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SUMMARY

The writers study serum proteins, lipopro-

%Ins and glucoproteins by means of paper elec-
trophoresis in 19 cases of Laennec’s cirrhosis,
s ot icteric hypertrophic cirrhosis of hepatolytic
type, 1 of cholangitico-cholestatic cirrhosis, 2 of
Stlenomegalic cirrhosis of Banti's type, 1 of si-
derotic cirrhosis and 2 ecardiac cirrhosis, and
ompare their findings with those reported in
the literature, High gamma-globulin levels in

¢ blood in Laennec's cirrhosis and the “homo-

Eﬁgeity"ﬁf such levels found in some cases are
Vilde ¥ discussed in the light of recent data pro-
ed by Immunoelectrophoresis.

ZUSAMMENFASSUNG

Mit Hilfe yon Papierelektrophorese studieren

1e : X ; :
utoren die Rolle der Proteine, Lipoproteine

mld Glykg

Lagen
' neC
chy

proteine im Blute bei Q Fillen von
er i Zirrhose, 3 Fillen von hypertrophis-
Irrhose mit Tkterus vom Typ der hepato-

Iyti »
Ytischen Zirrhose, 1 Fall von cholangitischer-
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cholestaticher Gallenzirrhose, 2 Fillen von Zi-
rrhose und Milzschwellung (Banti'scher Art),
1 Fall von Zirrhose mit Siderose und 2 Fillen
von Herzzirrhose, und vergleichen ihre eigenen
Ergebnisse mit den in der Literatur erwéihnten.
Im Lichte der jiingsten Daten iiber Immune-
clektrophorese wird besonders eingehend die
Hypergammaglobulinimie bei Laennec Zirrhose
und die “Homogenitit"” derjenigen Zirrhose bes-
prochen, welche bei verschiedenen Fillen beo-
bachtet wurde.

RESUME

Les auteurs étudient au moyen d'électropho-
rése sur papier les protéines, lypoprotéines, et
glicoproteines sériques sur 19 cas de cirrhose
de Laennee, 3 cirrhoses hypertrophiques ictéri-
ques type de la cirrhose hépatolytique, un de
cirrhose biliaire cholangitique - cholestatique,
2 cirrhoses splénomégaliques type Banti, 1 de
cirrhose sidérotique et 2 de cirrhose cardiaque.
[ls comparent les résultats obtenus avec ceux de
la littérature. On discute particuliérement I'hy-
pergammaglobulinémie de la cirrhose de Laen-
nec et I'*homogéneité” trouvée dans certains
cas en vue de recentes données apportées par
immunoglectrophoreése.

ACCION DE LA DIMETILDITIOHIDANTOI-
NA (D. M. D. T. H.) SOBRE LA FUNCION
TIROIDEA

R. VERA VALLEJO, E. MUN0Z FERNANDEZ
y J. pE LA HIGUERA ROJAS.

Catedra de Farmacologia Experimental,
Profesor: Doctor MU R0z FERNANDEZ

Cétedra de Patologia General.
Profesor: Doctor HiGUERA RoJas
Facultad de Medicina de Granada.

En los trabajos experimentales que hemos
realizado nos hemos encontrado en la necesidad
de buscar un método que estuviese dentro de
nuestras posibilidades, para determinar el con-
sumo de oxigeno en ratas. Han sido muchos los
descritos v empleados, tales como los de REINE-
KE, TURNER, DORSEY, SYDNE, HEMING, BENEDICK,
GRAD, etc., entre otros. Nosotros, en los labora-
torios de la Catedra de Farmacologia, hemos
construido y ensayado un aparato para la deter-
minacion del consumo de oxigeno, que es una
modificacion del aparato descrito por GRAD, ¥
que por su sencillez y exactitud cumple a satis-
faccion las necesidades de la experimentacion
farmacologica. .

