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Bioquimica de la inflamacion—Valy
Menkin - Temple University, Fila-
delfia, Pp. 660-662. El proceso infla-
matorio es iniciado por trastornos de
intercambio de fluidos: aumenta la
permeabilidad capilar hasta un grado
demostrable por el escape de materia-
les introducidos en la circulacién; dia-

la pla-

(Organizacién)

zo-colorantes, cloruro férrico, grafito
y bacterias facilmente salen de la cir-
culacién para concentrarse en el foco
de inflamacién aguda.

En oposicién a Levis, el autor en-
cuentra que en el foco inflamatorio se
libera una sustancia carente de rela-
cién biologica con la histamina:

Si se inyecta exudado inflamatorio
bajo la piel de un cogejo normal, y
luégo se introduce en la circulacién
azul tripan, se observa cémo éste se
colecta en el sitio tratado, sugiriendo
un aumento en la permeabilidad de los
vasos locales. Ni la inyeccién intra-
cutanea de suero sanguineo ni la de
sol. salina producen un fenémeno se-
mejante. La sustancia activa es ter-
moestable y difusible a través de ce-,
llophane: se Ja llama (Menkin) Leu-
cotaxima (se indica la base de su pre-
paracién). Quimicamente parece ser
un polipéptido relativamente sencillo,
al que puede estar unido un grupo
prostético alin no identificado; los es-
tudios enzymaticos sugieren que la ac-
tividad biologica puede estar confina-
da principalmente a la unién pep-
tidica.

La leucotaxina aumenta la permea-
bilidad capilar, provoca la diapedesis
de polinucleares a través de la pared
del vaso (in vitro e in vivo); la pro-
duccién de este cuerpo en los focos
inflamatorios es escasa, pero la activi-
dad del producto, grande. Se ha en-
contrado leucotaxina o una sustancia
analoga en el jugo intestinal del co-
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nejo y en quistes ovaricos, craniofa-
ringiomas y gliomas: es posible que
la existencia de liquido en los tres G-
timos se deba a dicha sustancia.

El aumento de permeabilidad capilar
permite la salida de prétidos del plas-
ma, entre ellos fibrindgeno, que llega
do a los tejidos pericapilares va a for-
mar una red de fibrina en los espacios
intersticiales y a obstruir las vias lin-
falicas, suministrando asi bases para
la aparicién del edema; pero el mismo
bloqueo linfitico tiene el valor de cir-
cunscribir el material microbiano a un
pequefio sector tisular,

Factor promotor de la leucocitosis.
La leucotaxina no varia el ntimero de
los leucocitos circulantes, pero la in-
yeccién de exudado inflamatorio de
un animal que presente leucocitosis,
en las venas de un animal normal,
determina leucocitosis' en éste: Men-
kin admite la existencia de un “leu-
cocytosis promoting factor” (L. P. F.)
y lo ha encontrado: es no difusible,
termolabil y se parece a una proteina,
y mas concretamente, parece ligado
muy de cerca con la alfa-globulina de
los exudados inflamatorios.

El L. P. F. determina descarga de
leucocitos inmaduros hacia la sangre,
a mas de hiperplasia en las lineas
granulocitica 'y megacariocitica de la
medula; el factor estd presente en la
sangre de animales con una inflama-
cién aguda y no en la de los normales.
La produccién y absorcién de. este
cuerpo explicaria la leucocitosis aso-
ciada a los procesos inflamatorios. Co-
mo ¢l L. P. F. no es antigénico y es
fundamentalmente promotor de leuco-
poyesis, su aplicacién clinica parece
que ha de ser prometedora; ensayos de
inyeccién I. V. del L. P. F. canino al
hombre no han determinado reaccio-
nes inconvenientes y si promueven la
descarga de leucocitos inmaduros; en
un caso de leucopenia persistente, se
obtuvo buen efecto con el L. P. F.

