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alealina muy aumentada (32 n_mi(lmhw ), con gran defor-
midad tordcica (torax en pichén, rosario raquitico), vér-
tebras en pescado (como demostraban las radiografias
de una manera evidente), en una enferma que media
1.33 metros y que tenia las esclerdticas azules.

cuando inicidbamos los estudios metabdlicos de esta
enferma, siempre orientados hacia una enfermedad 6sea,
fallecié inesperadamente, encontrandose en la necropsia
ana neoplasia gastrica.

No tratamos ahora de relacionar el cuadro
clinico de esta enferma con su proceso neopla-
sico: en cualquier caso, hemos de admitir que
no se pudo recoger ningun dato (toda su sinto-
matologia digestiva era de que un dia tuvo rui-
dog intestinales y diarrea que desaparecieron a
las veinticuatro horas) que nos orientara hacia
¢l diagnéstico de su proceso gastrico.

COMENTARIO.

El primer hecho que resalta ante el estudio
de estos enfermos es que uno solamente (caso 1)

#7 ¥
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presenta el cuadro que pudiéramos llamar tipi-
co de Ca de estémago. Cabria preguntarse has-
ta qué punto se puede llamar tipico a un cuadro
que solamente se ha visto en uno de siete enfer-
mos que han sido vistos.

Dos casos mas (casos II y III) podrian ser
orientadores, pero orientadores solamente si
consideramos a cualquier enfermo con sintoma-
tologia gastrica como un posible canceroso.

El caso IV corresponde a una historia tipica-
mente ulcerosa; por tanto, hasta aqui han de
llegar nuestras sospechas.

Los easos V, VI y VII parecen, desde luego,
ajenos a cualquier proceso digestivo y, sin em-
bargo, ya vimos como también ha hecho su apa-
ricion en enfermos con neoplasia gastrica, co-
rrespondiendo, bien a las alteraciones generales
de la neoplasia (caso V), o bien a sus metastasis
(caso VI), o a no sabemos qué relacion con ella,
si es que hay alguna (caso VII).

REVISIONES TERAPEUTICAS

EL MOMENTO PRE Y POSTOPERATORIO DES-

DE EL PUNTO DE VISTA FISIOPATOLOGICO Y

TERAPEUTICO. LA ENFERMEDAD POSTOPE-
RATORIA

A. SAEZ CAUSILLAS.

Agregado del Gran Hospital de la Beneficencia General

lel Estado en los Servicios del Profesor-Decano-Jefe: L. Ca-
MARON Y CALLEJA,

I':PJSPI'-}:STJ\ DEL ESPECTRO PROTEICO DEL PLASMA Y DEL
METABOLISMO GENERAL DE LAS PROTEINAS AL IMPACTO
ANESTESIA-INTERVENCION.

Introduccion.—El acto quirtrgico y su régimen
satélite, a diario lo demuestra la clinica, sitiian al
organismo -—haciendo las oportunas salvedades
€n circunstancias superponibles a ciertos trabajos
de la “medicina experimental”. Ciertamente, algunos
‘13-l9!i recogidos a la cabecera del operado pueden
“‘ill{pararse a otros experimentales de la Fisiologia
Aplicada, como sucede, por ejemplo, con diversos
frutos cosechados en los estudios clasicos sobre me-
tabolismo de los principios inmediatos y de los “oli-
gﬁtjiementus". Pero, sin embargo, estos v otros pa-
recidos emprimas se nos muestran cada dia menos
Suficientes a la hora de interpretar determinados fe-
Nomenos de la clinica pre v postoperatoria, o los
:;ﬂ‘d.ror_nvs colaterales aparecidos “a ldisj,tancia" de

‘Taciones formales. Y es del reconocimiento de tal

insuficiencia, que el cirujano v el clinico se vean
obligados a profundizar, en cuanto es posible, y a
través del control del metabolismo por sustancias
“marcadas’’, ¥ ya tomando al hombre directa y pre-
concebidamente como campo experimental, en la in-
teligencia de la coligacion funcional entre el higado,
el sistema reticulo endotelial v el eje diencéfalo hi-
pofisario suprarrenal, v en la actuacién de los en-
zimas vy correlaciones hormonales, ete., ¥y en otras
cuestiones, de cuyo averiguamiento derivaran pro-
bablemente para un futuro quiza no lejano, atinadas
versiones patogénicas acerca de sintomas hoy de
improba explicacion.

Generalidades sobre proteinas—Como sabemos,
él metabolismo de los principios cuaternarios se basa
en el movimiento intraorganico de moléculas de car-
bono, hidrogeno, oxigeno y nitrogeno, a veces li-
gadas con metaloides —iodo, fésforo, azufre, ete.—,
en conjunto integrantes basicos de los alimentos pro-
teicos, valorados para el normal equilibrio derivado
del consumo energético en un gramo de proteinas
por kilogramo de peso corporal' y % Es requisito
indispensable para el mantenimiento del balance nor-
mativo, la presencia entre ellos de péptidos capa-
ces de acarrear un grupo de diez aminoacidos (lisina,
triptoéfano, histidina, fenilalanina, leucina, isoleuci-
na, treonina, metionina, valina y arginina), denomi-
nados “esenciales” por RosE y “clave” por SCHOEN-
HEIMER * y 4, en virtud de su inexcusable actuacion
en la sintesis endogena de los proteidos.

Cuando las proteinas alimentarias son desintegra-
das por los jugos digestivos —enteroquinasa, erep-
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sina, nucleasa; proteinasas o peptidasas de GRAS-
MAN—, se produce la liberacion de sus integrantes
mas sencillos o aminoacidos, los cuales, a través de
la reabsorcion “porta” y paso por el higado, donde
sufren transformaciones esenciales, transbordan a la
circulacion general (aminoacidemia normal: 40 mi-
ligramos por 100), siendo reabsorbidos a nivel de los
tibulos del rifién en la cuantia de un 98 por 100 de
su concentracion hematieca °,

Importancia de su especificidad en cirugia.—Exis-
te una absoluta especificidad —algunos autores pien-
san que so6lo relativa— respecto a la composicion
proteica de los distintos organismos, mantenida mer-
ced a la singularidad metabélica de los respectivos
protoplasmas tisulares, genuinamente representados
por el mesénquima, sistema reticuloendotelial, for-
maciones linfaticas, higado, bazo ¥y médula ésea. La
participacion normal * de los huesos en la génesis
de las proteinas se ha confirmado en la hiperpro-
teinemia a cuenta de la gamma globulina y de la
albiimina de BENCE-JONES, nosocraticas del mieloma
miultiple 7, 8, ¢ y 19,

La especificidad constante de las proteinas del or-
ganismo se fundamenta en la reaccionabilidad de sus
moléculas en una “doble direccion” !, segin la cual,
las cadenas de péptidos se abren y cierran continua-
mente, pasando nitrégeno de unos a otros aminoaci-
dos a favor de enzimas especificos, parcialmente iden-
tificados en la “transminasa” e insustituibles en la
sintesis proteica v fundamentales puentes de union
entre el metabolismo muscular y hepatico (conver-
sion de los actuantes acido glutidmico-acido pirtuvico,
en acido acetoglutérico y alanina) '3, 19, ¥ y 15,

Segun hace notar ELMAN *, después de una he-
morragia se demuestra la mutabilidad reciproca de
las proteinas tisulares y plasmaéticas, por la rapida
reposicion de la proteinemia a expensas de los te-
jidos. Algunos autores 'Y justifican esta reciprocidad
defendiendo la existencia de un péptido almacenado
en el higado y caracterizado arguitectonicamente por
contener todos los aminoacidos “clave”, circunstan-
cia que, en un momento dado, le permite subvenir
las necesidades orgénicas, actuando a manera de po-
lipéptido “nodriza”. No obstante, y a pesar de ello,
BROWE '7, PETERS '® y otros, en casos quirtrgicos con
pronunciadas pérdidas de proteinas (hemorragia, in-
feccion, diarrea intensa, deshidratacién, fistula bi-
liar o pancreatica, ete.), observan un notahble retra-
so en la positivacion del balance, aun mediando la
administracién oral o parenteral de proteinas. De
este hecho se ha deducido que la demora en la he-
morragia proteinica, puede obedecer a diversos fac-
tores: insuficiencia hepatica, déficit de aminoacidos,
excesiva contrarregulacién hormonal, inactivacion
toxica 72 y 7%, etc., capaz cualquiera de ellos de blo-
quear el intercambio molecular de nitrégeno entre
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Fraceion IEI-0 ... e asiaernme Esteroides.

Fraccion TEEX ..o
Fraccién III-2 . .....
Fraccién III-3 .. ..
Fraccion IV-1 .,

Protrombina.
Plasmindgeno.
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las proteinas intra y extracelulares; como dice Ey,.
MAN ', esta situacion del plasma hipoproteico, giy
embargo, circuido de protidos, es comparable g |y
del naufrago sediendo rodeado de agua por todag
partes y sin poseer ni una gota que beber.

Almacenes proteicos del organismo.
tos proteicos del organismo —alrededor de 5.050 gry.
mos— estan representados: 1) por las proteinag
musculares; 2) proteinas del plasma; 3) proteina
de la molécula hemoglobinica, y 4) por las protei.
nas del higado y S. R. E.

Los deposi.

