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

Accién de la histamina sobre la pituvicemia
del conejo

Por la Srta. CONSUELO MENDOZA CH.

F

De las muchas sustancias quimicas que han podido aislar-
se en el metabolismo intermediario de los glieidos, ¢l dcido pi-
ravico ha adquirido significado importante, por la constaneia
con que se presenta, por las variaciones cuantitativas que se
han comprobado en la sangre y en detérminados drganos, por la
desigual cantidad de piruvicemia en distintas enfermedades y
por el influje que sobre ella tienen determinadas sustancias far-
macoldgica. Estas comprobacines, que al principio sdlo tuvie-
ron alcance bioquimico, luego adquirieron significado semiold-
gico y por ultimo cardecter etiopatogénico, porque permitieron
aclarar algunas de las manifestaciones patograficas de algunas
enfermedades.

Muchas son los trabajos realizados en el extranjero sobre
dcido pirdvico y su significacion en la génesis de algunos sinto-
mas de Diabetes, Beri-Beri, ete., asi come en el metabolismo
durante el trabajo muscular, la fatiga, ete. y en las reacciones
biogquimicas originadas por algunos farmacos. En el Pera inicio
.0s estudios sobre dcido pirtvico sanguineo, Carlos Monge Cas-
sinelli, quien en 1948 investigé glucemia, lacticemia y piruvice-
mia en sujetos que vivian en Lima y que ascendian 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 quimicas de la sangre que contri-
buyen a conocer delerminados factores del ‘“soroche”, que es
manifestacién del hombre inadaptado a las grandes altitudes.

Este trabajo termind de redactarse en abril de 1953.
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Enseguida, Yolanda Palomino, estudié la piruvicemia en
sujetos aparentemente sanos, que residian en Lima, para cono-
cer sus oscilaciones segtin el sexo. Luego, Javier Correa Miller
describid las variaciones del dcido piravico sanguineo en estado
de reposo y durante el trabajo muscular, A continuaciéon Mazu-
de Gustin Kairuz estudié la piruvicemia en el nifio sano y des-
nutrido de Lima, con la finalidad de conocer las cifras de esta
constante heméatica en el lactante y en el distréfico.

Este trabajo, que estudia en forma experimental la accidn
de la Histamina sobre el dcido pirivico contenido en la sangre
del conejo, consta de las siguientes partes: En la primera, ex-
pongo las variaciones de la piruvicemia en estados normal y pa-
tologico; en la segunda parte la accién de la histamina sobre
la piruvicemia; en la tercera, describo la téenica de Johnson pa-
ra determinar piruvicemia; en la cuarte parte relato las inves-
tigaciones efectuadas en el conejo para probar la accion de la
histamina sobre el &cido piravico, interpretando enseguida los
resultados; por ultimo, formulo las conculsiones que resumen
el trabajo, citando la final la bibliografia consultada.

Dejo constancia que el tema estudiado lo sugirié el Cate-
dritico de Farmacologia y Posologia de la Facultad de Farma-
cia y Bioquimica de la Universidad Nacional de San Mareos de
Lima, Dr. Carlos A. Bambarén, a quien expreso mi méas sincera
graltitud por su constante direccién y ayuda bibliogrifica. Igual-
mente agradezco al “Instituto Sanitas’, que permitié que rea-
lizase las investigaciones en el Laboratorio que dirige el Q. F.
Sr. Antonio Mufioz Armestar v a los profesionales farmacéuti-
cos y médicos, Srta. Vietoria C. Vargas, Carlos A. Payva, Car-
los Monge Cassinelli, Mazude Gustin Kairuz v Julio Muifioz, res-
pectivamente, por la bondadosa colaboracion que me prestaron
en diversos momentos de la investigacion que he efectuado.

VARTIACION DE LA PIRUVICEMIA EN ESTADOS NORMAL Y
PATOLOGICO

Tanto en el hombre como en animales, las variaciones del
dcido piravico contenido en la sangre y orina, fueron objeto d:
numerosos estudios, probandose que la piruvicemia en un mis-
mo sujeto ofrece variaciones en el curso de la vida.

Se ha comprobado, s2gin los trabajos de Friedeman (10),
que la ingestion de alimentos produce aumento de piruvicemia
v lacticemia.

