EL. CANFOSULFONATO DE TRIMETAFAN EN EL
TRATAMIENTO DE LAS HEMORRAGIAS POR
VARICES ESOFAGICAS

Dr. AUGUSTO MALDONADO

Hospital Militar, Quito.

Los procedimientos clinicos que se
han usado para el tratamiento de la
hemorragia producida por la ruptura
de varices esofagicas, han sido nume-
rosos, sin que hasta la fecha contemos
con medios terapéuticos eficaces en
esta grave complicacion.

En 1960 fue introducido el baléon
esofagico en el tratamiento de la he-
morragia por varices !; sin embargo,
al pasar los afios las desventajas han
sido manifiestas; el procedimiento es
mal tolerado por el paciente y requie-
re atencién cuidadosa y especializada;
ademés, puede originar complicacio-
nes como ulceras de esofago y de la
union cardio—esofagica (50%) y neu-
monia por aspiracién (18%) 2, 3, '°.
El uso del balén esofigico a menudo
s6lo produce una “hemostasia tempo-
ral” . CONN 5 al revisar 50 casos de
hemorragia por varices esofagicas, se-
nalé que la muerte de 9 de ellos te-
nia como causa directa alguna de las
complicaciones antes sefialadas.

CSILLAC y colaboradores ¢, fueron
los primeros en considerar la hipoter-

mia sistémica como un medio para
retardar los efectos letales de la hi-
pertension portal. WANGENSTEEN y
colaboradores 7 en 1963, reportaron la
aplicacion de la hipotermia local en 22
pacientes, habiendo conseguido bue-
nos resultados inmediatos, pues 12 de
ellos pudieron operarse posteriormen-
te con derivacién portal. Concluye di-
ciendo este investigador, que seria ne-
cesaria una experiencia mas amplia
para evaluar este método. WALKER 3
en 1964, reporté el control de la he-
morragia de las varices con hipoter-
mia local en 7 pacientes, concluyendo
que este método no reduce la presion
portal y al parecer tampoco el flujo
hepatico.

La capacidad de una droga que re-
duzea selectivamente la presion por-
tal, pudiera ser particularmente apro-
vechada en el manejo de los pacien-
tes con ruptura de varices esofagicas
debida a hipertensién portal.

Desde 1917 se conoce el efecto va-
soconstrictor que sobre la circulacion
esplacnica ejerce la vasopresina ® ¥y
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fue a partir de 1956 cuando s'.,se intro-
dujo esta droga en el tratamiento de
la hemorragia secundaria a ruptura
de véarices esofagicas '’ |

En 1960 se sintetizé un nuevo deri-
vado de la vasopresina, la fenil-alani-
na-lisina-vasopresina *, un octapéptido
ciclico, cuya accién es mas selectiva
como vasoconstrictor, por producir un
aumento de la resistencia arterial y
disminucién del flujo sanguineo en el
lecho vascular esplédcnico y de este
modo, provocar un descenso de la pre-
si6n portal 1.

Aunque la vasopresina ha sido usa-
da ampliamente con este proposito, los
estudios de las respuestas hemodina-
micas a este agente han demostrado
una reduccion de la presién portal 12

Aunque la vasopresina, ouabaina y
bromuro de hexametonio produjeron
un descenso significativo en la presién
oclusiva hepética en algunos pacientes,
la reduccién fue tramsitoria y no pa-
recio ser suficiente para controlar la
hemorragia por varices esofagicas de-
bida a un aumento de I3 presién por-
tal 13,

La vasopresina disminuye la presién
intraesplénica y oclusiva hepética: el
flujo sanguineo hepético se reduce ~

la resistencia esplicnica aumenta; la

funcién hepatocelulay
deteriorada por g en
shock. La Vasopresing

de por si va
fermedad v el

* Octapresin.

—

pues de este corto periodo de tiempo,
la presion retorna a su nivel hiperten.
sivo inicial; ademas existe contraindi.
cacion para usarla en enfermedades
coronarias 10, 12 14 15

TANIMOTO y caloboradores 16, o5
tudiaron las alteraciones hemodinémj.
cas en la hipertensién portal bajo I
influencia de la vasopresina ** fenil-
alanina-vasopresina y de otras subs-
tancias. Lia vasopresina produjo en for-
ma satisfactoria una disminucién de la
presion esplénica, y disminuyé en for-
ma variable la presién oclusiva hepa-
tica; la fenil-alanina-lisina-vasopresina
disminuy6 en forma evidente tanto la
presion esplénica como la oclusiva he-
patica, durante un tiempo més prolon-
gado que la vasopresina, lo que se
atribuye a una disminucién del flujo
sanguineo esplacnico.

