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para que los 

años sean leves... 

No hay duda de que las personas de edad 
avanzada necesitan refuerzos nutricios para aliviar 
las inevitables manifestaciones patológicas que 
trae consigo el correr del tiempo. 

En tal caso, al médico le conviene suplementar la 
dieta del paciente con cápsulas de G E V R A L Lederle, 
una fórmula geriátrica muy potente y gracias 
a la cual hay la seguridad de que no surjan 
deficiencias primarias de las vitaminas y los 
minerales que contiene, facilitando así el régimen 
geriátrico y la terapia de la convalecencia. 
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Cátedra de Farmacología de la Facultad de Faimacia de Lima 
Catedrático Dr. Carlos A. Bambarén 

Acción de la hístamína sobre la piruvicemia 
del conejo 

Por la Srta. C O N S U E L O MENDOZA C H . 

De las muchas sustancias quím'ieas que han podido aislar­
le en el metabolismo intermediario de los glúcidos, el ácido pi­
rúvico ha adquirido significado importante, por la constancia 
con que se presenta, por las variaciones cuantitativas que se 
han comprobado en la sangre y en determinados órganos, por la 
desigual cantidad de piruvicemia en distintas enfermedades y 
por el influjo que sobre 'ella tienen determinadas sustancias far­
macológica. Estas comprobacines, que al principio sólo tuvie­
ron alcance bioquímico, luego adquirieron significado semioló-
gico y por último carácter etiopatogénico, porque permitieron 
aclarar algunas de las manifestaciones patográficas de algunas 
enfermedades. 

Muchos son los trabajos realizados en el extranjero sobre 
ácido pirúvico y su significación en la génesis de algunos sínto­
mas de Diabetes, Beri-Berr, etc., así como en el metabolismo 
durante el trabajo muscular, la fatiga, etc. y en las reacciones 
bioquímicas originadas por algunos fármacos. En el Perú inició 
,os estudios sobre ácido pirúvico sanguíneo, Carlos Mongo Cas-
sinelli, quien en 1948 investigó glucemia, Iacticemia y piruvice­
mia en sujetos que vivían en Lima y que ascendían a Moroco-
cha, Oroya y Huancayo, poblaciones de la sierra peruana que se 
encuentran situadas a 4,100. 3,730, 2,804 m., respectivamente, 
sobre el nivel del mar. Ese trabajo tuvo por indudable finalidad 
averiguar algunas constantes químicas de la sangre que contri­
buyen a conocer determinados factores del "soroche", que es 
manifestación del hombre inadaptado a las grandes altitudes. 

Este trabajo terminó de redactarse en abril de 1953. 
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Enseguida, Yolanda Palomino, estudió la piruvicemia en 
sujetos aparentemente sanos, que residían en Lima, para cono­
cer sus oscilaciones según el sexo. Luego, Javier Correa Miller 
describió las variaciones del ácido pirúvico sanguíneo en estado 
de reposo y durante el trabajo muscular. A continuación Mazu-
de Gustin Kairuz estudió la piruvicemia en el niño sano y des­
nutrido de Lima, con la finalidad de conocer las cifras de esta 
constante hemática en el lactante y en el distrófico. 

Este trabajo, que estudia en forma experimental la acción 
de la Histamina sobre el ácido pirúvico contenido en la sangre 
del conejo, consta de las siguientes partes: E n la primera, ex­
pongo las variaciones de la piruvicemia en estados normal y pa­
tológico; en la segunda parte la acción de la histamina sobre 
la piruvicemia; en la tercera, describo la técnica de Johnson pa­
ra determinar piruvicemia; en la cuarte parte relato las inves­
tigaciones efectuadas en el conejo para probar la acción de la 
histamina sobre el ácido pirúvico, interpretando enseguida los 
resultados; por último, formulo las conculsiones que resumen 
el trabajo, citando Ja final la bibliografía consultada. 

Dejo constancia que el tema estudiado lo sugirió el Cate­
drático de Farmacología y Posoldgía de la Facultad de Farma­
cia y Bioquímica de la Universidad Nacional de San Marcos de 
Lima, Dr. Carlos A. Bambarén, a quien expreso mi más sincera 
gratitud por su constante dirección y ayuda bibliográfica. Igual­
mente agradezco al "Instituto Sanitas v , que permitió que rea­
lizase las investigaciones en el Laboratorio Que dirige el Q. F . 
Sr. Antonio Muñoz Armestar y a los profesionales farmacéut i ­
cos y médicos, Srta. Victoria C. Vargas, Carlos A. Payva, Car­
los Monge Cassinelli, Mazude Gustin Kairuz y Julio Muñoz, res­
pectivamente, por la bondadosa colaboración que me prestaron 
en diversos momentos de la investigación que he efectuado. 

VARIACION DE LA PIRUVICEMIA EN ESTADOS NORMAL Y 
PATOLOGICO 

Tanto en el hombre como en animales, las variaciones del 
ácido pirúvico contenido en la sangre y orina, fueron objeto d? 
numerosos estudios, probándose que la piruvicemia en un mis­
mo sujeto ofrece variaciones en el curso de la vida. 

