REevisTA DE PRENSA

ANESTESIOLOGIA

REQUERIMIENTOS DE D.TUBOCURARINA Y
LA HIPERVENTILACION HIPOCAPNICA.

Bzli, J. G., y Blenkarn, G, D.

Anesth, Analg. 51, 371-374, (1972).

Se sometid a humanos del sexo masculino jévenes y sa-
nos (6) a un experimento en el cual se estudiaron los re-
querimientos de d’tuborcurarina (dTC) durante la hiper-
veatilacién hipocapnica. Cada una de los individuos recibid
dos anestesias no quirurgicas de tiopental-6xido nitroso
y d-tubocurarina, con més de 125 minutos de duracién;
todos se comportaron en fcrma idéntica, exceptuando la
tensidn arterial de CO, (18 contra 40 torr) y reguirieron
dosis mayores de dTC. Cada individuc rzcibié inicialmente
05 mg/kg. de dTC y aumentos adicionales de 3 mg. solo
si se le requeria para obtener movimientos importantes per-
sictentes. Se observo un aumento significativo del 17% de
los requerimientos de dTC durante cada procedimiento
anestésico hipocapnico (p menor de 0.05). No s2 ohservd
diferencia, significativa en los requerimientos de neoestig-
ming utilizada para evitar la relajacién entre los 2 grupos.
HE1 aumento de los requerimientos de dTC parece tener
relacion con la disminucion de la fijacién de la molécula
de dTC a un receptor con carga negativa. El efecto del
pH sobre el pKa de los receptores activos e inactivos puede
también tener influencia en la actividad biolégica altera-
da de Ia dTC.

ANESTESIOLOGIA

EMPLEO DE LA EPINEFRINA TOPICA EN LA
TONSILECTOMIA Y LA ADENOIDECTOMIA POR
ANESTESIA CON HALOTANE.
Lee, J. H., Sigel, M., Paisner, H. M. y Lawrence, V. S$.
Anesth. Analg. 51, 64-68, (1972).

Cien nifios, con edades de 12 a 15 afios fueron anestesia-
dos con halotane para la realizacién de una amigdalecto-
mia o adenoidectomia (T y A). En 50 de ellos, se aplicé
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tépicamente epinefrina a una concentracion 1 a 1000 a
las fosas adenoideas y amigdalinas para la hemostasis. En
los restantes 50 se administrd salina toépica como solucién
testigo. En ambos grupos se observaron dos casos de arrit-
mias ventriculares breves. Todos los problemas cardiacos
pudiercn explicarse por causas diferentes a la aplicacién
de la epinefrina-halotane, La absorcion generalizada re-
tardada de la epinefrina tépica debido a la. vasoconstric-
cion puede ser un faclor de seguridad. Otro factor de se-
guridad consiste en el tiempo quirtrgico relativamente
corto que se requiere para la amigda’ectomia y la adenoi-
dectomia, La excelente hamostasis sin aumento de la pre-
sion sanguinea y la frecuencia del pulso pueden ser evi-
dencias de un retraso en la absorcién sistémica de la
epinefrina. La aplicacion tdpica de epinefrina 1 a 1000 en
cantidades pequefias (no mdas de 2 ml) a las fosas ade-
noideas y amigdalinas durante la anestesia con halotane
es segura, siemopre y cuando el pacisnte esté intubado y
ligeramente hiperventilado, y el procedimiento quirdrgico
sza relativamente corto, de preferencia menor de 30 mi-
nutos,

ANESTESIOLOGIA

EFECTOS DEL CICLOPROPANCO SOBRE EL FLU.-
JO CEREBRAL Y EL METABOLISMO DEL PE.
RRO: MODIFICACION POR LA SUPRESION
CON CATECOLAMINAS,

Michenfelder, J. D., y Theye, R. A,
Anesthesiology, 37,32-39, (1972).

Se investigaron en tres grupos de nueve perros cada
uno los efectos del ciclopropano al 5, 13, 20 y 309,
solo o con anestesia espinal a base de reserpina, sobre el
flujo cerebral y el metabolismo basal, como consumo de
0,. Con el ciclopropano, el flujo aumentéo en forma brusca
en 8 de los nueve perros al aumentar la concentracidn
mientras que el metabolismo basal cambié en forma in-
significante, DCespués del tratamiento con reserpina, el flujo
cerebral sanguineo disminuyé en forma significativa con
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ciclopropano al 13%, pero en concentraciones mayores au-
mentd en 8 de los 9 parros. El metabolismo basal disminuyé
con el ciclopropano al 13% y continué disminuido a las
concentraciones mayores. Durante la anestesia espinal, el
flujo sanguineo cerebral y el metabolismo btasal disminu-
veron en forms significativa con aumentos en la concen-
tracién del ciclopropano. En uno solo de los perrcs, duran-
te la anestesia espinal y la administracién de ciclopropano
al 20%, el flujo sanguineo cerebral y el metabclismo ba-
cal aumeniaron durante las infusiones endovenosas, tanto
de epinefrina (0.1 y 0.25 microgramos/kg/min), como de
norepinefrina (0.25 microgramos/kg/min). Los cfectos va-
riables y poco usualez del aumento de las concentraciones
de ciclopropano sobre el flujo sanguineo cerebral y el me-
tabolismo basal son secundarics a los aumentos en los
niveles circulantes de catecolaminas, resultado de los efec-
tos estimuladores simpatico-adrenales de este anestésico.

ANESTESIOLOGIA

INTERACCION DEL EFECTO CIRCULATORIO Y
LA CAPTACION Y DISTRIBUCION DEL HALO-
TANE: UTILIZACION DE UN MODELO MULTI-
PLE.

Smith, N. T., Zwart, A. y Beneken, J. E. W.
Anesthesiology, 37,47-58, (1972).

Se dcescribe un modelo multiple en una computadora
analégica de 12 compartimentos sobre la captacion y
distribucién del halotane en el hombre. En este modelo
se combina una captacién y distibucién con un modelo
circulatorio, de manera que ambos se influencien conti-
nuamente uno al otro. El gasto cardiaco y su distribucion
regicnal, fueron controlados cada uno mediante la con-
centracidn de halotane en cualquiera de (res comparti-
mentos. La sangre arterial, el cerebro sustancia gris) vy
el miocardio. Las curvas generadas por este modelo di-
fieren significativamente dc las generadas por un estan-
dar dineal). La magnitud de la concentracisn inspirada,
pero no el tipo de control compartimental influencia el
tiempo de elevacién de la concentracién alvzolar en for-
ma significativa. La circulacién es influenciada por otros
factores, particularmente los controles compartamenta-
les. El modelo es 1til no solamente para predicar las con-
centraciones de halotane, sino también para lograr nuevos
conocimientos en los cambios inducidcs por el halotane
en la circulacién, la presiéon arterial promedio, el gasto
cardiaco y los flujos sanguineos regionales.

CARLCIOVASCULAR

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE ALGUNOS
DERIVADOS DE LA PRENILAMINA, HOL 782 Y
HOE 674.

Marme, E.

Arzneim. Forsch., 21, 476-484 (1971).

Se Investigaron los efectos de la fenilamina y sus
tres derivados., (HOE 782 dl.1, 1.m hidroxifenil . 2 .
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(gamma, gamma - difenilpropilamina, en forma del clor-
hidrato, y el HOE 976, o dl-1-(3', 4 dimetilfenil)-2- (fe-
nilpiridil propilamina) propanol, en forma del clorhidrato
también, sobre la presidn arterial del gato, y sobre el
electrocardiograma del cokayo. Con dosis adecuadas de
prenilamina, se registraron efectos de hipotension, bra-
dicardia, espasticidad anticoronaria y antiarritmicos. La
respuesta hipertensora se reforzd con adrenalina. No se
demostraron efectos beta-adrenoliticcs sobre la presion
arterial del gato. Las dosis adecuadas de los derivados
de la gprenilamina (IiOE 782, HOE 976 y HOE 674) pro-
dujeron efectos de hipotension, induccién de bradicardia,
espasticidad anlicoronaria, antiarritmicos y beta-adrenoliti-
cos, y reforzaron la respuesta hipzriensora debida a la adre-
nalina.

CARDIOVASCULAR

ESTUDIO DOBLEMENTE CIEGO Y PRUEBA CLI-
NiCA DE UNA PREPARACION DE TRINITROGLI-
CERINA DE ACCION RETARDADA.

Maggi, G. C., Piscitello, F. y Segre, A, D.

