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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Influencia del azul de metileno en la accién
diabetégena del aloxano '

Por el Q. F. Sr. FRANCISCO GUZMAN ROMAN

Desde que Jacobs en 1937 demostrd la accién diabetégena
del Aloxano, se ha pensado que seris posible despejar la incog-
nita que encierra el mecanismo etiopatogénico de la Diabetes.

Segun Joslin (6), la accién especifica del Aloxano a] des-
truir las células beta de los islotes de Langeérhans, ha permitido
acercarse a la explicacion de la génesis de la Diabetes, y consi-
derarlo como la sustancia ideal para producir Diabetes experi-
mental, porque se administra en dosis conveniente y en una sola
vez, mientras que la Diabetes experimental por extracto antero-
hipofisario, requiere repetidas inyecciones, porque sus efectos
son inmediatos destruyendo unicamente las células beta de los
islotes de Langerhans, mientras que la pancreatectomia o las in-
yecciones de extracto de 16bulo anterior de Hipéfisis, destruyen
0 alteran otros tejidos, obteniéndose en este wltimo caso los
efectos al tercer o cuarto dia de administrarse la hormona y por-
que hay marcada similitud entre Diabetes aloxénica y Diabetes
humana al presentar ambas hiperglucemia, glucosuria, polidip-
sia, poliuria y acetonuria (3).

Reconocida la accién diabetégena del Aloxano, cupo a Heine
Arévalo Padilla (1) en 1950, iniciar su estudio en el Pert. En-
tre los experimentos para comprobar el antagonismo: con sustan-
clas quimicas debo mencionar a Lazarow (7) quien investigé el
influjo de los sulfhidrilos y a Houssay y Martinez (4) que ex-
perimentaron con Cisteina, Metionina, etc.- En el Peru Juan
Vargas Zavala (14) en 1950 prob6 que el dimercapto-propanol
antagoniza los efectos diabetégenos del Aloxano.

En el presente trabajo estudio la influencia del Azul de me-
tilena en la accién diabetégena del Aloxano, siguiendo en la ex-
posicién del tema el siguiente plan: En la primera parte enume-
ro, las investigaciones que se han efectuado para estudiar el in-
flujo del Azul de metileno sobre la Diabetes aloxanica; en la se-
gunda, expongo las investigaciones que he llevado a cabo para
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demosirar la diversa influencia que tiene el Azul de metileno
en la Diabefes experimental, segin la dosis de Aloxano inyecta-
do; en la tercera parte comento los resultados obtenidos e in-
terpreto las investigaciones realizadas y por ultimo, formulo las
conclusiones que resunien en cierto modo el trabajo efectuado.
La bibliegrafia eonsultada va al final.

Dejo constancia que el tema fué propuesto por el Catedrati-
co de Farmacologia y Posologia de la Facultad de Farmacia de
fa Universidad de Lima Dr. Carlos A. Bambarén quien, con di-
namismo inquebrantable, ha iniciado en su Cétedra trabajos de
investigaeion cientifica en el campo de ld accion diabetogena del
Aloxano, que poseen vastas perspectivas pars aclarar la génesis
de la Diabetes humana. Le presento mi gratifud porque no solo
controlé las investigaciones efectuadas, sino porque me propor-
cioné bibliografia, indicdndome la forma de obfenerla en las
mas nutridas hemerotecas de Ias insfituciones cientificas de Li-
ma.

La parte experimental se 1levs a cabo en el Laboraforio de
Investigaciones de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la’
Universidad de Lima.

AZUL DE METILENO Y DIABETES ALOXANICA

Desde gue Jacobs produjo diabetes experimental inyectando
Aloxano en animales, hubo interés por neutralizar su accién dia-
betogena. L '

Fué Lazarew (7) quien realizé experimentos con sustancias
gue poseian el grupo SH. Hoy se conecen varios trabajos que
eonducen a dar una explicacién de la destruecion ripida del Alo-
xano en la sangre por sustancias que tiemen el grupo SH, que lo
trasforman en sustancia quimiea sin accion diabetizante.

B. A. Houssay y CG. Martinez (4) han estudiado los Tiou-
racilos, el BAL, la Metionina y la Cisteina. Sus conelusiones son
fas siguientes:

1o.— Se confirmé que la Cisteina impide la accién hiper-
glucemiante del Aloxano inyectado inmediatamente después.
El BAL tiene una accién preventiva que dura mas tiempo. La
Meiionina tiene alguna accién neutralizante hasta un minuto
después de inyectado.

20— Un tratamiento previo con diversas sustancias inyeec-
tadas diariamente durante 12 a 30 dias, aumenta netamente Ia
resistencia al Aloxano. Tiene mayor accién: el 6 ciclopropil-2
tiouracilo, 2 tiouracilo, 5 metil-2 tiouracilo (Tiot'mina) y la
Cisteina. Menor accién poseen el 6 metil-2 tiouracilo y el 5 me-
til-2 tiouracilo y es bastante menor la del 2 thhldI‘OUlaCIlo No
tuvieron accién numerosas sustancias con S ni el Uracilo, la Ti-
mina y el Uramilo.

3¢ __ E] Tiouracilo aumenta netamente la mayor registen-
¢ia al Aloxano provocada por/laltiroidectomiay



I.A CRONICA MEDICA 63

4°.— El Tiouracilo tuvo accién curativa en cierto numero de
ratas con Diabetes aloxdnica de mediana intensidad, pero no la
tuvo si la Diabetes era muy grave.