El octapresin disminuyé la presion
portal tanto en los casos de obstruc-
cion post-sinusoidal (cirrosis) como en
los casos de trombosis portal; su ac-
cion es mas amplia y es superior a las
vasopresinas naturales, no disminuye
el gasto cardiaco, no se acompana de
antidiuresis y probablemente aumenta
el flujo plasméatico renal 17.

Recientemente se han ensayado
otros agente farmacolégicos que ade-
mas de reducir el flujo esplécnico, dis-
minuyen la presién arterial, favore-
clendo asi la hemostasis en los casos
de hemorragia por hipertensién portal.

El canfosulfonato de trimetafin *
€S un agente bloqueador ganglionar

** Pitresin.

* Arfonad.
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que compite con la acetilcolina 3 nij-
vel de las sinapsis colinérgicas del
ganglio autonomo, de este modo inac-
tiva y reduce la transmisién de los
impulsos pre-ganglionares a las fibras
post.gannglionames; el bloqueo de los
impulsos simpaticos interrumpe el
contrcl adrenérgico de las arterias y
produce una marcada vasodilatacién
arteriolar y venosa, aumento del flujo
sanguineo en algunos lechos vascula-
res, disminucién del retorno vencso y
gasto cardiaco y por consecuencia una
disminucion de la presiéon arterial sis-
témica.

Propiedades farmacolégicas del tri-
metafan sobre el sistema cardiovascu-
lar: la interrupciéon de los impulsos a
través de los ganglios simpéticos, dis-
minuye el tono simpético vascular,
determinando una caida de la tensién
arterial sistémica; el gasto cardiaco
se reduce en pacientes con corazdén
normal como consecuencia de la dis-
minucién del retorno venoso, resultan-
te de la dilatacién venosa y el estan-
camiento de la sangre en los territo-
rios periféricos; en la insuficiencia
cardiaca, el gasto aumenta debido a la
disminucién de la resistencia periféri-
€a y reduccién de la presién del cora-
zon derecho por la disminucién del
retorno venoso. El flujo sanguineo es-
Placnico ests reducido; en el cerebro
Produce una reduccién de la resisten-
¢ia vascular y del flujo sanguineo. So-
bre los vasos coronarios de pacientes
hipefrtensos produce una reduccion de
la Tesistencia vascular y el flujo san-
g}lhl;eo_ Sobre el aparato renal de pa-
“lentes normotensos, el trimetafan pro-

duce ung reduccién de] filtrado glo-
merular y de] flujo renal Yy un aumen-
to de 1a resistencia
los sujetos hiperten
variable,

Vascular renal: ep
sos el resultado es

Los agentes bloqueadores gangliona-
res, incluyendo e] trimetafan, tienen
un efecto intenso sobre las estructuras
glandulares y 1a musculatura lisa de]
tracto gastro-intestinal, sobre o] volu-
men y la acidez de la secrecidn pan-
creatica y salival; la secrecion biliar
poco o nada se altera. El tono y la mo-
tilidad del tracto gastro-intestinal se
reduce, retardadndose la peristalsis. So-
bre otros érganos como la vejiga, pro-
duce una reduccién de las contraccio-
nes retardando su vaciamiento. Otros
efectos indeseables, son las alteracio-
nes de la acomodacién visual y sudo-
racion intensa 2!

