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REVISIONES TERAPEUTICAS 

EL CITOCROMO C 

F. y A. MORENO DE VEGA. 

Instituto Lloren te. Director: Doctor MPJG1AS. 

Desde hace quince años se vienen publicando tra­
bajos r eferentes a la acción terapéutica de un fer­
mEnto, conocido dt!Sd.e finales del siglo pasado, al 
que no se le ha ccncedido la trascendencia que pa­
rece ccrresponderle hasta los trabajos de KEILIN 
E:n 1921. Nos referimos al citocromo C, factor esen­
cial en la respiración celular o interna que intervie­
ne t:n un comp!ejo sistema de óxido-reducción, cuya 
finalidad consiste en hac<:r utilizable a las células 
el oxígeno requerido para sus proceses energéticos. 

Las publicaciones acerca del citocromo e no EOn 
todavía numerosas; como agznte terapéutico es de 
empleo re:ativamente reci<nte. No obstante, las 
aportaciones alemanas, ing:esas, suecas y nortEame­
ricanas, inducen a fijar con cierto interés nuestra 
atención sobre este fármaco. 

Es conven!ente ten:r en cuenta los hechos bic­
químicos primordiales antes de exponer las aplica­
ciones clínicas de las que se titlne noticia. 

I 

FuNDAMENTOS BIOQUÍMICOS Y FI&IOLÓGICOS. 

LA RESPIRACIÓN CELULAR. 

Los procesos de oxidación generan la mayor par­
te de la energía vital, tal es la tras<X ndencia de la 
respiración celular o respiración 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 oxidación no se 
opera sobre proteínas, grasas o hidratos de carbo­
no, sino sobre ácidos grasos, glicerina, aminoácidcs, 
etcéter a, cuyas sustancias no es fácil oxidarlas a 
la temperatura dt! la economía animal. Sin embar­
go, las oxidaciones se verifican en tan desfavora-

(') Los fermentos que originan disociac:ones con absor­
ción de agua (hidrolisis) se llarr.an hidro/Mas. Estos fer­
mentos rompen la ligadura C-0. En este grupo están: 

1.0 Las este¡·asas Oipasas, fosfatasas, sulfatasas) y las 
carbohidrasas (hexosidasas, como la maltasa, la lactasa, la 
sacarasa y la hemulsina). 

2. 0 Los ｦ･ｲｭ･ｮｾｯｾ＠ que rompen la llg.adura C'-N, en cuyo 
grupo están las ｡ｮｵ､｡ｾ｡ｳ＠ (ureasa, argmasa, asparaginasa, 
h ipurasa y purindesam•dasas), y las pro,easas (peptidasas, 
como la erepsina, que desdobla los péptldos) y las p¡·otetna­
sa& o fermentos proteoliticos como la pepsina, tripsina y 
cate psi na. 

Los fermentos llamados desmolasas rompen los enlaces 
que unen dos lltomos de C de una cadena, y la descompo­
s ición del substrato que se opera se verilica, por lo común, 
con oxidación previa o simultánea, bien por privación de H 
(deshidrogenaciónl o como óxido-reducc!Gn asociAda. Las 
desmolasas !onnan doR grupos principales: Del•iñ?·MaR o 
fennentos transportadores de H y ｯｸｩ､｡ｳ｡Ｌｾ＠ o fermentos 
transportadores de O. Entre las oxldasas, las hay que con­
llevan metales pesados, como el fennento respiratorio, y 
otras que no le conllevan, como los fermentos oxidantes 
amarJllos. 

bies condiciones térmicas, debiéndose a los fe , 
t l ·t· . nome. nos ca a i icos que pene en Juego la Naturale 

Todo el intrincado mecanismo de la ｎｳｰｩ ｲｾ｡ＺＮ＠
celular se basa en procesos de óxido-reducción ｣ｾｮ＠
efecto, en los procesos vitales de los ｭ･ｴ｡｢ｯＡｩｴｾｳ＠ n 
originan productos intermediarios de energía dec se 

· t d' h re. 
｣ｾ･ｮ＠ e y < ｾ＠ JC es procesos ､･ｳ･ｭｰｾ￱｡ｮ＠ un primor. 
dial com_etld? los fermentos .desmolíticos, producién. 
dose CxidaciO:tes y rt!duccwnes; interviniendo 
el mecanismo que origina el manantial ･ｮ･ｲｧ￩ｴｩ｣ｯ･ｾ＠
vital, entre otros factores, 

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

Los cromoprotcídos son sustan<.'ias proteicas cozn. 
ｰｵｾＺＺｳｴ｡ｳ＠ de una 71rotcína y un yrupo prostétíw pig­
mentado. Casi todos contienen hierro, cstándoles en. 
comendada la parte es:ncial de la reDpiración. La 
hemoglobina, los citocromos y el fermento ､ｾ＠ War· 
burg, pertenec:n a este grupo de cromoproteidos. 

La oxidación, en los organism:s, se ha explicado 
de distintos modos. De aquí nacieron varias t:orias 
sintetiza bl&-, prácticamente, en tres : ｴｾｯｲ￭｡＠ de la 
activación del oJ.igcno, to.?ria de la actíración del 
hid.róg: no y tcoria.-r modr.rnfls, que cclécticamente. 
aceptan ･ｸｴｲ＼＾ｭｯｾ＠ d 1 ... < ant nor· !'. armonizándo!os 
con ｨ･｣ｨｯｾ＠ positivos de más reciente adquisición. 

La oxidación puede e ーｾＺＺｲ｡ｲｳ･＠ por tres mE ca· 
nismos: 

a) Por fijación de oxígeno (oxigenación). 
b) Por cesión de hidrógeno (deshidrogenación). 
e) Por pérdida, por el ión ｣ｯｲｲ･ｳｰｯｮ､ｩ･ｮｴｾＮ＠ de 

un electrón (e-). 