Cilin. Ther., 60, 211-216 (1972).
Se probd por un método doblemente ciego la aceién sos.

tenida de una preparacion de accidn retardada de trinitro-
glicerina, Diffucap (Céusuia que contiene granulos de 0.5
meg.) en 190 pacientzs que padecian de angina de pecho,
amkbulatorios, resistentes a tratamientos de alivio diferentes
a la accion inmediata de la nitroglicerina. Los pacientes
tratados con Diffucap pressntaron, en un lapso de 15 dias
de tratamiento, un 84% menocs ataques anginosos que los
casos que recibieron el placebo. La eficacia de la prepara-
cidén de accién retardada fue casi indéntico a la accion in-
mediata de la nitroglicerina (83%). Se logréd el alivio con
Diffucaps en el 84% de lcs ataques anginosos, frente a un
81% en los casos tratadcs con tabletas de nitroglicerina
de accién inmediata. Se ingieren al dia una, dos, o cuando
més tres cApsulas al dia, los episodios de hipotensién ar-
terial que pueden ocurrir cen todos los tipos empleados de
nitrogilicerina, se chservaron raramente con esta prepara-
cidn.

CARDIOVASCULAR
EFECTCS DE LA HEPARINA SOBRE EL CONTE-
NICO DE SEROTONINA Y EL COAGULOGRAMA
EN PACIENTES CON INFARTO DEL MIOCARDIO
Aleinikeva, L. 1., Savel’ev, A. L
Ter. Arkh., 44, 61-64 (1972).
Se estudiaron en 78 pacientes con infarte del miocardio,

la coagulabilidad sanguinea, y el efecto del tratamiento
con heparina sobre estos indices. En el periodo agudo del

infarto del miocardio se observé una disminucién de la
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serotonina en sangre (mas marcado en los casos mode-
rados o intensos de la enfermedad). La Concentracion
de fibrinégeno y la tolerancia plasmatica a la heparina
aumentaron, y disminuyé el tiempo de protombina. En
el periodo subagudo de la enfermedad se presenté la nor-
malizacién de los niveles de serotonina en sangre y una
disminucién de la concenfracion de fibrinégeno (que no
alcanz6, sin embargo, los valores norma’es). La tolerancia
plasméatica a la heparina y la actividad fibrinolitica con-
tinuaron elevadas. Durante el periodo de cicatrizacion, el
contenido de serotonina en sangrz y la concentracién de
fibrinégeno continuarcn disminuyendo, y la actividad fi-
brinolitica se mantuvo elevada. En las pacientes con un
curso benignoe de la enfermedad disminuyeron la concen-
tracidn de heparina libre y el tiempo de protrombina. Ba-
jo el efecto del tratamicnto con heparina auments el con-
tenido de serotonina en sangre y se alargd el tiempo de
trombina.

CARDIOVASCULAR

EFECTO DE LA ANESTESIA (HALOTANE) Y EL
BLOQUEO NEUROMUSCULAR (CLORURO DE
SUCCINIL COLINA) SOBRE LAS RESPUESTAS
VASCULARES PULMONARES A LA HIPOXIA Y
A LA HIPERCAPNIA.

Kaur, K., Asper, E., Valentino, D. B., Mazzia, E. y
Bergofsky, E. H.

Anasth. Analg. 51, 402-412 (1972).

La vasoconstriccién pulmonar generalizada durante la
hipoxia y la hipercapnia alveolares eleva la presién ar-
terial pulmonar, pero mejora también la ventilacién; se
logra un eguilibrio en la perfusién desviando el flujo
sanguineo pulmonar a A4reas mejor ventiladas. En este
estudio se investigé en el perro intecto el grado en el
cual los agentes anestésicos halotane y pentobarbital, y
el blcgueador neuromuscular, suceinil colina (cloruro) pue-
den modificar estas respuestas vasculares pulmonares.
La respuesta vasoconstrictora a la hipoxia fue mayor con
la succinil colina que con el halotane o pentobarbital.
También, con succinil colina, la pendiente del aumento
de la resistencia vascular pulmonar a las disminuciones
del pH sanguineo durante la hepircapnia, fueron casi
del doble, en relacién a lo observado con halotane o pen-
tobarbital., IL.as mejorias en las relaciones ventilacion per-
fusién fueron congruentes con estas diferencias entre los
distintos agentes. Las disminuciones de los gradientes
arteriales alveolares para el oxigeno, fueron casi del doble
durante la acidosis hipercdpnica con succinilcolina que
c¢oa1 halotane o pentobarbital.
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CARDIOVASCULAR

USO DEL ACIDO ETACRINICO EN LA PRACTI-
CA QUIRURGICA EN PACIENTES CON ENFER-
MEDADES REUMATICAS CARDIACAS E INSUFI-
CIENCIA CIRCULATORIA.

Malinovsky, N. M., Gotubev, I. 8. y Traichko, Y.
U

Sov. Med., 34, 118-122 (1971).

Se estudié durante los periodos pre y postoperatorios el
efecto de un nuevo agente diurético, el acido ctacrinico,
en 1068 pacientes con enfermedades reumaticas cardiacas
e insuficiencia cardiaca. En los casos en los que sz le
administré en forma adecuada, el medicamento demostré
una alta eficacia, sin efeclos téxicos. Su dosis dptima fuc
de 150 a 200 mg/dia. Una combinacién de 100 mg. de
4acido etacrinico y 50 mg. de hipotiazida aumentaron la
diuresis en grado alin mayor. Esta asociacién de diuré-
tico hlzo posible mejorar materialmente la diuresis en
pacientes con insuficienc.a cardiaca intensa; el tratamien-
to con Acido etacrinico requirié un cuidadoso control de
lo selectrolitos del organismo, ya que la alteracién de los
mismos pueden producir las manifestaciones indeseables
de la hipopotasemia, la hipocioremia y la hiponatremia.
A méas de una mejoria en la digitalizacion de los pacien-
tes descompensadces, el acido etacrinico produjo una ma-
yor diuresig, inclusive en los casos en que se le administrd
en dosis subdptimas,

CARDIOVASCULAR

TRATAMIENTO DE LAS CARDIOPATIAS SEVE-
RAS, LA INSUFICIENCIA CARDIACA REFRACTA-
RIA EN PARTICULAR, MEDIANTE EL HIPOTI-
ROIDISMO INDUCIDO.

Vogel, M., Nogrette, P. y Tricot, R.
Ann Cardiol Angeiol, 21: 77-87 (1972).

Se estudiaron pacientes que habian sido sometidos a
este tratamiento. La disminucion del metabolismo basal
mediante la acciéon de las catecolamidas produce una dis-
minucién en la cantidad de trabajo realizado por el cora-
zdn sin dar lugar a una disminucidén importante en el
flujo o el gasto cardiaco. El mixoedema inducido terapéu-
ticamente es inconcebible fuera de los pacientes que son
refractarios a las drogas y rechazados por el cirujano. La
eficacia de este tratamiento sobre la angina crénica y
scbre los problemas refractarios del ritmo es bien conocida.
En los casos de insuficiencia cardiaca congestiva invalidan-
te, cualquiera gque sea su etiologia, se obtuvieron buenos
resultados, mejorando considerablemente el bienestar y las
esperanzas de sobrevida de estos pacientes. En estos casos,
el hipotiroidismo se indujo después de haber esfudiadorsil
administrando dosis pequefias de 10 mcCi., repetido 6 me-
ses después, de la misma manera, al encontrar evidencia
efectiva de un regreso al eutirodismo. La administracion
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de dosis grandes repetidas después de intsrvalos relativa-
mente cortos fue la causante de atagues prematuros de
hipotiroidismo que pueden prevenirse en forma sistemética
mediante los antitiroideos sintéticos, y el mixedema intenso
qué aparece mas tarde y puede controlarse mediante la
terapéutica de sustitucién cuidadosa. Estos riesgos son
raros; pero deberan de ser valorados contra la ventaja te-
repéutica del hipotiroidismo.

ENDOCRINOLOGIA

EFECTOS DEL ESTRADIOL SOBRE LOS EQUILI-
BRIOS DE SODIO Y POTASIO EN PERROS ADRE-
NALECTOMIZADOS.

Johnson, A. J., Davis, J. 0., Brown, B. R., Wheeler,
P. D. y Witty, R. T.

