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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Profesor Dr. CARLOS A. BAMBAREN

Potasio intracelular

Por la Q. F. Srta. FRANCISCA RIVERA BERMUDEZ

Existe un equilibrio permanente entre las concentraciones del Po-
tasio intra y extracelular y es,. precisamente, la ruptura de este equi-
librio lo que condiciona los trastornos que pueden llegar a producir la
muerte de la célula.

El exceso de Potasio extracelular es fijado rapidamente por la cé-
lula, en virtud de cuya fijaciéon la cantidad de Potasio plasmatico no
resulta excedida, atin cuando se hagan inyecciones de este elemento
en forma iterativa en cantidades que, de no actuar el fenémeno cita>
-do, podrian tener accion letal.

Este exceso de Potasio al ser fijado por la célula seria neutrali-
zado por las proteinas y lipoides de su citoplasma, lo que determina-
ria la formacion de un compuesto 6rgano-potasico inocuo, que las cé-
lulas liberarian durante su actividad catabélica. !

En el citoplasma se ha individualizado Potasio al estado hbre (o)
idnico, capaz de atravesar las membranas celulares en ciertas circuns-
tancias y Potasio combinado, no difusible, que por acciones fisico-
guimicas y bioguimicas seria capaz de desdoblarse y poner en libertad
a los iones Potasio, que presentan gran velocidad de difusién.

Imangun, Riechle y Myers (1941) sostienen que la mayor parte del
Potasio 1ntrace1ular en el musculo, se encuentra combinado con la
fosfocreatina, y con la adenosina-trifosfato, combinaciones que serian
las que dan la energia de la contraccién muscular. El ién Potasio pe-
netra o sale facilmente de las células a través de las membranas celu-
lares. La entrada o salida estd condicionada por la concentracién plas-
matica, la cual conserva un valor comprendido entre eciertos limites,
que, rebasados o disminuidos, provocan perturbaciones funcionales que
pueden determinar la muerte celular.

Cuando- la concentracion del Potasio plasmatico ha alcanzado los
valores normales después de una hiperpotasemia por ejemplo, significa
que el exceso ha sido fijado y neutralizado por los tejidos.

Por otra parte, se ha demostrado experimentalmente la existencia
de un Potasio combinado en el interior de las células, perfundiendo 1i-
quido de Ringer al que se le priva de Potasio, a un animal de experi-
mentacién.

En estas condiciones se comprueba que los tejidos desprenden Po-
tasio durante horas, lo que significa que este elemento es retenido te-
nazmente por las ceélulas, hecho solamente explicable admitiendo que



86 LA CRONICA MEDICA

el Potasio se encuentra al estado de combinaciéon y no libre o difusi-
ble- Si esto Ultimo aconteciese, el Potasio difundiria rapidamente ha-
cia el exterior, sobreviniendo al lavade celular, fenémeno gue no se
registra.

La perfusion de los musculos de rana en reposo, con un liguido de
Ringer sin Potasio, produce un abundante desprendimiento de Potasio
por parte de la célula, sobre todo, al inicio de la perfusion; pero luego
la salida se hace en forma uniforme y en cantidades menores.

- Michel y Wilson (1921) han comprobado que dichos musculos pier-
den del 8 a 15% de Potasio y el resto es retenido por el tejido. A re-
sultados semejantes llegé Stanton (1923), quien ademas establecié que
los pH. comprendidos entre 6 y 8 no modificaban este desprendimien-
to. Estos hechos son argumentos en apoyo de la existencia de un Po-
tasio libre y de otro combinado, opinion sostenida también por Neuza-
loza y Trelles (1944).

También las experiencias de Mom y Annon (1928) y Mom y Netter
(1930) han puesto en evidencia la permeabilidad de los musculos de
la rana al Potasio, cuando se perfunden liquidos de Ringer con distin-
tas concentraciones ‘de este i6n, el cual entra o sale de la fibrilla mus-
cular, segin aumente o disminuya su concentracion. Disminuciones en
un 15% en el contenido de Potasio de los musculos en reposo, las ha
obtenido Ernest y Scheffer (1928), perfundlendo soluciones: de Ringer
sin Potasio.

Son también categéricas las experiencias de Ernest y Fricker (1934)
y las de Reginter (1937) quienes comprobaron que el filtrado de los
musculos en reposo, arrastra de un tercio a un quinto del Potasio total;
esta porcion eliminada corresponderia a la forma libre o difusiblé, mien-
tras el resto se hallaria combinado con las proteinas. El Potasio com-
binado se desprenderia durante la contraceién muscular, lo que deter-
minaria un aumento hasta de un 50% del Potasio difusible y en expe-
riencias efectuadas por Cicardo (1941) en el Sapo (Bufo arenaram
Henhs), cuyos musculos de las patas posteriores eran perfundidos de
acuerdo a la téenica de Loewen-Trendlenburg con un liguido de Rin-
ger sin Potasio, cuya formula era la siguiente: Cloruro de Sodio 7 gra-
mos, Cloruro de Calcio 0.20 gramos, Bicarborato de Sodio 0.10 gramos,
Glucosa 1 gramo y agua 1,000 ce. .

Se establecié una curva de desprendimiento de Potasio. El liqui~
do perfundido por la arteria aorta se recogia por la vena abdominal;
se centrifugaba para eliminar los glébulos retenidos en los vasos y se
dosaba el Potasio de acuerdo a la técnica de Kramer y Tisdall modi-
ficada por Marenzi y Gerschman (1932), que es la que utilizan en es-
tas experiencias. Las determinaciones se efectiian sobre 25 centimetros
cubicos de liquido, gue se recogia poco después de iniciada la perfu-
sion, repitiéndose la operacion al final de la primera, segunda y terce-
ra hora. Los 25 cc. de liquido se’concentraban por evaporacmn a 4 cc.
de los que se tomaban 3 cc. para efectuar el dosaje-

Cuando se inicia la perfusion, segun la técnica precedente, se com-
prueba un gran desprendimiento de Potasio, cuyos valores pueden ser
variables, pero oscilantes entre un miligramo y fres miligramos por
ciento por cada 100 gramos de animal. Al cabo de una hora esta ci-
fra acusa un franco descenso y se estabiliza, de manera que tres ho-
ras mas tarde se registran los mismos valores. Estos hechos demues-
tran la fuerte retensiéon de Potasio por las células y que su despren-
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dimiento se realiza de acuerdo a cantidades regularmente uniformes
debido al desdoblamiento del compuesto érgano-potasice. La curva ob-
tenida acusa por lo tanto un pico inicial seguido por un trazo mas o
menos horizontal.