Esquematicamente, el aparato en cuestion
consta de: Un recipiente (A), que ha de cerrar
herméticamente, y en el cual a través de un ta-
pén perforado entra un tubo en T (B) para po-
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ner el recipiente A en comunicacion con un ma-
németro (M), y por el otro lado con el manan-
tial o deposito de oxigeno; el oxigeno esta con-
tenido en un balén de goma, pasando, cuando es
necesario, merced a una llave de paso (C), hacia
una campana de vidrio sumergida en agua, de
donde fluye, cuande es necesario, hacia el reci-
piente donde tenemos alojado o colocado al ani-
mal (fig. 1).

A b
M % ; o iy
A
111117, g

de oxigeno

Su funcionamiento es de una gran sencillez:
Una vez colocado el animal en el recipiente A,
cuyo fondo hemos cubierto con cal sodada, y ce-
rrado éste herméticamente, con la llave interme-
dia L igualamos las dos columnas del manome-
tro para que el animal esté en condiciones baro-
métricas normales. Conseguido esto cerramos la
llave de paso y se llena la campana de oxigeno.
Ya tenemos el aparato en funcionamiento: con-
forme ya respirando el animal ira produciendo
anhidrido carbénico, que lo va absorbiendo la cal
sodada; entonces se engendra una disminucion
de la presién en el recipiente que aloja al ani-
mal y que nos la marca el manémetro, dando en-
tonces paso al oxigeno hasta que nuevamente se
igualen las dos ramas del manometro.

Hemos utilizado en la experiencia realizada
un total de 60 ratas distribuidas en cinco lotes,

segln peso:

Lote I ... TS sy bl e e 100-125 gr.
Lote IT ... I ks 125-175 "
LOERTEL .o vriesnnnessssioinmmnsy 175-225

Lote IV ... R g e Vs 225-275 "
7% o v e =L { <7 1 |

Hemos determinado tres indices:

a) El consumo total de oxigeno expresado
en centimetros ciibicos en relacion al peso total
del animal y por hora.

b) Consumo de oxigeno expresado en centi-
metros ciibicos por gramo de peso de animal y
por hora.

¢) Consumo de oxigeno expresado en litros
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por metro cuadrado de superficie corporal
hora. Y por
Ilh'cugcnms en graficas los resultadog obte
nidos: :
El consumo total de oxigeno es directame
proporcional al peso del animal, como ge Obsete
va en la figura 2. "
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600 ec

/""‘535.::

500 c.e
14430 €c

d

: /
400cc | — 44T e ¢

| . — 388.c ¢

i A— 333 cc
300cce 4
! Contomo de Oxigeno

| | en rebcion def pero. |
200¢ce. | . = e
100cc.

0 | 125 15| 225 2718 350 Pero gromet
100 200 300
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Si dividimos este consumo total de oxigeno
por el peso del animal en gramos, obtenemos los
centimetros ciibicos de oxigeno consumidos por
gramos de animal; este consumo es inversamen-
te proporcional al peso total del animal, depen-
diendo ello del mayor consumo energético de los
animales jovenes; estos datos pueden observar-
se en la figura 3.

Consumo de Oy encc gr
hora de amimal en

* ;:;{fﬂ relocion &/ peso.
219 ¢c.c
3c.c.1 / 258, ¢
i 213 ©Cyo4 ce
w 189.¢cc
2¢c.c. /
fee
0 [ 15| 25 1'5“13 50

100 200 300  Peso gramof

Fig, 3.—Consumo de oXigeno por gramo de peso ¥ hord

Finalmente hemos calculado el consum? (il
oxigeno en litros por metro cuadrado de BUI;‘-'P
ficie corporal, mediante la aplicacion de 13 300
mula de DORSEY, PFEIFFER y HEMING, ¥ qm:;lta-
su complejidad no exponemos, y cuyos res
dos pueden observarse en la figura 4.
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os comparado estos indices obtenidos
s con los hallados por otros autores,

or nosotros
pabiéndonos €
n-g m 3t Odo .
Esta dete

llo demostrado la bondad de nues-

rminacion basal nos ha servido para
<tudiar 1as modificaciones que sobre el consu-
esllld‘ oxigeno en la rata | roducen algunas sus-
g;ci;q de accion antitiroidea, principalmente la