Nec?josina.—El dafio celular que es
base y producto de la inflamacién no
se debe a la leucotaxina ni al L. P.
F.: parece debido a la liberacién de
una sustancia relacionada de alguna
manera con la fraccién euglobulinica
del exudado: la necrosina inyectada en
la piel del conejo, la necrosina deter-
mina rapidamente tumefaccidén, segui-
da pronto por fusidn de los haces co-
lagenos; tal respuesta no puede pro-
vocarse mediante la euglobulinica del
suero normal. Posteriormente se des-
arrolla la inflamacién, con intensa ru-
bicundez, edema y necrosis superficial,
Inyectada por via IV produce derra-
mes pleurales y hemorragias en el
tracto gastroentérico, y con mayor
constancia necrosis focal del higado;
en el rifién se encuentran focos de in-
filtracién leucocitaria, degeneracién
tubular y a veces aparicion de una
sustancia de apariencia coloide en la
capsula de Bowmann. Inyecciones re-
petidas de necrosina via I. V. suelen
determinar recargo adiposo hepético.

La necrosing puede encontrarse en
la sangre de animales portadores de
un foco de inflamacién aguda, cosa
que tal vez explique parte de los tras-
tornos observados en las infecciones
focales.

Pirexina—La fraccién englobulini-
ca del exudado inflamatorio encierra
dos fracciones: una, termolabil, que es
la necrosina ya estudiada; otra, termo-
estable, capaz de producir fiebre: es la
pirexina, 'Por métodos de disolucién
diferencial es posible separar también
las dos fracciones.

La pirexina es termoestable; inyec-
tada I. V., produce fiebre y parece
que se la .excreta, al menos parcial-
mente, por la orina; quimicamente, pa-
rece ser un polipéptido relativamente
sencillo; la presencia constante de un
grupo carbohidrato, sugiere que sea
un glicopéptido.

Factor leucopénico—La inyeccidén
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de exudado  inflamatorio,” sobrg todo
del que es acido en el momento de su
extraccién, produce leucopenia en al-
gunos casos; inicialmente parecié que
se trataba de la misma fraccién cita-
da como pirexina; se entiende ahora
que se trata de un factor frecuente pe-
ro no constantemente ligado g la  pi-
rexina, también de naturaleza polipep-
tidica y que produciria leucopenia ha-
ciendo que los leucocitos fuesen ‘“atra-
pados” en pulmén, higado y bazo, cosa
que explicarfa la esplenomegalia de las
infecciones agudas.

Después de indicar en un diagrama
la marcha general mediante la cual
pueden aislarse los factores citados,
partiendo de un exudado inflamatorio,
comenta el autor que tales factores ex-
plican, en parte al menos, algunos de
los fenémenos asociados con la infla-
macién, pero que no sélo no cree ago-
tado el tema sino que existen hechos
(varios anotados por él mismo) suges-
tivos de la cxistencia de otros fac-
tores.

Tratamiento de la tirotoxicosis con
propiltiouracilo—A. Wilson, J. Good-
win. University of Sheffield. Pp. 669-
671. Después de ensayar mas de 20
sustancias. Astwood et al. demostraron
que en la rata el propiltiouracilo es
diez veces mas potente que el tioura-
cilo y ejerce efecto mas prolongado;
las experiencias en animales confirma-
ron en términos generales estas obser-
vaciones y una prueba clinica, por Ast-
wood y col. habl6é en el mismo sentido.

Por tanteos se llegd a 150 mgr. co-
mo dosis inicial, que se reducia des-
pués a 75 y luégo a 50 y aun 25 mgr.
dia, que era la dosis de mantenimiento
en la generalidad de los casos; control
hemético tres veces por semana hasta
que se alcanzaba la dosis de manteni-
miento, momento a partir del cual se
revisaba al enfermo cada 3-4 semanas.

El estudioc de los casos tratados
muestra que el propiltiouracilo es mas

activo para controlar rapidamente 1la
tirotoxicosis, que el tiouracilo, pero en
cambio ejerce su accién con la misma
velocidad que el metiltiouracilo, pese
a2 que es cuatro veces mas activo que
éste. Los autores no encuentran ma-
yor diferencia en la respuesta de los
becios primario y secundario al propil-
tiouracilo.

En el grupo de enfermos estudiados
se encontraron francas variaciones de
tipo oscilante en el recuento blanco,
pzro no se llegé a la granulopenia; se
encontré reaccién de tipo dermatitico
en un caso.

Comparado con el tiouracilo, el pro-
piltiouracilo resulta unas cinco veces
méis potente en el hombre.

Los efectos deficientes de la digital
en cuanto a devolver el ritmo normal
a corazones con fibrilacién auricular,
en pacientes de tirotoxicosis que por
cualquier causa no son operables, han
conducido al empleo de los cuerpos del
grupo del tiouracilo: alcanzan éstos,
resultados que merecen destacarse; el
propiltiouracilo también los consigue.

