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

Accién del A, C.‘.T. H. sobre la

glucemia del conejo

Por la Dra. TERESA GARRO ARRIASSOLO

Desde el descubrimiento de Houssay y Biassotti en 1930 det
papel diabetogeno de “la pars distalis” de la hipofisis, se inicia
una etapa trascendente para dilucidar el complicado meecanismo
etiopatogénico ‘del sindrome diabético, obteniéndose diabetes hi-
pofisaria y metahinofisaria en diversas especies animales. Pero,
el aislamiento de algunas hormonas de la hipofisis, en forma pura,
como la adrenocorticotrépica, verificado por Li y Sayers, ha per:
mitido precisar que existe la diabetes esteroide.

En efecto, desde que Browne en 1943, inyectd por primera
vez A.CT.H. a la especie humana y observé glucosuria y dismi-
nucion de tolerancia a los hidratos de carbono, diversos clinicos g
fisiotogos han demostrado que el A.C.T.II. posee actividad dia-
betogena al actuar en sentido hiperglucemigeno. Este hecho, que
prueba la interrelacién hipofisocortical,: evidencia la accién neo-
glucogénica de los glucocorticoides. :

La diabetizacion experimental por el' A.C.T.H. es temporal,
por lo menos en tres especies animales, perro, rata y hombre,

En el Perti se han efectuada interesantes trabajos clinicos y
experimentales sobre la actividad fisiologica del A.C.T.H.; asi, en
la’ Facultad de Medicina Hermilio Luna Seminario estudio las
variaciones de la acidez gdstrica por accién del ALCTH. » Teresa
Pasco Ramirez investigd uropepsinogeno en pacientes que reci-
bian tratamiento con A.C.T.IH. y Cortisona y i ‘Carlos: E.  Silva
Campos la excrecion de uropepsinogeno, en pacientes con anemia
perniciosa. y perniciosiforme, tratados con A.C.T.H.

En la Facultad de Medicina Veterinaria Pasco Ramirez Pas-

tor estudio la excrecion de 17 ceto-esteroides en conejos tratados
con A.CT.H. y gonadotropina sérica; Abel Calderdn Vera. inves-

Eiste trabajo terminé de redactarse en octubre de 1956,
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tigo algunas variaciones organicas y funcionales en conejos apa-
rentemente normales y tratades con A.C.T.H. a nivel del mar y
de la altitud y Carlos Cerf del Campo la diuresis y peso de hipo-
fisis, suprarrenales y testiculos en conejos normales, tratados con
A.C.T.H. y gonadotropina sérica.

En la catedra de Farmacologia y Posologia de la Facultad
de Farmacia y Bioquimica de Lima, Isabel Vasquez Mendoza es-
*udio la accién de Ja hormona Adrenocorticotropica sobre la lipi-
demia del conejo; Juana Rodriguez Recarte investigd la accién
del A.C'T.H. sobre la relacion adreno-testicular en la costa y al-
titud y Nelly Teresa Dextre Gallardo la accion del A.C.T.H. so-
bre la ascorbinemia,

El presente trabajo. que estudia la accion del A.C'T.H. sobre
la glucemia del conejo. consta de las siguientes partes: En la pri-
mera, expongo nociones sobre diabetes esteroide y menciono al-
gunos factores que influyen en su desarrollo; en la segunda parte
relato las investigaciones que se han efectuado para probar la ac-
cién hiperglucemigena del A.C.T.H.; en la tercera, refiero los ex-
perimentos que he realizado en conejos, para estudiar la accion
de esta hormona sobre la glucemia; en la cuarta parte interpreto
los resultados que obtuve y por altimo, formulo las conclusiones
y cito al final la bibliografia consultada.

Dejo constancia que me propuso que estudiase el tema el Dr.
Carlos A. Bambarén, catedrdtico de Farmacologia y Posologia de
la Facultad de Farmacia y Bioguimica de Lima y que lo llevé a
cabo en los laboratorios de Investigaciones y de Bioquimica de
dicha Facultad y en el Labhoratorio Cooperativo de Genética y
Reproduccién de la Facultad de Medicina Veterinaria, donde el
Dr. Mauricio San Martin me acogio bondadosamente. Presento,
por tanto, mi gratitud, al catedratico guia Dr. Carlos A. Ban-
barén, quien me proporcioné franca ayuda y valioso caudal de su
cultura, orientdndome en todo momento en la investigacion y diri-
giéndome en la busqueda bibliografica, sin la que es imposible ca-
minar con acierto en el campo enmarafiado del trabajo cientifico
y al Dr. Mauricio San Martin, Jefe del Laboratorio Cooperativo
de Genética y Reproduccion de la Facultad de Medicina Vetert-
naria, por las facilidades y ayuda que me prest6, al realizar la
parte experimental. Presento también agradecimiento al Dr. Car-
los A. Payva y a las Q. I. Srta. Victoria Vargas y Sr. Tomas
Olcese por su ayuda técnica durante la investigacion. Agradezco,
finalmente, a la “Quimica Suiza” por haber proporcionado Cor-
trofina “Organdn” utilizada en la investigacion.

NOCIONES SOBRE DIABETES ESTEROIDE

Se considera a la hormona adrenocorticotrépica, a la cortisona
y a la 17-hidroxicorticosterona, sustancias quimicas capaces de
producir diabetes esteroide, humana o experimental, con carac-
teres propios, que la diferencian de la diabetes prancreatica, con-
firiéndole, por lo tanto, autonomia. En efecto, solo tiene en comun
con la pancredtica, la hiperglucemia y la glucosuria, diferencian-
dose por ser insulino-resistente, aumento de glucogeno hepatico,
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ausencia de accidentes aciddsicos ¥ por la posibilidad de desapa
rzcer, cuando cesa de actuar la causa que la provoca.

En patologis humana se encuentra frecuentemente esta diabe-
tes en el “sindrome de Cushing”, donde se ha evidenciado la pre-
sencia de hiperglucemia y glucosuria caprichosas en su aparicion
e intensidad; no habiéndose encontrado relacion de causa a efecto
entre las dos, segtin Schiller, Zara, Cahn vy Tyan (82).

Por otra parte, seetin estudios experimentales de Grattan,
Jensen e Ingle (35), se ha comprobado que la hormona adrenocor-
ticotropica posee accion glucotrépica definida ¥ que dicha accion
se realiza por intermedio de la corteza adrenal, desde que la hor-
mona no produce dicho efecto anti-insulinico, ni actia sobre el
glucogene hepético, en pericotes adrenalectomizados, seglin Jen-
sen y Grattan (53)

Best y Taylor (5) consideran a la hormona adrenocorticotré-
pica como responsable del efecto anti-insulinico de la hipofisis an-
terior, sosteniendo, ademds, que la actividad anti-insulinica se de-
be a la acumulacién de grandes cantidades de glucégeno, que po-
posiblemente se utilizarian para neutralizar el efecto hipogluce-
migeno de la insulina y que explicaria la insulino-resistencia en
la diabetes esteroide.

