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EL CITOCROMO C

F, y A. MoreNO DE VEGA,
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Desde hace quince afios se vienen publicando tra-
bajos referentes a la accidn terapéutica de un fer-
menfo, conocido desde finales del siglo pasado, al
que no se le ha ccncedido la trascendencia que pa-
rece corresponderle hasta los trabajos de KEILIN
en 1921, Nos referimos al citocromo C, factor esen-
cial en la respiracion celular o interna que intervie-
ne €n un complejo sistema de oxido-reduceién, cuya
finalidad consiste en hacer utilizable a las células
el oxigeno requerido para sus procescs energéticos.

Las publicaciones acerca del citocromo C no son
todavia numerosas; como ag:nte terapéutico es de
empleo relativamente recicnte. No obstante, las
aportaciones alemanas, ingiesas, suecas y nortéame-
ricanas, inducen a fijar con cicerto interés nuestra
atencion sobre este farmaco.

Es conveniente ten:r en cuenta los hechos bic-
guimicos primordiales antes de exponer las aplica-
ciones clinicas de las que se tiene noticia.

I
FUNDAMENTOS BIOQUIMICOS Y FISIOLOGICOS,
L.A RESPIRACION CELULAR.

Los procesos de oxidacién generan la mayor par-
te de la energia vital, tal es la trasccndencia de la
respirtcion cClular o respiracion interna.

El crganismo animal tiene que oxidar los cuerpos
escindidos por el tubo digestivo y por las hidro.a-
sas tisular<s (*); es decir, que la oxidacién no se
opera sobre proteinas, grasas o hidratos de carbo-
no, sino sobre acidos grasos, glicerina, aminoacidcs,
etcétera, cuyas sustancias no es facil oxidarlas a
la temperatura de la economia animal., Sin embar-
go, las oxidaciones se verifican en tan desfavora-

(*) Los fermentos gue originan dlsoclaciones con absor-
cién de agua (hidrolisis) se llaman lhidrolasas., Estos fer-
mentos rompen la ligadura C-O. En este grupo estan:

1. Las esterasas (lipasas, fosfatasas, sulfatasas) y las
carbohidrasas (hexosidasas, como la maltasa, la lactasa, la
sacarasa y la hemulsina).

o Los fermen‘os que rompen la ligadura C-N, en cuyo
grupo estan las amidasas (ureasa, arginasa, asparaginasa,
hipurasa y purindesamidasas), y las pro.easas (peptidasas,
como la erepsina, que desdobla los péptidos) y las proteina-
sas o fermentos proteoliticos como la pepsina, tripsina vy
catepsina, .

Los fermentos Hamados desmolasas rompen los enlaces
que unen dos dtomos de C de una cadena, y la descompo-
sici6n del substrato que se opera se veritica, por lo comun,
con oxidacién previa o simultinea, bien por privacién de H
(deshidrogenacién) o como O6xido-reduccién asocisda, Las
desmolasas forman dos grupos principales: Dehidrasas o
fermentos transportadores de y owxidasas o fermentos
transportadores de O. Entre las oxidasas, las hay gque con-
llevan metales pesados, como el fermento respiratorio, y
otras que no le conllevan, como los fermentos oxidantes
amarillos.
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bles condiciones térmicas, debiéndose a ]og fend
nos cataliticos que pcne en juego la NiltUra]emme‘

Todo el intrincado mecanismo de la respiraei
celular se basa en procesos de dwido-reduceign EGrI
efecto, en los procesos vitales de los m{-l:\b{)‘:itc;s -
originan productos intermediarios de energia decr?f
ciente y <n dichcs procesos desempefian un primop.
dial cometido los fermentos desmoliticos, produciép.
dose cxidaciones y reducciones; interviniendo en
el mecanismo que origina el manantial energético ¥
vital, entre otros [actores,

el sistema citocromo,
la citocromo-oxidasa y
la hemoglobina,

Los cromoproteidos son sustancias proteicas com-
puestas de una prot€ina y un grupo prostético pig-
mentado. Casi todos contienen hierro, estandoles en-
comendada la parte estncial de la respiracién. La
hemoglobina, los citocromos y el fermento de War-
burg, pertencesn a este grupo de cromoproteidos,

La oxidacion, en los organism:-s, se ha explicado
de distintos modos. De aqui nacieron varias tcorias
sintetizableo, practic nte, en tres: tcoria de la
activacion del oxigeno, teoria de la activacion del
hidrég-no y teorias modernas, que eclécticamente,
aceptan extremos de las ant:riores armonizindolos
con hechos positivos de mas reciente adquisicién,

La oxidacion puede cperarse por ftres meca-
nismos:

@) Por fijacion de oxigeno (oxigenacién).

b) Por cesion de hidrégeno (deshidrogenacion).

¢) Por pérdida, por el ién correspondients, de
un electron (e—).

)

Ejemplo: Fe ++ — (e —) ————> Fe +++ ién
ién ferroso <«— ——— i6n férrico,

La reduccién se pucde operar, también, por tres
mecanismos:

a) Por cesion de cxigeno.

b) Pecr fijacion dz hidrégeno.

¢) Por incorporacién, al ién correspondiente, de
un electrén (e—).