BOB A. 18 en 1939, estudié un gru-
po heterogéneo de 15 pacientes (un
caso con hipertensién portal), que co-
mo unico denominador tenian el pre-
sentar un choque hipovolémico produ-
cido por hemorragia de diferente etio-
logia; fueron tratados con trirnet#én
y transfusiones; 13 de los 15 pacien-
tes sobrevivieron el episodio agudo del
sangrado. CARTER '%, en 1960, PRE
senté una valoracién del uso de la hi-
potermia generalizada comparada con
la hipotensién arterial inducida por :el
trimetafdan después de una oclusion
portal experimental en perros, conc.lza-
yendo que la reduccién de }a et
portal en los animales con hipotension
inducida fue igual o liger ame.nft.e o
nor que la o.-bs.ervada en los anima.es

hipotérmicos.
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COCCO 2°, en 1962, estudio un gru-
po de 7 pacientes norm ales y 29 pa-
cientes cirroticos con h1pe rtension
portal y valoré la influen-C{a de la V;l-
sopresina ¥y del trimetafan sx?bre =
presién hepatica oclusiva, ﬂu]o’ san-
guineo hepético, consumo de oxigeno
esplédcnico y resistencia v:ascul'ar he-
patica; los resultados ind1ca-flr0n que
ambas drogas reducian el flujo san-
guineo y el consumo de oxigeno il
placnico; pero mientras la vasopreSAfI}'a
1 causé sélo un descenso de la presion
oclusiva hepatica, en el 50% de los
casos, el trimetefan produjo en todos
los casos un descenso de dicha pre-
sién, ademas de la reduccién del gas-
to cardiaco y de la presién arterial
sistémica; mientras el trimetafan pro-
dujo disminuciéon de la resistencia
vascular hepatica la vasopresina pro-
dujo aumento.

KUHN *, en 1967, estudio 6 pacien-
tes con cirrosis de Laennec que pre-
sentaban sangrado activo de varices
esofagicas y en los cuales indujo un
estado de hipotensién normovolémica
regulada mediante la administracién
de un bloqueador ganglionar, el tri-
metafén, ademés de reemplazo sangui-
neo, habiendo conseguido el control de
dicha hemorragia en todos los Casos;
concluve diciendo que dicha substan-
cia al corregir la hemorragia coloca al
paciente en una condicién mas favora-
ble para la cirugia.

.El objetivo de este trabajo es deter-
mnar el valor que pueda tener el can-
fosulfonato de trimetafan, un hipoten-
sor por bloqueo ganglionar, en 1a co.

rreccion de la hemorragia por véarices

esof4gicas, secundarias a hfipeptens,i(rm
portal, independiente de la causa qyue
la determine. El fundamento de egt,
investigacién es la reduccién de Ia
presién portal, inducida por una hipo.
tension arterial regulada y controlada
por un periodo de varias horas, man.
teniendo simultaneamente una terapis
de sustitucion sanguinea.

MATERIAL

El estudio se llevd a cabo en unm
grupo de 15 pacientes, solamente se
incluyeron en el grupo enfermos que
llenaron los dos requisitos siguientes:

1.— Que los pacientes presentaran
sangrado activo debido a ruptura de
varices esofagicas, lo cual se compro-
b6 mediante estudio endoscopico pre-
vio al estudio con el trimetafan, ex-
cluyéndose de esta manera hemorra-
gias de otra etiologia que pudieran si-
mular ruptura de vérices esofagicas U
otros padecimientos que pudieran exis-
tir conjuntamente con ellas.

2.— Que dichos pacientes no hubie-
ran recibido o recibieran al mismo
tiempo otros medios de tratamiento
para corregir dicha hemorragia, como
seria el uso de vasopresina, octopresin
o de balén esofagico.

De los 15 pacientes tratados con tri-
metafin, 12 tenfan evidencia histolég
ca de cirrosis hepética, correspor”
diendo 9 pacientes a la de tipo post-
necroético, 3 pacientes a la varied
portal; los 3 pacientes restantes no t‘f’
vieron estudio histolégico, pero el ¢
terio clinico y de laboratorio indic®
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pan la poslbhlldad de cirrosis hepébic.a,

El grupo testigo se integrd por 10
pacien-tes cirroticos con hipertension

rtal que presentaban hemorragia ac-
tiva de varices esoféglcas diagnos‘tica_
des endoscopicamente; seis de ellos te-
nian evidencia histolégica de cirrosis
hepética, los cuatro restantes corres-
pondian también a cirrosis por los da-
tos clinicos ¥ de laboratorio.

