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Qatedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A, Bambarén 3

Accién de la metionina y colina sobre la
colesterolemia

Por la Srta. LILY DAISY LINARES GADEA

La Metionina es aminodcido gue ha alcanzado gran interés
por la multiplicidad de aplicaciones farmacoterdpicas. Por su
contenido en metilos labiles, tiene actividad nutrioldgica unieca,
en e] manteniimiento del metabolisimo lipidico.

Mueller, en 1921, observo que la peptona hidrolizada favore-
cia el crecimiento del Estreplococo hemolitico, v siguiendo estos
estudios, obtuyo un nuevo amino-acido azufrado, escencial para
la vida. :

Rose y colaboradores, utilizaron aminodcidos quimicamen-
te puros, comprobando que la dieta deficiente en Metionina, ha-
ce perder al animal peso, pelos, lanas y las hormonas se de-
terioran, perturbandose el trasporte de las grasas.

‘La Metionina se trasforma en el organismo en otros ami-
noacidos, Colina y Cistina; para demostrarlo se adminisiré Me
tionina sintética, cuya molécula contenia iséfopos; estos fac-
tores marcados, al seguirse su recorrido en el organismo, per-
mitieron comprobar que en el higado se realiza su trasforma-
¢idn,

La Metionina ayuda el metabolismo lipidico del higado, ra-
zon por la eual mejora la cirrosis hepatica, que se acompaiia de
perturbacion metabdlica.

Este trabajo, que estudia el influjo de la Metionina y Co-
lina sobre la colesterolemia del conejo, se ha dividido en las
siguientes partes: En la primera, analizo la influencia de la
Metionina y Colina sobre la colesterolemia; en la segunda, ex-
pongo los métodos de determinacién del colesterol en la san-
gre, detallando la téenica de Sheftel, que es de facil manejo y
ademéas da buenos resultados; en la tercera parte relato las.in-
vestigaciones efectuadas e interpreto los resultados; por ulti-
mo, formulo las conclusiones e indico la bibliografia consultada.

El tema me lo sugirid el catedratico de Farmacologia y Po-

Fste trabajo terminé de redactarse en diciembre de 1952.
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sologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de Lima, Dr,
Carlos A. Bambarén, quien me proporcioné bibliografia y su
sabia direccién, que agradezco sinceramente. Mi gratitud, igual-
meente, al Instituto Sanitas Sociedad Peruana, gue por inter-
medio del Dr. Jack Harrison me proporciond Metioning Merck
vy a los quimicos farmacéuticos, Srta. Victoria Vargas y Sr.
Tomds Olcese, que me brindaron su concurso técnico en los
Laboratorios de Bioquimica Especial e Investigaciones, respec-
tivamentee, de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Lima.

ACCION DE LA METIONINA Y COLINA SOBRE LA COLESTEROLEMIA

La eficacia de la Colina como sustancia lipotrépica, fué des-
crita por primera vez por Best (4) y colaboradores en 1932,
hallindose mucho después, otras de accién similar, como el
Inositol y la Metionina,

Segan refiere Fongi (17), se realizaron muchos experimen-

“ tos, tanto en animales ¢como en el hombre, para demostrar que
estos aminodcidos, no sélo remueven la grasa del organismo,
sino que detienen el proceso cirrético del higado.

La Colina posee tres radicales metilos en su molécula, sien-
do el més potente reservorio de dichos radicales y el pmnclpal
factor de metilacién del organismo animal, ya que éste es in-
capaz de sintetizarlos. Como es parte constituyq‘xlte de la Le-
citina y fosfolipidos, participa en su sintesis, trasportando
grasa.

Peters y Van Slyke (31), han realizado una serie de ensayos
con diferentes dietas, en sujetos con higados grasos, encontran-
do que la Metionina y Colina son sustancias con accién lipotro-
pica positiva ¢ indispensables para la sintesis de fosfolipidos.

Es marcada la relacién que existe entre metabolismo de las
grasas y sustancias lipotndpicas (Colina y Metionina), y la de-
generacion grasosa del higado y por ende, del proceso eirré-
tico de esta viscera.

La Mefionina, a diferencia de otras sustancias lipotrépicas,
estd dotada, segun Chiriga y Bonomo (4), de olras propieda-
des de indudable actividad hepatoprotectora y antitéxica.

Antiguamente se crefa que la cirrosis hepatica era produci-
da por sustancias toxicas, como e] alcohol; en la actualidad pri-
ma como factor eho]ogxco principal, la deflclencla de amino-
dcidos en la alimentacidn.

Beattie ¥ Marshal (3) sostienen que los efectos benéficos
de la Metionina y Colina sobre la hepatosis, sélo defienen Ja en-
fermedad, impidiendo que siga evolucionando.

Best y Ridout (6) comprobaron que la aceién liporegula-
dora de numerosas proteinas, depende de la proporcién en que
se encuentra la Metionina y Cistina en su molécula; este nltimo
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amino-acido es de accién contraria, con referencia a la accién
lipotropica, ya que favorece la acumulacion de grasa; por 2sto
no puede considerdrsele de acuerdo con Melville y Sahyum (26),
con total acecién lipotrépica. Segun este autor la acumulaeién
de grasa en las células del higado, se debe a anormales circuns-
tancias fisiolégicas o a perturbaciones patoldgicas.

Do Prado Valladares (12) refiere que en 1889, Minkows-
ki cxtirp6 er pancreas en perros, notando acumulacién adiposa
excesiva con disminucién de ]Ja funcién hepéatica.

Posteriormente, J. M. Hershey y S. Soskin (22) descu-
brieron, que la lecitina de la yema de huevo era capaz de reem=
plazar al péancreas, en animales despancreatizados, haciendo
que retorne el normal funcionamiento hepatico.

Esto fué confirmado por Best y colaboradores (5), en 1932,
quienes también demostraron que el agente de actividad lipo-
trépica en la Lecitina, era la Colina.