Teoria de la activacion del oxigeno—La melécu-
la de O, liberaria Atomos activos que obran sobré
los cuerpos cxidables, Para esto e] organismo Cucl
ta con sustancias facilmente oxidables, del tipo _df
los perdxidos (oxidasas), que son como reservorio?
de oxigeno. Su estructura general es:

(0]

W !
roaidos
pce;e 0

En determinadas circunstancias, estos
pasan a 6xidos (R = O) y ceden un Atomo
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wujlml

o qUe oxida las sustancias tisulares, o ctden dos
!It‘omos de O, reduciéndosz, por tanto, de un modo
8

leto. Y como la sustancia del tipo de los per-
Luﬂ;ps u oxidasa recoge y cede oxigeno, su papel
D:dc transportadora, realizando, por tanto, una ca-
taiisis de _transporte. ;

ge admite que en IQ.L':_ organismos _h_uy fr_*rme-ntuls
ye activan, que (jnt:mzrm. I;} actuacion de las oxi-
dasas ¥ e denominan peroxidasas, _

(iertos metalts son muy aptes para .f.xp&rupr-n-
far oxidaciones y reducciones alternas y actuan,
rambién, ccmo lmns;|r!1’1..':ldnr'-_-l.~; de O, f?_‘i\'i‘li‘l'L"I]l'I!l’ill.

r consigule-nlv, las UXLI.]F!E_'ZHI]&I'.‘:_ Tal fentmeno,
muy marcado €n ihl manganeso, hizo suponer a BER-
maND que las oxidasas fueran compuestos de este
metal. Sin embargo, ¢l hierro, que goza de ubicui-
dad en los organismos, se ha llevado la primacia
4 cste respecto, siendo WARBURG quien lo hizo re-
saltar mas; aun cuando la teoria de este autor se
hasa, ademas, en principios fisicos, porque la res-
Piraric’m estd relacionada con la estructura celular,
va que los tejidos triturados reducin su potencia
rspiratcria hasta el 20 por 100 de la que tienen
mando estan integros histologicamente.

WaRBURG (1918) descubrié en los tejidos un cro-
moproteido que actiia como un catalizador en la
activacion del O molecular, A este catalizador, que
eté provisto de Fe, le denominé feérmento respira-
tordo (*).

Este fermento le identifican corrientemente con
otro que también se tncufnira en los tejidos y qus
go descubrio con motivo de una curiosa experiencia.
Habia aislado KEILIN ¢] citoeromo C de la levadura
del pan, y habia observado gue una vez reducido
po se reoxidaba por la corriente de O, reoxidandose,
en cambio, en prescneia d: tejidos. De esto se de-
dujo la existencia de un fermento especial gue se
denomino citocromo-oxidasa, Esta citocrom -oxida-
sa se considera idéntica al fermento respiratorio y
t la indofenol-oxidasa.

Teoria de la uctivacion del hidréogeno.—Demos-
tro WIELAND que son numerosisimos los proc:sos de
deshidrogenacidn,

El H liberado se acepla o recibe pcr un cuerpo
para el que tiens afinidad. Muchas ¥eces dicho cuer-
Por es el O. Asi el O, (oxigeno molecular), que va
al seno de los tejidos por medio de la sangre, no
0|?ra como oxidante directo, sino ccmo dceptor de
h"d"d!}fnﬂ, siendo e] agua el producto final de la
oxidacion,

Los fermentos que ejercen su aceién facilitando
la separacién del H de los metabolitos se llaman
Whidrasas o deshidrogenasas (*).

ﬁe"_J_ .,SE componme de proteing ¥ hemina, cuyo Fe pasa
'”Lf‘}&‘hrr?lz;t 1(‘-‘-' una sal de hematina, siendo ésta l.‘| I"F"'!}'N"
O Xidaci del m 1L T st St A he-
Toglobing acién del hemo o grupo prostético de la he
"
dg[H] VAE"'“'N?I"- Veces, una misma sustancia es recentora
i Ca‘pa..‘Jl.ldilﬂill!n_r:l. Los elementos |‘J'.:-Ih'|{:-q’ul'l}_-% (célulag)
Elums?s de u_x-.rlrlr numerosog cuerpos orgianicos, como
€0 Bolucion POr ejemplo, y como tales cuerpos son estahles
ticog snnﬂnca en agua, quiere decirse que los elementos his.
058 da portadores de fermentos (deshidrogénasas) capa-
| re;"i.ttf'-_“mr su oxldacidn,
® metl!:;n\n ideal, por su sencillez de manejo, es el azul
na papil) "'dh"-‘ puede demostrar tal accién :_rs_trf)ducmnlr_‘io
I8 en yun T'm‘“' '-_'-‘Jlfln muscular o una suspension bacteria-
Slucion tq 0 ¥ agregando azul de metileno, todo en una
te mclilengmmn' Se hace el vacio, De este modo el azul
mpte D!‘vvjauﬂe decolora; pero si el tejido muscular se so-
0 que nente a la ebullicidn, el color azul persiste, pro-
labip, vy af se ha anulado un fermento catalizador termo-
Botg pp o1 Gy 0% del tejldo muscular, simplemente, se dis-
€l tubo el tejido muscular muy lavado, la reaccion

.

Vemcs, pues, después de esbozar las dos t:orias
anteriores, qus obre uno u otro mecanismo ¢l he-
cho basico es la drido-reduccion,

Teorias modernas, — Algunos puntos oscuros de
las teorias anteriores acerca de la ézido-reduccion
se aclaran inspirdnd:cse en la fisica atémica.