Ejemplo: Fe -t-+- Ｈ･ＭＩＭＭ Ｍ ｾ＠ Fe+++ ión 
ión ferroso ｾ＠ ión férrico. 

La reducción se puede operar, también, por tres 
mecanismos: 

a) Por cesión de cxígeno. 
b) P cr fijación d : hidrógeno. 
e) Por incorporación, al ión correspondiente, de 

un electrón (e- ). 

Teoría de la activación del oxígcno.-La mclécu· 
la de O, liberaría ￡ｴｯｭｯｓｾ＠ activos que obran sobre 
los cuerpos cxidables. Para esto el organismo. cuen· 
ta con sustancias fácilmente oxidables, del tipO .de 
los pt!róxidos (oxidasas), que son como reservonOS 
de oxígeno. Su estructura general es: 

o 
/ 

R / 

"' "'o 
. . • peróxidOS 

En determmadas circunstancias, estos d 0 ac· 
pasan a óxidos (R = O) y ceden un átomo e 
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0 
que oxida las sustancias tisulares, o c:den dos 

¡V d . • d .
1 

roos de O, re ucien ｯｳｾＬ＠ .por tanto, de un modo 
a 0ropleto. Y como la sustancia del tipo de los per-
co ·a d . óxid:s u oxt asa recoge y ce e oxigeno, ｾｭ＠ papel 

15 
de transportadora, realizando, por tanto, una ca­

taliSiS de transporte. 
Se admite que en los organismos hay fermentos 

que activan, que ｾ｡ｴ｡ｬｩｺ｡ｮＬ＠ ｬ ｾ＠ actuación de las oxi­
dasas y se denomman pcro:x:.;clasas. 

Ciertos mctal.s son muy aptos para experimen­
tar oxidaciones Y reducciones alternas y actúan, 
también, cerno transportadores de O, favoreciendo, 
por ｣ｯｮｳｩｧｵｩ･ｮｾ･Ｌ＠ las oxidaciones. Tal fenómeno, 
muY marcado €n d mangane.s'O, hizo suponer a BER­
TRAND que las oxidasas fueran compuestos de este 
metal. Sin embargo, el hierro) que goza de ubicui­
dad en Jos organismos, se ha llevado la primacía 
a tSte respecto, siendo W ARBURG quien lo hizo re­
saltar más; aun cuando la teoría de e!:te autor Ee 
basa, además, en principios físicos, porque la res­
piración está ｾｾｬ｡｣ｩｯｮｾ｡＠ con la estructura celular, 
ya que los teJidos triturados ｲ ﾿､ｵ｣ｾ ｮ＠ su potencia 
ｲ･ｳｰｩｲ｡ｴｾＮＮｲｩ｡＠ ha!:ta el 20 por 100 de la que tienen 
cuando están íntegros histológicamente. 

\VARBURG (1918) descubrió en los tejidos un cro­

ｭｾ＾ｰｲｯｴ＠ ido que actúa como un catalizador en la 
activación del O molecular. A este catalizador, que 
está provisto de Fe, le denominó fermento respira­

tarJo (*) . 
Este fermento L identifican corrientemente con 

otro que también se ( nc-ucr1tra en los tejidos y ｱｵｾ＠
re descubrió con motivo de una curiosa experiencia. 
Había aislado KEILIN <.1 citocromo C de la levadura 
del pan, y había obsC'rvad:J que una vez r educido 
no se rcoxidaba por la corriente de O, r eoxidándose, 
tn cambio, en pr<'smcia de tejidos. De esto se de­
dujo la C'Xistcncia de un fermento especial que se 
denominó citocrorno-oxidasa. Esta citocron¡,:.-oxida­

sa se considera idéntica al ferm.snto respiratorio y 
a la indofcnol-o:t'idasa. 

'!'eoría de la activación del hidrógeno.-Demos­

tro WIELAND que son numerosísimos los proc:sos de 
deshidrogenación. 

E! H liberado se acepta o recibe p::r un cuerpo 
para el que tiene afinidad. Muchas ｾ･｣･ｳ＠ dicho cuer­
por es el O. Así el ｏｾ＠ (oxígtmo molecular), que va 
al seno de los tejidos por medio de la sangre, no 
ｯｾｲ｡Ｎ＠ como oxidante directo, sino cerno aceptor de 

ｨｾｲｯｧｾ［ｴｯＩ＠ siendo el agua el producto final de la 
OXJdacwn. 

1 
L<>s ｦｵｾｾｮｴｯｳ＠ que ejercen su acción facilitando 

a ｾ･ｰ｡ｲ｡｣ｷｮ＠ del H de los metabolitos se llaman 
dehid.ra.sa.s o deshidrogcnasas (*·lr). 

de(') 
2
Se compone de protel11a ): hemina cuyo Fe pasa 

"!" a+ 3. ' 
to ｾＯｦｭｩｮ｡＠ es .una sal d<> hcmatilla, siendo ésta el produc­
ｴｮｯｧｬｯ｢ｾ＠ oxidación del hcnw o grupo prostético de la he­

Ina. 
(") Al de H gunas veces, una misma sustancia es rcceotorn 

son ｣｡ｾ｡ｾ｡ｴ｡ｬｬｺ｡､ｯｲ｡Ｎ＠ Los e!ementos histológicos rcélulas) 
la glucosa os de o:xtdar ｮｵｭ･ｲｯｾｯｳ＠ cuerpos orgánicos, como 
en ｳｯｬｵ｣ｩｯｾ＠ por eJemplo, Y como ta.l<>s cuerpo!' son estahles 
ticos son es en agua, quiere decirse que los elementos hls­
Ces de tportadores de fl'rmentos Ｈ､･ｳｊｵ､ｲｯｧ｣ＱＡＮ｡ｓ｡ｾ＾ｊ＠ capa-

El ca alizar su oxidación 
d reactivo Ideal · 11 1 1 e melilen ' por su senci ez de manejo, es e a.zu 
una Papill 0• d Se puede demostrar tal acción introduciendo 
na en un a e tejido muscular o una suspensión bacteria­
Solución t!uboó Y agregando azul c!e metileno, todo en una 
de mettien mp n. Se hace el vaclo. De este modo el azul 
l!lete previ 0 se decolora: pero si el tejido muscular se so­
bando ue amente a la ebulllción, el color azul persiste, pro­
lábil. v\1 se ha anulado un fermento catalizador termo­
Pone en el ｾｮ＠ bvez del tejido muscular, simplemente, se di s-

u o el teJido muscular muy lavado, la reacción 

Vez:t:s, pues, después de esbozar las dos t:orías 
antenores, que obre uno u ｯｾｲｯ＠ mecanismo el he­
cho básico es la óxido-rEducción. 

