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Toda esta serie de datos nos hace aportar un
hecho mdas a considerar, entre las relaciones de
acido pantoténico y adrenales, a los ya descri-
tos al principio de este trabajo efectuado por
otros autores y por nosotros mismos.

MoOUSSATCHE y PEREIRO ', ultimamente han
observado que las 5 HT producia la liberacion
de ACTH en la rata; hecho éste que si lo rela-
cionamos, por su similitud de accién sobre la
motilidad intestinal, con el acido pantoténico,
parece indicar que diversos factores que inter-
vienen sobre la motilidad intestinal lo hagan a
través de las glandulas adrenales. En cuanto el
mecanismo intimo de por qué esta influencia, en
el caso del acido pantoténico para la mayoria de
los autores estaria en relacion con la importan-
cia de este factor como componente obligado en
la formacion de la acetilcoenzima A, y en ulti-
mo término facilitando la formacién de cortico-
esteroides, acetilcolina y otros elementos. En lo
concerniente a la 5 HT, para ROSENKRANTZ es-
taria en relaciéon con la liberacion de aldostero-
na o un compuesto semejante, que al alterar el
metabolismo hidrosalino produjese alguno de
los efectos tipicos de esta hormona intestinal.

RESUMEN,

De las experiencias realizadas parece eviden-
te una relacion entre acido pantoténico y glan-
dulas adrenales, influyendo de modo preferente
en su funcionalismo, sobre todo ante una situa-
cién de stress, haciéndolas méis capaces de de-
fenderse no so6lo en su intensidad, sino también
en su duracion,

Agradecemos a Hoffman-La Roche el alcohoel del Aci-
do pantoténico (Bepanthene) usado en este trabajo,
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SUMMARY

From experiments carried out it would appear
that there is a relationship between pantothenic
acid and adrenal glans. The acid exerts its main
action on adrenal function, particularly in con-
ditions of stress, and raises their capacity for
defence, not only in intensity but also in dura-
tion.
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AZUSAMMENFASSUNG

Aus den Experimenten kann klar eine B
ziehung zwischen Panthotensiure und Nebee.
nierendriisen ersehen werden, welche \"DI'ZUUI‘:-
weise die Titigkeit dieser Driigen beeinfiuhsi
und zZwar im Sinne einer sowohl intensiveren 2?
auch linger anhaltenden \"(-‘I‘lt‘i(ligung.sfihjtrs
keit, vor allem bei Stresszustinden. o

TESUME

Des expériences réalisées, il semble évident
'existence d'un rapport entre acide pantoténique
el glandes adrénales, infiuant de tacon préféren.
te dans son fonctionalisme, surtout vis a vis
d'une situation de stress, et les faisant plus ca-
pables de se défendre non seulement dans leur
intensité mais aussi dans leur durée.

VARIACIONES CUANTITATIVAS DE LA
PIRUVEMIA EN DIABETICOS TRATA-
DOS CON TOLBUTAMIDA

A. G. Corzo LOPEZ,

Céatedra de Farmacologia de la Facultad de Farmaecia
de Lima,

Catedritico: Doctor Cattos A. BAMBAREN.

Entre las perturbaciones metabdlicas de la
diabetes deben mencionarse las de la piruvemia,
que se comprobaron tanto en la enfermedad hu-
mana cuanto en los animales diaketizados.

Los estudios efectuados por los farmacotera-
peutas en los 1ltimos afos permitieron encon-
trar sustancias farmacolégicas, de accién anti-
diabéticas, empleandolas por via bucal. Entre
cllas, la tolbutamida fué objeto de muchas in-
vestigaciones, ya que es de evidente influencia
sobre la hiperglucemia y la glucosuria. _

Como en la diabetes hay variaciones cuantl-
tativas del metabolismo intermedio de los gl‘!'
cidos, interesa conocer la accién que sobre €l
puede tener la tolbutamida, particularmente S0
bre la piruvemia. :

La acei6én hipoglucémica de la tolbutamida co-
menz6 a estudiarse en el Pera en 1957, siendo la
catedra de Farmacologia y Posologia de la Fa-
cultad de Farmacia y Biogquimica de la Univer
sidad de San Marcos la que inici6 esta labor con
LoLa FRANCO, quien estudio la accion de !3 to:
butamida sobre la hiperglucemia diabética, Y
luego RENE TRAIMAN G., que investigé las va-
riaciones de la colesterolemia por accion de di-
cha sustancia farmacolégica. ,

En el metabolismo intermediario de.IOS. glu-
cidos, el acido piravico ha adquirido significa-
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LA PIRUVEMIA

jo indiscutible por la'constancia con que se pre-
enta, por las variaciones cuantitativas que se
pan comprobado en la sangre y en determinados
frganos, por la desigual p%ruvemia en distintas
enfermedades y por influjo que sobre ella tie-
nen algunas sustancias farmacoléogicas.

En los Gltimos anos se probd que el acido pi-
riivico es producto del metabolismo intermedia-
rio de los hidratos de carbono, explicandose de
este modo que se haya tratado de determinar la
cantidad normal de acido piravico sanguineo y
ue se hayan buscado técnicas precisas y apro-
piadas para dicho objeto.

Las investigaciones peruanas sobre piruvemia
gmpezaron con CARLOS MONGE CASSINELLI, quien
estudio las variaciones de glucosa, acido lactico
y acido piravico en relacién con factores que
determinan el “soroche” en el hombre inadap-
tado a la altitud; YorLAnNDpA PALomino, en 1951,
puntualizé las variaciones del acido pirtvico en
sujetos aparentemente sanos y en enfermos;
JavieEr CORREA MILLER, en el mismo ano, des-
eribio en Lima las variaciones de la piruvemia
en sujetos sanos, nativos de la costa, en reposo
y trabajo muscular.