Se ha comprobado, s3gún los trabajos de Friedeman (10) , 
que la ingestión de alimentos produce aumento de piruvicemia 
y lacticemia. 

Gustin (13) , de Lima, comprobó que en los niños sanos 
la cantidad de ácido pirúvico es variable; disminuyo gradual­
mente a medida que el niño aumenta de edad, con tendencia a 
nivelarse con las cifras de los adultos. En los niños alimentados 
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artificialmente con hickoearbonados y sin tiamina, hay aumento 
de ácido pirúvico. 

Ligero ejercicio muscular, tal como un paseo, no influye 
sobre el ácido pirúvico y el ácido láctico, porque íes evidente que 
la energía para tal actividad puede obtenerse sin que se acu­
mulen estos elementos del metabolismo intermediario de los 
glúeidos; sinembargo. la concentración de ambos ácidos au­
mentó en sujetos que habían escalado alturas, según Friedeman, 
Haugen y Kmieciack (10) . 

Amussan ( 1 ) , que ha estudiado al lactato y piruvato de la 
sangre en dos sujetos de buena salud, antes, durante y después 
de ejercicios de diferente intensidad, comprobó que ambos au­
mentan con el incremento de oxígeno. Al cesar los ejercicios, 
el lactato disminuyó rápidamente, pero el piruvato tardó más. 
La relación piruvalo-lactato es mayor en el trabajo, que en el 
descanso. E l aumento del piruvato se explica porque se oxi­
da el lactato formado durante el trabajo. 

Goldsmith y Fotnote (15) también estudiaron la relación 
piruvato-lactato en varios estados fisiológicos y patológicos, en­
contrando mayor acumulación de estos ácidos cuando hay de­
ficiencia de tiamina, y después de ejercicios con hipoxia. 

Carlos Monge Cassiuelli (25) , de Lima, en sus investiga­
ciones sobre variaciones de glucosa, ácido pirúvico y ácido lác­
tico en sujetos normales al nivel del mar y en Huancayo, Oroya 
y Morococha, encontró que los sujetos al nivel del mar tenían 
cifras de ácido pirúvico que se consideran normales, pero en 
cuanto se les trasladó a L a Oroya (3,730 m.) hubo fuerte au­
mento que podría relacionarse con fenómenos de anoxia. 

Javier Correa Miller ( 9 ) , de Lima, estudió la relación de 
los ácidos láctico y pirúvico con la actividad muscular; determi­
nó al nivel del mar (Lima) las cifras básales de ácido láctico y 
pirúvico. Estudió en L ima a 10 sujetos sanos nativos de la cos­
ía: a) en condiciones básales; b) inmediatamente después de 
una carrera hasta el agotamiento, y c) después de un período 
de 28 minutos de recuperación. Estos sujetos fueron traslada­
dos a Morococha; se observó que los primeros meses no se pro­
dujeron cambios; al finalizar el 5* y 6 9 mes se encontró ligera 
disminución del ácido pirúvico, discreto aumento del ácido lác­
tico y aumento más considerable de la relación L / P . Durante 
los últimos meses de estada en la altitud los sujetos aumenta­
ron gradualmente la tolerancia al ejercicio y la producción del 
ácido láctico. 

Tanto en estado normal como patológico y en ayunas, el 
ácido pirúvico tiende a aumentar. Igualmente se ha observado 
aumento de este ácido en la sangre de los habituados al alcohol, 
con polineuritis, en el síndrome de Wernicke, en pacientes con 
mucha fiebre o en individuos con enfermedades hepáticas, t i ­
roideas, renales y neoplásicas (25) . 
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Yolanda Palomino (27) , de Lima, ha encontrado en per­
sonas aparentemente sanas en Lima J.46 mg.% de ácido pirú-
vico y en pacientes con enfermedades infecciosas y del aparato 
circulatorio hasta 4.06 mg.%; en enfermos del aparato respira­
torio hasta 2.9C mg.% y en enfermos del aparato renal 2.44 
mg. % • 

Según Prohman y Harry (11) , aumenta la concentración 
del ácido pirúvico y láctico de la sangre, la oxitiamina. 

La ingestión de glucosa influye en la piruvicemia; así, 
Bueding (4) y Cantarow (8) encontraron que en sujetos nor­
males la ingestión de glucosa produce aumento de este ácido, 
llegando al máximo de la hora y retornando a su concentra­
ción normal a las tres horas. Asociando deficiencia de tiamina, 
aumenta más rápidamente el piruvato de la sangre y la curva 
de piruvato después de la ingestión de glucosa es enormemente 
mayor y prolongada, de acuerdo con las observaciones de Bue­
ding, Stein y Wortis ( 5 ) . 

Klein (20) , en enfermos ron diabetes mellitus, encontró 
que en ayunas y descanso la concentración de ácido pirúvico es 
normal. La administración de insulina en cantidades que no 
producen shock, origina insignificantes variaciones, pero cuan­
do se administró insulina y glucosa hubo notorio incremento en 
el metabolismo del piruvato. 

Bueding (6) y colaboradores realizaron también las mis­
mas comprobaciones de Klein y, además, que la inyección de 
piruvato y lactalo no modifica la concentración de glucemia. 