ｔ｣ｶｲ￭｣ｾｳ＠ ｭｯ､･ｲｾﾡＬ｡ｳﾷ＠ - Algunos puntos oscuros de 
las teonas antenores acerca de la óxido-reducción 
se aclaran inspiránd ｾｳ･＠ en la física atómica. 

El Electrón 8 podrá pasar de un átomo a otro 
de ｵｮｾ＠ molécula. De €ste modo, la aceptación de un 
clectron o ｾ｡ｲｲﾡ｡＠ negativa supone una ｲｾ､ｵ｣｣ｩ￳ｮ＠ y 
･ｾ＠ desprendJmi:nto del mismo una oxidación. En 
virtud de esto, la propiedad óxid:-reductora de un 
cuerpo revela su actividad electrónica. 

Otro concepto de gran inter&J es el sustentado 
por ｄｲ ｸＮｭｾ Ｌ＠ quien distingue, en las ｯｸｩ､｡｣ｩｯｮｾｳ＠ or­
gánicas, dos clases de dehidrasas o d r shidroge­
nasas: 

D ehidrasas oxitropas) que activan el hidrógeno 
de un .s·ubstrato y le ccmbinan con el ｏｾ＠ atmosférico 
produciendo H2 0 2 , y 

D ch{drasas anoxitropas) que no emplean el 0 2 de 
un modo directo, sino mediante la co'aboración de 
o:rida.<w.s que lib:ran el oxigeno atómico) producien­
do HlO. 

De cstJ ｳｾ＠ infiere que es lícito suponer que en 
las formaciones tisulares de la economía animal 
existen sistemas activador: s ､ｾ＠ O que presten su 
ayuda a las el' h{drasas anoxitropas. 

Se encuentran €n los tejidos factores que se con­
catenan para separar el H y terminar por fijarle 
al O libre. El citocrom.o) el fermento respiratorio . ) 

ctcetcra, pertenecen a esta c:a.se dt: sustancia!:'. 
Hay, ｐｾｲ＠ consiguiente, que aceptar la <xistencia 

de transportadores de H) siendo imposible admitir 
que los sistemas ｱｵｾ＠ actúan activando t:1 H (d. hi­

drasas) para conducirle hasta el O y los ｳｩｳｴ･ｭｾ＠
activadores de O (oxidasas) (*) sean eficientes sin 
los transportador<s. 

Se conocen varios caminos de transporte del H 
desde los sub....c:tratos hasta la sustancia aceptora 

de o. 
Sirvan de ･ｪｾｭｰｬｯ＠ los siguientes: 
El H de un substrato, liberado por las dehidrasas) 

se une al O molecular (dehidrasa de D ixon). 

Substrato . .. .. .. .. .. .. .. .. . O, 

t 
DEffiDRASA 

Sistema ｋｅｉｌｌｾＭ｜ｖａｒｂ ｕｒｇＮＭ Este sistema ofrece 
gran interés biológico. 

Substrato 

í 
1 

Dchidrasa 

.. . .. .. .. .. .. CITOCRO:MO 
(transportador) -

"--------Oxidasa 

Fermento respiratorio 
6 

Citor.romo-oxídasa 

o. 

En este esquema de Ro::-."'D0::-.'1 interviene el citO­

cromo, que tiene propiedades r eductoras y ox{d.a-n-

so opera, pero en menor cuantla, y si agregamos al múscu­
lo Invado surcinato, la reacción se vuelve a producir, sien­
do as! que 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 
irían cediendo el H, de uno a otro, para llevarle al O 
｡｣ｴｩｶ｡､ｾ＠ por la oxidasa, llámese ésta ferrnf.nto res­
piratorio o citocronvo-oxidasa. 

&tos sistemas son tipos dt! transporte dmtro de 
los procesos respiratorios, pero no les únicos. Hay 
otros y todos ellos tienen más significación m unos 
casos en ｬｯｾ＠ tejidos animales y en otros, en las le­
vaduras, Cit!rtas bacter:áceas, etc. 

Es innegable que se puede verificar la oxidación 
sin el mecanismo de la activación del O, pero mu­
chas veces t!S indispm:>able su intervención. Para 
ello obran como substratos los citocromos y como 
elemento activador la citocromo-oxidasa, porque 
el O no puede combinarse c.::n los citocromos sin la 
oxidasa de referencia. En aquéllos se verifica la 
óxido-reducción mediante la aceptación o entrega 
de electrones. 

CITOCRO:\IOS. 

Como se desprende de todo lo dicho, los ritocro­
mos son ｳｩＮｾＺｴ･ｭ｡ｳ＠ r2dox, cerno la citocromo-oxidasa. 

Hace mucho que se conocía un pigmento de las 
células que medran en aerobiosis, al que ｾＱａ｣＠ MUNN 
denominó histohematina. A fines d.l siglo pasado 
no se concedía importancia alguna a dicho pigmen­
to. En el año 1925, KEILIN le estudió, apreció su p.::­
E>ib!e trascendencia biológica y le dió d nombre dt! 
citocromo. Se le encontró en las células y bacterias 
que prosperaban en mt!dios aerobios, p:ro no en las 
que se desarrollaban en medios anaerobiósicos. Se 
vió, además, que había una rElación directa t!ntre 
la pro¡>::rción del pigmento y la potencia respirato­
ria de los tejidoS> que le conllevaban. 