1. LAS PROTEINAS MUSCULARES.—Su importancig
en la enfermedad postoperatoria.—Representan el 30
por 100 del peso del cuerpo; es decir, unos 4.000 gra.
mos. La deplecion de este arsenal se hace mas noto.
ria en las situaciones de inedia y, por lo tanto, en
¢l ayuno del inmediato postoperatorio, segin lo evi-
dencia la pérdida de peso corporal y la reduccion
de volumen de algunas masas musculares, sobre
todo de los lomos, de la cintura escapular y de las
piernas. Dicho gasto excepcional puede estimarge
equivalente a un 13 por 100 de proétidos v a un
87 por 100 de grasas de la totalidad del organis-
mo *° v 21, A juzgar por los trabajos de algunos au-
tores, en estas circunstancias, v sin tener ahora en
cuenta la inhibicion hormonal, una parte de la com-
bustion de la cuota de protidos se lleva seguramente
a cabo a través del ciclo: glucosa —esterificacion
que por el fésforo inorgéinico y a expensas de una
coenzima, conduce a la sintesis del “adenosintrifos-
forico” ** y *, aun cuando KREBS *' suscita en in-
vestigaciones llevadas en colaboracion con FLEKENS-
TEIN, serias dudas respecto a la importancia del tri-
fosfato de adenosina en el metabolismo muscular
Mas sea de esta cuestion lo que fuere, es obligado
admitir la utilizacion de las proteinas musculares
en la gluconeogénesis, o en otros procesos del re-
cambio interno a deducir no sélo de datos experi-
mentales, sino también de multiples hechos repor-
tados por observaciones clinicas —diabetes, caquexia
hipofisaria, enfermedad de Bassedow, miastenia gra-
vis, ete.—, que demuestran las relaciones entre la
sintesis de las proteinas, de los glicidos v del trabajo
muscular, v en las que actiuan de intermediarios el
higado, las glandulas de secrecion interna e inclu-
so el sistema nervioso,

2. LAS PROTEINAS DEL PLASMA.—Su importancia
en la enfermedad postoperatoria.—Puesto que en el
adulto normal existen unos 3.500 ¢. c¢. de plasma Yy
la concentracion proteica es de unos 7 gr. por 100,
puede calcularse en unos 245 gr. las proteinas de
la fase extracelular. Siguiendo a MARPLE —del De-
partamento de Quimica-Fisica de la Universidad de
Harward—, los componentes del espectro proteico
conocidos y de mayor significacion son los siguientes:

5 por 100 de las proteinas totales y un 70 por 100 25 en fibrindégeno.
95 a 99 por 100 en gamma globulina, a su vez 20 el 14,6 por 100 de las pro-

Globulina beta o “siderofilina” por su afinidad con el hierro; a ella debe el
suero su color amarillento. Constituye el 3 por 100 de las proteinas totales.

Albtimina. Lipoproteinas. Globulinas alfa-1 y alfa-2. Constituye el 10,10 por

100 de las proteinas totales.

Fraccion IV-4 .

Fraccién V
Fraccion VI

Seroalbtimina.

Hormonas y enzimas. Globulinas alfa y beta. Las fracciones IV-1 y IV-4 equi-
valen al 4,90 por 100 de las proteinas totales.
Albtimina, 66,6 por 100.
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Recaen las acciones de mayor importancia, aten-
giendo a las vicisitudes del espectro proteico en la
enfermed:zd postoperatoria: a) sobre las albliminas
(fracciones V-1 y V), por su papel en el manteni-
miento de la presion osmética y del equilibrio hidro-
salino —el 85 por 100 de la presién coloidal se debe
a la albimina—:; b) sobre la hemqglobina (alianza
del pigmento con la globina, fraccifm ITI-1), por su
inclusion entre los sistemas amortiguadores o sus-
tancias “‘puffer”, por su contribucion al manteni-
miento del volumen de plasma y por su decisiva ges-
tion en el transporte del oxigeno; c) sobre las hor-
monas y fermentos (fracciones III-0 y IV-4), por el
juego que realizan en la coordinacion organica;
d) sobre el fibrinégeno y protrombina (fracciones I
v [11-2), por su intervencion en los fenémenos de la

LA ENFERMEDAD POSTOPERATORIA

Como se desprende del protocolo de los enfer-
mos estudiados por mi, la cifra de albiiminas cae en
el 90,90 por 100 de los casos después de la opera-
cion, elevandose, por el contrario, las globulinas
en el 86,06 por 100 de ellos, mientras que, en defi-
nitiva, las proteinas totales descienden con respecto
31111311'90pemt01'i0 en el 86,36 por 100 (graficas I, I
v i),

Estas oscilaciones se justifican: a) por influencias
hormonales; b) por la neoglucogénesis postagresiva;
¢) por sobrecarga y a veces insuficiencia de la fun-
cion hepatica; d) por pérdidas con el exudado de la
herida —en algunos casos desdefiables, pero en otros
muy dignas de tener en cuenta—, y f) por trans-
montar su habitual emplazamiento intravascular
merced a las alteraciones de la membrana capilar *.
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Estudio grafico comparative del comportamiento de las albiminas del plasma en el tiempo preoperatorio
en el tiempo postoperatorio (trazado de puntos). Ordenada: Albiminas, gramos por clento. Absci-

sa: Cnsos estudiados.

coagulacion de la sangre; e) sobre el plasminégeno
(fraccion I11-3), por su actuacién como fermento pre-
cursor en la fibrinolisis, v, por tltimo, f) sobre la
gamma globulina (fraccion II), por constituir base
inmunolégica, y lo que es mas importante en la en-
fermedad postoperatoria, por regular la permeabi-
lidad de los capilares a lo largo de una serie de reac-
ciones entre su formacion y el metabolismo protei-
€0, movimientos del acido ribonucleico v sintesis de
los enzimas flavonoides en general *.

La pérdida de un tanto por ciento de las albu-
minas plasmaticas aleanza en el tiempo postopera-
torio suma trascendencia. WEECH ** ha demostrado
que, durante el ayuno, su deplecién con respecto a
las del resto del organismo guarda una relacion cons-
l:mtg de 1 a 30. Este déficit, ahondado por la su-
macion de varios factores, se hace primordialmen-
te gravativo sobre la presion osmética y sobre el pH,
Puesto que las albuiiminas del plasma en forma de
Proteinato débilmente 4cido, son capaces de combi-
nar en la sangre una cierta cantidad de base sédica.
Por eso tiene tanta significacion en las primeras
fases del postoperatorio, cuando el organismo tien-
de a la acidosis y mas necesita de sus resortes ho-
meostétims. la pérdida de una cierta cantidad de sus-
tancias “puffer”, sobre todo teniendo en cuenta, ade-
mas, que precisamente por la influencia perjudicial
de |a hipoalbuminemia, la situacién se agravara por
2 desercién de las moléculas de menor peso especi-

ﬁc")_a favor del aumento de la permeabilidad de los
Capilares,

HINRICHS ¥ MARGGRAF *° han encontrado en su
estudio por electroforesis muy pequenas variacio-
nes sobre el perfil normal del espectro proteico; a
lo sumo ligero descenso de la albimina en el post-
operatorio v discreta elevacion de las globulinas alfa
v beta.

3. LA PROTEINA DE LA MOLECULA HEMOGLOBINI-
CA.—Su importancia en la enfermedad postoperato-
rie.—Como en un sujeto de 70 kg. de peso existen
unos 6.500 c¢. c. de sangre, v puesto que el 45 por
100 de este volumen son globulos, podemos calcu-
lar, tomando como base fisiolégica un contenido de
hemoglobina del 15 por 100, que normalmente habra
unos 438,75 gr. de cromoproteina, repartidos en 17,55
gramos de pigmento (4 por 100) v 421,20 gr. de
proteina (globina o prétido intracelular en la fase
liquida intravascular).

Si incluimos la hemoglobina en el estudio del com-
portamiento de las proteinas en la enfermedad post-
operatoria, no es por su ascendiente sobre el balan-
ce de las mismas, que por el calculo anterior se in-
fiere ha de ser nimio, sino obedeciendo al propésito
de resaltar la significancia de su devaluacion en los
procesos de la respiracién interna, a deducir: a) de
la narcointoxicacion; b) de la desvirtuada concen-
tracion de los gases en la sangre “alveolar”, perifé-
rica o esplacnica, en casos de anestesia mal indu-
cida, o de shock operatorio, o de colapso, ete.; ¢) de
la obstaculizada eliminacion de los productos de
desecho, en virtud de la inhibiciéon funcional de los
emunctorios naturales; d) del desequilibrio en el re-
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parto de los oligoelementos en las “fases” extra e
intracelulares, consecutivo a la ruptura del equili-
brio hidrico, etc., ete.

