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1% CONSUMO DE OXIGENO: ADRENALINA
R Y POTASIO

v : R. CERELJO SANTALO.

T EF INTRODUCCION.

e 1 Es un hecho establecido que la adrenalina
Rae i aumenta el consumo de O, en el hombre y ea
Al A Rline los animales. Ea 1919 TOMPKINS y cols' de-
il muestran que esta elevacién metabdlica es mas
SN acentuada €n los individuos con “corazon irri-
table”. Poco después, I. MIc6 * eleva esta obser-
&]:. 2 vacion a la categoria de prucba diagnéstica uti-
e 7 lizable para evidenclar hipertiroidismos latea-
. ! tes. En el hipotiroidismo la reaccion es discreta
W 01 o nula. Por otra parte, MARANON y cols.® de-
Ry muestran que el metabolismo basal (M. B.) del
kLS addisoniano tiene tendencia a los valores bajos
) y no reacciona a la adrenalina.
% & Intentamos aclarar el mecanismo que condi-
ciona estos distintos modos de reaccionar a la
A hormona.
o r ‘ SUTHERLAND y CorI* han podido demostrar
“':.}' o que la adrenalina (al igual que el glucagén)
. aumenta la actividad de la fosforilasa. Esta
aceién solo tiere lugar en presencia de células
. intactas y no en soluciones del enzima *. Es de-
AL T cir, que la adrenalina no ejerce su accion direc-
' " tamente, sino a través de algin mecanismo ce-
iy lular regulador de la actividad enzimatica. Poco
; '?‘ “ se sabe acerca de tales mecanismos regulado-
' N res. Sin embargo, queremos llamar la atencién

gobre el hecho de que, en la enorme cantidad
de trabajos publicados tultimamente sobre las
actividades enzimaticas, es dificil encontrar
uno sélo er que no aparezea el ion K+ jugando
un importante papel. Véanse los trabajos de
DIXON ¢ sobre metabolismo cerebral, los de Bo-
YER 7, LARDY y ZIEGLER * y KACHMAR y BOYER’
sobre los mecanismos de fosforilizacion del pi-
ruvico, los de PRESSMAN y LARDY '° sobre la res-
piracién mitocondrial, etc., etc. No se sabe
cémo, pero es evidente que el ion K+ debe ju-
gar aqui un importante papel, sobre todo te-
niendo en cuenta que, si para la accién de la
hormona es condicién necesaria la presencia de
elementos celulares, no lo es en cambio para la
accién del ién K+. Bien pudiera ocurrir que €l
puente de unién entre la hormona y su accion
sea justamente este ion,

Desde D’SILVA ** y MARENZI y GERSCHMAN *
ge sabe que la inyeccién de adrenalina causd
una rapida y acentuada elevacién de la potase
mia en los animales. Este hecho fué compre
ktado por BREWER * en el hombre.

Por otra parte sabemos que, cuando en Ui
célula hay un proceso de glucolisis o de proté®
lisis, el potasio abandona la célula. Lo miSm
ocurre cuando por un nervio pasa una corriet”
te de accién o cuando un musculo se contrd®
Es decir, que siempre que en la célula tien
lugar reacciones que cursan con aumento dé
entropia se libera K. Ambos fenémenos [hberaa
cién de energia y de K) son provocados POf
adrenalina. '

Si estas actividades celulares estan en 85%




r

odo ligadas a la salida de K, Ir_)'qu_e importa

1desniV€’1 entre la cnncen'grgcmn interna de
(s & 5n (Ki) y su concentracion externa (Ke).
pate Ito mayol: gea esta diferencia, mayor sera
ig;“caida" del K y mayor la actividad de la

drenalina. Por el contrario, anulando esta di-
u .
ferencia podremos bloquear la salida del K
vla accion de la hormona. Hay muchos hechos
0 fisiologia nerviosa y mu.scular que abonan
«ste modo de pensar. El musculo ofrece espe-
sl interés. Se sabe’ que la adr:enalma potencia
la respuesta del muscu!q estriado al estimulo
qervioso y que esta accion no se debe a la en-
trada €n funr:inn.de un mayor numero de fﬂ?ras.
sino @ una accion directa sobre el mecanismo
dola contraccion muscular . Pues blen'. esta
secion de la hormona va a depender en 1ultimo
sxtremo del contenido en K del medio, como de-
mostraron GADDUM '° y GOFFART y BROWN '°.

GorFFART y BrROWN utilizan un preparado de
fiafragma de rata, aislado con su nervio y su-