Am. J. Physiol, 223, 194-197 (1972),

Se estudiaron en seis perros adrenalectomizados los efec-
tos del estradiol sobre los balances de sodio y potasio.
Cinco de los perrcs, mantenidos con acetato de desoxicor-
ticosterona, a razén de 2 mg/dia, mas cortisona, a razén
20 mg/dia presentaron valores normales de sodio y potasio
durante el periodo de control de ocho dias, pero mostra-
ron una retencién de sodio durante los ocho dias de ira-
tamiento con estradiol (1 mg/dia). Durante el periodo de
recuperacion de 8 dias, se observé una restitucion del ba-
lance de sodio al valor normal. La disminucién de la ex-
crecién de sodio durante la administracidn de estradiol no
se acomoafié de disminuciones en los valores de depura-
cién para la creaining o el para-aminohipurato (PAH).
De los cinco perros, tres presentaron hipertension durante
el tratamiento con estradiol. El balance de potasio no se
modificé con la administraciéon de estradiol. Cuatro de
los perros, mantenidos solamente con cortisona a razén
de 20 mg/dia mostraron un balance de sodio negativo
durante el periodo de control de ocho dias, pero durante
los ocho dias de administracion de estradiol mostraron
retencién tanto de sodio como de potasio. El balance de
sodio fue nuevamente negativo durante el periodo de re-
cuperacion de ocho dias. El estradiol produjo retencién
de sodio independientemente de su efecto de aumento so-
bre la secrecion de esteroides suprarrrenales.

ENDOCRINOLOGIA

LAS INTERACCIONES DE LOS DIURETICOS TIA-
ZIDICOS CON LA HORMONA PARATIROIDEA Y
LA VITAMINA D: ESTUDIOS EN PACIENTES CON
HIPOPARATIROIDISMO.
Parfitt, A. M.
J. Clin Invest, 51, 1879-1888 (1972),

Con objeto de aclarar el mecanismo de la hipocalciuria

producida por los diuréticos del tipo de las tiazidas, se es-
tudio el efecto de la tiazida durante siete dias en giete
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pacientes con hipotiroidismo ante el tratamiento con vi-
tamina, D, uno duranie la infucién de calcio, ; o2
siete pacientes euparatiroideos con hipercaleiuria. En
el grupo testigo, la eliminacién de calcio (ing/24 horas)
disminuyé en un 44%, de 415 a 232, dentro de cuatro dias,
vy continué este nivel. El calcio plasmético total, corregido
por la cantidad de proteinas totales no se modificé. En
el grupo hipoparatiroideo, la eliminacién de calcio dis-
minuyé en un 11%, de 351 a 311, y regresd después al ni-
vel basal. El calcio total plasmdatico (mg/100 ml) aumen-
té6 de 10.9 a 10.88. 11.29 y 11.77 al final del segundo, cuarto
y séptimo dia de la administracion de tiazida. El paciente
que recibié calcio endovenoso y no recibié vitamina D,
ni el calcio plasmatico ni el urinario cambiaron en forma
significativa, En ambos grupos, la eliminacién de sodio
aumenté en los primeros dos dias y disminuyé por debajo
del nivel basal de ahi en adelante. El fosfato urinario,
el magnesio y el potasio aumentaron; el fosfato plasma-
tico aumentsé y el potasio y el magnesio disminuyeron.
El efecto hipocalcidrico de las tiazidas requiere la pre-
sencia de hormona paratircidea y no es solamente el
resultado de la disminucién de sodio. El efecto hipercal-
cémico de las tiazidas cn el hipoparatiroidismo sz debe
a un aumento ea la liberacion de calcio del hueso y re-
quiere la presencia de una dosis farmocolégica de vita-
mina D, y las tiazidas aumentan la accién de la hormona
paratiroidea sobre ¢l huezo y el riién. La vitamina D,
puede reemplazar a la hormona tiroidea en esta interac-
cidn en el hueso, pero no en el rifién.

ENDOCRINOLOGIA

EL EFECTO DE LA TESTOSTERONA SOBRE LA
SINTESIS DE LAS PROTEINAS MITOCONDRIA-
LES Y MICROZOMALES EN EL RINON DEL RA-
TON IN VIVO E IN VITRO.

Hoth:, K. E., Godch:ux, W,
Doeg, K. A.

IiL., Doeg, L. H. y

Endocrinology, 91, i27-134 (1972).

La castracién de ratonss machos de scho semanas de
edad dio como resultado la disminuciéon del tamafio del
rifibn hasta un nivel constante del 65 al 709, de lo normal
dentro de 14 dias. Esta pérdida de peso se acompafid
por disminuciones en la velocidad de incorporacion de
aminoécidos radiactivos a las proteinas mitocondriales,
y microsomales,y a una disminucién en la velocidad de
incorporacién de aminoacidos radiactivos a la proteinas
por mictocondrias aisladas in vitro. La velocidad de in-
corporacién, tanto in vivo como in vitre alcanzaron va-
lores minimos (60 a 65% de lo normal) aproximadamente
ocho dias después de la castracidn, y parecieron recu-
perarse en forma espontianea, alcanzando niveles norma-
les o casi normales a la tercera semana después de la
castracion. El valor de degradacién de las proteinas mi-
tocondriales y microsomales aisladas del higado y del ri-
fi6n se determiné midiendo la velocidad de desaparicién
de la radiactividad de L-arginina-guanidino::C de la
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proteina de las dos fracciones. Los pequefios cambios
que se encontraron en la vida media de las protenias
de las 2 fracciones en ambos 6rganos después de la cas-
tracién sugirieron gue la disminucién del pese del rifion
después de la castracién pude atribuirse principalmente,
si no es que completamente, a la disminucién de la ve-
locidad de sintesis. La administracién de testosterona a
los animales castrados durante la deoresion a la sinfe-
sis de proteinas (dias 6 a 14 despuss de la castracién)
dié como resultado un aumento en la velocidad de sin-
tesis dentro de 11 a 18 horas cuando la prueba se realizd
in vitro y dentro de 14 horas cuando la prueba se realizd
in vivo,

ENDOCRINOLOGIA

LA INFLUENCIA DEL AUMENTO DE LA DENSI-
DAD DE POBLACION Y LA ACETIL PROMAZINA
SOBRE EL VOLUMEN DEL NUCLEO CELULAR
DEL COLESTEROL Y EL CONTENIDO DE FGS-
FATASA ALCALINA EN LA SUPRARRENAL DEL
POLLO.

Bego, U., Zobundzija, M, Babic, 8. y Hraste, A,
Veterinaria (Sarajevo) 19, 22.26 (1970),

Se estudié la relacion entre el nimero de células claras
y c¢scuras, el volumen de nucleos celular y la distribu-
cién de colesterol, lipidos y la actividad de fosfatasa al-
calina en la corteza suprarrenal de pollos mentenides
ante una densidad de poblacién elevada, de 4, 9, 17 vy
24 dias, después de la aplicacion de acetil promazira
(0.5%) en el agua de beber durante 24 horas. Ante la
densidad elevada de poblacidn el numero de células cla-
ras fus mayor que el de las oscuras. Después del tra-
tamiento con acetil promazina se observd sélo un aumen-
to en las células claras. El volumen promedio de los
nicleos de las células interrenales disminuyé en forma
importante después de cuatro dias de sobrepoblacién y
s6lo ligeramente después de 17 dias de la misma situa-
cién, asi como del tratamiento con acetil promazina.
Después de nuzave dias de sometidos a la sobre poblaciin,
se observé un aumento pegueflo, y después de 24 diag,
el volumen promedio de los nucleos fue aproximada-
mente el mismo aue en los testigos. Kl colesterol casi
desaparecid después de cuatro dias de sobrepoblacion; fue
inferior también después de nueve y 17 dias de sobrepz-
blaciénr y después del tratamiento con acetil promazina.
Los lipidos neutros fueron casi tan altos como en los
testigos, excepto después de cuatro dias de sobrepoblacion
en que su concentracién fue inferior. No se observéd di-
ferencia clara en la actividad de la fosfatasa entre los
pollos experimentales y los testigos.

REV. FAC. MED.—VOL, XVI, NUM. 3 MAYO-Junio, 1973

FARMACOLOGIA

EL EFECTO DE LA INFUSION DE CLORURO DE
POTASIO SOBRE LA SECRECION DE INSULINA
IN VIVO.

Hiatf, N., Davidson, M. B, y Boenorris, G.
Horm. Metab. Res., 4, 64-68 (1972).