El electrén (=) podri pasar de un atomo a otro
de una molécula, De este modo, la aceptacion de un
electron o carga negativa supone una reduccién y
el desprendimitnto del mismo una oxidacién. En
virtud de esto, la propiedad o¢xidc-reductora de un
cuerpo revela su actividad €lectrénica,

Otro concepto de gran interés es el sustentado
por DIxoN, quien distingue, en las oxidacioncs or-
ganicas, dos clases de dehidrasas o dcshidroge-
RS (LS !

Dehidrasas oxitropas, que activan el hidrégeno
de un substrato y le ccmbinan con el O, atmosférico
produciendo H, O,, y

Dehidrasas anozitropas, que no emplean el O, de
un modo directo, sino mediante la colaboracion de
oridasas que libzran el oxigeno atémico, producien-
do H,O,

De esto sz infiere que es licito suponer que en
iones tisulares dz la economia animal

dster vador:s dz2 O que presten su
ayuda a las dchidrasas enogitropas,

Se encuentran ¢n los tejidos factores que se con-
catenan para separ: 1 H y terminar por fijarle
al O librz. El no, el fermento respiratorio,
etcétera, pertent a clase de sustanciae.

Hay, p:r consiguiente, que aceptar la ¢xistencia
de transportadores de H, siendo imposible admitir
que los sistemas guz actiian activando el H (dchi-
drasas) para conducirle hasta el O y los sistemas
activadores de O (oxidasas) (¥) sean eficientes sin
los transportador:s.

Se conocen varios caminos de transporte del H
desde los substratos hasta la sustancia dceptora
de O,

Sirvan de ejcmplo los siguientes:

El H de un substrato, liberado por las dehidrasas,
se une al O molecular (dehidrasa de Dixon).

existen

BUIDALERLO < covsnimeivinins T
1.
DEHIDRASA
Sistema KEILIN-WARBURG. — Este sistema ofrece
gran interés biologico.

BUDEETALO . oticiivisiusiacias CITOCROMO  csapnttvsssanasnos O,
f (transportador) *

L

Oxidasa

—

Dehidrasa
Fermento respiratorio
(]

Citocromo-oxidasa

En este esquema de RoxpoNI interviene el cito-
cromo, que tiene propiedades rcductoras y Oxidan-
se opera, pero eén menor cuantia, y sl agregamos al m\lls_cu-
lo lavado succinato, la reaccion se vueive a _p:-oductr‘ sien-
do asi gque dicho cuerpo no es capaz “per se” de reducir el

azul de metileno, ;
(*) Tal acontece con el fermento respiratorio.
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tes alternas. En rigor, los citocromos son tres y se
irian cediendo el H, de uno a otro, para llevarle al O
activado por la oridasa, llimese ésta fermento res-
piratorio o citocromo-oxidasa,

Ectos sistemas son tipos de transporte dentro de
los procesos respiratorios, pero no lcs tunicos. Hay
otros y todos ellos tienen mas significaciéon en unos
casos en log tejidos animales y en otros, en las le-
vaduras, ciertas bacteriaceas, ete.

Es innegable que se puede verificar la oxidacion
sin el mecanismo de la activacion del O, pero mu-
chas veces es indispensable su intervencion. Para
ello obran como substratos los cifocromos y como
elemento activador la citoeromo-oxidasa, porque
el O no puede combinarse ccn los citoeromos sin la
oxidasa de referencia. En aquéllos se verifica la
oxido-reduccion mediante la aceptacion o enirega
de electrones,

CITOCROMOS,

Como se desprende de todo lo dicho, los citoero-
mos son sistemas r:dox, ccmo la citocromo-oxidasa.

Hace mucho gque se conocia un pigmento de las
células gue medran en aerobiosis, al que Mac Munn
denominéd histohematina. A fines d:l siglo pasado
no se concedia importancia alguna a dicho pigmen-
to. En el afio 1925, KeILIN le estudi6, aprecio su pc-
sible trascendencia bioldgica y le di6 €l nombre de
citocromo. Sz le encontro en las células y bacterias
que prosperaban en medios aerobios, piro no en las
gue se desarrollaban en medios anaerobidsicos. Se
vi6, ademas, que habia una r:¢lacién directa entre
la propcreion del pigmento y la potencia respirato-
ria de los tejidos que le conllevaban.

Es el citocromo una proteina con grupo prostéti-
co dotado de Fe (*), cuya oxidaeion, como anterior-

O, + Hb= HbO, —> Hb+ O,——— ———> Fe ++

Pulmén Tejidos Membrana celular

— > Substrato,

Vemcs, pues, que del O, mo'ecular atmosférico
pasa el O hasta una actuacién final en forma elcc-
tronica.

Comportamiento del Fe
en la funcién transportadora
de

Hemoglobing (**) ..o
Citocromo-oxidasa
Sistema citocromo

Permanece bivalente,

Fe ++

Fe i+t =

(*) Concretamente, se considera compuesto de una pro-
teina y de hemina.

