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CENTRAL

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

Accion de la riboflavina sobre la diabetes
aloxanica del conejo

Por la Q. F. Srta. YOLANDA CHICHIZOLA OLAZO

Desde el momento en que, tras prolongados estudios, los in-
vestigadores lograron comprobar que la Diabetes Aloxdnica y la
humana, presentaban muchoes sintomas comunes, traté de de-

- mostrarse que ambas diabetes eran iguales. Con este fin se co-
menzé a buscar Aloxano en el organismo del hombre, corres.
pondiendo a Ruben y Tipson (31), hallar los primeros resulta-
dos positivos, pues, enconfraron en tiroides y musculos de gen-
te sana, asi como en pancreas e higado de personas diabéticas,
un compuesto similar al Aloxano.

Archibald (1), ha descrito técnicas para investigar Aloxano
en el cuerpo humano, sugiriendo que es posible explicar su pre-
sencia si se recuerda que hace afios, Ascoli e Izar observaron
que el higado y la sangre del perro, contienen un sistema enzi-
matico capaz de descomponer el acido Grico en' acido dialtirico
frente al oxigeno, y que el acido dialtrico estd relacionado con
el Aloxano, poseyendo accion diabetogena como el nretil-aloxano.

Evidentemente, la presencia en el organismo de un sistema
enzimatico, hace verosimil la formacion del acido dialtrico en
la sangre. Al respecto, Archibald (1) afirma que debido a la
accion del oxigeno molecular trasportado por la hemoglobina,
puede originarse Aloxano.

Como consecuencia de sus estudios y de lo dicho anterior-
mente, Dunn (12), estim6 que el Aloxano posiblemente intervie-
ne en la produccion de la Diabetes humana; y como guiera que,
segtin Soulairac y Desclaux (32), la Riboeflavina ejerce accion
farmacolégica antagdnica contra el Aloxano, he tratade de com-
probar este hecho, que de resultar comprobado, ofreceria un nue-
vo elemento en el tratamiento de la Diabetes, para reforzar o
substituir al remedio especifico, la Insulina, euvando por contra-
indicaciones es imposible utilizarlo.

En el Pert, la Diabetes aloxénica la han estudiado Heine
Arévalo Padilla (2), “Acecion del Aloxano sobre!la glucemia del
conejo?, Juan Vargas Zavala (85), ‘“‘Antagonismo farmacol6gi-
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co entre dimercapto-propanol y aloxano’, Frida Zegarra Manri-
que (37), ‘Variagianss e lg uOI“‘SfEI‘OlG‘IIlla del conejo por in-
flujo del Aloxano’. Manuel Madrid Gutiérrez 25 Varigcio-
nec de la Ascorbinemia de conejo diabetezido con Aloxano y con

istintos regimenes alimenticios”; y Angel Torres. Valdivia
(,34), ‘Influencia del Aloxano sobre la sodemia y del sodio so-
bre la Diabetes aloxanica del conejg’ .

Este trabajo, que estudia la influencia de la Riboflavina so-
bre la Diabetés aloxénica producida en conejos, consta de las si-
guientes partes: En la primera, hago un breve estudio acerca de
la accién diabetdégena del Aloxano; en la segunda, expongo al-
gunos conceptos sobre Riboflavina y Diabetes humana y aloxani-
ca; en la tercera,.relato los experimentos ‘““in vivo” de la Ribo-
flavina sobre Diabetes aloxénica; en la cuarta, discuto e inter-
pretor los resultados, y por ultimo, resumo en un conjunto de
conclusiones los resultados obtenidos. :

Expreso mi mas profunde agradecimiento al Dr. Dn. Carlos
A. Bambarén, Catedratico de Farmacologia y Posologia de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Lima, quien no sélo
me sugirio el tema, sino que dirigio el trabaje e\perimental pro~
porcmnandomn bibliografia adecuada

ACCION DIABETOGENA DEL ALOXANO

El Aloxano administrado por via parenteral, produce en la
mayor parte de los animales hiperglucemia transitoria, a la que
sigue pocas horas después, hipoglucemia, que precede a la hi-
perglucemia final, que alestigua la degeneracion de las células
beta de los islotes de Langerhans,

La intensidad de la fase hipoglucémica varia en los diferen-
tes animales. En el conejo, las convulsiones hipoglucémicas y.
la muerte, se produce si no se tratan rapidamente. En el pPerro y
la rata, las ‘convulsiones hipoglucémicas no son frecuentes, y no
es necesario mucha precaucion para evitarlas,

‘Se ha llevado a eabo diversos experimentos para explicar las
variaciones del aztcar en la sangre por influjo del Aloxano.
Goldner y Gomorri (15), creen que la hiperglucemia se debe a
un estimulo adrenalinico; mientras gque la fase hipoglucémica
resulta de la Insulina puesta en libertad por las células beta de
los islotes de Langerhans destruidos.