5°.— El Tiouracilo, la Tiotimina y la Cisteina aumentan los
SH libres de los tepdos.

Ricardo R. Rodriguez (14) ha investigado la a.ccuin del
Dietil-estilbestrol sobre ratas hembras castradas, con pancrea-
tectomia subtotal del 95 % y alimentacion forzada, observando:

ie.— Marcada accién proiectora, pues bajé la glucemia y
disminuyo la glucosuria, en los animales que la presentaban.
2°.— La accion del Dietilestilbestrol es precedida por una

fase temporaria de aumento de la glucemia y de la glucosuria,
que dura un mes como maximo, y que es seguida de una neta
accién protectora, pues estos animales permaunecen normoglu-
cémicos y sin glucosuria cuando aparece la Diabetes en los ani-
males testigos, no inyectados con Dietilestilbestrol.

Carlos -Martinez (8) ha experimentado asiduamente con el
Acido barbiturico, Piperacina y Acido trico, dandd los siguien-
tes resultados:

1°.— La inyeccién previa del Acido barbittrico de 300 mg.
por kg. de animal por via intraperitoneal, protege de la accion
diabetogena de 40, 60, y 80 mg. de Aloxano endovenoso por kg.
de animal.

"2v.— La inyeccién previa del mismo compuesto por via en-
- dovenosa en dosis de 150 mg. por kg. de animal, protegioé de
40 y 60 mg. de Aloxano endovenoso por kg. de anlmal

3°.— Si el Acido barbitirico se inyecta después del Aloxa-
no, no se observa proteccion.
4°.— La inyeccidn previa de Piperacing por via endovenosa

de 200, 300 y 400 mg. por kg. protegié de 40 mg. de Aloxano
- por kg. y por via endovenosa.

5o. —La administracién por via intraperitoneal de Acido dri-
co a la dosis de 1 gr. por kg. protegié de 40 mg. de Aloxano
por kg. cuando se inyecta después de este compuesto.

El mismo autor (9) ha probado que el Cloroformo tiene ac-
cion autagoénica sobre el Aloxano.

Ricardo R. Rodriguez y Carlos Martinez (12) han demostra-
do que el Estradiol, Benzoato de estradiol y Propil-tiouracilo tie-
nen influencia preventiva sobre la Diabetes pancreatica en ratas
hembras castradas con pancreatectomis subtotal.

Juan Vargas Zavala (14) ha estudiado el antagonismo del
BAL con el Aloxano, sosteniendo las siguientes conclusiones:

1o.— Se investigo el antagonismo farmacolégico entre BAL
v Aloxano comprobandose que el BAL aumenta en los conejos
la resistencia a la accién hiperglucémica del Aloxano inyectando
después y que a las 24 horas, las cifras glucémicas fueron meno-
res que en los conejos testigos.

2° — Se administraron dosis variadas de BAL, pensindose
que- a medida que aumenta ésta, mayor seria la re31stenma al
Aloxano.
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3%.— Se observo que grandes dosis de BAL provoca grave
intoxicacién a los animales sometidos al experimento.’

Btephens y Lazarow (13) experimentaron la influencia del
Azul de metileno en la Diabetes aloxdnica en ratas, administran-
do por via endovenosa 25 mg. de Aloxano por kg. de animal; 6
dias después y establecida la Diabetes fué inyectado intraperi-
tonealmente 50 mg. de Azul de metileno por kg. de animal; a
los 19 dias después de la inyeccién original de Aloxano se admi-
nistro 256 mg. de Azul de metileno; a los 35 dias una tercera in-
yeccion intraperitoneal de Azul de metileno (25 mg. por kg.),
esta dosis fué repetida al segundo o tercer dia hasta que las ra-
tas murieron. Aseveran que en lo concerniente al posible efecto
protector del Azul de metileno en la Diabetes crénica, los resul-
tados no son muy impresionantes. Es cierto que se observd oca-
sionalmente una marcada disminucién de la glucemia después
de la inyeccién del Azul de metileno. Sin embargo tuvieron lu-
gar marcadas fluctuaciones las cifras de glucemia 3 diversas ho-
ras del dia, en ratas diabéticas; las mayores fluctuaciones se ob-
servaron en ratas con moderada diabetes. Ellos también indican
que el Azul de metileno no es un agente terapéutico muy efecti-
vo en el tratamiento de la Diabetes experimental, y concluyen di-
ciendo que el efecto de esta sustancia en la Diabetes aloxanica,
en la mayoria de los animales, no ejerce gran importancia.

Highet y West (5) estudiaron el efecto del Azul de metileno
en la preservacién de la Diabetes por el Aloxano y en la disminu-
ci6n del azucar sanguineo en ratas con Diabetes aloxanica, in-
yectando por via intraperitoneal 10 mg. de Azul de metileno por
kg. de animal y 30 minutos después, 150 mg. de Aloxano tam-
bién intraperitoneal por-kg. En forma similar trabajaron con
lotes de ratas en ayuno y con lotes de ratas sin ayuno demos-
trando con estos experimentos que posee marcado efecto preven-
tivo el Azul de metileno, pues, protege a las ratas contra la Dia-
betes aloxanica, ejerciendo también efecto benéfico sobre Ia
diabetes ya establecida.