Gustin (13), de Lima, comprobd que en los nifios sanos
la "cantidad de &cido piravico es variable; disminuye gradual-
mente a medida que el nifio aumenta de edad, con tendencia a
nivelarse con las cifras de los adultos. En los nifios alimentados
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- artificialmente con hidrocarbonados y sin tiamina, hay aumento
de acido piravico.

Ligero ejercicio muscular, tal como un paseo, no influye
sobre el dcido piriavico y el dcido lactico, porque es evidente gue
la energia para tal actividad puede obtenerse sin que se acu-
mulen estos elementos del metabolismo intermediario de los
glicidos; sinembargo. la concentracién de ambos A4cidos au-
mento en sujetos que habian escalado alturas, segun 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, comprobé que ambos au-
mentan con el incremento de oxigeno. Al cesar los ejercicios,
el lactato disminuyd rdapidamente, pero el piruvato tardé maés.
La relacién piruvato-lactato es mayor en el frabajo, que en el
descanso. El aumento del  piruvato se explica porque se oxi-
da e] lactato formado durante el trabajo.

Goldsmith y Fotnote (15) ftambién esludiaron la relacion
piruvato-lactato en wvarios estados fisioldgicos y patelogicos, en-
contrando mayor acumulacidn de estos dcidos cuando hay de-
ficiencia de tiamina, y después de ejercicios con hipoxia.

Carlos Monge Cassinelli (25), de Lima, en sus investiga-
ciones sobre variaciones de glucosa, &cido pirtvico y dcido lac-
tico en sujetos normales al nivel del mar y en Huancayo, Oroya
vy Morococha, encontrd que los sujetos al nivel del mar tenian
cifras de dcido piravico que se consideran normales, pero en
cuanto se les trasladé a La Oroya (3,730 m.) hubo fuerte au-
mento que podria relacionarse con fendmenos de anoxia.

Javier Correa Miller (9), de Lima, estudié la relacion de
los dcidos lactico y pirivico con la actividad muscular; determi-
né al nivel del mar (Lima) las cifras basales de acido lactico y
pirtvico. Estudié en Lima a 10 sujetos sanos nativos de la cos-
ta: &) en condiciones basales; b) inmediatamente después de
una carrera hasta el agotamiento, y ¢) después de un periodo
de 28 minutos de recuperacion. Estos sujetos fueron traslada-
dos a Morococha; se observo que los primeros meses no se pro-
dujeron cambios; al finalizar el 52 y 6° mes sc encontrd ligera
disminuciéon del dcido piravico, disereto aumento del dcido lac-
tico y aumento més considerable de la relacion L/P. Durante
los altimos meses de estada en la altitud los sujetos aumenta-
ron gradualmente la tolerancia al ejercicio y la producciéon del
acido lactico.

Tanto en estado normal como pabolégico y en ayunas, el
acido piravico tiende a aumentar. Igualmente se ha observado
aumento de este acido en la sangre de los habituados al alcohol,
con polineuritis, en el sindrome de Wernicke, en pacientes con
mucha fiebre o en individuos con enfermedades hepaticas, ti-
reideas, renales y neoplisicas (25).

4
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Yolanda Palomino (27), de Lima, ha encontradeo en per-
sonas aparentemente sanas en Lima 1.46 mg.% de dcido pira-
vico y en pacientes con enfermedades infecciosas y del aparato
circulatorio hasta 4.06 mg. % ; en enfermos del aparato respira-
torio hasta 2.96 mg.% vy en enfermos del aparato renal 2.44
mg. %.

Segin Frohman y Harry (11), aumenta la concentracién
del 4cido pirtivieo y lactico de la sangre, la oxifiamina.

La ingestién de glucosa influye en la piruvicemia; asi,
Bueding {4) y Cantarow (8) encontraron que en sujetos nor-
males la ingestién de glucosa produce aumento de este 4cido,
llegando al mdximo de la hora y retornando a su concenfra-
cién normal a las tres horas. Asociando deficiencia de tiamina,
aumenta mds rapidamente el piruvato de la sangre y la curva
de piruvato después de la ingestién de glucosa es enormements
mayor y prolongada, de acuerdo con las observaciones de Bue-
ding, Stein y Wortis (5).

Klein (20), en enfermos con diabetes mellitus, encontré
que en ayunas y descanso la concentfracion de &cido pirivico es
normal. La administracién de insulina en cantidades que no
producen shock, origina insignificantes variaciones, pero cuan-
do se administrd insulina y glucosa hubo notorio ineremento en
el metabolismo del piruvato.

