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Céatedra de Parmacologia de la Pacultad de Farmacis de Linwa
Catedratico Dr Carlos A. Bambarén.,

" Accién de algunas hormonas de la corteza
suptrarrenal sobre la potasemia del conejo

Por la Srta, CARMEN L. MONTES JUSTO

Es evidente el papel que desempeiia el potasio en numero-
sas funciones del organismo, lo que ha motivado, en los ultimos
afios, numerosas investigaciones. Constituyente indispensable
celular y humoral, interviene en el mantenimiento de la tensién
osmoética entre liquidos y tejidos del organismo; preside las
reacciones quimicas de la célula, especialmente las actividades
diastésicas; acttia sin ceésar sobre los coloides celulares y neu-
traliza los productos 4cidos de desasimilacién.

Adem4s de todas estas acciones generales, desempefia fun-
ciones especificas en el crecimiento, en la actividad cardiaca y
en el automatismo y conduccién del estimulo nervioso, aumen-
tando la excitabilidad y conductibilidad muscular. Esto, que
comprueba la importancia de este catién, sugiere que una per-
turbacién en su metabolismo cause profundos trastornos fun.-
cionales, llegado a producirse hasta la muerte. :

Bl estudio de las variaciones que experimenta el metabolis-
mo de potasio por accién de las hormonas corticales, lo inicia-
ron Bauman y Kurland en 1927, quienes observaron las varia-
ciones de’su concenfracion plasmética cuando se extirpan las
glandulas suprarrenales, porque en la sangre de gatos supra-
rrenoprivos aumenta la potasemia. Loeb, en 1932, analizé la
composicién quimica de la sangre de enfermos addisonianos,
encontrando también, hiperpotasemia. '

Posteriormente los trabajos de Kendall y Allers, en 1935,
y Zwemer y Truzkowski, en 1936, relacionaron las perturbacio-
nes electroliticas del animal suprarrenalectomizado a exceso de
potasio plasmético, por ausencia de hormonas corticales.

La insuficiencia experimental y clinica de las glandulas su-
prarrenales, se traduce por aumento del potasio sanguineo; su-
cediendo la inversa en casos de hiperfuncionamiento cortical o
administracién de grandes cantidades de hormonas corticoeste-

Hste trabajo terminé de redactarse en mayo de 1963,
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roides, especialmente D.0.CLA,, considerada como una de [a%
més potentes para regular los desequilibrios electroliticos, pro-
duciendo gran aumento en la excrecion de patasio, que llega a
concentraciones muy bajas cuando se administran grandes can-
tidades, por lo que es necesario controlar peridédicamente los
electrolitos sanguineos. El empleo de esta droga sintética en el
tratamiento de la deficieneia coOrtico-suprarrenal, ha prohddo
que la restriceiéh de potasio es peligrosa, haciendo variar la
conducta farmacoterapica.

Este trabajo, que estudia las variaciones que experimenta
el potasio sanguineo por influjo de ciertas hormonas corticales,
consta de las siguientes partes: En la primera, estudio la accién
fisiol6gica de las hormonas de la corteza suprarrenal; en la se-
gunda parte analizo la influencia que jercen los extractos tota.
les y la Desoxicorticosterona sobre el potasio sanguineo del co-
nejo; en la tercera, expongo las investigaciones efectuadas e in-
terpreto los resultados; luego formulo las conelusiones y final-
mente enumero la bibliografia consultada.

Dejo constancia de mi sincero agradecimiento al Dr. Car-
los A. Bambarén, Catedratico de-Farmacologia y Posologia de la
Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Unversidad de Lima,
por haberme sugerido el tema vy por la oriéntacién bibliografica
que tan bondadosamernte me brlndo, y al Dr. Vitalianp Manri-
que, jefe del laboratorio de las Clinicas de la Facultad de Medi-~
cing en e] Hospital “Dos de Mayo”, por haberme permitido lle.
var & cabo en dicho laboratorio la parte experimental.

ACCION FISIOLOGICA DE LAS HORMONAS DE LA CORTEZA
SUPRARRENAL

Fué en 1855 que Tomdés Addison deseribié el cuadro mor-
boso al que la posteridad di6 su nombre, sin sospechar que su
origen estuviese en la insuficiencia eronica de las glandulas su-
prarrenales.

En 1856 Brown-Sequard realizo la primera suprarrenaléc-
tomia bilateral experimental, demostrando el papel vital gque le
correspoende a esta glindula endocrma en el mantenimiente de
la vida.

Descubierta la Adrenalina en 4905 por Takamine, se pensé
que era la mantenedora de la vida y resistencia organica a la in.
feecién y al shoek; pero Steward y Rogoff (47), en 1926, esta-
blecieren, por primera vez, que eran las hormonas elaboradas
por lu corteza suprarrenal las que tenian a cargo estas impor-
tantisimas funciones. Estos y otros experimentos pudieron ha-
cerse en los peces que tienen anatémicamente independiente la
médula, de la corteza; en ellos fué posible extirpar la zona mé-
dular sin producirse la muerte del animal; en cambio, la extir-
paclén de la porcién cortical determina smdrome de lnsufmen_
aia y luego la muerte inevitable.
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_Bstablecida la importancia de la zona cortical, preocups a
los 11_1vestigadores preparar extractos capaces de reemplazar las
funciones de aquélla y enseguida aislar las hormonas constituti-
vas de estos extractos. ;

Hartman 24) 'y colaboradores, en 1927, prepararon el pri-
mier extracto total de corteza suprarrenal con ¢! cual mantuvie-
ron la vida del animal suprarrenoprivo; considerindola hormona
la llamaron ‘“Cortina’, : :

Desde esta fecha, hasta 1930, varios investigadores de di-
ferentes escuelas, modificando o empleando nuevos métodos
de exitraccion y purificacion, trataron de conseguir mejorés ex-
tractos; pero Swingle y Pfiffner (49) fueron los que lograron
obtenerlos en suficiente grado de pureza y calidad, como para
hacer estudios de su valor fisiologico y farmacoterapico.