Vacirea (38) afirma, que la Metionina desenvuelve su acti-
vidad lipotropica en animales despancreatomizados, tratados
con Insulina y alimentados con carne magra. Este hecho re-
forzo la idea de que el panereas contenia una sustancia lipotré-
pica capaz de partir la molécula protidica y liberar Metionina,
a fin de emplearla en el metabolismo intermediario de los li-
pidos. Ofros autores no atribuyen a la Metionina y Colina esta
capacidad fisiologica, sino al pdncreas mismo, porque admi-
nistrando extracto pancreatico y Lipocaico consiguen reducir
el depdsito graso en el higado de las ratas.

Posteriores experimentos de C. Entemnan y I. Chaikoff
(15), administrando Colina y Melionina a perros despancrea-
tizados que se alimentaron con carne magra, probaron que el
lote que no recibié Metionina tenia adiposis hepética y el otro
no; en cuanto a fosfolipidos, no tuvieron ninguna diferencia.
Este experimenfo demostré que el pérro despancreatfizado es
capaz de sintetizar Colina recibiendo Metionina pura; perp cuan-
do se halla combinada, como sucede en los protidos, y el perro
no posee capacidad de sintetizarla, se piensa que el pancreas
tenga una enzima proteolitica capaz de liberar la Metionina de
los protidos que la contienen,

Los pacientes con higado graso, segin Meville Shayun, no
consumen grasa, pero no tienen lipemia normal, aunque si
disminucién de ésteres de colesterol y fosféatidos.

Los animales con dieta sin Colina, pero que contiene ade-
cuada cantidad de caseina, no acumulan grasa.

Estos experimentos prueban que la Metionina y la Colina
tienen gran importancia en el campo de la biogquimica, por su
papel fundamental en la trasmetilacién, pasando e] grupo me-
tilo de un metabolito a ofro.

Du Vigneaud (13) estudié el concepto general de metila-
cién, que después otros autores analizaron con mas detalle, su-
giriendo que la formacién de Colina y Creatinina, se debe a un
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mecanismo de metilacion que tiene su lugar de origen en otros
amino-acidos.

La acci6n lipotrépica de la Metionina se debe a la propie-
dad de ceder metilos, para dar lugar a la formacién de Colina
a -base de etanol-amina. Esta transmetilacion de Metionina a
Colina se realiza en todos los animales. Al principio se cre-
v6 que los pollos carecian de esta facultad. Burke (9) y cola-
boradores estudiaron, si los pollos eran capaces o no de utilizar
el grupo metilo de la Metionina, para sintesis de Colina, con-
cluyendo que este hecho era positivo, ya ques enconfra-
ron un porceniaje de 6.4% de Colina en el esqueleto, prove-
niente de la Mertionina ingerida.

Metionina y Colina son dos excelentes agentes de trasme-
tilacién en el animal, Aun cuando estos componentes dentro
de su estructura quimica sean diferentes, sinembargo, poseen
metilos labiles para el fransporte de grasa (Colesterol), Cada
una de ellas asume un rol especifico en el metabolismo lipi-
dico, y solo en ese aspecto efectiian similar accién.

La Metionina, al dar metilos para la formacién de Colina
‘in vivo’', se precursora esencial de la lecitina.

Para el trasporte de grasas, necesariamente el metilo 1abil
debe provenir de una molécula especial; la trasmetilacién, sin-
embargo, més depende de la misma molécula que del propio
metilo. Los metilos se hallan unidos ya sea al nitrégeno o al
azufre en todas las sustancias litrépicas conocidas, Siendo de
suma importancia la presencia de metilos en el organismo;
cuando faltan en la alimentacién, determinan serios trastor-
nos en el metabolismo que requiere Metionina y Colina.

La Metionina al ceder metilos se transforma en homoeis-
tina, pudiendo ésla a su vez, convertirse nuevamente en Me-
{ionina, en presencia de un cuerpo guimico donador de me-
tilos. La homocistina no se presenta en los alimentos al estado
natural, y necesita para convertirse en Metionina, radicales
metilos; es por lo tanto un metilo-receptor, y cuando no en-
cuentra radicales para la metilacién, se produce infiltracién
grasa.

Aungue Metionina y Colina son excelentes compuestos de
trasmetilacion, realizando el complicado metabolismo graso, L.
Arrigo (2) sosliene, que cada una asume un rol especifico en
el metabolismo, superando a todas las sustancias lipotrépicas,
como las de origen pancreatico.

Para comprobar que la Metionina se convierte en Cistina, se
han realizado numerosos trabajos, que refiere Melville Sahyun
(26), empleando elementos radioactivos marcados.

La distribucion del Colesterol por accién de la Metionina y
Cotina, se realiza en el higado y en la sangre, encontrindose
en las heces, pruebas de estos hechos. Monti y Arrigo (28),
realizaron experimentos en ratas sometidas a una dieta pri'va—
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da de grasas y luego tratadas con factores lipotréopicos, Me-
tionina y Colina, encontrando los siguientes resultados.

Amntes de la administracién Después del tratamiento com
de lipotropicos factor lipotropice
Rata tratada con Colina 24 mg. 3
31 mg. de colesterol % . de colesterol % :
21 mg. de coleserol 9% Rata tratada con Metionina 27 mg.

de colesterol %

El resultado probaria aumento del metabolismo grasoc y por
lo tanto, su eliminacién por esa via. :

Hermann (21) ha demostrado, que la Colina y Metionina
corrigen los desordenes grasos del higado y los rifiones por su
mflujo sobre el colesferol,, mis que sobre la Lecitina y fosfoli-
pidos; y no solo tienen efecto en el colesterol sanguineo, plas-
mitico, sino también en cl que se acumula en las placas de la
tinica arterial, que se conoee con el nombre de intima.