Bueding (6) y colaboradores realizaron también las mis-
mas comprobaciones de Klein vy, ademés, que la inyeceién de
piruvato y lactato no modifica la coneentracion de glucemia.

El azticar de la sangre de conejos diabetizados con Aloxa-
no, estdi muy aumentado, segtin Ishi Toru (18), pero la rela-
cién piruvato-lactato no cambia. En conejos normales, una in-
yeeceién de glucosa produce aumento en el piruvato y lactato y
también en la glucosa sanguinea, pero en conejos con diabetes
aloxanica solo la glucosa aumenta; inyectando simultdneamen-
te insulina y glucosa, aumenta marcadamente el piruvato y lac-
tato en conejos normales y con diabetes experimental. En la
fase hipoglucémica una inyeccién de Aloxano no influye en el
laclalo y piruvato. En conejos. que recibieron insulina, ¢l 4cido
laetico y pirtvico decrece, pero después sigue aumento de pi-
ruvicemia y lacticemia.

Guillilland (14) ha observado aumento de #cide piravieco
en la sangre durante la acidosis diabética, en 12 comejos con
diabetes aloxénica y en 4 enfermos con acidosis diabética.

R. Honorato v 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. La aecién
més importante de la insulina es su intervencién en el metaba-
lismo del 4cido 1)1!‘11\](20 la falta de insulina es la causa de acu-
mulacién de 4cido piravico.
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G. D. Lu (21), trabajando en el hombre, ratas y conejos,
comprob6 que el aumento de dcido piravico se debe a un estado
de hipovitaminosis, principalmente de tiamina.

N. Bargoni (3) hizo un estudio en ratas normales y con
cancer, encontrando en estas ultimas un gran porcentaje de
dcido piravico.

Marquees y Meyer (22) comprobaron que una inyeccion
de piruvato de sodio a conejos, aumenta el &cidp pirtvico con-
tenido en la sangre y que esta cifra retorna a lo normal a los 60
minutos.

Segin Step, Kuhman y Shroed:r (30), en ligera diabetes
aloxénica, la desaparicién del 4cido pirtvico inyectado se pro-
duce con retardo; en verdaderas diabetes aloxénicas el aumen-
te endégeno de écido piravico es evidente. La insulina no tiene
cfecto en estos casos, pero la concentraciéon de la piruvicemia
se normaliz6 administrando tiamina. La tiamina no es de ac-
cion inespecifica, como se sostenia antes, pues desempefia pa-
pel principal en el metabolismo de los hidratos de carbono.

Spinetti Berti (31), de Mérida, dice que el metabolismo glu-
cidico se verifica a nivel del musculo, pues la glucosa se degra-
da dando en ultimo término anhidrido carbdnico y agua; en los
productos intermediarios aparece el dcido piravico, que adopta
una forma queténica y luego pasa a la endlica bajo la accién
de una enzima, la carboxilasa de Neuberg, que estd constituida
por una proteina especifica y el nticleo prostético, por el éster
pirofosforico de la tiamina o sea por la cocarboxilasa. Habiendo
en el organismo acumulacién de decido piravico y otros ceto-aci-
dos en el sistema nervioso, en particular sobre el cerebro y en
el miocardio, puede explicarse los sintomas clinicos debidos a
la hipovitaminosis tiaminica.

Ta accion de la tiamina en el cerebro no abarca al acido
lactico, porque el cerebro elimina normalmente este acido, sino
al producto de su oxidacién el dcido piravico, que se desdobla
enseguida. En caso de beri-beri, se acumulg primero en el ce-
rebro y luego en la sangre, donde se comprueba su presencia.
La inhibicién del desdoblamiento del acido piravico se debe a
que la cocarboxilasa, es decir, e] pirofosfato de tiamina necesa-
ria para la descarboxilacién de los 4cidos cetdénicos, especial-
mente el acido piravico, no se forma en cantidad suficiente
por carencia le tiamina. En el liquido céfalp raquideo de los
enfermos de beri-beri, el dcido purtvico se presenta en canti-
dades mayores que en las personas sanas, segin Stepp (30) vy
colaboradores.

El aumento de icido pirdvico en la sangre y tejidos, por
deficiencia de tiamina, determina en las palomas un estado
convulsivo, con aumento del glucégeno hepatico. Esta compro-
bacién se ha interpretado, como que el aumento de 4cido pira-
vico en los tejidos y en la sangre, inhibe la demanda de las re-
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servas glucogénicas de] higado, tal como lo sostienen Abderhal-
den y Mouriquand (2).

