos con disfuncién cerebral modera-
da e insuficiencia hepatica) v IIT (enfermos durante el
coma hepidtico) indica claramente una mayor depresién
de la actividad enzimdtica cerebral asociada con el des-
arrollo de manifestaciones neuropsicolgicas de insufi-
ciencia hepdtica. Es posible que no haya paralelismo es-
tricto entre la utilizacién cerebral de oxigeno y la disfun-
cién cerebral, pues el trastorno puede radicar en zonas
de gran tamafio pero de poca importancia funcional del
cerebro, con lo que se produciria un gran descenso del
consumo de oxigeno, pero con poca evidencia clinica de
trastorno neurolégico y, en cambio, la localizacién del
factor inhibidor en dreas pequefias pero funcionalmente
importantes del cerebro produciria una profunda dis
funcién cerebral con un descenso poco evidente en 18
utilizacién cerebral de oxigeno. Esta depresién de la uti-
lizacién cerebral del oxigeno en la insuficiencia hepatica
no puede atribuirse por completo a un aumento en 12
concentracién de amoniaco o a su acaparamiento auw
mentado por el cerebro, puesto que las alteraciones N0
diferian significativamente entre los sujetos con o sin
manifestaciones centrales de insuficiencia hepdtica y &
cifra significativamente elevada de amoniaco en el gru-
po comatoso no podia tomarse como evidencia conelu
yente de su responsabilidad en dicha situacién. El estu-
dio de la diferencia arteriovenosa de amoniaco no hd
permitido confirmar trabajos anteriores de un grado ele
vado de acaparamiento cerebral y en unos sujetos nor:
males han notado que la diferencia arteriovenosa del
amoniaco y el grado de acaparamiento por el cerebt0
eran del mismo orden que los que se aprecian en los s
jetos con insuficiencia hepditica.

Tampoco hay una relacién estricta entre la an}oﬂ““
mia y las manifestaciones neurolégicas de insuficiencid
hepitica o de utilizacion cerebral de oxigeno, puesto qué
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los valores para los sujetos en las grupos I y II no eran
diferentes significativamente y en algunos casos los va-
Jores de amoniaco en sangre arterial en enfermos del
grupo III eran inferiores a los oi)ser\'m@os en el grupo L
Se ha postulado que las cifras de amoniemia no reflejan
las concentraciones cerebrales intracelulares, a causa de
la actividad de un sistema que rdpidamente liga el amo-
niaco formando glutamina a partir de los dcidos gluta-
mico v cetoglutdrico (ELLIOTT y cols.); sin embargo,
frente a una amoniemia alta, la actividad de estos me-
canismos de ligadura deberia acelerarse para evitar al-
tas concentraciones intracelulares de amoniaco, pero los
estudios realizados hablan en contra de dicha acelera-
ei6n, indicando que las cifras variables de amoniaco re-
flejan singularmente concentraciones variables de amo-
niaco intracelular cerebral. En conclusion, estos estudios
no excluyen al amoniaco como posible agente etiolégico
en el desarrollo del coma hepatico, pero ciertamente tam-
poco indican que esta sustancia sea el tinico factor res-
ponsable.

La valoracién en la amoniemia arterial puede depen-
der en cierto grado de la intensidad del flujo sanguineo
hepético, asi como de la eficacia metabdlica del higado.
TRAEGER vy cols. han demostrado que en el shock sin en-
fermedad hepatica puede estar elevado el amoniaco san-
guineo ¥y que en los enfermos con insuficiencia hepatica
el coma sigue a menudo a la ruptura de varices esofigi-
cas (DAVIDSON), En los enfermos de FAZEKAS en coma
la reduccion significativa de la presién arterial media
puede haber agravado la disfuncién hepética, originan-
do una reduccién interior en la circulacién hepatica y
empeoramiento de los mecanismos de la eliminacion del
amoniaco.