Es el cit.ocromo una proteína con grupo prostéti­
co dotado de Fe ("'·), cuya oxidación, como anterior-

mente hemcs dicho ｅＧｘｩＡＢｾ＠ la intervención de 1 . 
tocromo-oxidasa. a Cl· 

Se conocen tres ｣ｩｾｯ＿ｲｯｭｯｳ Ｎ＠ El C es soluble. ｾ＠
reconocEn espectroscoplCamente en su forma dS, 
cida. re U· 

. ｂａｌｄｗｾ＠ ｾ｡｣･＠ ｲ･ｳ｡ｬｾｾｲ＠ la complejidad del meca-
msmo de oXldo-rcduccwn en los citocromos 

.sobre. estt! punto, se puedt. n hacer las ｳｩｾｩ･ｮｴ＠
afirmaciOnes : es 

a) Entre las formas oxidada-s y ｲ･､ｵ｣ｩ､｡Ｎｾ＠ d!el . 
tocromo, la discrepancia radica en la valencia ;¡ 
Fe; <s d Ecir, que cuando se oxida, pasa de ferroe 

f ' . f l so a ernco, como acon ecc con e pa.so de la hemoglo-
bina a metahem.oylo"IJina, no actuando como el /e . 
rnento respiratoria) ｝ｊｾｲ＠ dcpóS".lto de O; pero ｭ･､ｩ｡ｾ ﾭ
te un proceso compleJo, cede, finalmente el o como 
electrón, a las células. ' ' 

b) Son r eductibles los ｣ｩｴｯ｣ｲｯｭｯｾ＠ por ｬｯＮｾ＠ siste. 
rnas de la deshidrogcnasa y se oxidan por el o en 
pre.sencia de Ia ｣ｩｴｯ｣ｲｾﾷｭｯｯＺｲｩ､｡ｳ｡ Ｎ＠ · 

e) Los citocrornos serian transportadores de H 
de trascendente significación rn la respiración ce: 
lular, siendo reducidos (/r c,stado férrico a ferroso 
al reaccionar con el JI rr·stado del substrato actira: 
do por la deshidr g( nasa, por u na parte y por otra 
oxidados por el 0 2 (B\LD\\'IN ) . ' ' 

d) El O (oxígeno molt cular del aire inspirado) 
no obra directamente' sobre las materias ｣ｯｭ｢ｵｾｴｩﾭ
bles orgánicas, sino mediante sustancias dotadas de 
Fe ｢ｩｶ｡ｬ ｾ ｮｴ･＠ que orig-ina FC' trivalcntc. 

Las sustancias que tran.sportnn el 0 2 SQn las ci· 
tadas: 

1 
O, + Hb=Hb0,--7 Hb + 0,--------7 Fe ++ ---7 Fe+++ ---?Fe++ ---7 Fe+ +-r- ＭＭｾ＠

Pulmón Tejidos Membrana celular 

--------? Substrato . 

Fermento respiratorio S. citocromo 

Vemcs, pues, que del 0 2 mo1ecular atmosférico 
pasa el O hasta una actuación final en forma elzc­
trónica. 

Comportamiento del Fe 

e) La hemoglobina, la citocromo-oxidasa y el 
sist·ema citocromo tienen una,s. difermcias funda· 
mentales que AMMON agrupa así: 

Condiciones 
en la función transportadora Posible Auto­

oxidación 
en que se da espectro 

caracterlstico de o , unión con el CO 

Hemoglobina (**) ............. . 
Citocromo-oxidasa ........... . 
Sistema citocromo ........... . 

Permanece bivalente. 
ｆ･ ＫＫＮＮ｟ｾ＠ Fe-:+:-+ 

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

Tiene una forma oxidada: 

Ferricitocromo, CITO- Fe++-t-

y una forma reducida: 
Ferroci,ocromo, CITO- Fe++. 

El cltocromo, incapaz de aceptar por s i directamente el O, 
requiere la intervención de la citocromooxidasa, pasando, 
mediante la oxidación, el Fe que contiene, de diposiiivo a 
tripositivo y el Fe de la citocromooxidasa de t ripo8'itivo a 
dipostti'l.'o. 

Fenn.- Fe++-t- + Citocr. -Fe++ = = Ferm.- Fe-1;-+ + Citocr. Fe-t--+- -1;-. 

La cltocromooxidasa. recupera de este modo los electrones 

+ 
+ 

+ 
+ 

----
En forma oxidada. 

En forma reducida. 

de que se privó para. activar el O y puede ionizar otros 
ll.tomos de éste. d pre· 

El fermento respiratorio o citocromo-oxldasa pue e 
sentarse en dos formas: 3 de oxi· 

Una forma oxidttda o ft>rrtfermento (número + 
daclón) Y 2 de o:d· 

Una forma reducida o ferrofermcnto (número + 
daclón). directo 

El o, oxida a la citocromo-oxidasa de un modondo éste 
y por cambio de electrones entre el O y el Fe, pasa 
de dipositivo a tr!positi1•o. 

2 Ferm. -Fe++ + '/¡ o, + H 20 ｾ＠ 2 Ferro.-
-Fe+ +++ 2 HO- -. 

lobina res· 
(••) El diferente comportamiento de la hemog el Fe no 

pecto de los cltocromos estriba en que en ￩ｳｾｯｳ＠ tlvos y la 
tiene lib res ninguno de los seis enlaces ｣ｯｯｲ､ｬｾ｡＠ una rno· 
hemoglobina tiene uno libre y C'on él puede cap ar 
lécula de oxigeno o de óxido de carbono. 
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f) De la citocromo-oxida.sa, autooxidable, el oxí­
. asa al substrato por medio de los citocro­

g,no (f) y, según BALL, d<: sde las células del apa-
ｾｾｾ＠ res·piratorio a los citocromos, en esta grada-

ción: 
sustancias transportadoras de O Fe ＭＭｾ＠

ｯＮ Ｍｾ＠
Fe ｾｆ･Ｍｾ＠ Fe 

cito a. cito c. cito b. 

verificándose el proceso de la acción conjunta del 
'stema transportador de 0 2 y transportador dz 

s;ectrones que conduce al producto final metabólico 
ｾ｡＠ la formación de agua del siguiente modo: 

l. 

