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oder auslosenden Ursachen des Anfalls abhiingt,
insbesondere in der nicht allergischen Kran-
kengruppe, bei welcher moglicherweise eine
Chronizitit und einc Resistenz der Therapie
gegeniiber besteht.

In der Literatur wurden wesentlich folgende
sekundére Ursachen hervorgehoben:; klimatis-
che Einfliisse ; physische Agenten—Licht, Hitze
und Kilte, chemische und mechanische Reize;
akute infektionen des Atmungsapparates; neu-
ro-vegetative und hormonale Gleichgewichts-
storungen und psychogene Faktoren.

Niitzlich ist bei den akuten, durch eine In-
fektion des Atmungsapparates ausgelosten An-
fallen der Asthmatiker, die Anwendung von
Antibiotika und Steroiden der Nebennierenrin-
de, alleine oder in Kombination. Die therapeu-
tischen Mitteln haben in kleinen Erhaltungsdo-
sen auch einen prophylaktischen Wert, indem
sie die Neigung zur Chronizitit und zur Resis-
tenz der Behandlung gegeniiber herabsetzen.

Folgende kollaterale Massnabmen sind fiir
eine erfolgreiche Behandlung wertvoll: Atmung-
siibungen zur besseren Durchliiftung der Lun-
ge, wodurch die Neigung zum Emphysem he-
rabgesetzt wird; Beseitigung der chemischen
und mechanischen Reize; Rerichtigung der
neuro-vegetativen und hormonalen Gleichge-
wichtsstorung und schliesslich eine angezeigte
therapeutische Einstellung den seelischen Pro
blemen des asthmatischen Patienten gegeniiber.

RESUME

Allergie, infection des tractus respiratoires
supérieurs et inférieurs, et allergie avec infec-
tion sur-ajoutée, sont actuellement considérées
par la plupart des cliniciens comme les causes
primaires de I'asthme. La thérapeutique dirigie
seulement vers ces causes ne produit pas, la
plupart des fois, des résultats satisfactoires.
L’expérience a démontré que le succés ou échec
du traitement, particuliéerement dans le groupe
des malades non allergiques, ou il peut y avoir
chronicité et résistance i la thérapeutique, dé-
pend du contréle effectif des causes secondai-
res ou productrices des crises.

Les causes secondaires qui ont été fondamen-
talement soulignées dans la littérature sont:
influences climatiques, agents physiologiques
(lumiére, chaleur, et froid), agents irritatifs
chimiques et mécaniques; infections aigiies de
I'appareil respiratoire, déséquilibre neurovégé-
tatif et hormonal et facteurs psychogénes.

La plupart des fois, I'emploi d’'antibiotiques
et cortico-stéroides surrénaux, seuls ou asso-
ciés, sera utile dans les paroxismes aigiis des
asthmatiques, produits par une infection de
I'appareil respiratoire. Ces agents thérapeuti-
ques, employés 4 petites doses d’entretien ont
aussi une valeur prophylactique en diminuant
la tendance a la chronicité et résistance au trai-
tement,

31 diciembre 1957

D'autres mesures collatérales importantes
pour le traitement sont: exercices respiratoires
pour améliorer la ventilation pulmonaire, et de
cette facon diminuier la tendance a I'emphysé-
me, la suppression des irritants chimiques et
mécaniques, correction du déséquilibre neuro-
végétatif et hormonal et, en dernier lieu, un
envisagement approprié des prohlémes emotion-
nables du malade asthmatique.
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Un considerable numero de trabajos se han
realizado en estos ultimog anos, por diversos in-
vestigadores de todo el mundo, intentando es-
clarecer el oscuro y debatido problema de la pa-
togenia del coma hepéatico -'.

Se han ido descubriendo numerosos cabos
sueltos, en el metabolismo intermedio de enfer-
mos hepaticos en situacion comatosa, como son,
entre otros, el aumento del acido piravico en
sangre '* y en liquido cefalorraquideo **, el tras-
torno del patron y de la cifra total de amino-
acidos en la orina ', plasma y liquido cefalo-
rraquideo **, el aumento del amoniaco sangui-
neo, encontrado primero en perros con fistula
de Eck por MENCKI, PAVLOW y FISCHLER (auto-
intoxicacion carnea), y mas tarde en enfermos
hepaticos por numerosos autores a partir de
KrAuse, MonGuio y KIRK '. Todos estos datos
se han intentado unir en un hilo de continuidad
logica que explique la cadena de acontecimien-
tos bioquimicos que conducen al coma hepatico.