Schiller (82), después del estudio critico de las curvas de hi-
perglucemia arterial y venosa de los sujetos gastrectomizados,
que recibieron Cortisona, sostiene “que el punto de accidn de es-
tos esteroides corticales no se sitia en el pancreas, sino en los
tejidos”, hecho que explicaria el carécter transitorio de la diabetes
esteroide. ;

Sin embargo, Pincus (75) v Kobernick (58) han probado que
la accion hiperglucemigena y diabetégena del A.C.T.IZ. y Corti-
sond son absolutamente semejantes, afirmando, por otra parte,
Schiller (82) que si 13 accién hiperglucemigena del A.C.T.H. re-
sulta mas marcada que la de la Cortisona, ello se debe, segura-
mente, a que la estmulacion cortical hacer circular otras hormonas
ademas de la Cortisona.

Al estudiar Ta accién diabetogena del A.C.T.H. ha sido nece-

sario tener en cuenta que el tratamiento con dosis terapéuticas del
A.CTI. no produce diabetes verdadera en el hombre, a menos
que exista una predisposicién hereditaria familiar, considerandose
como dosis media terapéutica 100 mg. diarios, -administrados ge-
neralmente cada 6 a 8 horas, pudiendo tolerarse segtin los casos,
de 45 a 140 mg.

TLa wia de administracién. segtin Pascualini (74), as{ como la
clase de preparacion comercial de A.C.T.H. empleada, segiin
Appel (2) tienen n ta influencia sobre la accidn hiperglucemige-
na o diabetégena del A.C.T.H., habiéndose comprobado que di-
chas acciones estin condicionadas por una serie de factores, tales
como especie, sexo. alimentacidn y estados fisioldgicos del animal
Asi segtin Houssay y Anderson (47) y Pincus (75), el A.C.T.H.
es hiperglucemigeno en el perro, conejo, rata, sapo, ete., en condi-
ciones experimentales diversas, pero siempre en normoglucemia.
Segtin De la Higuera y Gilvez (22) no tiene esta accidn en el
gato. "
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La intensidad de la respuesta diabetogena al A.C.T.H. varia
atin con la raza de los animales, pues, Fajans (27) comprobd que
los perros “Dalmatians” son mas susceptibles de diabetizarse que
los “Mongrel”. i

Selye (86) dice que las manifestaciones de sobredosificacion
después del tratamiento prolongado con A.C.T.H. (Sindrome de
Cushing, disminucién de tolerancia a los hidratos de carbono,
etc.) se observan méas a menudo en mujeres, especialmente me-
nopausicas y adolescentes, que en los hombres. Y segéin Gueniot
(38), la foliculina (a dosis pequefias o medias) y la tiroxina esti-
mulan la secrecion de A|C.T.H.; mientras que la inhiben los 11
oxisteroides, los androgenos (Testosterona), 17-Cetoesteroides y
la 17-Desoxicorticosterona. :

Sin embargo, Brown-Grant, (6) y colaboradores sostienen que
el A.CT.H. al igual que la cortisona y la adrenalina, inhibe la
circulacion de yodo radioactivo y que las adrenales no son indis-
pensables para que dicha inhibicion se efectie después del
{5 treast

Handler (41) v col. sostienen que segtin la dieta que previa-
mente se administre al animal, se obtendra una mayor o menor
resptiesta glucémica al A.C.T.H., encontrando que la hormona
produce gran aumento de glucemia en el grupo de ratas alimen-
tadas con dieta escasa en proteina y grasa, moderado aumento en
el grupo con proteina normal y solo débil aumento en ¢l grupo con
escasa proteina y gran porcentaje de grasa. In ningdn caso, las
dietas estaban excentas de carbohidratos. )

Se ha sefialado que diversos agentes estressartes (frio, ano-
xia, traumatismos, hemorragias, inyeccion de sustancias extra-
fias) son capaces de alterar la glucemia al igual que el A.C.T.H.
inyectado; esto se explica teniendo en cuenta que el organisma
responde al “stress” mediante una serie de manifestaciones ines-
pecificas que configuran el “sindrome general de adaptacion” en
el que juega rol primordial el A.C.T.H. sobre todo en las fases
‘de contra-shock y resistencia, segiin Selye (84-86) y Pascua-
lini (74).

San Martin (82) al estudiar la distribucion de la glucosa glo-
bulo-plasmadtica, en 7 sujetos en la costa y altitud, comprobd que
en el inicio del mecanismo de adaptacion a la altitud hay gran
aumento de la glucosa globular, pequefio aumento de la glucosa
plasmatica y disminucion  de las sustancias reductoras no gluey
dicas. .

Selye (84) al investigar, las variaciones fasicas que presenta
la glucemia durante el “sindrome general de adaptacion” en ratas
expuestas al frio (durante 21 dias) comprobo6:que en el inicio de la
fase de shock, de la “reaccién de alarma” se presenta hiperglu-
cemia (adrenalinics) seguida de hipoglucemia; que en las fases
de contrashock y resistencia la glucemia aumenta ligeramente so-
bre la concentracion normal, pero que en el periodo de agota-
miento se presenta disminucién marcada de la glucemia.

Vaccari (95-96 )comprobé en conejas, que durante “la reac-
cion de alarma”, la glucemia presenta variaciones fasicas; que en
la fase de shock v luego disminuye mas o menos considerable-
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mente, seglin la intensidad del “stress”. En el contra-shock retor-
na a concentraciéon normal o ligeramente superior a la normal.

Selye (85) de Montreal, y Samaniego (79) de Lima, estudiaron
los cambios glucidicos durante el “sindrome general de adapta-
cion”, sefialando que en el inicio del sindrome, la glucemia au-
menta (hiperglucemia adrenalinica), luego disminuye y se pre-
senta hipoglucemia; que en la fase de contra-shock, probablemen-
te debido a los glucocorticoides, la glucemia vuelve a aumentar
y puede alcanzar cifras super-normales durante el periodo de re-
sistencia y sub-normales en el de agotamiento. Como un dltimo
factor, se sefiala el estado integral de la corteza adrenal, desde que
s6lo con una glandula adrenal, es posible comprobar modificacio-
nes metabdlicas producidas por el A.C.T.H.

