
F ARMACOLOGIA 

ME.TODO COLORIMETRICO R APIDO PARA 
L A DETE RMINAC ION D E LIBRIUM (CLORO

Dl.AZEPOXIDO) EN E L SUERO. Frings, C. S. 
y C ohen, P. S . Amer. J. Cl in. Pathol 56, 2 16 (1 97 1) 

Se d escri be un métcdo rápido, exacto y s ens ib le para ia 
determinación color:métrica de Libr ium ( clorhidrato de cloro
d iazcpúxido ) en el s uero . El métod o se basa en la ex trac
ción iiP la sustancia con cloro formo y la ruptura hid rolítica 

de la misma para producir una amina aro mática. L a amina 
es luego d iazoti zada y acoplada con N - ( 1-na fti l) -eti léndiami
na para formar un crc mé geno que s igue la ley d e Beer a 550 
nanometros con concentraciones de Librium de hasta 4 . O mi
ligramos/ 100 mi lilitros. D e más d e 20 sustancias d e uso ha
bitual va l0radas cc.rn o posibles fuentes d e interferencia , se en

contró que sólo la sulfa ni la rnida y la procaína interfieren con 
el método d esarrollad o para el Librium. E l coeficiente d e va
riación d el método es del 7 % . 

F A RMACOLOGIA 

R E L A C IO NES ENTRE L A ESTRUCTURA Y 
LA ACTIVIDAD DE L AS N,N' -BIS (DICLORO
A CET IL) DIAMINAS Y NAFTOQ INON AS E N 

LA IN HIBI C ION DEL TRANSPORTE D E E LEC
TRONES EN L A M ITOCONDR IA Turnbull , 
] . D ., Biagi, G . L . M erola , A J. y C ornyel l, D . G. 
Biochem. Pharmacol , 20, 138 3 ( 1971 ) . 

Se es tudió la inhibición d el transporte d e electrones en 
rn ito-.: ondrias con cuatru seri es homólogas de N ,N· -b!s ( diclo-

1 oacctil diaminas .v una se ri e homóloga de na ftoquinonas di 
substitu idas . Se determina ron los coef icientes d e parti ción 

t·.ntre acetona-agua y silicé n para estos compuestos, mediante 
ios va lores d e R,,, en cro111antogra fía en capa d elgada con 
invers ión d e fases. Con tod as las series se cbtuvieron rela
ciones parabólicas entre una fun ción logar ítmica d e la activi
dad b iológica y los va lores de Rm. E l a nális is estadístico 
s ugiere q ue existe dif errnc ia ent re una ser ie homóloga d e d e
rivad os a mídicos secund arios d e las N ,N' -bis ( dicloroaceti l ) 

cl iarninas y tres series homólogas de derivados amídicos ter-

ciarics de las mismas diaminas. A unque las N,N'-bis (diclo
roacetil)diaminas y las naftoq uinonas substituidas inhiben la 

cadena respiratoria en dis tintos sities, y las na ftoquinona ti 

subsUuid as t iener. rn pe d er inh ib itc ri o mayor, los valores de 

R m para la inhibición máxima dif ieren sólo en cuanto a d os 
metilenos entre las seri es más le janas. L as seme janzas par2 
ks valores de Rm neccsarics pa ra la inhibiciún máxima, su
gieren que la posib'. lidad de penetración a través de la mem
brana m'. tocondri.1l es un d eterminante altamente signi ficativo 
en cuanto a la re lación que existe entre la estructura y la ac

:i vic!acl . 

FARMACOLOGI A 

LA DETERMINAC IO N R APIDA CUANTIT A 
T IV A DE LA DIFENIL -HIDANTOI NA EN EL 
P LASMA Y SAN GRE TOTAL D E P ACIENTES 
EPILEPTICOS. Bock, G. W . C lin. C hirn. Acta, 
34, 97 ( 1971) . 

Mediante un p rocedimiento basado en un solo p roceso 

de cxtraccion con alta recup~ración , seguido de la convers ión 
a la di fe ni lcctona , la cual se puede medir espectrofotornétri
carnente en una se.lución d esti lada , es posible med ir con rapi
d ez y exactitud cantidades del orden d e microgramcs de di

f enilhiddntoína en les líquidcs biológicos. Esta modi ficación 
el•: métoJ os in<l irect0s d e a nálisis ya existentes, no utiliza reac

ti vos in flamables , equipo especial de cromatogra fía de otro 
t'po, que suek n ser de costo elevad o. Además, se red uce el 
tiempo requerido para el a nálisis simultáneo de 1 a 6 mues
tras a men: s Je una h : ra , de mod o que esta técnica p uede 
ser empleada pa ra el uso rutina rio o d e emergencia de cual
quier laboratorio. S e describe el procedimiento d e análisis, 

así como su sensibilid a d y les valores d e la desviación es
tii n::!a:. Las CC:lcentrac iones de difenilhida ntoína en el plas
ma y en el si.:ero son iguales , mientras que les valores para 
la sangre te ta! son iguales que los obtenidos pa ra el plasma , 
cua ndo las cif ras se ccrrigen por el hcmatocrito. L os niveles 
plas máticos d e difenilh; da ntoína en 50 pacientes con un con
t rc.I ad cct:ado & las cris is convulsivas variaron entre 2. 3 y 