Lazarow y Liambies (4) han comprobado que el Azul de me-
tileno refuerza la accién diabetégena del Aloxano. Administran-
do por via intravenosa 50 mg. de Azul de metileno por kg.
inmediatamente después 40 mg. de Aloxano, también por via
intravenosa, la Diabetes experimental es mas intensa. Repi-
tiendo el experimento con 45 mg. de Azul de metileno y 30 mg.
de Aloxano se produjo el mismo resultado, demostrandose que
el Azul de metileno cuando se inyecta inmediatamente antes del
Aloxano no solo no protege contra la Diabetes, sino mas bien au-
menta a un mismo tiempo la incidencia y gravedad de la Dia-
betes.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS

Los experimentos se efectuaron en conejos machos, someti-
dos a alimentacién mixta.
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La accién diabetégena del Aloxano se comprueba con dosis
de 50, 80, 120 y 150 mg. por kg. de peso corporal, al 5 % de
concentracion.

La dosis de Azul de metileno fué de 20 y 50 mg. por kg. de
peso 'y a una concentracion de 1% . Administrandose antes y
después del Aloxano.

La exiraccion de sangre para determinar la glucosa se efec-
tug de la vena marginal de la oreja, estando el conejo en ayunas.

Se determing la glucemia con la técnica de Hagedorn y Jen-
sen (10) y con las modificaciones propuestas por Carmelo Fa-
zio G. (2) que se indican a continuacion:

Solucién decinormal de Hidréxido Sédico (NaOH 0.1 N) .—
Toémese 100 c.c. de solucion normal de hidréxido sédico y dila-
yase .con agua destilada hasta 41,000 ¢.c. Titalese con 4cido sul-
farico o clorhidrico O.1 N.

Sino se dispusiera de solucién N, pésese lo méas rap1da‘men-
te posible, 4.10 gr. de hidréxido s6dico puro y disuélvase en
agua, completando a volumen de 1,000 c.c. Titalese con acido
sulfarico o clorhidrico O.41 N, en presencia de fenoltaleing o de
metil-naranja como indicadores. Hsta solucién una vez titulada,
debe conservarse al abrigo del aire.

Solucidén de sulfato de zinc al 0.45 % .— Se prepara tomando
1 ¢c.c. de solucién al 456 % y completando con agua hasta 100 GGy
Se conserva facilmente de cuatro a cinco meses.

Solucién de sulfato de zinc al 45% .— Pesar 45 gr. de sul-
fato de zinc purisimo (con 7 moléculas de agua) y disolver, com-
pletando a 100 c.c. Filtrar si fuera necesario. Se conserva in-
definidamente . _ ;

Solucién de ferricianuro 0.005 N.— En un matraz aforado
de 1,000 ¢.c. conteniendo aproximadamente 500 c.c. de agua
destilada, colocar 1,65 gr. de ferricianuro potésico purisimo,
exactamente pesados. Disolver y luego agregar 10,6 gr. de car-
bonato sdédico anhidro. Disolver y completar a 4,000 ¢.c. con
agua destilada. Agitar y dejar en reposo, de preferencia en un
lugar oscuro, durante 24 o 48 horas. Hacer las investigaciones
de ferrocianuro y sales férricas en la misma forma que la téc-
nica de Hagedorn-Jensen original.

Una vez preparada la solucién, puede titularse con cualquie-
ra de los métodos conocidos:

Con tiosulfato: Medir exactamente 2 c¢.c. de la solucién de
ferricianuro; agregar 2.50 ¢.c. de mezela AB y 2 ¢.c. de acido
acético al 3% . Agregar unas gotas de solucidén de almidén y
luego desde una microbureta, solucién de tiosulfato exacta
0.005 N hasta decoloraciéon. Si gastamos 2 c¢.c. de la solucién
de tiosulfato significa que la solucion de ferricianuro tiene el
mismo titulo, es decir, que es 0.005 N. Si gasta mas o menos
de 2 c.c. significa que estd mdas concentrada o més diluida y ha-
bra que hacer las correcciones en la misma forma que al titu-
lar el reactivo de tiosulfato sédicol.
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De eualquier mafiera (ue Sea, una vez titulada la solucion de
ferricianuro, se le envasa en frascos de 100 o 200 c.c. y se los
conserva en refrigeradora, excepto el frasco que se deje para
el uso. £

Conservada en estas condiciones, la solucion de ferricianuro
se ha mantenido sin variaciones de titulo, durante més de tres
afios. :

Solucién yoduro potasico.— Se prepara mezclando dos so
ciones previamente preparadas.

Estas soluciones son: T

Solucién A.— (Solucién de sulfato de zine clorurada) . Di-
solver 10 gr. de sulfato de zinc (con 7 moléculas de agua) pu-
risimo y B0 gr. de cloruro de sodio en agua, completando a vo-
lumen de 160 ¢.¢. Se conserva indefinidamente .

Solucién B.— (Solucion de yoduro potasico) . Disolver 12.50
gr. de yoduro de potasio en 100 c.c. de agua. Consérvese en
frasco oscuro. Si la solucién dé coloracién azul con la soluecion
de almidén, rechacese y preparese una nueva. Kl tiempo de con-
servacién de esta solucién es siempre mayor de afio y medio,
pudiendo llegar a tres afios conservada en refrigeradora.

Mezcla AB.— Mézclese 4 partes en volumen de solucion A
v 1 parte en volumen de solucién B. Esta mezcla que es el ver-
dadero reactivo yodurado, se counserva aproximadamente de 12
a 15 dias y, en general, después de los 12 dias de antigiiedad,
conviene siempre agregarle unas gotas de solucién de almidon
antes de utilizarla; la aparicién de una coloracion azulada nos
indicard que este reactivo no estd en condiciones de ser ulili-
zado.