dimoti]ditiohidanloina. que ha sido la base de

este trabajo-. _ _

La D. M. D. T. H., sustancia d{*scubu:’r_ta en
1939 por DUPONT DE NEMOURS, y que fqu }:11.1“})-
ducida dentro del arsenal terapéutico como dro-
4 anticonvulsiva por BOUDOIN y TELLIER anos
;uis tarde, a medida que fueron conmzu‘ndgsv
sus efectos fué intmduculu‘ como droga an}’lt!-
roidea. Empleada en un principio por los clini-

r
| Op consurmido erpresado en
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Fig. +.—Consumo de O expresado en litros por metro cua-

drado de .-".1|u-r-1';--:-- corporal v hora,

cos franceses HazzAarp, CHEYMOL, DESOL, etce-
tera, fué empleada en Espafia a partir de 1953,
siendo a través del Instituto de Patologia Meé-
dica del profesor MARANGN y sus publicaciones
los que més han contribuido al conocimiento de
tsta sustancia.

Los datos clinicos que planteaba el empleo de
St sustancia, comprobados en el Servicio de
Pat?lﬂgia General, nos movieron a estudiar las
variaciones que la D. M. D. T. H. era capaz de
Provocar sobre el consumo de oxigeno en ratas,
“nto en animales normales como en aquellos
?tFOS a los cuales se les habia provocado un es-
ajg?cade___hibertiroidis_mo artificial mediante la
fina €lon durante diez dias de dosis de tiro-
migaagimales basales a los cuales se les admi-
muy noulle' D. T. H. se presenta un descenso
cjemplo le en el consumo de oxigeno; asi, por

» €0 uno de los lotes estudiado, cuyo con-

0 de oxigeno basal era de 2,41 c. c. de oxi-
L ROF gramo de peso y hora, después de la
‘Mistracion de la droga descendié a 1,51 c. ¢.,

gtno
adm
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consumo que se recuper6 tras la administracion
durante unos dias de tiroxina, datos que reco-
gemos en la figura 5.

Ahora bien, si a un lote de animales se les
administra durante diez dias tiroxina (1 mg. por
kilo de peso) se produce un aumento marcado
del consumo de oxigeno; si en estas condiciones

Consutmo de Oy
ccjon/hora.

Evolucion de/ consumo de Oz
de un lofe de ratsr tratado
con DMDTH, 10¢ 6.x Kor pe-
€0 y posteriormente con'ti-
rexing durante 5dias 1mer

Kgr peso.

2735 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 Dias

0
Fig. 5.—Evolucidén del consumo de oxigeno en un lote de ani-
males después de la administracion de D, M. D. T. H. ¥ re-

1

cuperacion después de administrar tiroxina.

se les administra D. M. D. T. H. se presenta un
descenso muy acusado de dicho consumo, reco-
giéndose aun cifras inferiores a las tomadas
como basales (figura 6).

Evolucion del consymo de
Consumo de 03 0y, de un lote de ratas,
tratadas con tirosina ! mgr
cec/on/hora. /hor:/ peso, 10 dias y iad
dontolna 10 ¢ G/fgr. peso
duranfe 10 clas(fes gratrcas an-
teriores)
4 4
~
L2]
3 I
264 [ o
- ©
= <
= =
2 =
'~
1]
O 2545676910112 6IT181920

Fig. 6.—Evolucién del consumo de oxigeno de un lote
animales tratac

de

los con tiroxina y posteriormente con D. M.
D, T.H

Hemos visto, pues, y demostrado experimen-
talmente, que la D. M. D. T. H. provoca un acu-
sado descenso en el consumo de oxigeno, tanto
en los animales normales como en aquellos en
estado de hipertiroidismo artificial.. Este des-
censo se debe a una anulacién de la tiroxina cir-
culante, basando esta afirmacion en las modifi-
caciones histologicas que hemos encontrado en
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los tiroides de las ratas a las cuales se les admi-
nistraba la droga objeto de este estudio.

Efectivamente, la D. M. D. T. H. provoca ima-
genes histofuncionales de tiroides que corres-
ponden a un grado muy acusado de hiperactivi-
dad, tanto en los animales basales como a aque-
llos otros que fueron sometidos a sobrecarga ti-
roxinicas. Las imagenes se caracterizan, pues,
por vesiculas pequenas, epitelios de los bordes
altos y ausencia total de coloide con un ligero
grado de congestion vascular.