Tiene una forma oxidada:
Ferricitocromo, CITO — Fe-+—4+ -

y una forma reducida:
Ferrociiocromo, CITO — Fe-++,

El citocromo, incapaz de aceptar por si directamente el O,
requiere la intervencién de la citocromooxidass, pasando,
mediante la oxidaciéon, el Fe que contiene, de dipositivo a
tripositive y el Fe de la citocromooxidasa de tripositivo a
diposgitivo,

Ferm, — Fe-+-++ 4 Cltoer. — Fe++ =
= Ferm. — Fe-++ + Citocr, Fe+++,

La citocromooxidasa recupera de este modo los electrones
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—y R+t

Fermento respiratorio

-
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mente hemcs dicho. exiee la intervencién de la
toeromo-oxidasa Gl
Se conocen tres citocromos, E] C
reconocsn espectroscopicamente en
cida.
BALDWIN hace resaltar la complejidad de] meg
nismo de oxido-reduccion en los citocromos, "

es soluble, g,
&u forma I‘Edu:

Sobre este punto, se pued¢n hacer lag signient
. - i3
afirmaciones: &

a) Entre las formas oxidadas v reducidas del o
tocromo, la discrepancia radica en la valencig rJEr'-F
Fe; ¢s decir, que cuando se oxida, pasa de ff"rft}sl-'-
a férrico, como acontece con el puso de la -"Ifm.m,llc:
bina a metahemoglohna, no actuando come el .f( r-
mento respiratoria, por deposito de O ; peTo mm‘éan.
te un proceso complejo, cede, finalme nte, el 0, come
electron, a las células, '

b) Son reductibles los citocromos por los siste
mas de la deshidrogenasa y se oxidan por ¢l O, en
presencia de la citoeromoorxidasa, i

¢) Los citoeromos serian transportadores de H
de trascendente significacion en la respirdacion r-,-.l
lular, sicndo reducidos de ostado férrico a ferroso
al reaccionar con el H restado del .‘\'Hn‘_‘.‘-‘\'ff'f!f.’;‘;If'[“-;.]_l
do por la deshidr:genasa, por una parte, Y por ofra,
oxvidados por el O, (BALDWIN),

d) EIl O, (oxigeno molscular del aire inspirado)
no obra directamente sobre las materias combusti
bles organicas, sino mediants sustancias dotadas
Fe bivalcnte que origina Fe trivalente,

Las sustancias que transportan el O, son las ¢
tadas:

S. citocromo

e) La hemoglobina, la citocromo-oxidasa y el
sistema citocromo tienen unas difercncias funda-
mentales que AMMON agrupa asi:

Condiciones

it b Auto- en que se da espectro
fnion con &l CO oxidacion caracteristico
+ -+ En forma oxidada.
+ -

En forma reducida

de que se privé para activar el O ¥ puede {onizar otros
fitomos de éste. le pres
El fermento respiratorio o citocromo-oxidasa puede
sentarse en dos formas: de oxl
Una forma ozidada o ferrifermento (ntmero -+ 8
dacion) ¥ \ :
Una forma reducida o ferrofermento (numero =
dacion). iracto
El O: oxida a la citocromo-oxidasa de un modo :}::;ta

9 de oxl-

y por cambio de electrones entre el O y el Fe, pasan

de dipositivo a tripositivo. i =

2 Ferm, — Fe++ + 1 Oy 4 Hi0 ————> 2 T
— Fe+-+~+ 4 2HO — ~. na Teb

4 - <] abi

(**) ¥l diferente comportamiento de la }’Pw{lp’ql | Fe no
pecto de los citocromos estriba en que €n ‘f?igamusl’ s
tiene libres ninguno de los seis enlaces cOOIC una mo

hemoglobina tiene uno libre y con él puede C4P
lécula de oxigeno o de 6xido de carbono.
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f) De la citocromo-oxidasa, autcoxidable, el oxi-
o pasa al substrato por medio de los citoero-
g-.ﬂs *) ¥ segiin BALL, desde las células del apa-
m?g r(,:-pir.’llul‘i() a los citocromos, en esta grada-
ra o
cion:
___» sustancias transportadoras de O Fe ——
O Fe ~>» Fe -—>» Fe
cito a. cito c. cito b,

verificandose el proceso de la accion conjunta del

sportador de O, y transportador de
olectrones que conduce al ]n‘nd_mtt'f) final metabdlico
vala formacion de agua del siguiente modo:

sistema tral

15 O, -+ Ferm, resp. Fell —

%
2 Ferm. resp. Felll + O

s o Ferm. resp. Felll 4 2 cito., — Fell

— 2 Ferm. resp. Fell 4+ 2 cito., — Felll
3 2 ecito. , Fe IlI1 -+ 2 cito. Fell —
= 2 cito. , Fe Il 4 2 cito. Fe 111
'S 2 cito. Fe I11 + 2 cito., Fe 11
= 2 ‘cito. Fell 4 2 cito., Fe 111
5 2 cito., Fe 111 (ferm interm.) -+ substrato
H, 2 cito Fell 4 2H +
2H + 4+ O=: = H,0

El sistema citocromo, en suma, constituy€ «l prin-
cipal camino que hay que tomar en consideracion
en la diseminacion del equivalente oxidativo del oxi-
geno respirado.,

El citocroma C es el mas ficil de obtener y el
mejor conocido. Por esto ha sido empleado en te-
rapéutica.