Sofucién de acido acético al 3% .— En un matraz de 100
¢.¢., colocar 3 c.c. de acido acético glacial y completar con
agua hasta 100 c.c. Es de conservacién indefinida.

Solucién de ajmidén.— En un volumen aproximade a 50 c.
¢., disolver 0.60 gr. de almidén soluble; enfriar completamen-
te; disolver aparte en aproximadamente 40 c.c. de agua, 0.10
gr. de hidréxido sédico; 0.10 gr. de benzoato de sodio y 0.30
gr. de yoduro de potasio, mezclar ambas soluciones y comple-
tar a volumen de 100 ¢.c. con agua. Comservar en refrigerado-
ra. En estas condiciones se conserva por mas de 3 afios. Fuera
de la refrigeradora no se conserva més de 6 meses.

Solucién de tiosulfato sédico 0.005/N.—En un mafraz de 500
c.c., colocar 25 c.c. exactamente medidos, de solucién decinormral
de tiosulfato s6dico; conviene que la solueién decinormal de hi-
posulfito no sea reciente. Agregar aproximadamente 350 c.c.
de agua y luego 0.50 gr. de benzoato de sodio, 0.50 gr. de Na
OH (5 e.e. al 10% ). Disolver, completar con agua hasta bOO
¢.c., agitar y dejar en reposo durante 24-48 horas. Titular lue-
go en la siguiente forma:

Temar 2 c.c. de solucion de yodato de potasio 0.005/N.
Agregar 2.50 c.c. de mezcla AB y 2 c.c. de dcido acético al
3% . Agregar luego 4-6 gotas de solucién de almidén y desde la

la-
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microbureta dejar caer lentamente la solucién de tiosulfato de
sodio por titular, hasta decoloracién. Si se gasta justo 2 c¢.c. la
solucion estd bien.

Si se gasta menos de 2 c.c., la solucion estd mas concen-
frada y habra que diluirla. ;

Si se gasta mas de 2 ¢.c., la solucion estd mas diluida y de-
be corregirsela agregando la ‘cantldad adecuada de tlosulfato de
sodio o de solucion decinormal de la misma.

De cualquier manera que haya sido titulada la solumon Se
le envasa y conserva en refrigeradora.

Conservada en estas condiciones, la solucién se ha mantem-
do, dice Fazio, perfectamente estable durante mas de tres afios.

Solucién de yodato potasico 6.005/N.___ En matraz aforado de
2,000 c.c., se coloca 0.3566 gr. de yodato de potasio purisimo y
exactamente pesado. Completar con agua hasta volumen. Agitar
hasta disolucién perfecta. Esta solucién se conserva indefinida-
mentes:

Gbservaciones. — En la preparacién de todos los reactivos,
es conveniente utilizar sustancias gquimicas de calidad ‘‘purisi-
mo”’ o ‘“‘proandlisis’”. Envasar los reactivos en frascos de buena
calidad y con tapa esmerilada, excepto la solucién de NaOH, que
lo serd con tapa de goma o de corcho parafinado. Utilizar siem-
pre la misma pipeta para cada reactivo, conservandolas rotula-
das para no confundirlas. Cuando se ha preparado todos los re-
activos por primera vez, es conveniente efectuar un ensayo con
solucion testigo de glucosa, de concentracién conocida. :

CUADRO SINOPTICO DE LA VALORACION DE GLUCOSA

Tubol Tubo2 Tubo3
Prob. Em blance Test. (1)

Sulfato de zine 0.45% ... ... oo e 5 5 5
ING@EQ I @Ne- s ARSI iR B T, S S i 1 1
SANTTe . St s AT A m S SR 0.1 —_ —
Glucosa al 1: 1000 (2) L — — 0.1
Bafio-maria h.u*v1end_o 3 3 3k
Filtrar por algodon lavado ... ... ... ... ... — — —
BEerriciamiBee0r0058 Nt omds. . coh o e e 2 2 2
Bafio=maria MRVIendos 2. i . o v vl vhe aen 15’ 15’ 15’
SBnfsial Sy aoreoaiee s L T e s e ee —_ — —
NMezela AB S0 R e 2.50¢ 2.50 2.50
A OACE O Al BTl i e s N R 2 2 2
Almidon ... ... SEEOF S 4-6 gotas 4-6 gotas 4-6 gotas

Titular con t1osulfa,to hasta decoloracmn

(1) Este ensayo se efectiia pocas veces.
(2) Se prepara en solucién saturada de acido benzoico,
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CUADRO COMPARATIVO, MOSTRANDO EL TIEMPO DE CONSERVACION
'  DE LOS REACTIVOS

Segin Segilin

Hagedorn-Jensen Carmelo Fazio
19 Soll @050 Nevde INa@EF S vl - ot Una semana Cuatro afios.
D aSelr FOAZn 0:45% .. v s Una semana Cinco meses.
B)SelFRerricianuBop 2t r s )l Dos meses Tres afos.
)EZol, SYodure: . fis s Asiats 1 6 2 dias Afio y medio.
5 JAC. aCEHICORAlB o oo i Indefinida Indefinida.
6) Sol. de Almidén ... ... ... ... .. 8 a 15.dias Tres afios.
7) Sol. Tiosulfato 0.006 N. ... ... .. 3a 7 dias Tres afios.
8) Sol. Yodato 0.005N. ... ... ... . Indefinida Indefinida.