Debido al antagonismo existente entre los iones Calcio y Potasio
el aumento de la concentracion del Calcio en el Ringer sin Potasio que

se perfunde a los preparados musculares, determina una franca dis-
minucién del desprendimiento del Potasio con respecto a los tejidos.

Se verifica, en efecto, en los Sapos perfundidos con una solucion
conteniendo cinco yveces la- concentracion normal de Calcio, que los
musculos eliminan. término medio 0.65 miligramos por ciento contra un
miligramo que desprenden los musculos, perfundidos con liquidos con
cantidades normales de Calcio.

Por el contrario, la supresion del Calecio del liquido perfundido au-
~menta francamente la permeabilidad de las células al Potasio y las
cantidades recogidas llegan durante el periodo de contractura muscular
producida por la falta de este elemento idnico a los valores mayores,
aun superiores a los obtenidos al principio de la perfusion. Al volver
el musculo a su estado de relajacion unas. 2.30 horas maéas tarde, las
cantidades de Potasio disminuyen pero sin alcanzar las cifras de los
animales testigos.

La disminuciéon de la presion osmotica del liquido que se perfunde
obtenida reduciendo a la mitad la concentracién del Cloruro de So-
dio, determina una liberacién méas facil de Potasio y este mayor des-
prendimiento persiste atin después de restituir la concentracmn sah-
na normal al liguido perfundide.

Es aceptade por la mayor parte de los autores que, mientras el
Sodio y el Potasio aumentan la permeabilidad celular, los cationes bi-
valentes, como el calcio y el magnesio, tienen un efecto opuesto.

La abundante bibliografia al respecto puede encontrarse en Ilos
trabajos de Osterhout (1922), de Hober (1922) y de otras autoridades
en el tema, quienes han basado sus conclusiones sobre todo en inves-
tigaciones realizadas en células vegetales; para estudiar estos antago-
nismos se han recurrido a diversos métodos indirectos de apreciacion.

Asi, Osterhout ha utilizado para establecer los antagonismos, las
varianos de la conductibilidad eléctrica de la Laminaria por accion de
los distintos iones. Mae Cutcheon y Lucké (1928-1929) y Weber (1932)
han demostrado, por el método de la plasmolisis, la disminuciéon de la
permeabilidad de las membranas de las células vegetales por el Calcio.

El antagonismo Calcio-Potasico revela en forma directa que en el
museculo estriado en reposo, la salida de Potasio puede ser modificada
por medio del Calcio. El aumento de Calcio en el liquido de perfusion,
al disminuir la permeabilidad de la membrana celular, disminuye la
salida del Potasio; por el contrario, su ausencia facﬂlta grandemente
el desprendimiento de este ion.

Durante la contractura muscular que sobreviene al reded01 de los
30 minutos de iniciada la perfusién de un liguide desprovisto de Calcio,
la salida de Potasio adquiere-sus valores maximos pudiendo llegar a
sobrepasar las cifras obtenidas al principio de la perfusién.

Este hecho seria debido al desprendimiento del Potasio libre en
grandes cantidades, condicionado por el aumento de la permeabilidad
celular, lo que desencadenaria los fenémenos de excitaciéon y el desdo-
blamiento del compuesto 6rgano-potasico. Cuando este desdoblamien-



88 : LA CRONICA MEDICA

to disminuye de intensidad por el agotamiento del compuesto del Po-
tasio, disminuye también la salida de este ién y cesa la contractura
del musculo.

El aumento de Potasio obtenido durante la perfusion de liquidos
hipotonicos nunca llega a alcanzar las cifras observadas como conse-
cuencia de la falta de Calcio, lo que explica que s6lo en raras ocasio-
nes pueda registrarse la presencia de contractura muscular. ;

a) Potasio Radioactivo—El estudio del metabolismo del Potasio
ha experimentado un gran progreso con el descubrimiento del Potasio
radioactivo. -

Los elementos radioactivos después de ser administrados a los ani-
males de experimentaeion pueden identificarse en los distintos 6rganos
y tejidos y asi es posible seguir su absorcién, distribucién y elimina-
cion. El Potasio radioactivo de peso atomico 42, es muy labil y tiene
una vida util para los fines experimentales de no mas de 13 horas.
Después su radioactividad disminuye mucho y se hace muy dificil su
identificacion. De todas maneras en este plazo de 13 horas se puede
hacer una serie de' observaciones interesantes. Greemberg y colaborado-
res han publicado sus investigaciones experimentales en Ratas en que
la solucion de Cloruro de Potasio radioactivo se administra por via
intraperitoneal o por via gastrica.

Los animales se van sacrificando en forma escalonada; los dife-
rentes 6rganos y tejidos se maceran con acido tricloroacético; el fil-
trado se evapora hasta sequedad y con ayuda®del electroscopio se de-
termina la radioactividad.

Las experiencias de Greemberg demuestran que la absorcién es
variable segun los animales, pero, en general y a los 30 minutos el 90%
de K42 se ha absorbido. Si el Potasio: radioactivo se adminiStra por
via gastrica la absorcion se hace en su mayor parte por el intestino y
s6lo una minima parte atraviesa la pared del estomago. Después el Po-
tasio se detiene en el higado, antes de pasar a la circulacién general
y distribuirse en érganos y tejidos. Si se administra por via intrape-
ritoneal la fijacion en el higado se hace en pequeha escala, lo que prue-
ba que cuando se absorbe por el intestino sigue la via de la vena por-
ta. Desde que el K42 aparece en la circulaciéon general comienza a fi-
jarse en los tejidos de acuerdo con lo que Greemberg llama “afinidad
especifica”. El rihén es uno de los drganos que retiene el K42 el ma-
yor tiempo. Después el Potasio se elimina siguiendo principalmente
la via renal.