Houssay (20) interpreta los hechos de manera distinta.
Sostiene que la hiperglucemia iniclal se debe a la aceién directa.
del Aloxano sobre el higado; y el estado hipoglucémico, a un
efecto extra-pancredtico, probablemente, a una pérdida de pro-
duceién de glucosa-en el higade”.

Para estudiar el desarrollo de las lesiones pancreaticas, Bai-
ley (3), anestesié conejos con Nembutal, y después de la admi-
nistracion del Aloxano en dosis de 200 mgs. por kilo, logrd
biopsias consecutivas|del pancreas a intervalos, va rlables En
las muestras obtenidas a los 5 minutos despues dela inyeccion
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de Aloxano, se comprob6 pérdida de gréanulos del citoplasma en
las células beta, y las membranas nucleares fueron méas promi-
nentes . Biopsias hechas pasados 10 a 15 minutos de inyectado
el Aloxano, mostraron que la mayoria de los granulos del cito-
plasma de las células beta habia desaparecido. Las células alfa
aparecieron normales. A los 30 y 45 minutos, hubo mayor pérdi-
da de granulos en las células beta centrales y sus ntecleos esta-
ban contraides; pero la eromatina era todavia regular. Las células
dlta permanecieron sin cambios; y a los 76 minutos después de
inyectar Aloxano, las células centrales se redujeron méas y la
cromating formo6 una masa compacta. En algunas &reas se vié
desintegracion citoplasmética. Transcurridas 2 ‘horas, se obser-
vo deformacién general de los islotes. Tres horas después del
Aloxano, les nucless de la mayoria de las células estaban en pig-
nosis. Cuatro horas mas tarde, el citoplasma se habia hecho
uniforme, apareciendo mas pequefios los islotes de Langerhans.
Tres dias después de inyectar Aloxano, todas las células dege-
neradas en los islotes habian desaparecido.

Los conejos muertos 2 meses después, diabetizados por Alo-
xano, ofrecian islotes mucho mas pequenios que los normales.
Un pancreas de conejo tefiido por el método de Gomorri, sélo
reveld células alfa.

Esto indica que el Aloxano destruye las células beta de los
islotes de Langerhans, dejando poco numero de células alfa.

La aceidn del Aloxano la han comprobado diversos investi-
gadores, entre ellos: Jacobs en 1937; Dunn (12); Brunschwig
(5), que experiments en conejos y perros; Bailey (3), en cone-
jos; Goldner y Gomorri  (15), en perros; Houssay (20) en el
sapo.

En Méjico Edmundo Henrigquez Inclén, Rubén Medina Mar-
tinez y Luz Maria Aguilar (18), estudiaron la accién del Aloxa~
no en perros decapsulades y con epiplon fijado al pancreas. A
los animales, una vez operados, les inyectaron 150 mgs. de Alo2
xano por kilo de peso, utilizando la via endovenosa. A los perros
testigos se les inyectd intravenosamente 100 mgs. de la misma
substancia por kilo de peso, y 8 dias después, 450 mgs. mas
fambién por kilo de peso y empleando igual via. A las 2 horas
de inyectado el Aloxano, los perros operados mostraron gluce-
mia de 150 a 200 mgs. %, y los testigos de 40 a 70 mgs. por 100
c.c. de sangre. Transcurridas 24 horas, la glucemia, tanto de -los
operados como de los testigos, era de 40 a 70 mgs . %'.

Cuarentiocho horas después, los operados presentaban una
glucemia de ‘100 & 380 mgs. %,y los testigos de 60 a 100
mgs. % . A partir del cuarto dia murieron 4 de los 5 perros opée-
rados, y al sexto dia murié el quinto. La glucemia de los opera-~
dos lleovo hasta 480 mgs. por 100 ¢.c. de sangre

Como la Diabetes aloxanica origina lesiones paner ehticas, los
expresados investigadores efectuaron estudios en esos 4rganos,
lo mismo que en el higado, rifiones y tiroides. Al efecto, tifieron
el pancreas con hematoxlhna obtemendo los SIgmentes resul-~
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tados: El pancreas de los animales operados, lo mismo que, el
de los testigos, no presento ninguna lesion, desarrollandose de
,esta manera una diabetes mortal sin lesion de las células beta.