En pacientes con hipercolesterolemia y enfermedades de
las arterias coronarias del corazén, la restriceion de grasa ani-
mal en la dieta, la administracion de ioduro de potasio y ex-
tacto tiroideo, hizo disminuir la concentracién de Colesterol, -
después de 6 meses a 2 afos; por accidén de las sustancias li-
potrépicas, Metionina y Colina, se produjo mejoria de 2 a 6
meses. s ‘

Cornatzer (10) y colaboradores, usando fésforo radioacti-
vo con Colina y Metionina, en animales con infiltracion grasa,
comprobaron aumento de fosfolipidos en el higado y en el plas
ma. El empleo de fésforo radioactivo, parece .ofrecer, por pri-
mera vez, un método objetivo de valuar los efectos de agentes
lipotropicos en el *ratamiento de higados grasos. Este aumento
de fosfolipidos en el plasma, solo se realiza en personas con
higados grasos, no asi en los normales.

En individuos arterio-esclergsos se ha encontrado coneen-
lracién aumentada de lipidos plasmaéaticos. Han tratado de en-
contrar una relacién entre hipercolesterolemia y presencia de
Colpsterol en la arterio esclerosis; asi, Gordon ¢(18) que ha rea
lizado estos frabajos, cree que el Colesterol que se encuentra
en las placas depende de la proporcién de] Colesterel plas-
matico.

TECNICAS PARA INVESTIGAR COLESTEROLEMIA

Para la determinacién del colesterol en la sangre, se poseen
varias téenicas, todas mAas o menos exactas, Presentan algunas
¢l inconveniente de ser lentas y por 16 tanto no tutiles para tra-
bajos de Laboratorio clinico.

Se agrupan segun Marenzi (24), én:

oo’ ol

i
A

TR S
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a. Gravimétricas, basadas en el precipitado que forma
el colesterol con la digitonina, que se puede pesar.

b.— Titrimétricas, que aprecian el Colestero! tratado con
exceso de digitonina, separando la colesterindigitonina forma-
da y determinando luego, la digitonina en forma de exosa, pre-
viamente liberada con dcido sulfarico.

¢.— VYolumétricas, basadas en el empleo de bicroimato de
potasio y dcido sulfurico, que oxidan el Colesterol.
d.— Colorimétricas, que se basan en reacciones caracleris-.

ticag como la de Salkowsky, que consiste en tratar la solueion
cloroférmica de Colesterol, por acido sulfarico, originando una
gama de colores que va del amarillo al rosa, lila y azul cereza, y
la de Petenkoffer, que consiste en tratar la soluecién aleohdlica
de Colesteral, con dcido sulfarico y furfurol. Ademas, la de
Liebermann-Bouchar se¢ hace afiadiendo a la solucién clorofér-
mica de Colesterol, &cido sulfurico y &cido acético. En este
grupo se tiene la téenica de Myers (11), que precipita con ye-
so el Colesterol, y lo extrae luego con cloroformo; la de Braier
y Chohuela (8), que emplea acetona como disolvente, con el fin
de eliminar a los demés lipidos y evitar errores que pueden
interferir en la reaccion; la de Manue]l Mata (25), sencilla, pero
que necesita mucho tiempo y demasiado cuidado, ya que en una
parte de la técnica hay que actuar con papel de filtro impreg-
nado en la muestra y desecar a la estufa y luego cortar en tiras
pequenas sobre el reactivo. ‘

Elena Sepulveda Escobar (33), de Santiago de Chile, que
ha estudiado acuciosamente la determinacién del Colesterol
sanguineo, emplea 4 métodos: el de Pelkan y Hallen, que extrae
‘¢l Colesterol del suero con mezela alcohol-eter, evapora a se-
quedad y el residuo lo recupera con cloroformo, practicando
después la reaccion de Liebermann; el del aleohol absoluto, que
precipita las proleinas del suero con alcohol absoluto, filtra y
evapora. sobre el residuo afiade cloroformo y efectia la reac-
cion anterior; el de Sackett y el del Sulfato de cobre anhidro,
que, segun la autora chilena, es el que d& mejor resultado,

Técnica de Sheftel .— Esta técnica tiene su fundamento en
la reaccion de Liebermann, modificada por Lobo (23).

Los reactivos deben ser quimicamente puros y anhidros;
empleé¢ los de la casa Merck. s

Alcohol absoluto-acetona (partes iguales) .
Acido acético.

Cloroformo.

Anhidrido acético,

Acido sulfirico.

Solucién stock de Colesterol-— Se pesan 140 miligramos
de Colestero]l que se disuelven en 250 cc. de cloroformo, en
una fiola provista de tapa esmerilada,
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De e¢sta manera se tiene una solucién que por centimefro
cubico contienen 0.16 miligramos de Colesterol.

Standard de Colesterol.— Se foman cinco tubos en los
que se colocan 1 cc. de la solucion anterior en el primer tubo;
2 cc. en el segundo; 3 en el tercero; 4 en el cuarto y 5 cc. en
el guinto, que corresponden a 0.08, 0.016, 0.32, 0.48, 0.64%
miligramos de Colesterol. Se completa el yolumen a 5 cc.;
se afladen los reactivos, begfm la téenica indicada; se dejan en
camara oscura por espacio de 27 minutos y se 1leVd11 luego al
futocolomnvtr’o Klett-Summerson, empleando el filtro 650 mu.

Tubos Concentr. en mgrs. Ledturas Densidad oéptica

- @
1 0.08 5 0.09

2 0.16 25 0.51

3 0.32 50 0.102

4 0.48 - 83 0.168

5 0.64 98 0.197

Luego se obfuvo ¢l factor de acuerdo a la férmula:

c..5t
P
D. St,

Se suma: los factores y se divide el namero de sumandos,
obteniéndose el factor 3.15.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Las investigaciones se realizaron en conejos, por ser ani-
males aparentes para este trabajo.

El peso fluctuaba entre 1,800 y 2,800 gramos, ségun los
SeX08.-

Fueron sometidos, una semana antes de realizar el experi-
mento, a alimentacion uniforme, constituida por alimento seco
para conejos, por las maifianas, y en las tardes hoja de col y
agua consumida a volunfad.

La administracién de Metionina se realizé por via oral, me-
diante sonda. La Metionina se disolvio en agua destllada'hgg—
ramente caliente, para favorecer la disolucién.