TABLA 1

DISTRIBUCION SEGUN EL SEXO

SEXO
TRIMETAFAN Hom- Muje- TOTAL
bres res
CON 11 4 15
SIN 8 2 10
SUMA 19 6 25

TABLA II

DISTRIBU-CION POR EDADES

TRIMETAFAN
EDADES CON SIN TOTAL

30 a 39 3 3 6
40 a 49 6 3 ?
S50 a 59 3 1 4
60 a 69 3 3 6
SUMA 15 10 25

ESW grupo mo recibié ninguin trata-
miento para la correccién de la hemo-
rragia, excepto terapia de substitucion
sanguinea.

== 57

Segln la edad '

pos estudiados fo:rr?;b:le?en;b:s o=
© menos homogéneas (Tablas Ias III;és
> Estoy consciente de la unporst’anc) .
e lc->s estudios hemodinimicos o
permitirian una interpretacién oh
racional de la accién del trim%aiénmas
1? correccion de la hemorragia por vee’:-l-
rL.ces esofagicas, pero no se realizg en
ninguno de nuestros casos, pues este
estudio tiene un carécter inicial, de
familiarizacién con dicho firmaco y
seran estudios posteriores, mejor ;.-nt-
caminados desde el punto de vista he-
modindmico, los que den conclusiones
mas provechosas.

METODO

Todos los 15 pacientes recibieron
tratamiento con canfosulfonato de tri-
metafan por un periodo de seis horas,
segin la siguiente técnica:

Fue necesario disponer de dos ve-
nas disecadas para colocar catéteres
que sirvieron el uno para la medida
de presion venosa central y adminis-
tracién de trimetafdn, y el otro para
la administracién de sangre total. An-
tes de iniciar el estudio, se hicieron
determinaciones de presion arterial,
presién venosa central y frecuencia
del pulso. Durante las seis horas que
duré este estudio se continuaron las
Jeterminaciones de los parametros
anotados anteriormente, con una fre-
cuencia de cada 10 minutos. Previa-
mente a la administracién de trimeta-
fin, se realizé cateterismo vesical con
sonda de Foley permanente y se va-
ci6 todo su contenido; posteriormente
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y durante todo el estudio se hicieron
determinaciones de diuresis cada hora.
La administracion de sangre total se
inici6 cuando las condiciones de hipo-
tensién asi lo reque rian, hasta conse-
guir niveles tensionales aceptables que
permitan el uso del trimetafan. .La
sangre se administré segin determina-
ciones de hemoglobina y hematocrito
en tiempos prudenciales, cuantifica-
cién objetiva del sangrado en forma
de hematemesis o melena y valores de
pulso, tension arterial y presion ve-
nosa central. La terapia de sustitu-
cién se us6 durante todo el tiempo que
durs el estudio, por lo que fue nece-
sario contar con cantidades apropia-
das de sangre para esta emergencia.

Fl trimetafdn se administré por via
intravenosa en una solucion al 0.1 por
ciento, que se consigue disolviendo un
gramo de esta substancia en 1.000 ml.
de una solucién de glucosa al 5 por
ciento. El trimetafdn se presenta en
frasco-ampolla de 250 mg. La veloci-
dad del goteo se inicié con 30 gotas de
trimetafan por minuto, pudiendo au-
mentarla segin los niveles tensionales
que se desee obtener. En nuestros ca-
sos se consideraron aceptables, cifras
tensionales de 70 a 80 mm. de Hg de
presion sistélica, que debe conseguir-
se por goteo controlado y regulado,
que deberd mantenerse por un perio-
do no mencr de seis horas, hasta que
pueé?a considerarse corregida 1a hemo-
rragia.

En caso de hipotensién arterial mar-
cada, secundaria a la administracién
del trimetafdn, no se usg ninguna

substancia hipertensora, pues no fue
necesaria, ya que con el solo hecho de
disminuir el goteo total o parcialmen-
te y aumentar la cantidad de sangre
~dministrada, se conseguia una remi-
sién inmediata de esa pasajera hipo-
tension arterial. Esto se debe a la ac-
cién muy corta que tiene el trimeta-
fan v que es de 5 a 20 minutos cuan-
do éste se administra de modo rapido
y no en una forma lenta y constante
como se hizo en nuestro estudio. Debe
recordarse sin embargo, que el uso de
vasopresores en pacientes bajo la ac-
cién de agentes bloqueadores ganglio-
nares puede ser la causa de crisis hi-
pertensivas peligrosas.