La infusién de KCI (0.25 a 3.0 mgq/kg/hora) en fires
parros infectados, cuatro con ligadura wureteral bilateral
y seis animales con nefrectomia bilateral produjo un
aumento en los niveles periféricos de insulina plasmaética,
¥y una disminucion porcentual de log niveles de glucosa
La eliminacion porcentual de los niveles de glucesa tu-
vo relacién ((r — 0.83. p menor de 0.001) con la dura-
cidn de la infusién. No se observaron cambios en la hi-
perglucemia en ayunas, y niveles de insulina plasmética
apenas detectables en tres perros pancreatectomizados per-
fundidos con KCI1. En cuatro perros se obtuvieron mues-
tras de sangre de las venas duodenales posterosuperiorss.
Tres mostraron un aumento marcade en les niveles de in
sulina dentro de cinco minutos, momento en el cual la
concentracion de potasic practicamente no habia cambia-
do, v los otros manifestaron una elevacién tardia en les
niveles centrales de insulina, cuando los niveles en plas-
ma periférico habian regresado a los valores normales.
Los cambios en la concentracidn de potasio estimulan la
szerecién de insulina in vivo, y la inhibicién resultants
de la prcduccidn de giuccsa hepatica da como resultado
una disminucién progresiva a la concentraciéon general
de glucosa. Se discute la posibilidad de un sistema de
retroalimentacién de la insulina con el potasio.

FARMACOLOGIA

LA ELIMINACION DEL PROPRANOLOL: I ELI-
YIINACION DURANTE LA ABSORCION ORAL EN
EL HOMBRE.

Shanl, D, G.
Pharmacology (Basilea), 7, 159-168 (1972).

Se midiercn las concentraciones de propranolol en san-
gre después de la administracién oral o endovenosa de
dosis diversas a 6 individuos. Después de la administracion
oral de dosis menores de 30 mg., s6lo se detectaron en la
circulaciin general cantidades huella del medicamento.
Con dossis orales supezriores a los 40 mg. el Area bajo la
concentracién sanquinea en relacién con la curva de tiem-
po mostré una relacién lineal con la dosis. A las concen-
traciones hajas observadas en la vena porta después de la
administraciéon endovenosa o después de la administra-
citn de dosis orales pequefias, la captacién hepatica del
propranolol puede ser esencialmente completa. Al aumen-
tar las concentraciones de la vena porta consecuencia de
dosis orales superiores a 30 mg., la captacién disminuyd
aproximadamente a un 72% Yy, en lo sucesivo, fue indepen-
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diente de la dosis en todo el rango estudiado. Se observd
una nusva forma de cinética dependiente de la droga en
cuanto a la eliminacién e individuos que recibieron dosis
gue dan como resultado niveles sanguineos totalmente
eficaces que resultan en una diferencia en la eliminacién
del proosranolol, de acuzrdo con la via de administracién.
La presencia de un umbral aparente para el medicamento
administrado por via oral y el hecho de gue el proprano-
lo]l probablement= reduce el flujo sanguines hepatico dieroi
como resultado una estimacién baja de la bicdisponibilidad
del medicamento en comzaracién con la obtenida anterior-
mente.

FARMACOLOGIA

EL COSTO ENERGETICO DEL METABOLISMO
DE LOS MEDICAMENTOS, INCLUYENDO AL
ETANOL.

Pircla, R, C. y Lieber, C. 8.

Pharmacology (Basilea) 7, 185-195 (1972).

Las obssrvaciones scbre los cambios del peso corporal
en el hombre y en las ratas indican que la administracion
de dosis altas de etanol da como resultado una utilizacién
poco eficiente de las calorias. Esto puzdes deberse, cuando
menos, en parte, a una activacién Jde vias metabolicas qu:z
desperdician energia, como el sistema microzdmico de
oxidacién del etanol, en el reticulo 2adoplasmico hepa-
tico. E1 efecto puede aumentar por la proliferacién de
las enximas microsomales que se induce con el consumo
de etanol, y el balance energético puede perturbarse de
la misma forma mediarte la administracion de otras
drogas. El mecanismo vropuesto para estcs cambios con-
siste en un aumento de la cxidaciéon microsomal de ambos
sustratos (como el etanol), y del NADPH, proceso no li-
gado a la conservacién de energia en la procduccidn de ATP.
En el caso del etanol, estos efectos pcdria esperarss que
fueran mas obvios durante la ingestion de dosis modera-
damentz altas, debido a la mucho mayor K, del ctanol
para el sistema microsomal de oxidacion del etanol que
para la dichidrogenasa alcchdélica. Debido a la capacidad
de la alimentacion, en el proceso de desperdicio de ener-
gia pueden estar involucrados otros sustratos ademas del
etanol.

FARMACOLOGIA
MECANISMO DEL AUMENTO DE LA ACTIVIDAD
ENZIMATICA MEDIADA POR EL ALOPURINOL

EN EL HOMBRE.

Beardmore, T. D., Cashman, J4, S. y Kelly, W. N.

J. Clin. Invest., 51, 1823-1832 (1972).

El tratamiento con alopurinol en el hombrz interfiere
con la biosintesis de las pirimidinas, mediante la inhibi-
cién de dos enzimas orotato fosforribosiltranferasa (OFPRT)
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vy la orctilidato descarboxilasa (ODC), responsable de la
conversién del acido oratico a 5-UMP. La inhibicion de
esta via in vivo va seguida en una a tres semanas por un
aumento en la actividad de estas dos enzimas en los eri-
trocitos y de la ODC en los leucocitos circulantes. Esie
aumento mediado por la droga de la actividad enziméti-
ca de los eritrccitos no podria atribuirse a una activacién
enzimatica La activacién de la OPRT se desmostrd directa-
mente en eritrozitos cstudiados in vitro después de la incuba-
cién con oxipurinol v en menor grado, con el alopurinol. No
se encontrarcn evidencias de activacion de la ODC ni
vitro. Xsta respues‘a al tratamiento con alopurinol pro-
porciona un modelo excelente para examinar el mecanis-
mo de las actividades enziméticas en respuesta a la ad-
ministracien de medicamentos.

FARMACOLOGIA

EL EFECTO CE LA ADMINISTRACION DE AN-
TIACIDOS SEOBRE LA ABSORCION Y METABO-
LISMC DE LA LEVODOPA.

Lz6n, A, &, y Spiegel, H. F.

J. Clin Pharmacol New Drugs., 12, 263 267 (1972).

Se administrd un antiacido, Mylanta, a cinco pacientes
no parkinsoniavos y a tres parkinsoniancs, antes, ccn, ¥y
antes y simultdneamente a una dosis oral de prueba de
1 gramo de L-DOPA. La administracién del antiacido
aumento les valores plasmaticos de DOPA en uno solo de
los sujetos. No se ocbservaron diferencias significativas
en los niveles plasméticos promedics de DOPA de 1, 2 a 3
horas después de una dosis de prueba con ninguno de las
3 regimenes de antidcido. La eliminacién wurinaria de
DOPA, dopamina y acido homovainiliico (HVA) disminu-
yo durante las primeras dcs horas después de una dosis
de prueca de L-DOPA, y en el grupo que recibié el an-
tideido antes de la L-DOPA. La .excrecién total de do-
pamina en seis horas disminuyoé en forma significativa
en este grupo. No se observaron alteraciones signifivati-
vas en la eliminacién urinaria de estos tres metabolitos
con los otros dcs regimensgs de administracién del anti-
acido. La administracién cronica de Mylanta con la L-
LCOPA a tres sujetos con enfermedad de Parkinson no
disminuyé la dosis eficaz de la L-DOPA.

FARMACOLOGIA

ANALISIS AUTOMATICO DE AMINA3 MEDICA-
MENTOSAS EN FORMAS DE DOSIFICACION
FARMACEUTICA POR LA TECNICA DE LOS CO-
LORANTES ACIDOS.

Rebertsen, D, L., Matsui, ¥, y French, W. N.

Can. J. Pharm. Sci., 7. 47-51 (1972).
Se describe un sistema de flujo continuo para el andli-

gis automadatico de aminas farmacéuticas utilizando la téc-
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nica de colorante acido, En la determinacion, la corrien‘e
acuosa de muestras en acido clorhidrico al 0.5% se seg-
menta con aire, se mezcla con amortiguador de pH 6 4
pPH 2 y soluciones de colorantes (azul! de bromotimol o
purpura de bromecresol) antes de la extraccidn con cloro-
formo en des boinas de mezclado de 28 vueltas, y la me-
dida de color a 410 nm. La linealidad de la respuesta, la
reproducibilidad y la exactitud se demuestran mediante el
estudio detallado de 7 drogas (anfetamina, codeina, efe-
drina, fenmetrazina, clorofeniramina, difenil-hidramina y
triflucperazina). Se demuestra la aplicabilidad general del
método mediante la medida de las respuestas de 42 com-
puestos que representan diversos tipos quimicos de medi-
camentos (incluyendo compuestos cuaternarios). En gene-
ral, el azul de bromotimol con un amortiguador a pH 6
se utiliza para la mayor parte de las aminas polares y
primarias asi como cales cuaternarias, mientras que el
rurpura de bromocresol con un amortiguador de pH 2 se
utiliza para los compuestcs no polares. Pueden analizarse
muchos compuestos intermedios con cualquiera de los dos
sistemas. La reoroducibilidad general (coeficiente de va-
riacién) es de aproximadamente el 1%.