En 1952, MAzupE JUSTIN KAIRUZ estudi6 el
acido piravico en la sangre de nifios sanos y des-
nutridos; en 1953, CONSUELO MENDOSA investi-
g la accion de la histamina sobre el acido pi-
rivico sanguineo de conejos, indicando sus va-
riaciones cuantitativas; en el mismo ano, Rosa
CuionG estudi6 la piruvemia de palomas con po-
lineuritis por deficiencia de tiamina; en 1954,
LUDIVINA BARRIENTOS VALDEZ analizé el compor-
tamiento del acido pirtvico en la sangre del co-
nejo con diabetes aloxanica, y LORENZO BAZAN
GurMENDI estudié en 1857 la accién del pirofos-
fato de tiamina sobre la piruvemia de sujetos
normales, hepatépatas y diabéticos.

Este trabajo, que estudia las variaciones del
acido pirtivico por accion de la tolbutamida en
Pacientes diabéticos, lo desarrollo en las siguien-
tes partes: En la primera analizo brevemente
las variaciones del acido pirtvico en la diabetes;
en la segunda parte indico las técnicas mas usa-
das para cuantificar écido piruvico, describien-
do la de KOEPSELL y SHARPE, que he empleado;
en la tercera expongo las investigaciones efec-
tuadas determinando acido piruvico en la san-
gre de 40 diabéticos y hago algunas considera-
tiones interpretativas sobre los resultados; por
ultimo, formulo conclusiones y finalizo con la
bibliografia consultada.

Dejo constancia de mi gratitud al doctor CARLOS A.
BAMBAREN, catedrdtico de Farmacologia y Posologia de
la Facultad de Farmacia y Biogquimica de la Universidad
de Lima, quien me sugirié el estudio del tema y me alen-
0 en todo momento; a los doctores EMILIO PICON REA-
TEGUI y Roborro LozaNo RIos, del laboratorio del Insti-
lito de Riologia Andina en el Hospital Arzobispo Loay-
8, por la ayuda técnica que me proporcionaron; a los
doctores NAPOLEON ZAGARRA ARAUJO y ALFREDO PIAZZA,
que me facilitaron enfermos, y a la Q. F. seforita ADA
v”nLRNIIEW\, hemerotecaria de la Facultad de Farmacia,
Bor su colaboracitn en log cdleulos estadisticos,
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VARIACIONES DE LA PIRUVEMIA EN LA DIABETES.

En el metabolismo intermediario de los hidra-
tos de carbono el acido piravico ocupa posicion
central, pudiendo afirmarse que la determina-
cion de la piruvemia, tanto en el organismo sano
como en el diabético, es muy importante, como
lo sostienen PANZINI y FERSINI ',

Hans SELYE ** afirma que se puede conside-
rar el dcido pirtavico como compuesto interme-
dio en la degradacion del glucégeno y de la glu-
cosa hasta anhidrido earbénico y agua, y que re-
presenta producto de transito en la transforma-
cion de las proteinas y aminoacidos en carbohi-
dratos, y que la glucogénesis a partir de las pro-
tefnas se hace, al menos en parte, a través de la
desaminacién oxidativa de la alanina formando
acido pirtvico, que por reduccion pasa a acido
lactico, y que el higado puede utilizar para for-
mar glucégeno.

Cuando se prueba que existe hiperpiruvemia
puede afirmarse que el organismo estd inhabi-
litado para metabolizar dicho acido por deficien-
cia de tiamina.

La piruvemia normal en el hombre es de 0,6
a 1,00 mg. por 100, de acuerdo a MARKEES ™;
pero en la diabetes, sobre todo en el coma y el
precoma, existe hiperpiruvemia que, junto con
el aumento de otros acidos organicos ocasiona,
segun MARKEES y MEYER ", disminucién de re-
serva alcalina.

Rupy y EPTEIN ** han sugerido que el reque-
rimiento de tiamina estd aumentado en la dia-
betes, produciéndose deficiencia de tiamina;
pero otros investigadores sostienen lo contra-
rio, ya que en la diabetes el metabolismo de los
carbohidratos esta alterado y reducido, y los re-
querimientos de tiamina se encuentran dismi-
nuidos.

Segiin comprobaciones de BUEDING, STEIN ¥
WorRTIs /, cuando los sujetos con deficiencia de
tiamina ingieren glucosa, presentan mayor con-
centracion de acido pirtuvico en la sangre que
las personas normales: la maxima concentracion
alcanza a la segunda o tercera hora. El aumen-
to puede explicarse por déficit de la coenzima
especifica, necesaria para la degradacion de los
piruvatos.

La intervencion de la tiamina en las reaccio-
nes fundamentales del metabolismo de los car-
bohidratos es cuestion ya comprobada, siendo
el pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa la que
actiia sobre el acido piruvico. En caso de dismi-
nucion de tiamina no puede llevarse a cabo esta
reaccion por falta de cocarboxilasa, aumentan-
do el acido piravico en la sangre, como lo probo
WRIGHT ™.

Lowry y HEGSTED ** afirman que las ratas
con diabetes aloxanica no desarrollan signos de
deficiencia de tiamina ni la accién de ésta es in-
terferida, y que estos animales necesitan tiami-
na en menor cantidad que los animales nor-
males.

Se ha registrado aumento de acido piruavico
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en la sangre de sujetos deficientes en tiamina,
como son los pacientes con alcoholismo cronico,
neuritis periférica aguda, enfermedades renales
y hepaticas con acidosis, siendo el cerebro, co-
razén y sangre los 6rganos que presentan una
mayor concentracion, segun estudios realizados
por BODANSKY y BoODANSKY ” y confirmado por
HARROW 1,

Los trabajos de RANDLES, HINwIcH y HowMm-
BURGUER " sobre las variaciones cuantitativas
de acido piravico en el corazon de animales de-
ficientes en tiamina, comparadas con observa-
ciones hechas en el corazon de animales norma-
les, demuestran que la hiperpiruvemia resulta
de la incapacidad de los tejidos del cuerpo para
utilizar piruvato; un corazon normal que absor-
be glucosa, acido lactico y acido piravico de la
corriente sanguinea, no solo oxida los carktohi-
dratos y productos derivados, sino que utiliza
también los vertidos en la corriente sanguinea
por otros 6rganos. En la deficiencia de tiamina
el corazon pierde la capacidad de oxidar piru-
vato y, por lo tanto, la acumulacién en la san-
gre es mayor.