Como el fArmaco en estudio, produ-
jo cierto grado de inquietud e irrita-
bilidad nerviosa, se usé medicacién se-
dante como el meprobamato cuando
fue necesaria; igualmente, cuando fue
requerido se usd al mismo tiempo me-
dicamentos para evitar la intoxicacion
amoniacal, como la meomicina oral.

Ademas se llevé a cabo una inves-
tigacién de los sintomas colaterales se-
cundarios a la administracién del can-
fosulfonato de trimetafdn, en especial
en aquellos casos que existia algin an-
tecedente de alergia medicamentosa.

Al terminar el estudio se retiré la
solucién de trimetafin y se continud
una vigilancia cuidadosa de la evolu-
cién de dichos pacientes tanto en las
horas como en los dias subsiguientes,
datos que sirvieron para una mejor
valoracién de este tratamiento. Se pu-
so especial atencién en los datos qué
pudieran sugerir la aparicién de insu-
ficiencia renal funcional, en t=:spt-:'¢-i31
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en aquellos casos que cursaron con
choque severo y con diuresis escasa.

RESULTADOS

De los 15 pacientes con sangrado de
varices esofagicas tratados con trime-
tafan, en 11 de ellos (73.3%) se logré
corregir la hemorragia; los 4 restan-
tes (26.7%) mno respondieron a di-
cho tratamiento y continuaron pre-
sentando sangrado por las varices eso-
fagicas. Tres de estos tltimos pacien-
tes (20%) fallecieron por hemorragia
severa dentro de las 24 horas siguien-
tes de iniciado el tratamiento con di-
cho firmaco; en uno de ellos se utili-
z6 el balén esofagico sin que tampoco
se consiguiera corregir dicha hemorra-
gia. El cuarto paciente que no respon-
di6 al tratamiento con trimetafan, lo-
gré sobrevivir a este episodio agudo
de hemorragia usando el balén eso-
fagico.

Cuatro de los pacientes del grupo
en que se corrigié la hemorragia con
el trimetafdn, presentaron entre 30 y
40 dias méas tarde una recidiva del
sangrado; en dos de ellos se empled
un nuevo tratamiento con trimetafan,
Sin que en esta oportunidad se haya
podido corregir la hemorragia en nin-
guno de esos casos.

De los diez pacientes del grupo tes-
tigo, sélo en dos casos (20%) se logréd
corregir la hemorragia, los ocho res-
tantes (80%) siguieron presentando
hemorragia por tiempo variable, jus-
tificando en dos casos el uso del ba-
l6n esofagico, debido a la intensidad
del sangrado, que ponia en peligro la

vida del paciente, sin
dido corregir tampoc
fallecieron cuatro P
grupo (40%).

De la comparacién de los resultados
de la correccién del sangrado en am-

bos grupos citados se obtuvo un valor
de P = 0.008.

que se haya po-
o la hemorragia:
acientes de este

ACCION DEL TRIMETAFAN SOBRE
LA HEMORRAGIA

Correccion
TRIMETAFAN del sangrado TOTAL
SI NO
CON 11 = 15
SIN 2 8 10
SUMA 13 12 25

Haciendo una comparacion de los
diferentes parametros durante el estu-
dio con trimetafan, encontramos los
siguientes resultados:

1.— El valor promedio de la ten-
sion arterial antes de iniciar el trata-
miento con trimetafan fue de 96/50,
siendo el valor maximo de 135 y el
minimo de 50 mm. de Hg de presion
sistélica. La tension arterial del grupo
de pacientes que no respondieron al
tratamiento indicado, fue de 10.2 por
ciento menor que la del grupo que si
corrigié la hemorragia con el trimeta-
fin. La tensién arterial optima para
lograr el efecto terapéutico de la dro-
ga, oscilé entre valores promedios de
71 a 80 mm. de Hg de presién, con
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valores minimos de 60 y maximos de
85 mm. de presion arterial.

2.— La presién venosa central ini-
cial fue un promedio de 6.5 cm. de
agua, con valor minimo de 5 y maxi-
mo de 9 cm. Los valores de presién
venosa de los pacientes que no corri-
gieron el sangrado con el trimetafan
fue 19.2 por ciento menor que la
presion venosa inicial de los pacientes
quas si respondieron al citado trata-
miento. La presion venosa al final del
estudio tuvo un promedio de 10.3 cm.
de agua, con valor minimo de 9 y
maximo de 12 cm.