PRIMER EXPERIMENTO INYECTANDO 150 mg. DE ALOXANO POR K.
DE CONEJO Y 50 mg. DE AZUL DE METILENO POR kg. APLICADO 30
ANTES DEL ALOXANO

\Conejos ; Glucemia en miligramos por 108 c.c. de sangre

Inicial. 15 h. 1h, 2h. 4h. 24h. -

1, con solo Aloxano ... 142 202 351 208 320 Muri6.
2, con azul de metileno

Aloxane s e e 100 210 190 248 Idem.
Suelclnt el o e 114 - 186 173 152 140 Idem.
(T e R R &= 97 216 304 180 180° 7316 - ;

SEGUNDO EXPERIMENTO INYECTANDO 150 mg. DE ALOXANO POR
kg. DE CONEJO Y 50 mg. DE AZUL DE METILENO POR kg., APLICADO
30 DESPUES DEL ALOXANO

{Conejos Glucemia en miligramos por 100 c.c. de sangre

Inicial. 15 h. 1h. 2h. 4h. 24h.

1. Seon - solownlonamios .. 100 L1805 %8 170. "~ 352 Muri6.
2, con Aloxano y Azul 3

de metileno ... ... ... 151 5205, A0#= 01 N5 Idem.
PR bt g e D 100, 185190 5,008 100 Tdem

A T oM 128 95 180 103 109 80 Idem.
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TERCER EXPERIMENTO INCECTANDO 50 mg. DE ALOXANO POR kg.
DE CONEJO Y 20 mg. DE AZUL DE METILENO ®POR kg., APLICADO 3¢’
ANTES DEL ALOXANQO

Conejos Glucemia en miligramos por 100 c.c. de sangre

Inicial 14h. Th. 2h. 4h. 24h. 48h! 72h. 96h.

1, con Aloxano solo 116 186 178 112 227 264 240 195 Murié.
2, con Azul de metileno '

YooAlexanoes .o o 2120 G380 150 38 76 80 160 206 Muri6.
el i smtac s LB 205 B0 988 w126 5 1A 95 2991 320
e o=t T 3h el 836 BB 0 <2939 LT <R S5 9 SR S VI 1516

CUARTO EXI"ERIMENTO INYECTANDO 50 mg. DE ALOXAﬁO POR kg.
DE CONEJO Y 20 mg. DE AZUL DE METILENO POR kg., APLICADO 3¢’
DESPUES DEL ALOXANO

Conejcs Glucemia en miligramos por 100 c.c. de sangre

Inicial 14h. 1h. 2h. 4h. 24h. 48h. 72h. 96h.

1, con Aloxano solo g9 153 - 167 204 141 249 235 285 196
2, con Aloxano y Azul ;
de metileno ... .. 126" 4181 5 140 1521 136" 120:s 107 95 120

B Tdae oo s Soi.. U108 14501400 1187 G118 2515 145 Muri6.
S Alds T e S 40 95 86 161 155 75 119. 140 203

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La accion diabetégena del Aloxano es hecho indiscutible de
farmacologia experimental, que cada dia se estudia mejor, por
sus aleances farmacodinamicos y porque puede contribuir a di-
lucidar el mecanismo efiogénico de la Diabetes, enfermedad muy
difundida en la especie humana.

Si la Diabetes aloxdnica es evidente, su génesis no se cono-
ce de modo cabal; se han formulado varias explicaciones, que no
logran interpretar todos los hechos que sefialan los investigado-
res al estudiar en diversos animales de la escala zooldgica la Dia-
betes experimental.” Asi se explican las numerosas’ contribucio-
nes al tema, entre las que interesan aqui las que se refieren al
;antagonismo con otras sustancias quimicas, porque con sus Te-
sultados sera posible encontrar la clave que gobierna la produc-
cion experimental de la Diabetes.

~* Fueron Stephens y Lazarow los primeros que administraron
Azul de metileno a animales diabetizados, sin encontrar modi-
ficaciones apreciableé en la hiperglucemia aloxénica. Estas com-
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probaciones apoyarian que la diabefes experimental es irredue-
tible y que el Azul de metileno no es sustancia farmacolégica
antagonica del Aloxano.

Déseando trabajar sobre el temia, he realizado los siguientes
experimentos:

Fn el primer grupo de cuatro conejos determiné Ja glucemia
de casda uno; enseguida adminisiré 50 mg. de Azul de metileno
a 3: 30" después, Aloxano, a todos en la dosis de 156 mg. por
kg. de peso del animal. La hiperglucemia se produjo ean todos,
desde 30 minutos después de inyectar por via endovenosa Alo-
xano, y aungue en todos no se produjo el aumento de glucemia
en igual proporcién, el extrago fué tan considerable que todos
los conejos murieron antes de las 24 horas, a excepcion de und
que sobrevivio hasta ese niimero de horas. .

En vista del resultado tan poco demostrativo, sobre influen-
cia del Azul de metileno en la accién diabetdgena del Aloxang,
resolvi efectuar otro experimento, con cuatra conejos, a los que
determiné la glucemia y enseguida‘a todos administré Aloxano
a la dosis de 150 mg. por kg. de peso del animal, escagiendo
tres que recibieron 50 mg. de Azul de metileno 30 minutos des-
pués del Aloxano. La hlperglucemla se presentd en tres y la hi-
poglucemia en uno, a los 30 minutos. A la hora de iniciado el
.experimento todos tuvieron hiperglucemia, pero a las dos y cua-~
tro horas, en uno se presentd hipoglucemia y en otro a las 24 he-
ras. Todos murieron luego.