Juana Rodriguez (77), de Lima, estudid en conejos, la influen-
cia del A.C.T.H. sobre la excrecion urinaria de 17-cetoesteroides y
sobre la relacién adreno-testicular, en la costa y en la sierra, com-
probando que en los animales llevados a la altitud, la hipersecre-
cion de A.C.T.I. enddgeno produce signos de hiperactividad cor-
tical y después signos de agotamiento; que el A.C.T.H. inyecta-
do en la altitud aumenta la hiperfuncién cortical y acelera el ago-
tamiento de la corteza adrenal, mientras que en la costa, produce
hiperactividad creciente en relacién con el tiempo de administra-
cion hormonal.

Nelly Dextre (25), de Lima, investigd la accién del A.C.T.H.
sobre la ascorbinemia, tanto en seres humanos como en conejos,
afirmando que la marcada hipo-ascorbinemia, que se produce en
ambos casos, después de la administracion hormonal, se debe «
un mayor consumo de vitamina C. para la sintesis de corticoides.

INFLUENCIA DEL A.C.T.H. SOBRE LA GLUCEMIA

Después de los experimentos preliminares de Browne (8), el
uso clinico y experimental del A.C.T.H. estuvo limitado hasta
el afio 1946, por las dificultades que ofrecia su preparacion; des-
de entonce se estudia con particular interés la influencia del A.C.
T.H. sobre la glucemia.

En 1946, Ingle, Li y Evans (49) administraron 7 mg. de
A.CT.H. por dia a ratas normales, alimentadas con dieta abun~
dante en carbohidratos y observaron hiperglucemia, glucosuria y
anmento del nitrégeno urinario durante el periodo de administra-
cion,

En 1947, Bennett (4) y col. comprobaron que el A.C.T.H. pu-
rificado exacerba la diabetes aloxdnica de las ratas mantenidas con
“una dieta sin carbohidratos y afirmaron que dicha hormona ac-
tuaba sobre el metabolismo glucidico, no sélo por aumento de la
neo-glucogénesis, sino también por disminuir la utilizacién de los
hidratos de carbono.

En 1948, Forsham (31) y col. publicaron los resultados de sus
estudios clinico-metabélicos obtenidos con A.C.T.H. e indicaron
que la administracion de 40 mg. de la hormona al dia, en dosis
divididas y por espacio de 6 dias, producia aumento de glucemia
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de 26 mg.% por término medio en un sujeto normal. Observan-
do, ademas, aumento de glucdgeno hepatico y de excrecion de
glucosa; estas variaciones coincidian con gran aumento de
11-oxiesteroides. f

En 1948, Ingel, Prestrud y Li (50) demostraron por primera
vez, el electo diabetdgeno del A.C.T.H. puro, en ratas parcialmen-
te pancreatectomizadas, inyectando la hormona unas veces antes
de la adrenalectomia y otras, después, comprobando que el A.C.
T.H. causaba aumento de excrecion de nitrégeno urinario y glu-
cosa, solo cuando se administra a los animales antes de la adrena-
lectomia y no cuando a los adrenalectomizados se les administra
extracto corticoadrenal, Concluyeron sosteniendo que el efecto
diabetogeno del A.C.T.H. se produce por intermedio de la corteza
adrenal y que no habia sinergismo de accion.

En ese mismo afio, Conn (18) y col. llegaron a producir un
estado similar al de la diabetes mellitus en 3 sujetos normales,
administrandoles por via intramuscular de 120 a 150 mg. diarios
de A.C.T.H. (en dosis faccionada y por espacio de 8-10 (lias).\ Di-
cho estado se caracterizaba por glucosuria, hiperglucemia y dis-
minucion de tolerancia a los hidratos de carbono,' existiendo es-
trecha correlacion entre pérdida de tolerancia a los bidratos de
carbono, aumento de excrecion de acido trico urinario y disminu-
cion del glutation sanguineo. ,

Un afio mas tarde, el mismo Conn en compafia de Louis,
Jhonston (17) y col. administraron nuevamente A.C.T.FL purifi-
cada a sujetos normales, obteniendo resultados similares a los
anteriores y ademads correlacion entre aumento de purina enddge-
na y pérdida de tolerancia a los carhohidratos, por lo que sugirie-
ron que el A.C.T.H. puede producir aumento de concentracion
de los productos intermediarios del metabolismo de la purina, que
llegaria a lesionar a las células heta de los islotes de Langerhans
y aumentar su vulnerabilidad a la hiperglucemia frente a aumento
de concentracién de A.C.T.H.

En 1949, dos investigadores argentinos. Houssay y Anderson
(47), estudiaron la acecidon diabetdgena de 3 hormonas hipofisiarias
purificadas, la hormona de crecimiento, la adrenocorticotropica
(96% de actividad) y la prolactina (con 10% — 30% de A.C.T.H.)
en batracios ¥y mamiferos, comprobando que las tres aumentaban
Ia glucemia en batracios, previamente hipofisectomizados y pan-
createctomizados; que las tres producen un estado diabético tem-
poral, en perros, gatos y ratas con amplia pancreatectomia, pero
a la vez con normoglucemia y que en los mamiferos con pancrea-
tectomia parcial amplia, se observa el efecto diabetéogeno en el
siguiente orden: S.T.H., prolactina y A.C.T.H.

Trvine Me. Quarrie (67) v col, en 1949, comprobaron la efi-
cacia del A.C.T.H. en la hipoglucemia no addisoniana, afirmando
que en tales casos no se llega a producir diabetes, por la aboli-
ci6n de la hipoglucemia, como lo demostraron las concentracio-
nes de glucemia, que permanecieron por encima del umbral hi-
poglucémico, por lo menos 10 dias después de interrumpir el tra-
tamiento, atin en los casos mas graves.

En 1950, Sprague (88) v col. demostraron la potencia fisiolo-
-3u28 vuOWIOY ®B] 9p SISOpP Se] Ianb OopurHUOIUS F' LDV PP ©IAS
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ralmente administradas a pacientes son pequeiias en relacién con
aquellas necesarias para producir diabetes en animales, indican-
do, sin embargo, un caso de franca diabetes temporal ocurrido en
la Clinica Mayo al administrar 550 mg. en 6 dias de A.CT.H. a
un nifio de 4 afios de edad con leucemia aguda, habiendo llegado
la glucemia en ayunas a 171 mg.%.

En 1951, Rachmilewitz (76) y colaboradores después de com -
trolar el estado diabético de un paciente reumatico con dieta e in-
sulina, le administraron diariamente 50 mg. de A.C.T.H. por es-
pacio de 3 semanas, observando en los primeros dias de trata-
miento ligera y transitoria exacerbacion  de la diabetes, que sz
controld con Insulina; después la diabetes mejord y pudo redu-
cirse la cantidad de Insulina administrada.