La significacion de la elevacion del piravico en sangre
apreciada frecuentemente en los enfermos con insufi-
ciencia hepdtica y en coma es muy dificil de evaluar. No
es verosimil que esta anormalidad metabdlica se deba
a una falta de tiamina o a un fracaso de su fosforiliza-
cion; todos los sujetos en estos casos recibieron grandes
cantidades de vitamina B, antes de las observaciones y
ademds el complejo sintomético no se parecia clinica-
mente a los sindromes neurolégicos, como el de Wer-
nicke o Korsakoff, reconocidos como resultantes de la
insuficiencia tiaminica. La disminucién del grado de uti-
lizacién cerebral del oxigeno en el coma hepdtico indica
por si mismo, aunque indirectamente, un trastorno en el
metabolismo hidrocarbonado; como las cifras de glucosa
en sangre vayan en limites normales, la reduccién de la
oxidacién cerebral debe achacarse a un fracaso en la
il_lilizaci('m de los hidratos de carbono. El actimulo de pi-
ravico sugiere un trastorno del sistema pirtivico-oxidasa
que _intt:rvione en la decarboxilacién oxidativa de los ce-
todcidos (pirtavico y cetoglutdrico); entre otros efectos,
I:} energia especifica derivada de tales reacciones oxida-
livas se requiere para la aminacién reductora del dcido
glutdmico (en parte producida por la conjugacion del
amonio con el dcido cetoglutdrico) para formar gluta-
mina. Por lo tanto, el empeoramiento de la oxidacién
de los cetodcidos puede ser parcialmente responsable de
1£_ls cifras elevadas de amoniaco en sangre (ue se apre-
¢lan en la insuficiencia hepatica, asi como del acimulo
€n sangre del pirtuvico. Debe tenerse presente que a pe-
Sl‘n' de los grandes requerimientos de oxigeno del cerebro,
€l aumento en el pirtivico y amoniaco en sangre apre-
Clados en el coma hepatico puede deberse por completo
a un trastorno en el metabolismo de otros tejidos. Esto
€S muy probable en vista del continuo acaparamiento
C?f‘ebl't}l de amoniaco v pirivico durante el coma hepé-
tico; sin embargo, la tinica dependencia obligada del ce-
rebro sobre la oxidacién de los carbohidratos como su
fllf?nte més importante de energia, haria que fuera la
?l'lm_era estruc‘tum para d@pmstrar. por evidepte dis-
uncion, cualquier empeoramiento en el metabolismo in-
termediario de los carbohidratos.

Por tltimo, las alteraciones electroencefalograficas
fll?l.‘()n‘ en general, paralelas a las modificaciones en la
utilizacién cerebral de oxigeno en los diferentes grupos
¥ quiza reflejara mds estrechamente el grado del tras-

torno clinico que =i de la utilizacién cerebral del oxi-
geno,
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CONSIDERACIONES SOBRE EL COMA HEPATICO

Fué Hanun a finales del siglo pasado, en el laboratorio
de PAVLOV, quien describié la produccién experimental
de un cuadro clinico en perros en los que se habia reali-
zado una fistula de Eck y que denominé “intoxicacién
carnea”, Bastantes afios después, BALO v KORPASSY con-
sideraron al intestino como el punto de origen de las to-
xinas responsables del cuadro observado en perros con
fistula de Eck. Poco después, nuestro compatriota Mon-
¢Ulo pudo demostrar que en los perros con fistula de
Eck e intoxicacién cdrnea existia un aumento del amo-
niaco en la sangre. Este hecho ha sido recientemente
confirmado por RIDDELL y cols. en animales con dichas
condiciones, por DE RIEMER ¥y cols. en perros normales
v en animales a los que se habia realizado una anasto-
mosis portocava y por MCDERMOTT y ADAMS en cirréti-
cos sometidos a una anastomosis portocava, viendo que
el coma se presentaba frecuentemente después de la in-
gestion de una gran cantidad de proteinas.

dste fenomeno ha sido observado en clinica con bas-
tante asiduidad y asi se presenta después de una gran
hemorragia por varices esofdgicas, por el empleo de sa-
les aménicas como potenciadoras de la accién de diuré-
ticos mercuriales en el tratamiento de la ascitis y ulti-
mamente también por la administraciéon de resinas amé-
nicas de recambio cationico. Todo ello llevd a la hipote-
sis de que la elevacién del amoniaco en la sangre era el
principal factor que iniciaba el coma en los enfermos
con procesos hepaticos segnn expresaron PHILLIPS V¥
colaboradores.