La extraccion de sangre se obfuvo mediante un corte en la
vena marginal de la oreja; recogiéndola en un tubo de centri-
fuga sin graduar, completamente seco, procurando que las go-
tas cayesen de frente sin correrse por las paredes; de esta ma-
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nera se evité la hemolisis; se extrajo una cantidad aproximada
de 2.5-€o. ;

Se extrajo la sangre antes de administrar la Mefionina y
después de 1 hora, 3, 9, 12 v 24, hasta que volvié la colestero-
lemia a su cifra primitiva. :

Apenas extraida la sangre, se colocd el tubo e centrituga
en un vaso con agua, que se puso en la refrigeradora hasta ‘el
momento de hacer la determinacion. :

El suero se obtuvo unas veces por eentrifugacién, otras por
coagulacion, de acuerdo a la hora en que se realizd la investi-
gacién .

El Colesterol encontrado en los conejos fluctiia entre 18 y
40 miligramos por 100 gramos de suero, cantidades que ¢on-

cuerdan con las halladas por Elena Spallarosa (16) vy Frida Ze-
garra (37) investigadores peruanos.

Elena Spallarosa encontré en un conejo 81.9 miligramos
de Colesterol por 100 gramos de suero, pero era conejo hem-
bra que estaba gravida.

Después de. inyectar el amino-acido, la concentracion de

Colesterol empezd a disminuir a las tres horas; sélo en dos ca-’

sos aument6 ligeramente, tal vez por-la alimentacién. A las 24
horas, algunos restablecieron la cantidad primitiva, pero en los
otro sobrepasé la colesterolemia. Administrando a diferentes
dosis, se determind el momento en que se restablece la coleste-
rolemia primitiva, que varia, segiin la dosis, de 36 a 60 horas.

Estos experimentos confirman, una vez mas, la accién hipo-
colesterolémica de la Metionina, merced a sus metilos labiles.

Segun P. M. Re (31), por acciéon de la Melionina les li-
pidos disminuven en la proporcion de 41% . »
- Va enseg mda el detalle de las comprobaciones:

VARTACIONES DE LA COLESTEROLEMIA CON 200 MGRS. DE
METIONINA POR KILOGRAMO DE PESO

Conejos Sexo Peso Metio- Coleste- 1h, 3 hs. 9 hs. 24 hs.
nina rol inie. :

No. 1 H 1800 = " 360 25.2 T 21.42 22.68 1k, 4 27.7
No, 2 M 1920 384 31.5 26.46 23.94 22.68 34.02
No. 3 M 2001 400 35.28 32.76 30.24 28.98 35.28

VARIACIONES DE LA COLESTEROLEMIA DEL CONEJO CON 264 MGRS.
DE METIONINA POR KILOGRAMO DE PESO

Conejos Sexo Peso  Metio- Coleste- 1h, 3 hs. 9 hs, 24hs.
nina rol inie.

No. 1 H 2460 650 36.54 35.28 37.8 30.24 © 378
No. 2 H 2702 715 17.64 16.38 15.12 16.38 26.46
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VARIACIONES DE LA COLESTEROLEMIA DEL CONEJO CON 330 MGRS.
DE METIONINA POR KILOGRAMO DE PESO

Conejos Sexo Pelo Metio- iColeste- 1h, 3 hs. 9 hs. 24hs.
: nina rel inic.

NP TS NE 2750 962.5 31.05 :30.98 28.98 26.56 36.64
No. 2 H 1784 624.4 24,68 .23.86 16.38 24,68 29.8
No. 3 H 1830 640 27.99  25.36 24.12 24.12 29.98

VARIACIONES DE LA COLESTEROLEMIA POR INFLUJO
DE LA COLINA

Conejos Sexo Peso  Metio- Coleste- 1h. 3 hs. 9 hs. 24 hs.
nina rcl inic.

M 2009 350 41.58 40.52 40,52 41.58 57.96
No. 2 M 2230 650 85.6 81.9 74 83.16 103.84
No: 35N 2516 975 34.12 32.76 31.5 31.5 35.28

Los resultados encontrados, prueban.que la misma canti-
dad.de Metionina ne hace variar en igual proporcion la coles-
ferolemia; en algunos animales disminuyd mas que en otros,
porgue este amino-dcido no tiene influjo exclusivo sobre la
colesteroiemia, sino sobre varios procesos metabdlicos. Por lo
lanto, toda la cantidad administrada, no puede emplearse Gni-
camente en el metabolismo graso, incluyendo el Colesterol; va-
ria de acuerdo con las necesidades del animal; asi, cuande hay
disminucion de proteinas alimenticias que contienen azufre,
la Metionina amino-acido azufrado, tiende a regular ese ‘déficit
v los metilos utilizables para el transporte del colesterol, to-
man otra labor funcional y en el caso de la transulfhidracién,
cede radicales SH, para actuar como antitdxico,.Segin sbstie-
nen Chirigo y Bonomo (14).

Puede sostenerse, pues, que cualquier efecto especifico de
la Metionina esta en relacion con el metabolismo de los metilos
v con e] suministro de metilos disponibles en la alimentacién.

Las investigaciones para comprobar el efecto lipotropico de
la Colina (Citrato de Colina), demostraron que es aproximada-
mente igual a la Metionina, disminuyendo la colesterolemia por
aumento en el metabolismo de las grasas, aunque el efecto fué
mayor que cuando se empleé Metionina.
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CONCLUSIONES

la.— Se ha estudiado por primera vez en el Peri y de mo-
do exper'mental en 14 conejos la accién lipotrdpica de la Me-
tionina y Colina, apreciindola a través de las variaciones coles-
terolémicacs.

2a.— 'La accion de la Metionina y Colina sobre la Colestero-
lemia, se explica por los metilos labiles que posee la moléeula
de estos compuestos, que trasmetilizan los lipidos.