Fueron Winstersteiner y Pfiffner (57) quienes dieron el
primer paso para saber cudl era la esencia intima de estos ex- |
fractos, aislando varias fracciones cristalizadas; analogos expe- -
rimentos realizaron, en 1936, Masson, Kendall (27) y colabora-
dores descubriendo unos compuestos que denominaron “A' ¥y
“B”, que mas tarde se les identificé como la Dehidro-corficoste-
rona y Corticosterona, respectivamente. En esta misma fecha,
e independientemente en Suiza Reichsteing aislé la Corticoste-
ron pura, demostrando que varios esteroides pueden trasformar-
se en Adrenacorticosterona gue es un testoide,

Este mismo' investigador y Steiger (41) obtuvieron la pri-
mera hormona sintéfica: la Desoxicorticosterona, partiendg. del
estigmasterol.

Descubierta esta hormona y confirmads su aecién efectiva
sobre el sindrome de insuficiencia coértico-suprarrenal y el
mantenimiento de la vida de los animales adrenoprivos per un
tiempo més o menops largo, los investigadores se orientaron ha-
cia el estudio de los corticosteroides, & su aplicacién en Patolo-
gia y a relacionar su estructura quimica y actividad fisiolégiea.

Los corticosteroides se dividieron en mineralcorticoides,
glucocorticoides y otros de accién androgénica y estrogénica.
Kl primer grupo tiene aceién sobre los electrolitos y esté cons-
tituido por la Desoxicorficosterona y la 11desoxicorticosterona
descubierta por Kendall. ,

Thorn (53), en 1938, administré desoxicorticosterena a
perros y encontré que regulaba la excrecion de los iones. Lavy
Simpson (30), en el mismo afio, fué el primero en emplearla
en enfermos con Addison, observando analogos efectos sobre los
electrolitos. Posteriormente Thorn (52) [a empled también en
los enfermos con Addison y encontré aumento en el peso, pra- .
sién sanguinea, volumen plasméatico y restauracién de la con-
centracién de sodio, cloro y potasio en el plasma sanguineo
hasta las cifras normales; ademadas, mejor absorcién de las sus-
tancias nutritivas y medicamentosas en el aparato gastrointesti-
nal, ligero aumento de la cifra del metabolismo basal, mejora
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de las fuerzas fisicas del enfermo y evidente sensacién de bien-
estar. :

Friedman, Sidney, Polley y Friedman (12) también hieic.
ren experimentos en ratas administrando pequefias dosis de a-
cetato de desoxicorticosterona, encontrando que aumenta la
presién sanguinea, altera la. presion rena] y se producen modi-
ficaciones en los electrolitos.

Clinton y Thorn (8) obtuvieron mcremento del volumen
plasmaético en cuatro sujetos normales a los que se inyecto cia-
riamente 10 miligramos de D.O.C.A.

Remington, Parkings, Swingle y Drill (42) adsninistrando
a un perro 1 miligramo de D.0.C.A. por kilo de peso al dia ob-
servaron aumento de la presién, que llegé al maximo de los 6 a
22 dias. Parecida hipertensién determinaron en ratas, con la
administracion de este producto, Grollman, Harrison y Wllham
(16) y en perros Rodbar y Freed (21) pero administrando 20
mlllgramos

Friedman Sidney, Friedman Constance y Nakashima M.
(13) administraron cortisona a ratas blancas sin que se produ-
yeran modificaciones en la presion sanguinea, no asi cuando
inyectaron D.O.C.A. al mismo tiempo. observando marcado y
progresivo aumento de la presién sanguinea.

Lewin y Wassen (31) emplearon en el ttratamiento de 9
enfermos con reumaftismo, b miligramos de D.0.C.A. y luego
una inyeccién endovenosa de acido ascorbico; todos presentaron
gran mejoria desde 415 a 30 minutos hasta las 6 horas, y en uno
hasta 24 horas. Tan sugestivos resultados motivaron nuevos ex.
perimentos y discusiones, no habiendo acuerdo unanime sobre
la efectividad definitiva, de la desoxicorticosferona en el reu-
matismo. '

El segundo grupo de los corticosteroides constituido por -
los glucocorticoides, representa los compuestos “A” “B” y
“E” de Kendall identificados en 1936, y que corresponden a la
11dehidrocorticosterona de Relchstemg y Lardon (1943). a la
Corticosterona de Reichsteing (1944), y la 17-hidroxi-11-dehi-
drocorticosterona o Cortisona de Saret (1945), cuya accién prin-
cipal es aumentar e] almacenamiento de glucégeno en el higado
y en los musculos a expensas de una disminucién del consumo
periférico, determinando hiperglucemia con la consiguiente glu-
cosuria y aumento de la resistencia a la insulina. Al parecer,
esta mayor cantidad de glucogeno proviene por su accién sobre
las proteinas, segtn algunos, aumentando el catabolismo, segin
otros disminuyende el anabolismo, dando en cualquier forma
como resultado la conversién de la molécula proteica en. hidrato
~ de carbono. :

 Long, Fry y Thompson (84), de manera analoga, demostra-
ron con sus experimentos que el compuesto “B” de Kendall o
Corticosterona producia glucosuria en las ratas parcialmente
despancreatizadas, al igual que con extractos corticales, pero
ddndoles proporcionalmente mayor| cantidad; de ofro lado se
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observé que se necesitaba mayor cantidad de extractos totaleg
para producir glucosuria, que para mantener la vida de los am—
males suprarrenoprivos.