2. 

3. 

•• 

ｾ ｾ ｏＬ＠ + Ferm. resp. - Fe II = 
= 2 Ferm. rcsp. Fe III + O = 

2 Ferm. resp. 
= 2 Ferm. resp. 

Fe III + 2 cito .• - Fe n -= 
Fe II + 2 cito. • - Fe III 

2 cito .• 
2 cito .• 

F<> III -+- 2 cito. , - Fe II = 
Fe II + 2 cito. e - Fe III 

2 cito. , - Fe III 2 cito. • - Fe II 
= 2 cito. , - Fe JI , 2 cito. • - Fe rn 

5. 2 ｣ｩｴｯＮ ｾ＠ Fe IIl (ferm interm.) + substrato -
- H, 2 Cito. 1 Fe Il + 2 H ...._ 

2H t- -+- O=== H,O 

El sistema citocromo, en suma, constituye d prin­
cipal camino que hay que tomar en ronsidcración 
en la discm,'nación del cq1dralcnte oxidativo del oxí­
gCJIO respirado. 

El citocromo C es· el más fácil de obtener y el 
mejor conocido. Por esto ha sido empleado en te­
rapéutica. 

II 

ａｄｑｕｉｓｉｃｉｏｾＧｅｓ＠ EXPERI1\1E!I:TALES Y APLICACIOto.'ES 
CLÍ!\"'CAS DEL CITOCROMO C. 

Todos los hechos bioquímicos expu€stos induje­
ron al empleo. del citccromo C en la clínica. Una 
ad.quisición experimental de LANG y FEININ ("Die 
Wirkung Haufig wiederholter Injektionen von ey­
tochrom C auf d: n Gehalt der Organe an Cytochro­
moxydase", Biochemische Zietschrift, vol. 321, cua­
d:rno 4, 1951, págs. 343-34 7) demuestra que las do­
＼Ｇｾｳ＠ pequeñas y repetidas de citocromo e incremen­
tan la proporción de citccromo-oxidasa €n el mio­
ｾ｡ｾ､ｩｯ＠ ｾ＠ el riñón de las ratas, no ejerciéndose una 
10 . ｵ［ｾ｣Ｑ｡＠ manifiesta en la actividad citocromo­
CX!dasica en el hígado y el músculo esquelético. 

S 
Bases experimentales de la citocronwterapt·a-

on · · DE muy Interesantes los trabajos de PROGER y 

389K(NEAS (PROGER y DEKANEAS: "Science", 104, 
lnve :?,46); PROGER, AISNER y SQUIRES: "J. Clin. 
ｓ｣ｭＮｾｲﾷ＠ ' 21, 630 (l 942) ; PROGER, DEKANEAS y 
PROGEDT: "J. Biol. Chem." {Am.), 160, 233 (1945); 
(lg46) R y DEKANEAS: "J. Pediatrics" (A m.), 29, 729 
ｾｳ＠ colaboradores. Probaron, primeramen-

<•> En el 1 t 
COmo constit s 8 emn citocromo tenemos también (('rmentos 
tocromo-oxid uyentc.s, mas éstos no reaccionan, como la. ci­
electrones (Fasa •. directamente con el o, sino en forma <'le 
en las relaci ern ｾﾷ＠ + +. t erro++ ) no s¡'endo a.utooxidables 

ones fisiológicas. 

te, los dectos de la inyección intravenosa de cito­
cromo C, en el hombre y el perro, con dcsis de 50 
a 350 mg. Estas dosis se toleraban perfectamente. 

El <;itocromo permanece largo ti::mpo en el suero 
sangumeo, del qu<' €S tomado pm.- los tejidos con ca­
rencia de O, produciéndose un equilibrio reversible 
･ｮｾｲ･＠ el ｣ｯｮｴ･ｮｩｾｯ＠ del citocromo e del suero y los 
teJidos, no hab1endose ccmprobado la eliminación 
urinaria del producto íntegro. 

MICHEL y SCHEINBERG, sin embargo, han encon­
trado pequeñas cantidades en la orina de las ratas 
tratadas (MICHEL y SCHEINBERG: "J. Biol. ehem." 
(Am. ), 169, 277 (1947). "über das Aufreten von 
Cytochrom im Serum und Urin nach intravenoser 
Inj ektion beim Menschen s. Rabinovitch"; ELLIOT 
y McEACHERN: "J. Labor. a. elin. Med." (Am.), 33, 
294 (1948). 

PROGER, DEKANEAS y cols. opinan que está justi­
ficada la terapéutica citccrómica, puesto que en las 
células dEl organismo figura el citocromo en canti­
dades subóptimas, lográndose, por administración 
venosa o muscular, aumentar su contenido, que ele­
va la captación oxigénica de los tejidos en un 60-
100 por 100 (comprobaciones "in vitrJ" en fragmen­
tos tisulares). 

DRABI<IN (DRABKIN: "J. Biol. Chem." (Am. ), 171, 
41 (1947); DRABKIN, FETSKO y LECRONE: lb1d., 171, 
395, 408 {1947); GRANDALL y DRABKIN: "Am. J. 
Med. Sci.", 213, núm. 1 (1947) obs::rvó, en la rege­
neración del tejido hepático subsiguiente a una 
h<patectomía parcial, la rápida aparición del cito­
cromo C. 

SAMLERT, en sus investigaciones sobre €l conteni­
do de citocromo e en los tejidos fetales, llegó a la 
conclusión de que existe una dependencia directa 
entre el fermento y la intmsidad del crecimiento. 