3a.— La cantidad de Colina y Metioinina que se adminis-
tra, hace variar proporcionalmente Ja colesterolemia; pero esta
variaeién no es igual en todos los animales, porque unos em-
plean los compuestos, indicados en el proceso de trasmetilacion,
como metabolitos, y otros como elementos plasticos.
_ 4a.— La acecién hipocolesterolémica de Metionina y Colina,
que he comprobado en ‘el conejo, sirve de base para que se pres-
¢riban en Medicina estas sustancias farmacolégicas que se em-
plean mucho principalmente e¢n la esteatosis hepatica,

ba.— La determinacién del Colesterol sanguineo se hizo
empleando la téenica de Scheftel que es segura, facil y bien
regulada, comprobandose la exactitud de sus resultados que ya
demostraron Elena Espallarrossa, Frida Zegarra y Hernian Bo-
badilla, en el Pert.

6a.— La cantidad de Colesterol se determind en suero san-
guineo y sc¢ expresa en miligramos por ciento.
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Actividad farmacolégica del azul de metileno

Por FRANCISCO GUZMAN ROMAN

El azul de metileno actia como agente 6xidorreducfor en al-
gunas reacciones bloldgicas peculiares, probablemente por su
grupo sulfhidrilico, pudiendo susistir al Glutation (Harrop y E.
Guzmén Barrén, 1928) y se transforma en una serie de leuco-
derivados, habiéndese identificado cuatro en la orina, que a su
vez pueden oxidarse de nuevo.
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Las acciones oxidantes, (con decoloracién del azul) com-
prenden la oxidacion incompleta de la glucosa (Warburg), y la
oxidacién de la hemoglobina a metahemoglobina. Como agente
reductor previene la aceién oxidante del carbdom ahimal (War-

_burg) v la oxidacion expontinea de los ésteres. Impide la oxi-
dacion del écido suceinico en la papilla muscular = (Battelli y
Stern), no inhibiendo la deshidrogenaeién), sino la oxidacion del
hidrogeno (Thunberg). Aumenta la capacidad de regpiracién de
los hematies de los mamiferos y Meyerhof piensa que aumenta
la respiracién histica, pero no estd demostrado que esta aceion
ocurra en las células vivas. s

Se le emplea en la intoxicacion por el 6xido de carbono, ba-
sandose en que el Azul de metileno puede hacer las veces de la
hemoglobina {ransportando oxigeno a los tejidos, pero se ha
dicho, tambien, que aumenta la anoxia en los animales (Crisler,
1935) . Mejora la eficiencia del hombre en la altitud, si se ad-
ministra 0.2 a 0.4 gramos dos horas antes de ascender. (A. M.
Brooks, 1945) . El Azul de metileno puede oxidar la hemoglobi-
na o de nuevo (en su forma de leucoderivado), reducir la me-
tahemoglobina a hemoglobina, segin las circunstancias. En la

metahemoglobinemia grave produecida por los nitritos, acetani-

lida o sulfamidas, en el hombre o en los nimales de experimen-
tacién, la inyeccion intravenosa de pequenas dosis de Azul de
metileno disminuye con rapidez la metahemoglobina y aumenta
la capacidad de transporte de oxigeno de lg sangre (W. B.
Wendel, 1938; A. F. Hartmann y colaboradores, 1938; A. P.
Richardson, 1939; D. Campbell y Morgan 1939), Por otra parte,
la inyeccién de Azul de metileno es eficaz en la intoxicacién por
cianuro (aunque no tan eficaz como los nitritos), produciendo
metahemoglobina, gque se conjuga con el cianuro. El Azul de
metileno es ademdas hemolitico.

Formacién y reconversion de la metahemoglobina. — Tiene
el Azu] de metileno dos acciones inferesantes y opuestas sobre
la hemoglobina. En gran concentracion convierte el hierrp fe-
rroso de la hemoglobina reducida en hierro férrico, y asi se for-
ma la metahemoglobina. Esta reaccion también la produce la
anilina, los ferricianuros, los nitrites, ete., y es la basge del em~
pleo del Azul de metileno como antidoto en las infoxicaciones
por cianuros. En concentraciones pequefias de este colorante o
de su allegado quimico, la Tionina, acelera “in vivo” la conver-
sién de la metahemoglobina en el pigmento norma] transporta-
dor de oxigeno. Cree Hanschild que esta accion reside eh el
sistema ‘revergible de oxidaciéon-reduccion constituida por el
Azul de metileno y su leucoderivado.

El Azul de metileno tiene propiedades antidoticas frente al
Acido cianhidrico y elanuros. Parece que esta accién se debe,
de un lado a la metahemoglobina que produce el Azul de meti-
leno con la consiguiente formacion de cianometahemoglobina y a
la accién frenadora o ligeramente inhibidora del vago. La sec-

s,
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¢ion de ambos nervios vagos en el cuello, realizada experimen-
talmente en animales de laboratorio, aumenta la tolerancia a
los cianuros.

Fueron principalmente Sahlin (1926) y Eddy (1930) les que
sefialaron este autidotismo azul de metileno-cianuros. Como
el Azu] de metileno es metahemoglobinizante, y otros muchos
farmacos formadores de metahemoglobina son también neutra-
lizantes de la toxicidad de los cianuros, se piensa que el meca-
nismo de aceién es idéntico.

Accién sobre la tenSién sanguinea y (la respiracién.— El
Azul de metileno intravenoso determing aumento de la presién
sanguinea y accién paralizante del parasimpatico (Kokowski);
por esto los efectos farmacologicos sobre el corazén son, como
antagonista de los farmacos estimulantes del parasimpatico
(Heymanns) .