Long, Katsin y Fry (35), con otros experimentos, pudieron
demostrar que por la administracién de los compuestos cristali-
nos puros “A”, “B” y “E” de Kendall de la corteza suprarrenal,
se podia trasformar a las proteinas en hidratos de carbono.

Al pesar de todas estas observaciones no ha sido posible
resolver la incégnita, si es la misma sustancia la. que determina
glucosuria y mantiene la vida de los animales adrenoprivos.

Wells (55) considera que la actividad glucogenétics méas
marcada la poseen Gnicamente los compuestos en los cuales 3@
halla un d4tomo de oxigeno ligado al Cl1, tal como sucede en los
comypuestos “A”, “B” y “E", y por lo tanto la desoxicorticoste-
rona es menos eflc1ente asimismo observé que la fraceién a-
morfa, es decir, aquélla que queda de los extractos después de
haber veparado las fracciones cmstahzadaq tampoco tiene ac-
fividad glucogenética. PR

Coadyuvando con lo anterior esté el criterio de Ingle (25),
Jdeducido de sus experimentos en ratas adrenalectomizadas, Pa-
va 6l los compuestos antes mencionados serian los unicos con
gran influencia sobre el trabajo muscular; en cambio, la desoxi-
sorticosterona y la fraceién amorfa, muy activas en ofros aspec-
tos, tiene poca accién sobre aquél.

Con estos experimentos y otros muchos, un siintimerc de
investigadores han logrado obtener hasta 30 productos de la
corteza suprarrenal con mayores o menores varisgciones en su
f6rmula quimica, tratando de descubrir la accién fisiolégica de
la sustancia amorfa sobre la glucogénesis. _

De los 30 productos hormonales aislados, sélo tienen .ac-
¢i6n fisiologica 6, considerandose que los otres son metaboli-
tos inactivos.

. En el Pera estudiaron los esteroides de origen suprarrenal
Gladys Oliva (39), en 1951, y Victoria Salazar Bustamante (&),
en 1953. La primera investigé en la orina los 17-cetoestercides,
tanto en sujetos aparentemente sanos como en enfermos, si-
guiendo la técnica de Zimmerman; la segunda determing cuan-
titativamente, con la técnica de Corcoran'e Irvine Page, Daugh-
day Jaffe y Williams y el espectofotometro de Beckman, los cor-
ticoesferoides urinarios, en persomas aparentemente sanas y
operadas.

INFLUENCIA DE LA DESOXICORTICOSTERONA SOBRE LA
POTASEMIA

La accién de la desoxicorticosterona sobre el potasio san-
guineo, exige como cuestién previa conocer la importaneia fi
siol6giea del potasio y sus alteraciones en los animales adreno-
privos y en enfermos con Addison.
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Fué Claudio Bernard el que por primera vez dié el verda-
dero valor que fienen los electrélitos en el organismo, y entre
éstos el potasio; luego Sidney y Ringer demostraron experimen-
welmente la necesidad vital del balance de los electréiitos en el
liguido intersticial. Estos primeros hallazgos indujeron a los in-
vestigadores a estudiar el papel que juegan los electrélitos en
fisiologia y pateologia humana. Asi fué como se Ileg6 a observar
que algunos estados patolégicos detérminaban pérdidas de po-
tasio, y de otfro lado que algunos de estos estados mejoraban con
inyecciones intravenosas de estas sales. Esto hizo que los mé-
dicos prestaran atencién al empleo de las sales de potasio, sien-
do Darrow (9) el que reconocié su verdadero valor en medicina
v cirugia.

El potasio tiene influencia en el crecimiento, siendo ele-
mento indispensable para el desarrollo de los seres animales; se
le encuentra siempre en los méas inferigres; en los microorga-

_nismos se le ha identificado como cuerpo constante en el resi-
duu mineral gue resta después de su calcinacion.

Predemina en los elementos celulares, a la inversa de los
humores donde estd en mayor proporcién el sodio. Es intere-
sante anotar que en los tejidos de mayor actividad (glandulas,
musculos, tejidos nervioso) se le encuentra ep mayor propor-
eion que en los de menor actividad.

Ademds de su papel plastico, tiene importancia en el
-mantenimiento de la tensién osmética entre los liquidos y teji-
dos del organismo, interviene en las reacciones quimicas de la
eélula, neutralizando los productos &cidos de desasimilaeion y
ejerciendo accién para que actien las diastasas.

Como ion y como sal su aceién es importante en el auto-
matismo y en la conduccion del estimulo cardiaco. Los clasi-
cos experimentos de Sidney y Ringer demostraron que un cora-
z6n aislado del organismo en una solucidn isoténica de.cloruro
de sodio. deja de latir al poco tiempo; en cambio, agregando sa-
les de calcio retorna a su ritmo. pero si ademads se le afiade sa-
les de potasio la supervivencia es mucho mayor.

Estas alteraciones fueron  objetivadas entre otros por
Schrader y Pirckelt y Salmon (45), administrando a ratas, die-
tas escasas en potasio y obsérvando las consiguientes anorma-
lidades electrocardiograficas. Orent-Keiles y MecCollum (40)
encontraron necrosis en el musculo cardiaco de animales ali-
mentados més de 8 dias con alimentacion hipopotasica.