I1

ADQUI::‘\‘ICIO.\'!-IS EXPERIMENTALES Y APLICACIONES
cLiNICAS DEL cITocroMO C.

Todos los hechos bioquimicos expuestos induje-
‘ron al empleo. del citceromo C en la clinica. Una
adguisicion experimental de Lanc y FEININ (“Die
Wirkung Hiufig wiederholter Injektionen von Cy-
tochrom C auf d:n Gehalt der Organe an Cytochro-
moxydase”, Biochemische Zietschrift, vol. 321, cua-
d_‘:’!‘nn 4, 1951, pags. 343-347) demuestra que las do-
S8 pequenas y repetidas de citocromo C incremen-
tan la proporcién de citoeromo-oxidasa €n el mio-
Fardm_y el rifidn de las ratas, no ejerciéndose una
%nﬂu,*’r!m?l manifiesta cn la actividad citocromo-
txidasica en el higado y el musculo esquelético.

Soﬁasn(;s 'E'J:'Dﬁrimmttn.’.rs de la citocromoterapia.—
DEH.\\-;?\ Interesantes los trabajos de PROGER Yy
389 {‘194; ‘{PROGER v DEKANEAS: “Science”, 194,
nVest " ’f)- PR‘_"‘:ER_‘ AISNER y Squires: “J. Clin,
SorvIDY - 21, 630 (1942); PROGER, DEKANEAS ¥
el DJ: Biol. Chem."” (Am,), 160, 233 (1945) ;
(1946) y e -ANEAS: J. Pediatrics” (Am.), 29, 729
. us colaboradores, Probaron, primeramen-

) En g
fomo const

| sistemq citocromo tenemos también fermentos

Uyentes, mas éstos no reaccionan, como la ci-

tFt.rr-i_:ll_l.“e_vtmm'nm con el O: sino en forma de

88 relaciop -, ferro+-+) no siendo autooxidables
Clones fisiologicas.
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te, los ¢fectos de la inyeceién intravenosa de cito-
cromo C, en el hombre y el perro, con dcsis de 50
a 350 mg. Estas dosis se toleraban perfectamente.

Kl :.:il_ncrm'nn permanece largo ticmpo en el suero
sanguineo, del que ¢s tomado por los tejidos con ca-
rencia de O, produciéndose un equilibrio reversible
entre ¢] contenido del citocromo C del suero y los
tejidos, no habiéndose ccmprobado la eliminacién
urinaria del producto integro.

MICHEL y SCHEINBERG, sin embargo, han encon-
trado pequenas cantidades en la orina de las ratas
tratadas (MICHEL y SCHEINBERG: “J, Biol. Chem."”
(Am.), 169, 277 (1947). “Uber das Aufreten von
Cytochrom im Serum und Urin nach intravenoser
Injektion beim Menschen s. Rabinovitch”; ELLioT
y McEACHERN: “J. Labor, a, Clin. Med.” (Am.), 33,
294 (1948).

PROGER, DEKANEAS y cols. opinan que esta justi-
ficada la terapéutica citceromica, puesto que en las
células del organismo figura el citocromo en canti-
dades subdptimas, lograndose, por administracion
venosa o muscular, aumentar su contenido, que ele-
va la captacién oxigénica de los tejidos en un 60-
100 por 100 (comprobaciones “in vitro” en fragmen-
tos tisulares).

DRABKIN (DrRaRgIN: “J. Biol. Chem.” (Am.), 171,
41 (1947); DrABKIN, FETSKO y LECRONE: Ibid., 171,
395, 408 (1947); GRANDALL y DRABKIN: “Am. J.
Med. Sei.”, 213, niim, 1 (1947) obs:trvo, en la rege-
neracién del tejido hepatico subsiguiente a una
hepatectomia parcial, la rapida aparicion del cito-
eromo C,

SAMLERT, en sus investigaciones sobre ¢l conteni-
do de citocromo C en los tejidos fetales, lleg6 a la
conclusién de que existe una dependencia directa
entre el fermento v la intcnsidad del crecimiento.

También existen relaciones entre el metabolismo
carcinomatoso y los sistemas citocromooxidasa y
citocromo. En efecto, szgln diversos investigado-
res, el sistema oxidasa estd desvalorizado en los
tumores malignos.

Dosis.—Se emrplea en soluciones al 3 por 100, ad-
ministrando a los adultos una o dos inyecciones
intravenosas diarias, cada una de 5 ¢. ¢. (= 15 a 30
miligramos) y a los nifios una © dos inyecciones in-
travenosas diarias, cada una de 3 a 5 c¢. ¢.

El efecto terapéutico se apreciaria, aproximada-
mente a los treinta minutos de inyectar el citocro-
mo, persistiendo la accién durante varias horas.

Observacion€s clinicas. — Krar (Krar: “Klin.
Wschr.”, 1.215, 1.216 (1941), en cuatro enfermos
afectados de descompensacion cardidea grave, en
los que los glucosidos y diuréticos no rindieron bue-
nos efectos, observé una visible mejoria con la in-
yeceién de 10-20 mg. de citocromo C por via venosa.