GILLILAND y MARTIN ™ hallaron que la con-
centracion del acido pirtivico en la sangre au-
menta en la diabetes con acidosis, tanto en los
pacientes diabéticos como en conejos con diabe-
tes aloxanica, pero no han confirmado si la vuel-
ta a la concentracién normal de acido piruvico
en la sangre y de la reserva alcalina se deba al
suministro de riboflavina y cocarboxilasa.

LubpivINA BARRIENTOS VALDEZ 2, de Lima, in-
vestigé experimentalmente la piruvemia en el co-
nejo diabetizado con aloxano, comprobando que
el acido piruvico aumenta en la proporcion de
133,76 por 100.

En la deficiencia aguda de tiamina en el hom-
bre, el acido piravico de la sangre en ayunas
tiende a ser mayor que lo normal, incluso en los
hombres con ingestion restringida de tiamina;
la relaciéon de acido pirtvico a acido lactico en
la sangre se encuentra alterada, aunque no se
ha llegado a sehalar si la tiamina sea la respon-
sable de dicho fenémeno, es lo que sostiene
PrLATT y LU %,

Estas comprobaciones permiten afirmar que
en el diabético existe perturbacién en la fase
piravico-cocarboxilasa del metabolismo de los
glicidos.

FREDMANN, HAUGEN y KMIECISK '* sostienen
que la ingestién de alimentos da como resulta-
do incremento de acido pirtvico en la sangre,
que alcanza el maximo a las dos horas, después
de las cuales disminuye. Como las proteinas se
convierten en dextrosa, que tiene rol dinamico
en el metabolismo, es posible que el aumento de
acido pirtvico se deba no so6lo al incremento del
metabolismo del azicar, sino a la produccién de
los acidos cetdnicos provenientes de los amino-
acidos.

FELLER ' y cols. demostraron que la degrada-
cion metabolica de la glucosa es de un curso
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dos veces mayor de lo normal e :
betizadas. e 1as ratas dia.

Estudios hechos por YANOFF * sobpe g] meta.
bollsn}o intermediario en las enfermedadeg del
cm"azun'd_wrun' como resultado que el porcen.
taje de acido piravico era mayor, y que este ay.
mento se debia a hlpnx]a‘ porque la circulacioy
es lenta, retardando la oxidacién del acido piri-
vico que se acumula.

PANZINT y FERSINI ** afirman que después de
la ingestion de glucosa sobreviene aumento de
acido piruvico, tanto en el sujeto sano como en
el diabético, y en la circulacion venosa la pre-
sencia del acido piravico se elimina con mas re.
la_n'do o paralelamente a la glucemia, a diferen-
cia de lo que se produce en organismos nor-
males.

Los trabajos de SMIT " sobre la ingestion de
glucosa en personas de edad avanzada confir.
maron que aumenta el acido piruvico después
de cincuenta minutos.

PANZINI *' y cols. informan que la alcohole-
mia y glucemia arteriovenosa en la mayoria de
los diabéticos aumenta después que se ha admi-
nistrado glucosa.

MARCHE y MARNAY ** comprobaron que en las
formas graves de ictericia y hepatitis habia au-
mento de acido pirtvico, llegando incluso a afir-
mar que el indice absoluto de piruvemia tiene
valor proncstico, pues concentraciones superio-
res a 3 mg. por 100 indicarian curacion poco
probable.

El higado, segun apreciaciones de Woob,
QERKERMANN, HEINNAGGWAY y NIER *, es la vis-
cera que transforma el acido piravico en oxali-
co, alfa ketoglutarico, sucecinico, fumarico y ci-
trico, dependiendo la formacién del acido oxa-
lico de la fijacion de anhidrido carbénico en €l
acido pirtvico, proceso biogquimico que se reali-
za en el higado seglin confirmacion de EVANS ¥
SLOTIN '1. "

Los factores que producen hiperpiruvemia en
las alteraciones hepaticas no se conocen comple-
tamente; pero parece que no sélo se deben a sim-
ples deficiencias de tiamina, sino que la piruve-
mia aumenta por incapacidad del higado a asl-
milar el acido pirtivico para formar el acido tri-
carboxilico, necesario para que se realice el cI-
clo de Krebs.

Las observaciones de BUEDING* y cols. han
demostrado que después de administrar glucosa
el acido piravico no se acumuia en la sangre CFEI
animal diabetizado, sino hasta que se inyecte 1n-
sulina, apareciendo posteriormente una graf
cantidad, lo que indicaria que la insulma'd_(’-(-f-
empena algan papel entre la glucosa y el acido
pirtivico. oW

KLEIN *, en enfermos diabéticos, {‘1:1001“1"? qg{'
en ayunas y descanso la concentracion dcb acll 0
piravico es normal; la administracion de ”?51.“3
na en cantidades que no producen shock Ol‘lgmi_
insignificantes variaciones, pero cuando adm‘o
nistré por via subcutanea glucosa hubo HOtorlo
incremento en el metabolismo del piruvato, Per
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10 encontro aumento dtj la p_iruvmnia cuando se
isaba la mitad de ll)sulma sin _glucosa. Sostiene
ge cuando los pacientes diabéticos se encuen-
{ran €n reposo la lacticemia y piruvemia dismi-
quyen y aumentan juntos.

panziNi y CAIRELLA ** estudiaron la accion hi-
jerpiruvemigena de la adrenalina en la sangre
qrterial y venosa y afirman que la insulina au-
menta la piruvemia del hombre sano en ayunas,
wsteniendo, ademads, que la insulina actia so-
yre ¢l acido piravico del paciente diabético con
m efecto menos frecuente y mucho mas inten-
s0 que aquel que ejerce sobre sujetos normales.