Su accién no se limita al corazén sino al sistema muscular
en general, jugando papel importante en el estimulo del miscu-
lo; las alteraciones de su concentracién llevan a un estado de
postracidn, tal como sucede en la paralisis periédica familiar,
en la cual se ha demostralo, también, el efecto benéfico de la
inyeccion de sales potéasicas.

Este electrdlito junto al cloro comstituye uno de los pro-
blemas actuales de interés en ln que se refiere el metabolismo
celular, Asimismo, si la concentracion del potasio en los hema.
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ties y humores depende del metabolismo de la glucosa, se prue-
ba que es necesario para el metabolismo hidrocarbonado.

Buchman, Hastings y Nesbett (5) han demostrado que in-
cubando fragmentos de higade en un medio con abundante po-
tasio, se forma mdés glucdgeno que cuando la concentracién es
menor.

Las glandulas suprarrenales y mejor la corteza suprarre-
nal, juega papel importante en el metabolismo del potasio. Bau-
man y Kurland (3), en 1927, fueron los primeros en demostrar
gue aumentaba la concentracién del potasio plasmaéatico en los
gatos y conejos suprarrenoprivos. Keit (26) lo demostré en pe-
rros; Sullivan y Swemer (59), en 1934, hicieron andlogos expe-
rimentos y demostraron que el aumento de potasio se produ-
cia al tercer dia.

La hiperconcentracién de potasio en animales adrenopri-
vos, es comparable con aquéllas encontradas en la intoxicacion
experimental con sales potasicas, lo que queda demostrado
con los experimentos de Hasting y Compere (22), quienes en-
contraron en los animales adrenalectomizados aumento de la
concentracion en los linderos de la toxicidad; agregan Swemer
y Truszkowski (58) que estas concentraciones determinan pro-
fundas modificaciones orgdnicas y funcionales, capaces de de-
terminar la muerte del animal.

Esto explica los experimentos de Allers, Nilson y Kendall
(1), los cuales hacen entrar facilmente en crisis a los anima-
les adrenoprivos administrtandoles de 0.50 a 4 gramos de pota-
sio en forma de fosfatos.

Este aumento en la concentraciéon se haria a expensas del
potasio intracelular, del que estd contenido en los glébules ro-
jos, que saldria a reemplazar el sodio que se ha perdido por ma-
yor eliminacién; también se piensa que se deberia a una insu-
ficiencia en los tdbulos renales para excretar este ion.

Harrop, Nicholson y Strauss (19) comprobaron la decisi-
va intervencién del rifién en esta alteracién y dicen que en loz
animales adrenalectomizados habria una disminuida elimina-
cion de potasio a través del rifién; por consiguiénte,‘el aumento
del potasio plasmadtico seris la consecuencia no solo de un sim-
ple trastorno osmético, sino de trastorno renal y este frasierno:
consistiria en que los tabules renales absorben mayor cantidail
de potasio, fosfatos y otros iones; en cambio no reabsorberian
sodio. En otras palabras, los tabulos renales, por falta de la hor-
mona cortical, perderian la propiedad de reabsorber selectiva-
mente los electrélitos. = ;

Aunqgue no son muy convincentes los experimentos de In-
gle, Nilson y Kendal]l (24) tratando de demostrar la ninguna in-
tervencién renal, puesto que a ratas adrenalectomizadas pudie-
ron hacerlas sobrevivir administrdndoles hormonas corticales,
al mismo ticmpo que observaron disminucién de la concentra-
cién del potasio,
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Cicardo (6), de Buenos Aires, demostrd que la alteracidn
del sodio no influye en la hiperpotasemia; coloca un musculo
de sapo adrenoprivo en solucién Ringer, observando que en es-
tas condiciones hay un desprendimiento de® potasio, con con-
centraciones normales de cloro y sodio; concluye diciendo que
ta- causa de la hiperpotasemia hay que buscarls en el aumento
de la permeabilidad celular que se produce en los estados de hi-
pocorticalismo. .

~ Marenzi (36), de Buenos Aires, encontré disminucién de
potasio en los tejidos, deduciendo de esto que la hiperconcen.
tracién se deberia a una disminucién de 1s fijacién del potasio
por las células, aparte de la falta de regulacion de la funcién
renal por la hormona cortical.

Para explicar la hiperconcentracion del potasio en los ani-
males adrenoprivos, entran en juego fenémenos osméticos, al-
teracion de la permeabilidad celular y trastornos orgénicos o
simplemente funcionales del rifion, regulables con la adminis-
tracién adecuada de hormonas corticales.

Los experimentos para aclarar los trastornos de los elec-
trélitos en los pacientes con enfermedad de Addison los inicia-
ron Achard y Rivoire (43), en 1932, quienes fueron los prime-
ros en estudiar las alteraciones de estos iones en la clinica hu-
mana, tratando un addisonianc ¢on suero salino hiperténico, ob-
servando que mejoraba. Loeb. (32), en el mismo afo, fué el
primero que determind los iones en (reb enfermos, observando
que el sodio estaba disminuido en 20%, e] cloro en 30% y el
potasio muy aumentado. Britton, Silvette y Cline (4) encontra-
ron que el sodio y el cloro disminuian en 15% y el potasio au-
mentaka en 100% v la urea en 500%.

Loeb y Atchley (10) observaron en algunos enfermos que
no habia alteraciones del sodio; en esto se baso Kendall (28)
para establecer una relacion entre el cuadro clinico y as alte-
raciones de la concentracién de este ion pueden estar relaciona-
das con los sintoma sde insuficiencia adrenal, Esto fué confir-
niado por Cicardo (7).