Ultimamente se ha centrado el interés sobre
el trastorno del metabolismo proteico de estos
enfermos, que en forma de un defecto de la de-
saminacién hepatica acarrease un desequilibrio
en el balance de aminoacidos y una impo-
sibilidad de acoplar el amoniaco en el ciclo de
la ornitina, para ser transformado en urea, con
el consiguiente efecto toxico de aquél sobre el
sistema nervioso central. Esto ha conducido al
estudio del metabolismo del amoniaco, en este
tipo de enfermos, por numerosos autores en las
mas variadas condiciones.

Nosotros hemos determinado por el método
de microdifusion de CoNwaAy ** el N amoniacal
ganguineo en un grupo de sujetos sanos, enfer-
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mos extrahepaticos y enfermos hepaticos, in-
tentando relacionar la amoniemia de estos ul-
timos con su distinta situacion funcional y neu-
rologica.

METODICA.

Utilizamos el método de microdifusion en camara ce-
rrada de EDWARD J. CONWAY, trabajando en laboratorio
exento de emanaciones de amoniaco, con unidades de
doble camara.

in la cAmara interna de la Unidad Conway colocamos
1 ¢. ¢. de la solucién fijadora de amoniaco (sol. de HCL
N/4.000 con reactivo de Tashiro como indicador). En la
camara externa se coloea 1 c. ¢. de la solucién liberadora
de amoniaco (sol. saturada de carbonato potasico). La
tapa, previamente engrasada con mezcla de parafina sé-
lida y liquida (4 gr. de parafina de 40° a 50° de fusi6n,
fundida con 8 ¢. c¢. de parafina liquida), cierra hermé-
ticamente la unidad y ésta se encuentra en condiciones
de recibir la sangre problema.

Esquema comparativo de las amoniemias
en los distinfos grupos

Y. Amomacal
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Fig. 1.

Una vez se ha obtenido, sin estasis venoso, una san-
gre heparinizada, se introduce 1 ¢. ¢. de la misma en la
camara externa de la unidad problema con pipeta per-
fectamente calibrada. El tiempo standard transcurrido
entre la extraceién y la incubacién de sangre en la uni-
dad fué en todos los casos de tres minutos. Una vez in-
troducida la sangre en la unidad se procede a rotarla
horizontalmente unas quince veces para que se mezclen
homogéneamente dicha sangre v la solucién liberadora
de amoniaco.

Se incuba la unidad durante veinte minutos a la tem-
peratura ambiente del laboratorio, tiempo durante el
cual el amoniaco liberado de la sangre problema es fi-
jado en la camara central. Pasados estos minutos se
procede a la titulacién del exceso de Acido de la camara
central con una solucién de hidréxido de bario N/4.000
vertida por medio de una microjeringa. Simultdneamen-
te se titula el N amoniacal, que fija una unidad control,
en la que se ha incubado 1 ¢, e. de una solucién standard
de sulfato amoénico que tiene 0,5 gammas de N amonia-
cal por centimetro cubico. Igualmente se titula el N
amoniacal de una unidad en blanco para controlar y
rectificar la posible contaminacién de la unidad proble-
ma con amoniaco ambiental.

El contenido en IN amoniacal de la sangre se corrige
con un factor dado por CONWAY, que estd en funcién del
tiempo y de la tempertaura de incubacién, y que indica
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la diferencia de liberacién de amoniaco sanguineo por
el carbonato potdsico y de la solucién acuosa de sulfato
amonico.

No trabajamos en atmésfera libre de carbénico, como
en un principio aconsejaron CONWAY, COOK, STREHELER,
HaAs y RUPP (por considerar que la sangre extraida en
una atmosfera de carbénico liberaba el amoniaco inme-
diatamente por la inhibicién que, seglin estos autores,
ejerceria el anhidrido carbénico sobre la adenosin- deami-
nasa), sino que por el contrario, seguimos el criterio
defendido por KALCKAR vy SHEILA SHERLOCK de la ncce-
sidad de esta medida.