E l azúcar de la sangre de conejos diabetizados con Aloxa-
no, está muy aumentado, según Ishi Toru (18) , pero la rela­
ción piruvato-lactato no cambia. En conejos normales, una in­
yección de glucosa produce aumento en el piruvato y lactato y 
también en la glucosa sanguínea, pero en conejos con diabetes 
aloxánica sólo la glucosa aumenta; inyectando simultáneamen­
te insulina y glucosa, aumenta marcadamente el piruvato y lac­
tato en conejos normales y con diabetes experimental. En la 
fase hipoglucémiea una inyección de Aloxano no influye en el 
láclalo y piruvato. En conejos, que recibieron insulina, el ácido 
láctico y pirúvico decrece, pero después sigue aumento de pi­
ruvicemia y lacticemia. 

Guilliíland (14) ha observado aumento de ácido pirúvico 
en la sangre durante la acidosis diabética, en 12 conejos con 
diabetes aloxánica y en 4 enfermos con acidosis diabética. 

R. Honorato y R. Welte (17) , de Santiago de Chile, demos­
traron que la piruvicemia aumenta en los animales pancreato-
privos y tratados con tiroides; en los animales normales que re­
ciben tiroides no aumenta la glucemia y piruvicemia. L a acción 
más importante de la insulina es su intervención en el metabo­
lismo del ácido pirúvico; la falta de insulina es la causa de acu­
mulación de ácido pirúvico. 
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G. D. L'íi (21) . trabajando en el bombre, ratas y conejos, 
comprobó que el aumento de ácido pirúvico se debe a un estado 
de hipovitamiinosis, pfincip aim ente de tiamina. 

N. Bargoni (3) hizo un estudio en ratas normales y con 
cáncer, encontrando en estas últimas un gran porcentaje de 
ácido pirúvico. 

Marquees y Meyer (22) comprobaron que una inyección 
de piruvato de sodio a conejos, aumenta el ácido pirúvico con­
tenido en la sangre y que esta cifra retorna a lo normal a los 60 
minutos. 

Según Step, Kuhman y Shroedir (30) , en ligera diabetes 
aloxánica, la desaparición del ácido pirúvico inyectado se pro­
duce con retardo; en verdaderas diabetes aloxánicas el aumen­
to endógeno de ácido pirúvico es evidente. L a insulina no tiene 
efecto en estos casos, pero la concentración de la piruvicemia 
se normalizó administrando tiamina. La tiamina no es de ac­
ción inespecífica, como se sostenía antes, pues desempeña pa­
pel principal en el metabolismo de los hidratos de carbono. 

apiñotti Berti (31) , de Mérida, dice que el metabolismo glu-
cídico se verifica a nivel del músculo, pues la glucosa se degra­
da dando en último término anhídrido carbónico y agua; en los 
productos intermediarios aparece el ácido pirúvico, que adopta 
una forma quetónira y luego pasa a la enólica bajo la acción 
de una enzima, la carboxÜasa de Xeuberg, que está constituida 
por una proteína específica y el núcleo prostético, por el éster 
pirofosfórico de la tiamina o sea por la cocarboxilasa. Habiendo 
en el organismo acumulación de ácido pirúvico y otros cetó-áci-
dos en el sistema nervioso, en particular sobre el cerebro y en 
el miocardio, puede explicarse los síntomas clínicos debidos a 
la hipovitaminosis tiamínica. 

L a acción de la tiamina en el cerebro no abarca al ácido 
láctico, porque el cerebro elimina normalmente este ácido, sino 
al producto de su oxidación el ácido pirúvico, que se desdobla 
nnseguida. En caso de beri-beri, se acumula primero en el ce­
rebro y luego en la sangre, donde se comprueba su presencia. 
La inhibición del desdoblamiento del ácido pirúvico se debe a 
que la cocarboxijasa, es decir, el pirofosfato de tiamina necesa­
ria para la descarboxilación de los ácidos eetóniebs, especial­
mente, el ácido pirúvico, no se forma en cantidad suficiente 
por carencia le tiamina. En el líquido céfalo raquídeo de los, 
enfermos de beri-beri, el ácido purúvico se presenta en canti­
dades mayores que en las personas sanas, según Stepp (30) y 
colaboradores. 

E l aumento de ácido pirúvico en la sangre y tejidos, por 
deficiencia, de tiamina, determina en las palomas un estado 
convulsivo, con aumento del glucógeno hepático. Esta compro­
bación se ha interpretado, como que el aumento de ácido pirú­
vico en los tejidos y en la sangre, inhibe la demanda de las re-
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servas g l u c o g é n i e a s del h ígado , 
den y Mouriquand ( 2 ) . 

L a re lac ión entre co razón 
Y a n o f ( 3 3 ) , quien a f i rma que 
d íacos . 

L a s c i f r as promedios de 
autores peruanos, en personas 
l a t écn i ca de Johnson ; son las 

Monge Casinelli Caries . 
Correa MUler Javier 
Palomino Yolanda . . . -
Gustin Mazude 

tal como lo sostienen Abderha l -

y ác ido p i rúv ico la ha estudiado 
aumenta en los enfermos car-

ác ido p i rúv ico encontradas por 
aparentemente sanas, siguiendo 
siguientes. 