Los investigadores mejicanos utilizando Aloxano, han obte-
nido 1esultados similares a los encontrados en la chmca huma-
na, es decir, en la Diabetes no aloxdnica, por lo cual esta com-
; probamou rmulta interesentisima.

RIBOFLAVINA Y DIABETES HUMANA Y ALOXANICA

La accién de la Riboflavina sobre el metabolismo de los hi-
‘dratos de carbono, ha sido objeto en los Gltimos afios, de mul-
tiples investigaciones, tanto en el campo experimental como
clinico Sinembargo, los resultados obtenidos no concuerdan, ni
pueden considerarse como efectivos, porque para estos experi-
mentos, se utilizaron no sélo sustancias que contenian Riboflaviz
na, sino otros elementos integrantes del complejo B; y, ademas,
debido a que las dosis y modos de administraciéon fueron de 1o
mas variadas. Las principales investigaciones de este génere las
han hecho Collaze (7), Campanacci v Rizzi (6), y otros.

Stepp, Kuhn y Schroeder (33), afirman la accion hipoglucé-
mica de la Riboflavina, aconsejando utilizarla en el tratamiento
de la Diabetes mellitus. ‘

Costa 7 Masuelli (8), estudiando la accién de la Riboflavina
por via endovenosa sobre la glucemia de b sujetos normales,
obtuvieron en tres efecto hipoglueémico, y en uno de ellos res-
puesta tardia hiperglucémica.

F. C. Charalampous y D. M. Hegsted (41), estucharon las
necesidades'vitaminicas de animales sanos y diabéticos, llegando
a la conclusion de que estas necesidades, eran mayores en 10s
animales diabéticos. .

Leone y Murgia (22) verificaron el comportamiento de la
glucemia en los nifios bajo la accién de la Riboflavina, encon-
trando que dosis inferiores a 1 mgr., provoca disminucién de
la glucemia

_Estos mismos investigadores, experiméntando sobre 4 co-
nejos examinaron la accion de diversas dosis de Riboflavina (de
0.5 mgs. a 3 mgs. por kilo) sobre la glucemia, obteniendo re-
sultados muy variades de glucemia inicial del anlmal Asi, ha-
llaron que animales ¢on h]povlucemla ofrecian aumento, y en
otros con hiperglucemia inicial tuvieron una neta disminueién.
Estas modificaciones de la glucemia, segin dichos investigado-
res, se deben, mas que a las dosis, a las condiciones de equili-
bmo del sistema nervioso vegetativo

Gigante (16) inyectando Rlboflawna por via mtramuscular ;
en cantidades de % & 3 mgs., comprobd en los diabéticos adul-
tos, constante disminucion de la glucemia, no asi en 10 sujetos
Sanos.
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Este mismo investigador en experimentos con palomas y ra-
nas, inyectando a dosis fraccionadas en 3 y 4 dias, 3 a 4 mgs. de
Riboflavina, observé un estado toxico muy grave, caracterizado
por profunda astenia que termina con la muerfe del animal. Ya
después de 3 a 4 horas de inyectada la ultima dosis de Ribofla-
vina, noté un aumento apreciable de la glucosa, llegando hasta
100 mgs. %, atribuyendo tal hiperglucemia, a la accién téxica
de la N-metil acetamida empleada para la preparacién del pro-
ducto. ; : :

Cadeddu (9), experimentd en 12 nifios con 1 mgr. de Ribo-
flaving al dia, por via intramuscular, encontrando un comporta-
miento inverso de la glticemia, pues disminuy6 levemente en
éstos cuando se trataron por 4 dias; mientras que a 2 nifias tra-
fadas por 7 y 12 dias, les aumenté la glucosa sanguinea.

Parece interesante y en cierto modo justifica los diversos
resultados obtenidos, las observaciones relacionadas con las in-
terferencias entre Riboflavina y sistema nerviosp vegetafivo.
Contribuciones notables acerca de tales interferencias, se deben
a Macciota y sus alumnos.

Macciota y Leone (24), investigaron la accion de 4 mgr. de
Riboflavina en % nifios con constitucion neuro-vegetativa diver-
sa, observando numerosas modificaciones cito-hematicas y de la
glucemia que concurren a demostrar las relaciones entre Ribo-
flavina y sistema nervioso vegetativo; relaciones que pueden
variar respecto a la'dosis y a la constifucién del sujeto, debien-
do por consiguiente tenerse en cuenta en terapéutica, cuando
esta vitamina parece indicada, con unag més racional posologia.

Tgualmente, Bassi y Vannotti (%), creen probable la interfe-
rencia del sistema nervioso vegetativo sobre la accidon de la Ri-
boflavina.