WALSHE, basdndose en la conocida interaccién del aci-
do glutdmico con el amonio “in vive”, sugirié la admi-
nistracion de grandes dosis de dcido glutdmico en el tra-
tamiento del coma hepatico, pero los resultados obteni-
dos por él ¥ ulteriormente por otros autores son muy irre-
gulares y tampoco se ha podido ver una relacion estricta
entre el grado del coma y las cifras de amoniaco en san-
gre y lignido cefalorraquideo, por lo que no puede sos-
tenerse, a juicio de SEEGMILLER y cols., una relacién de
causa a efecto.

Otro de los fenémenos tipicos del coma hepitico es el
olor caracteristico que exhibe la respiracion de estos en-
fermos y que se conoce corrientemente con el nombre
de fetor hepédtico. Ha sido objeto de intensa investiga-
cién tratar de averiguar cudl es la composicién quimica
del producto que confiere dicho olor, ¥ recientemente
CHALLENGER vy WALSHE han aislado metilmercaptano y
dimetildisulfuro de la orina de un enfermo con un fuer-
te fetor hepéatico. Posiblemente el origen de este com-
puesto sulfuroso reside en la metionina liberada por hi-
drolisis de las proteinas durante la digestién intestinal;
parece verosimil que estos productos y los catabolitos
relacionados derivados de la metionina tengan impor-
tancia en la patogenia del coma hepitico, dada la toxi-
cidad de dicho grupo de sustancias. Se sabe que la me-
tionina es toxica cuando se administra en dosis excesi-
vas a las ratas sometidas a una dieta pobre en proteinas
(BARLE y cols.), y su producto de oxidacién, el sulféxido




e REVISTA CLINICA ESPANOLA 31 enero gy

de metionina, inhibe la formacién de glutamina a expen- F,\lmi D. P., SmuL, K. y Vicror, J,—J. Exper. Med,, 76, an
sas de amoniaco y 4cido glutdmico por la L. arabinosus,  piouwe o 7. ¥ FAON, W. W.—Brit. Med. J., 1, 1.357, 18 |
mientras que la sulfoximina que se produce en la harina  Grynw, L. E., HiMsworTH, H. P. v NEUBERGER, A. ~Brit. |
por la agenizacién es responsable del cuadro de la his- Exp. Path., 26, 326, 1045

¥ : : : Gydroy, P., Stoxes, J., GOLuslatT, H. ¥ POPPRR, H.—J |
teria canina en animales alimentados con pan hecho a Med., 93 513, 1956. X,

base de dicha harina. HAHN, M., MASSEN, O., NENCK1, M. v PavLov, J.—Arch, f. Ex.
Como pudo apreciarse hace afios que el déficit de me- per, Path. n. Pharmakol, :i':,‘u:t. 1893.
tionina en las ratas conduce a la produccién de la ne- '“‘]'{r]',ﬁ“"“’”- W. V. ¥y Avams, R. D.—J. Clin. Invest, 33
crosis hepdtica masiva, segin vieron GLYNN, HIMs- Moncu1o, J. v Kravse, F.—Klin. Wschr., 13, 1.142, 1934,
WORTH y NEUBERGER, Se generalizé en la clinica el em- PHEAR, E. A, RUEBNER, B., SHERLOCK, S. ¥ SUMMERSgy,
pleo de este aminodcido para el tratamiento de diferen- R e SR Srls 35, RN & . v A
tes procesos hepaticos. Sin embargo, como han demos- C. S.—New Engl 7. Med' 247 239 togs = U+ ¥ DAvioss
: trado SHEILA SHERLOCK y cols., los catabolitos de los RibbELL, A. G., KoPrLE, P. N. y McDerMoTT, W, V, Surgery,
aminodcidos sulfurados son potencialmente peligrosos .56, 675, 1954, = o e o ‘
: i e : X ’ SERGMILLER, J. E., ScHWARTZ, R. ¥ DavinsoNn, C, 8.—J, Clin
Y en presencia de una enfermedad del higado esta po- Invest., 33, 984 1054

tencialidad se actualiza, y asi de 20 enfermos- hepdticos WaLsng, J. M.—Lancet, 1, 1.075, 1953

a los que se administraban entre 8 v 20 gr. de metionina

al dia por via oral, en nueve se aprecié un empeoramien-

to indudable de su estado de conciencia: estos nueve ca- e e,
Sos habian mostrado previamente ataques espontdneos

de coma o precoma. Siete enfermos con cirrosis portal

que no habian tenido previamente trastorno cerebral to-

. 3 ARG '] | r ONIE! Y
leraron dosis mucho mayores de metionina, hasta 100 ARGININA Y AMONIEMIA