Resumiendo, concluyen los autores

que aun cuando es mas activo el pro-
piltiouracilo que su homoélogo metili-
co, no hay diferencia marcada en sus
efectos, y no se justifica preocuparse
por fabricar en abundancia el deriva-
do propilico, que es de mas dificil ob-
tencién.
Neoantergan en el tratamiento de la
urticaric.—R. B. Hunter, Univ. Edim-
burgo. Pp. 672-674. La bidsqueda de
compuestos antihistaminicos ha surgido
como consecuencia de la conclusién al-
canzada por Lewis en 1927, de que
bajo la accidén de irritaciones diversas
se liberaba en algunos tejidos sustan-
cias de tipo histaminico.

Los primeros compuestos antihista-
minicos eran demasiado téxicos; en
1942 aparecieron, debido a Halpern
los cuerpos ‘2325 R. P.” y el “2339
R. P.’, hoy llamado “Antergin” vy
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mucho mas activamente antihistamini-
co que sus predecesores; de experien-
cias con la droga, concluyé Halpern
que ésta no inhibe la liberacién de
histamina ni acelera su destiuccion,
sino que induce en los tejidos un cam-
bio tal que la histamina es incapaz de
producir en ellos sus efectos de cos-
tumbre. Entre las reacciones tdxicas
de la droga figuran nausea, cefalea,
vértigo y raramente vomito.

En 1944 aparecieron reportes sobre
un derivado piridinico de la droga, el
“2876 R. P.”, hoy llamado “Neoan-
tergan”. En el presente estudio, el
autor empleé maleato de neoantergan
(comercialmente Anthisan M. & B.).

El neoantergan es un anestésico lo-
-cal 3 veces mas potente que la procai-
na. Sobre la auricula tiene una accién
tipo quinidinico, dos veces mayor que
la de la quinidina misma; suprime
efectos histaminicos de estimulacion
miocardica, dilatacion de las corona-
rias y constriccion de los vasos de la
oreja del conejo. El neoantergan es
un analgésico ligero y antagoniza dé-
bilmente la accidn de la acetilcolina
sobre el intestino’ de conejo. -+

Opina Pellerat que el efecto de las
drogas antihistaminicas es notorio en
los tres primeros dias del tratamien-
to: si en ese plazo nada se ha conse-
guido, debe suspenderse la droga. En-
contré este autor una buena tolerancia
general para la droga y administrd:
a lactantes 0.15 g./dia, a menores de
5 afios: 0.15-0.30 g./d; nifios mayores
de 5: 0.30-0.60 g./d. y adultos: 0.60
1g /24 horas. Anotaba excelentes pcr-
cientajes de mejoria marcada en urti-
carias y un 45% en asma; muy noto-
rio beneficio en rinorrea y fiebre ‘del
heno.. Decour ha encontrado que - el
neoantergan no afecta el contenido
gastrico. en ‘cuanto: a .riqueza en HCI
ni tiene . cfecto sobre la respuesta del

estbmago a la histamina; ha prolon-
gado sus tratamientos por varios me-
ses, sin efectos colaterales inconve-
nientes.

El autor presenta tres casos y hace
referencia a otros cinco, completando
asi siete casos de urticaria crénica y
uno de edema angioneurdtico; encuen-
tra que con frecuencia puede contro-
larse a un paciente con 0.6 g. de an-
thisan al dia, y que el siguiente es-
quema es conveniente y reduce al mi-
nimum las dosis requeridas: 0.1 g. a
las 8 a. m.; 0.2 g. a las 2 p. m.; 0.1
alas 5 p. m y 02 a las 10.30 p. m.
Las manifestaciones toxicas que se
presentan en estas condiciones suelen
ser muy ligeras; a mas de las anota-
das: anorexia, lasitud, mareos, insom-
nio, palpitacidén, discreta ansiedad.

Se refiere luégo el autor a 6 casos
de urticaria aguda, frenados en forma
realmente dramatica por el anthisan,
cuando varios de ellos no habian res-
pondido al benadril; cinco de esos ca-
sos eran producidos por penicilina y en
dos se obtuvo éxito, sin suspender la
administracién del antibiético; en to-
dos esos casos se suspendié la medica-
ci6n al cabo de siete dias, sin recu-
rrencia de las manifestaciones.