29 microgramr:s por mililitro ( promedio d e 9 .8 mic rogra
mos/ ml.) : en tod r:s les pacientes en los que se presenta ron 
manifes taciones intensas de toxicidad, se encontraron va lores 

st•peric res a los 30 micrcgra mos por mi lil itro. 
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F ARMACOLOG IA 

REQERIMIENTOS ESTRUCTURALES EN EL 

DF.:SACOPLAMIENTO DE LA FOSFORILA

CION OXIDATIVA PARA LAS N,N' BIS (DI . 

CLOROACETIL)DIAMINAS. Merola, A. J., 

Hwang, K. M ., Jurkowitz, M . y Brierley, G P ., Bio

chem. Pharmac ol. 20, 1393 (1971) . 

La naturaleza y grado de alteración del funcionamiento 
mitocondrial por las bis-dicloroacetamidas depende de su na
turaleza quimica y solubilidad lip oid ea ( coef iciente de parti
ción). L as amidas secundarias y terciarias tienen actividad 
co1110 inhibidores del transp orte de electrones como mono, di 
Y tricl oroaceta midas El desacopla.miento de la forforilación 
oxidativa depende grandemente de la estructura química, y so
lo las dicloroacctamidas lipasolubles son capaces de afectar 
las funciones mitocondriales ligadas y la oxidación de la 
TMPD (t etrametil-p-feni lendiamina)as corbato, a nivel del 
tercer sitio de fosforilación parece ser menor que el observado 
con succinato o piruvato-mulato Cuando las mitocondrias son 
tratadas con dicloroacetamida, se c·bserva una alcalinización 
aparente del medio, fenómeno que no ocurre con las aceta· 
midas inactivas. Se analizan estos resultados con bas e en los 
efectos respi ratorios conocidos de las dicl oriacetamidas sobre 
los testículos de los roedores. 

FARMACOLOGIA 

ANALISIS R A DIOINMUNOLOG ICO DE LA 

DIGOXI NA: APLICACION TECNICA Y CLI

NICA. Oliver, G. C., Parker, B. M. y Parker, C. W . 

_Amer. J. Med., 51, 186 (1971) . 

Se describe un método radioinmunológico rápido y sen
scble para la determinación de digoxina, capaz de determinar 
cantidades has ta c\e 25 microgramos. Este anáis is, que requie
re para su realización hasta O. 1 mililitros de suero u orina, 
permite medir las concentra .: iones de digoxina en sangre u 
orina en un día de trabajo. L os pacientes para los cua les se 
encontraron manifestaciones clínicas de tox icidad a la digo
xina mostraren niveles promedios de 3 milimicrogramos por 
mililitr o. En les paci entes digitalizados en forma adec uada, 
los nivel es encontrados fueron de 1.6 milimicrogramos por mi
lilitro; en los casos digitalizados en fc.rma inadecuada, los ni
veles pr e-medios encontrados fueron ele 0.5 milicrogram cs por 
mililitro. as diferencias encontradas f uer: n altamente signi
cativas ( p meno~ de 0.001) Se analiza etilida d de la medi· 
cién de la cligoxina plasm ática en la cktccciún y manej o de la 
toxicidad a la droga. Se señala brevemente el posible papel 

del análisis radioinmunológico en el estudio de la fa rmaco
logía de la absorción y excreción de la digoxina. 

DETERMINACION CUANTITATIVA DE MOR

FINA EN EL SUERO MEDIANTE UN PROCE

DIMIENTO RADIOINMUN!LOGICO. Speclor, S. 

J Pharmacol. Exp. Thcr. 178, 253 ( 1971) . 