En 1951, Fajans, Conn y Jhonston (27) pudieron demostrar
la accion diabetogena del A.C.T.H. en perros tratados con dosis
diaria de 345 mg. de hormona, por periodos de 4-6 dias, encontran-
do que la diferente susceptibilidad de los animales a los efectos
diabetogenos del A.C.T.H. se relacionaba con el aumento de ex
crecion de dcido firico y con la respuesta variable e individual
del metabolismo de las purinas.

En 1951, Pincus (75) y col. comprobaron en conejos que la
inyeccion intramuscular de A.C.T.H. (“Acthar - Armour”) pro-
ducia aumento de concentracion de glulosa en el suero sanguineo,
puntualizando, ademds, que dicho aumento era muy diferente y
menos dramatico que el obtenido con cortisona, en las mismas con-
diciones experimentales. Senalaron que dosis masivas de A.C.T.H.
provocaban en algunos casos convulsiones y en otros la muerte
de los animales. .

En 1952 Grasso (36) y colaboradores estudiaron las varia-
ciones de los' componentes hemditicos en pacientes tratados cobh
distintas dosis de A.C'T.H. (minima de 10 mg. ¥ maxima de 100
mg.) comprobando que la hormona actuaba sobre el metabolismo
glucidico en sentido hiperglucemigeno y que dicha accién se de-
bia probablemente a que disminuye la utilizacién periférica de
glucosa, aumenta el umbral renal y a la accién neo-glucogénica a
partir de proteinas ;

En Pediatria, Ulstrom (93) v col. estudiaron los efectos cli-
nicos y metabolicos del A.C.T.H. en pacientes con hipoglucemia
esencial o enfermedad de Von'Gierke, encontrando frecuentemen-
te acentuada hipoglucemia en aytnas, y que el A.C.T.H. mejora
a los pacientes y aumenta la glucemia, que se mantenia en con-
centracion normal. mientras duraba la terapia hormonal.

En 1952 Schiller, Zara (82) y col. obtienen hiperglucemia
provocada de tipo diabético, en un paciente reumadtico pre-diabé-
tico, tratado con A C.T.H.; mientras que Bunim (9) y col. obtie-
.nen los mismos resultados en un paciente reumatico, no diabético,
que recibié por varios periodos A.C.T.H. y cortisona, puntua-
lizando, que el estado diabético desaparecia con la cesacion del
tratamiento, y que podia controlarse con Insulina y no con Di-
mercapto-propanol durante el tratameinto.

En 1952, De Beodo, (21) vy col. demostraron experimental-
mente que la administracion prolongada de A.C.T.H. y cortisona
disminuye y en algunos casos llega a abolir la hipersensibilidad a
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la insulina de los perros hipofisectomizados, aboliendo, asi mis-
mo, la hipoglucemia secundaria que los test de tolerancia a la
glucosa intravenosa producen, determinando, finalmente, un no-
table aumento de azdicar sanguineo en respuesta a la Adrenalina.
Sin embargo, en algunos animales observaron resistencia a la in-
sulina, curvas de tolerancia a la glucosa de tipo diabético y res-
puesta casi normal a la adrenalina.

Tagnon (90) publicé en 1953 interesante trabajo sobre la ac-
avidad hipofiso-suprarrenal en el curso de la diabetes, compa-
rando en primer lugar los efectos de 50 mg. de A.C.T.H. en suje
tos normales y en diabéticos con o sin tratamiento de insulina,
encontrando que en sujetos normales, la inyeccién de A.C.T.H.
hacia variar la glucemia de ayunas de 0.73 gr. por litro a 0.90 gr.
por mil y la postprandial de 1.01 gr. por litro a 1.15 gr. por mil;
que en los diabéticos no tratadoes, la cifra media de glucemia de
ayunas, aumento de 1.99 gr. por mil a 2.80 gr. por mil ¥ que en
los diabéticos tratados con insulina, el A.C.T.H. provoco aumento
de la glucemia de ayunas de 1.96 gr. a 2.92 gr. por mil; no ha-
biendo determinado en estos Gltimos casos la glucemia post-
prandial.

El efecto del A.CT.H. en el diabético se debe, seglin estos
autores, a que la accion de los gluco-corticoides no estad contraba-
lanceada por el aumento intenso de la insulina, sosteniendo quz
tanto en normales como en diabéticos, la misma dosis de A.C.T.F.
inhibe la misma cantidad de insulina, sefialando, finalmente, que
durante la diabetes comtn, la actividad cortico-suprarrenal no se
halla aumentada, mientras que si lo estd en un primer aumento
durante el coma diabético, al que sigue luego un periodo de hipo-
actividad cortical, donde se aprecia una mayor sensibilidad a la
insulina.

En 1954, Kinsell (56), y col, después de investigacion clini-
ca, realizada con A.C.T.H. y Cortisona, consideran cinco posibles
causas de la acentuacién de estado diabético: 1) Inhibicién de la
produccion de insulina; 2) Destruccion de la insulina; 3) Blo-
queo del efecto de la insulina; 4) Aceleracion de la neo-glucoge-
nesis desde proteinas y 5) Neo-glucogénesis desde grasas; afic-
mando que la neo-glucogénesis a partir de proteina y glicerol de
la grasa no es explicacion adecuada del acentuamiento de la dia-
betes de los sujetos estudiados; y que mas bien parecia deberse a
neo-glucogénesis desde 4cidos grasos, de la grasa catabolizada.

Cohen y Sulman (14) administraron A.C.T.H. a un total de
21 pacientes, por via endovenosa, durante 8-12 horas, inyectande
a 13 de ellos dosis pequefias de 1-4 mg. v a los 8 restantes dosis
masivas de 6-20 mg. comprobando que solo estas ultimas produ-
cen alteracion en el metabolismo de los hidratos de carbono y de
electrélitos y sefialando como dosis 6ptima 1-5 mg.

Finalmente Bell (3) y col. en 1955 y como resultado de mas
de 4 afios de invest:gacidn, anuncian por primera vez que el A.C.
T.H. es hipoglucemigeno, al igual que la insulina, pero que mien-
tras esta ultima, puede producir shock, el A.C.T.H. previene con-
tra el shock producide por la insulina, consiguiendo, ademdis, me-
diante la moderna técnica de “distribucién por contracorriente”
el fraccionamiento de la molécula protéica del A.C.T.H. en & cons-
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tituyentes activos iguales y la determinacion de la estructura qui-
mica: de los mas abundantes de ellos. '

Todos estos conocimientos han venido a ampliar este campo
de investigacién cientifica vislumbrandose ya en un futuro no
muy lejano la sintesis del A.C.T.H. y una mejor comprension de
la diabetes.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Para investigar la accion del A.C.T.H. sobre la glucemia noi-
nal del conejo, procedi del modo siguiente: Escogi conejos ma-
chos adultos, aparentemente sanos, pesando entre 1,400 a 2,400
er. puestos en buenas condiciones de vivienda y alimentacion,
siendo esta tltima mixta (agua, alfalfa, pasto, nicovita).