. mergido en liquido de Tyrcde. En estas condi-
oones, la estimulaciéon indirecta del musculo
sausa una contraccion que es claramente poten-
dada por la adrenalina. Los autores cambian
shora la concentracion de! CIK haciéndola su-
bir a 0,4 por 1.000 y observan que el efecto de
la adrenalina desaparece. Finalmente, ponen cl
preparado neuromuscular en Tyrode sin K y en-
cuentran que el efecto potenciader de la adre-
nalina resulta inerementado hasta en un 65 por
100, pero esto sClo en las primeras contraccio-
nes, porque, si contintian estimulando el miscu-
lo, observan que dicho efecto desaparece e in-
tluso se invierte. En opinién de los autores es-
tos experimentos demuestran “gue la eficacia
de la adrenalina en el musculo es inversamente
proporcional a la cantidad de K del medio” *'.
Creemos queda sin explicar el por qué la adre-
Dall}m, en un medio sin K, comienza potencian-
do iIntensamente la contraccién para anularse
ripidamente su accion e incluso invirtiéndose,
soh.r'e todo teniendo en cuenta que “la restau-
racion del CIK al Tyrode suprime el efecto de-
Presor de la adrenalina y le transforma, a ve-
®S, en una ligera potenciacién” **, Como vere-
mos, esto puede e€xplicarse considerando el co-
tente Ki/Ke,

IComo quiera que, practicamente, toda accién
g:tllildai;;a lhgfvlda a un gasto de oxigeno, hemos
i l_0 a 1nfluor_191a que so‘bre éste ejerce la

allna en funcion del cociente Ki/Ke.

TECNICA,

EGSS-ES:;;]ILZ:?E“ estas experiencias con 24 ratones blan-
By2%pora € ambos sexos, cuyo peso oscilaba entre
efectuadag ;ﬂns_ Allm('ntgcmn libre. Todas las pruebas
ez ueron precedidas de un periodo de ayuno

a doce horas,

d e
elerminaciones del consumo de O, fueron he-

thag
con el metaholimetro de Parrefio®.

Hiej
leg 221m°s un total de 2.415 determinaciones, de las cua-

0, g "OTesponden al estudio del metabolismo basal
“8da determinaci6n representa el tiempo en

vt CONSUMO DE OXIGENO: ADRENALINA Y POTASIO 1

minutos (¥ sus fracciones decimales) empleado en con-
sumir 21,25 c. ¢. (25 ¢ e, corregidos a gas seco, 0° C.
¥y 760 mmHg., por un coeficiente medio de 0.85) y es-
tin representadas en las gréficas por puntos (una vez
calculado su equivalente en c. e./min, ), Los circulos co-
rresponden a determinaciones de 4,25 c¢. c., a las aue
tenemos que recurrir cuando el metabolismo es bajo,
para lograr una mayor sensibilidad de las curvas

RESULTADOS.

Metabolismo basal—E] anilisis de las 221
determinaciones da el siguiente resultado:

Valor med’o. M = 11,6940 minutos,
Desviacién standard. ¢ — 0,8130 ”
Indice de variabilidad de Pearson. I — 0,089 ”

Se imponen aqui algunas consideraciones con
respecto a este valor medio. Para el calculo ma-
tematico, las desviaciones hacia arriba v hacia
abajo de esta media tienen el mismo valor, Sin
embargo, desde el punto de vista fisiologico, sa-
bemos de muchos factores capaces de elevar
el metabolismo basal; pero hasta hoy no sakte-
mos de ninguno que lo haga descende: (hablo
de factores fisiologicos y supuesta una técnica
correcta). En rigor, el M. B. debiera ser el va-
lor mas tajo obtenido (aprox. M + 2 o). Para
huir del extremo rigor v dar asi cabida a un
posible factor aque lo haga descender, asi como
a algin error téenico, fijamos el valor del M. B.
de nuestros ratones en M - 1 ¢ = 12,507 min.,
es decir, 1,70 e¢. e./min., vy como es usual en cli-
nica humana, le concedemos como limites de
oscilacion de 1,62 c. c./min. (— 5 por 100) a
1,87 c. e./min. (4 10 por 100). Estos valores
concuerdan con los obtenidos por otros inves-
tigadores; asi, MAYER y-sus cols. '* en sus rato-
nes encuentran un promedio de 1,678 c. c./min.

Efectivamente, llevando al extremo toda cla-
se de precauciones se obtienen series de valores
que se retinen apretadamente entre estos limi-
tes. El mayor cuidado ha de ponerse en que el
animal esté tranquilo y quieto. Pretender lo-
grarlo, introduciéndolo en una bolsa o malla
que imposibilita sus movimientos, es un error
si no se anulan al mismo tiempo la posibilidad
de contracciones musculares isométricas y el
miedo. Nosotros trabajamos dejando al animal
libre y esperando que se tranquilice, lo que a
partir de la segunda o tercera prueba se logra
facilmente. Queda ahora, como principal moti-
vo de movimientos, el rascado, el cual puede
evitarse librandole de parasitos.

Prucbas con adrenalina. — Hemos utilizado
adrenalina al 1/1.000 Parke-Davis (*). En los
casos en oue se inyectaban cantidades inferiores
a 50 v, se hacia previamente una dilucion en sve-
ro fisioldgico al 1/500, cuidando de utilizar solo
diluciones recientes. Todas las inyececiones a que

(*) Es justo deiar aqui constancia de mi agradecimiento
a la casa Parke-Davis, de Londres, por su amable env'l_o de
dos frascos de 10 c. ¢. de solucién al milésimo de clorhidra-
to de adrenalina.
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se haga referencia ce entendera fueron practi-
das subcutaneamente.

La sensibilidad del ratéon a la adrenalina va-
ria de uno a otro. Las mejores excitaciones me-
tabolicas las he obtenido entre 20 y y 40 y.