En la respiracion carente de Oxigenc se evitan las
alteraciones caracteristicas del electrocardiograma
por la administracion de 60 mg. de citocromo, ma-
nifestindose los efectos a los dos minutos de la in-
yeccion .,

KARL MATTHES (MATTHES: “Kreislaufuntersun-
chungsn am Menschen mit fortlaufend registrieren-
den Methoden”, Thieme, Stuttgart, 1950) probo que,
respirando en medio con 6 por 100 de O, la inyec-
cién de citocromo calma la aceleracion respiratoria,
pudiendo ¢vitarse el ritmo de CHEYNE-STOKES,

En las alteraciones anoxémicas los resultados son
evidentes y satisfactorios. Un caso grave de inl_ox.i-
cacion por el CO fué seguido de riapida mejcria
(FEDTKE y AmmoN: “Klin, Wschr.”, 37-38, 603,
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1948). Otro tanto observé Krar (Krar: “Med.
Wsehr."”, 433, 1949) en un caso dz envenenamiento
por el mismo gas.

El efecto antianoxémico del citocromo en cuanto
a la funcion cérebral le han demostrado PROGER y
DEKANEAS (PROGER y DEKANEAS: “J. Pediatries”
(Am.), 29, 729, 1946).

En el colapso por hemorragia, en el que tanto se
afecta la respiracion celular, que repercute sobre
todo en el cerebro, el citocromo opsraria una mar-
cada mejoria d:l estado general.

En la insuficicneia coromaria, AMMON y FEDTKE
observarcn mejorias. En el infarto miocdrdico, los
resultados son dispares,

BERAUD y VANNOTTI (“Schweiz, Med, Wschr.”, 85,
281, 1955) atribuyen las mejorias subjetivas y elec-
trocardiogriaficas, en la insuficiencia coronaria y
anoxia miocardica, a cierta accién vasodilatadora
ccronaria del citoecromo C; explicando las divergen-
cias de resultados, en general, por el grado de per-
meabilidad c:zlular. Discretas lesiones celulares fa-
vorecen la absorcion del fermento (experiencias en
ratas tratadas con el formiato de alilo).

Hay pocas observaciones acerca de la miocarditis
reumatica. En ciertos casos, la mejoria ha sido pa-
tente; pero en otros, con grave descompensacion,
log resultados no han sido satisfactorios (KLAR).

Del efecto sobre la miocarditis diftérica se han
descrito dcs casos muy interesantes, observados por
AMMON y FEDTKE, que transcribimos:

Caso A.—Ingresado con el nimero 1.288/1946. Nifio
de cuatro afios no vacunado contra la difteria, Desde
tres dias antes, enfermo con fiebre, trastornos de deglu-
¢cién y ronguera. A su recepcién, el 21 de octubre de
1946, placas en ambas amigda'as extendidas a la farin-
ge. Frotis positivo en cuanto a difteria. Infarto ganglio-
nar submaxilar bilateral. Dificultad respiratoria. Tonos
card’acos puros regulares; 120 pulsaciones por minuto.
Temperatura, 38,3°. Después de la traquectomia, mejo-
ramiento de la respiracién., Bajo el tratamiento por
2 X 10.000 unidades de antitoxina, calcio, suprarrenina,
simpatol y coramina, el estado era llevadero en un prin-
cipio.

El 22 de octubre de 1946, a las 16, repentinamente
decae. Pulso impercetible, contracciones cardiacas irre-
gulares. Presion méxima, 8. Después de la inyeccitn in-
tracardiaca de 1/4 mg. de estronfantina, coramina y
simpatol, mejora la respiracién y, transitoriamente, la
presién. Sin embargo, persiste la arritmia cardiaca.

A las 17,30 horas se le administran, por vena, 10 mi-
ligramos de citocromo. A los 45 minutos mejora notable-
mente el estado del nifio. Se regulariza el corazén com-
pletamente: 150 pulsaciones y 9,5/4,5 ecm. Hg. de pre-
si6n. La piel bien coloreada. En el curso ulterior se ob-
servaban los signos de una miocarditis diftérica con ta-
quicardia, pero sin arritmia, y alteraciones reconocibles
en el EKG. Con el tratamiento habitual de estricto re-
poso v terapéutica circulatoria se opera, lentamente, la
curacion,

Hay que sefialar que por el cuadro clinico del 22-X-
46 era de esperar la muerte por las manifiestaciones
téxicas eardiovasculares agudas. La transformacion del
amenazante estado se operd como consecuencia inme-
diata de la inyeccidén intravenosa de citocromo.

Caso B.—Ingresé con el ntimero 1.397/1946. De vein-
tidés afios. No vacunada, Dias antes, dolor de garganta
y 89,5°. A su ingreso, el 10-XI-46, grave estado gene-
ral; 39°. Ambas amigdalas muy tumefactas, Membra-
nas en amigdalas y velo del paladar. Frotis: positivo
para difteria, Edema periamigdalino. Edema el cue-
llo. Sombra cardiaca no aumentada. Contracciones re-
gulares; 110 pulsaciones. Soplo sistélico en punta, Pre-
sién, 13,5/7 Hg. Ademds de 42.000 unidades de antito-