Dada la sensibilidad extraordinaria del método y las
dificultades técnicas del mismo, tuvimos que trabajar
largo tiempo para adquirir experiencia antes de empe-
zar a considerar los valores como correctos.

La investigacién de amoniaco en sangre por este mé-
todo fué practicada en cuatro grupos de sujetos: 1.2 Per-
sonas normales, 10. 2. Enfermos afectos de distintos
procesos que no comprometian el parénquima hepati-
co, 14. 3. Enfermos hepaticos sin trastornos neurolé-
gicos o psiquicos, 11; v 4. Enfermos hepaticos con dis-
tinto grado de afectacién neuropsiquica, que oscilé entre
el temblor fino, insomnio o la obnubilacion moderada ¥y
el coma profundo, 9.

KRESULTADOS.

I. Las determinaciones practicadas en 10
personas normales arrojaron valores que osci-
laron entre 0,36 y 0,87 gammas de N amoniacal
por centimetro cubico de sangre (tabla IV, pri-
mer grupo). La cifra promedio de estas deter-
minaciones fué de (0,62 gammas/ c. c.

II. En los 14 enfermos extrahepaticos, afec-
tos de procesos muy diversos (hemorragia ce-
rebral, enfermedad de Hodgkin, psicosis alco-
holica, etc.), los valores obtenidos estuvieron
comprendidos entre 0,28 y 1,02 gammas/c. ¢.,
con un promedio de 0,65 gammas c. c., practi-
camente igual al grupo anterior (tablas I y IV).

TABLA 1

AMONIEMIA DE ENFERMOS EXTRAHEPATICOS

N amoniacal

Enfermo DIAGNOSTICO gammas/c, c.

M. F. Anemia hemolitica consti-

tucional ...... e xS 0,73
E. M Enfermedad de Hogdkin 0,69
F. G Tuberculosis intestinal . 0,45
E. G. Esclerosis renal en fase

UYEHTCR .. .ovenr it s Rt $158cena 0,568
A G Enfisema pulmonar sustan-

cial e R R Al 1.02
J R Carcinoma de eséfago ... 0,81
J. G Ulcus pllirieo ,..ciwnwavavi, 0,85
gl 14 Nefroesclerosis en fase de

insuficiencia renal ........ 0,28
S. 8. Psicosis alcohdlica .......... 0,63
E. H, Hemorragia cerebral (esta-

do estuporoso) ............. 0.39
J. N Aracnoiditis adhesiva cer-

VECHRY: . ava e TR 0,74
Jo R Artritis sacroiliaca ........... 0,61
M. T Carcinoma pulmonar ........ 0,78
E F Nefroesclerosis maligna en

precoma urémico .......... 0.66
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LLa amoniemia de estos dos primeros grupos
di6 valores inferiores a 1 gamma, /c. c., salvo
en un caso de enfisema pulmonar sustancial, que
lo soprepaso ligeramente (1,02 gammas/c. c.).
Estos resultados concuerdan con los obtenidos
por otros autores (S. SHERLOCK, S. P. BESSMAN,
A. N. BeEssman, W. V. McDErRMOTT, R. ADAMS,
etcétera). No obstante, investigadores como
G. B. PHILLIPS y R. SCHWARTZ vy cols. conside-
ran como valores normales los comprendidos en-
tre 1 y 5 gammas/c. c.

Dada la discordancia de los resultados obte-
nidos por los distintos autores que han traba-
jado con este método de miecrodifusion, es con-
dicion previa indispensable a toda investiga-
cion analitica la obtencion de valores normales
propios. Con la base de los 24 casos que com-
prendian estos dos primeros grupos, estableci-
mos nuestra cifra normal media en 0,64 gam-
mas con limites extremos de 0,28 y 1,02 gam-
mas ‘c. c.