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

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

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

Observaciones clinicas. - KLAR (KLAR: "lGin. 
Wschr.", 1.215, 1.216 (19-11), en cuatro enfermos 
afectados de desc:.,mpensación cardíaca grave, en 
los que los glucósidos y diuréticos no rindieron bue­
nos efectos, observó una visible mejoría con la in­
yección de 10-20 mg. de citocromo e por vía venosa. 

En la respiración carente de oxígenc• se evitan las 
alteraciones características del electrocardiograma 
por la administración de 60 mg. de citocromo, ma­
nifestándose los efectos a los dos minutos de la in­
yección . 

KARL MATTHES (l\!ATTHES: "Kreislaufuntersun­
chungrn am Menschen mit fortlaufend registrieren­
den Methoden" Thieme, Stuttgart, 1950) probó que, 
rrspirando en ｾ･､ｩｯ＠ con 6 por 100 de O, la inyec­
ción de citocromo calma la aceleración respiratoria, 
pudiendo ｾｶ ｩｴ｡ｲｳ･＠ el ritmo de eHEYNE-STOKES. 

En las alteraciones anoxémicas los reSultados son 
evidentes y satisfactorios. Un caso grave de intoxi­
cación por el CO fué seguido de rápida mejcría 
(FEDTKE y .AMMON: "Klin. Wschr.", 37-38, 603, 
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1948). Otro tanto observó KLAR (KLAR: "Med. 
\Vschr.", 433, 1949) en un caso de ･ｮｶｾＺＺｮ･ｮ｡ｭｩ･ｮｴｯ＠
por el mismo ga.9. 

El efecto antianoxémico del citocromo en cuanto 
a la función cerebral le han demostrado PROGER y 
DEKANEAS (PROGER y DEKANEAS: "J. Pediatrics" 
(Am.), 29, 729, 1946). 

En el colapso por h!:mOrragia, en el que tanto se 
afecta la respiración celular, que repercute sobre 
todo en el cerebro, el citocromo opzraría una mar­
cada mejoría dn estad0 ｧｾＺＺｮ･ｲ｡ｬＮ＠

En la insuficiencia coronaria, AMMON y FEDTKE 
observaren mejorías. En el infa1·to m:.Ocárdico, los 
resultados son dispares. 

BÉRAUD y VANXO'ITI ("Schweiz. ｾｉ･､Ｎ＠ Wschr.", 85, 
281, 1955) atribuyen las mejorías su!:Jjetivas y elec­
trocardiográficas, en la insuficiencia coronaria y 
anoxia miocárdica, a cierta acción vasodilatadora 
c::ronaria del citocromo e; explicando ]a!) divergen­
cias de nsultados, en general, por el grado de per­
mt:abilidad c<lular. Discretas lesiones celulares fa­
vorecen la absorción del fermento (experiencias en 
ratas tratadas con el formiato de alilo). 

Hay pocas observaciones acerca de la miocarditis 
r eumática. En ciertos casos, la mejoría ha sido pa­
tente; pero en otros, con grave descompensación, 
loo r esultados no han sido satisfactorios (KLAR). 

Dt:l decto sobre la miocarditis diftérica se han 
descrito d:s casos muy interesantes, observados por 
A.:\DI0::-1' y FEDTKE, que transcribimos: 

Caso A.-Ingresado con el número 1.288/ 1946. Ni.tlo 
de cuatro años no t'flCunado contra la difteria. Desde 
tres días antes, enfermo con fiebre, trastornos de deglu­
ción y ronquera. A su recepción, el 21 de octubre de 
19-16, placas en ambas amígda"as extendidas a la farin­
ge. Frotis pos:tivo 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 traqueotomía, mejo­
ramiento de la respiración. 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. Presión máxima, 8. Después de la inyección in­
tracard:aca de 1/4 mg. de estronfantina, coramina y 
simpatol, mejora la respiración y, transitoriamente, la 
presión. 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 niño. Se regulariza el corazón com­
pletamente: 150 pulsaciones y 9,5/ 4,5 cm. Hg. de pre­
sión. 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
ｰｾｯ＠ y terapéutica circulatoria se opera, lentamente, la 
curación. 

Hay que .sef'lalar que por el cuadro clínico del 22-X-
46 era de esperar la muerte por las manifiestaciones 
tóxicas cardiovasculares agudas. La transformación del 
amenazante estado se operó como consecuencia inme­
diata de la inyección intravenosa de citocromo. 

Caso B.-Ingresó con el número 1.397/1946. De vein­
tidós afias. No vacunada. Días antes, dolor de garganta 
y 39,5•. A su ingreso, el 10-XI-46, grave estado gene­
ral; 39". Ambas amígdalas muy tumefactas. Membra­
n:ls en amígdalas y velo del paladar. Frotis: positivo 
para difteria. Edema periamigdalino. Edema tlel cue­
llo. Sombra cardiaca no aumentada. Contracciones re­
gulares; 110 pulsaciones. Soplo sistólico en punta. Pre­
sión, 13,5/7 :ag. Además de 42.000 unidades de antito-

x_ina en dosis fraccionadas, repetidas inyeciones d , 
c1o y tuJUl:l·l:i ｾＬＮＬ＠ o: prarrenina, simpat 1 e ca:. 
mina y trict na'· F'n lO« ocho primeros ､ｩｾＧ＠ ｣ｯｾ｡ﾭ
diariamente 10 mg. de c1tocromo en vena. ｄｵｲｾｾ｣ｾｾ＠
cuarta a octava semanas de enfermedad se ob e la 
signos cllnicos y electroeardiográficos de alterase_rvan 

. á-"· d"d ClOlles mwc •u1cas, pero no en me 1 a que hiciera teme 
fallo card aco. r el 