La relacién entre corazén y &cido piravico la ha estudiado
Yanof (33), quien afirma que aumenta en los enfermos car-
diacos. :

Las cifras promedios de #&cido piruvico encontradas por
autores peruanos, en personas aparentemente sanas, siguiendo
la téenica de Johnson, son las siguientes.

Maonge Caginellt GuFIOS .., ... oo . v difra media adultos 14 mg.%
Correa Miller Javier ... ... vont wes wws one OHYs median adultos 1.7 mg.%
Palomino Yolanda ... ..., ... «e. ... ... Cifra media adultos 146 mg.%
Gustin: Mazude ... ... ... ... ... ... ... ... Cifra media nifios 2.67 mg.9;

ACCION DE LA HISTAMINA SOBRE LA PIRUVICEMIA

El influjo que ejerce la histamina sobre el écido pirdvico
no se ha estudiado atin. La beta imidazol-etil-aming es substan-
cla que se origina por la descarboxilacién de un dmino-dcido la
histidina. Descubierta en 1907, ge la ha incriminado como agen-
te provocador, seglin Prisco Di Juan (26), de numerosos esta-
dos de inloxicacion.

Se sostiene que se inhibe la formacion de histamina por
hidroxilamina, por la intervencién del dcido pirtvico y otros re-
activos keténicos, como la fenil-hidrazina y dinitro-fenil-hidra-
zina. Werle (32) dice que la enzima que interviene en la reae-
cion conticne un grupo carbonilc, cocarboxilasa, que es el piro-
fosfato de tiamina, que ejerce inhibicién en la rapidez de la
reaccion, segin Blaschko (7). : ;

Solman (29) dice que la inyeccion intravenosa de gran-

. des dosis de histamina produce hiperglucemia en los cobayos;

Tas grandes dosis en conejos, dilatan e] ventriculo derecho, pro-
bablemenle por aumento de resistencia en los vasos pulmona-
res.

Feinberg (12) sostiene que las inyecciones de histamina
no aumentan la tolerancia del hombre y que cada idividuo tiene
su ddsis reaccional particular y que las inyecciones repelidas
de histamina, no afectan el umbral farmacolégico.

Las vitaminas B1, B12, complejo B, C, K, ain en dosis re-
lativamente grandes, no confieren proteccion contra el shock
histaminico del cobayo, desencadenado por la inhalacion de un
aerosol de histamina, como lo comprobé Plutarco Naranjo Var-
gas (24), de Quito.

Segun Granjean (16), la concentracion del cloruro de tia-
mina refuerza la contraccion que produce la histamina en el
intestino Jel puerco.

Como la histamina influye sobre la glucemia, en el sentido
de aumentar su conecentracién, es verosimil que este influjo al-


http://Solm.au

LA CRONICA MEDICA 1561

cance a los productos intermediarios del metabolismo glueidi-
¢o, razon por la cual resulta interesante estudiar lag variaciones
del dcido pirtvico sanguineo, que es uno de los elementos qui-
micos del complejo de sustancias que se originan al degradar-
se los azucares en el organismo animal.

TECNICA PARA DETERMINAR ACIDO PIRUVICO SANGUINEO

La técnica empleada en las determinaciones de é&cido pi-
ravieo fué la de Joknson (19).

Fundamento.— Se basa en que en medio émdo y en pre-
sencia del 2-4 dinitro-fenil-hidrazina, da lugar a la formacion
de la hidrazona del acido piravico, gue por accion de la soda,
forma un compuesto coloreado, persistente, que se defermina
utilizande el fotocolorimetro de Evelyn.

Material Tubos de prueba.— Tubos de cen-
trifuga.— Centrifuga.— Pipetas y Fotocolorimetro de Evelyn;
filtro 515,

Reactivos.—Acido tricloroacético al 4% en agua destilada.—

Hidrato de sodio al 8% en agua destilada.— Acidg sulfiirico
N/10.— 2.4 di-nitro-fenil-hidrazina al 0.1 % en HCl N/1 y
solucidn standard de - dcido piravico. i

Obtenciéon del factor y curva Standard.— Se prepard una
solucién standard de dcido pirdvico, que determinada cuantita-
tivamente por yodometria, dié 6 microgramos por cc.