Estas observaciones sirvieron a los clinicos para tratar a

los enfermos addisonianos con dietas escasas en potasio.
- Loeb (33) y Harrop (18) han demostrado que la regula-
cion de la excrecion renal del sodio y potasio, constituye una de
las principales funciones de la corteza suprarrenal, sea en a-
nimales a los que se les ha practlcado adrenatectomia bilateral
o enfermos addisonianos.

Ha‘rrop Thorn (20) demostraron que con la administra-
cién oral o parenteral de extractos corticales a perros normales
se producia aumento de la excrecién del potasio y disminu-
cién de la dél sodio, pero que estas alteraciones de la excrecién
no eran uniformes en todos los perros; y de otro lado, que ma-
yor ‘efecto tiene la administracion en dosis fraccionadas gque en
una sola dosis, hecho que también se observa en clinica.
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; Thorn, Garbutt, Hitchcock y Hartman (54) hicieron sus
experimentos en personas normales y encontraron que inyec-
tando por via endovenmosa el extracto de 200 gramos de tejide
coriical, la excrecion del potasio aumentaba en 30% vy la rolen-
¢ién del sodio en %40 %. Ademads, observaron que los cambips de
excrecién se producian a la hora, alcanzando el méximo a las
% o 6 horas, para'volver a la normalidad a las 10 horas. Tam-
bién hicieron experimentos en perros normales administrando-
les acetato de desoxicorticosterona, comprobando el mismeo au-
mento. Después de estos experimentos inyectaron la hormona
cortical sintética (D.0.G.A.) a enfermos addisonianos, con la
cual consiguieron la regulacion de los electroélitos.

Kuhlman (29) y col. hicieron anélogos experimentos, pero
administraron grandes cantidades de este compuesto a perros
normales, enconfrando disminucién de coucentracion del pota-
sio sanguineo, por deajo de los limites normales, al mismo
{fiempo que los perros presentaban debilidad (no pudiendo pa-
rarse, ni levantar la cabeza) semejante a la pardlisis periédica
humana, que parece estar en relacién con alteraciones del po-
tasio.  En este tipo de paralisis hicieron algunas observaciones
Ferrehee, Parker, Carnes Gerity, Atehley y Loeb (10), obser-
vando que si a perros normalés g los cuales se les habia admi-
nistrado suficiente cantidad de D.O.C.A. para determinar la pa-
calisis. se les daba eloruro de potasio, no se producia ésta y no
se perdia fampoco el potasio .musecular.

Gaudino y Levitt (14) inyectaron a perros normales 20 mg.
diarios de D.O.C.A. durante 16 dias, observando que del pro-
medio inicial de 4 mil equivalentes disminuy6 la concentracion
a 3; luego duplicaron la dosis durante 6 dias, disminuyendoc 1a
concenfracion a 2 mil equivalentes. Interrumpdo el tratamien-
to volvieron .a la normalidad a los 30 dias,

Harkness, Muntwyler, Mautz y Mellors (17) hicieron ex-
perimentos en 17 perros y observaron cambios de los electré—-
litos plasméticos y musculares. A 10 perros inyectaron 1 mili-
gramo de D.0.C.A. por kilo de peso durante 2 semanas, dismi-
puyendo la concentracion de potasio de 3.1 a 2.2 y hasta 1.6
mil equivalentes, retornando a lo normal después de 15 dias;
a otra serie de animales a los cuales, después de suprimir la
administracion de D.0.C.A., les dieron dietas abundantes en so-
dio y escasas en potaslo, 1o pudieron alcanzar la normalidad
hasta que no se les cambié la dieta. con gran contenido de po-
tasio. Los perros més afectados fueron los que presentaron sin-
tomas de paralisis.

Muntwyler, Griffin, Samuelsen y Griffin (38) trabajaron
con perros y ratas normales, pero ademés de administrarles
D.0.C.A. los alimentaron con dietas escasa en potasio, observan-

do disminuecién analoga a los anteriores.

" Truskowski y Duszynsj (54) informan que la D.0.C.A.
tien acci6n protectora en las ratas contrs las inyecciones a do-
sis toxicas de cloruro de potasio. !
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Ferrebee, Ragan, Afchley y Loeb (11) trabajaron con eén-
fermos addisonianos y observaron que en 8 de 9 pacientes fra-
tados con D.O.C.A. la concentracién de potasio plasméticp era
menor gue la normal y la excrecion de potasio aumenté en for-
ma apreciable en los primeros dias del experimento.

Romerop y Soloaga (43), de Madrid, realizaron un intere-
sante estudio sobre .el comportamiento de los iones cloro y po-
tasio por la administracién de D.O.C.A. en las ‘enfermedades
infecciosas, observando que en éstas habia hiperpotasemia gue
pasaba de 30 miligramos por ciento y que con la D.0O.C.A, dis-
minufa de manera notable.

De otro lado McQuarrie, Johnsom y Ziebler (37), Wilson,
Poyer y Kepler (56) han observado que en el sindrome de Cus-
hing o hiperactividad cortical, la. concentracién del potasio plas.
matico se halla disminuida.

De estas observaciones, tanto en animales como én el
hombre se puede deducir que es efectiva la accién de los ex-
tractos corticales o de su hormona la desoxicorticosterona so-
bre las variaciones de los electrélitos, y que de una manera par-
ticular determinan una disminucion en la concéntracion del ion
potasio, sea cuando ésta. es normal o cuando estd anormal por
adrecalectomia o por insuficiencia suprarrenal.