.. . . . Cifra media adultos 1.4 mg.% 
Cifra media adultos 1.7 mgs/£ 

. . . Cifra media adultos 1.46 mg.% 
Cifra media niños 2.67 mg.% 

ACCION BE LA HIST AMINA SOBRE LA PIRUVICEMIA 

E l i n f l u j o que ejerce l a h is tamina sobre el ác ido p i rúv ico 
no se ha estudiado aún . L a beta imidazol -e t i l -amina es substan­
cia que se or igina por la de sca rbox i l a c ión de un á m i n o - á c i d o la 
hist idina. Descubierta en 1007, se la ha incriminado como agen­
te provocador, s e g ú n Pr i sco Di Juan ( 2 6 ) , de numerosos esta­
dos de in tox icac ión . 

Se sostiene que se inhibe l a f o r m a c i ó n de his tamina por 
hidroxi lamina, por lo i n t e rvenc ión del ác ido p i rúv ico y otros re ­
activos k e l ó n i c o s , como la fen i l -h idraz ina y d i n i t r o - f e n í l - h i d r a -
zina. W e r l c ( 3 2 ) dice que la enzima que interviene en l a reac­
ción contiene un grupo carbonile, cocarboxilasa, que es el piro-
fosfato de t iamina, que ejerce inh ib ic ión en la rapidez de la 
r eacc ión , s e g ú n Blaschko ( 7 ) . 

Solm.au ( 2 0 ) dicc_ que la inyección intravenosa de gran­
des dosis de his tamina produce hiperglucemia en los cobayos; 
las grandes dosis en conejos, dilatan el v e n t r í c u l o derecho, pro­
bablemente por aumento de resistencia en los vasos pulmona­
res. 

Fieinberg ( 1 2 ) sostiene que las inyecciones tie his tamina 
no aumentan la tolerancia del hombre y que cada idivíduo tiene 
su dosis reaccional par t icular y que las inyecciones repetidas 
do histamina, no afectan el umbral f a r m a c o l ó g i c o . 

L a s vi taminas B l , B 1 2 , complejo B . C, K , a ú n en dosis re­
lativamente grandes, no confieren p r o t e c c i ó n contra el shock 
his laminico del cobayo, desencadenado por la inha lac ión de un 
aerosol de his tamina, como lo c o m p r o b ó Plutarco Naranjo V a r ­
gas ( 2 4 ) , de Quito. 

S e g ú n Gran jean ( 1 0 ) , la c o n c e n t r a c i ó n del cloruro de t ia ­
mina refuerza la c o n t r a c c i ó n que produce la h is tamina en el 
intestino del puerco. 

Como la histamina in f luye sobre la glucemia, en el sentido 
de aumentar su c o n c e n t r a c i ó n , es v e r o s í m i l que este i n f l u j o a l -

http://Solm.au
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canco a los productos- intermediarios del metabolismo glucídi-
eo, razón por ]a cual resulta interesante estudiar las variaciones 
del ácido pirúvico sanguíneo, que es uno de los elementos quí­
micos del complejo de sustancias que se originan al degradar­
se los azúcares en el organismo animal. 

TECNICA PARA DETERMINAR ACIDO PIRUVICO SANGUINEO 

L a técnica empleada en las determinaciones de ácido pi­
rúvico fué la dé Johnson (19) . 

Fundamento.— Se basa en que en medio ácido y en pre­
sencia del 2-4 dkiitro-fenil-hidraáiná, dá lugar a la formación 
de la hidrazona del ácido pirúvico, que por acción de la soda, 
forma un compuesto coloreado, persistente, que se determina 
utilizando el fotocolorímetro de Evelyn. 

Material empleado.— Tubo* de prueba.— Tubos de cen­
t r í fuga .— Centrífuga.— Pipetas y Fotocolorímetro de Evelyn; 
filtro 515. 

Reactivos.—Acido tricloroacético al 4 % en agua destilada.— 
Hidrato de sodio al 8% en agua destilada,— Acido sulfúrico 
N/10 .— 2.4 di-nitro-fenil-hidrazina al 0.1 .% eii HCl N / l y 
solución standard de ácido pirúvico. 

Obtención del factor y curva standard.— Se preparó una 
solución standard de ácido pirúvico, que determinada cuantita­
tivamente por yodometría, dió 6 microgramos por ce. 

A partir de esta solución se hicieron las diluciones, em­
pleando cantidades que variaron desde 0.5-1.0 - 2.0 y 2.5; colo­
cadas previamente en los tubos del fotocolorímetro de Evelyn y 
completando el volumen a 12.5 con los reactivos antes indica­
dos, se hicieron las observaciones correspondientes. 