A partir de esta solucién se hicieron Jas diluciones, em-
pleando cantidades que variaron desde 0.5-1.0 - 2.0 y 2.5; colo-
cadas previamente en los tubos del fotocolorimetro 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 dela Densidad Factor
~ ciénen gammas {ransmisién optica
1 5 85 0.706 0.42
2 6 72 - t 0.1427 0.40
3 8 60 0.2218 0.40
4 12 52 0.2840 0.42
5 15 44 0.357 0.42

-Promedio 0.412

Se obtuvo el factor de acuerdo a la formula:

Gst

Bl = : 0412

Dst
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Para obtener las cantidades de #dcido piravico en los ensa-
vos efectuados se aplico la siguiente férmula:

100
C — Factor x Densidad x

03

Método operatorio.— Se recogieron las muestras en tubos
esterilizados y en 9 ce. de acido tricloro-acético al 4%. No se
han empleado estabilizadores. El contenido se mezeldé inmedia-
tamente y se centrifugé durante 15 minutos, al cabo de los cua-
les se determind el deido piravico en la solueién clara; tomando
3 cc. con una pipeta, se vertié en un tubo del fotocolorimetro
de Evelyn completamente seco y estéril; luego se agreg6 3 ce.
de acido sulftrico N/10 y 0.5 del reactivo 2.4 di-nitro-fenil-
hidrazina; la solucién tomé color amarillo.

Luego se dejaron los tubos en la oscuridad durante 15 mi-
nutos, al cabo de este tiempo se les afadié 1 ce. de agua desti-
lada y enseguida se agrego 5 ce. de una solueién de soda al 8 %,
agitando continuamente el tubo, observiandose cambios de color
hasta que ,aparecié un color persistente. En este momento se
llevé al fotocolorimetro, apreciandose la transmision que luego
se convierte en densidad., Aplicando la formula de la concentra-
cion, se obtuvo los miligramos de dcido pirQvico confenidos en
la sangre. :

En cada caso se hicieron lag defterminaciones por dupli-
cado y una prueba en blanco, utilizando 3 ce. de &cido tricloro-
acético, completando el volumen a 12.5 con los reactivos indi-
cados.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION DE LOS
RESULTADOS 3

Los experimentos los llevé a cabo en conejos, por ser ani-
males de manejo fécil, cuyo peso fluctué entre 1,500 y 2,500
gramos.

La extraccion de la sangre la efectué de la vena marginal
de la oreja, en la que se practic6 un pequeiio corte transversal.

Se tomé un lote de 15 conejos machos v 5 hembras; se
determiné la piruvicemia normal en ayvunas.

He empleado ampollas de diclorhidrato de hislamina de los
laboratorios Wander, de Basilea, ofrecidas gentilmente por La
Quimica Suiza S. A. de Lima, que representa a esa importante
f&brica helvética de productos farmacéuticos.

Se administré por via endovenosa, en forma réapida.

La dosis minima que inyecté fué 0.15 me. y la dosis ma-
xima 0.30 mg., observindose con esta ddsis fuerte reaccién que
consistié en abundante salivaecién, dificultad respiraftoria y ace-
leracion de los latidos cardiacos.
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La cifra normal de dcido pirtvico cncontrada en la sangre
de conejos, segin Lu es de 1.61 mg. El método que emplea este
autor di cifras relativamente menores, si se les compara con
las que proporciona la téenica de Johnson.

En los cuadros gue van enseguida, se consignan los resul-
tados, agrupados segin la desis de diclorhidrato de histamina
empleada. -

PRIMER GRUPO DE EXPERIMENTOS

Cone-  Acido Variacien do la Piruvicemia Variac.
jos Peso Pirivi- después de administrar 0.15 sobre la
niachos co inmi- mg. de Diclorhidrato de His- cifra
No. cial tamina inicial
15 30’ 1h 1 1/2 h

el 504 413 2.38 2.12 436 2.92

2 3.300 5.76 5.70 345 2.66 5.46 3.10

B 2.390 5.46 479 3.90 3.04 5.31 2.42

4 2.380 5.46 450 230 212 4.46 3.34

5 2.100 476 476 3.04 2.30 5.46 240

e Prom. 529 478 3.01 2.44 5.21 2.8

SEGUNDO GRUPO DE EXPERIMENTOS

Cone- Acido Variacion de la Piruvicemia Variac.
jes Peso Piravi- después de administrar 0.25 sobre la
nsachos co ini- mg. de Diclorhidrato de His- cifra
No. cial tamina inicial
15" - 30 1h 112 h