FARMACOLOGIA

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS DF NUEVOS AL-
CALOIDES DEL INDOL, LAS RUGULOVASINAS A
¥ BETA EN FORMA DE SUS CLORHIDRATOS:
I. EFECTOS DE AMBOS ALCALOIDES SOBRE EL
APARATO CARDIOVASCULAR Y EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL, Y SOBRE LOS MUSCULOS
LISOS.

Nagaoka, Akinobu, Kikuchi, K, y Nagaw2, Y,

Arzneim Forch., 22, 137-142 (1972).

Los clcrhidratos de rugulovasina A y B (RA y RB), nue-
vas sustancias semejantes a los alcaloides del cornezuelo,
del tipo de la chanoclavina, predujeron hipotension y bra-
dicardia en ratas hivertenses no anestesiadas, y en gatos
normotensos anestesiados, Las dosis minimags eficaces admi-
nistradas por via endovencsa en los gatos fueron 0.5 y
0.025 mg/kg., respectivamente, Lcs efectos de la RA se des-
arrollaron en forma més gradual y fueron de mayor dura-
cidn gue los do la RB. La acciéon depresora cardiaca de
ambos alcaloides en perros anestesiados con torax abierto
se observé sclamente a las dosis altas. Ambos alcaloides
produjeron una vasocorstriccion periférica ligera en les
miembros posteriores aislados y perfundidos de la rata, y
potenciaron ligeramente la respuesta prescra a la adrena-
lina en animales anestesiados, Les efectos de la RA v la
RB sobre el compcertamiento en animales de esta experi-
mentacién consistieron en temblor corporal, hiperirritabi-
lidad refleja, piloereccidn v signos de ira falsa. Ambos al-
caloides deprimieron las actividades motoras espontidneas y
prolongaron la duracién de la pérdida del reflejo de ende-
rezamiento producido por barbiturates, v aumentaron el
efecto potenciador szmejante de !a reserpina en los rato-
nes. La RA disminuyd la temperatura corsoral en cone-
jos, mientras que la RB la elevo. Los efectos antiseroténico
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y oxitécico de la RA y RB no fueron considerablemcate
mas débiles que los cbservados para los alcaloides cono-
cides del cornezuelo ccmo la ergometrina y la metilergo-
meiring,

FARMACOLOGIA

ALGUNA3 OBSERVACIONES SOBRE LA INTE-
RRELACIONES DE LO3 EFECTOS RESPIRATO-
RIOS Y CARDIOVASCULARES DEL (-) DELTA"-
TRANSTETRAHIDROCANABINOL.

Cavers, 1., Kubena, ¥. K., Dziak, J., Buckley, J. P.,
y Jandhyala, B. S.

Res. Commun. Chem Pathol. Pharmacol., 3, 483-492
(1972) .

Se investigd en perros callejeros bajo anestesia con pen-
tokarbital el efecto del (-)-deltav-trans-tetrahidrocanabi-
nol (deltas-THC), un compenente farmacélogicamente ac-
tive de la mariguana sobre el aparato cardiovascular y
el respiratorio. El deltas-THC (5 mg/kg., p-r via ende-
venosa) prolujo una hipesrnea transitoria y unra hipozia
hivoxia en los animales con respirdcidn espontanea; no
se observaron alteraciones en los gase: sanguinecs en los
animales ventilades en forma artificial. El delta»-THC
indujo una hipotensién que alcanzé su maximo dentro de
15 minutos en los animales mantenidos con una tension
arterial constante de 0., pero este efecto sz atenud en
forma significativa durante el estado hipoxémico zn los
animales con respiracién espontanca. La actividad hipo-
tensiva total del delta’-THC puede prevenirse por la hi-
poxia hipoxica. Sin embargo, el efecto bradicadico de
este compuesto fue profundo e independients de cualquiera
de las alteraciones scbre las concentaciones de gas san-
guineo.

FARMACOLOGIA

ABSORCION DEL ACIDO SALICILICC Y SUS IfO-
MEROS EN EL YEYUNO DE LA RATA.

Kunze, ., Rehbzek, G., y Vogt, W,

Naunynschmiedeberg's Arch, Pharmacol. 273, 331-340
(1972 .

Se estudi¢ in vivo, en ratas anestesiadas en preparacio-
nas de asa intestinal aislada la absorcién yeyunal de los
4dcidos ©-, m- v p- hidroxibenzoicos, El acido salicilico y
sus isdmeros se absorben fundamentalmente por difusién.
El orden de las velocidades de absorcién no corresponde con
el orden de solubilidades lipidicas. El alto grado de ioni-
zacién predceminantemente no idnica a la alta velocidad
cbservada. El efecto del EDTA (aumento de la absorcidn
de la o-, la disminucién de! m- y p- hidroxibenzoico) su-
giere que el acido salicilico se absorbe fundamentalmente
en forma de ién; los otros 2 isomeros penelran la pared
intestinal en la forma no ionizada, El ién calcio dismi-
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nuye la absorcién de acido salicilico. La aksorcién idnica
del &cido salicilico puede facilitarse por la interaccion del
medicamento con metales divalente en o frente a las cé-
lulas epiteliales, con el efecto de aumento de la permea-
bilidad de los compuestss hidrofilicos. Una pequeha propor-
cidn del isomero o- y el m- pero no del p- parece secre-
tarse del lado seroso al luminal. Este transporte se blo-
quea con 24-dinitrofenol (0.05 mM) y dcido p-aminchipG-
rico (9.25 mM),

FARMACOLOGIA

PROFIEDADES FARMACOLOGICAS DE VARIAS
MONOAMINAZ N-ARILDICARBOXILICAS YODU-
RALAS.

Beler, H., Cassebaum, N., y Lietz, W.
Pharmazie., 27, 411-414 (1972).

El Falignost o 4cido iomeglanico (N-metil-N-(2,4,6 tri-
yodo-3-aminofenil) -glutaramidico) es un medio de contras-
te para rayos X gque da imagenes de contraste excepcional-
mente buenas de la vesicula biliar y las vias biliares des-
pués de su administracién oral. Este agente es superior al
fenobutiodil (Trijobil, marca registrada, ya que su accion
se inicia antes y persiste durante més tiempo. La visuali-
zacidn uniformemente adecuada de las vias biliares se lo-
gra durante la cuarta hora después de su administracion
y continta durante cuando menos cinco horas més. La
climinacidon del Falignost contintGa con una rapidez rela-
tiva, sin dejar. residuos ni en el intestino ni en el rifon.
8ole después de dosis de 200 mg/kg administrados por via
oral al gato, se observan aumentos pronunciades y persis-
tentes de elevacién de la presién sanguinea y cambios o
alteraciones en el electrocardiograma. En las dosis que ce
requieren para lograr un buen contraste, se observaron
cambics en el perro.

FARMACOLOGIA

MECANISMO DE LA ABSORCION INTESTINAL
DE MEDICAMENTOS DE ACEITE EN EMULSIO-
NES ACUOSAS.

Kakemi, K. Sezaki, . Muranishi, 8, QOgata, H. e
Isemura, S,

I. Chom. Pharm. Bull (TCKIO), 29, 708-714 (1972).

Se estudié el mecanismo de absorcidn de medicamentos
a partir de aceite en emulsiones acuosas en el intestino
grueso de la rata. Se eligieron ésteres sintéticos de los
acidos grases y acidos ftdlico al 0.1% en polisorbato 89
como sistema de emulsion; la relacisn de volumen aceite;
agua varié de 0 a I, v la absorcién de emulsiones de sul-
fapiridina, salicilamida y acetanilida se investigoé utilizan-
do las técnicas in situ de recirculacién de asa aislada. En
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la absorcién de medicamentos con coeficientes de particion
superiores a 1, la cantidad de droga en la fase acuosa fue
un factor de mayor importancia que su concentracién para
la absorcion del aceite en emulsiones acuosas. En la absor-
cion de medicamentos escasamente solubles en aceite, la
absorcién del medicamento de las emulsiones fue mayor
que la de las soluciones acuosas cuando el volumen total
de la emulsién se mantuvo constante, lo que sugiere la
importancia del volumen absoluto de la fase acuosa en la
absorcién de medicamentos de estos sistemas. Generalmen-
te los medicamentos disueltos en aceite se absorben a fra-
vés de la fase acuosa,

FARMACOLOGIA

EFECTO DE LA HISTAMINA SOBRE EL MOVI-
MIENTO DE CALCIO EN LA TENIA DEL COLON
DEL COBAYO.