CURVA STANDARD 

Tubos Concentra.- Lectura de la 
ción en gammas transmisión 

Densidad 
óptica 

Factor 

1 
2 
3 
4 
5 

3 
6 
8 

12 
15 

85 
72 
60 
53 
44 

0.706 
O.1427 
0.2218 
0.2840 
0.357 

0.42 
0.40 
0.40 
0.42 
0.42 

Promedio 0.412 

fte obtuvo el factor de acuerdo a la fórmula : 

G.st 
E — 0.412 

D.st 
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Para obtener las cantidades de ácido pirúvico en los ensa­
yos efectuados se aplicó la siguiente fórmula: 

100 
C — Factor x Densidad x 

0.3 
Método operatorio.— Se recogieron las muestras en tubos 

esterilizados y en 9 ce. de ácido tricloro-acético al 4%. No se 
lian empleado estabilizadores. E l contenido se mezcló inmedia­
tamente y se centrifugó durante 15 minutos, al cabo de los cua­
les se determinó el ácido pirúvico en la solución clara; tomando 
3 ce. con una pipeta, se vertió en un tubo del fotocolorímetro 
de Evelyn completamente seco y estéril; luego se agregó 3 ce. 
de ácido sulfúrico N/10 y 0.5 del reactivo 2.4 di-nitro~fenü-
hidrazina; la solución tomó color amarillo. 

Luego se dejaron los tubos en la oscuridad durante 15 mi­
nutos, al cabo de este tiempo se les añadió 1 ce. de agua desti­
lada y enseguida se agregó 5 ce. de una solución de soda al 8%, 
agitando continuamente el tubo, observándose cambios de color 
hasta que .apareció un color persistente. En este momento se 
llevó al fotocolorímetro, apreciándose la transmisión que luego 
se. convierte en densidad. Aplicando la fórmula de la concentra­
ción, se obtuvo los miligramos 'de ácido pirúvico contenidos en 
la sangre. 

En rada caso se hicieron las determinaciones por dupli­
cado y una prueba en blanco, utilizando 3 ce. de ácido tricloro-
acético, completando el volumen a 12.5 con los reactivos indi­
cados. 

INVESTIGACIONES E F E C T U A D A S E I N T E R P R E T A C I O N D E LOS 
RESULTADOS 

'Los experimentos los llevé a cabo on conejos, por ser ani­
males de manejo fácil, cuyo peso fluctuó entre 1.500 y 2,500 
gramos. 

La extracción de la sangre ta efectué de la vena marginal 
de la oreja, en la que se practicó un pequeño corte transversal. 

Se tomó un lote de 15 conejos machos y 5 hembras; se 
determinó la p i n n i c e m i a normal en ayunas. 

He empleado ampollas de diclorhidrato de hislamina de los 
laboratorios Wander, de Basilea, ofrecidas gentilmente por L a 
Química Suiza H. A. de Lima, que representa a esa importante 
fábrica helvética de productos farmacéuticos. 

Se administró por vía endovenosa, en forma rápida. 
L a dosis mínima que inyecté fué 0.15 mg. y la dosis má­

xima 0.30 mg., observándose con -esta dosis fuerte reacción que 
consistió en abundante salivación, dificultad respiratoria y ace­
leración de los latidos cardíacos. 
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L a c i f r a norraa-J do á c i d o piruvico encontrada en la sangre 
de conejos, s e g ú n L u es de 1.61 mg. E l m é t o d o que emplea este 
autor dá c i f r a s relat ivamente menores, si se les compara con 
las que proporciona la t é c n i c a de Johnson. 

E n los cuadros que v a n enseguida, se consignan los r e su l ­
tados, agrupados s e g ú n la dosis de diclorhidrato de his tamina 
empleada. 

P R I M E R G R U P O D E E X P E R I M E N T O S 

C o n e - Ac ido V a r i a c i ó n do l a P i t u v r c e m i a V a r i a c . 
jos Peso P i r ú v í - d e s p u é s de a d m i n i s t r a r 0.15 sobre l a 

machos eo i n í - mg. de D i c l o r h i d r a t o de H i s - c i f r a 
No. c i a l t a m i n a i n i c i a l 

15* 30' 1 h 1 1/3 h 

1.500 
3.300 
2.390 
2.380 
2.100 

5.04 
5.76 
5.46 
5.46 
4.76 

4.13 
5.70 
4.79 
4.50 
4.76 

2.38 
3.45 
3.90 
2.30 
3.04 

2.12 
2.66 
3.04 
2.12 
2.30 

4.36 
5.46 
5.31 
4.46 
5.46 

2.92 
3.10 
2.42 
3.34 
2.40 

P r c t n . 529 4.78 3.01 2.44 5.21 2.85 

S E G U N D O G R U P O D E E X P E R I M E N T O S 

Cone- A c i d o V a r i a c i ó n de-, l a P i m v i c e m i a V a r i a c . 
j e s Peso P i r ú v í - d e s p u é s de a d m i n i s t r a r 0.25 sobre l a 

machos co i n i - m j . de D i c l o r h i d r a t o de H i s - c i f ra-
No. c i a l t a m i n a i n i c i a l 