Ante nosotros, la importancia interpretativa de la
hemoglobina en su papel de pigmento “transporta-
dor” se subraya considerando que, segun veremos en
el capitulo dedicado a la “clinica”, los casos peores
de la enfermedad postoperatoria arrancan por lo ge-
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diando la colaboracion del acido ribonucleico, Kgfe
autor, en union de sus colaboradores, ha demostrs.
do que la perturbaciéon del “movimiento” del &eidy
ribonucleico (incorporado al nucleolo y mitocondrigg
del eritroblasto), detiene la construccion de las pro.
teinas ferroporfirinicas e inhibe el desarrollo cely.
lar *, 37 y %, Por lo tanto, dicha ponderacion de |y
hemoglobina v “ad latere” de los pigmentos afineg
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nea llena) y en el tiempo postoperatorio (linea de trazos)

Estudio griafico comparative del comportamiento de la proteinemia lotal en el tiempo preoperatorio (li-

Ordenada: Proteinas totales, gramos por 100 ¢. c. Abscisd

Casos estudiados,

neral, o de un shock quirtrgico secundario, o lo que
es de mayor trascendencia por el riesgo de pasar in-
advertidamente, de un shock “terciario” o subclinico,
estados facilmente abocables a una situacién irre-
versible de anoxia tisular *!, segtin determinados in-
dicios ** y *, por rotura de alguno o algunos de los
eslabones de la respiracion interna. Y dado que los
biocatalizadores, afectados verosimilmente por la in-
fluencia anoxemiante y disionica de los submultiplos
del sindrome reaccional postagresivo, antes enume-
rados, son en parte personificables en los flavopro-
tidos, estamos autorizados a sospechar alteraciones
en la sintesis de la hematlina, toda vez que el meta-
bolismo de los colorantes tetrapirrélicos se efectiia

en sus primeros pasos, y en opinién de TORELL *, me-

y de ciertos enzimas, se basa en la estrechisima vin-
culacion metabodlica del dcido ribonucleico con los
pigmentos flavinicos, porfirinicos, de la hemoglobina
e incluso de la propia sustancia protoplasmica.

En fin, aquella genética de las alteraciones de la
respiracion interna importa tanto mas si con SZENT-
GYORGYI y otros autores ' reconocemos la interven-
cion de los “flavonoides” en los procesos regulado-
res de la permeabilidad capilar, conjuntamente, re-
afirméndose el interés del argumento con otros fer-
mentos al estilo del citocromo, dcido ascérbico, fac-
tor PP, quercitin rutindsido de SEVIN, ete., y justl-
fica, de otro lado, la utilizacion de la riboflavina ¥
de otras vitaminas del grupo B en la profilaxis em-
pirica de los fenomenos andxicos del postoperatorio.
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pe hecho, el estudio de log cromoproteidos y “flavo-
noides” constituye en I'a actualidad un punto insosla-
vable en las investigaciones sobre proteinogénesis, he-
mopoyesis, :-:int‘cs:s de furmonlna oy Sy catalasas, vi-
rugénesis, carcinogénesis, etc., ete. Y nosotros ya hemos
comentado su intervenciéon en los mecanismos regula-
dores de la permeabilidad capilar, de cuya alteracion y
gignificado patogénico unllos dist'urhlos de la enfermedad
postol.uermnriu. en anterior capitulo hicimos la debida
apologia,

Abundantemente, si no la hemoglobina, si en intima
relacion con ella, hace ya tiempo que habia sido apre-
ciada la funcion estimulante de los tetrapirroles so-
bre los centros diencefalicos y sobre los procesos vi-
tales —de ahi la empirica utilizacién de la hemato-
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ca IV), mientras desciende en el 45,04 por 100, per-
maneciendo igual en el 4,54 por 100 de los mismos.
Mas, como puede advertirse en el trazado, las osci-
laciones se producen dentro de un margen muy es-
trecho. El aumento, pensamos, debe atribuirse a la
hemoglobina aportada con las transfusiones de san-
gre, o también al estimulo de la médula dsea y
S. R. E. y a la movilizacion de los depdsitos de hie-
rro en virtud de mecanismos neurohormonales —no
se olvide la siderosis encontrada por algunos auto-
res en ciertos casos de ‘“stress” °' y *>—, Por el con-
trario, las oscilaciones negativas son atribuibles a la
pérdida de sangre, a influencias téxicas ejercidas so-
bre el sistema reticulo-endotelial, y en determinados
enfermos, a la depresion del sistema ecardiocircula-
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trazos;

porfirina en las fases depresivas de la psicosis cireu-
lar, ete.—, y lo que es mas enfaticamente recalca-
ble, la influencia intrinseca de estos cuerpos sobre
¢l nivel heméatico del potasio 7,

Considerando el problema en otro aspecto, exis-
len numerosos trabajos demostrativos de la nece-
sidad de los albuminoides en la sintesis de la he-
moglobina. Desde HEATH *! v otros sabemos que el
df.'scensu o aumento de un 10 por 100 de hemoglo-
blpa requiere el consumo de unos 80 gr. de pro-
teinas, v se han aportado observaciones clinicas como
1{1‘ de DAVIES *2, que ponen fuera de duda esa rela-
cion. Este autor ve aparecer edema de hambre en
un sujeto con anemia perniciosa, mal nutrido que,
Sin embargo, estaba siendo intensamente tratado con
hlm_‘m. extracto hepatico y vitamina B: la regene-
racion de hematies y hemoglobina, sin el concurso
l!*'_pmtei:ms exogenas, rompio el equilibrio electro-
litico por combustion de las albiuminas del plasma.
Y por contraste, el invocado papel proteinogenético
‘1‘9 la hemoglobina se reafirma en la observacién de
CaLLoway y MowREy **, que aprecian la positiva-
¢ion del balance del nitrégeno, luego de una trans-
fusion de hematies aislados.

Para terminar, la hemoglobina es una fraccion
borcentualmente muy poco afectada por las vieisi-
til‘des _del operado; sin embargo, en los casos de ter-
Minacion fatal, suele aumentar en el acmé de la
enfermedad, descendiendo muy por debajo de los
::Illnrea normales en los ultimos momentos. Yo en-
_ ntro en el postoperatorio aumento del pigmento
0 el 50 por 100 de los casos estudiados (ver grafi-

Estudio grafico comparativo del comportamiento por ciento de la hemoglobina vehiculada por los hema-
n @l tiempo preoperatorio ¥y en el tiempo postoperatorio, Linea llena: Valores del tiempo preoperatorio. Linea de
Valores del tiempo postoperatorio. Ordenada: Hemoglobina por ciento. Abscisa: Casos estudiados.

torio, que a favor de la dilatada estasis de la sangre
en los tejidos, consiente su extrema reduccion y des-
integracion molecular.

4. LaAs PROTEINAS DEL HIiGADO.—Su importancia
en la enfermedad postoperatoria.—En una persona
de T0 kg. de peso, el higado, con unos 1.500 a 2.000
gramos de parénquima, apenas reporta arriba de
350 gr. de proteinas. Ahora, si bien para las situa-
ciones de “urgencia' el organo carece de significa-
cién, en cuanto al aporte de protidos se refiere, su
eutrofia funcional, en cualquier caso, es de vital
interés para el normal metabolismo y regulacién por-
centual de los componentes proteicos del plasma.

Asi lo confirman las experiencias realizadas por
JimENEZ Diaz v su escuela *, demostrativas de que
la insuficiencia hepatica es capaz por si misma de
imprimir un balance negativo proteico, ratificindo-
se el érgano en sus funciones, cuando es insuficiente,
hasta el punto de invalidar la administraciéon de ami-
noacidos, que son eliminados por la orina sin mo-
dificar. Pero también sucede a la inversa: en la des-
nutriciéon proteica cronificada se ha visto provenir
la consuncion del parénquima hepatico, sacrificado
a las necesidades metabdlicas hasta un tercio de su
peso normal, llegandose hasta el fracaso de sus es-
pecificos sistemas enziméaticos (disminucién de las
catalasas, ete.).

Por otra parte, los resultados de nuestros auto-
res coinciden plenamente con los de otros muchos.
Asi, por ejemplo, MCMASTER *°, MILLER *", SEIFTER
v colaboradores ', SCHNEIDER *%, WILLIAMS y ELVE-
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HEJEM *, etc., con estudios biépsicos sobre sujetos
en inanicion, demuestran el concatenamiento meta-
bélico de las proteinas con la funcién hepatica y la
sintesis de fermentos (adenosintrifosfatasa, citocro-
mo, hidroquinasa, etc.), hasta el extremo —y aqui
el problema se nos muestra doblemente apasionan-
te por relacionarse con los trabajos de TORELL
que SCHNEIDER, separando por ingenioso artificio las
tres siguientes fracciones tisulares: “libre”, “nu-
clear o mitocondrial” v “residual”, encuentra en los
animales en ayuno o hipoproteicos la ausencia del
sistema fermentativo, precisamente en la fraccién
mitocondrial.

Desde nuestro punto de vista la determinacion
cuantitativa de las albuminas del plasma representa
el medio méas practico para estimar el estado funcio-
nal del higado; un descenso de las albiminas por de-
bajo de 3,5 gr. por 100 (normal, 4 gr. por 100), in-
dica serio déficit, o en el aporte proteico alimenta-
rio, o en el trabajo del 6rgano, que necesariamente,
sobre todo en este caso, habra de reflejarse en la
sintesis proteica, sefialando las cifras inferiores a
la indicada un profundo quebranto de su funcion.
Al efecto, JIMENEZ Diaz llega a la conclusion de que
la valoracion de las albuminas del plasma es al me-
tabolismo proteico lo que la glicemia al de los hi-
dratos de carbono, v por extension, que la tasa del
nivel proteico es fiel exponente del grado de activi-
dad enzimatica del higado: tan pronto como decli-
na su funcién, descienden las albiiminas, elevindose
correlativamente las globulinas, desplazamiento res-
ponsable de la inversion del cociente A/G, cuya cifra
media normal de 2,3 llega, en la grave insuficiencia,
en algun caso, hasta 0,61. De acuerdo con estas re-
fiexiones debe considerarse indeclinable prueba en
el estudio del preoperatorio la determinaciéon cuan-
titativa de las proteinas parciales y una albumine-
mia inferior a 3,5, severa contraindicacion para el
acto quirtirgico, en tanto la oportuna terapéutica
no restaure el nivel proteico de la sangre a la nor-
malidad y revalide por afadidura las posibilidades
funcionales del higado.