Si se desea precisar lo que ocurre en la sangre misma podemos
citar las investigaciones de Winkler y colaboradores que demuestran
que el Potasio no atraviesa los hematies, sino que permanece en el
plasma. Los hematies son también impermeables para el Sodio radio-
activo, aunque no en forma absoluta.

En los animales intactos, la permeabilidad de las células se demues-
tra por la rapida desaparicién de la corriente sangulnea de este ele-
mento cuando es inyectado.

En el conejo, Hahn, Hebesy y Rebbe (1939) han compreobado que
a las 23 horas las concentraciones del Potasio radioactivo son iguales
en el higado y en los musculos; pero solamente el 8% de Potasio se
ha intercambiado en el musculo y el 3% en los globulos rojos.

En la rata, animal pequefio y por lo tanto de gran actividad me-
tabolica, Noonan, Haege y Fenn (1940) observaron que ya a la hora
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la mayor parte del Potasio radioactivo ha sido fijado por el higado y
que-a las 10 horas la mitad de este elemento se ha intercambiado con
el Potasio del musculo, de los globulos rojos y del cerebro.

BEstas experiencias demuestran, como las anteriores, que el primer
organo, fijador es el higado y que éste lo dlstrlbuye luego a los otros
tejidos.

Los intercambios de Potasio radioactivo entre las células y el li-
quido extracelular han sido también estudiados en los tejidos en acti-
vidad.

Hahn y Hebesy (1941) demostraron que los musculos de las ratas
a las que se les ha obligado a nadar durante 30 minutos, fijaban .cua-
tro veces mas Potasio que los animales que permanecian en reposo. El
musculo cardiaco que fijaba el Potasio mas rapidamente que los muscu-
los estriados, realizaba el intercambio con gran intensidad durante el
estado de reposo. Estos autores, establecen, igualmente, que la mayo-
ria del Potasio de la célula muscular se encuentra en forma no difusible.

La fijacién del Potasio radidactivo por los masculos en actividad,
ha sido también comprobado por Noonan, Fenny, Haege (1941) en ra-
tas; pero, dado el hecho que en los musculos estriados de rana, esti-
mulados con seluciones de Ringer conteniendo Potasio radioactive, no
se aumenta la penetracién, sostienen muchos autores qué el aumento
observado en la rata inyectada debe artibuirse, no a un aumento de la
permeabilidad celular, sino al aumento de la circulaciéon que sobrevie-
ne como consecuencia de la actividad del musculo.

b)—Potasio. en los Eritrocites. — En la sangre total hay una 1.85
gramos por 1,000 de Potasio; de éstos, 0-20 gramos por 1,000 en el plas-
ma; la mayor parte esta, pues en los glébulos rojos.

En determinaciones muy cuidadosas, Rusk, Somogyi y Weiselbaun
(1934) encuentran, en 40 personas normales, cantidades de Potasio en
el suero sanguineo comprendidas entre 0.180 y 0.206 gramos por 1,000
es decir, valores semejantes a los gue se obtienen con la técnica cla-
sica de Kremer.

Esto estd de acuerdo con el hecho de que el Potasio es un elemen-
to, que, en general, se encuentra en los elementos figurados en mayor.
cantidad que en los liquidos biolégicos. Lo contrario ocurre con el So-
dio que, en el plasma sanguineo y los liquidos biolégicos, se encuen-
tra en mayor cantidad que en los elementos figurados- Créese.que esté
combinado con las proteinas, (la hemoglobina G oxi-hemoglobina ac-
tuaria de anion) y a otros aniones como el acido carbonico, el cloro y
el 4cido fosférico.

Las células sanguineas, como las de los demas tejidos, contienen u-
na concentracion de Potasio, aproximadamente 20 veces mayor que la
de los liguidos extracelulares, salvo en algunas especies como en el pe-
rro y en el gato en los cuales los valores son semejantes en los glé-
bulos rojos y en el plasma. Estos detalles son de interés practico pues
debe desecharse toda sangre hemolisada en donde debe realizarse una
determinacion de Potasio plasmatico, dado que las cifras obtenidas se-
ran mas elevadas por la liberaciéon de Potasio por los globulos des-
truidos.

Los eritrocitos no son permeables al Potasio de acuerdo a las de-
mostraciones de Kerr (1926) y de Hegnauer y Robinson (1936). Eisen-
man, Ott, Smith y Winkler (1940) sometiendo “in vitro” glébulos en
medios con Potasio, Sodio y Fésforo radiocactivo, comprobaron que el
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Potasio no se intercambi6é libremente con el exterior, mientras que el °
Fosforo entra en ‘la célula en relacion a su concentracion en el suero.

Igualmente Dean, Noonan, Haege y Fenn (1941) han observado el
~ intercambio de Potasio radioactivo en el hombre, en la rata y en el co-
nejo, tanto “in vitro” como “in vivo”.

Los equilibrios glébulo-plasmaticos fisiolégicos, con respecto al Po-
tasio, se mantienen a pesar de existir una desproporcién cuantitativa
considerable de:este cation en las dos fases sanguineas plasma y gl6-
bulos.* :

Esta es una prueba maés, de que los equilibrios globulo-plasmaticos
fisiologicos no dependen tanto de las cantidades absolutas de las sus-
tancias consideradas, como de factores fisico-quimicos diversos.

En las migraciones glébulo-plasmaticas los hematies son practica-
mente impermeables para los iones K, como lo son también para los
iones Na; en cambio, los iones Cl, pueden difundirse amplia y libre-
mente en uno y otro sentido.

En el caso de la invasién del organismo por acidos, se producen
migraciones del ion Cl desde el plasma hacia el interior de los hema-
ties, donde se unen al ion Potasio quedande ‘iones Sodio libres en el
plasma que se aprovechan en la formacién de bicarbonato. En caso con-
trario hay migraciones de iones Cl. desde el interior del glébulo al plas-
ma, donde se unen a los iones Na. que son sustraidos del bicarbonato.
Segun Ashby los glébules rojos “in vitro” som impermeables al Sodio
y al Potasio; pero “in vivo” hay que admitirlo puesto que el Potasio
eritrocitario aumenta después de hemorragias repetidas aunque no va-
ria en el suero, y disminuye en las mismas después de inyecciones de
agua destilada. Aumenta en el plasma y disminuye en los globulos en
las primeras horas después de una sangria y aumenta en los glébulos
en la fase regenerativa. !