31 Mgy ™

Los resultados obtenidos los reco
cuadro I.

La administracion de D. M. D. T,
normal da una imagen tiroidea de hiperfyne;
nalismo, vesiculas pequenas con epiteliog 13'
bordes altos y ausencia total de coloide con Q
ligero grado de congestion vascular (fig. 7) 4

La administracion de la D. M. D. T, H. 3.ra~
tas previamente tratadas con tiroxina Provoey
igualmente un estado de hiperfuncion tiroides -
si el tratamiento tiroxinico fué largo (lote I

gémosg en ¢

H. en gaty

Fig. 7.—Tiroides de gato tratado con D. M. D, T. H. durante
quince dias. Aspecto hiperfuncional, coloide escaso, epitelios
altos ¥ vesiculas pequefias

En nuestro trabajo hemos estudiado:

I. Variaciones histologicas del tiroides de
gato tras la administracion de tiroxina, 2 mili-
gramos diarios durante quince dias.

II. Variaciones del tiroides de gato tras la
administracion de D. M. D. T. H., 2 ctgr. por kilo
de peso y dia durante quince dias.

ITI. Variaciones histologicas del tiroides de
rata tras la administracion de D. M. D. T. H,,
10 ctgr. por kilo de peso y dia, y previamente
tratadas con tiroxina durante veinte dias.

IV. Variaciones histolégicas del tiroides de
rata, inyectadas durante diez dias con tiroxina
a dosis de 1 mg. por kilo de peso.

V. Variaciones histologicas del tiroides de
ratas, tras la administracion de D. M. D. T. H.
diez dias, dosis de 10 ctgr. por kilo de peso, y
tratadas previamente durante diez dias con ti-
roxina a la dosis usual.

Fig. 8.—Tiroldes de rata; tras dlez dias de ghyeceion de tin
xina se le administra durnante lgunal tiempo ln D M. D. T H
Giran estado hiperfuncional. Ausencin de cololde. Epitelios

ttos, Vesiculns pequeias

del cuadro 1), este estado es en grado medio
Por el contrario (lote V del cuadro 1), si la admi
nistracion de D. M. D. T. H. se hace durante el
mismo tiempo que duré la administracion de t-
roxina, se observa un estado de hiperactividad
muy intenso, como se puede observar en la fi
gura 8.

A la vista, pues, de estos hallazgos en la es
tructura histologica del tiroides, ;cual seria el
mecanismo de accién de la D. M. D. T. H.? Indw
dablemente, nos faltan datos para sentar cate:
géricamente dicho mecanismo; ahora bien, dado
el paralelismo de las imagenes con las observd
das cuando se produce un aumento de la T. T. H,
podemos afirmar que la aplicacion de la D. M
D. T. H. engendra cuadros tiroideos que cOITes
ponden a los descritos cuando se inyecta la hor-
mona tirotropa. o

De esta forma, la D. M. D. T. H. originari

CUADRO 1
RESUMEN DE LOS DATOS ANATOMOPATOLOGICOS HALLADOS
L i—
Funcion Coloide Epitelios Vesiculas Congestior
Lote 1 L ) Wt e S, 1 Hipo. i Medianos. Medianas. i
e e e A e T Hiper. Altos. Pequenas. ;
AR 0 e R T O e R Bt Hiper., -+ 4 Altos. Variables. )
O B T e R Hipo. -+ + Bajos. Grandes. 9
Lote V e D e AN S Hiper., Altos, + + +  Pequefias. *
B
R =
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a anulacion de 1a tiroxina circulante, que ten-
xpresion clinica en el descenso del con-
oxigeno, y dicho descenso provocaria
a la liberacion de T. T. H., que
n hiperfuncional.

un
dria su €
qumo de
un estimt_llo par
ocasionaria la image

RESUMEN.