La inyeceion de 4 mg. por kg. de peso corporal produce se-
fialada hipertension sanguinea, seguida de disminucién (Gar-
founke] y Frundlich, 1937). Los vasos sanguineos perfundidos
primero se contraen y después se dilatan,

La respiracién se estimula con dosis pequefias y se detiene
con dosis grandes (Lundberg). El plazo se reduce si la expo-
sicién al oxigeno desarrolla edema pulmonar (Gregoire, 1931).
El ritmo cardiaco se retarda, por 1 inyeccién intravenosa y por
la perfusién de soluciones diluidas de Azu]l de metileno (Lund-
berg, 1924). Es antagénico respecto a drogas que estimulan el
nervio vago, aunque es menos pofente que la atropina (Hey-
manns) . Yste es efecto reversible sobre ]Ja superficie celular, an-
tes de tedirse el protoplasma (R. P, Cook, 1926). El Azul de
metileno inhibe la colinesterasa del suero en reducidas concen-
traciones, pero mucho menos eficazmente “in vivo” (E. Rentz,
1940) . El corazén aislado de la rana se estimula con dosis pe-
quenas, pero las dosis grandes anulan sy irritabilidad.

Accién hipnética coadyuvante . — Konzett (1938) sefiald que
el tratamiento previo de ratas y otros animales con- pequeiias
dosis de Azul de metileno u otros colorantes liposolubles por
via intraperitoneal. exalta considerablemente - la accion de los
hipndticos. Los colorantes por si solos no son hipnéticos ni en
grandes dosis. ‘La inyeccién intravenosa de Azul de metileno au-
menta la actividad eléclrica de la corteza cerebral (Moruzzi,
1938).. <
Accién analgésica.— Es escasa la accién analgésica del Azul
de metileno. Fué la coloracién de los cilindros ejes de las cé-
lulas de la médula, a consecuencia de ung inyeec#®n con el Azul
de metileno en las venas del conejo, lo que hizo esperar a P.
Ehrlich que tuviese valor casi especifico en el tratamiento de
la neuralgia y de las neuritis; la experieéncia clinica ha sido ne-
gativa.

Acciones periféricas auténomas.— En general las pequeiias
concentraciones de Azul de metileno producen estimulacién pa-
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rasimpéatica, quizd por inhibicién de 1y colinesterasa. Las con-
centraciones moderadas paralizan el mecanismo receptivo para-
simpatico, en forma semejanie a la atropina (R. P. Cook, 1926).

Accion hipertérmica.— Inyectado por via intravenosa a la
dosis de 5 ctg. por kg. determina hiperfermia de 3 y 4 grados,
en el gato y perro (Heymanns y Maigre) como en €l mono
(Heymanns y Regniers).

Los conejos y conejillos de Indias son refractarios a la hiper-
termia por Azul' de metileno. La hipertermia por el Azul de me-
tileno es de breve duracidn, alcanzando su maximo’en 1 hora
y recobrando la normalidad a las 4 horas. En las ratas e] au-
mento solo se presenta si los animales se mantienen en un am-
biente caluroso, 28°C o mas (Gregoire, 1931) .

Las dosis moderadas aumentan la temperatura, como lo de-
mostrd primero Ehrlich. El mecanismo de accién es centra] y
aumenta e] metabolismo gaseoso y reduce el glucégeno hepi-
tico. En la rata no se presentan eslas acciones, si la tempera-
tura ambiental es menor de 24°C, segun Gregoire.

Aceion sobre el intestino.— El intestinp es estimulado por
concentraciones al 1:1,000,000 e inhibido por la de 1:10,000.
La atropina solo es antagdnica de una manera imperfecta de la
accion estimulante (Lundberg) .

Accién sobre el titero.— Esfimula al atero con inependen-
cia de su reactividad a la adrenalina. Su accion puede inhibirse
con grandes dosis de atropina, pero no con la ergotoxing (Lund-
berg). Las grandes concentraciones son depresoras (R. P.
Cook 1926 .

Accién quimioterapica.— El Azul de metileno, el coiorante
méas conocido por la facultad de impregnar y teiir todos los te-
jidos, especialmente el nervioso y de eliminarse con la oring y
con la bilis, ha sido de los primeros en reclamar la atencién de
los farmacdélogos, pero su empleo se ha limitado al tratamiento
de la malaria en los casos resistentes a la quinina y a la desin-
feecion por via interna del aparato urinario; como antineural-
gico su uso se ha ido haciendo cada dia mas raro. Sinembargo,
nunca se ha de olvidar que se trata de una sustancia téxica cuyos
efectos son de temer sobre todo en los individuos que padecen
de inzuficiencia renal o hepatica y que destruye los globulos ro-
jos y produce metahemoglobinemia, transtornos graves del es-
{émago y del intestino, vértigos, parestesias, irritacion de la
vejiga y de la uretra, escasamente moderada por la administra-
cion conlemporanea de polvo de nuez vémica.

Accién antiséptica.— Es antiséptico débil. Por ejemplo, el
E. coli vive durante 25 minutos en una solucién de Azul de me-
tileno al 1:10. El T. pallidum no muere en una solucién al
1:1,000. El Azul de metileno-es mds eficaz como bacteriostati-
to y al parecer en concentraciones reducidas inhibe 2l desarro-
llo del Mye. tuberculosis.
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El Azul de metileno liene acciones farmacolégicas que le
dan cierto interés, porque Ehrlich en unién de Guttmann com-
prob6 los buenos efectos ‘in vitro” sobre e] plasmodium mala-
riae. Sin embargo, la mayoria de los autores reconocen que su
aceidn es debil (Ziemann) .

Asociado a otros medicamentos, salvarsian (Appel), quinina
(Reitler) su eficacia es mucho mayor y se pueden emplear me-
nores dosis de esos medicamentos. Es antiséptico ligero frante
al. estafilococo, estreptococo, gonococo, etc. Muchos de estos
gérmenes siguen vives a pesar de la tincion (Pittaluga. 1904) .

Tiene una cierta apetencia por los bacilos y tejidos tubercu-
losos (V. Linden). Posee la propiedad de teiiir cilindro ejes
nerviosos (Ehrlich) v tejidos cancerosos.

Estd comprobado que es germicida debil, y practicamente

‘ineficaz en su forma reducida, que es como se elimina con la

orina; quizds tenga alguna eficacia en la cistitis estafilocéeica.
perc es ahsolutamente ineficaz en la uretritis (Hinmann, 1915).
- La inyeceién de Azul de metileno en los tumores de la rata
y del ratén anmnenta el ntmero de, vegresiones de 3:8% 4 25-
449% (M. M. Brook, 1934).