Las células en .general son permeables al Potasio y no al Sodio.
Conway y Boyle han emitido una hipétesis segiin la cual “la membra-
na seria permeable al Potasio y a los aniones monovalentes e imper-
.meables al Sodio y a los otros aniones” aunque hay hechos que se opo-
nen a ello. ;

Hegnauer y Robinson conecluyen: “cuando se altera suficientemen-
te el equilibrio electrolitico del plasma la membrana eritrocitaria se
vuelve permeable a los cationes haya o no insuficiencia suprarrenal”.
De todos modos los globulos rojos no parecen’ constituir un depésito
para €l Potasio, ya que las inyecciones de sales de éste no aumentan
la tasa del mismo en aquellos- Los globulos de la sangre conservada
utilizada para transfusiones, difunden su Potasio hacia el plasma. Este
hecho puntualizado per Dulier (1931) Jeanneney y Servantie (1938) y
por Fischer (1941) seria la causa determinante de los trastornos toxi-
cos ‘observados durante la trasfusion que pueden ser causa del colapso
v muerte. El aumento de Potasio en la sangre conservada es progresi-
vo y marcado en los primeros 5 dias, para disminuir luego gradual-
mente y adquirir el maximo de concentraciéon a los 15-20 dias.

La velocidad de difusion no es afectada por las variaciones del
contenido de Sodio, Cloro, Citrato, o Glucosa.

Un factor que acentiia esta difusién es la temperatura de 0° a que
se somete la-sangre conservada, que aumenta la permeabilidad de las

membranas.
N
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Ademas, la ruptura de globulos acentia el aumento de Potasio li-
bre en la sangre y aumenta al mismo tiempo su toxicidad.

La asfixia es otro factor que aumenta Ia permeabilidad de la mem-
brana globular facilitando la salida de Potasio. g

Dean (1940) ha observado que la anaerobiosis produce en los muscu-
los de rana sumergidos en el liquido de Ringer, la muerte de las fibri-
llas y la difusion al exterior de su contenido de electrolitos.

Catedra de Farmacologia de 1a Facultad de Fa;macié de Lima
Profesor Dr. CARLOS A. BAMBAREN

Accién de la tiamina sobre la
acetilcolina

Por el Q. F. Sr. PABLO A. LAOS S. M.

Los centros nerviosos neurovegetativos ofrecen aun muchas incog-
nitas desde el punto de vista anatomico, fisiologico, morboso y farma-
colégico.

. Las sustancias que actilan periféricametne, como si estimulasen las
terminaciones periféricas neurovegetativas, constituyen una familia far-
macolégica muy importante, de muchas aplicaciones terapéuticas, dife-
rente de las que influyen sobre las localizaciones neurovegetativas cen-
trales.

Entre las sustancias farmacolégicas que modifican el sistema neu-
rovegetativo, la Acetilcolina, actiia sobre las sinapsis, los efectores iner-
vados por el simpéatico y el parasimpatico, sobre los ganglios y las ter-
minaciones periféricas. Es estimulante del sistema nervioso parasimpa-
tico, conociéndose 1a accién sobre los ganglios con el nombre de accion.
nicotinica y la accion periférica, acecion muscarinica, por las sustancias
farmacoldgicas —nicotina y muscarina— que las ejercen tipicamente.

La Acetilcolina y sus derivados, tienen la propiedad de actuar tan-
to sobre los musculos lisos como sobre los musculos estriados y al mis-
mo tiempo que fenomenos neurovegetativos, se registran pequenas con-
tracciones (fibrilaciones), que se conocen con el nombre de accién ni-
cotinica- v

La accion muscarinica es lenta. La Atropina y el Curare son sus-
tancias farmacol6gicas que al actuar sobre el sistema nervioso neuro-
vegetativo, inhiben parcialmente ciertas capacidades reactivas, Asi, la
Atropina impide que aparezcan las acciones farmacolégicas de la Mus-
carina, dejando intacta la aptitud para que el territorio organico res-
pectivo reaccione cuando lo excite la Nicotina; el Curare, al contrario,
inhibe la capacidad reactiva cuando se intenta que actlie la Nicotina,
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dejando intacta la reaccién frente a la Muscarina. Si al animal de ex-
periencia se le atropiniza y curariza, sucesivamente, se anulan los e-
fectos de las dos sustancias farmacologicas. :

Propiedades farmacologicas de la Acetilcolina.—Produce hipotensién
arterial, bragicardia, bloqueo. parcial del corazon, extrasistoles; a dosis
fuerte llega a producir blogueo completo, paralisis sistélica del cora-
z6n de duracién variable y fibrilacién ventricular.

Segun Wedd, la Acetilcolina dilata las arterias coronarias, lo que
parece debido al efecto muscarinico de la droga. Pero también se ha
observado que a la vasodilatacion sigue el efecto opuesto, lo .que se de-
beria a la acciéon nicotinica.

Son interesantes las observaciones de Ellis y Weiss, en hombres
normales, segiin las que es necesario inyectar 20 o 60 mgrs. por minu-
to de Acetileolina por via endovenosa a fin de obtener alguha reac-
cion, mientras que 90 o 140 mgrs. por minuto producen ya reacciones
toxicas. Debido: a la rapida destruccion enzimatica se-toleran altas do-
sis. La inyeccion de 50 o 100 mgrs. subcutaneamente no originan reac-
ciones de importancia. Por via oral carece de accién. Se utiliza prin-
cipalmente por via intramuscular o endovenosa. : 3

La Acetilcolina aplicada en pequehas cantidades en el sistema ner-
vioso produce explosiones bioeléctricas de los diferentes centros eorti-
cales e inyectada violentamente en la vena puede dar lugar a convul-
siones, por lo que se ha aplicado al tratamiento de enfermedades men-
tales. Por supuesto que el efecto terapéutico no es debido a la Acetll—
colina, sino a las convulsiones.