Se empled “Cortrofina” Organén proporcionada por la Qui-
mica Suiza S.A. representante en Lima de esos Laboratorios de
Holanda. :

Cada frasquito-ampolla de Cortrofina contenia 50 U.L. para
disolver en 5 cc. de disolvente (4dcido clorhidrico c.s.p., pH 2.5-
3.5, Fenol 0.5%-glicerina 2.5-agua destilada c.s.p. 5 ec.) Una U.L
equivale a 1 mg. del patrén internacional y a 0.1 de la solucién,
que se conservo en refrigeracion, j :

Para la obtencion de sangre, se practicd un pequefio corte en
la vena marginal de la oreja, previamente dilatada con xilol y pa-
ra su recoleccion se utilizd frasquitos que contenian como sustan-
cia anticoagulante la mezcla oxalato-fluoruro, seglin recomenda-
cion del Codex Medicamentarius francés (14).

Mezcla Oxalato-fluoruro.

r
L.

Oxalato neutro de potasio .. .. .. -+ «+. 6
Bliiorare delsodio s ot o T g B e G g

uq U3

Segtin el Codex Medicamentarius francés, esta mezcla debe
usarse en la proporcién de 0.08 gr. por 10 cc. de sangre, por lo que
en este caso para 2 cc. de sangre se tomd 0.4 de una solucién de
la mezcla al 4% y se evapord el agua en la estufa a una tempe-
ratura de 30-40°.

Las determinaciones de la glucemia se realizaron en serie y
en duplicado, siguiendo la técnica de Hagendorn y Jensen (40;
modificada por Carmelo Fazio (28), que utilizé en el Perd Fran-
cisco Guzman Roman (39), desprotenizandose con el procedi-
miento de Folin-Wu (29).

El cuadro sindptico que se indica a continuaciéon resume la
técnica empleada.
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CUADROG SINOPTICO DE CUANTIFICACION DE GLUCOSA
SEGUN TECNICA DE HAGENDORN Y YENSEN

Tubo I Problema — Tubo II Blanco
Sangre ; diec, _
Agua destilada I fis st 8 cc.
Tungstato de sodio 10% qls 3
Acido Sulfdrico 2|13 N IS 2 1
Agitar, reposar 10° y : —_—
{iltrar por papel. 3 S T
Filtrado ;
Ferricianuro Potésico Nj200 2 " o
E. M. hirviendo 1% =
Enfriar 3’ y agregar
Mezcla A-B, 2.5 €ec. 2ehEce.
 Acido acético 3% F 3 ”
Almidén 4-6 gts. 4-6 gts.

Titular con hiposulfito de sodio N|200 hasta decoloracion.

Para preparar los reactivos utilicé sustancias quimicamente
puras “Merck” y para filtrar, papel “Watman”.

Las soluciones se envasaron en frascos apropiados, con tapa
esmerilada, conservandolas a algunas, en refrigeracion.

Se empled siempre la misma pipeta para cada reactivo, rotu-
landolas para no confundirlas,

Cuando se prepararon los reactivos por primera vez, se efec-
tud un ensayo con una solucion de glucosa de concentracion exac-
tamente conocida, realizandose con esta misma solucion las prue-
bas de recuperacion.

Como solucién tipo de glucosa se empled la diluida N° 1 d:
Folin, que contiene 100 gr. de glucosa por 1 cc., segin recomien-
da Gradwohl (33).

El A.C.T.H. se administré siempre por via intramuscular. Se
efectuaron dos grupos de experimentos:

En el primero se administr6 A.C.T.H. en dosis tinica, a 18
conejos divididos en 3 lotes de 6 animales cada uno. Las dosis d=
A.CTH. fueron:

Para el ler. lote: 1 mgr. por Kg. de pesa.

Para el 2do. lote: 2 mgrs. por Kg. de peso.

Para el 3er. lote: 4 mgrs. por Kg. de peso.

Ocho dias antes del experimento, los animales recibieron ali-
mentacién uniforme, permaneciendo en ayuno 12 horas antes de
iniciar la prueba. Primero se tomé la muestra de sangre para de-
terminar glucemia inicial; inmediatamente se aplicé la inyeccion
de A.CT.H. y sucesivamente se tomaron nuevas muestras de
sangre a intervalos de 1|2-1-2-4-6 horas.

Los resultados van a continuacién:
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GLUCEMIA EN EL ler. LOTE DE CONEJOS MACHOS CON 1 mgr,
DE CORTROFINA POR Kg. DE PESO

Peso Dosis :
Conejo en Inyec. Ini- varia-
N°¢ gr. U.L. cial 12 h. 1 h. 2 h, 4 h. 6 h. cion
1 1,600 1.6 102 114 107 100 109 104 412
2 1,800 1.8 108 115 108 114 126 112 418
3 1,620 1.6 114 125 116 107 113 111 +11
4 1,700 1.7 107 115 101 98 108 112 + 8
5 1,820 1.8 112 121 1117 103 116 114 + 9
6 1,400 1.4 113 128 100 115 124 110 415
VP 109 120 108 106 116 110

El analisis estadistico de los anteriores resultados, proporcio-
no los siguientes coeficientes:

Inicia] Media + E, s. Desv. st. =~ E.s. Cof. de var. Cif. exfremas
Glucosa P : G b
mng. x 100 cc. 109.3 + 1.92 4,24 -+ 1.35 3.9%" 102 — 114
A_-la 1% h. Media -+ E. s. Desvi st. = E:ji Cof. de var. Cif. extremas
Glucosa ;i

meg. x 100 ce. 119.6 -+ 2.52 Bt g S S 4.6% 114 — 128
A las 2 h. Media + E. s.  Desv. st. + E.s. Cof. de var. Cif. extremas
Glucosa

mg. X 100 cc. 106.1 + 3 6.62 -+ 2.09 6.2% 98 — 115

A las 6. Media + T s Desv. st. + E.s. Cof. de var. Cif. extremas
Glucosa
mg. x 100 ce. 110.5 + 1.43 3150 - 10100 2.8% 104 — 114