{} d= gramos al dia. Lo evidente es que no se aprecié ninguna s e AR _ ) SR
| modificacién significativa en la cifra del amoniaco san- Conforme hemos expresado en el editorial anterior,
guineo, incluso en aquellos con un gran empeoramiento ¢ ha insistido en la literatura que el aumento de las
mental. La administracién de metionina por via intra cifras de amoniaco en sangre que se presenta en deter
venosa no se sigui6 de la aparicién de sintomas menta- Pinadas enfermedades ejerce un efecto téxico, v e
les, incluso en gflueﬂon enfermos en los que W pl‘mé;x- cuanto al régimen terapéutico se incluyen aquellas me-
taba después de la administracion oral y la aureomicina  9idas designadas a reducir la concentracién de dicho
P por via oral administrada durante un periodo de tiempo Metabolito en la sangve. HARPER, NAJARIAN y SILiN P
corto antes y durante la ingestién de metionina impidié dieron ver en un estudio de los efectos de los aminodei
también el desarrollo de d?chos sintomas. Llegan a la dos inyectados intravenosamente sobre el amoniaco san-
conclusién de que el agente téxico se produce en el in- 54ineo, que la arginina tenia una marcada capacidag
testino por la accién de la flora intestinal, aunque no PAara descender la amoniemia provocada experimental.
existe evidencia indudable de aletin t‘;f{:l’-t”‘ m,\t.m('-,“‘.,“ mente; el nitrégeno ureico aumentaba paralelamente al
especifico sobre la metionina de las bacterias intesti- 9escenso del amoniaco, sugiriendo que el efecto de la
nales. : arginina sobre la amoniemia estaba mediatizado por ¢
Estos mismos autores, sobre la base de su experiencia refuerzo de ]_:1 produgcion de urea Como conse tencia
condenan la administracién de metionina en el trata- @€ 108 trabajos sobre el empleo del glutamato sédico
L F miento de las enfermedades hepaiticas, pero reconocien- I'-'il!'i*b ‘!{Wﬂ.m“r 1' :”r"”m."“_"liz'“,'\.["\-m." e ['”".'“'\_hg.r 3
18 25 do que estos efectos téxicos, incluso en enfermos suscep- ©0@ DERCORER )y ,:\.‘U“m’\h‘ e, H‘ Han comparsat
TR tibles a ellos, pueden evitarse por la administracién si- ©efecto de la arginina sobre la intoxicacién aménica pro-
o multdnea de un antibiético de espectro amplio o por me- ~ V0¢2da experimentalmente con el del glutamato mono:
e tionina intravenosa, ¥ en cada caso deberd determinar- S0dico. Este estudio confirmé la superioridad de la ar-

il se la presencia de otros factores para administrar o no  8iNina, tanto en la proteccién contra la intoxicaciin

I dicho aminodcido. amoénica como para el tr{itaqnentf:, Esta propiedad de

- ! Esto vuelve a poner de relieve la importancia de la la arginina para disminuir significativamente la amo-
o flora intestinal en el desarrollo de la cirrosis o en el em- Diemia en condiciones experimentales sugiri6 el ensayo

Hal : peoramiento de la funcién del 6rgano ya enfermo. Las O¢ este producto con fines similares en los procesos cli-

] 5 . " & b e

1 b experiencias de GYORGY y cols., confirmando las reali- Ni¢OS asociados con amoniemias altas. oo oA

i zadas por el profesor JIMENEZ DIAZ con VIVANCO y co- Hitectivamente, NAJARIAN y HARPER han investigs

i laboradores de prevencién de la necrosis masiva nutri- 18 capacidad del clorhidrato de l-arginina administrado

i St tiva del higado por la administracién simultdnea de an- POr Via mtraveno}sa Par;jl_ desceride,r ]ln ’amomen;?iﬁzz
§ il tibiéticos, hablarian también en favor de la intervencion 15 enfermos que la mostraban elevada y que ex

I de la flora intestinal en la produccién de las lesiones he-  distintos grados de encefalopatia asociada con diversos

i paticas. La experiencia clinica obtenida por todos nos- Procesos. En todos los casos se vi6 una reduccién del

g otros es el beneficioso efecto que se obtiene por la ad- amoniaco en la sangre, que se acompafi6 de mejoriahe:

itk ministracion de antibiéticos de espectro amplio, y pre- €l estado mental. En dos de tres enfermos con una -
il ferentemente de la aureomicina, en 10s enfermos con ci-  Patitis viral grave a los que se di6 arginina cuando e