Guidndonos de estos principios, y ateniéndonos a nues-
tra experiencia(”), recientemente hemos confirmado en
una cistectomia total, por carcinoma, y previa irradia-
ci6én, con injerto de uréteres a piel (cirujano, Dr. PORTI-
LLO), la solidez prondstica de aquella en cierto modo
ccuacion clinica, pues apoyados en la cifra de albumi-
nemia (3,85 gr. por 100), v a pesar de la gravedad del
proceso, hemos visto superarse el conflicto sin otra al-
Leracion que la precoz infeccién de la herida, por cierto
expresivamente dominada sin el concurso apenas de an-
tibidticos, tras una infusiéon venosa de plasma (Dr. R0S).

La trascendente reciprocidad entre el metabolis-
mo de las proteinas y la eutrofia hepatica quedo
sancionada hace ya algun tiempo a lo largo de los
conocidos trabajos de GopscHMIDT *', KERR *!, MES-
SINGER °?, MILLER **, F'OSTER ** y sus asociados, que
empleando arsenicales, cloroformo y otros toéxicos,
demostraron cémo de las reservas proteicas del or-

#) Adquirida a nuestro paso por la Escuela de Pato-
logia Digestiva de Santander, Director, Dr. MANZANOS; por
¢l Hospital de las Minas de Riotinto, Huelva, Director, doc-
tor N. PUERTA: por el Equipo Quinto de Urologia del 8. O.
de E., Madrid, Jefe, Dr. Robero, y por las salas de cirugia
del Gran Hospital de la Beneficencia General de stado,
Madrid, Profesor-Jefe, Dr. G. DUARTE —a quien desde aqui
reiteramos las mAs expresivas gracias por habernos per-
mitido obtener en sus Servicios la base clinico-experimen-
tal del presente trabajo—.
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ganismo depende la integridad del higado *'. Reciep.
temente, VENNART "', en la misma trayectoria expe-
rimental, demuestra el papel protector de la “hg.
mocistina” en el higado del perro intoxicado por el
cloroformo. Y aun cuando los trabajos hayan sidg
dirigidos con otra intencionalidad, de igual modg
las experiencias de NIEHANS 77 vienen a confirmay |g
importancia de la intengridad funcional del higadg
frente a las intoxicaciones. Sus seguidores han 'pm.
bado que la inyeccion parenteral de extractos hepa-
tocelulares frescos o desecados, procedentes de un
animal sano, impiden en los sometidos a la accién
del salvarsan la degeneracion del érgano homénimo,
a diferencia de lo que acontece en los animales tes-
tigos: otras deducciones, y a expensas de acciones
hormonales “stress' nosocratico podrian ex-
traerse de los estudios de estos autores, pero ahora
caerian fuera de lugar.

En resumen: en el preoperatorio es obligada la
determinacién de las proteinas del plasma, porque
nos facilita una idea sobre la capacidad fisiologica
del higado, y una vez terminado el acto quirargico

-en la primera oportunidad que el cuadro clinico lo
sugiera porque gracias al conocimiento de su
tasa, nos sera posible prever el inminente riesgo de
un desequilibrio hidrosalino v, en todo caso, porque
nos autoriza a prejuzgar las posibilidades generales
de respuesta del sujeto, en atencion a la magnitud
de las funciones del noble tejido hepético,

Significacion especial del paralelismo metabolico
de las proteinas y del potasio en la enfermedad post-
operatoria.—En los casos graves de la enfermedad
postoperatoria es un hecho la coincidencia de las al-
teraciones del metabolismo proteico v del equilibrio
electrolitico. Esta simultaneidad no hace otra cosa
sino acentuar el relieve de la relacion: “metabolis-
mo de las proteinas-movimiento del potasio”, pero
sobre todo el papel de este metal, dada su indispen-
sable intervencion en diversas actividades. Segiin
vemos nosotros el problema, en una v otra de aque-
llas desviaciones, no es precisamente de la menor
importancia el excesivo gasto de potasio, en virtud
del ayuno, de la intensidad funcional postagresiva
del eje diencéfalo-hipofisario-suprarrenal ——disendo-
erinia postoperatoria—, y, muy especialmente, del
singular comportamiento del sistema nervioso “au-
ténomo”, pues que abolida la conciencia bajo el efec-
to de la narcosis, no obstante, evidentisimamente
el organismo contintia intensa vida vegetativa, du-
rante la cual tiene lugar un gasto de energia ner-
viosa y una todavia no bien conocida aceleracion
de algunos procesos metabolicos intracelulares, que
funcionalmente dirigidos por las fibras nerviosas
adrenérgicas y colinérgicas, lleva, a través de su
excitacion, a la liberacién de acetilcolina e inme-
diatamente después a una descarga de iones po-
tasio °%,

De otro lado, esta sucesion fenomenologica que,
naturalmente, debe arrastrar en pos de si a los gli-
cidos, constituye una justificacion de la tendencia
del organismo a la acidosis ** y ' en las fases pre-
coces del postoperatorio, a cuenta de los penultimos
eslabones catabolicos fésforo inorgéanico y écido lac-
tico, procedentes de la activaci6én del trifosfato de
adenosina y fosfato de creatina.

De lo expuesto se puede colegir un “circulo ener-
geético” interfasicamente eslabonado por el metal po-
tasio, cuya pérdida cabe estimar como el accidente
responsable de las alteraciones del equilibrio hidri-
co, del metabolismo de las proteinas, de los glicidos,
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eteétera, mucho mas \’ul‘osimilment_e'. teniendo en
cuenta: 1) su consumo en la formacion de la hemo-
slobina y de otros fermentos respiratorios; 2) su
;premiﬂ a solicitud del gasto de energia nerviosa:
3) su gastamiento en la neoglucogénesis; 4) su de-
cantacion por la orina a consecuencia del hipercor-
{icismo postagresivo, y 5) su incidental pérdida por
yomitos, aspiracion gastrica, etc., ete.

El papel de enlace atribuible al potasio en el
circulo anteriormente delimitado se reafirma y des-
taca claramente si recordamos, como fué estable-
cido desde los trabajos de CANNON, Frazier, Hu-
cUEs, SMIiTH ''* y tantos otros autores, que la for-
macion de las proteinas no puede llevarse a cabo
normalmente cuando no existe la adecuada propor-
cién de potasio, tanto mas trascendente si conside-
ramos que su déficit o su bloqueo en la fase liquida
intersticial, por consecuencia de la deshidratacion
o de los otros motivos enumerados, podra interrum-
pir el adecuado movimiento de los sistemas “oxi-
redux'’, o fermentos respiratorios, que necesitan de
su colaboracion para formarse.

Partiendo de este punto de vista, y considerando
los posibles efectos de la hipokaliemia esbozados en
lineas anteriores, surge plenamente justificado el
proposito de atenuar los resortes defensivos desvir-
tuados por el "impacto anestesia-intervenciéon”, como
lo hicieron LABORIT v HUGUENARD “' por medio de la
hibernaciéon artificial, “‘anestesia general sin anes-
tésico” o “anestesia neurovegetativa', concisamente
facultada para inhibir el sindrome reaccional **, en
iltimo término caracterizado por la salida del ion
potasio de las células y entrada compensadora de
sodio en las mismas.

(GENESIS DEL BALANCE PROTEICO NEGATIVO POSTOPERA-
TORIO.

El balance negativo del nitrégeno en la enfer-
medad postoperatoria es el producto de varios fac-
tores, a saber: a) imposicion de la dieta absoluta
alimentaria ** y *; b) influencia coercitiva de los
esteroides suprarrenales ''*; c¢) neoglucogénesis a
expensas de la cual se hunden aun més las reservas
protidicas del organismo; d) acciones depletoras
achacables a la enfermedad o indicacion quirtargi-
ca (obstruecion intestinal, peritonitis, osteomielitis,
empiema pleural, ascitis, shock traumatico, quema-
duras, ete.) "¢, %, 47 y %; @) del propio acto quirur-
gico (shock secundario, hemorragias ™, ete.); f) de
complicaciones de la operacién (fistulas, exudacion
de plasma a través de la herida, infecciones, ete.), ¥
de otro lado, g) de influencias téxicas * y . Los
trabajos de HIMSWORTH * v ' sugieren que el balan-
te proteico negativo de algunos pacientes puede ser
¢l resultado de un fenémeno de “intoxicacion cons-
1antln" (estados febriles, heridas, quemaduras, trau-
Mmatismos, operaciones quirtargicas, ete.), en el cur-
S0 de la cual, el toxico determinante fija y nulifica
IIFL accién de alguno o algunos de los aminoacidos

clave”, interrumpiéndose con tal motivo la sinte-
Sis proteica. Es decir, ateniéndonos al sentido de los
trabajos de HIMSWORTH, y refiriéndonos a los casos
Hravl_’es de la enfermedad postoperatoria, la propia
‘E_Undlcinnalidad del impacto anestesia-intervencion,
Por su capital disturbio, la anoxia histica, es sus-
teptible de originar sustancias nocivas filiables como
Productos de proteolisis —aminas anafilactizantes de
“UBRULLE y DEWAELE ' y "*—, capaces de actuar
antimetahdlicamente, inhibiendo la funcién protei-
ogenética del higado.
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Determinacion del balance proteico en el tiempo
postoperatorio.—El grado de combustién proteica
se halla multiplicando 30, niimero constante, por la
cantidad de nitrégeno eliminado con la orina. A
veces, segin algunos autores ', pueden eliminarse
por la orina hasta 40 gr. de N en veinticuatro ho-
ras, lo que significa la destruccion de unos 1.200
gramos de tejido muscular. Desde luego, no es nin-
guna cosa excepcional que un operado pierda el pri-
mer dia de la intervencién entre dos y tres kilo-
gramos, a cuenta de liquidos y grasas, y muy tras-
cendentalmente, de proteinas. De otro lado, tendria
interés averiguar la conducta seguida por el N. N. P.

