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UNA EXPLICACION PARA LA CORRECCION EXPERIMENTAL DE LA DIURESIS HfDRICA
ANORMAL DEL CIRROTICO
(An explanation for for an experimental correction of the abnormal water diuresis
in cirthosis of the liver)
H. P., Scheel y F. C. Bartter.
The Journal of Clinical Investigation 39: 1959.

Esta bien establecido que ciertos pacientes con cirrosis hepdtica muestran una
disminucién de la diuresis hidrica. Se ha mencionado que la inactivacién incompleta
de la hormona antidiurética es la causa de esta situacion. En este estudio se vuelve a
examinar el papel de la H.A.D. en la disminucién de la diuresis del cirrético.

Se estudia la diuresis en sus dos fases, llamadas total y libre tanto en sujetos
normales como en cirréticos, después y antes de la deplecién de sodio. La “‘carga”
aguda se provocé con 20 mg. por kg. de peso de: a) agua por la boca, b) agua
por la vena (conteniendo hexosa metabolizablc) y c¢) agua conteniendo manitol,
por la venma. Se repitieron algunos estudios con pitresin junto con las soluciones
por perfundir. '

Los pacientes con cirrosis excretaron menos agua libre que los sujetos normales
los que habian recibido la misma carga por via oral y endovenosa. No parece ser
congruente que la disminucién de la diuresis se deba a una secrecion cxcesiva o a
una persistencia de la accién de la HAD, ya que: a) todos los pacientes excretaron
algo de agua con la carga impuesta, b) dosis fisioldgicas de pitresina inhibieron esto,
c) el escape de la vasopresina se presenté a un ritmo normal y d) el manitol o la
'solucién salina aumenté la secrecién hidrica en pacientes con cirrosis y en sujetos
con deplecién de sodio, normales que recibian sodio posterior en cantidades ade-
cuadas.

Se sugiere que 1. el defecto en el clearance de agua libre representa el exceso
relativo de reabsorcién de sodio en el tubulo renal proximal en donde la reabsorcién
es isosmotica con el filtrado y 2. que el manitol y la solucién salina actan liberando
fltido proximal a sitios distales- en donde es general el agua libre.

La HIPERTENSION DE ORIGEN RENAL
(Renal hypertensién)
H. P., Dustan; 1. H,, Page, y E. I',, Poutasse. New England Journal of Medicine.
261: 647, 1959.

El presente trabajo, hace una inteligente revisién critica del problema de la
hipertensién renal, desde que se comenzé a investigar sobre ella, hasta los cono-
cimicntos recientes sobre la misma.
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Respecto a la asociacién de la hipertension con enfermedades perinefriticas v
pielonefritis, se mencionan las experiencias de Page en 1939, cuando produjo hiper-
tensi6on por medio de la reaccién fibrosa renal que se produjo por el papel celofin;
algunos autores han publicado que la hipertension se presenta en el 42 por ciento
de las pielonefritis crémicas, otros dan la cifra de 60 por ciento. Asimismo, se su-
giere que las enfermedades arteriolares activan ¢l sistema presor renal; esto parece verse
respaldado por el hecho de que existen trastornos vasculares mis marcados en la
hipertensién con pielonefritis que en la pielonefritis. Se concluye a este respecto
que la definiciéon exacta de esta asociacién debe esperar por nuevos caminos de
investigacion.

Respecto a la asociacion de la hipertension con la oclusién de la arteria renal,
sefialan los autores lo parodéjico y lo controversial de los datos aportados por la
investigacién. Primero, Goldblatt sefiald el camino de las investigaciones actuales
al producir hipertensién por la constricciéon de la arteria renal, posteriorménte Ri-
chardson y Blackman concluyeron que las placas ateroesclerdticas que se presentaban
en la arteria renal en los casos de hipertensién cran, no el acompanamiento de la
misma, sino su causa mediata; el descubrimiento casi simultineo del sistema de la
renina por Page, Helmer y Braun Menéndez vino a hacer atin mds fuerte la convic-
cién de que la hipertensién remal era producida por disminucién del calibre de los
vasos renales. Sin embargo, trabajos actuales han demostrado que la medicion cui-
dadosa del lumen arteriolar, adn en casos de ateroesclerosis con hipertensiém, es
similar en la mayoria de los casos.