Segtin Bassi, entre los centros metabolicos-estimuladores y
metabdlico-reguladores, va quizd afiadido también, aquel que
condiciona los normales intercambios riboflavinicos. :

S. Pedone (28), ha puesto en evidencia notables interferen-
cias enfre la Riboflavina y el funcionamiento de la corteza su-
prarrenal. En efecto, sostiene que la corteza suprarrenal causa
la fosforilizacién de la Riboflavina. También comprobd que de-
terminados fermentos contienen ciertos factores del complejo
B escindibles sélo en presencia de corteza suprarrenal.

Las relaciones enfre corteza suprarrenal y Riboflavina, se
explican asi: la pro-vitamina B2 introducida con el alimento
(Riboflavina), uniéndose con el acido fosférico, da lugar a la
formacion del decido flavin-fosférico, formando la base del fer-
mento amarillo respiratorio, de lo eual se deduce gue el grupe
activo de este fermento amarillo de Warburg y Christian, es una
Riboflavina bajo la forma de éster del acido fosférico, que en
el organismo animal se sintetiza a partir de'r’la vitamina misma,
mediante la corteza suprarrenal,

G. Gualandi y M. Stefanini (17), sostienen gue es proba-
ble que la diabetes cause la carencia de Riboflavina, recordando
que sintomas de ariboflavinosis son frecuéntes en los hepatopa-
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cientes, y que la insufi_c,ie'ncia del padncreas exocrino puede cau-
sar una deficiente absorcién de vitaminas.

Por su parte Pons (29), demostro que una desis de 350 gam.
mas de Riboeflavina por 100 gms. de peso del animal, disminuye
el aztecar sanguineo en 10% dentro de 30’, perdurando su ac-
cion hasta después de 3 y % horas en la misma proporeién. Ad-
ministrando después esta vitamina junto con Insuling (0.5 U.
I. por 100 gms. de peso) obiuvo hipoglucemia mayor que
cuando empleaba solamente Insulina, perdurando el efecto por
mucho mas tiempo. =

Martin (26) sometio a 14 perros pancreatectomizados, a una
dieta libre de vitamina B, y observd que. la Insulina perdia su ac-
tividad, hasta el punto que ni grandes dosis de ella eran capaces
de evitar la glucosuria. Afiadiendo a la dieta vitamina B4, sola-
mente, obtuvo el mismo resultado; pero afiadiendo Riboflavina,
logro que la Insuling recuperase rapidamente su eficacia, desa-
pareciendo la glucosuria con las dosis pequefias del comienzo.

S. Pedone (28), ha puesto en evidencia que la Riboflavina
tiene una accién inconstante, dependiendo de la constitucién
neuro-vegetativa del sujeto en examen.,

La Riboflavina es indispensable para el equilibrio de los pro-
cesos metabolicos (Staler), porgue actiia en el metabolismo de
los hidratos de carbono. Hn efecto, se ha estudiado que inyec-
tando 4 mgrs. de esta substancia, disminuye en un 20 a 30% la
glucemia, tanto del individuo sano como del diabético (Stepp,
Costa, Masuelli), en razon de que la reabsorcion de los azticares
en el intestino, lo mismo que la reabsorcién de la glucosa por los
tibulos dél rifién, depende de la fosforilacién previa de los azu-
cares. Debido a este mecanismo, segun Verzar, la Riboflavina
ejerce efectos curativos también en las glucosurias no diabéticas,
originadas por trastornos de la reabsorcion tubular.

La accién de la Riboflavina sobre el estado diabético, es di~

ficil de interpretar, Si se-acepta en la explicacién de.la Diabetes,
fenomenos de superproduccion de glucosa (a 1 nivel hepético),
y fenomenos de no utilizacion periférica, como indican los fra-
bajos-de Bouckaert y De Duve (13). se puede considerar que la
Riboflavina, ejerce principalmente su accion en la utilizacion pe-
riférica de los hidratos de carbono.
. De acuerdo con lo expuesto, como consecuencia de un au-
mento de los procesos de fosforilizacién al nivel de los tejidos
periféricos, puede disminuir la utilizacion de los gh’lcidos._ ES’—
te concepto podria explicar, en parte, porqué el sindrome dllabe_
tico mejora con Riboflavina en sus principales sintomas (dl.smi-
nucién de la hiperglucemia, desaparicion de la glucosuria), y
como un aporte masivo de glicidos, da reacciones tipicas de
Diabetes.
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EXPERIMENTOS EFECTUADOS

Se llevaron a cabo utilizando 3 lotes de conejos. Cada lote
tuvo 4 animales, habiendo servido uno de ellos para control.
El peso de los conejos oscil6 entre 1,500 y 1,900 gms.