' rrosis. FISHER y FALOON subrayan recientemente el efec- taban en coma profundo, respondieron en 4-26 horas cot
! to favorable de los antibiéticos y encuentran un descen- Uuna marcada mejoria, tanto clinica como b"’q”’mmﬂ‘dﬁ
ok so en la cifra postprandial de amoniaco en sangre como descenso del nivel de amoniaco en sangre que se pro :
i resultado de administrar grandes dosis de neomicina a  J© después de la administracién de arginina se acompe

N ocho enfermos con cirrosis hepatica. fi6 siempre de un aumento significativo del nitrégeno
I Es posible, pues, que el origen de las sustancias téxi- Ureico de la sangre, sugiriendo que el efe_ctq de la argh
(0 )~ s cas que intervienen en la produccién del cuadro del Nina sobre el amoniaco puede estar mediatizado a tr&

B coma hepético resida en el intestino por accién de la flo- V€S de su papel en el ciclo de la urea. o

i ra intestinal, no ya sélo de la normal, sino mas bien de Eista propiedad puede atribuirse a su papel con‘;oup de
la. disbacteriosis que acompafia con frecuencia a los cua-  CUrsor de la ornitina en el ciclo de Krebs-Hensele %
dros de cirrosis hepatica. la urea. Las reacciones que intervienen en este ciclo,

: juicio de dichos autores, son en mayor niimero que 188
| | que se sefialaron en el trabajo original. El carbénico Ye:_
' amoniaco en presencia de ATP reaccionan para formé

! . BIBLIOGRAFIA : P
i, el carbamil fosfato, y a través de un proceso de “trans
BaLo, J. L. y Korrassy, B.—Arch. Path., 13, 80, 1932, carbamilacién” el grupo carbamido se transfiere al fic- }
CHALLENGER, F'. v WaALSHE, J. M.—Lancet, 1, 1,239, 1955. do aspartico para formar el Acido carbamil-aspartico:
1 PHuation:ct ‘ammonia ntoxicaiion ‘1. novmal qors ana s U & 8u vez dona el grupo carbamido a la ornitina, P &
bt dogs having “sgg’“m"’“ amastomosis. Surgical Fornm, nando citrulina y regenerando el 4cido agpdrtico. Alf-‘f’ll;le !
! Philadelphia, 1955. Saunders, 205. tinuaei6n, el 4cido arginosuceinico, un compuesto @
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resulta de la condensacién de citrulina y aspartico, se
desdobla en arginina y acido fumdrico. Finalmente, la
arginina se convierte en el higado bajo la influencia de
la arginasa en ornitina y urea. El acido fumarico forma
altimamente dAcido oxalacético que por transaminacion
regenera el dcido aspartico para ser utilizado en la for-
macion del dcido arginosuccinico. Vemos, pues, que en
la formacién de la urea intervienen directamente cua-
tro aminodcidos: dcido aspartico, arginina, ornitina y
citrulina. El1 dcido aspartico puede formarse por la
transaminacién del dcido oxalacético, un componente
del ciclo del acido citrico, y la ornitina y la citrulina pro-
ceden de la arginina; este ultimo aminodcido es, como
vemos, esencial y posiblemente un precursor de otros
componentes del ciclo de la urea.

No se ha referido el empleo clinico de la ornitina o
citrulina con objeto de reducir la amoniemia; sin em-
margo, GREENSTEIN y cols. sefialan que la citrulina y la
ornitina no eran tan eficaces como la arginina para la
pl'(}t(:(‘(‘it’m contra la intoxicacién amoénica provocada ex-
perimomalmcnle en las ratas. La formacién de la urea
es normalmente la mayor via para la eliminacion del
amoniaco; por lo tanto, esta reaccién debera ser el mé-
todo mas eficaz para reducir las cifras elevadas de amo-
niaco en sangre. El hecho de que la formacién de urea
es una funcion exclusiva del higado plantea la cuestion
de su eficacia en presencia de una marcada enfermedad
del higado. En contra de esta hipétesis puede sefialarse
que la extirpacién experimental del 80-90 por 100 del
higado no produce efecto alguno significativo sobre la
sintesis de la urea (MANN y BOLIMAN, MCMASTER y DRU-
RY) ¥ que en los experimentos de perfusién utilizando
higados de perros intoxicados se demostré que la lesién
del higado debe ser extremada antes de que fracase la
produccién de urea (LOFFLER). Estos hallazgos experi-
mentales se confirman por la experiencia clinica refe-
rida por NAJARIAN y HARPER, en la que la reduccién del
amoniaco sanguineo v el aumento concomitante de la
urea tenia lugar en presencia de un parénquima hepa-
tico profundamente lesionado.