Exponemos un método que hemos experimen-
tado para la determinacion del consumo de oxi-

geno.
Qe estudia la accion de la D. M. D. T. H. sobre

¢l consumo de oxigeno en ratas y las modifica-
ciones histologicas que se presentan después de
la administracion de la droga en diversas cir-
cunstancias.
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SUMMARY

A method tried by the writers for the assay
of oxygen consumption is described.

T'he‘action of D. M. D. T, H. on oxygen con-
sumption in rats and the histologic manifesta-
tions seen after the administration of this drug
under different circumstances are studied.

ZUSAMMENFASSUNG

i ES. wird iiber eine ausprobierte Methode zur
estimmung  des  Sauerstoffverbrauches be-
richtet,

auind‘f:atten wird der Effekt von D. M. D. T. H.
istolnn _Sauerst?ffyerbrauch iberpriift und die
ihs nag}IISChen \el"andoruugcn besprochen, wel-
hiad ¢h Verabreichung der Droge unter vers-

en Umstdnden, zu beobachten waren.

RESUME
No :
expér?;exl}_osons une méthode que nous avons
entée pour la détermination de la con-

SO i L -

Dmmalgmn d'oxygéne. On étudie I'action de la

- H. sur la consommation d’oxygsne

i se Dl‘égsenit les modifications histologiques

Mogue en o pclt aprés l'administration de la
N différentes circonstances.
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Los electrolitos sanguineos desempenan pa-
pel importante en la actividad funcional, al es-
tado de salud y morboso, porque regulan las fun-
ciones y cooperan en el mantenimiento de la ho-
meostasis. La electrolitemia se determina en la
actualidad con técnicas precisas, siendo el foto-
metro de llama tipo Beckman de facil manejo,
proporcionando ademas resultados precisos.

En el Fert han estudiado electrélitos sangui-
neos JUAN DE DIos GUEVARA, quien presento al
I Congreso Farmacéutico Peruano, celebrado en
1€43, un trabajo intitulado Estudio de la determi-
nacion del sodio por el método de Blanchetiere y
sus modificaciones; en 1945, JuaNa Diaz VE-
LARDE determin6é sodemia con la técnica de
WEINBACH ; en 1947, FRANCISCA RIVERA BERMU-
DEZ determind potasemia con la técnica de Kra-
MER y TISDALL; en 1952, CARLOS MONGE CASINE-
LLI determind en Lima cifras normales de sodio
y potasio en suero sanguineo, y en 1956, JEAN-
NETTE FALCONI ESPINOSA, empleando el fotome-
tro de llama, cuantificé sodemia y potasemia en
personas aparentemente sanas.

En este trabajo estudio las variaciones de la kalemia
en relacion con la hiperglucemia diabética y lo desarro-
llo en las siguientes partes: En la primera, analizo la
correlacién de algunos electrélitos y metabolitos con la
hiperglucemia diabética; en la segunda parte expongo
la correlacion entre potasemia y glucemia en diabéti-
cos; en la tercera, relato las investigaciones efectuadas
e interpreto los resultados para, finalmente, anumerar
las conclusiones y mencionar la bibliografia consultada.

ELECTROLITOS Y METABOLITOS SANGUINEOS
EN LA DIABETES.

En la diabetes el organismo no utiliza adecua-
damente los carbohidratos, produciéndose au-
mento de glucosa en la sangre y glucosuria que
se acompanan de variaciones cuantitativas de
diversos electrolitos y metabolitos sanguineos.

Se ha estudiado la correlacion entre hiperglu-
cemia y electrolitos y metabolitos en la diabe-
tes. En individuos sanos, la administracion de
glucosa produce, segiin MCQUARRIE y THOMP-
SON V7, aumento paralelo en la sangre de glucosa
y 4cido pirtavico, habiéndose comprobado que a
dosis mayores, por ejemplo, 2 gr. por kilo de
peso, o hay muy poco o, de lo contrario, no hay
incremento de acido piravico; en cambio, en dia-
béticos, la administracion intravenosa de glu-
cosa produce disminucion de acido piravico.

LiLIA VASQUEZ #°, de Lima, en recientes inves-
tigaciones, comprobé marcada hiperfosforemia
en pacientes diabéticos sin tratamiento, mien-