15 ' 3(K 1 h 1 1/2 h 

1 2.000 5.31 5.31 2.94 1.95 5.04 3.36 
2 2.20O 5.46 4-02 3.24 2.85 5.46 2.61 
3 2.400 5.04 3.45 2.30 1.87 5.04 3.17 
4 2.290 4.25 4.13 2.85 2.66 4.50 1.59 
5 2.500 5.46 3.78 3.04 2.30 5.46 3.16 

P r o m . 5.10 4.25 2.87 2.32 5.16 2.78 
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T E R C E R GRUPO DE E X P E R I M E N T O S 

Cone- Acido Variación de la Piruvicemia Variac. 
jos Peco Pirüvi- después de administrar 0.30 sobre la 

machos c o ini- mg. de Diclorhidrato de His- cifra 
No. cial tamina inicial 

15' 30' 1 h 1 1/2 h 

1 2.190 5.76 4.13 2.66 2.12 5.04 3.64 
2 2.300 5.17 3.90 3.04 2.30 5.17 2.87 
3 2.32o 4.25 3.78 2.85 1.95 5.17 2.30 
4 2.380 5.46 5.46 3.20 1.87 • 5.40 3.59 
5 2.440 5.17 4.13 3.04 2.30 5.17 2J87 

Prom. 5.16 4.28 2.97 2.10 8.20 3.00 

CUARTO GRUPO DE E X P E R I M E N T O S 

Cone- Acido Variación dD ia Piruvicemia Variac. 
jos Peco Pirüvi- después de administrar 0.30 sobre la 

machos co ini- mg. de Diclorhidrato de His- cifra 
No. cial tamina inicial 

15" 30' 1 h 1 1/2 h 

1 2.C00 5.04 4.70 2.60 1.87 5.46 3.17 
2 1.800 4.70 3.38 3.04 2.30 4.88 2.46 
3 2.320 5.46 4.88 2.75 1.95 5.46 3.5Í 
4 2.350 531 4.58 3.04 1.87 5.31 3.44 
5 1.900 5.04 3.38 3.26 1.87 5.46 3.17 

From. 5.03 4.19 2.95 1.97 5.3 1 3.06 

Antes ele interpreta? los resultados, es oportuno recordar 
que en los últimos tiempos las fases intermedias de! metabo­
lismo de los glúeidos han adquirido relievancia extraordinaria, 
porque se comprobó que las sustancias químicas que las inte­
gran, no son meros testigos del proceso, sino que participan en 
él, determinando sus alteraciones cuantitativas diversos sínto­
mas que antes no tenían explicación y que hoy se conciben co­
mo exponentes de perturbaciones bioquímicas. 

Así ha sucedido con el ácido pirúvico, que es componente 
normal de los zoo-organismos, y que siendo sustancia química 
del metabolismo glucídico intermediario, presenta variaciones 
con la edad, sexo, exigencias de la adaptación vital, reacciones 
de inadaptación a la altitud, ejercicio físico y esfuerzo muscu­
lar, etc. A su vez, en algunas enfermedades, como Ber i -Ben, 
donde predomina la alteración uéurica por avitaminosis (defi-
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ciencia de tiamino), Diabetes, donde la perturbación glueídiea, 
es de origen hormonal, etc., las variaciones piruvicémicas son 
.•videntes. 

Por último, muehns sustancias químicas administradas de­
liberadamente a animales o al hombre, influyen sobre la piru­
vicemia, que aumenta o disminuye, atestiguando que es suscep­
tible de ofrecer variaciones que podrían calificarse de far iña-
cogénicas. 

Las investigaciones peruanas de Carlos Monge Cassinelli, 
de Yolanda Palomino Gaudry, de Javier Correa Miller y de Ga-
zude Gustin Kairuz, efectuadas en 1949, 1051 y 1952, respecti­
vamente, estudiando diversos aspectos de la piruvicemia huma­
na, contribuyeron, no hay duda, a actualizar el tema en nuestro 
país, gracias al Instituto de Biología Andina, a la cátedra de 
Farmacología y Posología de la Facultad de Farmacia de la 
Universidad de Lima y a la de Pediatría de la Facultad de Me­
dicina, del mismo Instituto Superior de enseñanza. E l que he 
realizado estudiando el influjo de la Histamina sobre la piruvi­
cemia del conejo, me ha permitido enjuiciar un aspecto farma-
codinúmieo no explora-do aún, según la bibliografía consulta­
da, encontrando resultados interesantes. 

L a técnica para determinar piruvicemia que seguí fué la de 
Johnson, que es la más difundida y que emplearon los investi­
gadores peruanos que me precedieron en el estudio del ácido 
piro vi co sanguíneo. Se determinó la piruvicemia en ayunas y 
después administré histamina por vía endovenosa a los conejos, 
extrayendo sangre de la vena marginal de la oreja, 15, 30, 60 y 
90 minutos después, tiempo en el que reapareció la concentra­
ción encontrada antes del experimento, y aún la sobrepasó. 

Trabajé con cuatro grupos de conejos integrados por 5 
animales cada uno; todos los lotes fueron del mismo sexo, para 
que la uniformidad sexual hiciese desaparecer este factor de 
variación, que puede modificar los resultados. 