Se ha observado ademds que el tratamiento quirtirgico de la hipertension ha
fallado casi en un 75 por ciento, en los casos de enfermedad renal unilateral.

Se menciona el punto de vista de algunos autores que consideran que a pesar
de los resultados de algunas investigaciones, debe considerarse a las lesiones ateroes-
cleréticas y fibromusculares, como causas numéricas significantes de hipertension.

Respecto al diagnéstico, proponen los autores que deba considerarse la posibilidad
de hipertensién remal ante un cuadro de hipertensién de establecimiento brusco v
que es resistente a los hipotensores, aunque también se menciona que varios casos
han respondido favorablemente a la terapéutica con reserpina v gangliopléjicos. La
elaboracién de pruebas funcionales individuales por medio de la introduccion re-
trograda de un cateter, se concluye que no son definitivas para el diagnostico. Parece
ser que la t{inica prueba diagnéstica que es determinante cn el diagndstico de este
cuadro, es la angiografia renal. La angiografia con iodopiracetato 1131 no es supe-
rior a la angiografia simple.

En cuanto al tratamiento, se concluye que la asociacién de reserpina con gan-
glipléjicos y colorotiazida, es el mejor con el que se cuenta actualmente.

PERDIDA GASTROINTESTINAL DE PROTEINAS E HIPOPROTEINEMIA
(Gastrointestinal protein loss and hypoproteinemia)
Nutrition Reviews. 17 (9): 261-264, 1959.

Existen algunos casos dec hipoproteinemia en los que no puede encontrarse una
causa satisfactoria que la justifique; no existe desnutricién ni tampoco pérdidas exé-
genas de proteinas a través de la picl o el niién. Para este tipo de hipoproteinemia.
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en que la albimina es la que desciende principalmente, se designé el término de
idiopitica, esencial o agnogénica, lo que demostraba la ignorancia de los investigadores
al respecto. Para algunos casos se sugicre que existe un aumento en el catabolismo
de las proteinas, por lo que se utilizé la designaciéon de hipoproteinemia hipercata-
bolica. No obstante, hace 3 afios, al estudiar a un paciente con hipertrofia gigante de
la mucosa gastrica, un cuadro que cursa con hipoproteinemia y edema, se encontrd
por estudios de albtimina marcada con I131 que el ndincro de recambio de la albu-
mina era muy rapido y casi idéntico al de pacientes estudiados anteriormente a los
que se clasific6 como con hipoproteinemia hipercatabdlica.

Debido a que la albumina es digerida parcialmente por las enzimas protcoliticas
gastricas en aminoacidos que posteriormente son ‘degradados en el organismo, se
utilizé polivinil pirrolidona marcada para tratar de evidenciar si era posible que
por alteraciones de la mucosa gastrica pasaran grandes moléculas, por e¢jemplo,
proteinas, de la sangre hacia el lumen del estomago o el intestino. Después del es-
tudio controlado de 22 pacientes con “hipoprotenemia hipercatabolica’” se llegd a
la conclusién de que realmente no existe un awmento del catabolismo de las pro-
teinas, sino que hay una pérdida de proteinas a través de la mucosa gistrica que
aumenta su permeabilidad a las mismas.

Se sugiere tentativamente que la hipoproteinemia que se presenta en el sprué
no sélo sea debida a un defecto de absorcién, sino a una pérdida mayor de proteinas
por el estéomago o el intestinc. Aunque microscépicamente no parece observarse una
alteracién franca de la mucosa géistrica en estos cascs, la evidencia de los estudios
con is6topos radioactivos prmite asegurar que en estos casos existe upa permeabilidad
aumentada de la misma a las proteinas.

LA AccION HIPOGLUCEMIANTE DE LA FENETILBIGUANIDA (DBT)

(The hypoglycemic action of Phenethylbiguanide (ps1))
Nutrition Reviews. 17: 261-264, 1959.

El psr es un hipoglucemiante oral que no pertenece al grupo de las sulfonil-
ureas y que ejerce su accion myixima a las 5 hs. de haberse administrado. Es efectivo
para bajar la glicemia en la mayor parte de los animales, incluyendo ratas, monos v
gatos con diabetes aloxdnica y en el hombre. Después de estudios exhaustivos, se
ha demostrado que no altera los mecanismos cndocrinolégicos normales, asimismo,
no se han encontrado alteraciones téxicas importantes en el hombre, aunque en los
animales se ha observado arritmia cardiaca con dosis tdxicas.