Preparado el animal con régimen ahmentlcm especial, v me-
diando un ayuno de 12 horas, determiné la glucemia inicial.
Luego inyecté Aloxano en la vena marginal de la oreja, a dosis
de 120 mgs. por kilo de peso. Enseguida, dosifiqué la glucemia
en diversos periodos de tienrpo, hasta que se establecié la hiper-
.glucemia definitiva (96 horas); en este momento inyecté Ribo-
flavina de la siguiente manera: =

{er. lote,,1 mgr. por via intraperitoneal.

20. lote, 1 mgr. por via venosa.

B lote 2 mMgr. por via venosa.

A conilnuacwn determiné la glucemia nuevamente y en for-
ma sucesiva hasta dos semanas después, comprobando la accion
hipoglucémica.

Determiné la glucemia utilizando la téenica de la Farmaco-
pea Americang (XIII edicién), que consta de las manipulaciones

siguientes:.

a) .— Desproteinizacion de la sangre con sulf#to de zine e
Hidr(’)xido de sodio.
©  b).— EIl filtrado se trata con solucién alecalina de yoduro
cuprico y calor.

¢) .— El yodo no combinade se determina mediante h1po-
sulfifo., :

d) .— Célculo de los resultados.

a) .— Desproteinizacion de la sangre. Se coloca en un tubo

de ensayo, 1 cc. de la sangre recién colectada o conservada en
refrigeradora. Afadir 8 cc. de la solucién &cida de sulfato de
zine y 4 cc. de la solucion alcalina de hidréxido de sodio. Ocluir
el tubo con tapén de jebe y agitar vigorosamente durante 1 mi-
nuto; luego, dejar que repose por pocos minutos y pasar la mez-
cla por un filtro seco recibiendo el liquido en un tubo de prueba.

b).— Tratamiento del filtrado con solucién alcalina de yo-
duro-ciiprico. Medir exactamente de 2 a b cc. del filtrado, gene-
ralmente se usa 3 cc., que es la cantidad mas apropiada. Verter
sobre 5 cc. de solucién alcalina de cobre colocados en un tubo
de ensayo de 25 x 200 mm . Mezclar suavemente y cerrar el tu-
bo con tapén de vidrio, sin que el cierre sea hermético, pues se
trata simplemente de favorecer la condensacion del vapor de
agua; colocar los tubos en un soporte de metal, de tal manera
que evite la trepidacién entre ellos mientras estidn en el bafio-
maria. Introducir el soporte y los tubos a una profundidad de
cerca de 10 ems. en el agua hirviente por 20 minutos. Enfriar
rapidamente a cerca de 30°C. sumergiendo en ¢l agua corriente
v evitando la agitacién .. Acidificar con 5 cc. de &cido sulfurico
N /1. Mezclar suavemente y dejar reposar 1 minuto.
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¢).— Determinacién del yodo no combinado con hiposulfi=
to.— Se emplea solucién de hiposulfito de soda 0.005 /N prepa-
- rada el mismo dia que se usa. Cuando €l calor de la solucién de
yodo se torna palido, afiadir 1 ce. de engrudo de almidén para
facilitar la determinacion del punto final. -

Simultineamente se realiza una prueba en blanco, empleando
los mismos reactivos y remplazando el filtrado de sangre por la
correspondiente cantidad de agua destilada. Con el fin de que
los resultados del blanco sean mAas exactos, debe procederse a
la desproteinizacion, para luego tomar 3 ce. del filtrado y con-
tinuar el proeeso. :

d) .— Calculo de los resultados. — I.a diferencia entre el
ntmero de ce. de hiposulfito de soda consumidos por la prueba
en blanco, y el numero de ce. de hiposulfito de soda gastados
en la prueba con sangre, multiplicado por 113 y dividido por el
namero de ec. del filtrado que ha servido durante el ensayo, da
en miligramos la cantidad de azdcar en la sangre por cada 100 ce.

A fin de facilitar los e&lculos, se han elaborado cuadros, en
los que la diferencia en cc. enteros de la solucién de hiposulfito
de soda gastada en el problema y en el blanco, ingresa g la co-
lumna de las ordenadas; luego, las fracciones de cc. de esta mis-
ma diferencta, marcarlas en la columna de las abscisas. El nu-
mero existente en el cruce de las dos columnas, d4 los miligra-
mos de glucosa correspondientes a 100 cc. de sangre.

Los reactivos empleados se prepararon como indica la Far-
macopea Americana — Edicion XIIT — Pag. 205.