-urea, creatina, creatinina y acido tirico—, en aten-
cién a las desviaciones sufridas por el metabolis-
mo general; pero esta cuestion no es ahora de nues-
tra incumbencia.

En obsequio a la trascendencia de los estados de
ayuno, y aun cuando los términos de la compara-
cion, desde luego, no sean exactos, merece la pena
transcribir aqui los hallazgos de Lamy y colabora-
dores "¢, *0 y *I que encuentran en necropsias de
sujetos “‘carenciales” procedentes de campos de con-
centracion, atrofia de las glindulas endoerinas, hi-
pereosinofilismo hipofisario, siderosis del 8. R. E, ¥
evidentes signos patomorfologicos de nefrosis, ete.,
mas que nada al objeto de valorar aleccionadora-
mente y en todo su alcance la hipoproteinemia de
algunos operados, coincidente en los casos de extre-
ma gravedad del sindrome postagresivo con un gru-
po de signos y sintomas definidos por marcada oli-
guria, orinas de alta densidad, con albiimina, cilin-
dros, cristaluria y pigmentos biliares; elevacion de
la urea en sangre, eliminacion por la piel de una
mezcla de sustancias de consistencia “glicerinoide”
v obnubilaciéon mas o menos profunda de la con-
ciencia, ete., sobre todo teniendo en cuenta que, en-
tre este conjunto sindromico, adscribible sin reser-
vas al de la nefrosis de nefrona distal y el que in-
tuitivamente advertimos, debidé sustractar en el ri-
noéon las lesiones anatomopatologicas, encontradas
por aquellos autores, existe, cuando menos, el nexo
comun de una dieta protérvica deficitaria en pro-
teinas, a veces prolongada en el tiempo postopera-
torio méas alld de lo obligado, por inadvertencia o
por complicaciones de la enfermedad.

COMPORTAMIENTO DEL SISTEMA RETICULO ENDOTELIAL
FRENTE AL IMPACTO ANESTESIA-INTERVENCION.

En las alternativas adversas de la enfermedad
postoperatoria, la participacion del S. R. E. se pone
de manifiesto: a) por su mediacién en los “cambios
locales”, es decir, en la reparacion de la herida qui-
rurgica; b) por su colaboraciéon en los fenémenos
defensivos de indole inmunitaria; ¢) por su ingeren-
cia en las manifestaciones de la proteolisis sustan-
tiva de los “cambios generales), condicionados por
la progresion del “sistema fermentativo”, moviliza-
do inicialmente en la lesion celular traumatica o bio-
quimica; d) en las reacciones de tipo anafilactico o
anafilactoide, y e) y entrando de lleno en el punto
de vista de SELYE *2, en la aparicion de formas es-
peciales del “sindrome general de adaptacién” (en-
fermedad de Addison, reacciones “cashinoides”, dia-
betes, reacciones hipertiroideas, queloides, etc.), sur-
gidas a distancia de meses o afios de la operacion
causal.

a) Mediacion del 8. R. E. en los “cambios loca-
les” —El comportamiento del sistema reticulo en-
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dotelial en la reparacion de la solucion de continui-
dad de los tejidos, ha de adaptarse a la respuesta
del C. D. P. H., y por lo tanto, a la influencia de la
corticotropina y de los esteroides suprarrenales, bien
del tipo de la DOCA u 11-desoxi-corticosterona, bien
del grupo de los 17-oxi-11-desoxicorticosteroides, o
bien del grupo de los 11-oxiesteroides; es decir, a la
accion de estas hormonas sobre los factores “vascu-
lar” y “celular” de los “cambios locales”, clasicamen-
te definidos por la anatomia patologica de la infla-
macién en sus fases alterativa, exudativa y produc-
tiva. Dicho en otras palabras: la conducta seguida
por el aparato vascular y por el colageno, por los
elementos fijos del tejido conectivo y por las célu-
las procedentes de otros tejidos, pero sobre todo de
la sangre, dependera del hiper o hipocorticismo del
sujeto operado. Si como es lo mas frecuente en el
sindrome postoperatorio grave y ampliamente des-
arrollado, el sujeto ha respondido con desusada ac-
tividad del C. D. P. H., de un lado, y a expensas de
las hormonas antiflogisticas (corticotropina, cortiso-
na, ete.), aun cuando estimulan la mielo y eritropo-
yesis, tendra lugar la depresion funcional del siste-
ma reticulo endotelial en su vertiente celular (inhi-
bicién de los linfocitos, eosindfilos y fibroblastos), v
de otro modo, v a expensas de la corticosterona u
hormona proflogistica se activara el factor vascular,
la diapedesis y la inhibicién de los acidos hialurdni-
cos de la sustancia fundamental ** y *¢, cohibiéndose
con ello el proceso de la cicatrizacién y ocurriendo en
los casos extremos la dehiescencia de las suturas.

b) Colaboracion del 8. R. E. en los fendmenos de-
fensivos—El sistema reticulo endotelial desempefia
importantes misiones defensivas por su capacidad
fagocitica ¥ por llevar en si la fuente productora
de anticuerpos frente a las bacterias, o de antige-
nos ante las sustancias alergizantes. Existen en la
actualidad infinidad de hechos probatorios de sus re-
laciones con el eje diencefalo-hipofisario-suprarrenal
(E. DI. H. S.) v mas concretamente de la influencia
inhibidora ejercida sobre él por los esteroides su-
prarrenales del tipo de la cortisona *'. Ya hemos vis-
to como se tiene la conviceion de que la gamma glo-
bulina procede esencialmente de la lisis de los lin-
focitos %6, 7 v 3 vy como en el “stress” operatorio,
el aumento de los 17-cetosteroides en la orina coin-
cide con descenso de los linfocitos, traduciendo la
relacion de dependencia entre las funciones hormo-
nales y las del S. R, E. %%,

¢) Injerencia del 8. R. E. en los fenémenos de
proteolisis y de la tromboembolia.—Antes de pasar
adelante es preciso advertir de la correspondencia
entre la actividad de los elementos formes del
S. R. E,, la elaboracién y transformacion de sus en-
zimas y fermentos y el ajuste hormonal del orga-
nismo para un momento dado, magistralmente ar-
gumentado por TONUTTI ¥, segiin hemos visto al es-
tudiar la unitaria regulacion de los “cambios loca-
les” y de los “cambios generales”, habidos en la en-
fermedad postoperatoria.

En la intervencion del S. R. E. en el sindrome
postagresivo debemos distinguir dos ordenes de ac-
cidentes: unos que hacen referencia a los fenéme-
nos de anafilaxia y proteolisis y otro que es com-
pendiador de los procesos de la coagulacion de la
sangre y a cuya cuenta han de endosarse las reac-
ciones de fibrinogenia y fibrinolisis.

En el primer caso tomaremos en consideraciéon el
alcance de la proteolisis removida en virtud de la

‘—*
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lesion celular trawmatica y bioquimica, desatinadg.
mente lanzada por intermedio del esquema de Uy.
GAR % y de la ulterior liberacién de las sustancigg
“H", condicionantes de la expansion trifasica * y,.
sodilatacion-estasis-aumento de la permeabilidad de
los capilares, a la critica situacion de anoxia, o pun-
to obturatriz del “circulo lesivo celular”, responsable
en ultimo término de los “cambios locales” y de log
“cambios generales’, de esencial naturaleza infla.
matoria o anafildctica, cosa que no siempre es po-
sible cualificar estrictamente.

En segundo término debemos reputar el papel
de la coligacion funcional del “higado-E. DI. H. §.-
S. R. E.", a través de la accion del tripsindgeno v
de las catalasas, submiiltiplos fundamentativos de la
tromboembolia: una de las complicaciones mas te-
midas del sindrome postoperatorio.