Los tres primeros lotes de conejos, de cinco animales cad.< 
uno, machos, recibieron 0.5 mg., 0.25 y 0.30 mg. de diclorhi­
drato de histamina, elaborada por la fábrica suiza de productos 
farmacéuticos Wander, de Basílea, por kilo de peso, que es a¬
proximadamente, la cantidad proporcional en relación con la 
dosis humana señalada por los farmacólogos. E l cuarto lote de 
conejos hembras recibió 0.30 mg. por kilo de peso. 

La cifra media de ácido pirúvico que encontré en los cone­
jos de Lima, fué de 5.13 miligramos por 100. 

En los cuatro lotes y empleando tres dosis crecientes de 
histamina, los resultados fueron similares: la piruvicemia dis­
minuyó desde 15 minutos despué-s de inyectar la sustancia far­
macológica, alcanzando el máximo a los 60 minutos para co­
menzar a aumentar inmediatamente, llegando a la cifra primi­
tiva y aún a mayor guarismo. 
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E n los fres primeros lotes los conejos que fueron machos, 
las variaciones de p i ruv icemia se relacionaron con la dosis, h u ­
bo mayor d i s m i n u c i ó n de ác ido p irúvico s a n g u í n e o . E n el cuar­
to lote de conejos hembras, la h ipopiruvicemia a la hora a l canzó 
la c i f r a menor, pues a igualdad de dosis, l a d i s m i n u c i ó n f u é 
menor. E n efecto, la c i f r a media de p i ruv icemia en los conejos 
machos, a 00 minutos de inyectar 0.30 mg\ de his tamina por k i ­
lo de peso, f u é de 2.10 mg. por 100; en cambio, en los conejos 
hembras con igual dosis de histamina, la c i f r a de p i ruvicemia 
solo l legó a 1.97 mg. por 100. Es ta c o m p r o b a c i ó n ind ica r í a que 
e] sexo del animal que sirve para los experimentos, es factor 
que debe tomarse en cuenta, como sucede en muchos casos de 
farmacodinamia experimental' . 

E l i n f lu jo de la His tamina sobre e l metabolismo de los g l ú -
cidos, es c o m p r b a c i ó n f a r m a c o l ó g i c a «conocida. Rosel lo (28), 
de. Montevideo, ha hallado un promedio de 2.40 gr. de glucosa 
por 1,000 ce. de sangre a los 30 minutos de la inyecc ión de h i s ­
tamina. E l aumento de gluclemia por i n f l u j o de histamina, es 
decir, la hiperglucemina h i s taminógena , sumin i s t ra un dato que 
puede explicar la h ipopiruvicemia comprobada en el conejo por 
i n f l u j o de la histamina, porque el á c i d o p i rúv ico es sustancia 
qu ímica que sigue r i tmo cuantitativo inverso a la glucosa san­
g u í n e a ; cuando és ta aumenta en la sangre, dismiunye la p i r u ­
v icemia y a l contrario. 

A d e m á s , con el B e r i - B e r i humano y en l a polineuri t is avia­
r ia por deficiencia de ti am i na, aumenta la p i ruvicemia, as í como 
en la Diabetes humana y experimental con Aloxano ; se puede 
pensar que las variaciones del ác ido p i rúv ico en el sentido de 
¡a d i s m i n u c i ó n , comprobadas en el conejo, obedecen a un i d é n ­
tico proceso m e t a b ó l i c o de los g íúc idos . 

L a acción f a r m a c o l ó g i c a de l a His tamina sobre el metabo­
l ismo g luc íd ico y por ende sobre el á c i d o p i rúv ico , puede e je r ­
cerse por intermedio del h í g a d o , actuando sobre el g l u c ó g e n o 
h e p á t i c o o directamente sobre los islotes de L a n g h é r a n s del 
p á n c r e a s ; en los dos casos hay movi l i zac ión de glucosa y por lo 
tanto variaciones del ác ido p irúvico , que son las comprobacio­
nes que he efectuado en el conejo inyectando histamina. 

C O N C L U S I O N E S 

— Se ha estudiado experimentalmente, por p r imera vez 
en el P e r ú , las variaciones del ác ido p i rúv i co en l a sangre del 
conejo, por i n f l u j o de his tamina, empleando la t é cn i ca fotocolo-
r i m é t r i c a de Johnson. 

2» .— Se ha administrado diclorhidrato de his tamina W a n ­
der a dosis de 0.15, 0.25 y 0.30 mg. por k i lo de peso por vía en­
dovenosa, o b s e r v á n d o s e la piruvicemia antes y d e s p u é s de i n ­
yectar esta sustancia farmacológ ica . 
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3*.— E l ácido pirúvico normal del conejo varía, entre 4.25 
y 5.70%, con promedio de 5.13 rag. y cuando se inyectó hista-
mina dicha concentración disminuyó a 1.87 mg. %. 