A la dosis de 0.10 a 0.05 grs. ha sido recomendado por
Froes (1934) como coadyuvante de la guinina o de la atebrina
a la dosis carriente, en el tratamiento del Paludismo.-

Rosenthal (1935) afirmé la disminucién de las bacterias y
de una sefialada mejoria clinica por 'a inyeceién intravenosy de
colorantes de anilina dotados de afinidad selectiy para las le-
siones leprosas.

Se usa para el tratamiento local de la evisipely en lociones
al 3% . ¢ \

Proporciona éxito por via parenteral de 10 ¢.¢. al 1% v al-
ternado con ftripaflavina, en la Blastomicosis.

Mackenzie y Bean hicieron una importante modificacién al
tratamiento empleando el Azul de metileno de Loeffler por su
poder de fedir los flagelados disenterigenos. Sin embargo, en
realidad éstos autores habian sido precedidos por Chase y Tas-
ker quienes, en 1917, emplearon el medicamento tanto en ene-
mas. como por la boca; utilizaron este eolorante puro (eloruro
de metiltionina) en lugar del empleado en las tinciones, a causa
de que éste contiene zine. ,

En el Pera empleé el Azul de metileno en el tratamiento de
la disenteria balantidiana J. H. Negrén, en 1917.
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Prensa médica

Hormona hiperglucemiante glucogenolitica del panoreas, por
R. Clement.— “‘La Presse Medicale”. —Pag. T46.— Paris
1955.

En los ulfimos tiempos se han estado realizando trabajos
de investigacién tendientes a la fabricacién de una insulina pu-
ra, que han concluido con el aislamiento de una poderosa sus-
tancia hiperglucemiante y glucogenolitica, a la que han dado el
nombre de glucagona. Sustancia hormonal que se comporta co-
mo antagonista de la insulina. Después del descubrimiento de
la insulina se habia comprobado que en la administracién endo-
venosa, previo un periodo de fipica aceién hipoglucemiante,
aparecia un corlo periodo de evidente accién hiperglucemiante.
En la busqueda de la causa de esta corta accion hipergluce-
miante final, Abel y colaboradores consiguieron la preparacion
de una insulina cristalizada libre de accién paradéjica, y pron-
tamente se puso en evidencia que la accién se debia a impu-
rezas de la insulina.

Esta sustancia ha recibido v&r‘las dB*IgII&GIOl’lE‘S sustancia Y,
factor HG, o, HGF, o FHG, o finalmente, factor u hormona
hiperglucemiante o glucogenolitico.

Esta nueva hormona ha sido aislada por distintos procedi-
mientos, sibresaliendo de todos ellos el de la electroforesis. Sus
propicdades quimicas son muy semejantes a las de la insuli-
na, es mas resistentes a los alealis, su peso alrededor de 6,000
a 8,000. Tiene una constitucién quimica algo semejante a la
insulina, conteniendo todos los mismos amine acidos, salvo la
prolina, la isoleucina y la cistina; posee metionina y triptofano
que no existen en la insulina,

L.a unidad de glucagona ha sido propuesta por S’caub sien-
do una décima dp gamma del producto cristalizado, habiendo
demostrado que la mitad de esta unidad es suficiente para pro-
vocar hiperglucemia en un gato anestesiado.

En cuando al origen de la nueva hormona, hay sélidos argu-
mentos para sostener su origen en las células alfa de los islote
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de Langerhans; se la ha encontrado en los extractos, pancreati-
cos de animales en los que por accion del aloxano, las células
beta, productoras de insulina estaban destruidas, ’I‘raba;os re-
cientes han puesto en evideneia que este factor hiperglucemian-
te tiene su origen en las células alfa, gracias a descubrimientos
recientes que han demostrado que el cloruro de cobalto es to-
mado electivamente por las células alfa, y asi la administra-
cion de este metal reduce alrededor de un 60 por ciento del
contenido de glucagona en el pancreas. La investigacion his-
tolégica no ha sido tan fructifera, pues ne se ha podido demos-
trar la accion destructiva de las células glfa por el cobalto. Se
han hallado cantidades variables de glucagona en la mucosa
gastrica del perro, en el duodeno del mismo; igualmente en
el estémago del conejo. Esta distribucion corresponde grosera-
menté a la de las células argentéfilas, aun cuanto no todas las
¢élulas argentdfilas contienen la hormona,

- Se han hallado sustancias con accién similar a esta hormo-
na, en la orina normal, en la orina de los diabéticos, en la ori-
na de animales en los cuales se les ha producido diabetes, ete.

.Experimentos realizados en perros, con circulacion cruzada,
han puesto en evidencia que esta hormona se vierte en la cir-
culacién general.

En cuanto al mecanismo hiperglucemiante, parece que el
msmo se hace a expensas del glucogeno hepatico, dependiendo
de la cantidad del glucogeno hepatico disponible, y disminuye
cuando las reservas del glueégenp son reduecidas, tales como en
el caso del ayuno prolongado, enfermedades hepaticas graves,
acidosis diabética, ete.

Ciertos investigadores han confirmado la hipotesis de que
la glucagona provoca la hiperglucemia movilizando la glucosa
hepéatica por estimulacién en los dos sentidos del sistema en el
que interviene la fosforilasa que despolimeriza en glucosa el
fosfato. La glucagona no produce efecto hiperglucemiante en
los animales privados de higado por hepatectomia. Mediante
cateterismos venosos se ha comprobado que la perfusién de
glucagona en el hombre aumenta notablemente la produccién
de glucosa en el higado.