3f " %

At '““'E:
* i
i .,—-\-/ o

Tiemho

Fig. 1.—Curvas a y ¢, ratén ntam, 20, y curva b, ratdén ni-
mero 23: inyeccién de 25 y de adrenalina,

En la grifica 1 pueden verse curvas de exci-
tacion logradas con 25 y. En los primeros 10
minutos se suelen observar elevaciones del me-
tabolismo que importan de un 55 a un 75 por
100 sobre el nivel basal. La curva desciende ra-
pidamente de modo que a los 30 min. se sitiia
en -+ 30 por 1C0 y entra en la normalidad a
los 90 min. aproximadamente.

Aumentando progresivamente la dosis vemos
que, en lugar de aumentar ¢l efecto, disminuye,
de tal modo que habitualmente las dosis de 50
a 60 y no ejercen influencia alguna sobre el ni-
vel metabdlico.

'r_u\ﬁ
D 28 ; .
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Fig. 2.—Curva a, ratén nim. 7: 75 y de adrenalina, Cur-
va b, ratén nim. 19: 100 ¥y de adrenalina.

A dosis mas altas, la adrenalina deprime el
consumo de O,. En la grafica 2, la curva @
muestra una depresion fugaz, pero expresiva, de
la accién de la hormona a la dosis de 75 y. En
la misma gréfica, la curva b corresponde a una
profunda depresion causada por la adrenalina
a la dosis de 100 v, que provoca la muerte del
ratén tras un breve periodo de fuertes convul-
siones,

Las tres curvas de la grafica 3 estdn produ-
cidas por 100 y de adrenalina. Aqui se ve cla-
ramente la distinta sensibilidad de los ratones

-

15 abry 10

frente a la hormona. La misma dosis que caye:
la muerte del ratéon anterior es Soportady g
dificultad por el ratén nimero 19 (curyy
que ofrece una curva comparable a |a de ?5a}'
de la grafica 2. Las curvas b y ¢ correspong ’
a un mismo ratén (la ¢ fué hecha a lag 48 hen
ras de obtenida la b) y muestra ung prgfu:
da y duradera depresion del consumg de 0:
simultaneamente habia breves periodos conyy.
sivos. En algin momento (sefialado en lag Cllr:
vas con flechas) se interrumpio la experiencig
para sacar al raton del frasco y exponerly g
calor de una estufa al objeto de reanimarle
Puede verse que es posible, en cierta medida 10,.
grarlo en la segunda mitad de la curva, E;ero
no en la primera, en la cual la adrenalina estj
en plena accion.

Pruebas con potasio.—He utilizado una soly.
cion de CIK al 10 por 100. La inyeccién de 20.
30 mg. de esta sal (0,2-0,3 c. c. de la sol.) no

%
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Fig. 3.—Curva a, ratén nim. 19: 100 y de adrenalina, Cur-

va b, ratén ntim. 1: 100 y de adrenalina, y curva ¢ &

mismo ratén y la misma dosis de adrenalina dos dias més
tarde de obtenida la anterior.

tiene efecto apreciable sobre el consumo de 0,
salvo una pequefia elevacién inicial que dura
unos minutos y que puede provocarse tambien
inyectando suero fisiolégico o simplemente cla-
vando la aguja sin introducir nada. Se trata de
la excitacién propia de la manipulacién a que
se somete al animal, aumentada en nuestro ¢as0
por la molestia que ha de causarle en los teJ
dos la solucién hiperténica empleada.

La inyeccion de 45 mg. suele ser ya mortal
tras un periodo de fuertes convulsiones.

Entre ambas dosis debe haber una habil paré
la experimentacién; pero es muy dificil hallar-
la, ya que de lo observado en un raton no se
pueden sacar consecuencias aplicables 2 Ot}'ﬂ'
Por ello renuncié a la dosis finica y ke P '?s'
rido recurrir al “cebamiento” con und dotzln
previa no mortal. Por este procedimxlcnto €s
logradas las curvas a y b de la grafica 4, aIE:

Curva a (grafica 4).—Se inyect6 30 mg. 2 a
a los tres dias, fué repetida la misma dosis:
los once dias, la inyeccion de 40 mg. C
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qocd 1a depresion metabdlica que descrike esta

4. La recuperacion total no tuvo lugar has-
tg las 24 horas. (Este animal se mostr6 excep-
cionalmente resistente a las inyecciones d_(- CIK,

que, en el curso de un mes, recibié la increi-
bre cantidad de 410 mg. de csta sal._ Finalmen-
te murio con gran edema de extremidades pos-
feriores, pero sin convulsiones.)
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Fig. 4—Curva a, raton nim. 11: 40 mg. de CIK, Curva b,

ratbn nim, 12: 30 mg, de CIK, Curva c, rat(n nam, 23:

¥ mg, de CIK; a la hora, 10 mg, de CIK y, a las dos ho-
ras, 25 vy de adrenalina.

Curva b (grafica 4).—Este raton recibié una
dosis de 20 mg. y, a los cuatro dias, una nueva
dosis de 30 mg. provoca la depresion metahé-
lica que registra la gréfica y que persiste con
oscilaciones por espacio de tres dias.