Tiene efecto vasodilatador general, aumenta el tono intestinal, el
peristaltismo y la secrecién de la mayoria de las glandulas; produce
contraceion de los musculos bronquiales, ejerce accidon ligeramente es-
timulante sobre la respiracion-

Se ha empleado la Acetilcolina en el tratamiento de la enferme-
dad de Reynaud, en la cual los sintomas estdn determimados prinei-
palmente por vasoconstriccién periférica, en tromboangitis obliterante,
en la esclerodermia, hipertension arterial, constipaciéon de tipo atoénico,
tleeras troficas, taquicardia paroxistica, y para favorecer la contrac-
cién de la vejiga en caso de atonfa vesical. También se ha utilizado
en la artritis, miastenia gravis, claudicacion intermitente, gangrena,
. alopecia, ete.

Dale cree que la Acetilcolina u otros productos semejantes de sus-
titucién de la Colina, representan en los tejidos la sustancia vagal es-
pecifica, gque se formaria alrededor de las terminaciones parasimpati-
cas y seria la responsable de los efectos estimulantes de esta seccién
del aparato neurovegetativo.

Muchas sustancias gue se encuentran en los tejidos, estan dotadas
de-accion reguladora sobre la circulacién local; una de estas es la Ace-
tilcolina, originada por estimulo nervieso; por lo tanto representaria
un verdadero mediador quimico del influjo nervioso.

La Acetilcolina tiene una significacién primordial en los procesos
biolégicos, y el esclarecimiento de los mecanismos de produccién e hi-
drolisis en los tejidos, ha modificado radicalmente los conceptos sobre
conductibilidad y excitabilidad. Las experiencias realizadas hasta aho-
ra, a partir de la observacién fundamental de Loewi en 1928, muestran
que participa activamente en los fenémenos de excitaciéon y trasmision
de impulsos en el sistema nervioso vegetativo y de la vida de relacion,



Betotal Hepdtico

Jarabe
' “SANITAS”

PARA LA TERAPEUTICA NUTRITIVA Y COMPLEMENTARIA

CONTIENE:

@ Todo el complejo Vitaminico B
e Elevada concentracién de exiractos hepdtico
o Acido f6lico y sales minerales. !

INDICADO EN:

Las diversos formas de onemia
Estodos porciales del complejo vitaminico B. ]
Insuficiencia hepdtica. :

Crecimiento, embarazo, lactancia, convalescencia.

ENVASE ORIGINAL: FRASCO DE 180 c.c.

Instituto Sanitas Sociedad Peruana
AVENIDA PERU 1140
LIMA , PERU




MEDICACION ANTIESPASMODICA

. Profenil

E (Bis-gama — fenil — propiletilamina )

' Producto de la Specific
. Pharmaceuticals Inc.
New York

b g,
4

" INDICACIONES: Condiciones espasmédicas del tracfo gasiro-intes-
& tinal. Dismenorreas esenciales. Hiperemesis gravidicas. Ma-
¢ reos. Espasmos génito-urinarios. Espasmos circulatorios.

t  ACCION ESPASMOLITICA intensa, rapida, uniforme.
¢ AMPLIO MARGEN TERAPEUTICC

¢ AUSENCIA DE EFECTOS SECUNDARIOS, no praduce mi

accién secundaric.

NO ES ESTUPEFACIENTE

TUBO DE 26 COMPRIMIDOS
CAJA DE 5 AMPOLLAS x I cc.

Distribuidores: 4 i Teléfono 36922
LABORATORIOS LIFE : GEYE LIMA
Avenida Wilson 1550 Apartado 3118

NN




LA CRONICA MEDICA : e 93

aparte de su intervencion en la regulacién de las funciones locales, es-
pecialmente en aspectos circulatorios.

Segun los trabajos de Loewi, Dale, Hunt y otros autores, la tras-
mision de <dos impulsos nerviosos en el sistema nervioso vegetativo,
en la sinapsis ganglionar, y en la terminaciéon efectora se opera por
liberacién de Acetileolina. Por esto, se econocen como colinérgicos los
nervios de la divisiéon parasimpéatica; los nervios simpaticos, casi siem-
pre antagonistas, liberan adrenalina en la trasmision de los impulsos
y se designan como adrenérgicos. Las ideas sobre trasmision sinaptica
por efectores quimicos han evolucionado en los ultimos afios con am-
pliacion del campo en que se ejerce y comprobacion de su concomitan-
cia con los cambios en los potenciales eléctricos en el nervio, ligando
asi las viejas interpretaciones de descarga eléctrica y descarga quimi-
ca en un solo mecanismo esencial.

Especialmente en las terminaciones efectoras, la acciéon de la Ace-
tilcolina se regula por la actividad de la colinesterasa que hidroliza el
éster. Una inhibicién en la actividad fermentativa de la Colinesterasa
habra de prolongar y reforzar la accién fisiolégica o terapéutica de la
Acetilcolina. Este es precisamente uno de los mecanismos farmacodina-
micos que nos proponemos poner de manifiesto con la vitamina BI.

INFLUENCIA DE LA ANEURINA SOBRE LA ACETILCOLINA

La vitamina Bl interviene indudablemente en la acetilacion de la
Colina (Acetilcolina), en la liberaciéon de la misma durante la trasmi-
siéon del impulso nervioso, y para muchos autores sensibiliza diversos
Organos para la accion acetilcolinica. La aneurina al estado de cocar-
boxilasa interviene en la regulacién del sistema acetilcolina-colineste-
rasa segun Minz, Martin y Lissak. Desde Krebs en 1936 se sabe que
la acetilacion de la Colina se hace con la intervencion de la cocarboxi-
lasa. :

Los trabajos de Zubiry sobre la Acetilcolina, permiten deducir que
la vitamina Bl inyectada por via subocecipital en el perro anestesiado
reproduce bastante exactamente la grafica que en analogas condiciones
se obtiene con la Acetilcolina, debido a la accion estimulante de los cen-
tros respiratorios y marcadamente hipertensora.