La coagulacion de la sangre es un fenémeno com-
plicado que requiere el concurso de diversos elemen-
tos, unos procedentes del “continente” v otros del
“contenido’ del sistema hemodinidmico. En esencia
se trata de una reaccion reversible de fibrinogenia v
de fibrinolisis, que viene a tener efecto siguiendo
la “ley de accion de las masas’, segun se ha de-
mostrado mediante la inyeccion intravenosa rapida
de tripsina, o por su induccion méas lenta v concen-
trada *" y *'. Dicho en otras palabras: la formacion
de un trombo tiene lugar a través de la conversion
de la protrombina en trombina vy del fibrin6geno en
fibrina. En este punto, el interés de la cuestion es-
triba en senalar que es en la nltima de estas fases
cuando el fibrindgeno, proteina lineal constituida en
uno de sus extremos por cuatro tirosinas y dos éci-
dos glutidmicos, merced a la activacion catalasica
del tripsinogeno, pierde los dos acidos glutamicos y
se convierte en fibrina * My

Posiblemente la frecuencia con que vemos la apa-
ricion de accidentes tromboembdlicos en la clinica
del postoperado, obedece a la sumacién de varios fac-
tores, determinantes, por un lado, de la disminucion
de las catalasas, v de otro, del aumento de ciertos
hidrometabolitos, sobre todo del peréxido de hidré-
geno ", Dichas circunstancias adversas pueden cen-
trarse: 1) en la deficiente funciéon emunctorial de
las primeras etapas del postoperatorio; 2) en la es-
tasis circulatoria periférica y esplacnica, consecutiva
a los estados de shock secundario o “terciario”;
3) en la oxigenoterapia deficientemente conducida;
4) en las desviaciones del recambio interno, por obra
de la especial formula endocrina del sindrome post-
agresivo '"?; 5) en circunstancias derivadas de la
propia enfermedad quirtrgica tumores malignos,
etcétera '"'-—; 6) en los efectos colaterales de la
terapéutica empleada ''; 7) en la eclosiéon de una
insuficiencia hepatica, y 8) en estados carenciales, et-
cétera, ete., circunstancias unas y otras que promue-
ven el aumento del H,O,, o bien la disminucién de
las catalasas y de otros fermentos transportadores
de hidrégeno, o la paralizacién o inhibicion de di-
chos enzimas. De hecho, los estudios de JACQUES ¥
BELL “¢ han establecido una relacién de causa a efec-
to entre el aumento o actimulo de per6xido de hi-
drogeno y la predisposicion a la tromboembolia. Po-
dria aducirse en contra de este punto de vista, que
DIANZANI ¥* encuentra en los traumatismos aumen-
to de las catalasas, pero en la enfermedad postope-
ratoria ampliamente desarrollada, entre los factores
aumentativos y diminuentes del nivel de catalasas
hay necesariamente una notable diferencia a favor
del segundo, tanta, como los puntos anteriormente
resenados. Claro estd que en determinados casos
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gerd suficiente la activacion del tripsinogeno por un
qumento de las catalasas, por ejemplo, merced a la
gecion de las sustancias histaminoides ™ o del au-
mento del peroxido de hidrogeno ", para que, a tra-
vés del doble condicionamiento: accién “per se” de
Jas catalasas y mayor desprendimiento de oxigeno,
tenga lugar en un sector la formacion del trombo.
Por otra parte, y volviendo al primer planteamiento,
no debemos perder de vista que los méas idéneos can-
didatos a las complicaciones tromboembdlicas son
aquellos sujetos de mayor labilidad de sus sistemas
enzimaticos, como los arteriosclerosos ' y los hi-
pertensos '*', habida cuenta de que en ellos se hace
gentir mas rigurosamente el impacto anestesia-in-
tervencion, y que en su virtud es en estos pacien-
tes, dada su gravedad, sobre los que nos veremos
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mento en la frecuencia de los accidentes trombo-
embdlicos 17,

Nosotros encontramos aumento de la protrombina
en ¢l 61,36 por 100 de los casos estudiados, descen-
so en el 34,09 por 100 y una cifra igual que en el
preoperatorio en el 4,54 por 100 de los mismos( véa-
se grafica V.)

d) Intromision del 8. R. E. en las reacciones and-
filacticas o anafilactoides.—La ingerencia del S. R.
E. en los fenémenos de naturaleza anafilictica, pre-
sentes con alguna asiduidad en la enfermedad post-
operatoria, se justifica por la participacion de sus
estructuras —fibras, células v enzimas— en las ma-
niobras defensivas del organismo, activadas o inhi-
bidas por el juego de las hormonas.
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Grafica V.—Estudio grafico comparative del comportamiento de la protrombinemia en el tiempo preoperatorio (linea
llena) ¥ en el tiempo postoperatorio (linea de trazos). Ordenada: Protrombina por ciento. Abseisa: Casos estudiados.

obligados a desplegar una amplia gama del moderno
arsenal terapéutico, ni mucho menos exento de ries-
gos, pues tanto los antihistaminicos "%, como la adre-
nalina, noradrenalina, arterenol '"*, acetato de cor-
ticosterona, cortisona '"*, sulfamidas ', ete., faci-
litan el acumulo de peréxido de hidrégeno, por
inhibir la acciéon de las catalasas, actuando en igual
sentido el encharcamiento de los tejidos anoxicos, al
que tan peligrosamente estan abocados los enfermos
sometidos a la administracién intensiva e indiscri-
minada de sueros por una y otra via, como si con
este “ariete” de agua se pretendiera arrastrar, im-
potentes o incapaces de hacer otra terapia mas efi-
caz la amenaza que pesa sobre ellos,

En resumidas cuentas: la disminucion de las ca-
lal_flsas hepatica y eritrocitica, y el aumento en los
tejidos del peréxido de hidrogeno o de otros hidro-
metabolitos !5, tendréan la litigiosa valencia de acti-
var la tripsina del suero y, por lo tanto, la degrada-
¢ion del fibrinégeno a fibrina, y la subsiguiente for-
macion del trombo. A seguida, y en virtud de la
reversibilidad de la reaccion “proteolisis-antiproteo-
lisis", se formaran productos liticos responsables
df-"] embolismo, y otras sustancias téxicas o hista-
Minoides ' capaces por si de provocar el grave cua-
dr‘? de algunos operados, que de otro modo no po-
dria explicarse por el tamafio comprobado (embo-
lectomia) o supuesto del trombo, y menos por la
inherente claudicacion territorial. La génesis del pro-
€80 parece confirmarse en la paralela evolueién nic-
temeral de la disminucion de las catalasas y del au-

Podemos distinguir en la mediacion del S. R. E.
una marcha trifasica, en la que las dos primeras
fases: a) reacciones proteoliticas inducidas por el
“stress”, y b) accién litica de los enzimas sobre el
colageno, estan influidas por la tercera, es decir,
por la adaptacion hormonal '*%, ¢ y ¢ En otros
términos: las reacciones tisulares a los estimulos ana-
filacticos °7 y %, transcurren como un conjunto de
fases fenoménicamente capacitadas, para liberar sus-
tancias “H" al final de la colisién entre la “proenzi-
ma tisular” y su antagénica “enzima proteolitica”
o “kinasa’. Parecida version de este desarrollo la
tenemos en la conocida correspondencia: anticuerpo-
radical histaminoide-antigeno *'' y ', En estado de
latencia, el anticuerpo celular aparece ligado al ra-
dical histaminoide, neutralizado en su otra fase con
el antigeno. Pero dicho esquema puede ser alterado
por el “stress”, al producirse en virtud del aumento
del peréxido de hidrégeno, o del hipercorticismo del
operado, o de interferencias farmacologicas, ete., la
fijacion del antigeno al anticuerpo, en cuyo instante
quedara libre el radical histaminoide.

En nuestro caso, v en forma equivalente, puede
producirse la activacién de las enzimas proteoliticas,
suceso de mayor trascendencia si pensamos que son
capaces de favorecer por efecto hialuronidasico la
desintegracion de las mucoproteinas, y por lo tanto,
de aumentar la permeabilidad de los capilares, con-
tigiblemente a cargo de la propia histamina. Este
proceso, que encuentra condensada su semblanza, a
pequena escala, en el fenémeno de la “triple res-
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puesta de la piel”, fundamenta, una tan solo, de las
posibles formas de reaccion anafilactica o anafilac-
toide de algunos operados.