G T 5.31 531 294 195 5.04 3.36

2 2.200 5.46 402 3.24 2.85 5.46 2.61

3 2.400 5.04 345 230 1.87 5.04 3.17

4 2.290 4.25 413 2.85 2.66 4.50 1.59

5 2.500 5.46 378 3.04 2.30 5.46 3.16

g Prom. 5.10 425 287 232 5.6 2.78
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TERCER GRUPO DE EXPERIMENTOS

Cone- Acido Variacion de la Piruvicemia Variac.
jos Pece Pirdvi- después de administrar 0.30 sobre la
machos co ini- mg. de Diclorhidrato de His- cifra
No. cial tamina inicial
13’ 30’ 1h 11/2h

1 2,190 5.76 4,13 2.66 212 5.04 3.64

2 2.300 5.17 3.90 3.04 2.30 5.17 2.87

3 2.320 425 3.78 2.85 1.85 517 2.30

4 2.380 546 5.46 3.20 1.87 SRR L 3.59

5 2.440 5.17 4.13 3.04 230 <917 287

Prom. 5.16 4.28 297 2.10 8.20 3.00

CUARTC GRUPO DE EXPERIMENTOS

Cone-~ Acido ":;;iacién de la Piruvicemiz Variac.
jos Peso Piravi- después de administrar 0.30 sobre la
machos co ini- mg. de Diclorhidrato de His- cifra
No. cial tamina inicial
15’ 3 1h 11/2 h

1 2000 5.04 4,70 2.60 1.87 5.46 3.17

2 1.800 470 3.38 3.04 2.30 4.88 2.46

3 2.320 5.46 4.88 2.75 1.95 546 3.51

4 2.350 531 458 3.04 1.87 531 344

5 1.900 5.04 3.38 3.26 187 5.46 3.17

From. 5.03 4.19 295 1.97 531 3.06

Antes de interpretar los resullados, es oportuno recordar
¢ue en los ullimos tiempos las fases intermedias de! metabo-
lismo de los glicidos han adquirido relievancia extraordinaria,
porque se comprobd que las sustancias quimicas que las inte-
gran, no son meros testigos del proceso, sino que participan en
él, determinando sus alteraciones cuantitativas diversos sinto-
mas que antes no tenian explicaciéon y que hoy se conciben co-
mo exponentes de perturbaciones bioguimicas.

Asi ha sucedido con el dcido pirtvico, que es componente
normal de los zov-organicmos, y que Siendo sustancia quimica
del metabolismo glucidico intermediario, presenta variaciones
con la edad, sexo, exigencias de la adaplacion vital, reacciones
de inadaptacidn a la altitud, ejercicip fisico y esfuerzo muscu-
lar, ete. A su vez, en algunas enfermedades, como Beri-Beri,
donde predomina la alteracién néurica por avitaminosis (defi-
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ciencia de tiamina), Diabetes, donde la perturbacién glucidica,
es de origen hormonal, efe., las variaciones piruvicémicas son
avidentes.

Por altimo, muchas sustancias quimicas administradag de-
liberadamente a animales o al hombre, influyen sobre la piru-
vicemia, gque aumenta g disminuye, atestiguando que es suscep-
tible de ofrecer variaciones que podrian calificarse de farma-
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, 1951 y 1952, respecti-
vamente, estudiando diversos aspectos de la piruvicemia huma-
na, contribuyeron, no hay duda, a actualizar el tema en nuestro
pais, gracias al Instituto de Biologia Andina, a la catedra de
Farmacologia y Posologia de la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Lima y a la de Pediatria de la Facultad de Me-
dicina, de]l mismo Instituto Superior de ensefianza. El que he
realizado estudiando el influjo de la Histamina sobre la piruvi-
cemia del conejo, me ha permitido enjuiciar un aspecto farma-
codindmico no explorado aun, segin la bibliografia consulta-
da, encontrando resultados interesantes.

La téenica para delerminar piruvicemia que segui fué la de
Johnson, que es la més difundida y que emplearon los investi-
gadores peruanos que me precedieron en el estudio del acido
pirtvico sanguineo. Se determindé la piruvicemia en ayunas y
después administré histamina por via endovenosa a los conejos.
extrayendo sangre de la vena marginal de la oreja, 15, 30, 60 y
90 minutos después, tiempo en el que reaparecid la concentra-
cion encontrada antes del experimento, y aun la sobrepasé.