En los casos crénicos no se encon-
tr6 aumento de la tolerancia a la dro-
ga durante tres meses; su remociéon o
reemplazo por tabletas semejantes pe-
ro inactivas (para eliminar factor emo-
tivo y autcsugestién) hizo reaparecer
rapidamente las ronchas.

El autor concluye anotando que has-
ta el presente sdlo parece aconseja-
ble la via oral y recomienda comenzar
con dosis 0.1 g tres veces al dia, do-
sis que se elevara de acuerdo con las
necesidades del caso, -hasta un méaxi-
mum de 1-gr. /dla ‘ o

Las drogas annhutamzmcas (Edlto-
rial). Pp. 678-679). La histamina pue-

I
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de considerarse como una histidina
decarboxilada; su actividad es extra-
ordinariamente amplia y grande; es
constituyente normal de todos los te-
jidos y abunda especialmente en el pul-
mén. Lewis llamé “sustancia H” a la
sustancia activa que puede obtenerse
de los tejidos, pero parece que la his-
tamina misma exista normalmente den-
tro de células insensibles a su accién
y se libere por trauma, infeccién o
toxinas, produciendo entonces altera-
ciones generales y locales, al ponerse
en contacto con las células de los vasos

ticularmente por el higado y tejidos
que tienen histaminasa.

Se ha fracasado al pretender insen-
sibilizar al sujeto contra la histami-
na, dandola en dosis crecientes, porque
ella no posee caricter antigénico, so-
la ni unida al I o al Br.

En consecuencia se ensayan las sus-
tancias antihistaminicas: ya es larga
la lista de las que han constituido un
fracaso.

En 1937 Ungar, Parrot y .Bovet, en
Francia, hallaron que algunos éteres
fendlicos son antagonistas potentes de

_-NH—CH
HC H H
\N—c[-——c—c——uﬂa
H H
Hietemina.
o o
c o—c—c -8 H C L

Piribenzanmina.

‘sanguineos, bronquiolos, intestino, etc.,
que si son sensibles a ella. Inyectada
parenteralmente puede producir cua-
dros idénticos al shock traumatico, co-
lapso de las quemaduras y enfermeda-
des “alérgicas” como la urticaria, as-
‘ma y fiebre del heno. Posiblemente en
‘estas ‘condiciones ocurra produccién de
histamina - libre o en una combinacién
kabil; la reaccién -celular antigeno-
anticuerpo en - un -alergizado liberaria
histamina, productora a su vez de
constriccién :del musculo Jiso y vasodi-
latacion capilar. ElI hombre es capaz
de desembarazarse rapidamente de can-
tidades apreciables de histamina, par-

Antergan.,

—C—C—N
C/ HOH e
N
Neoantergan.

la histamina; -los primeros cuerpos de
la serie que fueron ensayados resulta-
ron demasiado toéxicos, vinieron luégo
otros, no menos activos pero de toxi-
cidad mas pequefia; entre ellos el an-
tergdn y meoantergdn resultaron espe-
cialmente eficientes para proteger al
curi contra el broncoespasmo por in-
halacién de histamina.

El uso clinico, ensayado desde 1942,
muestra mejor tolerancia para el neo-.
antergan que para el antergdn. Se han
citado excelentes efectos del neoanter-
gan en fiebre del heno, rinitis alérgi-
ca, urticaria y edema angioneurético;
la falta de accidn sobre el asma es ca-
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racter general de las drogas de este
grupo ensayadas hasta ahora; las mo-
lestias colaterales consisten solamente
en lasitud. Ademas, la droga es un
anestésico local potente y tiene accidn
quinidinica sobre el corazén.

Loew y col. introdujeron en 1945
el Benadril, muy cercano —quimica-
mente— al antergan. Para el benadril
se han reportado marcados éxitos en
el tratamiento de dermatitis por sen-
sibilizacién, fiebre del heno y particu-
larmente en la urticaria; en el asma,
es —como los dos anteriores— sensi-
blemente ineficaz. Con las dosis tera-
péuticas de 25-50 mgr. son frecuentes
la lasitud, somnolencia, mareo; otras
manifestaciones téxicas son raras, pe-

"ro como es posible la intoxicacibn
aguda, debe recordarse que el antago-
nista especifico del benadril es el fos-
fato acido de histamina, intravenoso,
en dosis de 0.5 megr.