III. Fueron practicadas determinaciones de
N amoniacal en un total de 20 enfermos hepa-
ticos (cirrosis de Laennec, 7; cirrosis hepatoli-
tica, 5; cirrosis colestatico-colangitica, 1: ci-
rrosis esplenomegalicas con sindrome bantia-
no, 3; hepatitis virica, 1; hemocromatosis, 1;
lies hepatica, 1, e higado de estasis por asisto-
lia derecha, 1). Los enfermos han sido reunidos
en dos gruvos en las tablas 1T v ITT vor la vre-
sencia 0 no de sintomas neurologicos y psi-
quicos.

Entre los 11 enfermos que formaban el pri-
mer grupo se obtuvieron valores comprendidos
entre 0,63 y 1,35 gammas/c. ¢., con una cifra
rromedio de 0,96 gammas (tabla IT). El estudio
clinico minucioso de estos enfermos no permi-
ti6 objetivar sintomas neuropsiquicos que in-
dicasen una situacion preterminal, siendo el es-
tado general de ellos, dentro de la mayor o me-
nor gravedad de sus procesos, relativamente
bueno. Ninguno de ellos tenia fetor hepatico.

En el estudio de los resultados de estos en-
fermos no pudo objetivarse una relacion estrie-
ta entre la cifra de N amoniacal, de una parte,
y el tipo de afeccién hepatica, pruebas funcio-
nales, espectro electroforético, colemia y demas
datos clinicos (varices esofagicas, circulacién co-
lateral abdominal, ete.), por otra, aunque en li-
neas generales los valores mas altos de N amo-
niacal correspondieron a enfermos que por su
estudio global parecian tener un mayor grado
de insuficiencia hepatica. Sin embargo, la amo-
niemia mas alta de este grupo (1,35) se obtuvo
en un enfermo mitral en asistolia derecha con
intensa hepatomegalia de estasis en el que, aun-
que no se determinaron pruebas funcionales he-
paticas, cabia presumir que no debian ser muy
anormales.

IV. Por altimo, hicimos determinaciones de
N amoniacal en un grupo de 9 enfermos hepa-
ticos (cirrosis de Laennec, 5; cirrosis hepato-
litica, 3, y lues hepatica, 1), todos los cuales
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y temblor 2,62 =
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C. M. Cirrosis de Laennec . 0.8 + -4 + 4+ 12 30 89 No. Situacién precomatosa..
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presentaban trastornos neuropsiquicos en ma-
yor o menor grado (tabla III).

Las pruebas de funcion hepatica, y sobre
todo el espectro electroforético, demostraba en
la mayoria de ellos intensa afectacidén pa-
renquimatosa. En 8 de los 9 casos se encontro
fetor hepatico (a diferencia del grupo anterior,
que no se evidencié en ninguno de ellos).

El valor mas bajo de este grupo fué de 1,22
gammas/c. ¢. en una cirrosis hepatolitica (A.
H.), que presentaba temblor fino de extremida-
des e insomnio con un cuadro de intensa afec-
tacion hepatica (tenia 64 mm* de CO, por
100 mm* de suero de colinesterasa, la cifra mas
baja encontrada en todos los enfermos hepati-
cos estudiados, a excepcion de la hemocroma-
tosis del grupo III).

En orden creciente de amoniemia le siguié el
enfermo A. L., que ingresé en estado comatoso
en la Clinica con una historia tipica de hemo-
rragia subaracnoidea (comienzo brusco, cuadro
meningeo, fiebre, liquido hemorragico, etcéte-
ra). Era una persona de edad, por lo que se pen-
g0 en la probable naturaleza arterioesclerotica
del proceso responsable del ictus. No obstante,
se pidi6 estudio serologico para la lues, que
resulté fuertemente positivo. Veinte minutos
antes de fallecer se determiné la amoniemia,
que resulté anormalmente elevada (1,64 gam-
mas/c. c.); esta cifra, que nos sorprendi6 al
obtenerla, la encontramos justificada al com-
probar en el estudio anatomopatologico una in-
tensa lies hepatica.

Valores de 2,02 y 2,18 gammas/c. ¢. fueron
encontrados en dos casos de cirrosis hepatica
(cirrosis de Laennec y hepatolitica, respectiva-
mente) en situacién comatosa. Ambos enfer-
mos presentaban pruebas de funcion hepatica
intensamente positiva, siendo muy evidente el
fetor hepatico.