Desde el punto de vista clinico, en el tratamiento de estos
enfermos no s6lo se tiene el arma dietética, sino la méas eficaz:
la hormonal. :

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERFRETACION DE
LOS RESULTADOS

Para determinar las variaciones de la potasemia del cone-
jo, por influjo de las hormonas cortico-suprarrenales, realicé los
siguientes experimentos: Empleé dos lotes de conejos aparen—
temente sanos, compuesto de 10 cada uno.

Al primer lote, dividido en dos grupos de 5 cada uno, se
les determiné la potasemia normal a diferentes horas, sin ob-
servar variaciones apreciables; luego se inyectd por via intra-
peritoneal 5 y 10 miligramos por kilo de peso respectivamente,
de acetato de. desoxicorticosterona (D.0.C.A.), producto sinté-
tico elaborado por la casa “Organén’” de Amsterdam y propor-
cionado galantemente por su representante en Lima, La Qui.
mica Suiza S. A.

A los animales ‘del segundo lote, subdivididos igualmente
en-dos grupos, se les determiné también la potasemia inic:al;
invectando enseguida .por la misma via 1 y 2 ce. de Cortirrenat
Tuerte ‘“‘Hormona’, respectivamente, equivalente a 45 y 30 grs.
de corteza suprarrenal fresca, por kilo de peso, que bondado-
samente me proporcionaron log Establecimientos Leonard S. A.
que los representan.
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A todos los animales se les mantuvo en jaulas separadas,
con alimentagion standard y con todos los cuidados que esta cla-
se de determinaciones requiere.

El potasio se determiné por medio del microdosaje cuanti-
tativo con la técnica de Hoffman (23). La extraccion de la san-
gre se hizo por puncion directa del corazon, con e] auxilio de
una aguja hipodérmica, previo ayuno del animal durante 12 ho-
ras. La determinacion de la potasemia se efectué en el suero
sanguineo, obtenido por centrifugacion casi inmediata, después
de extraida la sangre; se separé rapidamente del codgulo, para
evitar el pasaje del potasio intracelular.

Fundamento de la técnica de Hoffman.— El potasio es pre-
cipitado al estado de cobalti-nitrito de potasio y sodio, como con
la téenica de Kramer y Tisdall. El precipitado lavado se descom-
pone con agua hirviendo, y el potasio se determina por medi-
ciones de color verde esmeralda, formado por la adicién de clor-
bidrato de colina y ferrociamurc de potasio.

Los reactivos necesarios son los siguientes:

Solucién media saturada de acetate de sodio.— Solucion
AP, Disolver 120 grs. de nitrito de sodio Q.P. en 4180 ce. de
2gua.

Solucion “B¥.— Disolver 25 grs. de nitrito cobaltose en
50 cc. de agua, agregar 12.5 de &cido acético glacial y mezclar.

A toda la solucién “B” se agrega 210 cc. de la solucidon
!L‘A‘H~

Hay formacion de gas que se elimina con insuflacién de
aire por medio de una bombilla; en menos de 15 minutos de
insuflacion se eliminan todos los vapores. Se guarda en un fras-
co oscuro en la refrigeradora. Se filtra siempre antes de usarlo.

Solucién lavadora.— Se prepara precipitado de cobalti-ni-
trito de sodio y potasio tratando 100 ce. de una solucién que
contenga 70 mgrs. de SO4K2, con 25 cc. la solucién media sa-
turada de acetato de sodio de y 12.55 de cobaltinitrito de sodio,
que se agrega lentamente. Se deja en reposa 30 minutos, se fil-
tra, se lava varias veces con alecohol etiliep al 70% y una vez
con alcohol al 95 %. El precipitado se satura con alcohol efilico
al 10%. Se guarda esta solucidon en exceso de sélido y se filtra
en el. momento de usarla.

Solucién de alcoho] etilico al 70%.— A 70 cc. de alcohol
etilico al 95 % se agrega agua hasta 95 cec.

Clorhidrato de colina al 1 %.— 1 gramo de clorhidrato de
colina OQ.P. se disuelve en 100 cc. de agua destilada.

Solucién de ferrocianuro de potasio.— Se prepara pequefia
cantidad de solucién saturada de ferrocianuro de potasie y se
guarda en frasco oscuro con tapa esmerilada. Para usarla se
diluye 1 ce. de la solucion saturada a 25 ce. con agua destilada.

Método operatorio.— A 1 cc. de suero colocado en un tube
de centrifuga graduado a 8 ce. se agrega 1 ee. de la sclucion
media saturada de acetato de sodio, se mezcla bien y gota © gota
se agregan 1.5 de reactivo cobalti-nitrita de sodio acabado de
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filtrar, se agita y se deja en reposo 45 minutos; luege se lavan
las paredes del tubo con 2 o 3 cc. de agua, se cenfrifuga por 15
minutos, se decanta el liquido que sobrenada, por inversion ra-
pida y se deja escurrir el tubo 2 minutos. Se revuelye el preei.
pitado con un agitador; se lava con 3 cc. de la solucién lavado-
ra, procurando separar toda particula que se haya adherido al
agitador.

Se centrifuga nuevamente por 10 minutos, se decanta por
inversion répida y se deja escurrir; se resuelve el precipitado y
se lava con alcohol al 70%, se centrifuga por 15 minutos, se
decanta, se deja escurrir y se disuelve el precipitado con 2 ce.
de agua; se lleva el tubo a bafio de maria hirviente, durante 15
minutos; se lavan las paredes del tubo con 3 ce. de agua y se
deja por 5 minutos mas. Se saca, se deja enfriar y Se agrega lue-~
go 1 ce. de clorhidrato de colina y después 1 cc. de Ia solucién
diluida de ferrocianuro de potasio al 1 por 25 (no se invierta
el orden al afiadir estos reactivos). Se completa el volumen con
agua destilada hasta 8 cc. y se lleva al fotocolorimetro.