El mecanismo o los mecanismos de accién del pBr atn estin sometidos a contro-
versia, aunque la mayor parte de los investigadores enfocan su atencién hacia el meta-
bolismo del acido lactico, ya que suele encontrarse acumulacién de lactato en la
sangre, disminucién en el glucégeno y el consumo de oxigeno muscular después
de la administracién de pB1. Algunos autores consideran que esta droga inducc un
retardo en la desaparicién del lactato y piruvato de la sangre. Otros investigadores,
por los resultados obtenidos en sus trabajos, sugicren que el aumento en la glicolisis
anaerobica después de la introduccién del pBr, obedece a un bloqueo del ciclo del
acido citrico a nivel de los citocromos o a un blogueo en el sistema de 'a succin-
oxidasa.
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Este agente parece ser efectivo en pacientes con diabetes moderada e incluso se
ha publicado que permite ¢l control de diabetes juveniles sin ayuda de la insulina.
Tiene la desventaja de que puede producir ndusea, vomito, diarrea y sabor metalico
en la boca, pero esto desaparece al disminuir la dosis.

RELACION DE LA EMOCION CON LA ACTIVIDAD GASTRICA
(Emotion and gastric activity)
Ch,, t. Seymour y J. A. Weinberg : J. A. M. A. 171:1193, 1959,

El papel de la tensién emocional en la etiologia de los trastornos gastrointestinales
se conoce desde hace muchos afios. En este trabajo, se hace un estudio sobre el efecto
de dicha tensién emocional sobre la actividad gastrica, antes y después de la interrup-
ci6n quirdrgica de la inervacién parasimpdtica del estémago por vagotomia.

Se seleccionaron por randomizacién 24 individuos con tlcera duodenal, de 150
pacientes que ameritaban tratamiento quirdrgico. Las edades fluctuaron entre 27 vy
69 afios vy la duracién de los sintomas de 1 a 30 afios. A todos lcs pacientes se les
introdujo sonda de Levine por via nasal y se les tomé radiografias. Este procedimiento
se repiti6 de 2a 3 meses a un afio y medio después de la vagotomia. También se die-
termind la acidez gistrica libre v el volumen total de jugo gistrico antes y después de al
vagotomia. V

Antes de la operacién habia un aumento marcado de la actividad gastrica con
desequilibrio emocional. La motilidad y .la tonicidad del estémago era considerable
como se pudo apreciar por la fluoroscopia y la radiografia. Después de la vagotomia,
los signos de desequilibrio emocional, juzgados de acuerdo con la respuesta preopera-
toria, fueron casi iguales. El volumen total y la acidez libre del jugo gastrico no au-
mentaron vy, radioldgicamente, se constaté la evidencia de disminucién de la tonicidad
v la motilidad gastrica.

Se observé que aunque después de la vagotomia los pacientes reaccionaron in-
tensamente al stress psicolégico, la parte superior del tracto gastrointestinal no respon-
di6 a estos estimulos, se mantuvo con tono y motilidad normal y la cicatrizaciéon de la
tlcera evoluciond sin accidentes.

RELACION ENTRE RESISTENCIA A DROGAS Y ACTIVIDAD ENZIMATICA EN LLAS BACTERIAS
DEL GRUPO COLIFORME

(Relation of drug resistance to enzyme activity among coliform bacteria)
_ Seneca H., Zinsser H. M., Lattimer J. K.
The Journal of the American Medical Association 172:10 1015-1018, 1960.

Las infecciones uroldgicas con colonias de bacilos Proteus resistentes del tipo
Aerobacter aerogenes y Pseudomonas aeruginosa constituyen un problema clinico
muy serio. Estas familias bacterianas segin se ha demostrado, tienen mutaciones mis
rapidas hacia formas altamente resistentes que las de Escherichia coli.

Estas bacterias en particular también muestran actividades enzimiticas no demos-

tradas por la Esch, coli. Esto es manifiesto por ejemplo con el metabolismo de la trea
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por la ureasa por algunas de estas bacterias y por la capacidad que tienen para utilizar
citrato como tnica fuente de Carbono. Otras bacterias de este mismo grupo.