B -
15 abri) 5

xina en dosis fraccionadas, repetidas iny
cio y Lon Ci . prarrenina, -"i!"pato!_ ear
mina y estrictin n ocho primeros dias ror:a‘
diariamente 10 mg. de citocromo en vena Dllr{mté'be
cuarta a octava semanas de enfermedad ge nbﬁt-r\-la
signos clinicos y electrocardiograficos de ultera{caom
miocArdicas, pero no en medida que hicierg teme o
fallo card aco. el
En los repetidos exdmenes hechos en diverseg diag
pudo establecer la aceién del citocromo intravenogg 15Q
cluso en el EKG, Como signos de la a teracidn mliolcﬁnl
dica se observid extrasistolia supraventricular; gp 1 ¥y Il;
una T negativa, y en IIl, una elevacién del trayecto S'I"
Unos treinta minutos después de 1a inyeceién p'-
vena de 10 mg. de citocromo, se logrd en la enfvrmjzi
eliminar por varias horas la extrasistolia. cambiandy gf
curso de la excitabi'idad en el EKG, en g Sentldol de
que la altura del potencial eléctrico disminuyé en 1 y
aumenté en III
Del curso ulterior de la enfermedad sélo se acusa-
ron signos moderados de pardlisis periférica que, como
la miocarditis, curaron en el tiempo habitual sin Cuns;.
cuencias.
Tratibase de la difteria tdxica mAis grave observads
durante la epidemia

ecioneg de oy,

Otros tres enfermos, que se presentaron poco an-
tes que los anteriores ¥ en los que el cuadro elinico
no era tan grave como el del caso B, perecieron a
causa de la miocarditis diftérica. La diferencia en
¢l tratamiento estrib6 en que en vez de citceromo
se empled diariamente la estrofantina,

En contraposicién a este curso mortal, hay que
destacar que en la enfirma B, a pesar de los evi.
dentes signos clinicos y electrocardiogrificos de
miocarditis, no se observaron durante el curso ul
terior de la enfirmedad los amenazadcres signos de
debilitacién miocéirdica que aparecen en la difteria
toxica grave y que son tan corrientes y temibles,

Los autores afirman que el favorable curso de la
paciente B fué debido al pronto empleo del cito-
cromo.

En las intoxicaciones por hipndticcs, ha emplea:
do el citocromo FEDTKE con buenos resultados, ¥,
recientemente, el doctor BOECKE, con motivo de una
consulta formulada al “Deutsche Medizinische
Wochenschrift” (8, pag. 274, 1953) sobre la licitud
ds emplear el citocromo C en las intoxicaciones por
fanadormo, relata un caso de su observacion:

Mujer de cincuenta y nueve afios, Tomé 40 tabletas
de 0,20 de Fanodormo (8 gr.) en las primeras horas del
dia 3 de marzo de 1952, Coma, Arreflexia. Hipotonia
muscular. Taquipnea y, a ratos, apnea. Cianosis. Ulee-
ras de dectibito. Pu'so arritmico muy acelerado y blan-
do. Sangre anhidrémica. Leucocitos, 39.000; mielocitos,
13; Hb., 105. Temperatura rectal, 39,4° A su r{!cﬂpflon'
lavado de estémago. Pervitin, Coramina, Lohelma.lcar-
diazol, glucosa, vitamina C y complejo B. Inhalaciones
de oxigeno, 5

La enferma experimenta una ligera mejoria tempor
con iniciacién de reflexia. Al siguiente dia cmpfof:
Temperatura, 40°, Inconsciencia. Signos de neunlmﬂ;s
(penicilina), Se le administran dos grandes myeccmna
venosas con 350 c. c. de solucién salina y, con cada W
10 ¢. ¢. de citocromo C (=: 30 mg.), y dos veces
0,5 de estrofantina,

Después de la primera inyeccién de cit
ra la mejoria, Ligeros movimientos de defens ave
excitaciones mecdnicas, Las pupilas reaccionan )
mente & la luz. A la media hora aparece el reflelo n
neal. Por la noche no tiene ficbre. Pulso ace ff"“cﬂ l
arritmico. Tendencia al colapso. Dos cent metrnsecm
cos de Pancortex. En el curso del dia 5, dos 1"3;‘:
nes de solucion salina, con 30 mg. en cada ung 1

oeromo §e ope*
a ante 185
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g:qmﬂ 1

C. Esta vez el resultado es espectacular. A los
viielven los refiejos. La paciente mira
desorin-mmla. Los m_uvimiento:_: no son c‘nordina-
0Pm‘ ja noche se acentia la inquietud. El dia 6, tie-

" seiencia completa durante media hora; luego, un
s con stado delirante, y al siguiente dia entra en la
ligero ‘{dad- Es de notar que tuvo U'cera de decubito y

08 minutos

| p 2l
noﬂng;saparctié en este dia (alteracién wvascular que
o gponde al cuadro de envenenamiento por barbita-
corre
ricos)- , grave, con tlcera de decfibito, res-
E] cuadro era muy grave, con Ulcera de dectbito, re
iracion de Cheyne-Stokes, mielocitos en sangre, hiper-

s wia arreflexia, ete, Habia, pues, profundas altera-
‘m?:; }191 gistema regulador central.

Cmnlmautm' no duda en atribuir el buen éxito de este
cafg de envenamiento, por una dosis mortal de Fano-
gormo, &l empleo del citocromo e

don de gran interés lcs trabajos de _FEINT:.\' 50}11::?
a aceion del citocromo C en l:} narcosis por e’] Evi-
an (“Deuts. Mediz, Wschr.”, 28 feb, 1955, nam. 4,
pagina 146). . £ -

Es sabido que bajo la accion FIC los narciutlcos se
produce hipoxemia, asi como hiperglucemia.