4*.— L a hipopiruvieemia se presenta a los 15 minutos de 
administrar hi stamina, para seguir disminuyendo hasta la ho­
ra, retornando, a !as cifras normales a 1 hora y 30 minutos. 
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Medicina norteamericana 

DIAGNOSTICO DEL CANCER D E L ESOFAGO 

Algunas de las pruebas diagnósticas más recientes, demues­
tran ser más simples que las antiguas ya establecidas. L a téc­
nica del "lavado" ha mostrado ser de gran utilidad en el diag­
nóstico de cáncer, pero aún no puede reemplazar á las otras 
pruebas, existentes. En el Congreso anual del International Co­
llege oí Surgeons de Illinois, W. L . Waison comunicó que los 
lavados esofágicos feon efectivos en. e| diagnóstico de cáncer. 
Esta técnica es de particular utilidad cuando el empleo de otros 
métodos diagnósticos es difícil. De un grupo de 192 casos sos­
pechosos de cáncer, en 130 (07 por ciento) se encontraron cé­
lulas earrinomatosas en los lavados esofágicos. Además de con­
firmar diagnósticos de cáncer, hecho con otros métodos, la téc­
nica del lavado mostró la existencia de cáncer en muchos casos 
en los que las otras pruebas fueron negativas. No han habido 
diagnósticos positivos falsos. 

P R O F I L A X I A D E ALGUNAS ENFERMEDADES CON INMUNIZACIONES 

E . Watson, de la Universidad de Michigan, comunica que 
enfermedades, tales como viruela, difteria, tos convulsiva y es­
carlatina, que solían producir alta mortalidad, se combaten aho­
ra con éxito por medio de las inmunizaciones. E l autor advierte, 
sinembargo, que estas enfermedades aún constituyen peligros 
potenciales y que la estricta adhesión a los programas dé inmu­
nización podrá evitar que nuevamente lleguen a alcanzar propor­
ciones epidémicas. 

MORFOLOGIA D E LAS C E L U L A S D E L C E R V I X UTERINO 

Las secreciones cervicales obtenidas de mujeres con re­
ciente parturición, pueden a menudo ser sospechosas de cán­
cer, de acuerdo con R . H . Kaufman y colaboradores. Sus ha­
llazgos fueron comunicados en el número del 12 de octubre del 
Science Newsletter (72*333, 1057) y muestran que los cambios 
celulares en las puérperas se deben, por lo general, a infeccio­
nes temporales o a lesiones, y que con el timpo la morfología 
celular se normaliza. £ a lactancia también puede producir se­
creciones cervicales sospechosas, por la supresión de las hor­
monas ová ricas, lo que tía lugar a que el estrato externo del 
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cérvix descame un gran n ú m e r o de c é l u l a s . Aunque se sabe que 
este cuadro c i io lógico no se debe a c á n c e r cervical , las muje res 
f[ue muestran estas anormalidades celulares, deben ser objeto 
de obse rvac ión por periodo suf ic iente , para descartar como cau­
sal el factor irr i tat ive del embarazo. 

AGLUTINACION D E E R I T R O C I T O S Y TRASTORNOS AUDITIVOS 

E l a p i ñ a d o de cé lu las rojas parece ser una r eacc ión al es­
fuerzo f í s ico o emocional excesivo. E . P . Fowler , un otolarin­
gó logo de Nueva Y o r k , c o m u n i c ó en la edic ión de octubre del 
A. M. A. Archives of Otolaryngology (66 :408 , 1037) que el 
acumulo de eritrocitos produce varios d e s ó r d e n e s del o ído que 
provienen de dificultades emocionales. Ell Dr. F o w l e r o b s e r v ó 
el acumulo de eritrocitos en diferentes tipos de sordera, en l a 
enfermedad de Meniere y en l a otoesclerosis. Cree el autor que 
el acumulo e r í t roc i í a r io obstruye los vasos s a n g u í n e o s , impide 
el f l u j o normal de lü sangre, e l imina el intercambio de o x í g e n o 
y f inamente produce d a ñ o celular. Los pacientes con otoescle­
rosis en quienes se obse rvó este a p i ñ a d o de eritrocitos of rec ie ­
ron una historia de inestabilidad emocional . L a enfermedad de 
Meniere y l a otoesclerosis se agravan por problemas emocionales, 
aparentemente de orden t r i v i a l . E l tratamiento l a m b i é n debe 
orientarse a solucionar los problemas emocionales del pacie'nte. 

MECANISMO D E L A F A T I G A 

E l reposo no es el me jo r remedio para lodos los estados 
de fatiga, de acuerdo con T . G . K l u m p p en el n ú m e r o del 5 de 
octubre del Journal of the Amer ican Medical Association ( Í 6 5 : 
605, 1057) . T a . fatiga ocasional es un estado normal y debe ser 
considerado como tal, salvo que in te r f ie ra con las actividades 
normales o que cambie notablemente en su c a r á c t e r . Aunque 
la fat iga a c o m p a ñ a casi siempre a l a vejez , puede aminorarse 
sinembargo, con nuevas af ic iones o con nuevas ideas y con una 
renovada eufor ia vital . E n la era del " b o t ó n e l é c t r i c o " en l a 
que se vive en los Estados Unidos de N o r t e a m é r i c a , hay la ten­
dencia a reducir l a actividad f í s ica al m í n i m o y existe una cre­
ciente evidencia de que los j ó v e n e s su f r en prematuramente de 
a t rof ia por d e s u s ó . 