Se conju gó el grupo hapténico morfina a una proteína, y 

se encontró que el producto resultante poseía actividad in· 
munológica. Se describe el método desarrollado para la pre

para ción de la carboximetilmorfina. Se presentan pruebas de 

la formación de anticuerpos de alta especificidad por el al 
caloide, demostrados por la reacción de las precipit inas y la 

fijación de dihidromorfina 3 H por el antisuero. Se descri 

ben los detalles de un prcccdimic'.lto sencillo y conveniente 

para el análisis inmunol ógico de la morfina en el plasma . La 

sensibilidad absoluta encontrada para el método radi oinmuno
lógico en el suero de 50 a 100 picogramos de morfina en 

una mezcla final, de análisis de 0.5 mi. Los niveles de mor· 
fina en el suero de ratas a las que se administró sulfato de 
morfina (a razón de 5 miligramos por kilogramo de peso por 

vía endovenosa) mcstraron una curva difásica de decaimi ento; 
la pr imera fase mostró un tiempo medio de aproximadamen 
te 50 minutos, mientras que la segunda fase se presentó un 

T'f~ de 6.8 horas. 

F A RMACOLOGI A 

DISPERSI'JN OPTICA ROTATORIA DE LA 

HEMOGLOBINA Y LOS POLIPEPTIDOS: EFEC

TO DEL HALOHANE. Laasb crg. L. H. y Hcdley 

-Whytc, J. J Biol. Chcm. 246, 4886 (1 971). 

La dispersión óptica rotator ia de la ferr i, oxi y desoxi

hemoglobina disminuye significativamente con concentraciones 
l'.sualmente empeladas del anestésic o Halothane, 2-bromo-2-
c.loro-1, 1, 1-trifluoroetano, a l pH fisiol ógico, en la región de 
los 220 a los 300 nanometros No se observó efecto signi
ficati vo del halothane sobre la conformación de la cadena alfa, 
pero la helicoidalidad de la cade~a beta disminuyó en forma 
significativa en presencia de halothane a 23 grados. Estos 
cambi es desaparecieron mediante la reeq uilibración de la so
lución de hemoglobina con. aire a 37°. El efecto de los anan
tiúmeros d y 1 del halothane sobre la hemoglobina fue el mis
mo que el de la mezcla ra cámica. La poli-L-lisina en la con
figuración helicoidal mostró una reducción de esta forma al 
ser expuesta al halothane; sin embargo, el poli-L-glutárn ico, 
tanto en la forma heli coidal. como en la forma enrollada al 

azar no mostró ningún cambio de conf iguración al ser expues· 
to a l halothane. 
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O NCOLOGÍA 

Citofotometría de Fluorescencia en Flujo Continuo : Un 
Método Je Dete~ción del Cáncer Cervical. SPRENGER, 
E., SANDRITTER, W., BOHM, N., SCHADEN , M .. 
HILGARTH, M. y WAGNER, D. Beitr. Pathol. , 143. 
323 ( 1971) . 

Las medidas ci tofotométricas extensas de especímenes ci
to lógicos del cuello uterino mostraron un patrón de distribución 
del D NA que excede fos valores tetraploides en las poblaciones 
celulares que contienen células atípicas. Mediante la fotometría 
de fluorescencia comparada, en flujo y en células aisladas, de
bería ser p osible ascciar los patrones de distribución del DNA 
obtenidos con la fotometropía en capa y la clasificación de 
Papanicol'au. U na buena concordancia de los resultados cito
fotcmétricos y los grados citológicos es el prerrequisito indis
pensable para la aplicabilidad del ci tofotómetro en capa como 
un instrumento de detección del cáncer cervical y los estados 
precancerosos. Se obtuvieron sesenta especímenes cervicales me
diante el raspado con la espátula de Ayra. Cada muestra fue 
preparada y examinada de acuerdo con tres métodos dife rentes, 
frottis en portaobjetos y tinción de Papanicolau, frottis en por
taobjetos y tinción de Feulgen con acriflavina - Schiff al 
0.0% para la determinación del DNA nuclear, suspensión en 
salina isotónica, fijación etanol absoluto y, en suspensión con
tinua, tinción de Feulgen con el mismo colorante de acriflavi· 
na-Schiff para la determinada fotométrica de DNA. Las me
didas fotométricas en células aisladas se realizaron en un cito. 
fotómetro graficador de fluorescencia. Las medidas de las cé
lulas en movimientos se realizaron en un citofotómetro de fhto
rescencia de flu jo continuo automático. El instrumento permite 
realizar hasta 1.000 determinaciones de DNA nuclear por se
gundo, que son clasificados simultáneamente por medio de un 
discriminador de pulsos, de manera que al final de la corrida 
se puede obtener el histograma para el patrón de distribución 