Las experiencias de FEINEN han {"on.‘slst;dn en ad-
ministrar al perro una dosis de Evipan (0,3), com-
probando Ia hiperglucemia. En efecto, la glucosa {_lv
la sangre pasaba dz menos de 0,80 por 1.000 a mas
de 1,40, Mas si antes del Evipan inyectaba_citocm-
¢ C a los animales (10 mg.), no se producia el au-
mento de la sustancia expresada; efecto que FEINEN
atribuye a la mejor utilizacién por las células d<l O

como efecto del citocromo, ya que es bien sabido
que en la anoxemia decrece este fermento en los
elementos histicos. En suma, el citocromo, en tales
casos, mejora los cambios metabdlicos,

El que las células jovenes y de cardcter netamen-
te patolégico del sistema mieloide estén mal dota-
das de citocromo C, siendo asi que los leucocitos
normales tienen una proporcién de fermento de re-
lativa mayor cuantia (cit. VannorTi: “Helv., Med,
Acta”, 12, 259, 1945), indujo al empleo del citocro-
mo C en las leucemias, utilizandclo como biocatali-
zador celular segun el criterio de VANNOTTI, quien
acepta el concepto de la insuficiencia del fermento
respiratorio celular y propone la inyeccién de cito-
cromo C en colaboracion con una terapia a base de
extracto de higado.

RESUMEN,

El citocrcmo C tiene una funciéon esencial en la
difusién del equivalente oxidativo del O, y milti-
ples hechos clinicos acr:zditan la eficacia terapéutica
del fermento en cierto nimerc de procesos patolégi-
cos: descompensaciones cardideas, alteraciones por
la respiracion en medios pobres de O, infoxicaciones
por el 6xido de carbono y gas del alumbrado, co-
lapsos por hemcrragia, insuficicneia coronaria, in-
farto mioedrdico, miocarditis diftérica, dntoxicacio-
nes por hipndticos, leucemias, ete.

Empleo de sulfona di-argéntica para impedir las
adherencias meningeas en las meningitis tubercu-
losas.—La produccién de adherencias en el seno de
la leptomeninge, en el curso de la mcningitis tu-
berculcsa, limita las posibilidades terapéuticas. Se-
ria til €l empleo de alguna sustancia, dotada de
gran capacidad de penetracién, y que poseyese la
propiedad de impedir las adherencias. GRENIER, Ba-
VAY, ROBERTI y KAHAN-LEMAIRE (Presse Méd., 62,
1406, 1954) crecn que una sustancia con tales pro-
Diedades seria la sulfona di-argéntica, practicamen-
e desprovista de toxicidad, y que se emplea desde
hace pocos afios en el tratamicnto de la lepra. Los
autores citados refieren seis casos de meningitis tu-
‘reulosa, en los que emplearon la administracion
e treg comprimidos diarios de 50 mg. de la citada
Sulfﬁl_la. ¥y sostienen que a ella se debe el buen curso
g“e Siguicron los enfermos, los cuales fueron trata-
lgs'st:tlirg(l).lltaneamcnte con los medicamentos tubelt;t_:u-
toleradas l_ISU_ales. La medicacion fué siempre. 1en
ttror Si bien en dos casos apareci6 una ligera
vado nl;vnlla de caracter pasajero. No se han obser-
g iquore es dosificables de la droga en lz} sangre,
0 la orina de log enfermos asi tratados.

La
fecei

Penicilina-benzatina en la profilaxis de las in-

0nes estreptocéocicas. — La profilaxis de infec-

NOVEDADES TERAPEUTICAS

ciones estreptocéeicas en grandes masas de pobla-
ci6n, como en las guerras, se ha efectuado con sul-
fonamidas, pero existe la limitacién de la aparicion
de razas resistentes. Con la pcnicilina no se ha de-
mostrado la aparicién de razas resistentes, La ad-
ministracién oral de penicilina se ha mostrado eficaz
con este fin y el empleo de penicilina-benzatina po-
dria tener la ventaja de no requerir la colaboracion
diaria de los racientes. CHANCEY, MORRIS, CONNER,
CATANZARO, CHAMOWITZ y RAMMELKAMP (Am. J. Med.
Seci,, 229, 165, 1955) han comparado los resultados
de la profilaxis con una inyeccién de 1.200.000 uni-
dades de penicilina-benzatina en 960 adultos, con
una inyeccién de 600.000 unidades en 950 adultos o
con la administracion cral de dos dosis diarias de
250.000 unidades durante diez dias (en 845 suje-
tos). Los tres tipos de profilaxis fueron eficaces
en eliminar los portadores de estreptococo del gru-
po A, siendo ligeramente superior la inyeccion de
1.200.000 unidades que los otros dos PI‘({CEd?PE‘S-
Sin embargo, también con este tipo de profilaxis es
mavor la frecuencia de reacciones de hipersensibi-
lidad en forma de urticarias; en los tratados con
1.200.000 unidades de penicilina-benzatina, se pre-
sentaron en el 5,21 por 100; fueron el <4 | por 100
de los tratados con 600.000 unidades y de 1,072 por

100 de los tratados por via oral



	Scan26286
	Scan26287
	Scan26288
	Scan26289
	Scan26290
	Scan26291