En dos casos de cirrosis de Laennec (I. M. y
E. 1.) con pruebas funcionales muy positivas y
espectro electroforético profundamente altera-
do (cociente albiimina/globulina de 0,25 y 0,37,
respectivamente), acusado fetor hepatico y al-
teraciones neuropsiquicas sospechosas de situa-
cién preterminal (temblor, insomnio, torpor
mental, hiperreflexia tendinosa, etc.), se encon-
traron valores de N amoniacal de 2,19 y 2,62
gammas/c. c., respectivamente. A uno de estos
enfermos se le practico E. E. G. (E. 1.), encon-
trandose un registro muy anormal formado ex-
clusivamente por potenciales lentos de 2 a 4 por
segundo, difusos y generalizados.

En otro caso de cirrosis de Laennec (C. M.)
en situacién precomatosa y con un estado de
afectacion hepatica muy parecido a los ante-
riores, se obtuvo una amoniemia de 2,61 gam-
mas/c. C.

Mencion especial merece la enferma C. M.,
afecta de una cirrosis hepatica que por su his-
toria se filic de hepatolitica, y que con caracter
intermitente presentaba crisis de delirio agi-
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tante. Se penso6 en la posibilidad de que pudie-
se tratarse de crisis de “encefalopatia porto-
sistémica”, segin el concepto de S. SHERLOCK,
por un “shunt portocava" exagerado, y se la
sometidé a un régimen hiperproteico, presentan-
do a las pocas horas de una comida muy rica en
carne una de estas crisis en la que se objetivo
una amoniemia de 2,75 gammas, /c. c. En el es-
tudio electroencefalografico fuera de las crisis
s6lo se encontré un ritmo alfa marcadamente
lentificado en las zonas parietales de ambos he-
misferios.

Por ultimo, la cifra mas alta de N amoniacal
(5,17 gammas ¢, c¢.) la obtuvimos en la enfer-
ma R. C,, que tenia cirrosis tipo Laennec con
intensa afectacién funcional y situacion preco-
matosa.

Como se ve, en este grupo tampoco se hallo
una correlaciéon exacta entre la situacion neu-
ropsiquica de los pacientes, el grado de afecta-
cion hepatica y la amoniemia, aunque todos
ellos presentaron valores de N amoniacal muy
por encima de lo normal.

COMENTARIOS.

Ocurre con la amoniemia de los enfermos he-
paticos una cosa parecida a lo que pasa con la
uremia de los renales, y es gue, aunque se en-
cuentre por encima de lo normal en los enfer-
mos con un cierto grado de insuficiencia renal,
la altura de su nivel no guarda una estrecha
relacion con el grado de afectacién parenqui-
matosa ni con la situacién neuropsiquica, ha-
biendo enfermos con nefroesclerosis que sopor-
tan cifras muy altas de urea sin entrar en coma,
mientras que otros con valores inferiores (ne-
fropatias de choque, por ejemplo) se encuen-
tran en coma profundo. Todo ello demuestra
que el amoniaco no es un factor patogénico tuni-
co en el coma hepatico, como la urea no es tam-
poco el tnico determinante del coma renal.

Del estudio comparativo de log valores de N
amoniacal en los distintos grupos investigados
(tabla IV) se llega a la conclusion que la deter-
minacion de la amoniemia no tiene ningin va-
lor diagnostico en los periodos iniciales y de
estado de las distintas hepatopatias, ya que los
valores obtenidos pueden estar dentro de los li-
mites de la normalidad, aunque en casos aisla-
dos o en el promedio de conjunto se supere el
limite standard normal o el valor promedio de
sujetos sin enfermedad hepatica, respectiva-
mente.

En los periodos preterminal y comatoso he-
mos encontrado en todos los casos una cifra
anormalmente elevada, coincidiendo con enfer-
mos que en la clinica ofrecian sintomas neu-
ropsiquicos y fetor hepatico, pero sin que tam-
poco la altura de la misma guardase relacion
estricta con el estado del enfermo.