GLUCEMIA EN EL 2do. LOTE BDE CONEJOS MACHOS CON 2 mgr.
DE CORTROFINA POR Kg. DE PESO

Peso Dosis

Conejo en Inyec. Ini- Varia-
Ne sr. U.1. cial 1% b, 1 h. 2 h. 4 h. 6 h. ciom
il 1,820 3.6 115 151 133 LET: 131 119 436
2 1,850 3. 120 132 141 134 —_ 124 421
3 1,900 3.8 114 150 123 116 148 118 36
4 1,930 3.9 ekt 160 135 119 129 120 143
5 1,720 3.4 112 151 142 115 124 119 139
6 2,090 4 108 146 131 112 120 117 138

V.P. : 114 148 134 119 130 119
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El analisis estadistico de los anteriores resultados, propor-
ciond los siguientes coeficientes :

Inicia] Media + E. s. Desv. &t ® E&.  Cof. de var.  Cif. extremas
Glucosa SRR R T R TR
mg. X 100 cc. 113.8 + 2.56 5.66 -+ 1.78 4.9% 103 — 121
Lels ol AR D e e st ), Sl S e
A la % h. Media = =5 &% Desv. fi. + E.s. Cof. de var. Ci}._exin:t;as'
Glucosa T T e
mg. x 100 cc. 148.3 + 3.82 8.41 =+ 2.66 SR 132 160

T T e e e SN

Sl A Medin £ B B hess il o ool o extremas
glucosa e / i
mg. X 100 cc. 118.8 = 3.25 S 7.16 =+ 2.26 6 % O 112 — 134
g las 6 h. Media + E. s. D_e;v_—sr‘;}s “Cof. de var. Cif. extremas
Glucosa, {
e e e [y ) . . ]
mg. X 100 cc. 119.5 + 1 2:21 =+ 0.69 " 1.8% ; 118 — 124

GLUCEMIA EN EL 3er. LOTE DE CONEJOS MACHOS CON 4 mgr.
DE CORTROFINA POR Kg. DE PESO

en Inyec.

Conejo er. U.X. Ini- | Varia~
Ne Peso Daosis cial 1% h. 1h= & he 4 h. 6 h. cion
1 1,780 7.1 114 178 151 115 133’ 124 -1-64 ‘
2 1,860 7.4 116 152 134 109 130 123 -4-36
3 1,830 Fiag] 117 171 135 107 137 126 -+-54
4 1,800 7.2 121 174 138 112 135 124 453
5 2,000 8 112 176 146 108 128 121 464
6 1,900 7.6 103 167 130 110 131 115 164

25 = 114 170 139 110 132 122
El andlisis estadistico de los anteriores resultados, propor-
ciond los siguientes coeficientes :

Tnicial Media + E, s. Desvl b ety e e vkl ot extremas

S S S L T MR
Glucosa

me x 100 cc.  113.8 -~ 2.56 5.65 -+ 1.7s 4.9% 103 =191
Ala % h. Media + E. 5. e T = R e
Glucosa

meg. x 100cc. 169.6 +— 3.99 8.1 2. 5.1% 152 — 178
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A las 2 h. Media + E. s. Desy. st. + E.s Cof. de var. Cif. extremas
Glucosa
mg. x 100cc. 110.1 7=+ 1,33 2.9 . + 0.92 2.6% 107 — 115
A las 6 h. Media + E. s. Desv. st. + E.s Cof. de var. Cif. extremas
Glucosa
+ 1.19 3 % 115 — 126

mg. x 100 cc. 122.1 =+ 1.70 3.75

GLUCEMIA EN EL 4°¢ LOTE DE CONEJOS MACHOS CON 2 mgrs.
DIARIOS DE CORTROFINA POR Kg. DE PESO

Diaz A.CTH Canejo 34 Conejo 35 Conejo 36
mg. kg, (2.100 kg) (2.060 kg.)  (2.400 kg.)
de: peso Glucemias en ayunas -- mg.%

i ]

gt &

3 & 102 106 97
4, L

5 2
7 »

8 5

8 102 107 99
1 2 - —_

2 3 110 # 126 128
3 L 102 115 114
4 2 112 124 130
3 : 124 142 138
6 - 132 150 143
"2’ s s HEREh —
8 2 ' 114 110 107
il 0

2 H 142! 138 137
3 5

4 %2 112 109 105
5 %

6 2 38 103 94

+ Después de 16 horas de ayuno.

* Glucemia de 24 horas después de la primera inyeccion de

NG

"
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En el segundo experimento se administré A.C.T.H. en upa
dosis diaria, duranie ocho dias. :

En este experimento se utilizaron conejos machos, cuyo peso
era mayor de 2 Kg.

Durante la investigacion que durd 22 dias, los animales reci-
bieron alimentacién igual, que se interrumpié 16 horas antes de
la extraccion de la muestra de sangre,

Durante los primeros 8 dias o “periodo de control” se reali-
zaron 2 determinaciones de glucemia en ayunas, a fin de obtener
cifras iniciales que sirvieran de base. Después se pasé al “perido
de investigacion™” donde cada conejo recibi 2 mg.ode A.CIEH. pon
Kg. de peso, durante 5 dias consecutivos, el Go. ¥ 70. no se les ad.
ministré hormona y en el 8o. se inyect6 la altima dosis.

En este periodo las extracciones de sangre para determinar
glucemia, se realizaron 24 horas después de la inyeccion
de A.C.T.H. '

Y finalmente, en el periodo de post-investigacion se efectua-
ron 3 determinaciones de glucemia, para apreciar el restableci-
miento del metaboiismo glucidico.

Observaciones.— Al administrar las dosis de 2-4 mg. por Kg.
de peso se observo en un 80% dé los casos tremor y exitabilidad
en los animales, generalmente entre la primera, segunda y ter-
cera hora y s6lo en un caso (conejo No. 2 del lote) se observo
tremor, pérdida del equilibrio y palidez en la conjuntiva ocular.

Se ha observado hipercoagulabilidad sanguinea y aumento de
peso.

Para interpretar los resultados obtenidos experimentalmente,
de la accion del A.CT.H. sobre la glucemia del conejo, es nece-
sario recordar los mecanismos reguladores del metabolismo gluci-
dico, la patogenia de la diabetizacién y la actividad de esta hor-
mona de la hipofisis.

Efectivamente, ¢l A.CT.I. estimula en forma especifica la
corteza suprarrenal, produciendo hiperactividad funcional, actuan-
do en forma electiva sobre la increcion de 11 y 17 oxiesteroides

o glucocorticoides, que actian sobre el metabolismo de los hidra-

tos de carbono.