3.— Las cifras de hemoglobina al
iniciar el estudio, tuvieron un valor

promedio de 8:01 g. por cien ml. de
sangre, con cifras minimas de 5.6 y
maximas de 9.8 g. El grupo de pacien-
tes que no corrigié la hemorragia con
el trimetafan fue un 12 por ciento me-
nor que las cifras de hemoglobina de
los pacientes que si corrigieron la he-

morragia.

4.— El promedio de sangre utiliza-
da durante el estudio, fue de 1.512 ml.
en seis horas, habiendo usado valores
minimos de 1.100 y méaximos de 1.800
ml. de sangre. En el grupo que res-
pondié mal al tratamiento con trime-
tafan, se utilizé una cantidad de san-
gre de 12.3 por ciento mayor que en

el otro grupo.

TABLA 1V RESULTADOS CLINICOS
Pulso Pulso Diure-

Resul- Hb (.}r. T.A. T.A. P.YV. P.V. min. min. sis Sangre Trimt
tados Inicial  Imicial C/Trim. Incl. C/Trim. inicial C/Trim. ml/h. ml/h. gotas/m.
Buenss
(Promedio)
11 casos) 8.3 99/55 81/72 6.8 10.7 109 35 al 1.427 45
Malos o
(Promedio)
4 casos i3 89/45 7

9/69 3.5 9.2 115 88 18 1.763 43

El promedio de umero de gotas

POr minuto de trimetafin administra-
do, fue de 44.5, con un va
de 32 y maximo de 60 go
nuto, con lo cual se logré el efecto hi-
pf)tensor deseado: dicho efectq se ini-
€la aproximadamente entre los 20 3 30

minutos de comenzado el goteo
Al comparar |

tas por mi-

por hora, durante e] tiempo de seis
horas que durd e] estudio; se encon-
tr6 ademds, que hubo una reduccion
de la diuresis de un 35 por ciento en

el grupo de

pacientes que siguié con

hemorra gla después del] tratamiento

con el trimetafin
el grupo de
cha hemo‘rragia,

Al imiciar o] estudio, el

€Nl comparacion con
baclentes que corrigié di-

pulso tuvo




EL CANFOSULFONATO DE TRIMETAFAN

(R

un promedio de frecuencia de 110 por
minuto, con cifras minimas de 84 y
maximas de 140; al finalizar el esty-
dio con el trimetafan el promedio ers
de 93 por minuto, con valor minimo
de 76 y maximo de 120. No hubo di-
ferencia importante en la frecuencia
del pulso, entre los grupos de pacien-
tes que respondieron y los que no res-
pondieron al tratamiento con el tri-
metafan.

Haciendo una correlacion clinica en-
tre los dos grupos anteriores, no se
encontr6 mayor diferencia en lo que
se referia a antecedentes de alcoholis-
mo, nutricion deficiente, hepatitis, 1il-
cera péptica, antecedentes quirirgicos
de derivacion porto - sistémica, ni
tampoco en lo referente a la presen-
cia de ascitis e ictericia. En contraste,
se encontré diferencia en el grado de
insuficiencia hepéatica, que fue mas
grave en el grupo de pacientes que no
respondieron al tratamiento con el tri-
metafan. La valoracién del grado de
insuficiencia se hizo por los datos de
laboratorio.

La presencia de enfermedades in-
tercurrentes, fue mas frecuente en el
grupo de pacientes que no corrigieron
el sangrado, sin embargo, al parecer
éstas no influyeron en la muerte de
los pacientes de este grupo.

El nimero de hemorragias previas,
no fue un dato que sirviera para di-
ferenciar a los que respondieron al
tratamiento con trimetafidn de los que
no lo hicieron.

Las reacciones colaterales obteni-
das durante el estudio (Tabla V), fue-
Ton las siguientes: 5 pacientes presen-

irritabilidad nervio-
dos escalofrig (13.3%):
es ténico-clc'micas .....