Estudios realizados por FLOCK, BOLLMAN ¥y
\MANN '* en perros, y KIRTLEY ** en el hombre,
demostraron que la administ racion de adrenali-
na origina incremento de acido piruvico.

LORENZO BAZAN GURMENDI Y, de Lima, estu-
dio 1a accién farmacologica de la cocarboxilasa
wbre la piruvemia de diabéticos, enconirando
que disminuye en la proporeion de 0,71 miligra-
mos por 100,

STEIGERWALD ** y cols. cuantificaron metabo-
litos hematicos, comprobando que el 4cido piri-
vico aumenta en casos no adaptables a la tolbu-
tamida y no varia en los diabéticos con buena
respuesta.

MOREAU *, estudiando la accion de la tolbuta-
mida, afirma que reduce lentamente la glucosa
sanguinez en el hombre sano a la dosis de 1-2
miligramos; con mayores dosis es inminente el
shock hipoglucémico y en el sujeto diabético las
variaciones son incomparablemente mas rapidas.

Los trabajos realizados por ALLEN 'y colabo-
radores han demostrado que la administracion
aral de 6 gr. de tolbutamida a sujetos normales
crigina disminucién de piruvatos y alfa keto-
glutaratos en el término de la primera hora de
su ingestion; la sal sodica de tolbutamida por
via endovenosa produjo efectos anilogos a los
quince minutos. Igualmente comprobaron que
un incremento en la concentracién de piruvato

NH — NH,
7 \\NO

NO,
2-4 dinitro-
fenil hidra-

zina,
Acido piravico

En lo que respecta a la extraccion y recoleceion de las
“"*'-'L'»‘iil'.'m de sangre, he seguido las normas dadas por
FRIEDMANN y HAUGEN ™.

No se han empleado estabilizadores porgue las mues-
ras se desproteinizan con dcido tricloro acético v ade-
Mis los estabilizadores no son recomendados, porque
Segin: FRIEDMANN ¥y HAUGEN ** la adicién de un estabili-

zador ocasiona aumentos o pérdidas de dcido piravico;
de aqui que recomiende que inmediatamente después de
extraer la sangre se desproteinice, siendo el lapso entre
]H_Ohtl“l‘lt?i(')n de la muestra y la desproteinizacion escasos
Minutos,

; La muestra de sangre se extrae con un minino de esta-
818 venoso, procurando sacar la ligadura inmediatamen-
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sanguineo es el primer cambio con la hipoglu-
cemia producida por la administracién intrave-
nosa de ingulina a sujetos normales; en contras-
te, una disminucién es el primer cambio produ-
cido por la administracién intravenosa u oral de
tolbutamida en los mismos sujetos.

TECNTICAS PARA DETHRMINAR ACIDO PIRUVICO EN LA SANGRE.

Kxisten numerosas técnicas para determinar colori-
métricamente dcido pirivico en la sangre. La mas anti-
gua es el micrométodo de LU ¥, que emplea como reacti-
vo 2-4 dinitro-fenil hidrazina.

BUEDING v WORTIS®, en 1940, modificaron la técnica
de Lu. utilizando como catalizador el mono yodo acetato
de sodio al 0,2 por 100 para evitar la pérdida de acido
pirivico en la sangre.

Fue en 1941 cuando KLEIN ® modificé la técnica de
Bueding vy Wortis empleando como precipitante de las
proteinas el tungstato de sodio ¥ acido sulfiurico en lu-
car del acido tricloro acético empleado en las anteriores

técnicas.

Kato y LU, en 1941, propusieron un micrométodo
utilizando sangre capilar, y que fué adoptado para exd-
menes de ninos

En 1943, FRIEDMANN v HAUGEN ¥ modificaron el miero-
método de Lu, empleando sangre venosa sin utilizar es-
tabilizado: como sustancia extractiva del piruvato de
hidrazona el tolueno.

GOLBERG v GILLMAN ¥, en 1943, modificaron la técnica
de Lu empleando como precipitante de proteinas el tungs-
tato de sodio ¥ fcido sulfarico y como estabilizador una
mezcla de acetato de sodio y oxalato de yodo acetato
fluoruro de sodio v oxalato.

Otra téenica muy sencilla y conocida es la de JOHN-
soN “, empleada en la Universidad de Harward, que di-
vulgé en el Perti CARLOS MONGE CASSINELLI = y que uti-
liza como reactivo la 2-4 dinitro-fenil hidrazina y el fo-
tocolorimetro de Klett-Summerson.

He empleado para cuantificar la piruvemia la técnica
de Koepsell v Sharpe®, que es una modificacién de la
de Friedmann y Haugen.

El fundamento de la técnica es la extraccion del acido
pirivico con acetato de etilo, midiéndose el color rojo
por accién de la 2-4 dinitro-fenil hidrazina sobre ese ex-
tracto. en solucién alcalina, con el fotocolorimetro de
Evelyn.

La reaccion es la sigmente:

CH.

NH —-N={¢
; N COOH

COOH — HO

W,

NO,

2.4 dinitro-
fenil hidra-
zina de aci-
do piravico

te después de introducir la aguja en la vena; esta pre-
caucién Se ohservd siempre ¥ se previno al sujeto no
abrir ni cerrar la mano, porque el movimiento muscular
puede afectar los resultados en la concentracion del aci-
do }!il"..l\'ll_'l').

Se recogieron las muestras con jeringuillas esteriliza-
das, limpias, frias, de 2 c. ¢. cada una,

Materiales.—Los materiales que se necesitan son: tu-
bos de prueba, tubos de fotocolorimetro, matraces, pipe-
tas. bafio de Maria, centrifuga ¥ fotocolorimetro de
Kvelyn,

Reactivos.—Los reactivos fueron los siguientes:

1. Acido tricloro acético al 10 por 100, en agua desti-
lada, que precipita las proteinas.
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Hidréxido de sodio al 4,5 N en agua destilada.
Carbonato de sodio al 10 por 100 en agua destilada.
Acetato de etilo anhidro Q. P. como disolvente.