Contemporianea del benadril es la
Piribenzamina, introducida por Mayer
y Col, y también muy aniloga al an-
tergan, La actividad antihistaminica
de la piribenzamina es, en el curi, mu-
cho mayor que la del antergan y bena-
dril; es altamente efectiva en rinitis
vasomotora y fiebre del heno, muy
apreciable en urticaria y edema angio-
neurdtico; falla, en cambio en el as-
ma. Sus efectos colaterales son analo-
gos a los del benadril, ligeros en ge-
neral, pero frecuentes.

En 1946 Halpern y col, en Francia,
han introducido una nueva serie de
antihistaminicos: los dérivados de la
tio-difenilamina y en particular los
compuéstos rotulados “3015 RP” y
“3277 RP”, experimentalmente mucho
mas potentes y menos téxicos que el
grupo del antergin, y ensayados con
éxito en la urticaria.

Debe tenerse presente que las dro-
gas ‘antihistaminicas son simples pa-
Hativos, que no eliminan la necesidad
de reconocer el alérgeno y eliminarlo

o desensibilizar al enfermo. La utili-
dad de estas drogas en el campo expe-
rimental puede ser muy grande, por-
que permiten reconocer la naturaleza
alérgica de muchos procesos y determi-
nar, dentro de un grupo de sintomas,
cudles son debidos a la accién de la
histamina.

Las drogas antihistaminicas, blo-
quean todas las acciones de la hista-
mina, excepto su efecto sobre la se-
crecién acida del estémago, de mane-
ra que se torna posible tratar de pro-
ducir ulcus péptico mediante grandes
dosis de histamina, administradas si-
multineamente con drogas como las
citadas. ’

Se ha observado que existe propor-
cionalidad entre la cantidad de hista-
mina antagonizada y la dosis de sus-
tancia antihistaminica administrada, lo
que sugiere que estas- ultimas drogas
actiian por el mecanismo de competen-
cia de receptores sensibles,a la mane-
ra como el para-aminobenzoico com-
pete con las sulfonamidas.

*
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Aspectos histéricos de la investiga-
cién endocrina—(Addison Lecture dic-
tada el 2 de diciembre de 1946 en el
Guy’s Hospital, Londres). E. C. Dodds.
Pp. 702. Tratindose de una revisién
histérica breve lo que el autor con-
sidera mas llamativo y de mas ense-
fianzas dentro del tema, asi como de
lo que atafie al Guy's, es imposible
un resumen.

Se inicia el tema con un recorte so-
bre Thomas Addison y su hallazgo,
continfia con otro sobre Sir William
Gull y el mixedema, pasa luégo a Tho-
mas Willis y la diabetes, tema que lle-
va hasta la actuacién del grupo cana-
diense.

En los dos primeros casos el méto-
do ha sido esencialmente de observa-
cion de las manifestaciones clinicas,
que se han relacionado con la anato-
mia moérbida; es también lo que ocu-
rre con la diabetes en un primer perio-
do; la accién Banting, es ya de nue-
vo cufio sobre la base de los datos
experimentales, desarrolla una solu-
cion y la coteja con nuevos hechos
experimentales.; este método falla a
menudo, pero aqui triunio.

Otro tipo de estudios, dice Dodds,
es aquel en que el investigador trata
de hallar algo y consigue dar con cosa
nueva, pero con una enteramente dis-
tinta de cuanto pudo suponer antes: €s
lo que ocurrié con Szent-Gybrgyi, que
estudiando la oxidacién biolégica para
explicar la accién de la suprarrenal,
aisl6 de ésta el acido ascorbico, cuyo
caracter antiescorbiitico reconocio.

El tema de las hormonas sexuales
suministra ejemplo de otra disciplina
en 1nvest1gac1on endocrina : las labores
sistematicas de aislamiento y caracte-
rizacion, Conocidos los efectos de la
castracién y disefiado el test de Allen
y Doisy, estaba abierto el camino pa-