NO presentar ]
v on nin
na reaccidn colaterg]

dos pacientes que pre

(40.0%). De los
Sentaron convyl-

TABLA vV

REACCIONES COLATERALES

Reacciones Numero de
colaterales Pacientes %
Inquietud e

irritabilidad

nerviosa 5 3.3
Escalofrio 2 13.3
Convulsicnes 2 13.3
Ninguna 6 40.0

Un paciente present6 signos y sinto-
mas de precoma hepatico durante el
estudio, justificando el tratamiento in-
dicado en estos casos. La inquietud e
irritabilidad nerviosa en un solo caso,
amerité la administracion de un tran-
quilizante de tipo del meprobamato,
habiendo conseguido controlar dichos
sintomas; los restante cuatro, no nece-
sitaron tratamiento. |

Tres pacientes del grupo que (.:orn-
gieron el sangrado con la administra-
cién del trimetafan (20.0%), son con-
siderados buenos candidatos quirargi-
cos y serin operados probabl-emeﬁte
en forma electiva con una derivacion

porto-sistémica.
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DISCUSION

En nuestro medio la causa mas fre-
cuente de la hipertension portal es la
cirrosis hepética. Es conocido = el
82 por ciento de los cirrdticos tienen
vérices esofdgicas y que el 63 por
ciento de éstas presentan hemorragia
debida a ruptura de su pared. La mor-
talidad con que se acompahna esta
emergencia va del 50 al 75 por ciento
de los pacientes y aumenta a medida
que los sangrados se re_pite»n —

Los problemas causados por una re-
duccién aguda del volumen sanguineo,
no se limitan solamente al sistema vas-
cular. Se cree que, aunque la respues-
ta fisiolégica a este estado de hipovo-
lemia aguda, toma la forma de una
scbre-actividad simpdtica con produc-
cion de vasoconstriceion, la continui-
dad de este ajuste de adaptacién por
un periodo de tiempo importante, po-
dria llegar a ser nocivo, por la apari-
cion de dafio tisular secundario a la
Isquemia. Si esto fuers verdad, la con-
ducta terapéutica légica estarfa enca-
minada a eliminar la respuesta simpa-
tica. En esto se funda el uso de Jos
agentes  bloqueadores ganglionares,
acompanados de ung terapia de susti-
tucién sanguines.

El bloqueo de
Cos, interrumpe ¢] contro] adrenérgico

tal, lo cual se ha comprobado pPor de-
terminaciones hemodindmicas. Cree.
mos, como los demas interesados en
este tema, que la hemodinamia es o]
metodo mas adecuado para valorar la
accion farmacolégica del trimetafin
La reducciéon de la presidén portal,
permite a su vez la correccidén del
sangrado de las varices esofagicas, co-
mo lo asegura la experiencis de
Kuhn ¢, Boba A. %3 y Cocco 20,  ¥a
muy escasa la bibliografia sobre 1a gc-
cion de los bloqueadores ganglionares
en la hipertensién portal, algunos de
estos estudios se acompafian de com-
probaciones de alteraciones hemodin4-
micas, como son las determinaciones
de flujo sanguineo hepético, gasto car-
diaco, presién oclusiva de suprahep3-
ticas, presién Intraesplénica, resisten-
cia vascular hepatica Yy consumo de
oxigeno esplécnico. |
Nuestro trabajo como ya se dijo, es
solo un intento inicig] de experiencia
con esta droga y un afin por conocer
los efectos que pudiera tener sobre la
hemorragia de las varices esofagicas,
secundarias a hipertensién portal, ba-

sados en Ia experiencia de otros au-
tores.

mas 0 menos homogéneas, con un solo
caracter diferencia] entre el grupo
problema y ] g8rupo testigo, cual es
la administracidn del trimetafin y el
reemplazo sanguineo a los pacientes
del primer grupo, dejando al grupo
t-e:stigo Sin tr-atamien'to, excepto la ad-
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gl efecto hipotensor del trimetafan
gb pregentc') en todos los pacientes, lo

ol aparentemente favorece la “he-

ostasia” poT un periodo de varias ho-

ras, lo cual permite la correccién de

Ja hemorragia mientras se ofrece una

terapia de reemplazo sangu-in«eo.

De la comparaciéon de los porcenta-
jes, de la correccién del sangrado del
grupo tratado con trimetafan y del
grupo testigo, se observa que hay
una diferencia significativa estadisti-
camente, con un valor de P = 0.008.