El tercer experimento se realizé con cuatro conejos, a los
cuales, previa determinacion de glucemia, se administré a tres
20 mg. de Azul de metileno y a continuacion a todos 50 mg. de
Aloxano por kg. de peso, 30 minutos después del Azu]l de me-
tileno, procediéndose a determinar el azucar en la sangre, ségin
el mismo plazo que en los anteriores. Tres animales vivieron
hasta 72 horas, después de las cuales murieron y solo uno sobre-
vivio hasta 96 horas. La hiperglucemia fué menor y la supervi-
vencia alcanzé hasta 72 horas, como consecuencia de la menor
cantidad de Aloxano- ompleada

En el cuarto experimento, se emplearon cuatro conejos y las
mismasg cantidades de Aloxano y Azul de mefileno, perc ésta sus-
tancia farmacoldgica se administré después del uso de Aloxano,
con un intervalo de 30 minutos de tiempo y conservando siem-
pre un conejo sin recibir Azul de metileno. Aqui la superviven-
cia de los conejos fué mayor, pués, tres llegaron con vida hasta
96 horas v solo uno de los hipergiucémicos, que recibié también
Azul de metileno, murié después de 48 horas de comenzado el
experimento.

Estos hechos probarian que el Azul de metileno no acrece la
resistencia de los animales a la Diabetes aloxanica, pero que si
influye en la intensidad de la hlperglucemla comprobandose
grandes variaciones en la glucosa sanguinea:. La hlpergmcemm
fué menor en los conejos del cuarto grupo de experlmentos si
se le compara con el tercero; siendo la comprobamon mas g me-
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nos idéntica, si se compara el segundo grupo de conejos con el
primero.

La condicién 6ptima para comprobar el efecto-protector del
Azul de metileno sobre la accion diabetégena del Aloxang se
encuentra evidente en el cuarto grupo de conejos, aplicando por
via intravenosa 50 mg. de Aloxano por kg. seguidos de 20 mg.
de Azul de metileno por kg. y con un intervalo de 30 minutos.
La via de administracién de las dos sustancias farmacolégicas
fué la venosa, dados los afectos cuando se les administré por via
peritoneal . |

La influencia del Azul de metileno sobre la hiperglucemia
aloxanica, puede explicarse por la propiedad 6xido-reductora
que posee, que al actuar sobre la glucosa sanguinea, disminuye
su concentracion. Al inyectar Azul de metiléno después de pro-
ducida la Diabetes, la glucosa se conduce como cuerpo reductor,
hidrogendndolo y transformandolo en leucobase.

Es eseasa la influencia del Azul de metileno en sentido pro-
tector de la Diabetes aloxdnica, porque cuando se inyecta antes
del Aloxano, se disminuye la capacidad de la sangre para redu~
cir la cantidad de Glucosa que llega al torrente sanguineo como
consecuencia de la disminuciéon de Insulina por el ataque de las
células beta de los islotes de Langerhans por el Aloxano. Esta
interpretacién no es la tnica que nuede formularse, porgque tam-
bién debe tenerse en cuenta que el Azul de metileno segtin Ha-
rrop y Eleazar Guzmdn Barron, acttia como agente 6xido reduc-
tor por el grupo sulfhidrilico que contiene, pudiendo sustituir
al Glutation y en estas condiciones antagonizar la accién del Alo-
xano, restableciendo los mecanismos que intervienen en la regu-
lacion de la glucemia. :

Los trabajos de Lazarow y Liambies (7) han probado que el
Azul de metileno potencializa la accién diabetégena del Aloxa-
no, mientras que los de Highet y West (5) mas bien demuesfran
que es posible prevenir la Diabetes aloxdnica e influir sobre la
hiperglucemia.

Segun los resultados obtenidos en los experimentos, he com-
probado que el Azul de metileno solo posee muy reducida in-
fluencia sobre la accion diabetégena del Aloxano, reveldndose, &
su vez, que actua sobre ia hiperglucemia por su poder oxidore-
ductor, disminuyendo la Glucosa sanguinea que estd sometida
a la ley de reversibilidad de sus mecanismos glucemigenos.

CONCLUSIONES

1?) Se ha estudiado por primera vez en el Pera la influencia
del Azul de metileno en la accion diabetégena del Aloxano.

20) EI influjo del Azul de metileno cuando se aplica antes -
del Aloxano es minimo, siendo, en cambio, mayor cuando se ad-
ministra después de la sustancia diabetogena,
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3?) Empleando 150 mg. de Aloxano v 50 mg. de Azul de me-
tileno, la influencia del segundo sobre el primero, es poco per-
ceptible, porque la accion letal del Aloxano supera a la accién
antiddtica del Azul de metileno. Los conejos mueren antes de
24 horas de comexnzado el experimento. /

4%} Erapleando 50 mg. de Aloxano y 20 mg. de Azul de me-
tileno, por via endovenosa y por-kg. de peso de animal, el influ-
jo del Azul de metileno sobre la accién hiperglucémica del Alo-
xano es demostrable, porque no solo es menor la hiperglucemia,
sino que los conejos sobreviven hasta 72 y 96 horas de iniciado
el e*{pm’]mento

59) La accion protectora del Azul de mehl eno es transitoria,
sin llegar a inhibir totalmente la accion diabetégena del Alo-
xano.