Los glucocorticoides inhiben la utilizacién de glucosa por los
tejidos y aceleran lz neo-glucogénesis a partir de grasas v protei-
nas, seglin investigaciones de Kinsell (56) y colaboradores y Long
(63) y colaboradores.

Conn (18) refiriéndose al papel de inhibir la utilizacién de glu-
cosa, dice que solo puede explicarse mediante dos posibilidades
oor interferencia de la actividad periférica de la insulina o bien
por inhibicién en la produccién y/o circulaciéon de insulina.

Segtin experimentos de Colowick (15) y colaboradores y se-
gtin estudios de Conn (18), Verzar (98) y Tetten (89), la primera
posibilidad, se efectuaria porque aumenta la inhibicién de la He.
xoquinasa, lo cual retardaria la reaccién de fosforilizacidn de la
glucosa que la convierte en glucosa -6- fosfato eglin comprohd
De Venanzi (23), presentindose glucosa inutilizada en los liqui-
dos orgdnicos o sea glucosuria e hiperglucemia, como sucedié en
los experimentos que realizamos, que coinciden con los de Pincus
(75) que comprobd hiperglucemia 30 minutos después de la in-



LA CRONICA MEDICA 35

yeccion de A.C.T.H. Sin embargo, algunos autores admiten que la
interferencia de la actividad periférica de la insulina se produce
no por bloqueo, sino por destruccién periférica de la insulina.

Por otro lado, Conn (18) después de administrar A.C.T.H. al
hombre estudi6 la relacién entre el metabolismo del acido trico v
glutation sanguinecs, encontrando que mientras ambos disminuiar
aumentaba la glucosuria, la glucemia y el 4cido drico excretado
por la orina. La diabetes temporal después de administrar durante
8-10 dias A.C.T.H. la interpreta Conn como debida a intermedia-
rios del metabolismo del 4cido firico, con efectos similares al alo-
xano, que al alcanzar una concentracion critica en las células beta
de los islotes de Langerhans del pancreas, causa no necesariamen-
te su necrosis, pers si, la inhibicién enzimatica e intracelular de
insulina como resultado de prolongada exposicién a concentra-
ciones relativamente menores de dichos intermediarios. Refuerzan
el concepto anterior; los trabajos de Griffith (37) quien ha demos-
trado que la inyeccion de acido trico en el conejo privado de ami-
noacidos, con grupo SH, produce estado diabético, los de Louba-
tiers (64) y col. que comprobaron hiperaloxanemia permanente
en sujetos y animales con diversos tipos de diabetes y los de Ko-
ref (59-60) y col. cue han probado que puede diabetizarse a ani-
males no so6lo con Aloxano sino también con Aloxantina y 4cido
dialurico.

Mas tarde, Conn (17) al inyectar nuevamente A.C.T.H, a
sujetos normales encontrdé aumento en el metabolismo de purina,
que se manifiesta por aumento de excrecién de acido urico. Su-
giere que los metabolitos de purina actiian en forma similar ai
aloxano o sea reduciendo la concentracion intracelular de los
grupos sulfhidrilos libres y a esta particularidad v al aumento d=
metabolitos de purina se debe no solo a la inhibicién de la acti-
vidad funcional de las células productoras de insulina, sino tam-
bién la interferencia con la utilizacién periférica de glucosa. De-
mostrd luego, que la diabetizacion experimental obtenida con
A.C.T.H. se atentia administrando glutation reducido (16) lo cual
se explicaria porque el glutation es precursor de insulina, desd:
que contiene el radical SH indispensable a las células beta para
la formacién de la doble unién S-S de la sintesis de la insulina.

Por otra parte, en el hombre, los primates y el perro “Dal-
mata” el metabolismo de la purina solo llega hasta acido frico y
en los demis mamiferos hasta Alantoina, segGn refiere Best y
Taylor (5) y Deulofeu y Marenzi (24). Estos hechos podriai
explicar la diferente respuesta diabetégena individual obtenida
con ACIT. T, :

Si se analiza la curva de glucemia que predomina en los ex-
perimentos, se puede decir que el A.C.T.H. después de aumentar
la glucemia, tiende a normalizarla o a disminuirla, para luego
volver a aumentar y después a concentracion ligeramente super-
inicial.

El retorno de la glucemia a concentracion inicial o cerca a !a
inicial, apreciable entre la primera hora o segunda hora, podria
identificarse con la fase hipoglucémica de shock del sindrome ge-
neral de adaptacion de Selye o bien se explicarfa teniendo en
cuenta que respuestas alternadas de los dos sistemas hipofiso:

.
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cortical e insulina aseguran el equilibrio glucémico, segtin Justin-
Besancon (55) y colaboradores, y que por lo tanto lz misma hi-
perglucemia determinaria en el animal normal una liberacion de
insulina enddgena, hecho que no ocurrié en el conejo N? 2 del lote
2 (con ciira aumentada de glucemia inicial), que posiblemente por
carecer de suficiente abastecimiento fisiolégico de insulina pre-
sentd modificacion»s més profundas y durables en la glucemia,
como lo sugiere Tagnon (90) para los sujetos diabéticos, trata-
dos con A.C.T.H. En consecuencia, la insuling realizaria lo que
segin Stetten (89) constituye su actividad primordial “hacer cir-
cular la enzima Hexoquinasa desde su inhibicion fisiologica” ace
lerandose por lo tanto todas aquellas reacciones a partir de gluco-
sa-6-fosfato: glucogenogénesis, lipogénesis, y formacion de sus-
tancias provenientes de glucosa (piruvato, lactato, ac. pirtvico,
ac. lactico y C02), como lo pruchan Ciasca y Nacci (12) al obte-
ner aumento de piruvicemia 2 horas después de inyectar A.C.T.H.
a mujeres gestantes, y Gitelson (32) que encuentra aumento pa-
rarelo de la piruvicemia y lacticemia después de inyectar a dife-
rentes pacientes una dosis tinica de 20 a 50 U.L. de A.C. T.IH.