En los repetidos exámenes hechos en diversos d! 
pudo ･ｳｴｾ｢Ａ･｣･ｲ＠ la acción del citocromo intravenosas .se 
cluso en el EKG. Como signos de la a·tcraeión m·0' áln· 
d. b Ó t . t 1· lOC r­ICa se o ｳ･ｾｶ＠ ex ras1s o 1a supra ventricular; en 1 Y n 
una T nC'gatJva, y ｾｮ＠ III, una elevación del tráyecto ST' 

Unos tremta mmutos después de la myección · 
ｶｾｮＢＺ＠ de 10 mg. _de citocromo, se l_ogró en la ･ｮｴ･ｾｾ＠
elimmar por ｶ｡ｮａＮＮｾ＠ horas la extras1stolia, cambiand 1 curso de la excitabi"idad_ en el EKG, en el sentidoo Je 
que la altura del potencial eléctr1co disminuyó en 1 
aumentó en III. Y 

Del_ curso ultPrior de la enfe:meda? sólo se acusa. 
ron ｾＱｧｮｯｳＮ＠ moderados de paráliSIS penférica que, como 
la mwcardJtJs, curaron en <>1 tiempo habitual sin conse­
cuencias. 

Tratábase de la difteria tóx1ca más grave observada 
durante la epidemia. 

Otros tres enfermos, que se presentaron poco an­
tes que los antrriorcs y en los que C'l cuadro clínico 
no era tan grave como el dC'l caso B, perecieron a 
causa de la miocarditis diftérica. La diferencia en 
el tratamiento estribó fD que en vez de cittcromo 
se emp:eó diariamente la cstrofantina. 

En contraposición a este curso mortal. hay que 
det<tacar que en la enfuma B, a pt'sar de los evi· 
dentes signos clínicos y electrocardiográficos de 
miocarditis, no se observaron durnntc el curso ｵｾﾭ

terior de la enfermedad los ｡ｭ｣ｮｮｺ｡､ｾｲ＼Ｇｳ＠ signos de 
debilitación miocárdica que apnrec(•n en la difteria 
tóxica grave y que' FOn tan corri nlb y tcmib!c 

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

En las intoxicaciones por hipnóticcs, ha emplea· 
do el citocromo FEDTKE con buenos resultados, y, 
recientemente, el doctor BOECKE, con motivo de una 
consulta formulada al "Deutsche Medlzinische 
Wochenschrift" (8, pág. 274, 1953) oobre la licitud 
de emplear el citocromo e en las intoxicaciones por 
fanadormo, relata un caso de su observación: 

Mujer de cincuenta y nueve aftos. Tomó 40 tabletas 
de 0,20 de Fanodormo (8 gr.) en las primeras horas del 
dia 3 de marzo de 1952. Coma. Arreflexia. Hipoton!a 
muscular. Taquipnea y, a ratos, apnea. Cianosis. Ulce· 
ras de decúbito. Pu'so arrítmico muy acelerado Y b_lan· 
do. Sangre anhidrémica. Leucocitos 39.000; mielocJtOO, 
13; Hb., 105. Temperatura rectal, 3S,4.0 • A su ｲｾ ｣･ｰ｣ｩｾｾｾ＠
lavado de estómao-o Pervitin Coramina. Lobehna, e 

o · · · nes diazol, glucosa, vitamina e y complejo B. InhalaClO 
de oxigeno. . al 

La enferma experimenta una ligera meJor!a tempor 
con iniciación de reflexia. Al siguiente d!a ･ｭｰ･ｯｲｾ＠
Temperatura, 400. Inconsciencia. Signos de ｮ･ｾｯｮｾ＠
(penicilina). Se le administran dos grandes inyecclOn a 
venosas con 350 c. c. de solución salina y, con cada Ｑ ｵＦｾ＠10 c. c. de citocromo e (=- 30 mg.), y dos veces a 
0,5 de estrofantina. . 

Después de la primera inyección de citocromo Ｕ ｾ＠ 0 f:s 
ra la mejoría. Ligeros movimientos de ､ ･ｦ･ｾ｡＠ an feve· 
excitaciones mecánicas. Las pupilas reaccwnf:·o cor­
mente a la luz. A la media hora aparece el ref_ J ado y 
neal. Por la noche no tiene fiebre. Pulso. ace cr cúbi· 
arr;tmico. Tendencia al colapso. Dos cent ｭ･ｴＺｯｾ･｣｣ｩｯﾭ
cos de Pancortex. En el curso del dia 5, dos 1"de citO' 
nes de ｾｯｬｵ｣ｩ￳ｮ＠ salina, con 30 mg. en cada una. 
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0 
c. Esta vez el resultado es espectacular. A los 

crolll minutos vuelven los ｲ･ｦ Ｚｾ ｪｯｳＮ＠ La paciente ｾｩｲ｡＠
dos desorientada. Los moviiDlentos no son coordma­
coJ!IOpor la noche se acentúa la inquietud. El día 6, tic­
dOS· onsciencia completa durante media hora; luego, un 
ｾ･＠ ｾｯ＠ estado delirante, y al siguiente día entra en la 
¡¡g:malidad. Es de notar que tuvo ú 'cera de decúbito y 
no desapareció en este dia (alteración vascular que 
que espondc al cuadro de envenenamiento por barbitú­
corr 
neos). . El cuadro era muy grave, con úlcera de decúb1to, res-
. ación de Chcyne-Stokcs, mielocitos en sangre, hiper­

ｰＺｾ･ｸｩ｡Ｌ＠ arrcflexia, cte. Habla, pues, profundas altera­
P. nes del sistema regulador central. 
ｃｬｾｬ＠ autor no. duda en atribuir el buen éxito de este 
aso de envenamiento, por una dosis mortal de Fano­

ｾｯｲｊＡｉｏＬ＠ al empleo del citocromo C. 

Son de gran interés les trabajos de FEINEN sobre 
la acción del ｣ｩｴｯｾｲｯｭｯ＠ C ･ｾＮ＠ la narcosis por e} Evi­
pan ("Deuts. Med1z. Wschr. , 28 feb. 1955, num. 4, 
página 146). 