Ios resultados obtenidos en este

trabajo, no se pueden comparar de
una manera eficaz con los obtenidos
por varios investigadores, por cuanto,
algunos de los trabajos escritos sobre
este tema son de experimentacién en
animales, otros tienen como objetivo
las determinaciones hemodinamicas,
teniendo como grupo testigo indivi-
duos normales y por fin un trabajo en
humanos, pero que no tiene un grupo
testigo para equiparar sus resultados.
Adem3as, en algunos de los trabajos
anteriores no se cuenta con el dato en-
doscépico de hemorragia activa de las
vérices esofagicas, que creemos de
mucha importancia para excluir he-
morragias de otra naturaleza, que pu-
dieran simular como si procedieran de
varices esofagicas.

Para comentar los resultados de es-
te estudio, serd mnecesario hacer cier-
tas consideraciones sobre algunos da-
tos encontrados. El grupo de 4 pacien-
tes que no corrigieron el sangrado
con el trimetafan, tuvo ciertas carac-
teristicas especiales; el grado de Insu-
ficiencia hepatica era mas grave ¥ el
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g;omedio de edad fue superior en un
.9 por ciento, en r

3 elacién al grupo

e ] 1 corr
jgacxentes que s1 corrigieron el san-
r i 3 4
grado con el trimetafin. Creemos que
stos factores, dunque no tenemos una

certeza absoluta, pudieron jugar algtin

papel en el fracaso del tratamiento de
la hemorragia.

Ademas, a esto se suman toe’ el
de reduccién de la tensidn arterial en
un 10.2 por ciento, de la presién ve-
nosa central en un 19.2 por ciento y
de la hemoglobina en un 12 por cien-
to. Valores determinados antes del es-
tudio con trimetafin, en relacién a los
datos del grupo con buena respuesta
al trimetafan, lo que nos sugiere que
las condiciones al iniciar el estudic
fueron menos favorables en el grurc
que no corrigié la hemorragia.

La diuresis fue otro factor que se
encontrd alterado, pues hubo una re-
duccién de un 35 por ciento en los pa-
cientes del grupo, que no respondi6 al
tratamiento con trimetafan. Este ha-
1lazgo, tendria como probable explic:-
cién la disminucién del volumen saa-
guineo (aunque no se determiné este
parametro). Sin embargo, en términos
generales, creemos que IO hubo una
reduccién importante de la diuresis,
debida a la administracion del trime-
tafan: debiendo desde luego indicar,
que en los casos de reduccién, la diu-
resis se restablecio una Vvez retirado
dicho farmaco ¥y compensada la pérdi-
da sanguinea. Posteriormente no ob-
servamos ningin caso de insuficiencia
renal funcional.

No encontramos €n nuestros €asos
la retencién urinaria, reaccion colate-
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ral informada por otros investigadores,
esto se debe a que nuestros pacientes
fueron cateterizados con sonda vesical
previamente al estudio.

No tenemos explicacion adecuada
para las convulsiones que presentaron
dos de nuestros pacientes, excepto el
antecedente epiléptico en uno de ellos
y la aparente reduccion del flujo san-
guineo cerebral que produce el trime-
tafan.

La correccién de la hemorragia por
varices esofigicas en tres pacientes
tratados con trimetafan, ha permitido
que éstos adquieran una probable ca-
tegoria de candidatos quirurgicos, en
forma mas favorable y oportuna.

CONCLUSIONES

— La administracién del canfosulfo-
nato de trimetafdn conjuntamente
con la terapia de substitucion san-
guinea, permitieron corregir la
hemorragia por varices esofdgicas
en un 73.3 por ciento de los pa-
cientes estudiados, en contraste

con el 20 por ciento del grupo
testigo.

El gr.upo de pacientes que no res-
pondi6 al tratamiento con e] tri
n:ietaian tuvo un promedio de
e. ad .mayor y el grado de insufi-
clencia hepitica fue mas grave
que los presentados por el grup<;
de pacle-rlltes que corrigieron Ila
hemorragia con o] trimetafin

f‘.‘ste trabajo tiene un caricter pre-
iminar, de familiarizacign con el

fAarmaco en estudio, y seran estu-
dios posteriores, con un funda-
mento hemodinamico, los que den
resultados y conclusiones més
provechosos.
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