terona,

ra el estudio de las hormonas femeni-
nas. Por esta época existia especial in-
terés entre los quimicos respecto a los
esteroles, substancias de caracter gra-
so que se encuentran en la fraccién no
saponificable de las grasas animales y
de algunas vegetales. La composicién
elemental comprende los elementos C,
H y O; Windaus, Weiland y Dane en
1932 comprueban que los esteroles tie-
ren un nacleo central y una cadena la-
teral larga; en 1932-33 Rosenheim y
King identifican el ntcleo como el
ciclopenteno-fenantreno; la cadena la-
teral se fija sobre el carbono 17, hay
un hidroxilo en el carbono 3 y grupos
metilicos en los carbonos angulares 10
y 13. Como las valencias del C tienen
disposicién tetraédrica, surge el este-
reoisomerismo: en los anillos A y B
los carbonos 1y 4,y 9 y 6 no estan
en el mismo plano; si los. 1 y 9 estan
colocados en un plano mas alto y.los 4
y 6 en uno mas bajo que la porcién
central de los anillos, se tiene la “alo”
variedad o disposicién. “trans-decalin”;
en cambio, si los citados carbonos se
colocan todos en un plano maés bajo
que la porcion central de. los anillos,
se tiene el tipo “normal” o “cis-deca-
lin”, Todos los esteroles naturales son
del tipo alo. Claro que puede ocurrir
estereoisomerfa en los otros anillos y
en las uniones de los varios grupos
polares fijos sobre el nicleo.

Estos trabajos se tornmaron impor-
tantes cuando se aislaron las hormo-
nas estrogenicas se inicié la serle de
éxitos a base del ha.llazgo de la excre-
cién de grandes cantidades de estroge—
nos en la orina de las embara_zadas
En 1932, se habfan aislado ya 5 sus-
.tanc1as de esta fuente : estrona, estriol,
estrad101 equxlma ¥ equilening, todas
seme]antes a los esteroles pero sin la
larga cadena en el C 17. .

En 1931 aislé Butenandt la andros-
semejante en principio a las
anteriores. ‘
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Hasta el momento, el estereoisome-
rismo de la molécula de estrona y la
ccmplejisima  distribucién espacial en
los miembros saturados de la serie,
hacen imposible la sintesis completa;
sélo ha sido posible sintetizar la equi-
lenina, debido a que ella tiene los ani-
llos A y B completamente no satura-
dos y por tanto no hay posibilidad de
complicadas disposiciones espaciales.

Ruzicka et, al., produjeron el nticleo
ciclopenteno-fenantreno cortando la ca-
dena lateral de los esteroles por oxi-
dacién crémica, en- 1934, y por cam-
bios en los dobles enlaces y en los gru-
pos polares llegaron a fabricar varias
hormonas, partiendo del colesterol: es
la manera actual de producir desoxi-
corticosterona, testosterona, estrona y
estradiol.

La existencia de varios productos
naturales” dotados de accién estrogéni-
ca llevé a estudiar cual es la base mo-
lecular de tal accién: se encontré que
el 1-keto-1: 2: 3: 4: tetrahidrofenan-
treno poseia accién estrégena modera-
da; se hallé luégo que el grupo fenan-
treno no era la parte fundamental, y
asi, el anol (p-hidroxipropenil-benze-
no) dio la impresién de ser fuertemen-
‘te estrogénico; pero como estudios pos-
teriores. no confirmaron el hecho, se
investigd a fondo el punto, concluyen-
do que:era el 4-4-dihidroxi-alfa-beta
dietilestilbeno la parte realmente acti-
va, que:aparecia como impureza duran-
te la fabricacién del -anol. Este deriva-
do del estilbeno y sus dos vecinos, he-
xoestrol y dienoestrol han sido amplia-
mente usados luégo como estrogenos.
Sus ventajas residen en la relativa ba-
ratura y en el hecho .de que.son acti-
vos por la via oral. | ,

En 1941 Higgins y Hodges mostra-
ron que estos. compuestos producen. ali-
vio sintomitico. en 95%. de los casos
de cancer prostatico y que el beneficio
llega -al alivio . sintomatico completo en
buena proporcién de enfermos, que in-

-‘tona

cluso pueden volver a su actividad nor-
mal no es una curacién, porque sus-
pendida la droga reaparecen los sinto-
mas, pero es el primer caso en que
una sustancia oralmente activa, resul-
ta eficiente ante el cancer.

Liberacion de una enzyma proteoli-
tica en los shocks anafildctico v por
peptona in vitro—G. Ungar-Univer-
sity College Hosp. Med. School, Lon-
dres.—Pp. 708—710.