Es sabido que bajo la acción de los narcóticos se 
produca hipoxcmia, así como hiperglucemia. 

Las experiencias de FEINEN han consistido en ad­
ministrar al perro una dosis de Evipan (0,3 ), com­
probando la hipcrglucemia. En efecto, la glucosa de 
la sangre pasaba ､ ｾ＠ menos de 0,80 por 1.000 a más 
de 1,40. Mas si antes del Evipan inyectaba citocro­
co e a los animalt'S (10 mg.) no se producía el au­
mento de la sustancia expresada; efecto que FEINEN 
atribuye a la mejor utilización 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. hísticos. En suma, el citocromo, en tales 
casos, ｭｾｊｯｲ｡＠ los cambios metabólicos. 

El que las células jóvenes y de carácter netamen­
te patológico del sistema mielcide estén mal dota­
das de citocromo e, siendo así ｱｵｾ＠ los leucocitos 
normales tienen una proporción de fermento de re­
lativa mayor cuantía (cit. V ANNOTTI: "Helv. Med. 
Acta", 12, 259, 1945), indujo al empleo del citocro­
mo C en las leucemias, utilizándclo como biocatali­
zador celular según el criterio de VANNOTTI, quien 
｡｣ｾｰｴ｡＠ el concepto de la insuficiencia del fermento 
ｲ･ｾｰｩｲ｡ｴｯｲｩｯ＠ celular y propone la inyección de cito­
cromo C en colaboración C<Jn una terapia a base de 
extracto de hígado. 

REsUMEN. 

El citocrcmo C tiene una función esencial en la 
difusión del equivalEnte oxidativo del 0 2 y múlti­
ples hechos clínicos acr¿ditan la ｾｦｩ｣｡｣ｩ｡＠ terapéutica 
del fermento en cierto número de procesos patológi­
cos: descompensaciones cardíacas, alteracio-nes por 
la respiración en medios pobres de O intoxicaciones 
por el óxido de carbono y ga.s del 

1

alumbrado1 co­
lapsos por hemcrragia) ｩｮｳｵｦｩ｣ｩｾｮ｣ｩ｡＠ coronaria) in­
farto miocárdico

1 
miocarditis diftérica) -3ntoxicacio­

'MS por hipnóticos, leucemia.s, etc. 
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Empleo de sulfona di-a rgént iea para impedir las 
adherencias meníngeas en las meningitis tubercu­
losas.-La producción de adherencias en el seno de 
la ｬ･ｰｴｯｭ･ｮｩｮｧｾＬ＠ en el curso de la meningitis tu­
berculcsa, limita las posibilidades terapéuticas. Se­
ría útil el emp:eo de alguna sustancia, dotada de 
gran capacidad de penetración, y que poseyese la 
propiedad de impedir las adherencias. GRENIER, BA­
VAY, ROBERTI y KAIIAN-LEMAIRE (Presse Méd.1 62, 
1:406, 1954) creen que una sustancia con talEs pro­
Piedades sería la sulfona di-argéntica, prácticamen­
te desprovista de toxicidad, y que se emplea desde 
hace pocos años en el tratamiento de la lepra. Los 
ｾｾｬｯｲ･ｳ＠ citados refieren seis casos de meningitis tu­
/culosa, en los que emplearon la administración 
se lrl!s comprimidos diarios de 50 mg. de la citada 
ｵｬｦｯｾ｡Ｌ＠ Y sostienen que a ella se debe el buen curso 

que s · do .1glll( ｾｯｮ＠ los enfermos, los cuales fueron trata-
¡ s ｾｾｾｵｬｴ｡ｮ･｡ｭ･ｮｴ･＠ con los medicamentos tubercu­
ｴｯｾｴ￡ｬＡ｣ｯｳ＠ usuales. La medicación fué s i-empre bien 
no erada, si bien en dos casos apareció una liger a 
ＬＬｃｾｴｲｯｾ･ｮｩ｡＠ de carácter pasajero. No se han obser­
･ｾｲｯ＠ mveles dosificables de la droga en la sangre, 

¡quor o la orina de los enftJrmos así t rat ados. 

f ｌｾ＠ Penicilina-benzatina en la profilaxis de las in­
ecctones estreptocócicas. - L a pr ofilaxis de infec-

ciones estreptocócicas en grandes masas de pobla­
ción, como en las guerras, se ha efectuado con sul­
fonamidas, pero existe la limitación de la aparición 
de razas resistentes. Con la p-_nicilina no se ha de­
mostrado la aparición de razas resistentes. La ad­
ministración oral de penicilina se ha mostrado eficaz 
con este fin y el empleo de penicilina-bt nzatina po­
dría tener la ventaja de no requerir la colaboración 
diaria de los ¡:acientes. CHANCEY, MORRIS, CONNER, 
CATANZARO, CHAMOWITZ y RAMMELKA!IIP (Am. J. Med. 
Sci.

1 
229, 165, 1955) han comparado los resultados 

de la profilaxis con una inyección de 1.200.000 uni­
dades de penicilina-benzatina en 960 adultos, con 
una inyección de 600.000 unidades en 950 adultos o 
con la administración oral de dos dosis diarias de 
250.000 unidades durante diez días (en 845 s uje­
tos). Los tres ti pos de profilaxis fueron eficaces 
en eliminar los portadores de estreptococo del gru­
po A, siendo ligeramente s uperior la inyección de 
1.200.000 unidades que los otros dos procederes. 
Sin embargo, también con este tipo de profilaxis es 
mayor la frecuencia de reacciones de hiper sensibi­
lidad en forma de urticarias; en los tratados con 
1.200.000 unidades de pe: n icilina-benzatina, se pre­
sentaron en el 5,21 por 100; fueron el 2,1 por 100 
de los tratados con 600.000 unidades y de 1,072 por 
100 de los tratados por vía oral. 
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