. 2-4 dinitro-fenil hidrazina a 100 mg. por 100 en
acido clorhidrico 2 N,

Es el reactivo de las hidrazonas; una vez acabada la
trituracién se filtra la solucién a través de un pequeno
papel de filtro corriente. Debe guardarse en fraseo oscu-
ro, conservarse en refrigeradora y renovarse cada se-
mana.

6. Solucién standard de dcido pirtvico que contenga
aproximadamente 10 micromolar de acido piravico por
centimetro ciibico.

Esta solucién es estable en frio durante dos semanas.

Procedimiento para obtener la curva patron.—Para
preparar la solucién patrén de dcido piravico se nece-
sité:

1. Piruvato de litio para establecer la curva patron.

2. Agua bidestilada para obtener la solucién stan-
dard.

La solucién stock se obtiene después de hacer la rela-
cién piruvato de litio y dcido piravico, para la cual se
pesa una cantidad tal de piruvato de litio que contenga
por cada c. ¢. 10 micromolar de dcido piravico.

Soluciones standard diluidos, — Se preparan del si-
guiente modo:

Tomar 1 c. e. de solucién stock v diluirlo a 104 c. c. con
ficido tricloro acético fresco al 10 por 100

Curva standard —Para determinar la curva standard
parti de concentraciones de 0,53 a 3 mg. por 100 gque se
supone existe en la sangre humana.

Establecida esta premisa, hice las relaciones de acido
pirtivico sanguineo a dcido pirtivico Q. P., por ejemplo

SR

0,5 mg. por 100 de dcido pirivico sanguineo equivalen a
0,0015 mg. de dcido pirtvico Q. P.

1,00 mg. por 100 de dcido piravico sanguineo equivalen a
0,003 mg. de acido pirivico Q. P

1,5 mg. por 100 de dcido pirtivico sanguineo equivalen a
0,0045 mg. de Acido pirivico Q. P.

Y asi sucesivamente se hacen las relaciones hasta la
cantidad maxima de &cido pirtvico que se supone se en-
cuentre en la sangre.

Para saber la cantidad de solucién stock que se debe
poner en los diferentes tubos de prueba realicé las opera-
ciones siguientes:

1 ¢. ¢, de solucién micromolar de piruvato de litio equi-
vale a 0,0008806 g. de dcido pirtvico.
N e T ey S S oo S 0,0015.
X = 0,17 c. c., que corresponde a 0,5 mg. por 100 de dci-
do pirfivico sanguineo.

De la misma forma se efectiian los cdlculos hasta la
concentracién méxima, que fue hasta 3 mg. por 100 de
dcido pirtavico sanguineo.

Luego se igualaron todos los tubos a 3 c. ¢. con dcido
tricloro acético al 10 por 100 y se sigui6 el procedimien-
to que se indica posteriormente.

Se trasladaron los resultados de las lecturas fotocolo-
rimétricas a papel semilogaritmico v se trazé la curva
patrén que sirvi6 para comparar las muestras que con-
tienen Acido pirtivico cuya concentracién se deseaba co-
nocer.,

Método operaforio.— Para determinar dcido piravico
en las muestras de sangre se tuvieron en cuenta, en su
extraccién, recoleccién y subsiguiente manejo, las pre-
cauciones indicadas anteriormente,

Una vez extraida la sangre se vierte rapidamente, a
través de la aguja, a un frasco conteniendo anticoagulan-
te; de ahi se toma 1 c¢. c. de sangre y se coloca en un
tubo de centrifuga conteniendo 9 ¢. e. de dcido tricloro
acético al 10 por 100; se agita y se centrifuga por espa-
cio de diez minutos.

Luego se pipetean 3 c. c. de la solucién fria v clara
que sobrenada y se trasvasa a un tubo de prueba de 18
por 50 mm.; se afiade 1 c. c. de reactivo 2-4 dinitro-fenil
hidrazina y se mezcla, poniéndola en bafio de Maria a
30? C. durante quince minutos.
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Se anade 10 c. ¢. exactos de acetato de
cla, agitando fuertemente un nimero de ve
todos los tubos; se separan las capas y _»;,;'
acuosa inferior con una pipeta capilar
caucho, desechdndola.

Agregar 6 c. ¢. de carbonato de sodio a] 10 por 10
agitar vigorosamente un mismo niamero de veces pa U
todos los tubos con los que se trabaja y se Sﬂpi'l'l'm{)‘j‘r({
capas de los liquidos que contienen, segin sy densidad i

Se extraen las hidrazonas de la capa de carbonato (i
ferior) mediante una pipeta de 5 ¢, ¢ y “hﬁf!l‘.bit’nrllr;
A ¢, ¢. 5e trasvasa a un tubo fotocolorimétrico. Se 51‘1‘1.
de 1 c. c. de solucién de hidréxido de sodio al 4,5 -N..'(\-
se mezcla. i

La densidad dptica se aprecia en el fotocolorimetro de
Evelyn con filtro 520, abertura ntimero 6, ¥ cinco miny-
tos después de afiadir la solucién de hidréxido de sodio
al 4,5 N/, refiriéndose a 0 (cero) obtenido con 3 c. ¢, tié
solucion de dcido tricloro acético, al que se la ha tratado
en la misma forma que a las muestras de sangre.

Efectuar la lectura en la curva standard

etilo: ge meg.
CES igual parg
extrae |g Capa
con bombilla ge

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
PE LOS RESULTADOS.

Las variaciones de dcido piravico por accion
de la tolbutamida se investigaron en 40 diabéti-
cos, siendo 30 del sexo masculino y 10 del sexo
femenino, de los hospitales Arzokbispo Loayza,
Obrero y Dos de Mayo, tanto hospitalizados
como ambulantes.

Casi todos presentaban diabetes mellitus con-
trolada sin complicaciones graves. La dieta de
hidratos de carbono estaba restringida.

Las edades fluctuaron de cuarenta a sesenta
anos; eran de tipo esténico, siendo algunos
obesos.