El empleo de arginina u otra sustancia que descienda
la. amoniemia puede actualmente ser considerada como
un medio de control inmediato de la intoxicacién amo-
nica y por ello el tratamiento de Ia intoxicacién amoénica
en una enfermedad potencialmente reversible constitui-
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rd la aplicacién mds satisfactoria de dicha terapéutica.
Ksta situacién se aprecia en enfermos con funcioén he-
patica normal a los que se han dado dosis t6xicas de sa-
les aménicas y algunos enfermos con hepatitis viral
aguda pueden incluirse en una categoria similar; desde
este ultimo punto de vista, dos casos de los autores an-
tes citados subrayan el hecho de que el control de la in-
toxicacion amoénica constituye un elemento importante
en el tratamiento de la fase aguda de la enfermedad. La
situacién seria andloga al control de la intoxicacion po-
tdsica en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda.
Es de interés, y quizd de significacién pronéstica, el he-
cho de que en ambos casos referidos la urea en sangre
era anormalmente baja durante la fase aguda de la en-
fermedad y que el aumento hacia los niveles normales se
acompafi6 del descenso de la amoniemia y de la mejoria
clinica; ambos enfermos, al cabo de dos semanas, toma-
ban una dieta normal, la ictericia estaba disminuyendo
v la funcién hepética tendia a la normalizacién. Se per-
mitié una ingestién proteica hasta de 100 gr. diarios tan
pronto como los enfermos fueron capaces de alimentar-
se por si mismos y la tolerancia a las proteinas ingeri-
das pudo verse mediante la determinacién ocasional del
amoniaco en sangre, gque siguié normal durante todo el
periodo de convalecencia.

Es preciso un estudio ulterior para la valoracion ade-
cuada de la importancia de los aumentos del amoniaco
en sangre en diferentes enfermedades, pero puede anti-
ciparse que a través de la experiencia obtenida con la
arginina, que efectivamente desciende la amoniemia,
puede realizarse ya una valoracién definida de la im-
portancia patolégica de dicho metabolito.
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MINISTERIO DE TRABAJO

Orden de 12 de enero de 1957 por la que se aumentan
los haberes de los Médicos, Practicantes, Enfermeras
Y personal auxiliar sanitario no titulado que interven-
gan en la asistencia a los accidentados en el trabajo.
(Boletin Oficial del Estado de 18 de enero de 1957.)

MINISTERIO DE LA GOBERNACION

Orden de 14 de enero de 1957 por la que se designan
los Tribunales que han de juzgar los ejercicios de la
oposicién libre convocada por Orden de 9 de abril nlti-
mo (Boletin Oficial del Estado de 22 de abril de 1956)
para provisién en propiedad de plazas de Médicos de Ca-
sas de Socorro y Hospitales Municipales, (Boletin Ofi-
cial del Estado de 24 de enero de 1957.)

Orden de 14 ¢e¢ enero de 1957 por la que se designan
los Tribunales que han de juzgar los ejercicios de la

oposicién libre convocada por Orden de 16 de abril ul-
timo (Boletin Oficial del Estado de 25 de abril de 1956)
para provisién en propiedad de plazas de Médicos To-
cblogos titulares. (Boletin Oficial del Estado de 24 de
enero de 1957.) =

ADMINISTRACION CENTRAL

EDUCACION NACIONAL
Direccion General de Ensefianza Universitaria.

Anunciando a oposicioén las citedras de Patologia ge-
neral v Propedéutica clinica de las Universidades de
sranada y Santiago.

Anunciando a oposicién la cdtedra de Dermatologia y
Venereologia de la Universidad de Santiago.

Anunciando a oposicién la catedra de Psiquiatria de
la Universidad de Salamanca. (Boletin Oficial del Esta-
do de 29 de enero de 1957.)
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