Estas variaciones del metabolismo ofrecen un
wurioso paralelismo con las variaciones de la po-
tasemia obtenidas por TRUSCOE y ZWEMER *° tra-
bajando con conejos a los que inyectan CIK in-
traperitonealmente. La dosis de 0,6 gr./kg. cau-
sa rapidamente la muerte del conejo con nive-
les de K en sangre de 70-80 mg. por 100. Sin
embargo, las dosis de 0,55 gr./kg. “causaban
solamente una ligera y transitoria elevacién de
Ken plasma”. La dosis de 0,575 gr./kg. “pare-
te sehalar la linea divisoria entre la muerte y
la supervivencia”, Ahora bien, si a las 24 horas
de inyectar una dosis de 0,575 gr./kg. se repite
esta misma dosis, entonces la potasemia se ele-
va I‘al}idamente a 57,3 mg. por 100, desciende
después a 50 mg. por 100 y asi se mantiene du-
fante 50 min, Si se administran tres dosis de
0575 gr./kg. con intervalos de 72 horas, la ter-
“ra va seguida de una brusca elevacién del K
0 sangre (hasta 68,2 mg. por 100 en 30 min.)
gmUEI'te del conejo. La muerte de los conejos
ﬂe (;F“USCOE Yy ZWEMER va precedida de un pe-

000 de convulsiones.

48 varios tanteos, he i e he-
os s , he aquil la pauta qu
Inyecta una dosis de 20-30 mg. CIK y se

0
bservy la marcha de su consumo de 0, y, de

ac
%rdo con su estado, al cabo de 1-2 horas

Melve g inyectarse otra dosis de 10-20 mg. Pro-
®do con cuidado se pueden lograr curvas

ADRENALINA Y POTASIO 12

con consumo de O, dirigido. Bien entendido que
estd en nuestras manos provocar el descenso
del consumo hasta el nivel deseado, pero no su
elevacion; una vez bajado un peldafio, el que se
vuelva a subir depende de la capacidad del or-
ganismo para eliminar el K sobrante de la san-
gre, lo que puede hacer por dos medios: expul-
sandolo del organismo (funcién renal) o intro-
duciéndolo en las células (ésta es, seguramente,
funcion especifica de la hormona tiroidea). Con-
forme esto se vaya logrando, el consumo de O,
ira subiendo de peldafio en peldafio hasta alcan-
zar la normalidad. En la grafica 5 puede verse
un ejemplo de esta prueba de consumo de O,
dirigido. En el minuto 0, este ratén recibié 20
miligramos CIK y después, en momentos sefia-
lados con flechas, 7,5, 5 y 5 mg. El haber se-
guido la marcha de su consumo de O, durante
7 horas sin interrupcion, con un total de 101
determinaciones metabolimétricas, nos ha per-
mitido trazar un tipo de curva de tal expresi-
vidad que nos ahorra muchos comentarios. En-
tiendo que con este método de consumo de O,
dirigido queda clara la posibilidad de trabajar
con un animal en el nivel metabolico (subnor-
mal) que deseemos. Para el trabajo presente
interesa especialmente el nivel situado inmedia-
tamente por debajo del basal (andlogo al del
addisoniano),

Pruebas con potesio y adrenalin®.—La cur-
va ¢, de la grafica 4, esta obtenida del siguien-
te modo: inyecté a un ratén 20 mg, CIK y, al
cabo de una hora, nueva dosis de 10 mg. (Sub-
rayo €l hecho de que, asi como tras la primera

te D‘fm'.n.
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Fig. 5.—Ratén nim. 20: 20 mg. de CIK en el tiempo 0 ¥

79 0 ¥y 5 mg. de CIK en los momentos indicados por
flechas.

inyeccion se observa la elevacion metabdlica,
va comentada, debida a la propia adrenalina,
esta reaccién falta en la segunda inyeccion.)
El consumo de O, se sitla a un nivel medio de
un — 6 por 100. En este momento, la inyeccion
de 25 y de adrenalina no causa alteracion algu-
na. Una hora después desciende a — 12 por
100 y asi se mantiene para recuperarse horas
méas tarde. Esta es la parte incontrolable de es-
tos ensayos y en la que perdemos muchos ra-

tones. Lo que vaya a ocurrir horas mas tarde
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(muerte o supervivencia del ratén) no es posi-
ble preverlo, y depende, creemos, fundamental-
mente del estado de su funcion renal y de la
“historia" metahélica anterior del animal.
Otro ejemplo tipico se muestra en la grafi-
ca 6, curva a. Aqui se inyectaron las mismas
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Fig. 6.—Ratén niim. 22: Curva a, 20 mg, de CIK en el tiem-

po O; a las dos horas, 10 mg, de CIK y a las 2,37 horas, 25 vy

de adrenalina., Dos dias mas tarde es obtenida la curva b

con 25 y de adrenalina v ocho dias después la ¢ con la mis-
ma dosis de hormona.