De los 40 pacientes, 32 no recibieron insulina,
mientras que a los ocho restantes se les tuvo
que suspender deliberadamente la insulina por
espacio de dos dias, ya que ninguno utilizaba
grandes dosis.

Se investigé piruvemia en 10 sujetos aparen-
temente sanos, cinco hombres y cinco mujeres,
con la finalidad de tener la piruvemia normal
con la técnica empleada.

Para cuantificar la piruvemia inicial todos
los pacientes estaban en ayunas y en reposo;
después de extraer 2 c. ¢. de sangre se les admi-
nistré seis tabletas de tolbutamida (3 gr.) para
luego de dos y cuatro horas, respectivamente,
volver a extraer 2 c. ¢. de sangre.

Los resultados de la investigacion fueron los
siguientes:

‘ TR SANOS
PIRUVEMIA EN SUJETOS APARENTEMENTE SANOS

Piruvemia {nieial
o

Nombres Sexo mg. _‘_ o
(8500 Masculino. 0,59
F. P, ” 0,50
R. C. " 0,40
D. L. " 0,34
B. F. L 0,31
H M Femenino. 0,68
J. R, " 0,59
V. M. " 0,51
M. C. " 0,44
J. G " 0,34
—
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gxpresando los resultados por medio de coeficientes matematico-estadisticos se obtuvieron
ps siguientes

o
Desv. Coeficiente Cifras
Media -+ E, St St. -+ B, 8t. variacion extremas
piruvemia inicial .. . . o 0,47 -+ 0,04 0,12 = 0,02 25 Y 0,31 0,68
p—
[ACIONES DE LA PIRUVEMIA EN DIABETICOS L i " . e
VARIACTOR S SOION DE LA TOLBUTAMIDA Los resultados obtenidos de terminando piru-
vemia en diabéticos exigen interpretacion ade-
D Piruvemia  cyada, porque es necesario relacionarlos con el
Piruve- de 2 horas ded horas  metabolismo intermediario de los hidratos de
vombres Sexo mia de ingerida de ingerida
: inicial la la
mg. % tolbutamida tolbutamida
mg. % mg
-j\'.i'. Masculino., 1,14 0,84 0,54
M. B. " 1,14 0,69 .40
¢ M. e 1,12 0,67 0,560
M. D " 1,12 0,75 0,47
i ~ 1,00 0,59 0,38
A Z. i 0,98 0,88 0,63
T L " .88 .84 0.75
2 7Y i 0,84 0,80 0,74
D. G. N 0,79 0,62 0,52
FV. R 0,78 0,52 0,48
L. C . 0,78 0,50 0,39
N i o " 0,75 0,55 0,50
N. G. " 0,74 0,59 0,45
o » 0,70 0,59 0,39
MQ s 0,70 0,59 0,39
J. G i 0,69 0.59 0.47
R C J 0.67 0.55 0,38
] M 4 0,65 0,50 0.34
I P. " 0.65 0,60 0.52
J. G s 0,65 0,52 0,28 ! | s TESeTe AT AN
G E b 0,65 0,59 0,34 = i 12253 EmRd IR Rl e 2 eI LK
A P, " 0,63 0,60 0,52 ] | i T 3t
F. F. 3 0,63 0,60 0,54 o TR Tl g iie a1 Bz
8. Q. = 0,60 0,57 0,65 HHE b ! :
R G, s 0,60 0,50 0,44 38 ESH WL i T B et L e e S e Ir e mieen
A C. i 0,60 0.57 (1,40 & 1 | Fer—=1 i
F. C. " 0,59 0,44 0,31 | -l f feas
3K 4 0,55 0,50 0,34 sebi5 iea4 b i 8. :
1. P. = 0,62 0,50 0,40 3 ! I 7 =
M G. fo 0,47 0,40 0,39
I A, Femenino. 0,75 0,44 0,28 .
C, A. " 0,69 0,47 0,27 | it
R. L. " 0.65 0,48 0,25 | 10 A [ i _ {CURVYADE
M G " 0,60 0,44 0,21 : | {1 -
G. R. " 0,59 0.40 0,18 FEE L FdsHe S ' & ot Tp’:_ﬁl‘f‘gﬂ
M. C. L 0.57 0.47 n.29 « gl il L RENIRRIEERISERRTIRINES 0 08 5T el |
J P, " 0,50 0,44 0,29
A M. L 0.44 00,38 0,25 Fig. 1.
Z Q. " 4,44 0,36 0,27
A. R. s 0,44 0,39 0,27 : ¥ -
v # carbono en pacientes con perturbacion gluci-
dica.
Expresando los resultados por medio de coefi- Comparando las cifras medias obtenidas en
IL‘if.'ntes matematico-estadisticos se obtuvieron sujetos aparentemente sanos (0,47) con las del
0s siguientes: diabético, se comprueba que el acido pirtvico
Porcentaje
de
Desy. Coeficiente
Media -+ E, St, 5t E. St de wvariacion
g "“[LI\#" A
inicial
Piruvemia, inicial vo.......ooooversienens 0,71 =% 0,03 0,19 == 0,02 27 % 0,44 -1,14
Pituvemin después dy \‘m homq de mget 1{1.1 } s . .
la tolbutamida -........... ... 056002 013001 23 «F 0,36 - 0,88 21 .12
iruvemin después de ml.ltm hm as dp inge- : : R o O
rida la tolbutamida ........cocreeveriiiniiees e 04140,02 013 0,01 32 0,18 - 0,15 42,25
———

_
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COMPARACION ESTADISTICA DE LOS RESULTADOS PIRUVEMIA POR EL TEST “T" EN DIABETICOS TRA
TADOS CON TOLBUTAMIDA e
Numero lor hallado FPre
PIRUVEMIA de casos Media E. S Hallnd en | tabhla
Inicial y 0,71 £ 0,03 g 4 3,460 0,001
10 T 5.
d gr. de tolbutamida a las dos horas ... 0,56 == 0,02 Tiw o1 0,001
IR i s A e A B S T SN 0,71 = 0,03 G i 3,460 0,001
1) 4 11,6
3 gr. de tolbutamida a las cuatro horas 0,41 0,02 Tis 0,001

sanguineo se encuentra aumentado casi al do-
ble, aumento significativo equivalente a 51,06
por 100, siendo el promedio de piruvemia de
0,71 mg. por 100 con cifras extremas de 0,44 a
1,14 mg. por 100.