En 1934, Binet y Minz encontraron que los extractos preparados
con nervios vago y ciatico, tenian propiedades acetilcolinicas, produ-
ciendo contracciones en el musculo dorsal de la sanguijuela. También
observaron que cuando los extractos eran preparados con nervios pre-
viamente excitados, la accién era mas acentuada; vieron también que
los extractos de nervios que no habian sido excitados, podian determi-
nar contracciones de intensidad igual a las producidas por los nervios
excitados, desde que se colocaron -en un bafho nutricio, en cantidades
sucesivas. Ademas, los extractos desprovistos de Acetileolina y desde
luego incapaces de producir contracciones en el musculo dorsal de la
sanguijuela, producian una accién de refuerzo, tanto en los extractos
de nervio eserinado como en las soluciones de Acetileolina. Estas obser-
vaciones hicieron pensar a estos investigadores que en los nervios exis-
te una sustancia que tiene la propiedad de sengibilizar y potenciar
los efectos de la Acetilcolina. ;

En el sistema nervioso, en los nervios mismaos, se puede poner de
manifiesto la existencia de Aneurina. Aneurina que se libera también
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por estimulo nervioso; Muralt y Zemp encontraron en el nervio isquia-
tico de la rana sometida a un estimulo, méas de 2 gamas de vitamina Bl
' por gramo de nervio pesado en fresco. :

Ya Binet y Minz en 1934 habian visto que después de 1a° excitacion
de un fragmento de nervio vago en liquido de Ringer, éste adquiria
propiedades sensibilizantes para la Acetilcolina, debido a la presencia
de Tiamina que se encontraba en cantidades de 4 a 8 veces mas, que
cuando el nervio no era excitado. -

Posteriormente Agid, Beauvallet y Minz pusieron de manifiesto que
la excitacién del neumogastrico producia la liberacién de una sustancia
que refuerza la accién de la Acetilcolina; encontraron también que la
Vitamina Bl se reveld capaz de producir unefecto sensibilizador so-
bre la preparacion de sangre eserinada y estudiando la influencia de
la vitamina Bl en la acciéon de la Acetilcolina sobre el intestino aisla-
do de rata y sobre la presion arterial del gato, encontraron en el pri-
mer caso que cuando a un fragmento de intestino de rata colocado en
un bafio de Ringer-Locke a temperatura constante, se le agrega a in-
tervalos de tiempo las mismas cantidades de Acetilcolina, se comprue-
ba después de cierto tiempo que el intestino responde a dosis iguales
de Acetilcolina por las contracciones casi iguales. Pero als anadir al
bafo Vitamina Bl la reaccion del intestino a una dosis de Acetilcolina
cambia haciéndose notablemente reforzada y prolongada. Estos refuer-
zos observados por las concentraciones de Vitamina Bl varian de 1.10-6
a 1.10-5 y es en general precedida por una primera fase durante la cual
12 accién de la Acetileolina es solamente prolongada y no reforzada.

En el segundo caso la administracion de pequenas cantidades de
Acetilcolina produce un efecto depresor apreciable. Después de las pri-
meras inyecciones las reacciones se estabilizan, las mismas dosis pro-
ducen sensiblemente las mismas acciones. Algunos minutos después de
la inyeccion de Vitamina B1l, la misma concentracion de Acetilcolina
produce un efecto depresor mas amplio y netamente mas durable. Es-
tas experiencias fueron realizadas sin la presencia de eserina.

En resumen, se puede decir: 1° gue la Vitamina Bl refuerza
la accién de la Acetileolina sobre el intestino aislado de rata y sobre
la presién arterial del gato y 29, que este efecto sensibilizante puede
producirse en ausencia de eserina.

Estas comprobaciones fueron obtenidas en un animal con avitami-
nosis Bl.

Trabajos realizados con Elio en 1944 han demostrado que la aneuri-
na sobre el preparado de mfsculo dorsal de sanguijuela, tiene accio-
nes sensibilizantes para la Acetilcolina.

También merece mencionarse que la insuficiencia en Vitamina Bl
acarrea un aumento de colinesterasa (Brucke y Sanrkander, 1940-41),
que se restituye a valores normales con la administracién de la vita-
mina. Las ratas beribéricas toleran mayor cantidad de Acetilcolina que
las normales. (Abderhalden 1941).

Todos los datos mencionados, demuestran la existencia de deter-
minadas relaciones entre los modos de actuar de la Acetilcolina y de
la Tiamina, produciéndose sinergismo o sensibilizacién reciproca-

INVESTIGACIONES EXPERIMENTALES

Inspirado en los trabajos realizados por diversos investigadores, he
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procurado realizar experiencias con el objeto de demostrar que la Tia-
mina, tal como acontece con la Eserina, es capaz de inhibir in vitre, la
accion hidrolizante que la colinesterasa ejerce sobre la Acetilcolina,
permitiendo de este modo, que esta Ultima sustancia desempefie accio-
nes y efectos mas duraderos 'y mas intensos.

Técnica.—Se registra la presién arterial en perros anestesiados con
Cloralosa, inyectada en la vena, a la dosis de 0.10 gr. por kilo de peso,
ligandoe a la carétida el manémetro de Ludwig.

Una vez obtenida la grafica de la presion sanguinea normal, se
inician las experiencias, divididas en cuatro tiempos.

Primer tiempo.—Se prepara una solucion de Acetilcolina de modo
que 1 c.c. corresponda a 20 miligramos de Acetilcolina. Se inyecta 1 c.c.
de esta solucion. Cuando la presion del animal se normaliza, se actia
como cuando se usa esta prueba para el dosaje de Acetilcolina. Se re-
piten las inyecciones hasta que las respuestas dadas por el animal sean
uniformes, por ejemplo, que las hipotensiones determinadas por la ac-
cion de la sustancia sean cuantitativamente iguales. Estas respuestas
se toman como término de comparacién en todas las experiencias.

Segundo tiempo.—Se mezcla 10 c.c. de la solucién de Acetileolina

. del mismo titulo que la anterior, con 1 c.c. de sangre desfibrinada, ex-

traida del animal en experiencia. Se prefiere usar sangre, en vez de
suero sanguineo, porque segiin Platiner y Bauer los hematies son la
parte de la sangre que tiene mayor actividad destructora de Acetil-
colina. Medio minuto después de mezcladas las dos sustancias, se in-
yecta en la vena del animal 1.1 e.c. (20 miligramos de Acetilcolina y
0.1 c.c. de sangre desfibrinada). Se repiten las inyecciones de minuto
en minuto hasta que la Acetileolina-deje de producir hipotension. De
esta manera, se puede ver el tiempo en que la Acetilcolina es hidro- -
lizada in vitro, por la sangre.