Los resultados obtenidos en los experimentos, se consignan
en los cuadres que van a continuacion: .

PRIMER LOTE
(4 conejos)

- Glucemia Glucemia después del Aloxano

Cenejo  Peso imicial Aloxane  lhr. R24hs. 48hs. %2hs. 96hs. 120 hs

o

1 1.985 98 120 mgrs.- 188 216 293 316 329 354

2 1.920 90- 120 magrs. 121 168 187 224 256 262

3 1.640 94 120 mgrs. 102 138 143 197 214 230

4 1.528 85 120 mers. 113 235 247 259 283 © 315
Control -
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Lespués de tecibir 1 mg. de Riboflavina por via intraperitoneal
- 1a. 2a.
Conejs Z24hs.  48hs. 9Zhs. S6hs. 120hs. 144hs. semana.semana
1 Murio  — — — — — =3 =
2 272 285 326 329 321 296 250 205
3 242 251 249 236 230 215 110 98
4 334 355 361 378 383 387 Murié
Control

Nota.— La accion

hipoglucémica se presenta més o menos a las $6 hs.

SEGUNDO
(4 conejos)

LOTE

Glucemia Gliucemia después del Aloxano
Ceoneje Peso inieial Aloxamo 1hr. 24hs. 48hs. %72hs. 96hs. 120 hs
i; 1.664 98 120 mers. 102 113 126 134 158 186
2 1.%729 $6 120 megrs. 128 154 169 -198 222 251
3 1.769 = 94 120 mers. 98 112 125 142 161 188
4 -1.678 86 120 mgrs. 116 140 165 178 208 231
Tontrol
Despuss de recibir 1 mg. de Riboflavina por via endovenosa.
1a. 2.
Conejo 24hs. 48hs. 72hs.. 96hs. 120hs. 144hs. semana semana
1 183 150 146 130 122 110 106 98
2 253 225 195 172 151 125 116 95
3 175 150 131 110 S0 71 60 Muris
4 241 254 276 284 215 326 351 351
Contrel
TERCER LOTE
(4 conejos)
: Glucosa Glucemia despues del Aloxane
Conejo Peso inicial = Alexane lhr. 24hs. 48hs. 72hs. 96hs.
1 1.474 98 120 mgrs. 118 142 188 231 * 265
2 1.534 100 120 mgrs. 132 165 198 280 Muris
3 1.489 95 120 mgrs. 123 141 158 175 221
4 1.521 107 120 mers. 158 193 217 236

Control

253

~
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Después de inyectar 2 mg. de Riboflavina por via endovenosa,.

L

Conejo 24hs. . 48hs. 72hs. 96hs. 1 semana
1 245° 216 163 125 100
2 Murié - — — —
3 200 171 152 120 ° 928
4 270 201 301 3 343

cantidad de Riboflavina, la hipoglucemia
se presenta mas pronto, necesitando solamente una semana pa-
ra llegar a la cifra que habia antes del empleo del Aloxano.

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Hace tiempo que se ha estudiado la accién de la Riboflavina
sobre la glucemia de personas sanas y diabéticas. Los resultados
han variado segun los distintos autores, aunque segtn las com-
probaciones predominan los efectos hipoglucémicos. Desde que
se logr6 experimentalmente producir Diabetes por pancreatec-
tomia pareial, por influjo de la hormona anterohipofisaria y por
Aloxano, sc ha planteado nuevamente el empleo de la Ribofla-
vina para confrarrestar la accion hiperglucémica de los procedi-
mientos descritos.

-He comprobado que la glucemia del conejo diabetizado con
Aloxano, disminuye cuando se inyecta Riboflavina en la fase hi-
ptrvlucemlca

Los conejos. que utilicé ofrecieron Dlabetes aloxnica que se
revelé por hiperglucemia comprobada.

La hiperglucemia disminuyé poco a poco mediante inyeccio-
nes diarias de Riboeflavina. El tiempo necesario para que desa-
pareciese la hiperglucemia, fué variable, pues dependi6 tanto de
la via de administracion como de la dosis empleada, en la forma
que indico a continuacion:

En el primer lote, la accion hipoglucémica se presento maq
0 menos a las 96 horas después de inyectar 1 mgr. de Ribofla-
wvina por via intraperitoneal. En el segundo lote, la glucemia co-~
mienza a disminuir a las 48 horas después de myectar 1 mgp.
de Riboflavina por via endovenosa; y en el tercer lote, la accion
hipoglucémica se manifiesta mucho més pronto, a las 24 horas,
siendo necesario una semana para llegar a la normalidad. En
este lote se inyecté 2 mgs. de Riboflavina, también por via en-
dovenosa. Los experimentos realizados permiten afirmar que
la Riboflavina influye en el metabolismo de los hidratos de car-
bono, ejerciendo accién hipoglucémica, porque no obstante la
ausencia de Insulina por destruccién selectiva de las células be-
ta de los islotes de Langerhans del pancreas, causada por el Alo-
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xano, la Riboflavina actlia sobre la hiperglucemia, porque fos-

iomhza la glucosa, y de este modo, contmbuge a que disiminuyg===

en la sangre.