|
130t
120‘;
110 1 I_]
100: '
050 ¢
0801
070 St | ‘

“ 060

mg. x 100

)

150

N

0.40

PIRUVICEMIA

0.30
020
010 |

0 —

! l PESPUES DE
INICIAL 2 HORAS DI
INGERIR INGERIR

TOLBUTAMIDA  TOLBUTAMIDA
DIABETICOS |

DESPUES DE
4 HORAS DE
SUWJETOS
NORMALES

| suseros

Fig. 2—Histograma construldo con los resultados obienidos

cuantificando piruvemia en sujetos diabéticos antes v des-

pués de administrar 3 gr. de tolbutamida v en sujetos apa-
rentemente sanos.

La prueba de significacion va indicada a con-
tinuacion:

ANALISIS ESTADISTICO COMPARATIVO DE LOS PROMEDIOS DE PIRUVEMIA DI

LU *, en sujetos aparentemente sanos, encon-
tro de 0.40 a 0.75 mg. por 100 de acido 'ru';]'l_‘}\"“-.,
en la sangre; BUEDING v WORTIS 7, cifras com-
prendidas entre 0,77 a 1,23 mg. por 100: D
KLEIN obtuvo como cifra promedio 0,76 mili-
gramos por 100, considerando como cifra nor-
mal hasta 1,30 mg. por 100; Kato y Lu *, 0,60
a 0,96 mg. por 100 de piruvemia en ninos, y con-
sideraron como normal 1,00 mg. por 100 FRIED-
MANN v HAUGEN ' encontraron variaciones des-
de 0,54 a 0,96 mg. por 100, aceptando como ci-
fra normal 1,00 mg. por 100; JOHNSON ** encon-
tré cifras entre 1,00 y 2,00 mg. por 100

CARLOS MONGE CASSINELLI quien por pri-
mera vez estudid las variaciones de la piruve-
mia en el Pert en sujetos aparentemente sanos
al nivel del mar y en la altitud, encontro 0,73 a
2,03 mg. por 100 en los primeros, y en los nati-
vos de Huancayo (3.287 m.), Oraya (3.730 m.) ¥
Morococha (4.540 m.), 1,56, 2,16 y 2,13 mg. por
100, respectivamente; YOLANDA PALOMINO GAU-
DRY *', de Lima, determiné piruvemia en suje-
tos aparentemente sanos, encontrando que era
de 1,46 mg. por 100 con variaciones extremas
de 0,87 a 2,09 mg. por 100.

Los diferentes resultados que acabo de men-
cionar se debe a que los investigadores emplea-
ron técnicas distintas y la poblacion examinada
pertenecia a distintos grupos étnicos y a bioti-
pos no puntualizados.

Afirman los investigadores que en la diabetes
mellitus la piruvemia no ofrece variaciones cuan-
titativas y que la administracién de insulina 1a
aumenta; pero GILLILAND y MENCER 'Y, qué €s-
tudiaron en la diabetes mellitus las variaciones
cuantitativas de la piruvemia, comprobaron que
asi como la glucorregulacion esta perturbada en

SUJETOS NORMALES

Y DIABETICOS

PIRUVEMIA

Normales

Iniciales ....

Nuamero
de casos

Diferen-

Media <+ 1. 8t, cia -~ B, 8t Diferencial

10 0,47 = 0,04 |
0,24 -+ 0,03 51,06

40 0,71 = 0,03
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¢l sentido de aumento de glucosa sanguinea,
también lo esta el acido pirtvico.

A las dos horas del tratamiento con tolbuta-
mida la piruvemia disminuyo en 21,12 por 100 y
Ja cifra promedio fué de 0,56 mg. por 100, sien-
do las cifras extremas 0,36 a 0,88 mg. por 100.

LESTRADET *' encontro en pacientes con diabe-
tes acidosica que disminuye el acido piruvico
sanguineo.

A las cuatro horas de administrar N (metil
penzol sulfonil) N, butil carbamida, el dcido pi-
rivico disminuyo, llegando a una cifra media
de 0,41 mg. por 100, que equivale a 42,25 por 100
con relacién a piruvemia inicial, con cifras ex-
tremas de 0,18 a 0,75 mg. por 100; en dos pa-
cientes se presentaron sintomas de intolerancia
caracterizados por moderada urticaria, sudor y
temblos en los miembros inferiores.

Se afirma que esto no sucede empleando U, ,.;
pero las sulfonamidas antidiabéticas, en general,
no estan exentas de producir estado de shoek,
como lo observaron al administrar BZ., Lam-
BERT *, ROOT y CAMERINI*, UNGER y DAVID-
SON °', KUHLMAN *, BELTRAN, BENDFELDT ¥
0170 ¥ GASTINEAU '*.

En los diabéticos que he estudiado, la piruve-
mia estaba aumentada en relacién con la cifra
que obtuve en sujetos aparentemente sanos, lo
que atestiguaria la perturbacion del metabolis-
mo intermediario de los glucidos con aumento
del acido piruvico sanguineo.

Al administrar tolbutamida la piruvemia dis-
minuy6 en todos los ecasos, comprobandose que
el promedio de disminucion aument6 de la pri-
mera cuantificacion hecha a las dos horas a la
segunda, realizada a las cuatro horas. Esta va-
riacion uniforme probaria que la sustancia far-
macologica aumenta su accion a medida que
pasa el tiempo, sea porque se mantiene su con-
centracion sanguinea o porque al impregnar las
células beta de los islotes de Langherans del pan-
treas se estimula la produccion de insulina y
ésta influye sobre el metabolismo intermedia-
Mo de los glucidos con reduccion subsiguiente
de la piruvemia,

También podria pensarse en la posible inter-
vencion del glucagon, que seria inhibido por la
sulfa antidiabética, deteniendo su actividad glu-
togenolitica con produccion de hiperglucemia e
hiperpiruvemia.