dosis (20 y 10 mg. CIK), pero con dos horas de
intervalo. A la segunda inyeccién e] raton res-
ponde con una excitacién mucho menor que la
que ofrece en la primera inyeccién (aprox. la
mitad, tanto en altura como en duracién). Tras
una breve pero profunda depresién del consu-
mo de O, (hasta un — 50 por 100), que le oca-
siona un corto periodo convulsivo, se recupera,
y en el momento en que se acerca al valor nor-
mal, la inyeccién de 25 y de adrenalina causa
ligeras oscilaciones del consumo de O, sin tras-
cendencia. Como contraprueba, dos dias mas
tarde se le inyect6 de nuevo la dosis de 25 y de
adrenalina, que ahora provoca la fuerte eleva-
cién metabdlica que se registra en la curva b
(grafica 6). Ocho dias después se obtiene una
curva aniloga con la misma dosis de adrenali-
na (curva c). Comparense estas dos curvas con
las de la grafica 1 y se vera que aqui son mas
altas (4- 100 y - 91 por 100). En otros rato-
nes recuperados de sobrecargas potésicas, estas
curvas de excitacion adrenalinica, en lugar de
ser mas altas, eran mas sostenidas, mas dura-
deras, con una meseta de excitacién de unos
20 min,

Parece, pues, que en la fase de lucha que el
crganismo sostiene frente a la sobrecarga de K,
la adrenalina carece de efecto sobre el nivel del
consumo de O,. Una vez pasada ésta (si el ani-
mal logra vencer la sobrecarga), la respuesta
a la adrenalina va a ser mayor, en intensidad o
en duracion, que en condiciones normales.

COMENTARIOS.

Intentaremos encontrar la explicacién de
nuestros resultados considerando el cociente

Ki/Ke.

-
15 abry 105

Para un Ke constante, la capacidag funciy
nal de la célula, y por tanto su respuesty g lr:
adrenalina, aumentara con el valor de Kj.

Cuando inyectamos a nuestros ratoneg dosis
no mortales de CIK, el organismo logry map.
tener un Ke normal introduciendo répidamente
en las células el exceso de K circulante (¥, en
parte, eliminandolo por rifién). Una vez vey,
cida la sobrecarga, el resultado sera un Nuevg
estado de equilibrio con incremento de Ki, He.
mos visto como la respuesta a la adrenaling ey
ahora mayor (grafica 6, b y ¢). Esto concyep.
da con lgs hallazgos de LEULIER y cols, 2, = u
y *, quiepes demuestran que la capacidad fyp.
cional de los miusculos depende de su contenidy
en K. MILLARD ** encuentra que, comparando
los musculos blancos (de contraccion rapida)
con los musculos rojos (de contraceion lenta)
del conejo y de la rata, aquéllos tienen més K
que éstos.

El mismo resultado obtienen Gorrarr y
BRrROWN '* haciendo descender Ke (diafragma ey
Tyrode sin K). Sin embargo, el descenso de Ke
tiene una severa limitacion, En efecto, Ki se
alimenta exclusivamente a expensas de Ke.
Como quiera que Ki es varias veces superior a
Ke, el paso de éste a aquél es en realidad un
salto que requiere un gasto de energia que ha de
suministrar el metabolismo celular. La energia
libre necesaria para el transporte de 1 gr. mol.
de K de una a otra concentracion la podemos
calcular segun la formula

Ki
— AF=RTIn — =
Ke

Ke viene a ser como un trampolin desde el
que el K salta a Ki (de ahi la extraordinaria
constancia de Ke en todos los animales: Ke =
— 5 meq./1). Por eso, si hacemos Ke=0, el
sistema inicialmente potentisimo (un 65 por
100 méas potente en el trabajo de GOFFART ¥
BrROWN), répidamente ira perdiendo eficacia
conforme se agote Ki. La recuperara en cuanto
pongamos a Ke a un nivel desde el cual el K
pueda saltar a Ki.

Que lo que realmente importa es la diferen-
cia entre Ki y Ke parece demostrarlo tambich
la llamada “paradoja del K”: un corazon G
rana en Ringer sin K (situacién en la que Kl
disminuye), si se sumerge luego en un Ringer
normal, se comporta como si hubiese sido €&
puesto a un exceso de K. ]

En el hipertiroidismo, que cursa con Ke no"
mal, la mayor sensibilidad a la adrenalina h?
de lograrse aumentando el valor de Ki. Hay ddao
tos que apoyan este modo de pensar. E] higa
de ratas blancas normales contiene 1,7 PO "/
de K. La administracién de h. tiroidea Fl:‘
el K hepatico a 3-5 por 100 y mas, Vamg,}'
segiin el grado de tireotoxicosis (ABm;:diﬂ
Atn mis significativo, si cabe, es el &
que hace BOEKELMAN ** del contenido €l