Nasu, T., Karaki, H., Ikeda, M. y Urakawa, N.

Jap. J. Pharmacol., 21, 537-603 (197D).

Se investigd el efecto de la histamina a concentraciones
de 5.4 x 10-sM sobre el intercambio de calcio en la tenia
del colon de cobayvos, En presencia de histamina, el con-
tenido de calcio, la captacion de 5Ca y el flujo de +5Ca
no variaron considerablemente en relacion con los valo-
res testigos, vero la magnitud de la fraccidon celular de
Ca que no se intercambié en 4 minutos (fraccién firme-
mente unida) aumentd. Cuando se traté previamente el
mrisculo con 3.3 x 10-8 M tripelenamina, la histamina no
indujo la contraceién, y la magnitud de la fraccion fuerte-
mente unida de calcio se mantuvo dentro de los valores
testigos. Kl tratamiento previo con fripelenamina no alteré
el aumento de la tension, el contenido de calcio tisular y la
fraccion firmemente unida de una soluciéon con alto conte-
nido de potasio. La histamina libera el calcio celular débil-
mente unido y, cuando menos, una parte de los iones de
calcio interactGan con las proteinas contractiles para in-
ducir la contraccién, de la cual se toma calcio continua-
mente para mantener la contraccién.

FARMACOLOGIA

EL EFECTO DEL LAURIL-SULFATO SOBRE
LA ACTIVACION DE LA CONTRACCION DEL
MUZCULO ESTRIADO DE LA RANA: LA POTEN-
CIACION DE LAS CONTRACTURAS DEL POTA-
SI0 MEDIANTE CONCENTRACIONES BAJAS DE
LAURIL SULFATO,

Benciocat, C., vy Vlad, A,

Rev. Roum. Physiol., §, 443-458 (1971).

Se estudié el efecto del lauril-sulfato (LS) sobre la ini-
ciacion de la contraccion isométrica en el musculo digital
de la rana. Por encima de concentraciones de 025 mM el
L8 determind contracturas irreversibles. En concentracio-
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nes de 1mM, se alcanzd ura tensién constante que repre-
senta el 20 al 409 de la contractura mixima con potasio
con una vid amedia de 10 a 20 segundGos. Estas concentra-
clones indujeron, con un curso temporal mas lento (déci-
raas de minutos) una despolarizacién irreversibie y sepa-
racion de la contractura al potasio y a la cafeina. Se pro-
dujo rigidez por L& en ausencia de potasio, después de la
dicociacion acoplada E-c¢ (excitacién-contraccién) ccn un
medio libre de calcio y después de la destruccion de los ta-
bulos transversalés, lo quz sugiere un mecanismo que im-
plica elementos profundos del reticulo sarcop’asmico. A
concentraciones bajas (2 a 50 yM). el LS determiné un
cambio a concentraciones inferiores de potasio en la curva
sigmoidea gue relaciona la tensién maxima ocn el loga-
ritmo de la concentracién de potasio. Con valores de 50 yim,
la concentracion de potasio a la cual se alcanzé la mitad
de la tencién maxima cambié de 32 a 24 mM K. Se presen-
té votenciacién en 20 a 25 minutos, con una vida media de
aproximadameonte 3 minutos para concentraciones de 59
micromolar de LS. La regresién de la pofenciacién fue muy
lenta (horas). La contractura por cafeina no se modifico
ante la potenciacién con LS. Les potenciales de membra-
ra en sodlucionss csn concentraciones hormales y altas de
petasio no se modificaron con el tratamiento de LS. El LS
puede producir potenciacion mediante un mecanismo de
superficie que determina una disminucion del umbral me-
canico, sin afectar la respuesta d= la mombrana,

FARMACOLOGIA

CONTENIDO DE CATECOLAMINAS EN LA SAN-
GRE Y LOS MUSCULOS, Y SU CONEXION CON
LOS CAMBTOS BIOQUIMICOS DURANTE LA AC-
TIVIDAD 'CULAR.

Corolthov, A, L.

Ukr. Biokhim Zh., 43, 183-189 ¢1971).

La administraciZn de epinefrira a ratas albinas produce
su aumento esencial en las suprarrena’es y en la sangre.
El contenido de norepinefrina en las suprarrenales no cam-
bia, pero aumenta en la sargre. Bajo el efecto de la acti-
vidad muscular el contenido de epinefrina en las supra-
rrenales v en la sangre de los animales testigos aumenta;
en cuanto al de epinefrina disminuye en cierto grado en
las suprarrena.es, pero aumenta en la sangre. En los ani-
males en los que se administra epinefrina, su contenido
en las suprarrenales aumenta en el mismo grado que en
los testigos, el nivel de norepinefrina disminuye en forma
mas importante. En la sangre, la cantidad, tanto de epine-
frina como de norepinzsfrina es mucho mayor que en los
testigos. La epinefrina no tuvo efecto sobre el contenido
de norepinefrina y los productos de su oxidacién en los
musculos estirados, el cerebro y el miocardio ni en revoso
ni durante la actividad muscular. Los cambios bioguimicos
en musculos en revoso o en actividad se correlacicnan mas
estrechamente con el contenido de catecclaminas en la
sangre que con el nivel de norepinefrina en los musculos.
Las catecolaminas obtenidas en la sangre y que tienen su
efecto sin penetracién considerable en los musculos son de
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mas imporitancia en la regulacion simpaticoadrenal del
metabolismo en los musculos bajo actividad intensa.
GASTROENTEROLOGIA

LA COLE3 - AMINA EN SINDRO?
VAGGTOMIA: REPORTE PRELIMINAR.

POST-

Ayule, J. A,
Am. Gastroenterol. 57,207.225 (1972).

Se presenta una nueva modalidad de tratamiento para
los pacientes con manifestaciens de sindrome postvago-
tomia. Se utilizaron la colestiramina y una dieta sin res-
tricciones con buenos resultados. Se obtuvo una mejoria
del 80 al 100% de los sintomas postvagotomia dentro de
1 a 4 semanas de tratamiento en fodos los casos que
respondieron. La dosis de colestiramina se redujo 2 y 1/2
meses después de la iniciacién del tratamiento a 1/3 de
la cantidad criginal en todos los casos y se continué con
estas cantidades menores. La suspensién premotura de la
colestiramina dio como resultado la recurrencia de los sin-
tomas. De 13 casos, 2 no respieron a la colestiramina.
En ambos casos, se observaron las caracteristicas clinicas
de esteatorrea en las heces y aumentaron también las
cantidades de grasa en las muestras de heces de 72 horas.

t los 11 casos que respondieron, se precipité una exa-
cerbacién temporal de los sintomas con infecciones inter-
currentes, como resfriados comunoes, grip2, infecciones
urinarias o colecistitis con coliltiasis asi como situaciones
de stress durants periodos cortos de tiempo. Los pacientes
con antecedentes persistentes de sintomas postvagotomia
respondieron mejor al tratamiento que aquéllcs con ante-
cedentes recientes.

GASTROENTL__ DLOGIA

EXPERIMENTOS DE PROTECCION DEL: RECEP-
TOR DE LA SEROTONINA EN LA PREPARACION
DEL FONDO GASTRICO AISLADO DE RATA.

Frankhuijsen, A. L. y Bonta, I. L.
Arch, Int. Pharmacodyn Ther. 197, 378-379 (1972).