Es indudable que agrupando los enfermos
hepaticos segin su distinto grado de afectacion
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neurologica se obtienen cifras medias que guar-
dan relacion directa con la intensidad de la sin-
tomatologia, aunque por separado cada caso no
ofrezca una relacion indefectible. Esto resta va-
lor pronéstico a la determinacion de N amonia-
cal, a no ser que la integremos junto al resto
de las exploraciones, en cuyo caso nos dara una
mas exacta informacion sobre la situacion del
enfermo.

Fuede tener interés su aplicacion clinica a en-
fermos comatosos en los que sea dificil llegar
a un juicio diagnodstico por lo atipico del cuadro,
ya que en ellos el hallazgo de una cifra anormal-
mente elevada de N amoniacal puede inclinar
el diagnodstico hacia este tipo de coma. Igual-
mente puede ser Util, con caracter prondstico y
como orientacion terapéutica, la determinacion
de la amoniemia en enfermos hepaticos afectos
de un proceso difuso con vistas a la convenien-
cia de un tratamiento con dietas hiperproteicas,
aminoacidos, metionina y diuréticos del tipo del
cloruro amonico, actitudes terapeéuticas todas
ellas que aportan N amoniacal a un organismo
que por la situacion deficitaria de su higado di-
ticilmente va a poder metabolizarlo, aumentan-
do la amoniemia y pudiéndose con ello inducir
una situacién comatosa. Esta llena la literatu-
ra de estos ultimos anos de trabajos en los que
se cita esta 0ltima eventualidad en enfermos
hepaticos con afectacion metabolica comprome-
tida a los que se les administraban firmacos o
dietas amoniopoyéticas. En este sentido tiene
interés el estudio de curvas de amoniemia,
como prueka de tolerancia al cloruro amdnico,
tal como preconiza S. SHERLOCK.

RESUMEN.

El autor determina con el método de micro-
difusion de Conway el N amoniacal en sangre
venosa periférica de 47 sujetos divididos en
cuatro grupos: 1. Fersonas normales. 2. Enfer-
mos extrahepaticos. 3. Enfermos hepaticos sin
trastornos neuropsiquicos; y 4. Enfermos he-
paticos con alteraciones neuropsiquicas preter-
minales.

Se establecen correlaciones entre la situacién
clinica y funcional de los enfermos estudiados
y los niveles amoniémicos obtenidos.

Nota.— Queremos expresar nuestro agradecimiento al
doctor VILLASANTE por la orientaciéon y ayuda de él re-
cibida para el montaje de este método de microdifusion.
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SUMMARY

By means of Conway's microdiffusion method
the writer assayed ammonium nitrogen in pe-
ripheral venous blood in 47 subjects divided into
four groups: 1) Normal subjects. 2) Extrahe-
patic patients. 3) Hepatic patients with no neu-
ropsychic disturbances, and 4) Hepatic patients
with preterminal neuropsychic disturbances.

Correlations are established between the cli-
nical and functional situation of the patients
studied and the blood-ammonium levels found.

ZUSAMMENFASSUNG

Der Autor bestimmt, mittels der Mikrodif-
fusionsmethode von Conway, bei 47 in 4 Grup-
pen eingeteilten Personen das ammoniakalis-
che N im venosen, peripheren Blut. Die Gruppen
bestehen aus: 1) Gesunden Personen. 2) Extra-
hepatischen Patienten. 3) Leberkranken ohne
neuro-psychischen Stérungen; und 4) Leber-
kranken mit pri-terminalen neuro-psychischen
Alterationen.

Es werden Vergleiche zwischen dem klinis-
chen und funktionellen Zustand der Kranken
und dem ammonidmischen Spiegel angestellt.

RESUME

L'auteur détermine, par la méthode de micro-
diffusion de Conway, le N ammoniacal en sang
veineux périphérique chez 47 sujets, divisés en
4 groupes: 1) Personnes normales. 2) Malades
extrahépatiques. 3) Malades hépatiques sans
troubles neuropsychiques, et 4) Malades hépa-
tiques avec les altérations neuropsychiques pré-
terminales.

On établit les corrélations entre la situation
clinique et fonctionnelle des malades étudiés et
les chiffres d’ammoniaque du sang obtenus.