Sinembargo, el retorno que ocurre en el animal normal, seria
solo transitorio, desde que en el experimento de Pincus (75) st
observa a la segunda y tercera horas y en el nuestro a la cuarta
hora, nuevamente hiperglucemia. La glucogenolisis no explicaris
la aparicion de esta hiperglucemia secundaria, porque segun Se-
kel (83) los extractos cortico-adrenales son antiglucogenoliticos,
porque inhiben las enzimas glucogenoliticas y porque segiin Gra-
ttan y Jensen (34) el A.C.T.H., la corticostefona y la 17-hidro-
xicorticosterona, tienen mas hien actividad glucogenética que glu-
cogenolitica. Pero la inhibicién de la glucogenolisis llevaria, co-
mo lo sugiere Long (63) a aumentar la acumulacién de glucdgenoc
(por prevencion de su rompimiento) ya sea del original o del for:
mado a partir de la dieta o de precursores no glucidicos. Este blo-
queo de la fuente de abastecimiento. de carbohidratos, produciria
una escacés interna de glucosa, que forzaria a los tejidos a usar
mas proteina y grasa para sus requerimientos de energia, quedan-
do explicada en esta forma la intervencién acelerada neo-gluco-
génesis, que se traduce por hiperglucemia debida a estimulo de
gluco-corticoides. :

Ademds de la dosis tnica de 4 mg. de A.C.T.H. por Kg. de
peso, sugiere que el empleo de una dosis masiva superior a la
empleada, pueds producir en un momento dado hipoglucemia se-
mejante a la obtenida en la fase hipoglucémica de shock del sin-
drome general de adaptacion, desde que se habria logrado repro-
ducir un estado metabélico similar al provocado por el “stress”.

La persistente hiperglucemia obtenida en los conejos 24 ho-
ras después de administrarles diariamente 2 mg. de A.C.T.H. por
Kg. de peso, se debe al déficit insulinico que seria incapaz de con-
trabalancear la hiperglucemia que ocasiona un aumento de inhi-
bicion de la hexoquinasa y un aumento de la neo-glucogénesis,
que colocaria al animal en las condiciones de animal diabetizado.

No obstante, no haberse precisado atin el mecanismo inti-
mo de la accion diabetégena del A.C.T.H. pienso, de acuerdo con
Deulofeu y Marenzi (24) “que es el resultado de un estimulo exa-
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gerado de los procssos fisiologicos regidos por esta hormona, que
determinaria a su vez una reaccion del organismo que se traducc
por estado diabético”.

CONCLUSIONES

1._—Se ha investigado experimentalmente y en 21 conejos
la accion que tiene el A.C.T.H. sobre la glucemia, comprobandose
que sigue ritmo bifasico.

2—La glucemia normal en conejos determinada con la téc
nica de Hagendorn y Jensen modificada por Carmelo FFazio, os-
cila entre 97-121 mg. y con promedio de 109.7 mg.

3—La administracién de A.C.T.H .por via intramuscular y
a dosis de 1, 2, y 4 mg. por Kg. de peso, produjo aumento maximo
de la glucemia a la media hora. A la dosis de 2 y 4 mg. por Kg.
de peso, hubo tendencia a mantener concentraciones aumentadas
de glucemia a la primera y cuarta horas, comprobando que la glu-
cemia se normalizaba a la sexta hora en los animales que recibie-
ron 1 meg., mientras que sobrepasaba las cifras iniciales a los que
se les administré 2 v 4 mg.

4—T.a administracién de A.C.T.H. por via intramuscular a
dosis diaria de 2 mg. por Kg. de peso, produjo incremento maxi-
mo de la glucemia de ayunas, en el sexto dia de “periodo de ex-
perimentacién” o sea 24 horas después de * haberse aplicado la
quinta inyeccién de A.C.T.H. Este incremento tiende a desapare-
cer, reaparece o disminuye la concentracion de glucemia inicial,
con la interrupcion, reinicio o detencion de la investigacion, res-
pectivamente.

5 La persistente hiperglucemia de ayunas entre el cuarto y
sexto dia de administrar en forma prolongada A.C.T.H., es solo
de cardcter transitorio, similar a la que se presenta en la “diabe-
tes esteroide” experimental.

6.—Para el primer grupo de experimentos con dosis de 1 mg.
por Kg. de peso se hall6, las cifras siguientes:

MEDIA DESV. ST.

Antes del A.C.T.H. 109.3 4.24

1|2 hora después 119.6 5.55

6 horas después 110.5 Sl
7.—Para el 2° grupo de experimentos con dosis de 2 mg.

Antes del A C.T.H. 114.3 3.87

1|2 hora después 148.3 341

6 horas después 119.5 221

8— Para el 3¢ grupo de experimentos con dosis de 4 mg.

Antes del A.C.T.H. 113.8 5.65

1]2 hera después 169.6 8.78

6 horas después 12216 345

9. Para el 4° grupo de experimentos con dosis diaria de 2
mg por Kg. de peso.
4 Antes del A.CT.H. 102
1 dia después 1215
6 dias después 141.6

i
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MAGNESIO Y SINTESIS PROTEICA.— Hace algunos
anos se ha promovido, con creciente interés, Ia participacion
probable de los iones magnésio en la sintesis proteica, habién-
dose ulteriormente establecido el mecanismo de esta Gltima =
través de diversos estudios “in vitro”, que han demostrado ser
aquel elemento un compuesto esencial a los ribosomas, esos pe-
quenos organiculos celulares en los que las instrucciones codi-
ficadas en los genes son trasladadas a las proteinas en forma
de RNA-mensajero, y constituidos por dos subunidades (una de
tamano casi el doble que la otra). La concentraciéon de iones
magnesio libres en los ribosomas es por lo menos del 6rden de
3 x 10-5, siendo preciso, al parecer,tal elemento para la incor-
poracién del RNA mensajero al ribosoma, sin que se sepa, por
el momento, el modo exacto de actuar.

Diversas experiencias demuestran que el proceso de es-
tabilizacion ribosémica celular puede no ser enteramente prac-
ticado por los iones magnesio, sino también por la poliamina
espermidina, que parece promover la agresién de las subuni-
dades ribosomicas, jugando en las células vivas un papel seme-
jante al ecomprobade “in vitro”.

Habiéndose comprobado que los ritosomas desaparecen de
las células privadas de magnesio, Hurwitz y Rosano sugieren
que el magnesio es necesario para la biosintesis de la espermi-
dina, con lo que jugaria un papel indirecto, en la sintesis pro-
teica.

(J. Biological Chemistry).

GOTA Y BEBIDAS ALCOHOLICAS.— Reilly y su equipo
del Departamento de Cardiclogia del Royal Perth Hospital, ha
venido a demostrar recientemente la presuncién del efecto exa-
cerbante, si no determinante del alcchol en la gota, establecien-
do una significativa correlacion entre esta afeccion y el consu-
mo de cerveza, elevacion de la presién sanguinea, consumo de
tabaco y concentracién de acido trico en el asma. El consumo de
cerveza y la elevacién de la presién sanguinea, independiente-
mente, se correlacionan con la elevacion de los niveles de acico
arico en plasma, incluso en sujetos no gotosos, y este tltimo re-
sultado podria justificar y hallarse en la raiz del desarrollo ul-
terior de la afeccion.—

(Medical J. Australia).
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