mol'P
pematies en relaciéon con el M. B. en enfer-
los tiroideos. BEOKELMAN halla una correla-
. trechisima entre ami_:tos valores, de modo
e conforme aum_qnta Ki, aumenta e_l M. B.
lléga ala conclu%;mn de que el mecanismo de
ccion de 12 h. 1.imu!ea se realiza a traves del K
?ntracemiar- Es decir, que la aceion flslologu_:a
de la tiroxina consiste en aumentar el ’vaior d.e
Ki_con lo que el organismo se hace mas sensi-
ble a la aceion de la adrenalina, y no sélo a la
Je nosotros le inyectamos, sino también a su
propia adrenalinemia bafsal. Esta (lg&be ser la
responsable directa del hipermetabolismo (y de
otros sintomas analogosmdel hipertiroideo). Los
trabajos de VI".(';A DiAz (l (cuyas determinacio-
qes metabolimétricas fueron hechas por nos-
otros) lo prueban asi al provocar en el curso
de unos minutos cspectat.julams dcgcensn:; c}el
metabolismo de hipertiroideos mediante la in-
yeccion de dibenamina, ba_)andp en un caso de
1 45 por 100 hasta — 12 por 100.
Bstudiemos ahora el incremento de Ke. In-
vectando a nuestros ratones dosis repetidas de
(K, llega un momento en que, satura‘c’in el es-
pacio intracelular, solo queda la f1111p1011 renal
como medio de mantener la potasemia normal.
Si ahora inyectamos CIK a ritmo superior al
que es capaz de eliminar el rinédn, la consecuen-
¢ia serd el aumento de Ke a niveles que depen-
deran de la cantidad inyectada. De nada le ser-
vird a la célula su alto Ki si también es alto Ke.
“Para crear potencia motriz, no ktasta con pro-
ducir calor; es necesario también proveerse de
frio: sin €l el calor seria inatil.” (CARNOT ).
Subiendo Ke bloqueamos la salida de K. Es de
toda importancia senalar aqui el hecho de que
“‘no s6lo hemos de admitir una funcién calo-
rigena de la adrenalina en las situaciones de
emergencias, sino también un efecto continuo,
toni_qo. sobre el M. B. El hecho de que la extir-
pacion de la médula suprarrenal y los paragan-
-glios, asi como las extensas resecciones de los
elementos simpaticos, no afecten apenas la ter-
mogenesis, no invalida la conelusién anterior,
¥a que la produccién de adrenalina (o sustan-
tas afines) adquiere tal ubicuidad en el orga-
lsio que es imposible suprimirla totalmente”
(F. NoGuERA **), Trabajando con fibras nervio-
%5y K ROTHENBERG y FELD ** han podido de-
ililé}rsitorael;ltquek en condiciones de reposo, el equi-
Equilibriom i y Ke no es en modo alguno un
B he ui:“)tatlf.‘q. sino dinémico, de tal modo
iiha Bc;om c?ptmuo intercambio de K entre
ida de estPa_r 1mentos_. Pudiera ser que la me-
s 31 Me intercambio basal nos diese la me-
"*’-lUcidead cieB- Es un hec}lo establecu’io que la
e Un tojid este recambio de K varia mucho
ivida, meta%é?‘tm’ como también varia la ac-
Visceraleg - ltéa. En genergl los Organos
mag Pépidop uselli an un rpcambm de K mucho
—_Pi%0 que la piel, miisculo en reposo 0 he-

*) By
L inh,rtﬁ_::p'?s:s

tigaciones de F. Ve Diaz hubleron de
S ¥ no han sido publicadas.
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maties” (KREBS *). Ya hemos dicho que VEGA
DiAz hundia el metabolismo por debajo del va-
lor basle.zl con dibenamina. Trabajando con ra-
tas, BIGRCK y HALL ** han visto que la dibena-
mina deprime el M. B. En nuestras experien-
cias, las repetidas dosis de CIK hunden el M, B.
en una medida que dependera de la cantidad
inyectada (véanse grafica 5 y grafica 4, cur-
vas a y b) y podemos llegar a causar la muer-
te del ratén, la que ird precedida de fuertes
convulsiones. Puesto que, simultineamente, es-
tamos viendo cémo se va anulando su consu-
mo de oxigeno, tenemos derecho a pensar que
estas convulsiones estan producidas por anoxia
cerebral, siendo su mecanismo analogo al que
HIMWICH * describe para las provocadas por
el cianuro y la hipoglucemia. En suma, al dis-
minuir el cociente Ki/Ke se llega a bloquear
la respiracion tisular,

Tanteando la dosis podemos, sin llegar a ese
extremo, situar el consumo de O, en el nivel
deseado, como creemos queda demostrado con
la grafica 5, y comprobamos que, en esta si-
tuacion, si el organismo es ain capaz de man-
tener un determinado consumo de O, ya no
puede responder al espoleamiento de una so-
brecarga adrenalinica (graficas 4 y 6) crean-
dose una situacion similar a la del addisoniano,
en el que MARANON demostréo—como ya hemos
dicho *—no sdlo una tendencia al M. B. bajo,
sino también una falta de respuesta a la adre-
nalina. Para juzgar el estado del cociente Ki/Ke
en el addisoniano conviene tener en cuenta que
si la potasemia sube a 30 mg. por 100 para que
aquél siga teniendo el valor normal (20 en el
caso del misculo), es preciso que el valor de Ki
se eleve a 600 mg. por 100. Los valores de Ki
hallados en el addisoniano, aunque en algunos
casos se encuentran superiores al normal su-
ponen un incremento tan exiguo que incluso se
discute si se deben simplemente a la deshidra-
tacion.