Como hay cierta evidencia de que la
liberacién de histamina de los shocks
anafilictico y anafilactoide esta ligada
en cierta forma con fenémenos de pro-
teolisis, se han hecho esfuerzos para
hallar evidencia de esta tltima al po-
ner en contacto el tejido sensibilizado
y el antigeno correspondiente o la pep-
tona, in vitro.

Para medir la actividad de la en-
zyma proteolitica se acudié al método
de Ferguson, que emplea el fibrinége-
nc como sustrato y su coagulacién
en presencia protrombina, como indi-
cador. Los resultados se comparan con
una curva de titulacién construida em-
pleando tripsina cristalizada, y se ex-
presan en unidades.

La  antiproteasa del suero se.estimé
de manera analoga, previa . interaccién
del suero con cantidades medidas de

tripsina. .

i Se sensibiliz6 a curies mediante una .
inyeccion subcutianea de albiimina de
huevo; al cabo de 16-90 dias se les
dio muerte, recogié la sangre, separd
e} suero y aislé pulmédn, corazén e hi-
gado, que fueron reducidos a menudos
fragmentos, mediante tijeras; 1 gr.,
del tejido hiimedo se suspendié en una

solucién del antigeno en salina.

Se hallé que los tejidos del: animal
sensiblizado liberan proteasa desde los
19 hasta los 45 dias de la sensibiliza-
cion, Tres curies ‘no sensibilizados die-
ron resuitados negativos en este senti-
do. Las experiencias hechas con pep-
liberaron mas proteasa que las
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hechas con el antigeno. Mezclando
suero con antigeno o con peptona, se
observaba marcado descenso en la ac-
tividad de la antiproteasa. No se en-
contré diferencia en la actividad de
antiproteasa del suero de animales nor-
males sensibilizados.

Hasta ahora habia poca evidencia en
favor de la tecria enzymética de la
anafilaxia, y no se admitia este factor
entre los que conducen al shock. En
1939 Rocha e Silva produjo cuadros
de shock anafilactico por inyeccién de
tripsina. La fibrinolisis fue descubier-
ta en 1893 por Dastre y su relacién
con el shock por peptona, establecida
por Nolf en 1905. En 1946, Rocha e
Silva, eliminando el efecto de la hepa-
rina, mostré que la fibrinolisis es fe-
némeno constante en los shocks anafi-
lactico y por peptona. Posteriormente
se ha suministrado evidencia de que la
fibrinolisis ocurre a merced de una en-
zyma distinta de la tripsina.

Se admite que la antiproteasa .del
suero estd mnormalmente unida a la
proteasa y que cuando aquella es pues-
ta fuera de combate, la proteasa que-
da en libertad; empero, con base en
los estudigs de la fibrinolisina estrep-
tochccica se tiende a admitir que la
proteasa existe normalmente como una
proenzyma inactiva, que seria activada
-por una kinasa hipotética; pero con
éxcepeion del caso de la fibrinolisina
estreptocoecica, falta toda evidencia de
la existencia de la proenzyma y de la
kinasa; parece, pues, mejor, acogerse
al concepto anteriormente expuesto. La
unién proteasa - antiproteasa posible-
mente no es scnciila sino que implica
varias sustancias mas, de manera que
1a liberacién de la proteasa podria con-
seguirse por diversos caminos.

Las experiencias reportadas por Un-
gar, comenta él mismo, no dan prueba
de que la liberacidon de proteasa sea ca-
racter esencial de los shocks anafilac-
ticos y por peptona, y las cantidades de

enzyma liberada son muy pequehas y
nc darian origen a shock en un ani-
mal; empero, como parece que la en-
zyma se libera bruscamente y luégo se
combina con la antiproteasa, es posible
que las cantidades de enzyma libera-
das, sean realmente mayores que las
halladas; la combinacién enzyma-an-
tienzyma puede ocurrir durante la mis-
ma titulacién de la proteasa, reducien-
do los valores suministrados por ésta.

Debe notarse que hay tejidos, como
el higado, que liberan proteasa durante
el shock in vitro y no liberan histami-
na en el mismo proceso, mientras otros,
como el pulmén y el rifién presentan
ambos fenémenos: posiblemente se de-
ba esto a diferencias en la cantidad de
histamina disponible por los tejidos.

La peptona libera mas proteasa que
los antigenos, in vitro, al paso que in
vivo el shock por peptona es débil, y el
anafilactico, intenso; este hecho carece
de explicacion por el momento.