4 El mecanismo que permite a estas enzimas actuar sobre el substrato en su medio
ambiente puede estar relacionado no solo con la presencia de estas enzimas dentro de
algunas de estas bacterias, sino también a las diferencias en permeabilidad de las mem-
branas celulares bacterianas que permiten a estas enzimas actuar sobre su substrato.

La presencia de actividad de citrasa ha sido usada ampliamente como un medio
para identificar la Ps. aerugirrosa y ahora parece posible que las diferencias cuantitativas
y cualitativas aerobicas v anaerébicas en su propiedad de romper trea, pueden ser
otro medio para su identificacién y para encontrar posibles subdivisiones de las varie-
dades de B. protcus, A. aerogenes y Ps. aeruginosa.

Las actividades de citrasa y ureasa pueden estar relacionadas con la capacidad
de estas bacterias para efectuar mutaciones mdas frecuentes a formas que son resisten-
tes atn a altos niveles de antibidticos.

Si se puede probar con subsecuentes observaciones, que esto es verdad, pueden
abrirse nuevos caminos para la terapéutica por medio de la actuacién al nivel de estos
sistemas enzimdticos que seria de gran valor en nuestra campafia contra el aumento de
infecciones bacterianas resistentes.

LA BIOQUIMICA DE LA GLANDULA MAMARIA
Barry J. M.
Endeavour 18: 72 173-177, 1959.

En este articulo se encuentran resumidos los estudics de la bioquimica de la
glandula mamaria. Estudia los compuestos que la glindula lactante absorbe de Ia
sangre, las reacciones quimicas que aquéllos sufren en las células secretoras al formarse
la leche, y la proporcién de grasa, proteinas y lactosa de la leche, asi como de las
substancias energéticas que necesita la glindula, derivada de cada uno de aquellos
compuestos. ‘

Parece ser que las glindulas de los rumiantes obtienen la mayor parte de su ener-
gia de substratos distintos que los que utilizan los otros mamiferos. Es casi seguro
que la glindula del rumiante obtiene una gran parte de su energia por la oxidacién
del acetato sanguineo a través del ciclo del 4cido tricarboxilico, pero se desconoce
qué proporcién de la energia total se obtiene de esta forma. Existen pruebas que
indican que la glindula del rumiante no puede convertir la glucosa en acetilcoenzima
A y oxidarla asi en el ciclo del acido tricarboxilico.

No obstante, la glucosa es oxidada lentamente por cortes de glandula, v esto
se lleva a cabo probablemente a través del ciclo de pentosa-fosfato. Por medio de esti-
maciones arterio-venosas, se¢ puede calcular aproximadamente el acetato absorbido por
la glindula de una vaca durante la formacién de un litro de leche; solo una pequefia
parte de este acetato se emplea como fuente de energia para la sintesis de proteinas,
lIactosa y los acidos grasos de cadena corta que contiene un litro de leche. Sin embar-
go, la cantidad de carbono convertido en anhidrido carbénico durante la formacién
de un litro de leche, es casi la misma cantidad de carbono del acetato absorbido.
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Entre los no rumiantes, tinicamente se ha estudiado la glindula mamaria de la
rata. En ella la glucosa constituye una de las fuentes principales de energia, y puede
scr oxidada a través de la acetil-coenzima A y el ciclo del 4cilo tri-carboxilico, aunque
una proporcion bastante grande se oxida a través del ciclo de pentosa-fosfato.

ACTIVIDAD DE LA QUININA-OXIDASA SERICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
HEPATICAS
(Serum quinine oxidase activity in patients with liver disease)
Baier H.
German Medical Monthly 5:1 15-22, 1960.

Habia sido demostrada previamente la presencia de la quinina-oxidasa en el suero
de pacientes con enfermedades hepdticas. En el presente trabajo se realizaron determina-
ciones seriadas de la actividad de quinina-oxidasa sérica cn pacientes con distintos
tipos de enfcrmedades hepaticas.

El nivel sérico de las QO se encontré muy elevado en las hepatitis. La curva de
actividad mostré6 una elevacién distinta. La caida en la actividad de QOS coincidié
con o siguid la caida de los niveles séricos de bilirrubina.