Igualmente parece haberse encontrado una demostracion
indirecta de la aceion de la glucagona sobre el glucégeno he-
patico en el hecho de que la administracién de cloruro de co-
balto a la rata, origina una disminueién inmediata del glucé-
geno hepético, cou la consecuente hiperglucemia, que s se-
guida a las 24 horas después por un aumento en la reserva glu-
cogénica del higado con una tendéncia a la hipoglucemia. Estos
trabajos podrian ser explicados por la circunstancia que el co-
balto da lugar a la destruceion de las células alfa de los islotes
de] pancreas, y en cousecuencia la glucagona ya elaborada pro-
voque glucogenolisis con hiperglucemia, seguida de una
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fase de acumulacion del glue6geno en el parénguima hepatico
por agotamiento de la hormona glucagona, Estos fendmenos se
suceden en forma similar g la de la destruceion de las células
beta por el aloxano, en los que la liberacion de la insulina ya
formada engendra un cuadro hipoglucemiante, seguido de una
diabetes permanente. Pero, a pesar de ello, hay experimentos
que parecerian demostrar que el efecto hiperglucemiante de 1s
sal de cobalto se produce directamenfe en el higado.

El agotamiento del glucégeno del higado puede ser el res-
ponsable del aumento de los cuerpos cetémicos en la sangre:
pues la glucagona actuaria oxidando los édcidos grasos, e inhi-
biendo su sintesis, accién en cierta forma opuesta a la de Ia
msulina. :

Otros trabajos experimentales han puéesto en evidéncia los
siguientes hechos vinculados a la glucagona: liberacion del glu-
cdgeno de los huesos y del miocardio, falta de accién sobre el
dcido lactico de la sangre, no actia sobre la presién sanguinea;
esta hormona serfa la responsable de la hiperglucemia provo-
cada por la inyeccién de hormona somatotropa.

- Pareceria que la glucagona intenvendria en el detérminis-
mo del diabético eldsico o del renal. Hay autores que han ad-
mitido que la falta de lkesiond@s neergpsicas en sujetos digbé-
ticos sea debida a un exceso de esta nueva sustancia hormonal.
Otros admiten que en el diabético, la insuficiencia de la insu-
linag va asociada a un aumento de la produccién de la glucagona,
existiendo a la vez signos de disminucién de la actividad histo-
logica de las células beta (productoras de la insulina) y un
aumentio de las eélulas alfa (productoras de la glucagona). Asi
se pudo demostrar histolégicamente de 2,000 islotés de Lan-
gerhan= de 10 sujefos normales y 10 sujetos diabéticos, que la
relacién células beta-células alfa, varia entre 15/1 y 5|1 en los
sujetos normales, confra 6|1 y 2|1 en los diabéticos. Este au-
mento de las eélulas alfa explicaria la eliminacién renagl de una
sustancia del tipo de la glucagona en los diabéticos.

Desde el punto de vista de la clinica, se puede decir que no
hay una ideéa clara de la utilidad de obtener insulinas comer-
ciales libres de la fraccidon hiperglucemiante, pues pareceria ser
que hay un estado de estimulo de una hormona para la otra, La
aplicacién de la glucagona en los casos de enfermedad de von
Gierke, han fracasado. No se han hallado tumores de las célu-
las alfa de los islotes de Langerhans, pero en casos de hipoglu-
cemia idiopélica se ha comprobado histolégicamente que hay
una disminuecién o ausencia de las células alfa; si ello tiene una
mejor confirmacion en el futuro, este cuadro podria ser sus-
ceptible de mejorar con el uso de la hormona,
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Anomalfas timicas, miastenia grave y mediastinografia géseosa,
por M. Bariety, C. Coury y J. L. Gimbert.— “La Semaine des
Hopitaux”.— Vol. 32.— Pdg. 3445.— Paris 1956.

Las hipertrofias y tumores de tlmo representan 6 a 11 por
ciento de las afecciones mediastinicas del adulto. La mediasti-
nografia gaseosa facilita el diagndstico. El contraste gaseoso,
creado en el espacio retro-esternal de Grawiz, suministra deta-
iles anatomoradiolégicos de complemento en caso de tumor ya
reconocido. Permite sobre todo descubrir un gran namero de
timomas, cuya poca opacidad a los rayos hacia invisible en ra-
diografias y tomografias corrientes,

.La insuflacién de la celda timica tiene que practicarse con
preferencia por via supra y retro-esternal o por via subxifoidea.
El nifio y el adulto la toleran muy bien, y atn los enfermos
afectos de miastenia, con la condicién de eliminar los casos de-
masiado graves, aumentar la dosis de prostlgmma y no dar
inyeccion previa de morfina,

TLas imégenes tumorales de timo observadas despues de =
suflacion gaseosa pertenecen a cuatro lipos principales: en co-
ma con punta antero-inferior, en cufia con extremidad afilada,
en platano o badajo. Con menos frecuencia se trata de una
sombra francamente ovalada o abollada, o de opacidad bilateral
¢n alas de escarabajo, pareciéndose a la morfologia del timo in-
fantil. Los deméas caracteres de la imagen mediastinografica de
timomas dependen de su sitio en el piso medio del mediastino
anterior y de la existenela de una angosta faja clara la que, en
las vistas de perfil, la separa de modo nefo del esternon por de-
lante, de la cara antero-superior del corazén y del origen de la
aorta por detrds. El aspecto mediastinografico no permite, sin-
embargo, afirmar Ja naturaleza benigna o maligna del fumor
timico.

En el adulto, dicho procedimiento de exploracién se mues-
tra especialmente util en los enfermos afectos de miastenia.
Gran naimero de ellos son portadores de alguna anomalia timi-
ca: 156 veces de 21 en la serie de los autores, en otro enf2rmo,
e] tumor descubierto era un bocio de mediaslino anterior. En
9 de estos 15 casos no se pudo evidenciar el timoma sino gra-
cias a una mediastinografia sisteméatica. En el curso de la en-
“fermédad de Erb-Goldfman, las indicaciones de timectomia tie-
nen que ser limitadas y reservadas; sin embargo, v eso debido
al poco éxito en los resultados: en 15 casos de miastenia con
timoma, 10 sufrieron la exéresis de] tumor: hubo 2 decesos, b
fracasos y s6lo 3 mejorias parciales.