Cualquiera que sea la interpretacion que se
acepte, es evidente que la tolbutamida disminu-
e la hiperpiruvemia diabética por contribuir a
que se restablezca el metabolismo intermediario
de los glicidos o a que se produzea piruvicolisis.

CONCLUSIONES,
1 Se estudiaron las variaciones cuantitati-

"'fl&‘s de la piruvemia del diabético por acciin del
N (metil benzol sulfonil) N, butil carbamida en

21. Harrow, J.
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40 pacientes, comprobandose que disminuyé el

acido piravico sanguineo.

2.0 Se empleo la técnica de Koepsell y Shar-
pe para cuantificar piruvemia.

3. Se determiné en 10 sujetos aparentemen
te sanos las cifras de piruvemia con la técnica
de Koepsell y Sharpe para poseer cifras con las
que se podian comparar las de los diabéticos,
encontrando que eran de 0,47 mg. por 100.

4" En los diabéticos la piruvemia inicial fue
de 0,71 mg. por 100 como cifra media, con varia-
ciones extremas de 0,44 a 1,14 mg. por 100.

D." Despues de administrarse tolbutamida
por via oral se comprob6 que la piruvemia dis-
minuyo6 en la siguiente forma: a las dos horas,
el acido pirtvico disminuyé a 0,56 mg. por 100
como promedio, con variaciones extremas de 0,36
a 0,88 mg. por 100; a las cuatro horas, la cifra
media fué de 0,41 mg. por 100 y variaciones ex-
tremas de 0,18 a 0,75 mg. por 100.

6. KEstas variaciones de la piruvemia por
administracion de 3 gr. de tolbutamida son al-
tamente significativas, con una probabilidad del
azar muy inferior al 1 por 1.000, lo que significa
que la hipopiruvemia es solo debida a la accién
de la sustancia farmacologica.
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SUMMARY

1. Quantitative changes in blood-pyruvic
acid in diabetics brought about by the action
of N (methyl benzol sulfonyl) N,-butyl carbami-
de were studied on 40 patients. It was found that
blood-pyruvic acid was decreased.

2. The technique of Koepsell and Sharpe was
used for the assay of blood-pyruvic acid.

3. Blood-pyruvic acid was assayed en 10 ap-
parently healthy subjects by the technique of
Koepsell and Sharpe in order to determine the
standard with which diaketic levels could he
compared. It was 0,47 mg. per cent.

4. In diabetics, initial blood-pyruvic acid
was 0,71 mg. per cent (mean value), the ex-
treme values ranging from 0,44 to 1,14 mg. per-
cent.

5. After administration of tolbutamide by
oral route, it was found that blood - pyruvic
acid was decreased as follows: in two hours,
pyruvic acid fell down to a mean 0,56 mg. per
cent, with extreme values of 0,36 to 0,88 mg.
per cent.; in four hours the mean level was
0,41 mg. per cent, the extreme values ranging
between 0,18 and 0,75 mg. per cent.

ZUSAMMENFASSUNG

1. Es wird die Wirkung von N (Methyl-Ben-
zol-Sulfonyl) N, Buthylkarbamid auf die quan-
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titativen Verdnderungen der Brenztraubensau_
rewerte im Blute von 40 Diabetikern studiert
und ein Abstieg im Brenztraubensiure-Bly;.
spiegel verzeichnet.

2. Zur Quant‘iLiitsbcslimmung der Breng.
traubengehaltes im Blute wurde die Technik
von Koepsell und Sharpe verwendet,

3. Mit derselben Technik wurde der Brepg.
traubensdurewert im Blute von 10 anscheineng
gesunden Personen bestimmt und dann mit dep
Werten der Diabetiker verglichen; der Normal.
wert betrug 0,47 mg. Prozent.

4. Der Ausgangswert des Brenztraubep.
sdurespiegels in Diabetikern schwankte zwis.
chen 0,44 und 1,14 mg./Prozent; Durchschnit-
tswert 0,71 mg. Prozent.

5. Die orale Gabe von Tolbutamid hatte fol-
gendes Absinken der Brenztraubensiurewerte
zur Folge: nach 2 Stunden fiel die Brenztrau-
bensdure durchschnittlich auf 0,56 mg. Prozent
mit extremen Schwankungen zwischen 0,36 und
0,88 mg. Prozent; nach 4 Stunden wurden ex-
treme Punkte von 0,18 und 0,75 mg./Prozent
mit einem Durchschnittswert von 0,41 mg./Pro-
zent verzeichnet,

RESUME

1. Etude des variations quantitatives de la
pyruvicémie du diabéte par action du N (méthyl-
benzol sulfonil) N, -butil-carbamide chez 40 ma-
lades, vérifiant que l'acide pyruvique sanguin
diminua.

2. On employa la technique de Koepsell et
Sharpe pour valoriser pyruvicémie.

3. On détermina, chez 10 sujets apparem-
ment sains, le chiffre de pyruvicémie avee la
technique de Koepsell et Sharpe, pour obtenir
des chiffres avec lesquels on pourrait comparer
ceux des diabétiques, trouvant que ce chiffre est
de 0,47 mg. %.

4. Chez les diabétiques la pyruvicémie initia-
le £t de 0,71 mg. %, comme chiffre moyen, avec

des variations extrémes de 0,44 a4 1,14 mg. 7.

5. Aprés ladministration de tolbutamide
par voie orale, on démontra que la pyruvicémie
diminua de la facon suivante: 2 heures apres,
I'acide pyruvique diminua a 0,56 mg. % comme
moyenne, avec des variations extrémes de 0,36
a 88 mg. % ; 4 heures aprés le chiffre moyen fut
de 0,41 mg. % et les variations extrémes de 0,18
a 0,75 mg. %.