Adn en los casos con menor grado de dafio hepatocelular se encontraron niveles
elevados de QOS. '

En Ias ictericias obstructivas la actividad enzimatica estuvo ausente o fué minima
y cuando se observé una pequefia elevacién, la curva dada por los datos en serie
permanecié plana.

La QOS no cs de utilidad diagndstica entre las ictericias obstructivas benignas y
malignas.

En otros tipos de padccimientos hepaticos {cirrosis, congestion, metastasis tumo-
rales, colangitis) la actividad de la QOS parece elevarse en proporciéon directa a la
cantidad de parénquima hepitico dafiado.

No pudo demostrarse ninguna actividad de QOS en personas normales.

LA BSQUIZOVRENTIA Y LAS DROGAS PSICOMIMETICAS
Dewsbery J. P
Endeavour 19 : 73, 20-24, 1960

La esquizofrenia es una enfermedad mental sumamente dificil de tratar que afec-
ta a cerca del uno por ciento de la poblacién. Los estudios realizados recientemente
sobre las drogas que producen sintomas que se asemejan mucho a los de la esquizo-
frenia han sucitado una serie de teorfas sobre el origen de tal enfermedad.

El presente trabajo tiene por objeto mostrar la forma en que ciertas substancias
han sido utilizadas para investigar la causa de la esquizofrenia.

Se basan cn el postulado de que la causa primera de esta enfermedad —o, come

piensan algunos, de este grupo de enfermedades —es un trastorno quimico del orga-
nismo, sea fuera o dentro del sistema nervioso.
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Si el trastorno se encuentra en el sistema nervioso puede ser un defecto en uno
de los sistemas enzimaticos relacionados entre si que regulan el catabolismo de la
ghicosa y la nutricién de la actividad nerviosa en general. No obstante, los estudios
sobre las drogas psicomiméticas han tendido a ocuparse mas de la bioquimica de las
sinapsis y, puesto que esta implica substancias que pueden producirse en sitios fuera
del sistema nervioso, tales como las glindulas suprarrenales o el intestino, no puede
afirmarse con certeza cual sea el sitio de esta “lesién bioquimica”. En efecto, quizis
sea mejor considerar esta anomalia como un proceso quimico que tiene lugar en todo
el organismo y no en un 6rgano o sitio determinado. Esto lleva a un aspecto de la
investigacion que, en realidad, cast no entra dentro del ambito de este trabajo: el
estudio de los fltidos organicos de los esquizofrénicos.

Se sabe desde 1955 que la ceruloplasmina, enzima que contiene cobre, pre-
senta fluctuaciones en su concentracién en la sangre de los enfermos esquizofrénicos,
que corresponden a cambios de la intensidad de los trastornos mentales. También
puede demostrarse que varfa atn en las personas normales que se encuentran en un
estado casi esquizofrénico producido por las drogas psicomiméticas. No obstante,
estas variaciones no son peculiares de la esquizofrenia y se encuentran en otros sindro-
mes en los cuales no hay sintomas mentales.

UN NUEVO ANESTESICO LOCAL CON PROPIEDADES ANTICOAGULANTES
(A new local anesthetic with anticoagulant properties)
Mandel E. H.

A. M. A. Archives of Dermatology 81:2, 260-263, 1960.

Este articulo es el primero que reporta el uso del dihidrocloruro de cloroquina
como anestésico local y anticoagulante.

El dihidrocloruro de cloroquina es una substancia que no tiene semejanza quimica
con la procaina ni con la lidocaina pero cuando sc inyecta subcutdneamente produce
una rapida anestesia local adecuada para la cirugia dermatolégica.

En el presente estudio de dicha substancia, produjo anestesia local efectiva inme-
diata en 31 pacientes no seleccionados.

No se observd toxicidad local ni sistémica, excepto el sangrado prolongado que
no fué posible impedir con epinefrina. Se realiz6 un estudio in vitro en cuatro pacien-
tes adicionales y se encontré que el dihidrocloruro de cloroquina tiene actividad anti-
coagulante significativa cuando se encuentra a concentraciones de 12.5 mg por c. c.
de sangre.

Concentraciones de dihidrocloruro de cloroquina de 25 a 50 mg. por c¢. c. de
sangre previnieron la formacién de codgulo por nueve horas mds.