Tercer Tiempo.—Se mezcla 1 c-c. de sangre desflbrmada Y 1 cc. de
una solucién de Tiamina de manera que cada c.c. corresponda a 0.001
gr. de Tiamina, y 10 c.c. de solucion de Acetilcolina de titulo igual a
las anteriores. Medio minuto después de mezcladas las tres sustancias,
se inyectan por via -venosa, como en el caso anterior, 1.2 c.c. de la mez-
cla. Se repiten las inyecciones hasta gue desaparezecan los efectos de
la Acetilcolina. En el supuesto de que la Tiamina ejerce alguna accién
inhibidora sobre la colinesterasa sanguinea, los efectos de la Acetilco-
lina serian mas duraderos que en la prueba anterior.

Cuarto tiempo.—Se comparan las capacidades inhibidoras de la Tia-
mina y de la Eserina. Se hace una mezcla como en el caso anterior,
sustituyendo la Tiamina por el Salicilato de eserina y se inyecta 12
c.c. Como la accion de la Eserina es conocida, en vez de hacer las in-
yecciones sucesivas, se inyecta de una sola vez, después de un cierto
tiempo de contacto entre las sustancias, igual al tiempo en que en ca-
da experiencia se determinaba la destrucciéon de la Acetilcolina en pre-
sencia de Tiamina.

Después de trabajar en cuatro animales, con resultados positivos,
procuramos ver en otras experiencias, que los tiempos de contacto en-
. tre la Tiamina y la sangre fueran mayores y si estos tiempos de con-
tacto influian o no en la inhibicion de la Colinesterasa, permitiendo
por tanto, a la Acetilcolina una actuacion méas duradera o fugaz. Se
repitieron las experiencias como en los casos precedentes, modifican-

dose ligeramente los resultados.
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Juntamos la Tiamina eon Jla sangre, en las mismas cantidades y
dejamos en contacto las dos sustancias durante periodos de tiempo de
10°. Transcurridos estos lapsos, mezclamos Ia Acetilecolina y enseguida
se inyectaron las mismas dosis, hasta la desaparicion del efecto hipo-
tensor de la Acetilcolina. .

Resultadoes.—Las hipotesis fueron confirmadas por las experlenmas
realizadas. En todos los casos se observa que la Acetilcolina, en dosis
de 20 miligramos, en contacto con la sangre del perro, pierde en un
plazo muy corto de 2 a 3 minutos, su accion hipotensora. Cuando la
sangre se mezclaba a la Tiamina, los 20 miligramos de Acetileolina
producian efectos mas duraderos, dando la impresion de que la sangre
iba perdiendo, poco a poco, su capacidad de hidrolizar a aquella sus-
tancia. Ese hecho fué realizado como estando en dependencia los tiem-
pos de contacto entre la sangre y la Tiamina, puesto que si el tiem-
po era muy corto —lo que acontecié con el primer grupo de experien-
cia, no cuando las tres sustancias fueron inyectadas inmediatamente
después de ser mezcladas— la inhibicion producida por la Tiamina no
fué muy grande.

La Acetilcolina plerde su propiedad hipotensora en un lapso de
tiempo de cerca de 5 minutos.

En las tres experiencias en que el contacto entre la sangre y la
Tiamina fué de 10’ y la Acetileolina unida a la mezcla después de pa-
sado ese plazo, los efectos hipotensores de la Acetilcolina desaparecieron
después de 10’ como minimo y de 12° como maximo.

Con 15 minutos de contacto entre la sangre y la Tiamina, la Ace-
tilecolina  perdi6 en las tres experiencias realizadas la propiedad hipo-
tensora, después de plazos relativamente iguales a los anteriores.

Cuando la Acetilcolina fué adicionada a la mezcla, después de es-
tar la sangre y la Tiamina en contacto durante 30 minutos, observa-
mos que el efecto hipotensor era positivo durante el plazo de una hora.

He encontrado que la Tiamina es capaz de prolongar los efectos de
la Acetilcolina, pero también gqueda perfectamente demostrado que esa
propiedad es menos nitida que la gue produce la Eserina.

Apreciaciones farmacodinamicas.—La propiedad qué tiene la ese-
rina de sensibilizar los neuro efectores colinérgicos, tanto la accion de
la Acetilcolina como la excitacion de los nervios parasimpaticos, fué
demostrada por Loewi y Navatri, como resultado de la capacidad que
tiene la referida sustancia de inhibir la Colesterasa que hidroliza la
Acetilcolina, liberada por la excitacién de aquellos nervios o inyecta-
- da como medicamento- Se atribuye a la Tiamina, accién aniloga a la
Eserina, teniendo en consideracién las analogias observadas entre los
efectos de ambas sustancias. Ese modo de pensar seria inverosimil, pues
si ambas aumentan e intensifican las respuestas producidas por los efec-
tores en presencia de Acetilcolina, no seria absurdo pensar en la iden-
tidad de acciones. Ademas, los trabajos de Glick y de Glick y Antopol,
le dan cierto apoyo. Estos investigadores, inspirados en la observacion
de que muchas perturbaciones alimenticias resultantes de la carencia
de vitamina BI1, asi como ciertos sintomas de hipertiroidismo son ali-
viados por la administracién de ésteres de Colina, pensaron en la poZ
sibilidad de considerar a la Tiamina como inhibidora de la Colineste-
rasa y que la deficiencia de Vitamina Bl podria aumentar la actividad
enzimatica de la Colinesterasa, generando por lo tanto, concentracio-
nes mas bajas de Acetilcolina. Para apoyar esa hipotesis realizaron ex-
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periencias usando el método manomeétrico- descrito por Ammen y do-
saron la actividad enzimatica con el aparato de Warburg y llegaron a
la conclusion de que la Tiamina, in vitre, es capaz de producir inhi-
bicién de la Colinesterasa en los sueros de caballo y de rata, asi como
que la afinidad de la Tiamina por la Colinesterasa es 26 veces mayor
que la de la Acetilcolina por la enzima. 3

Por lo tanto, la potenciacién del efecto de 1a Acetilcolina se basa
en el poder de inhibicién ejercido por la Vitamina Bl sobre la Coli-
nesterasa de manera similar a la accién de la Eserina, siendo ésta mas
enérgica que aguella y necesitdndose concentraciones méas bajas que
esa.