El Miansgerin (2(N),metil-12,3, 4, 10, 14 b-hexa hidropi-
ragzino/1,2/morfantidina) fue un potente antagonista, tan-
to de la serotonina como de la histamina en una serie de
preparaciones farmacolégicas in vivo e in vitro, con una
potencia comparable a la de la ciproheptadina. El Mian-
serin carece de la propiedad antagonistica hacia la 5 HT
(5-hidroxitriptamina) en cuanto a las contracciones de la
preparacion del fondo gastrico aislado de rata, a concen-
traciones hasta de 10-* HT. La administraciéon de dosis
aun mayores de mianserina dio como resultaco una con-
traccion del organo que alcanzd su maximo a una con-
centracién en el bano de 2 x 10-¢ de mianserina, probable~
mente como el pesultado de una gceidn directa sobre la
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membrana de las células musculares lisas del érgano. Aun-
que el Mianserin no inhibid la con‘raccidn de la tira de
fondo gastrico de rata inducida con 5-HT, y la dibencilina
no mostrg inhibicién de la contraccion del érgano inducido
con mianserin, el mianserin (10-¢) dio una proteccién de
casi el 100% sobre las contracciones inducidas por 5-HT
contra la inhibicién por dibenciiina (10-+M), Debido a la
ausencia de inhibicién hacia la 5-HT sobre la tira de fondo
gastrico de rata, una posibilidad de la mianserina en cuan-
to a la proteccidn del receptor de 5-HT de su alquilacisn
por la dibencilina, consistié en interferir con la fijacién
del grupo fenilo de la dibencilina a la superficie del re-
ceptor.

GASTROENTEROL CGIA

EFECTOS LCEL GLUCAGON SOBRE LA SHECRE-
CION DEL ACIDO GASTRICO Y EL FLUJO SAN-
GUINEO DE LA MUCOSA ESTIMULADOS CON
HISTAMINA Y PENTAGASTRINA.

Wilson, D. E., Ginsberg, B., Levine, R. A. y
Washington, A.
Gastroenterology, 63, 45-50 (1972).

Se estudié en perros conscientes con bolsas de Heiden-
hain el efecto del glucagon administrado por via endove-
nosa sobre la secrecion gastrica estimulada con histamina
o pentagastrina., Se determiné el posible papel que pueden
tener en la mediacién del efecto del glucagon la micro-
circulacion gastrica, utilizandn la tecnies de la depuraciin
de la aminopirina. Durante la estimu'acidn maxima o sub-
m#xima de la histamina, el glueagorn, on dosis variablez
cntre 20 y 80 microgramos/kg, no modificé la secrecién
géstrica en forma significativa. La secrecién estimulada
con pentagastrina se disminuyé hasta en un 90% en com-
paracion con los controles, mediante dosis de glucagon que
variaron entre 1 v 80 microgramos/kg. Siempre se observé
una disminucion concomitante en el flujo sanguineo de la
mucosa; sin embargo, determinando los cambios en la re-
lacion del flujo sanguineo a la velocidad de secrecidn, se
encontré que la disminucién del flujo sanguineo de la mu-
cosa es secundaria a la disminucién de la secrecién. El
glucagon tiene un efecto inhibitoric sobre la secrecion esti-
mulada con pentagastriha, y el efecto inhibidor no se debe
a la restriccién del flujo sanguineo de la mucosa.

GAZSTROENTEROLOGIA

SITUACION DEL METABOLISMO HIDRO-ELEZ-
TROLITICO EN PACTIENTE3 CON HEPATITTS VI-
RAL ANTE EIL. TRATAMIENTO CON PREDNISO-
LONA,

Ti‘ov, V. V.
Ter Arkh 44, 48-53 (1972).

Se estudié a 47 pacientes del sexo masculino con hepa-
titis viral y edades comprandidas entre 16 y 57 afios. Diez

256

de elles padecian de una forma secvera de la enfermelad y
37 una forma moderada. Contra el fondo del tratamiento
con prednisclona, se observd un aumento en los indices
promedios de filtracién glomerular del agua, la carga de
filtracién de sodio, y la eliminacién diurna de sodio, y
una disminucién a la reabgorcién canalicular de agua y
sodio. Bajo el efecto del tratamiento con hormonas y el
cstadio de convalescencia se observarcn una hipernatremia
¢ hiperosmia marcadas. Asi pues, el uso a largo plazo de
dcsis terapéuticas de prednisolona en pacientes con hepa-
titis viral no produjo alteraciones sustanciales del meta-
kolismo hidro-electrolitico, y tuvo un efecto normalizante.

GAZTROENTEROLOGIA
COLIT.S ULCEROFA POSTDISENTERICA.

Fung, W, P, Monteire, E. H., Arg., H. B. Kho,
K. M. y Lez, S, K.

Am, J. Gastroentercl 57, 341-348 (1972).

Sz encontraron tres casos de colitis ulcerosa postdisen-
térica entre algunos casos qua habia presentado disenteria
amibiana aguda. En éste el primer reporte de una colitis
ulcerosa postdisentérica en Singapur, en donde la disente-
ria amibiana agzuda es aun cosa comun. La colitis ulcerosa
postdisentérica. era rara en Singapur, se observé constric-
cion coldnica en dos de los tres casos, La reseccion qui-
rargica del estrechamiento fue seguida por mejoria en
uno de los casos, En los otros dos casos st produjo una
respuesta adecuada al tratamiento con Sa‘azopirina. Es
este probablementé el primer reporte del empleo con éxito
de la salazopirina en el tratamiento de la colitis ulcerosa
postdisentérica. Se discuten las diferencias clinico patolé-
gicas entre la colitis ulceroza postdisentérica y la colitis
ulcerosa inespecifica,

INMUNOLOGIA

EMPLEO DE LA PROMETAZINA Y EL DIAZEPAM
EN EL TRATAMIENTO DEXTAL DE NINO3
APRENSIVOS.

Pautola, A., vy Elomaa, M.
Suom. Hammsiaak Toim. 67, 226-234 (1971).

La administracién oral de prometazina o diazepam se
utilizd como premedicaciéon antes del tratamiente dentral
de 92 nifios dificiles de tratar. La dosis de prometazina va-
ri¢ de 04 a 3.9 mg/kg v la de diazepam de 0.2 a 0.9 mg/kg.
El tratamiento después de la premedicacién fue posible en
el 71.5% de lcs casos. En el gruso de pacientes perturba-
dos o no en los cuales sz logré con éxito el tratamiento, el
tipec mas comun de éste consistis en la extraccion de un
diente: en el gruno en ¢l cual el tratamiento fue imposible,
el mas comin de los tratamientos intentados fue la obtu-
racién de un diente. Se pudo realizar el tratamiento en el
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73.7% de las 53 ocasiones en las cuales se utilizé la prome-
tazina como premedicacidn. Se observaron efectos colate-
ra'es leves en ¢l 11.3% de los pacientes. El tratamiento fue
imp:sible en el 62.7% de los 86 pacientes premedicados y
ante la administracidn oral de Diazepam. No se observaron
diferancias entre los cascs en los cuales ce adminiStro el
medicamento tanto la noche antes como en la mafana del
dia dGel tratamiento, v en los casos en los cuales solamentc
ce administré la medicacién en la maflana. Se observaron
cfectos colaterales leves en el 6% de los pacientes. Se
realizar-n medidas mediante un estimulador eléctrico de
Burton. las aue revelaron que los mcdicamentos probados
no tenian efecto analgésico real.

INMUNOLOGIA

) JTC DE LOS A TES ANTIRREUMATICOS
SCBRE LA RIACCION INMUNE IN V 0.

Sachkov, V. 1., y Ponomareva, A. G.
Farmakol. Toksikol., 34, 77-79 (1971).

Se estudi¢ in vitro el efecto del salicilato de sodio, el
acido acetilsalicilico. la butadicna v la amidepirina sobra
1a reaccisn inmune. e utilizé un modelo cn el cual ce de-
tevmind el efecto deprasor de estas suctancias por la in-
tens.dad de la rzaccisn entre los anticuerpos séricos an-
ticardiccs del vaciente reumético v tejido cardiaco coms
antigeno. La intensidad de la reaccién se midié por la can-
tidal de nrcieina den-sitada sobre le embrana semiper-
mcable por Ja interaccién del antigeno y el anticuerpo en
prosaucia de las sustoncias bajo el estudio. Estas cjercie-
ron una influencia inhibitoria sobre la reaccién autoinmu-
nz, En preszncia de los salicilatos, el efecto fue permanen-
te v de mayor intensidad de acuerdo ccn lcs valores mas
altoz d- la concentracion del thedicamento cia el medio. La
butadicna y la amidopirina suprimieron la reaccidn silo
dentro de un estrecho ranso de conczniraciones.

INMUNOLOGIA
LA ON DE LA DESENSTRILIZACION
AL 1 NOL Y LA 5ION DEL
ISOL_.. _ __ OL.