COWCLUSIONES

X N,
1°.— Se ha estudiado por primera vez en el Perq, la influsg.’
cia de la Riboflavina sobre la Diabetes aloxc’mica del conejo. Los
resultados permiten afirmar que disminuye la glucemia del ani-
mal diabetizado .

20.— He empleado para determinar la gluecemia, el metodo
de la FarmaCOpea de los EE.UU. de N. A. (XIII! Edlcmn), por-
que presta muchas facilidades debido a la estabilidad de los,
reactivos, poco costo y fécil realizacion.

3?.— La Riboflavina puede emplearse en el tratamiento de
ta Diabetes humana reforzando ia accién de la Insulina, y a’in
substituyéndola cuando la aplicacion de la hormona pancreati-
ca esté contra-indicada.

4° — No es ccastante la accion de la Riboflavina sobre Ia
hipergiucemia del conejo diabetizado, porqm en algunos casos

se mostrd d3bil y hasta nula.
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%

Antagonismo potasio=sodio y potasio-calcio
PorlaQ. F. Srta. FRANGCISCA RIVERA BERMUDEZ

>

Antagonismo Potasio-Sodio.— La mayor dificultad consque
se tropieza cuando se trata de precisar la funcién especifica del
- Potasio, reside en que la accidn de los iones no depende sola-
nrente de su naturaleza especifica y de su concentracién, sino,
también, de la influencia paralela de los demés idnes sobre el
mismo sistema. De éstas relaciones o antagonismos se destaca °
el antagonismo K/Na. que se halla directamente vinculado a la
distribucion del agua en el organismo. . ;

Los elementos fundamentales para comprender la impor-
tancia que tiene en la distribucién del agua, son los siguientes:
: 1e.— El Sodio se confina al espacio extracelular el Pota-
sio al intracelular. Como cada uno de ellos en su medio repre-
senta el cation de mayor concentracion, del equilibrio de am-
bos depende el equilibrio osmoétice.

2¢.— Los separa una pseudo-membrana, que en condiciones
normales es impermeable al paso de los cationes.
32— Kl mantenimiento del equilibrio osmético entre am-

bos espacios, cuando varian las concentraciones respectivas del
Potasio y Sodio, se efectia mediante el transito de agua de uno
a otro compartimiento, para compensar las variaciones en la
concentracion de los electrolitos.

Los ejemplos mds tipicos son las transferencias de agua que:
se observan después de la ingestién de Cloruro de Sodio, en la
insuficiencia coértico-suprarrenal o en la deshidratacién .

En el primer caso Perters ha demostrado que la ingestién de
12 gramos de Cloruro de Sodio deétermina un aumento de la
concentracién del Sodio en el agua extracelular, que equivale a
13 meq., con el consiguiente desequilibrio osmético entre el
medio, intracelular y extracelular. Pero el organismo mediante
una transferencia de 900 cc. del liquide desde las células hacia
el medio interstical, disminuye la concentracién de la base ex-
tracelular (Na) y restablece el equilibrio entre ambos espacios.

En la insuficiencia suprarrenal, la pérdida de Sodio y de Clo-
ro por la orina con salida del Potasio intracelular, también .de-
termina frasferencia, de agua, pero de direccién inversa. En .
este caso, el liquido extracelular es hipoténico —hiponatremia—
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con respecto al liquido intracelular, y por lo tanto al organismo-—
para responder a las exigeneias del equilibrio esmético, trans-
fiere una masa de agua hacia el espacio intracelular. En’ los es-
tados de “deshidratacion existe una pérdida simultines de agua
y electrolitos, aunque la proporeién de uno y otro puede no ser
equivalente .

Cuando predomina la pérdida de agua sobre los electrolitos,
como ocurre en las diarreas muy liquidas en la infancia, existe
una hipertonia de los liquidos extracelulares —hipern atrwnla e
con paso del agua intracelular hacia el medio intersticial.

Al contrario, cuando el proceso tieme una evolucién crénica
Yy predomina una expoliacién de Cloruro de Sodio, se produce
una situacion semejante a aquellas observadas en el insuficien-
te cortical con tendencia al edema intracelular.