He aqui que en evitacion de esas manifestaciones
alérgicas —nunca estamos seguros cuél puede ser
el antigeno desencadenante—, despunta una justifi-
cacion mas de los métodos de “anestesia neurovege-
tativa”. Efectivamente, LABORIT y HUGUENARD uti-
lizan en la “anestesia potenciada" —que nada tiene
que ver con la hibernacién artificial—, los antihista-
minicos de sintesis, capacitados para apresar por
alguno de sus radicales el cuerpo histaminoide, neu-
tralizandolo, con el primordial objeto de ahorrar al
sindrome postagresivo la sobrecarga de las reaccio-
nes anafilacticas, a veces muy dificilmente deslinda-
bles de signos y sintomas ajenos a ellas por entero.
Tales fenémenos, como ha demostrado SELYE. tienen
una base de predisposicion constitucional v endocri-
na, dependiendo su desenvolvimiento de las hormo-
nas del tipo de la desoxi-corticosterona y extractos
frescos antehipofisarios, v si inhibicion de la hor-
mona corticotropa v esteroides suprarrenales.

e) Intervencion del S§. R. E. y de! colageno en
la aparicion de formas especiales del sindrome ge-
neral de adaptacion.—Entrando de lleno en el punto
de vista de SELYE, v supediténdose las variaciones
del substrato a la disendocrinia postoperatoria, des-
pués de una terapéutica quirirgica determinada, el
S. R. E., ¥y mas concretamente el colageno, pueden
tomar parte activa en el desarrollo de formas es-
peciales del sindrome general de adaptacién, abrién-
dose paso unas veces a reacciones del tipo de la
artritis reumatoide, otras del tipo hiper o hipoti-
roideo, otras de tipo cashinoide, o diabético, o addi-
soniano, y otras, como sobre todo es dable observar
en sujetos que por el motivo que fuere han tenido
que soportar varias intervenciones del tipo del hi-
popituitarismo (progerie, magrosis, Simmonds, etc.).
En otros casos las reacciones se limitan a las espe-
cificas de los “cambios locales”; es decir, a la apa-
ricion de cicatrices hipertréficas o queloideas, re-
velandose en forma tan patente y clara la partici-
pacion del conectivo y de su asignacioén vascular, que
en ciertos pacientes se puede observar como la ci-
catriz de una primera operacién vuelve a tomar
un caracter hipertréfico y congestivo en las sema-
nas siguientes a un segundo “stress” quirtrgico, has-
ta que en el decurso del tiempo una y otra senales
adquieren el aspecto definitivo de toda lesién ci-
catrizal, a medida que vase apaciguando la “mare-
jada” hormonal, producida por el impacto anestesia-
intervencion.

Hasta aqui encontramos las reacciones precoces
o tardias al acto quirtrgico, que podriamos consi-
derar en paralelo con algunas del sindrome general
de adaptacion; pero también es posible hallar otras
inespecificas, dependientes o inherentes a complica-
ciones de la finalidad misma operatoria, de igual
modo matizadas por la singular respuesta del S. R. E.
o del coligeno propiamente dicho. Pero no es éste el
momento de analizar la cuestion,

COORDINACION DEL METABOLISMO DE LOS PRINCIPIOS

INMEDIATOS Y DEL FUNCIONAMIENTO DE LOS SISTEMAS

RETICULO ENDOTELIAL Y EJE DIENCEFALO HIPOFISARIO
SUPRARRENAL,

Segun se deduce de todo lo que hemos venido ex-
poniendo, el “impacto anestesia-intervencién”, en el
sindrome postagresivo, tiene la potestad de aflorar
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a la luz de la clinica una serie de hechos acredity.
tivos del interfuncionalismo existente entre el higa.
do, el sistema reticulo endotelial, el eje diencéfa]q.
hipofisario-suprarrenal y el metabolismo de los prin.
cipios inmediatos. A continuacién, y en obsequig a
su interés, revisaremos con algin detalle los facto.
res hormonicos reguladores de la relacion.

A) Coordinacion a traveés de los glucocorticoides:
inhibicion de la proteinogénesis.—Tras el impactg
anestesia-intervencion, el ajuste de los mecanismos
defensivos interpretados por el "metabolismo de lag
proteinas-funciones del higado-y del S. R. E.- y E.
DI. H. S.”, se pone de manifiesto por intermedio de
las hormonas 11-oxisteroides.

El balance negativo del nitrogeno en el postope.
ratorio, independientemente de las causas en otrp
punto aducidas, segin unos autores se debe a la
desintegracion acelerada de las proteinas y, segiin
otros, a la inhibicién de los aminoacidos. Las expe-
riencias realizadas siguiendo el método de SPRINSON
y RITTEMBERG ' sugieren que los esteroides supra-
rrenales, con oxigeno sustituido en el carbono 11, in-
hiben la proteinogénesis, aun cuando paraddjicamen-
te parezca aumentada su sintesis intrahepatica, a
deducir del incremento del N en el higado
animales tratados con el compuesto F de KeEnpaLl
claro que esto pudiera obedecer al almacenamiento
del nitrégeno procedente de las moléculas proteicas
desintegradas en el curso de la neoglucogénesis. Tal
punto de vista parece confirmarse en la opinion de
CANNON
hiperincretados en las situaciones de “choque”, con
el movil de labilizar el metabolismo de los princi-
] ternarios, a fin de que la degradacion de sus
moléculas proporcione al organismo los materiales

de los

pues para este autor los esteroides son

108 ¢cu

mas adecuados y necesarios para la recuperacion o
mejor conservacion de la homeostasis.

B) Ceordinacion a través de los glucocorticoi-
des: neoglucogénesis.—La neoglucogénesis se lleva
a cabo bajo la influencia de la concentracion plas-
matica de los 17-hidroxi-corticosteroides, a su vez
controlada por la hiperincrecion de la hormona del
l6bulo anterior de la hipoéfisis ''" vy bajo el denomi-
nador comun de la utilizacion de los esteroides ela-
borados en el higado ''", gracias a la sintesis de la
colesterina, cuya integracion es verosimil tenga lu-
gar, de un lado, a favor de los fenoles liberados en
la demolicién de los aminodcidos, vy de otro, merced
a la cooperacion del acido acético y del acido pan-
toténico ''*. Parece razonable que las cosas ocurran
de esta forma si tenemos en cuenta que, en los su-
jetos sometidos a “stress”, el contenido de coleste-
rina en las capsulas suprarrenales sobrepasa bas-
tante el 5 por 100 de su peso normal, y que, por €l
contrario, como han demostrado HARRIS, DEMOLLE
v FABRE 19, el déficit de Acido pantoténico en la die-
ta hace disminuir la colesterina en las citadas glan-
dulas. En igual sentido, QUINTILLIANI y ANGELICO '™
demuestran cémo la carencia de este acido produ-
ce alteraciones citolégicas y muy baja concentra-
cion de corticoides glucoactivos en el parénquima
suprarrenal. Efectivamente, por el control del car-
bono radiactivo se han confirmado las relaciones
mantenidas entre el metabolismo de los aminoécidos
v el de los hidratos de carbono, a través de la Vi
tamina hidrosoluble acido pantoténico '*'. Esta su

importancia de engarce metabolico podria explicar
el beneficioso efecto de su administracion parente:
ral en la paresia intestinal o ileo paralitico de 108
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swstoperados ', que tic:se_mpc-.ﬁa-n'ia bajo una supues-
ta qetivacion del metabolismo glicidico y proteinico,
q 8U VeZ estimulante de la conduecidén nerviosa va-
-al. Otro tanto ha conseguido KREMER '** utilizando
.'.por-ﬁdynn", quizéd por hiperkaliemia reactiva ', re-
sultancia que viene a confirmar el criterio respecto
al papel del potasio como me‘taholitn de engarce, que
nosotros apoyamos en el “circulo energético” ante-
riormente descrito.

En el postoperatorio se advierte la neoglucogé-
nesis, aun no empleando suero glucosado y contando
con la dieta absoluta del sujeto, gracias a la de-
terminacion de la glicemia, por lo general aumen-
tada entre 0,40 cgr. ¥ 1 gr. por 1.000. Yo la en-
cuentro elevada con respecto al preoperatorio en el
72,72 por 100 de los casos estudiados (véase gra-
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prugba. al sugerirse, para el tratamiento de ciertos
pacientes asciticos '*, la practica de la suprarrena-
lectomia total, habiéndose obtenido en los primeros
resultados alentadores una confirmacién de la su-
puesta destrucecién en el higado de varias hormonas
y de su poder regulador en el recambio mineral.

A mayor abundamiento, la decisiva intervencion
del higado en el metabolismo mineral se confirma en
el andlisis protocolario de autopsias practicadas
(posteolecistectomias), en casos que han dado en
llamarse de “muerte hepatica postoperatoria”. El es-
tudio necrépsico de estos operados demuestra una
profunda desorganizacion de la hepatona, asimilable
a la de la “inflamaciéon serosa’. Este hecho es muy
significativo si tenemos en cuenta que, en ella, en-
cuentran EPPINGUER y colaboradores una disminu-

200

180

180

149

128

Lo0

290

|
T._A- e S

/g i7

Grifica VI

Jg 4

Estudio grifico comparativo del comportamiento de la glicemia en el tiempo preoperatorio (linea llena)

¥ en el tiempo postoperatorio (linea de trazos). Ordenada: Glucosa en sangre, gramos por mil, Abscisa: Casos estu-
diados.

fica VI). La explicacién radica, naturalmente, en la
accion de las hormonas glicogénicas, segiin TINTERA
v GOLDMAN '*® incretadas en dosis equivalentes a 50
v 100 mgr. de cortisona, incluso, opinan ellos, en
casos de “cirugia menor”,

C) Coordinacion a través de los esteroides por
it uceion sobre el 8. R. E.—De otro lado, las corre-
laciones del “equipo funcional” higado-S. R. E.-
E. DI. H. S.-metabolismo proteico, aparecen ligadas
en el sindrome postagresivo por los esteroides su-
prarrenales, eficaces a la inhibicién sérica de la hia-
luronidasa '** y de los fibroblastos, eosinéfilos y lin-
focitos. Por anadidura, y para subrayar la trascen-
dencia del interfuncionalismo aludido, no debemos
menospreciar la posible movilizacién del acido ribo-
nucleico presente en las células de Kupfer, teniendo
Il cuenta su intervencion en la proteinogénesis *°.