Se compara la coloracién verde esmeralda, con la produci.
da por una- solucién standard de potasio y tratada en igual for-
mAa,

Soiucién standard de potasioc..— Disolver 669 miligramos
ge suifato de potasio-Q.P. en un litro de agua. Cada ce. de esta
solucién equivale a 0.30 miligramos de potasio.

Se emple¢ el fotocolorimetro de Klett-Summerson, usando
filtro rojo. :

Factor de calibracion = 1.154.

Los resultados obtenidos en la determingcién de la pota-
semia, antes y después de emplear Cortirrenal Fuerte Hormona
v D.O.C.A. Organon, se exponen enseguida:

VARIACIONES DE LA POTASEMIA EN CONEJOS, DESPUES DE
EMPLEAR 15 gr. DE SUPRARRENAL “HORMONA”.

Antes Después del Experimento Variacién
del sobre Ia
No. Experimento 30 1h.  2h 4h 8h 24 h.  Cifra Inicia}
e 1557 1500 1462 1327 1327 1462 1557 =+ 230
2 1786 1731 1761 1500 1600 1404 1731 = 382
3 1673 1472 1327 1404 1631 1557 1673  + 346
4 1500 1327 1404 1269 1327 1464 1464 =+ 231
5 1631 1558 1558 1387 1406 1500 1631 = 244
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La frecuencia y variacion en la nérmal y en 14 maxima variacién, fué la
gue sigue:

4.=S==.
Potasemia : Coeficiente Cifras
migts. por 100 ¢cc. Media + E. St. Desv. 8t. + E,|St. devariacion extréemas

]

Antes del

experimento 16.29 — 0.82 166 — 0568 7.8 % 15,00 — 17.86
Tespués del 5

experimento 13.77 — 0.42 8.84 — 0.30 6.1 % 12.68 — 15.00

VARTACIONES DE LA POTASEMIA EN CONEJOS, DESPUES DE EMPLEAR,
30 gr DE CORTEZA SUPRARENAL, CORTIRENAL FUERTE “HORMONA”

Antes . Después del Experimentio : Variacion
del Sl ey Sobre la
No. Experimente. .30 1 h. 2 h. 4 h. 8 h. 24 h. Cifra Inicial
1 15.57 1500 1462 1327 1410 14.08 15.00 -+ 230
2 1500 15.00 1327 12.11 14.62 1431 16.15 + 289
3 16.15 1402 14.62 1269 13.00 14.04 14.62 -+ 346
4 1846 —— 1731 1500 15.69 13.57 16.50 -+ 4.89
5 16.73 1557 1557 1361 13.65 15.00 16.00 + 411

La frecuencia y wvariacion en la normal y en la méxima variacién, fué
ia siguiente:

Potasemia Coeficiente Cifras
mgrs, por 109 ce. Media + E. St. Desv.St. - [ESt. devariacion extremas

Antes del

experimento 16.38 — .60 1.21 — 0.43 7.3 % 15.00 — 18.46
Lrespués del

experimento ©13.33 — 0.52 1.25 — 0.37 6.3 % 12.11 — 15.00

VARTACIONES DE LA POTASEMIA EN CONEJOS DESPUES DE
EMPLEAR 5 mg. DOCA “ORGANON”

Antes Después del Experimento Variacion
del : sSobre 12
No. Experimento. 30 1 h. 2 h. 4 h. 8 h. 24 h. Cifra Inieial
it 1643 1600 16.15 1557 12.11 14.62 15.57 + 432
2 1846 1846 1615 14.62 11.54 15.00 16.15 + 692
3 1557 1557 14.02 15.00 1269 15.00 e -+ 2388
4 1500 1557 14.62 1327 1096 12,11 14.62 + 404
5 16.15 1813 1500 16.15 14.04 15.06 16.20 + 211
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[Lia, frecuencia y wvariacién en la nommal y en la méxima variacién, fué
ta siguiente:

Potasemia ’ Coeficiente  Cifras
mgrs. por 10% ce. Media + E. St. Desv.St. + [E,[St. devariacion extremas

Antes del

experimento 16.22 — 0.60 1.200— 0.42 7.3 %  15.00 — 18.46
Después del

experimento 12.26 — 0.57 1.14 —0.40 9.2 % 10.96 — 14,04

VARIACIONES DE LA POTASEMIA EN CONEJOS DESPUES DE
EMPLEAR 10 mg DOCA “ORGANON”. :

Antes - Después del Experimento : Variacién

: del : . Sobre la
No. Experimento. .30’ 1 h. 2 h. 4 h. 8 h. 24 h. Cifra Inicial

1 1856 19.04 1786 1846 12.69 15.00 17.86 —+ 587

2 1776 51931 - 1550 - 15.00° 1154 14.00 16.50 + €622

3 1721 1721 1786 1462 1038 11.58 16.15 + 6.90

4 1600 1500 1557 14.03 13.27 14.03 15.55 + 2.3

5 16.11 1501 1408 1412 1211 13.27 14.65 + 400

La frecuencia y variacién en la normal y en la maxima variacién, fué
la que sigue:

Petasumia Coeficiente Cifras
mgrs. por 100 ce. Media + E. St. Desv. St. + E,iSt. devariacion extr<mas

Antes del

experimento 17.12 — .53 1.15 — 0.41 6.7 % 15.00 — 18.46
Lespués del

experimento : 11.89 — 0.54 1.08 — 0.38 9.0 % 10.38 — 13.27

Tratando de interpretar los resultados, debe recordarse
gue entre los muchos agentes que producen modificaciones en
la potasemia, se encuentran las hormonas de la corteza supra-
rrenal tanto las naturales, como la sintética (D.O.C.A.).