69) La accion del Azul de metileno frente a la diabetes expe-
rimental puede explicarse recordando su caracter de o6xido-re-
ductor frente a la glucosa de la sangre.
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Prensa médica

LA QUININA PARA MEJORAR LAS PARESTESIAS DE ORI-
GEN INDETERMINADO. A. 8. Johnson.— “New En-
gland Journal of Medicine”, Vol. 247, pp. 568-569, New
York, 1952. 1
La quinina, conocida secularmente como medicamento anti-

paladico, fiene accién reparatriz de los musculos en los dife-

rentes tipos de miotonia. Esta accion de la quinina, que recuer-
da la del curare, es util en el tratamiento de los calambres noc-
turnos.

La admidistracion de 0,3. grm. de sulfato de quinina, en el
momento de acostarse, a una mujer con “reumatismo psicogé-
nico”, no alivié enteramente a la enferma, pero consiguié supri-
mir las sensaciones de hinchazén y de picoteo de la extremidad
superior derecha, molestias resistentes al tratamiento vitami-
nico y que reaparecieron al suprimir la quinina.

Otros dos enfermos que se quejaban de anélogas molestias
y en los que tampoco se encontraba ningun s‘gno neurologico
objetivo ni causa demostrable, experimentaron alivio inmediato
después de haber tomado 30 ctgrs. de sulfato de quinina dos
veces por dia. . '

En 7 enfermos en total’ (un hombre y seis mujeres), que
no tenian ni dolor verdadero, ni sensibilidad de un troneco ner-
vioso, ni disminucién de la sensibilidad dolorosa, ni incoordina-
cién o debilidad de la extremidad de un miembro, el mismo tra-
tamiento con quinina aportd alivio en 6 casos a las 24 horas y
habitualmente en el curso de la primera noche. Algunos de es-
tos enfermos suprimieron la quinina sin que reaparecieran los
sintomas, en tanto que otros tuvieron que reanudarla de tiempo
en tiempo.

«
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ACCION DEL CLORHIDRATO DE QUININA SOBRE EL UM-
BRAL DEL: DOLOR EN EL ANIMAL. —D. K. de Jongh &
A. Th. Knoppers.— “Archives internationelles Pharmaco-
dynamie” .— Vol. 80, No. 4, pp. 449-461. Gand 1952.

La quinina seola o combinada con otras drogas, tiene, désde
hace tiempo, reputacion de ser analgésico, pero, a deeir verdad,
esta reputaciéon no estd fundada en control exper mental. De
Jonhg y Knoppers son los primeros en haber intentado llemar
esta laguna, aplicando a los cobayos el método. de Winder, para
lo cual se examina la influencia de la droga sobre al umbral de
reaccion frente a excitantes térmicos.

Se observd que el clorhidrato de quinina en imyeceidn in-
traperitoneal era capaz de aumentar este unabral; la dosis mini-
ma activa es de 50 mgr. /kg. 5S¢ cbserva que la intensidad de
accién de la morfina podia ser reforzada por una inyeccion si-
multénea de quinina, pudiendo ésta por Io tanto reemplazar par-
cialmente a la morfina. Por ejemplo, la combinacién de morfi-
na 12,6 mgr. /kg. y de quinina 70 mgr. /kg. t'ene accién mas
intensa que la morfina 25 mgr. /kg. La adicién de quinina a la
morfina puede prolongar la accion de esta ultima.

En su segunda.comunicaciéon los autores describen experi-
menfos similares sobre ratas, realizados con el método de Amour
y Smith. Pudieron demostrar que la quinina aumenta los um-
bra'es de radiacidn, si se inyecta 35 mgr. /kg. y que la quinina
puede aumenfar los efectos de la morfina.

Estos descubrimientos deberian confirmarse en el hombre vy,
¢como dicen los autores, muchos problemas en materia de anal-
gesia, estan todavia por resolver.

TRATAMIENTO AMBULATORIO CON CLORIMICETINA EN
UN GRUPC DE NINOS CON TOS F
tores J. Meneghello vy A. Gallo (“Revlsta Chl‘ena de Pedia-
tria’?, Santiago mayo de 1951) .

Se presenta la experiencia recogida en el tratam’ento am-
bulatorio de 37 casos de tos ferina en nifios de diversas edades,
en comparacién con un -grupo de 15 controles. EI estudio se hi-
zo mediante citaciones eada tres dias. El tratamienfo consistié
en el suministro de 500 miligramos diarios de eloromicetina du-
cante einco dias en los lactantes, y un granio diario, en los ma-
yores. En los cinco dias siguientes la dosis fué rebajada a la mi-
tad. La experiencia recogida puede resumirse en la siguiente
forma:

Es difieil apreciar los resultados del tratamiento en la tos
ferina.

Bl estudio ambulatorio de la enfermedad es sumamente di-
ficil, pudiéndose hacer en forma satisfactoria sélo en 5‘7 enfer-
mos, de un grupo inicial de 100. -

Se observé disminuecién franca de la frecuencia e intens'dad
de los accesos alrededor de los diez dias de inic'ado el trata-
miento. La mejoria de la tos selacompafié siempre de la desa-
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paricion de los vomitos, la anorexia y el decaimiento. Sin em-
bargo, la tos continud en estos enfermos hasta entrar en el pla-
zo de dos meses, que es el normal de esta enfermedad.

En un alto ntimero de casos la tos se reagud.zé después dell =
algunos dias de interrumpir el tratamiento. La frecuencia del
este fenémeno fué més alta en los casos tratados en forma in-
completa, en los cuales también se observd un mayor ntimero
de fracasos.