Fleisch, J. H, y Titus, E,
J. Pharmacol, Exp, Ther., 181, 425-433 (1

Las relajaciones de los musculos lisos aérticos (de la
rata) a la aplicacién repetida de concentraciones altas de
isoproterenol fueron taquifilacticas (desensibilizacion) y en
general cambiaron a contracciones ¢inversién del isopro-
terenol). Las contracciones inducidas con isoproterenol no
fueron taquifilacticas. La accion bata-receptora del isopro-
terenol puede sufrir desensibilizacidn mientras que la ac-
cién mediada por los alfa-receptores es resistente. La fen-
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tolamina, la dietilamida del acido kromolisérgico, la ami-
nofilina, la cafeina, la teobromina, la tetracaina, la papa-
verina y la nitroglicerina inhibieron la taquifilaxis del
isoproperenol (desensibilizacién) y evitaron la invers.én
del isoproperenol. Estos compuestos alterarcn una taquifi-
laxis previamente establecida, convirtiendo las contraccio-
nes inducidas ror el isoproperenol a relajaciones, Todos es-
tos agentes inhikieron las contracciones medidas por recep-
tores alfa; pero no se pudo establezer correlacién entre es-
ta accién y su capacidad para evitar la desensibilidad al
isoproterenol. A diferencia del tejido aértico, el musczu'oc
liso traqueal no se desensibilizé con facilidad utilizando
isoproterenol. Debido a que ninguno de estos agentes, que
previenen la desensibilizacion del isoproterenol parece in-
teractuar con el receptor beta en si, este diverso grupo de
sustancias organicas interactia con la membrana del
musculo liso de alguna manera, lo cual permite que fun-
cione el sistema de receptores beta adrenérgicos del tejido
adrtico sin sufrir la desensibilizacion.

INN IOLOGIA

B IO AUTORRADIOGRAFICO DE LA REAC-
TIVIDAD DEL TEJTIDO MUSCULAR ESTRIADO
CCN HOMO™NJERTOS VvV FL, EFECTO DE LOS
ANTIMETABOLITOS 6-: CAPTOPURINA Y 5-
FLUOROURACILO,

Vazhurina, S, A.

__. Kuibyshev. Med Inst, 67, 92-130 (1970).

Se extiré una vorcion del musculo tibial anterior (1.0
x 0.5 x 0.5 cm.) de cobavog, y s2 le reemplazé con un frag-
ments semejante de otro animal. Los cobayos recibieron
dosis diarias orales de 7.5 mg/kg de 6-mercaptopurina (I)
y fueron sacrilicados en1 1 a €0 dias. Bajo la accién de I,
se observé una disminucién brusca en la reaccidn leucoci-
taria al injerto; ésta se presentd solamente en el séptimo
al neveno dia. Al mismo tiempo s2 inhibij la diferencia-
ciére secundaria de los miocblastos en formacion, y no se
fcrmaron thabulos musculares, Se retrasd cl rechazo del
injerto. Alrededor de los dias 50 a 60, parte del injerto
fue reemplazado por tejido muscular de regeneracién del
receptor y parte por tejide conjuntivo cicatricial En otra
gerie de experimentos, los cobayos recibieron 5-fluoroura-
cilo (IT) a una dosis intramuscular de 15 mg/kg, un dia
antes de la operacién v después diariamente a razén de 7.5
mg/kg. En los dias segundo a veintinueve después del in-
jerto, se administrd timidina-H: La desdiferenciacion se
inicié en el injerto al primer dia. Se formaron mioblastos
que se dividieron por amitosis, formando simplastos. El
tejido muscular retuvo su viabilidad por un tiempo no ma-
yor gue los testigos. La sustancia II prcduce cambios en
los musculos y blogueé la mitosis. Se observé una incorpo-
racién pequefia de la timidina-H# por parte de los mio-
blastos. Los elementos miégenos desaparccieron en el vi-
gésimo octavo dia.
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INMUNOLOGIA

ASMA BRONQUIAL Y RECEPTORES ADRENO-
TROPICOS. DESCUBRIMIENTOS RECIENTES.

Negrini, A, C.,, y BELLONI, L.
Folia Allergol, 19,1-16 (1972).

Se revisa el efecto broncomotor (constriccién o dilata-
cidn) y los receptores imolicados en el efecto de la adrena-
lina, la noradrenalina, la isopropilnoradrenalina, la isoeta-
rina (N-aklil-etil-noradrenalina) y el salbutamol (2-t-buti-
lamino-1-(4-hidroxi-3 hidroximetil) feniletanol). Se discu-
ten las teorias implicadas en el papel de la ademilciclasa
en el bloqueo beta-adrenérgico en los asméaticos. A nivel
celular, se implica también la fosfodiesterasa en el bloqueo
beta-adrenérgico, o en la inactivacion del AMP 3'5, la
cual a su vez puede estar regulada por algunas sustancias,
como la metilxantina, Investigaciones fisiolégicas recientes
indican que, ain después de la eliminaciéon de los beta
receptores por los estimulantes beta, los receptores adre-
nérgicos alfa mantienen y agravan también el brohcoes-
pasmo. Estan indicados por 1o tanto las sustancias con
efectos bloqueadores alfa.

INMUNOLOGIA

PREVENCION DEL RECHAZO DE ALOINJERTOS
RENALES CON METILPREDNISOLONA ENDOVE-
NOSA; TRATAMIENTO CON “PULSOS™.

Feduska, N. J., Turcoite, J. G. Gikas, P. W, Bacon;
G. E. y Penner, J. A,

J. Surg. Res. 12, 208-215, (1972).

Se demostré que la administracién de dosis grandes de
succinato sédico de metilprednisolona por via endovenosa
modifica el rechazo de los aloinjertos renales, tanto en pe-
rros como en humanos. Una dosis endovenosa de metil-
prednisolona, 30 mg/kg, administrada durante el rechazo
agudo en parros dio como resultado un aumento del volu-
men de orina y la osmolalidad, y una disminucién en lg
deshidrogenasa lactica en suero y en orina. En dos perros
tratados con una sola desis y en un perro tratado con
cuatro dosis diarias, se obtuvo cvidencia histolégica de la
prevenciéon del rechazo, con disminucién del infiltrado ce-

lular. El noventa y dos por ciento de los rechazos que se
encontraron en cien receptores humanos de aloinjertos re-
nales se detuvieron o previnieron con la metilprednisolona
endovenosa a razén de 30 mg,/kg administrades cada 48
a 70 horas hasta un méaximo de 3 6 4 dosis. No se obser-
varon efectos colaterales importantes en los perrog o en
los humanos con este tratamiento. La vida media circula-
toria de la metilprednisolona endovenosa fue de 3.48
0.7 horas en perros. La administracion endovenosa intermi-
tente de metilprednisolona tiene la ventaja potencial de
que se asocia con menos efectos colaterales que la admi-
nistracion oral frecuente y constituyé un método eficaz
de modificar el rechazo.

MEDICINA INTERNA

EXPERIMENTOS ANIMALES SOBRE EL EFECTO
ANTIFLOGISTICO DE LA INDOMETACINA,

Wagner, H., Hrubesch, M., Jungle-Huelsing, G., y
Haus:, W. H.

Z. Rheumaforsch 31 168-183 (1971).

Se estudia en ratas el efecto de la indometacina in vivo
e in vitro con diversos modelos de inflamacién. Los para-
metros sobre los distintos efectos de la indometacina in-
cluyeron: la incorporacién de S35 por lcs mucopolisacaridos
sulfatados del tejido conjuntivo; los pesos himedos del
tejido de granulacién de los granulomas conocidos como
“paquetes de algodén™; el numero de leucocitos en san-
gre circulante, y los pesos humedos del bazo y del timo.
La indometacina vproduce una inhibicidn del crecimiento
y el metabolismo mesenquimatcso, que dependen de la do-
sis, los efectos se observan también sobre la piel mormal
y el tejido de granulacién. En experimentos realizados in
vivo, se realiz6 un tratamiento previo con indometacina
(antes de la implantacion del paquete de algedén). No se
pudo determinar la iafluencia de la indometacina sobre el
nimero de leucocitos v el peso himedo del bazo y el timo.
Se obsarva un daflo selectivo sobre las células redondas
mononucleares que forman el tejido de granulacién. El
efecto antiflogistico de la indometacina se demuestra en
la artritis de formalina de acuerdo con Selye y en la
reaccién mesenquimatosa no especifica consecutiva a la es-
timulacién con toxinas, El modelo del granuloma con el
paguete de algodén demuestra el efecto de ahorre de los
esteroides con la indometacina,
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