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
variacion, que puede modificar los resultados.

" Los tres primeros lotes de conejos, de cinco animales cada
uno, machos, recibieron 0.5 mg., 0.25 v 0.30 mg. de diclorhi-
drato de histamina, elaborada por la fdbrica suiza de productos
farmacéuticos Wander, de Basilea. por kilo de peso, que es a-
proximadamente, la cantidad proporcional en relacién con la
dosis humana sefialada por los farmacdélogos. El cuarto lote de
conejos hembras reeibio 0.30 mg. por kilo de peso.

La cifra media de acido pirtvico 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 piruvicemig dis-
minuy6 desde 15 minutos después de inyectar la sustancia far-
macolégica, alecanzando el maximo a los 60 minutos para co-
menzar a aumentar inmediatamente, llegando a la cifra primi-
tiva y aun a mayor guarismo.
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En los tres primeros lotes los conejos que fueron machos,
las variaciones de piruvicemia se relacionaron con la désis, hu-
bo mayor disminucién de acido pirivico sanguineo. En el cuar-
to lote de conejos hembras, la hipopiruvicemia a la hora alcanzé
la cifra menor, pues a igualdad de dosis, la disminucion fué
menor. En efecto, la cifra media de piruvicemia en los conejos
machos, a 60 minutos de inyectar 0.30 mg. de histamina por ki-
lo de peso, fué de 2.10 mg. por 100; en cambio, en los conejos
hembras con igual dosis de histamina, la cifra de piruvicemia
solo llegd a 1.97 mg. por 100. Esta comprobacion indicaria 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.

El influjo de ]a Histamina sobre el metabolismo de los glt-
cidos, ¢s comprbacion farmacoldégica conocida, Rosello (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 inyeeccion de his-
tamina. El aumento de gluclemia por influjo de histamina, es
decir, la hiperglucemina histamindgena, suministra un dato que
puede explicar la hipopiruvicemia comprobada en el conejo por
influjo de la histamina, porque el #cido pirtvico es sustancia
quimica que sigue ritmo cuantitalivo inverso a la glucosa san-

‘guinea; cuando ésta aumenta en la sangre, dismiunye la piru-
vicemia y al contrario. '

" Ademds, con el Beri-Beri humano y en la polineuritis avia-
ria por deficiencia de tiamina, aumenta la piruvicemia, asi como
en la Diabetes humana y experimenta] con Aloxano; se puede
pensar que las variaciones del dcide pirtivico en el sentido de
ia disminuecién, comprobadas en el eonejo, obedecen a un idén-
lico proceso metabolico de los glaeidos.

La accion farmacolégica de la Histamina sobre el metabo-
lismo glucidico y por ende sobre el &eido pirtvico, puede ejer-
cerse por intermedio del higade, actuando sobre el glucégeno
hepéatico o directamente sobre los islotes de- Langherans del
pancreas; en los dos casos hay movilizacién de glucosa y por lo
tanto variaciones del 4cido pirtivico, que son las comprobacio-
nes que he efectuado en el conejo inyeectando histamina.

CONCLUSIONES

1%.— Se ha estudiado experimentalmente por primera vez
en el Perd, las variaciones del dcide piravico en la sangre del
conejo, por influjo de histamina, empleando la técnica fotocolo-
rimétrica de Johnson.

2s— Se ha administrado diclorhidrato de histamina Wan-
der a dosis de 0.15, 0.25 y 0.30 mg. por kilo de peso por via en-
dovenosa, observindose la piruvieemia antes y después de in-
yectar esta sustancia farmacoldgica.
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3*— El écido piravieo normal del conejo varia, entre 4.25
¥ 5.76 %, con promedio de 5.13 mg. y cuando se inyectd hista-
mina dicha concentracion disminuyé a 1.87 mg. %.