Demasiada  heparina en la  sangre.
(Anotaciones). La exposicién de todo
el cuerpo a dosis desmedidas de ra-
yos X y otras radiaciones, incluso las
procedentes de la bomba atémica, pro-
duce anemia con hemorragias muco-
sas que son a la vez sintoma serio y
llamativo; a la autopsia puede hallar-
se hemorragias internas. Drogas que
deprimen la hemopoyesis, como el oro,
son capaces de producir un cuadro
analogo cuando las dosis administra-
das son excesivas.

Hay muy notoria trombocitopznia, a
la cual suele atribuirse la hemorra-
gia; empero, Allen y Jacobson han
hallado en la sangre un anticoagulante
que ellos identifican con la heparina:
una hiperheparina. Normalmente la
heparinemia es minima; en los shocks
anafilictico y por peptona se alarga
marcadamente el tiempo de coagula-
cién, debido a la liberaciéon de hepa-
rina dcsde el higado hacia la sangre.

En los cascs de irradiaciéon excz-
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siva ya citados, suele hallarse a mas
de la trombocitopenia, alargamiento
del tiempo de coagulacién. Experien-
cias hechas en perros, irradiandolos
con rayos X, mostraron grandes au-
mentos del tiempo ! de - coaguladion,
hasta llegar casi a la incoagulabilidad
en algunos casos; ademas, la sangre
de los perros asi irradiados prolonga
el tiempo de coagulacién de perros
normales, hecho que sugiere la pre-
sencia de un anticoagulante en exce-
so, en dicha sangre. Sustancias anti-
heparinicas  (especificamente  tales)
como el azul de toluidina, corrigieron
el defecto de coagulacién tanto in
vitro como in vivo (dosis de 1.5-3
mgr. por Kg. de peso, I. V.), y ello
sin modificar la trombopenia.

De dicha sangre se aisldé un anti-
coagulante en todo analogo a la hepa-
rina. Calcio, vitaminas C y K y hasta
transfusiéon de sangre normal {resca
fracasan como terapia cuando se ha
iniciado la hemorragia; el azul de to-
luidina, en cambio, se muestra fructi-
fero, pero es delicado su empleo, toda
vez que las dosis algo altas son anti-
coagulantes, a la inversa de las bajas,
que son antiheparinicas.

Radiacion cosmica y cdncer.—Desde
la demostracién, por Muller, de que
dosis minimas de rayos X son capaces
" de producir mutaciones, se ha ‘plan-
teado el tema de la posible accién bio-
logica de los rayos cosmicos. Figge
ha experimentado sobre el tema: como
una proteccion contra los c6smicos
supone —cuando menos— disponer de
un techo de plomo de unos 50 piés de
espesor, se procedié a tomar dos gru-

pos de ratones: los unos, se mante-
nian en sus cajas en la forma ordina-
ria (eran los controles); los otros, se
colocaban en cajas con una capa de
plomo adecuada como techo, capa que
pretende aumentar el efecto de los
cosmicos, por produccién de los llama-
dos ‘“chaparrones de rayos cOsmicos”;
se inyecté metilcolantreno (carciné-
geno) a todos los ratones y durante
5 meses se vigilé la aparicién de tu-
mores, hallando que la velocidad con
que se desarrollaban tumores en los
ratones sometidos a los citados chapa-
rrones era consistente y definidamen-
te mayor que en los controles. Las
experiencias son aun pocas y los da-
tos experimentales escasos: no es po-
sible ser categéricos al respecto, pero
el estudio ha de ampliarse.

Test sanguineo para las paperas.
El dato, conocido hace algunos afos,
de que en las paperas aumenta muy
frecuentemente la amilasa sanguinea,
se -ha usado como test de la infeccidn,
hallando que el aumento ocurre con
marcada constancia durante la prime-
ra semana, pero se esfuma luégo. Se
cstima que la prueba es suficientemen-
te fiel para usarla en casos dudosos
de tumefaccién de la regién Aangulo-
maxilar y vecindades. I.a amilasa sali-
var es baja en las paperas, de modo
que -parece -tratarse de una desviacion
dei curso normal de la enzyma; parece
confirmar esta idea el hecho de que
la amilasa sanguinea no se eleva cuan-
do las paperas sélo afectan las sub-
maxilares o sublingulares, ni sube mas
en- ¢l caso de ataque testicular secun-
dario.