En la literatura se encuentran muchos he-
chos en perfecta concordancia con lo que veni-
mos diciendo, especialmente en fisiologia ner-
viosa y muscular. El analisis de los mismos
nos haria extendernos excesivamente, Solo re-
cordaremos que la “prueba del esfuerzo” causa
un aumento del consumo de oxigeno mucho ma-
yor en los hipertiroideos que en los normales,
en tanto en los hipotiroideos lo hace descender
por debajo del valor basal (DURUPT *).

Creemos que la consideraciéon del cociente
Ki/Ke puede dar cuenta de la astenia del addi-
soniano, astenia que aumenta con la ingestion
de CIK y con el ejercicio muscular (que libera
K) v que en cambio mejora notablemente con
la administraciéon de CINa (que aumenta Ki a
expensas de Ke).

Resta sélo la llamada “inversion” de la ac-
ci6n de la adrenalina a fuertes dosis. Esta pa-
labra, “inversion”, induce al error de creer que
la adrenalina va & actuar ahora en forma con-
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traria a como lo hacia a pequefias dosis. Esto
es poco probable. No se puede anadir “frio”,
sino restar “calor”. La adrenalina actia o no
actiia. Su accion no tiene antagonismo posible.
Lo que si es posible es inactivarla (adrenolisis)
o bloquear su accién. En nuestro caso, cree-
mos, la adrenalina se bloquea a si misma, al
provocar, en la primera “oleada” que alcanza
la célula, una fuerte salida de K, lo que incre-
menta Ke a €xpensas de Ki. En nuestras gra-
ficas de “inversion’ por fuerte dosis hemos po-
dido recoger la mas fuerte excitacion inicial
(grafica 3 b) que hemos visto hasta ahora y
que importa un 200 por 100 sobre el nivel basal.
Hemos intentado inutilmente evitar esta exci-
tacion inicial empleando hialuronidasa. Esta
primera excitacion agota Ki e incrementa Ke.
La adrenalina que llega a la célula en este mo-
mento se encuentra con un sistema que ya ha
perdido su capacidad de respuesta, incluso para
la propia adrenalinemia basal. El consumo de O,
se hunde y el raton muere en convulsiones, lo
mismo que cuando bloqueamos su respiracion
celular elevando Ke mediante repetidas inyec-
ciones de CIK. (Sin embargo, en el caso de la
advenalina, hemos observado que, en el periodo
final, hay también una depresion de la frecuen-
cia respiratoria—hasta 42 resp./min.—que hace
pensar en una accion toxica central paralela.)
También SUGAWARA, SAITO y NEMOTO * encuen-
tran que la adrenalina a fuerte dosis provoca
una fuerte hipertension seguida inmediatamen-
te de hipotension.

Actualmente intentamos repetir estos traba-
jos en animales de mayor tamano al objeto de
realizar simultaneamente determinaciones de K.

CONCLUSIONES.

Presentamos un estudio del consumo de oxi-
geno del ratén, sobre la base de 2.415 determi-
naciones metabolimétricas, llegando a las si-
guientes conclusiones:

1. Dosis repetidas, no mortales, de CIK pro-
ducen descenso muy acusado del M. B. Tan-
teando estas dosis, se puede controlar este des-
censo.

2. La inyeccion s. c. de 25-40 y de adrena-
lina aumenta ostensiblemente el consumo de
oxigeno. Esta elevacién es mayor si el ratén
ha recibido previamente dosis de CIK habiendo
normalizado ya su M. B. Si éste estd alin por
debajo del valor basal, la adrenalina carece de
acecion.

3. La inyeccion de 75-100 y de adrenalina
deprime el M. B.

4. Creemos que el valor del M. B., asi como
la respuesta a la adrenalina, dependen del es-
tado del cociente Ki/Ke. Cuando el valor de
éste aumenta, el organismo se hace mas sen-
sible a la adrenalina propia (elevindose el M.
B.) vy a la inyectada (prueba de MICO positiva).

Al descender el valor del cociente Ki/
la reaccion a la adrenalina inyect
de MICO negativa) y el organismo
sensible a su propia adrenalina (“j
“reaccion paraddjica’).
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SUMMARY

A study is reported on the oxygen consumed

by the mouse. It is based on 2.415 metabolli-
metric determinations. The following con¢i
sions are drawn:

Non-lethal, repeated doses of KCl give rise

to a marked decrease in the B. M. R. Al

some trials such a decrease may ke contf

GII_Pd

with appropriate doses. The subcu.taneol_lsnll{"
jection of 25 to 40 y cof adrenaline increases

da

sumed. Such an increase is more ma{"kf
mouse received doses of KCl preVlOUS‘?;J
its B. M. R. has already reached normal

marked manner the amount of oxygsnifcfﬁ:

an
ues.

4
If the B. M. R, is still under normal, adrendli
has no action,
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NUMERD 1

The injection of 75 to 100 y of adrenaline
uses the B. M. R .to decrease.
caThe writers believe that both the B. M. R.
the response to adrenaline is dependent

and he intracellular K/extracellular K,

upon &
ZUSAMMENFASSUNG

Es erscheint eine Mitteilung ue}:iel. den
gauerstoffverbrauch der Maus auf der Grundla-
ge von 2.415 E-‘-tnliwechseluntm'such_ungen, Wo-
pei, man zu den folgenden Schlussfolgerungen

ka‘?‘i}i.ederholte, nicht todliche KCl-Mengen ru-
fen eine deutliche Senkung des G. U. hervor;
wenn man die Dosis etwas ausprobiert, so
kann man diese Senkung genau kontrollieren.