A un primer grupo de 5 conejos les inyecté por via intra-
peritoneal 4 cc. de Cortirrenal Fuerte, producto elaborado por la
casa ‘“‘Hormona” de México, equivalente a 15 gramos de corte-
za suprarrenal fresca, cbservindose disminucién ligers de la
potasemia a-ia media hora, siendo més marcada a las 2 horas
después de haber inyectado la hormona, luego aumenté y en
muchos de los conejos llegé a la cifra inicial rapidamente a las
24 horas,
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El anélisis mateméatico-estadistico dié los siguientes coefi-
cientes: error standard de 0.82 a 0.42, desviacién standard de
1.64 a 0.84, coeficiente de variacion de 7.9 a 6.1.

: A] segundo grupo de conejos se les inyecté 2 cc. de Cor-
tirrenal Fuerte, equivalente a 30 gramos de corteza suprarrenal
fresca, y se obtuvo casi anélogos resultados.

Bl analisis matematico-estadistico dié los siguientes resul-
tados: error standard 0.60 a 0.52, desviacién standard de 1.21
a 1.25, coeficiente de variacién de 7.3 a 6.1 %.

En el tercero y cuarto grupo de conejos, aparentemente sa-
nos, se observé el efecto producide por la. hormona sintética
D.0.C.A. Organon, la cual se inyectd por la misma via y en can-
tidades de 5 y 10 miligramos, respectivamente; el mayor efecto
se observo a las 4 horas y la accién fué maés prolongada que
con la hormona natural,

El andlisis matemdtico-estadistico' fué el siguiente, em.
pleando 5 miligramos de D.O.C.A.: error standard de 0.60 a
0.67, desviacion standard de 1,20 a 1.44, coeficiente de varia-
cién de 7.3.-a 9.2%.

El analisis matemaAtico-estadistico, empleando 10 mailigra-
mos de D.O.C.A. fué el siguiente: error standard de 0.53 a 0.54%,
desviacion standard de 1.15 a 1.08, coeficiente de variacion de
WiZE /e O

Helos resultados indican que tanto las hormonas naturales
como las sintéticas de la corteza suprarrena] influyen sobre la
polasemia, disminuyéndola atn en animales normales.

CONCLUSIONES

1*.— La potasemia normal en el suero de conejo en Lima
es de 15 a 18 miligramos por ciento.

2*— Los extractos totales de corteza suprarrenal producen
disminuecion del potasio sanguineo en animales aparentemente
$an08S. :

3%.— Kl afecto de estas hormonas se pone de manifissto
a la media hora, llegando al maximo a las 2 horas, terminando
los efectos en casi todos los animales a las 24 horas.

4¢.— La D.C.C.A. Organon (hormona sintética) produ-
ce también hipopotasemia.

5%— EIl efecto de ésta es més retardado, empezando a ia
hora, llegando al maximo a las 4 horas y terminado los efectos
casi a las 24 horas.
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Medicina nottéamericana

TRATAMIENTO DE DISENTERIYA AMIBIANA

Los estudios clinicos contintian demorando la eficacia- del
Camoform en el tratamiento de la disenteria amibiana y la ami-
biasis crénica intestinal y extraintestinal. En el estudio reciente
de J. M. B. Rivero (‘“Journal of the American Medical As-
sociation”, 165:829, 1957), 39 pacientés ¢on amibiasis intesti-
nal crénica y un paciente con amibiasis pulmonar fueron trata-
dos con Camoform durante cineco dias. Se obtuvo la curacién
sintomatica y parasitolégica de todos los enfermos, con un mi-
nimo de efectos secundarios, ningunp de los cuales de suficien-
te seriedad como para obligar a suspender el tratamiento. '

HIPOFUNCION TIRCIDEA

Un estudio hecho por la Escuela de Medicina, de la Uni-
versity of Southern California mostré que 12 por ciento de 2,807
a quienes se les hizo un examen fisico de ruting, presentaron
hipofuncién tiroidea, segtin la cantidad de yodo en el suero
sanguineo. El hipotiroidismo moderado da lugar a fécil fafiga.
disminuida eapacidad mental, pérdida de pelo, sequedad
de piel, susceptibilidad a sufrir ataques cardiacos e interferen-
cia en el funcionamiento de varias gldndulas. A pesar de que
este cuadro es féacil de corregir, no es siempre facil de diagnos-
ticar.” BEs por eso que los autores recomiendan hacer la deter-
minacién del yodo unido a proteina en todo examen clinico de
rutina. :

FACTOR DIEGO SANGUINEO

El Dr. Philip Levine de la Ortho Research Foundation ha
sacado a luz el resultado de sus investigaciones acerca de]l nue-
vo factor sanguineo humano Diego, que es de incidencia poceo
frecuente, independiente de los otros 15 factores poco frécuen-
tes y de los 4 altamente frecuentes. El factor sanguineo Diego
se presenta con incidencia que varia entre 35 por ciento en al-
gunos aborigenes americanos, 12.3 por ciento de japoneses y
5 por ciento de chinos. Por tanto se le puede considerar propio
de la raza mongdlica. :