La cloromicetina es una droga atil en el tratamiento de la
tos ferina, pero la dosis y la duracion del tratamienio deben
ser revisadas para mejorar los resultados obtenidos.

EL ESTADO NUTRITIVO DEL LACTANTE Y LAS CONDICIO-
NES DE VIDA DE SU GRUPO FAMILIAR. — Por el doctor
A. Duarte Gonzdlez y colaboradores (“Revista Chilena de
Pediatria”, Santiago marzo de 1951) .

Se dan a conocer los resultados obtenidos en un estudio rea-
lizado en los Centros Preventivos Materno-Infantiles, depen-
dientes de la Direccién General de Proteccion a la Infancia y
Adolescencia, donde se investigd el estado nutritivo del lactante
v las condiciones de vida de su grupo familiar. Se analizaron
dos grupos de familias, una correspondiente a aquéllns, cuyos
lactantes eran eutr6ficos, y otro, en los que eran distréficos; al
cumplir dos afios de atencion continuada en dichos centros, com-
parando posteriormente las condicicnes de vida de ambos gru-
pos familiares, especialmente los factores culturales, constitu-
cién legal de la familia, alfabetismo, alcoholismo, trabajo, vi-
vienda, alimentacion familiar, etec.

Se comprueba que las condiciones generales de vida de las
familias con un lactante distréfico son absolutamente inferiores
a aquellas que prevalecen en las familias cuyo lactante es eutré-
fico, estableciéndose que hay factores predisponentes y deter-
minantes en la distrofia, que radican en las malas condiciones
economicos-sociales y sanitarias en que vive el grupo familiar, y
existiendo niveles de vida bajo los cuales es imposible lograr un
lactante eutrofico.

Concluyen insistiendo en la necesidad de revisar los progra-
mas de proteccion materno-infantil, dando la importancia que.
merece el factor médico-social del grupo familiar en la lucha
contra la distrofia.

ALGUNAS SECUELAS HIPOFISO-HIPOTALAMICAS DE LA
MENINGITIS TUBERCULOSA.— Cros Campillo, T.—
“Medicina” .— No. 1, pags. 36-48, Madrid, Julio 1952.

De la lectura de las clasicas y magnificas descripciones de
Jochmann, Jirgens, Finkelstein, etc., se deduce que en la épo-
ca en que las meningitis meningocdcicas curaban dificil e incom-
pletamente, se presentaban con cierta frecuencia cuadros clini-
©¢o0s, seguramente secuelas del proceso inflamatorio basilar, que
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hoy se consideran como hipéfiso-hipotalamices: estados de ca-
quexia, cbesidad, poluria, etc., generalmente asociados a per-
turbaciones neurolégicas, como pardlisis motora, idiocia, amau-
rosis o sordera. _
Hasta hace poco tiempo, el curso rapido y fatalmente mortal

de las meningitis tub. impedia la observacién en esta enfermedad
~ de casos semejantes; pero a partir del empleo de la estreptomici-
na, algunas veces, en los casos que sobreviven se presentan sin-
~dromes cuya unica explicacién es la lesion de centros nerviosos
situados-en el piso del venfriculo medio, en la regién hipotalami-
ca. Considera al hipotilamo, tan unido anatémica y funcional-
mente a la hipéfisis, que al hacer mencion de aquella regién del .
sistema nervioso o de esta glandula endocrina, se refiere en rea-
lidad, a ambos, al bloque hipo6fiso-hipotalamico. .

La estreptomicina, pues ha permilido, aparte de la vision con
camara lenta de los fenémenos ya conocidos en la meningitis tu-
berculosa observar en esta enfermedad una serie de manifesta-
elones c¢linicas nuevas.

Describe a continuacién algunos casos interesantes y consi-
dera que algunos de estos hechos clinicos nuevos son de estir-
pe claramente hipotalamica (sindrome de Froelich nostmeningi-
tico, diabetes insipida) y otros es probable que también tengan
esta explicacion (edema centrégeno, crisis vasomotoras) .

ATELECTASIA PULMONAR Y PERICARDITIS HEMORRAGI-
CA POR ACTH.— Moleres Ferrandis, R.— “Medicina Es-
pafiola” .— Afio XV, No. 160, pigs. 31-54. Valencia, Ju-
lio, 1952.

La administracion prolongada de ACTH produce carencia de
vitamina G.

Ella s¢ manifiesta por un cuadro de capilaropatia escurbotoi-
de generalizada, con petequias, hematomas subcutaneos pos-
traumadticos y signo de Rumpel-Leede positivo.

En pacientes asmdticos y cardiacos, hay otros factores (ano-
- xla, descompensacion cardiaca), que incrementan la permeabi-
lidad del endotelio capilar.

El aumento de la presién intratoracica negativa producida
por la respiraciéon forzada, ovroduce exiravasaciones sanguineas,
especialmente en la cavidad toracica.

La administracion de vitamina € es la medida profilactica
més eficaz y el tratamiento mas indicado.

La vitamina C debe guedar incorporada a la lista del arsenal
terapéutico, que se emplea actualmente, junto con la ACTH, pa-
ra evitar y tratar sus efcctos indeseables.

En consecuencia, la determinacién de la resistencia capilar
no es un buen indice¢ para conocer el estado de la funcién secre-
tora de las suprarrenales.

La carencia de vitamina C en las eapsulas suprarrenales no
significa un fracaso de su respuesta secretora tras administra-
eién de ACTH.