Die subcutane Injektion von 25-40 y Adre-
nalin erhoht den Sauerstoffverbrauch ganz
einwandfrei. Diese Erhohung ist noch stérker,
wenn die Maus vorher KCl kekommen hatte
und der G. U. bereits normal geworden war.
Wenn der G. U. allerdings noch erniedrigt ist,
so hat das Adrenalin keinerlei Wirkung.

Die Injektion von 75-100 y Adrenalin senkt
den G. U.

LA PRUEBA DE LA CORTISONA EN LAS
HIPERFUNCIONES DE LA CORTEZA SU-
PRARRENAL

V. GiLsanz, J. M." SEGOVIA y J. LINAZASORO.

Clinieca Médica de la Facultad de Medicina de Madrid
Profesor: V. GILSANZ,

La secrecion de hormonas por la corteza su-
prarrenal esta regulada por el 16bulo anterior
de la hipdfisis mediante la hormona corticotré-
Pica, Pero la cuantia de ésta depende a su vez
d@l pivel que en sangre alcancen las hormonas
crticosuprarrenales y mas concretamente la
tortisona. Asi sabemos que la hipéfisis aumen-
t la secrecion de ACTH cuando la cortisona
‘b sangre disminuye, y al contrario, un exceso
de cortisona inhike la secrecién de hormona
corticotropa (PERERA y RAGA y SPRAGUE y co-
atoradores). Por este motivo, un tratamiento
?ml“ngado_ con las dosis terapéuticas habitua-
8 de cortisona, puede conducir a una atrofia
du:;éfﬂl‘te{za suprarrenal por defecto en la pro-

0 hipofisaria de corticotropina estimu-

lante,
lwﬁl‘undados en estos hechos, algunos autores
teralii{INs Y cols., BARTTER y cols., JAILER, etce-

tal:i’:f&tyaron el empleo de la cortisona en el
ticosuprn 0 de ciertos tipos de hlpez‘pl_asm cor-

ate arrenal sin resultados demasiado bri-
S: Pero hicieron la observacion de que en

€rmos asi tratados, la cifra de elimina-

Wir glauben, dass der Wert des G. U. sowie
sein Ansprechen auf Adrenalin von dem Quo-
tienten inner K/dusser K abhingt,

RESUME

On présente une étude de débit d'oxygéne de
la souris sur la base de 2.415 déterminations
métabolimétriques, arrivant aux suivantes con-
clusions:

Des doses répétées de CIK, non mortelles,
produisent une descente trés marquée du M. B.
En étudiant ces doses on peut arriver a contrd-
ler cette descente. L'injection sous-cutanée de
25-40 y d’adrénaline augmente ostensiblement
le débit d'oxygeéne. Cette élévation est supé-
rieure si la souris a recu préalablement des do-
ses de CIK ayant déja normalisé son M. B. Si
celui-ci est encore au-dessous de la valeur base,
I'adrénaline manque d’action.

L'injection de 75-100 y d’adrénaline déprime
le M. B,

Nous croyons que la valeur du M. B., ainsi
que la réponse a l'adrénaline dépendent de 'état
du cocient intracellulaire K/extracellulaire K.

cion de 17-cetosteroides urinarios, muy aumen-
tados previamente, descendia a niveles norma-
les como resultado de la administracién de
cortisona. La explicacion que dieron a este fe-
némeno es que el tejido suprarrenal hiperpla-
siado reduce su actividad como consecuencia de
la inhibicién en la produccion de ACTH. En
cambio, cuando los 17-cetosteroides estaban
producidos no por un tejido hiperplasiado, sino
por un tumor, no descenderian tras la adminis-
tracién de cortisona, ya que el tejido tumoral
no se encontraria bajo el control del 16bulo an-
terior de la hipo6fisis y, por tanto, sobre su acti-
vidad no repercutiria la inhibicién de la ACTH,
inducida por el exceso de cortisona exdgena
(JAILER, GARDNER y MIGEON, VENNING, etc.). Ba-
sados en estas observaciones clinicas, JAILER,
GoLp y WALLACE han descrito la llamada prue-
ba de la cortisona, que permitiria el diagnéstico
diferencial entre hiperplasia y tumores de la
corteza suprarrenal que cursan con un sindro-
me de hiperfuncion.

La prueba, a grandes rasgos, consiste en lo
siguiente: Se hace la determinacion basal de los
17-cetosteroides urinarios durante dos o tres
dias antes de comenzar la administracién de
cortisona. A continuacién se comienza a invec-
tar ésta por via intramuscular (en algunos ca-
sos han empleado la via intravenosa) en dosis
de 100 mg. cada doce horas durante cinco dias.
En este tiempo se dosifican los 17-cetosteroi-
des en la orina de cada veinticuatro horas. Los
autores citados recogen casos propios y casos
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