Kellers y colaboradores y Cruz Coke han destacado reciente-
mente la nnportancla del antagonismo del Spdio y del Potasio,
al afirmar que en la disimetria osmética de estos iones se en-
cuentra el origen de la energia biologica .

Comparan la fuerza elmhomotnz originada por la diferen-
cia de potencial que se producen entre las soluciones de- Potasio
y Sodio del liquido. intra y extracelular, respectlvamente con
aquella desarrollada’ por una pila de concentramon constituida,
por una solucién de sales potésica y sédica, separadas por una
membrana o fase limite celular.

Las diferencias de potencial encontradas “in vivo” son su-
periores a aquellas desarrolladas por los mismos elementos “in
vitro”, como consecuencia de la presencia de sustancias elec-
troactivas que aceleran lg intensidad de las reacciones y que en-
trarian en accion en el or 0"5111181110

De acuerdo con éstos conceptos la intensidad de la excitabi-
lidad neuromuscular y la contraccién muscular parece depen-
der de la concentracién relativa del Potasio en el medio intra-
celular y extracelular y como bien dice Cruz Coke ‘“‘el nervio ne
conduce sin el requisito de esta disimetria. osmotica y las fibras
musculares se fatigan” a medida que estas diferencias se anu-
e

Antagonisme Potasic-Calcio.— Se manifiesta sobre fodo en
la esfera del tono vegetativo y se halla directamente relacionado
con la irritabilidad del sistema neuromuscular. La influencia de
la estruetura quimica del medio y eén particular de la concentra-
¢ion ionica sobre la actividad funcional de la célula, es un hecho
conecido desde hace mas de 35 afios, a partir de los estudios de
Ringer, Loeb, Howell y otros autores

En el caso de la relacién K|Ca se acépta que el aumento del
Potasio o la disminucién del Calcio, son los factores que con
mds frecuencia determinan aumento de la irritabilidad neuro-
muscular. Sin embargo, la interrelacion existente entre los elec-
trolitos hace que el mecanismo de dicho proceso sea més com-
plejo por esta causa; la relaciém K[Ca ha sido ampliada con la
inclusion de ofros elementos.
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\ Dado el estricto equilibrio osmoético existente entre los es-
pacios infra y extracelular y la influencia decisiva de los catio-
nes en el mismo, es razonable aceptar que sus variaciones in-
fluencien el grado de permeabilidad de la membrana celular y
por lo tanto de su composicidn ‘quimica. En la mayor parte de
los casos de Tetania, por ejemplo, hay disminueién del Calcio
en el suero, pero es imposible fijar el nivel critico, pues el
desencadenamlento no depende sélo de la cantidad total sing
de la fraccion ionizada, de la velocidad con que se produce la
disminucién, de la amdez del medio o de las proteinas presentes.
La 1nf1uencla de la relacién K|Ca se manifiesta sobre todo
en la esfera del tono vegetativo. La hipercalcemia determma

‘predominio del tono simpético.

g Segtin Jesserer en el 90% de los alerglcos se hallan altera-
ciones de la relacién K|Ca, mientras que en el 89% de los nor-
males no hay variacién. Ademaés, se ha observado que en la pro-
ximidades del paroxismo alérgico, se acentia el aumento del co-
ciente, para normalizarse en los intérvalos o permanecer lige-
ramez: 1te aumentado.

Estas anomalias del equilibrio electrolitico constituyen un
planteo interesante para explicar diferencias entre la constitu-
¢ion alérgica y el individuo normal. En los asmaticos, agn cuan-
do sin una gran constancia, se encuentra predominio del Pota-
SO

Jiménez Diaz, y sus colaboradores de Madrid, destacan co-
mo el suministro del Potasio mejora del estado general en cier-
tos casos que no responden a la aceién de la Adrenalina. Igual
resultado se observaria en las jaquecas, urticarias, prurifos,; efc.
‘Para explicar esta aparente .contradiccion suponen que el uso
excesivo de Adrenalina disminuye la actividad del Potasio sobre
e] tono simpético. Los mismos autores han demostrado, que al
aumento de Potasio, con predominio del tono simpatico, que se
encuentra durante el ciclo mensfrual, hidroiénico, se caracteri-
za por una exageracion de todas aquellas manifestaciones que
exteriorizan ung neurodistonia, tales, como: asma, urticaria, ja-
queca, edema de Quincke,. dormopatlas y dlstomas VISCGI’&IGQ

Segun Greenhill y Freed el meécanismo inmediato de estos
procesos, seria una retension de Sodio por sobreproduccmn co-
linérgica.