4% — La hipopiruvicemia se presénta a los 15 minutos de
administrar histamina, para seguir disminuyendo hasta la ho-
ra, retornando a las cifras normales a 1 hora y 30 minutos.
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DIAGNOSTICO DEL CANCER DEL ESOFAGO

Algunas de las pruebas diagnésticas mas recientes, démues-
{ran ser mas simples que las antiguas ya establecidas. La téc-
nica del “lavado’” ha mostrado ser de gran utilidad en el diag-
néstico de cancer, pero atn no puede recmplazar a las ofras
pruebag existentes. En el Congreso anual del Intern_ational Co-
llege of Surgeons de Illinois, W. L, Waison comunicé cue 10s
lavados esofagicos son efectivos en ¢l diagndstico de cancer.
Esta técnica es de particular utilidad cuando el empleo de otros
nmétodos diagnoésticos es difieil. De un grupo de 192 casos sos-
pechosos de cancer, en 130 (67 por ciento) se encontraron cé-
lulas carcinomatosas en los lavados esofagicos. Ademaéas de con-
firmar diagnosticos de edncer, hecho con otros métodos, la tée-
nica del lavado mostird la existeneip de cancer en muchos casos
en los que las otras pruebas fueron negativas. No han habido
diagnésticos positives falsos.

PROFILAXIA DE ALGUNAS ENFERMEDADES CON INMUNIZACIONES

E. Watson, de la Universidad de Michigan, comunica que
enfermedades, tales como viruela, difteria, tos convulsiva y es-
carlatina, que solian producir alta mortalidad, se combaten aho-
ra eon éxilo por medio de las inmunizaciones. E] autor advierte,
sinembargo, que estas enfermedades aan censtituyen peligros
potenciales y que la estricta adhesion a los programas de inmu-
nizaciéon podra evitar que nuevamente lleguen a alcanzar propor-
ciones epidémicas.

MORFOLOGIA DE LAS CELULAS DEL CERVIX UTERINO

Las secreciones cervicales obtenidas de mujeres con re-
ciente parturicion, pueden a menudo ser sospechosas de ecan-
cer, de acuerdo con R. H. Kaufman y colaberadores. Sus ha-
llazgos fueron comunicados en el nimero del 12 de octubre del
Science Newsletter (72:233, 1957.) vy 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 morfologia
celular se normaliza. TLa lactancia también puede producir se-
creciones cervicales sospechosas, por la supresién de las hor-
monas ovaricas, lo que lda lugar a que el estrato externo del
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cérvix descame un gran numero de células. Aunque se sabe que
este cuadro citolégico no se debe a cancer cervical, las mujeres
jiue muestran estas anormalidades celulares, deben ser objeto
de observacién por periodo suficiente, para descartar como cau-
sal el factor irritativo del embarazo.

AGLUTINACION DE ERITROCITOS Y TRASTORNOS AUDITIVOS

El apifiado de células rojas parece ser una reaccion al es-
fuecrzo fisico o emocional excesivo. E. P. Fowler, un otolarin-
gologo de Nueva York, comunieé en la edicién de octubre del
A. M. A Archives of Otolaryngology (66:408, 1937) que el
actimulo de erifrocitos produce varios desdérdenes de] oido que
provienen de dificultades emocionales, El Dr. Fowler observd
el acimulo de eritrocitos en diferentes tipos de sordera, en la
enfermedad de Meniere y en la otoesclerosis. Cree el autor que
el actimulg eritrocitario obstruye los vasos sanguineos, impide
el flujo normal de la sangre, elimina e¢] intercambio de oxigeno
y finamente produce dafio celular. Los pacientes con otoescle-
rosis en guienes se observd este aplfiado de eritrocitos ofrecie-
ron una historia de inestabilidad emocional. La enfermedad de
Meniere y la otoesclerosis se agravan por problemas emocionales,
aparentemente de orden trivial. El fratamiento también debe
orientarse a solucionar los problemas emocionales del paciente.

MECANISMO DE LA FATIGA

El reposo no es el mejor remedio para (odos los estados
de fatiga, de acuerdo con T. G. Klumpp en e] nimero del 5 de
octubre del Journal of the American Medical Association (165:
605, 1957) . La fatiga ocasional es un estado normal y debe ser
considerado como tal, salvo que interfiera con las actividades
normales o que cambie notablemente en su cardcter. Aunqgue
la fatiga acompafia casi siempre a la vejez, puede aminorarse
sinembargo, con nuevas aficiones © con nuevas ideas y ¢on una
renovada euforia vital. En la era del “*botén eléctrico” en la
que se vive en los Estados Unidos de Norteamérica, hay la ten-
dencia a redueir la actividad fisica al minimo y existe una cre-
ciente evidencia de que los jovenes sufren prematuramente de
atrofia por desuso.