Las experiencias realizadas muestran, también, que la Tiamina in
vitro tiene la propiedad de inhibir, en cierto modo, la Colinesterasa
de la sangre de perro y que esa inhibicién aumenta con el tiempo de
contacto y que es mas franca que la ejercida por la Eserina.

Si hay alguna cosa que criticar en los dos tipos.de experiencia, es
que fueron realizadas in vitre y las inhibiciones fueron obtenidas so-
lamente con concentraciones de Tiamina demasiadamente grandes, por
lo que no pueden ser razonablemente equiparadas a las que ocurren
in vive.

También debe ser tenido en cuenta, el hecho de que Cruz y Jacob-
shon y Cruz estudiando con la técnica de Stedman y Stedman, modifi-
.cada por el segundo, la accién de la Tiamina sobre la Colinesterasa,
llegaron a conclusiones diametralmente opuestas: la Aneurina, en las
condiciones experimentales por ellos anotadas, aumenta la velocidad
de hidrdlisis de la Acetilcolina, tornando la Colinesterasa mas activa.

Este hecho no puede ser dejado de lado, visto que Minz y Agid ob-
servaron también que la sustancia por ellos encontrada en el nervio
Vago, puede reforzar tanto los efectos acetilcolinicos sobre el misculo
dorsal de sanguijuela, como producir efectos inversos, a partir de de- .
terminada concentracion. :

Los trabajos de las fisiologistas portugueses son a ese respecto muy -
interesantes. Bittencourt encontré que la Vitamina Bl puede impedir,
modificar o reforzar la accién de la Acetilcolina sobre el corazéon de
tortuga aislado -y perfundido. Segtn Bittencourt y Cruz, la Tiamina
inyectada en la vena pulmonar, vuelve el corazén de tortuga menos
sensible o de igual sensibilidad a la accién del Vago. Las dosis gran-
des determinan a veces, pequefio aumento de sensibilidad. Esos efectos
fueron notados tanto sobre el inotropismo como sobre el cronotropis-
mo y casi siempre de modo persistente. Freitas, Cruz y Bittencourt, in-
yectando la Tiamina por via subcutanea, observaron en aquellos ani-
males, que la accién del Vago sobre el corazon puede quedar dismi-
nuida o impedida. Cruz noté que la Tiamin® en presencia de Eserina,
en un corazén no aislado, impide la accién de la Acetilcolina y que su
accién es contraria a la de la Eserina. El mismo investigador declara
que la Vitamina B1, a partir de cierta concentracion, impide tanto la
accion como la sintesis de la Acetilcolina.

En perros, Bittencourt observé que la Tiamina, en dosis fuertes,
se opone a la accién del Vago sobre el corazéon y sobre la presion ar-
terial- Las dosis suficientes no modifican el efecto de la excitacion, o
parece aumentarla ligeramente. Ese hecho parece no estar bajo la de-
pendencia de la Tiamina porque fué observado espontaneamente. Bit-
tencourt y Freitas estudiando el comportamiento del escape ventricu- -
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lar en la excitacion vagal, de perros con avitaminosis Bl, notaron mo-
dificaciones en el modo del escape del ventriculo y que la presién ar-
terial permanecia normal durante un periodo de tiempo mayor que en
los casos normales. Este dato est4d en desacuerdo con Io que registré
Seollero en perros normales inyectados con Tiamina. .

En esas condiciones el escape era ligeramente retardado, hecho que
fué interpretado como®una dependencia de posible refuerzo de la ac-
cion del mediador quimico liberado por el Vago, producido por la Tia-
mina.

CONCLUSIONES

1) L& Acetilcolina mezclada in vitre, con sangre desfibrinada *de
perro, se hidroliza répidamente y pierde sus efectos hipotensores.

2) Cuando a la mezcla de sangre mas Acetilcolina, se agrega Tia-
mina, los efectos de la Acetilcolina son mas duraderos.

3) El refuerzo de los efectos de la Acetilcolina, depende del tiem-
po de contacto, entre sangre y ‘Tiamina.

4) La Tiamina parece actuar como sustancia inhibidora sobre la
sangre de perro, desde que la sangre pierde progresivamente su capa-
cidad de destruir los efectos de la Acetilcolina.

5) Los resultados que hemos obtenido no son comparables con lo
que sucede in vivo y a pesar de que no estdn de acuerdo con las obser-'
vaciones de otros autores, es posible afirmar que la Tiamina ejerce
accién inhibidora sobre la Colinesterasa sanguinea, tal como acontece
con la Eserina. 3 :

6) La presencia de Tiamina, in vitre, en contacto con sangre de
perro y Acetilcolina, parece que inhibe la hidrélisis que produce la
Colinesterasa sobre la Acetilcolina, porque prolonga y refuerza la ca-
pacidad de la Acetileolina para influir sobre la presion sanguinea.
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Bibliografia

HISTORIA DE LA MEDICINA por el Dr. Douglas Guthrie. —
Un tomo de 340 paginas—SALVAT, Editores.—Barcelona 1949.

El doctor Guthrie ha dado a su trabajo una feliz. y acertada orien-
tacion, trazando una resefa de los progresos de la Medicina desde los
tiempos de Imhotep hasta los de Osler.

El doctor Guthrie considera que los rapidos avaneces e incesantes
descubrimientos en el arte de curar, han tendido a disminuir el inte-
rés por el aspecto cultural de la cuestion, y estima que la ensefanza
de la Historia  de la Medicina ha de constituir una de las bases esencia-
les de 1a moderna educacion médica.

Constituye este libro una excelente introduccion para estudiantes,
v para todos cuantos se interesen por esta diseiplina.
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