U‘e_sde un punto de vista patomorfolégico, la coli-
gacion funcional se ratifica en la degeneracién ami-
loidésica del S. R. E. de organos importantes, ha-
llada en las enfermedades del colageno 7,

D) Coordinacién a través de los esteroides por
Siaceion sobre el higado.—El papel del higado en
€ste enlace funcional, entre otros hechos se demues-
tra a partir de una interpretacion nosologica, en la
nU!‘t:nalizacic’m del cociente A/G de algunos enfermos
h[‘hat.iens. al ser tratados con hormonas suprarre-
F‘ii(‘--‘i"'-"‘. Por otra parte, la relacién del higado con
48 capsulas suprarrenales ha sido sometida a dura

cion del potencial eléctrico entre la sangre y los te-
jidos, segin STROERBE '*’, implicativa de una notable
pérdida de las energias puestas al servicio del re-
cambio mineral, y por lo tanto, inductora de la trans-
mineralizacion del sodio y del potasio, y subsecuen-
temente de las alteraciones del metabolismo de los
glicidos y del agua.

E) Coordinacion “fermentativa”. — Nos referi-
mos a las correlaciones funcionales del “E. DI. H. S.-
S. R. E.-higado-metabolismo general” con la sinte-
sis de los ecromoproteidos, flavoprotidos, catalasas, et-
cétera, entre cuyos tan dispares elementos debemos
admitir la existencia de un nexo pluripotencial, aun
no bien conocido, excepto quiza en cuanto se refiere
a su directa proporcionalidad con el ajuste agluti-
nante del metabolismo proteico, tan comprometido
en el postoperatorio de curso tormentoso.

in verdad, ya desde BLUMENTHAL '‘', ROSEN-
THAL '*?, GREENSTEIN '** y otros, se habia observado
la coincidencia del catabolismo de los protidos, en de-
terminadas “enfermedades disenzimaticas”, con un
descenso de las heminas en general *** (hemoglobina,
citocromo C, catalasas, etc.). Y juzgamos atrayente
comentar esta concordancia factorial, si relaciona-
damente con la enfermedad postoperatoria tomamos
en consideracion, de un lado, la simultaneidad del
balance negativo del nitrégeno, de varios sintomas
como la anemia, disminucion de las catalasas, fre-
cuentes accidentes tromboembélicos, ete., v de otro,
advertimos el parentesco estructural de estos fer-
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mentos (nucleo porfirinico ¥y una proteina en las
catalasas y globina y “hem'" en la hemoglobina),
su mismo origen mitocondrial y la comun alternan-
cia de sus desviaciones con las del metabolismo pro-
teico, porque si ahora paramos la atenciéon en el
papel del acido ribonucleico en la sintesis de los
proteidos ferroportirinicos v enzimas flavonoides, v
en la intima conexién de este eslabén de la cadena
del recambio interno con la neoformacién de los
prétidos y metabolismo de los glicidos, a través del
acido pantoténico, y en la validez de estos cuerpos
en la génesis de los esteroides —sin pretender hallar
en la comparacion otro significado particular—, ne-
cesariamente habremos de caer en la cuenta de la
importancia que alcanzan en el postoperatorio los
agentes towxicos, anoremianites, ete., causales de la
hipoproteinemia. puesto que ellos, por un bloqueo
selectivo a través de una profunda inhibicién de la
sintesis proteica, podran impactar delectéreamente
1) sobre la sintesis de los flavonoides; 2) sintesis
de la hemoglobina; 3) de las catalasas; 4) de otros
enzimas y fermentos, v 5) sobre la sintesis de los
esteroides, y, por lo tanto, a ultranza v en las fases
irrecuperables de la enfermedad, sobre el metabo-
lismo general, en la forma que a continuacién se
expresa:

1) Sobre el metabolismo de las proteinas, inte-
rrumpido a nivel de los oxidcidos, de los fenoles y
del NH, incombustible, que al coincidir con el fallo
de la funcién hepatica, incapaz de formar urea, dara
lugar a la elevacion del amoniaco en la sangre, se-
gun algunos autores, responsable en otros procesos
del coma terminal '

2) Sobre el metabolismo de los hidratos de car-
bono ¥y muscular, responsabilizandose de la hipogli-
cemia preletal v del aumento del fésforo inorganico
v del écido lactico, incapaces va de servir a la
resintesis del trifosfato de adenosina.

3) Sobre el metabolismo de las grasas, detenido
en la fase de cetosis por insuficiencia de la neoglu-
cogénesis, aumentando los acidos beta-hidroxibuti-
rico y acetoacético, pues, como bien sabemos, los li-
pidos tnicamente se metabolizan de manera adecua-
da en el fuego de los hidratos de earbono.

4) Sobre el aumento de los hidrometabolitos, v
concretamente del H,O, a expensas del déficit en
la sintesis de los transportadores de hidrogeno, per-
hidrogenasas, flavonoides, catalasas, ete.

5) Sobre la coagulacion de la sangre, por acti-
vacién del tripsinégeno del suero y a consecuencia
del aumento de los hidrometabolitos, facilitindose
las complicaciones tromboembélicas, de pésimo augu-
rio la inmensa mayoria de las veces; v

6) “Finis corona opus’, sobre la activacion de
los fenémenos anafilacticos y de proteolisis, Gltima
fase de un desarrollo catastréfico culminante en la
desviacion descompensada del pH de la sangre del
lado acido, incompatible con la vida.

APENDICE.

a) Coordinacion funcional con el pancreas.—Por
la frecuencia del empleo de sueros glucosados en el
postoperatorio, no debemos soslayar el comentario
respecto a las relaciones entre el metabolismo de los
glicidos y la secrecién interna del pincreas y de la
médula suprarrenal.

La inyeccion de suero glucosado, en determinados
pacientes, puede despertar una crisis de hipogluce-
mia '#, 197 y 195 gue tiene su explicacién en el he-
cho de que la glucosa, para metabolizarse, necesita
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de la fosforilacion, lo que no puede hacer si ng g
con el concurso, primero, de la insulina, y despugg
de la adrenalina. La crisis de hipoglucemia puedg:
aparecer de este modo, puesto que la insuling pro.
duce una rapida respuesta de hiperincrecion adpe.
nal, con deplecion de los depdsitos de glucogeng,
Secundariamente se produce un aumento de los cop.
ticoides, que por neoglucogénesis, tienden a la pes.
tauracion de los niveles de glucogeno a expensas de
las proteinas %%, Este mismo resultado puede pro-
moverse por la inyeccion de glucosa, cuando la res.
puesta pancreatica o adrenal resulta excesiva. Ac.
tualmente, para obviar este inconveniente se utjli-
zan las soluciones de fructosa, mas sencillamente
metabolizables, pues no requieren la previa fosfori.
lacion.

b) Coordinacion funcional a través del sistema
nervioso periférico.—Por uitimo, como no podia me-
nos de ser, la coordinacion del “equipo funcional”
aludido se efectua también en colaboracion con el
sistema nervioso de relacién. Todos los traumatis-
mos, cuando son de alguna entidad, hemos visto como
propenden a la hipoproteinemia; pues bien, ésta es
aun mayor, segun observaciones de varios auto-
res "' en los traumatismos medulares, lo que se
explica teniendo en cuenta que la lesion de los cen-
tros nerviosos deja sin la debida regulacion trofica,
segiin la metamera correspondiente, a determina-
das estructuras que, privadas de la coordinacion ner-
viosa, declinan en mayor o menor medida en sus
finos e intimos procederes metabolicos.

En el proximo articulo tendremos oportunidad de
estudiar la clinica de la enfermedad postoperatoria

RESUMEN

a) En el sexto punto de las consideraciones pa-
togénicas de la enfermedad postoperatoria se estu-
dia el comportamiento metabélico de las proteinas.

b) En las condiciones del sujeto que ha recibi-
do el “impacto anestesia-intervencion”, el cambio de
materia proteica y de energia entre el organismo y
el medio exterior se caracteriza por un manifiesto
predominio catabdlico.

¢) Esta situacion, traducida por un balance ne-
gativo de nitrogeno, glosa el gasto excepcional de
moléculas proteicas de los miusculos, de la hemoglo-
bina, del plasma y del higado y 8. R. E.

d) El signamiento ordenativo del fenémeno co-
rresponde a la sumacién de varios factores, de entre
los cuales debe destacarse el hipercorticismo post-
agresivo, precisado en los esteroides con oxigeno
sustituido en el carbono “once”.

e) La hiperincrecion de este grupo de esteroides
tiene por misién labilizar el metabolismo de los prin-
cipios cuaternarios, promovidos sus integrantes mo-
leculares a la neoglucogénesis y a otras teleologicas
necesidades no bien precisadas del “medio interno”.

f) La inestabilidad del “medio interno" precep-
tia las vicisitudes de un circulo energético, eslabo-
nado por los iones de metal potasio e inclusivo del
metabolismo de las proteinas, de los glicidos en co-
laboraeion con el dcido pantoténico, de los cromo-
proteidos v flavonoides y de la sintesis de la ¢o0-
lesterina.

g) De la rotura del aludido circulo energético 5€
hacen derivar las alteraciones de la permeabilidad
de los capilares, del equilibrio electrolitico, del me-
tabolismo de los glicidos y de ciertos enzimas, y 18
sobrecarga funcional del higado.

h) Finalmente, y sobre esta base, se hacen la8
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