del DNA de toda la población celular en forma automática. 
De cada uno de los 44 histogramas que se pueden leer, se pue
de calcular un cociente (Q2) del número de núcleos que se 
encuentran u la distancia igual al doble de la existente entre 
el primer pico sobre el número de núcleos encontrados en el 
primer p ico. Un valor empírico de este cociente separa y dis
tingue los casos negativos verdaderos (Q2 menor de 0.1) de los 
dudosos (Q2 mayor o igual a 0.1) . Ninguno de los casos posi
tivos al Papanicolau dio resultados falsos negativs en el cito. 
fotómetro de flujo continuo, por el cociente mencionado, pero 
6 de los negativos al Papanicolau fueron falsos positivos. De 16 
casos del total de 60 no fue posible leer el histograma. El 
37% de las muestras habrían requerido verificarse por eI Papa
nicloau. 1 método citofotométrico de fluorescencia mostró ser 
útil para la determinación cuantitativa del DNA nuclear por 
el Feulgen en Ios especímenes cervicales. La prueba realizada 
en 60 casos indica que la citofotometría por flujo continuo 
puede servir para la predetección del cáncer en muestras cer
vicales. 

ONCOLOGÍA 

La Diseminación de la Enfermedad de Hodgkin: Es
tudio Clínico. TEILLET, F .. WEISBERGER, C .. DES
PREZ-CURELY, J. P., BOU SQUET , R .. BOIRON, 
M. y BERNARD, J. Bull. Cancer (París), 58, 45 ( 1971). 

Se reportan los resultados de un estudio clínico orienta
do hacia una mejor comprensión con la diseminación de la 
enfermedad de Hodgkin. En cuatro años se estudiaron cuatro
cientos tres casos no tratados previamente. Se describen cuatro 
formas principales de localización cervical superior. Mediasti
nal. axilar y subfrénica. A partir de las lesiones iniciales, línea p. 

7 3 que se observa p rincipalmente duran te las fase tempranas y si. 
gue caminos predecibles; el mediastino no es invadido en forma 
retrógrada y generalmente se libra de la invasión supradiafrag
mática en las formas inicialmente subfrénicas. La disemina
ción hematógena puede ser precoz. El bazo es invadido en forma 
selectiva, y actúa corno relevo para la diseminación s~tbfrén;ca. 
tanto h acia los ganglics paraórticos corno hacia el hígado. Se 
propone la introducción de estas ideas con objeto de modifi
car la actual clasificación de Paris-Rye. Se señalan las aplica
ciones terapéuticas de estos datos. Se propone la radiación del 
mediastino en los tipos cervical y subfrénico. 

O NCOLOGÍA 

Colangiocarcinoma. KAUDE, J., y RIAN, R. Radiología , 
100, 573 ( 1971). 

Se describen Ios datos angiográficos, de interrogatorio y 
clínicos de 16 casos de carcinoma primario de las vías biliares 
( colangiocarcinorna). Se analiza el diagnóstico diferencial con 
el hepatoma, las inflamaciones de fas vías biliares y las me
tástasis y la hepatitis portal. Los datos típicos del colangio
carcinoma ~e encuentran en el h il io hepático e incluyen vasos 
neoplásicos pequeños y delgados con arterias irregulares obs
truidas. Raras veces es invadida la vena porta. Continúa siendo 
difícil realizar el diagnóstico temprano del colangiocarcinoma, 
pero la angiografía puede ser de mayor valor concluyente que 
Ja biopsia hepática abierta o por punción. 

O NCOLOGÍA 

Examen de la Médula Osea en 100 Pacientes Consecu
tivos con Carcinoma Bronquiogénico. HANSE, H. H ., 
MUGGIA, F. M . y SALAWARY, O. S. Lancet, 2, 443 
(1971). 

Se tomaron muestras de Ia médula ósea de la cresta ilíaca 
posterior en 100 pacientes con carcinoma bronquiogénico irre
secable. Se correlacionaron los resultados con el estudio radio-
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lógico del esqueleto la gammagrafía con S5r y las pruebas 

de baloratorio utilizadas comúnmente para detectar invas ión 
ósea. 14 pacientes presentaron invasión dela médula ósea por 
células tumorales, entre éstos se encontraron 9 de 20 pacientes 
con carcinoma de línea p. 77 células escamosas, adenocarcinoma 
y carcinoma de células anapiásticas óseas en sólo uno de Jos 14 
pacientes con datos positivos en la médula ósea. Las g;ammagra
con carcinoma de células escamosas, adenocarcinorna y carcino
cia radiográfica de metástasis óseas en sóio uno de los 14 pa
cientes con datos positivos en la médula ósea. Las gammagra
fías con 8:íSr realizadas en 8 de es tos casos fueron positivas 
en 5. La presencia de células tumorales en la médula ósea no 
mostró correlación con los datos hematoiógicos anormales, el 
Ca sérico ni la fosfatasa alcalina en suero. Los resultados in

d'.can que el estudio dela médula ósea y la gammagrafía ósea 
tienen val or definitvo en la valoración del grado de invasión 

en los pacientes con carcinoma broncogénico, principalmente 
del tipo d~ células pequeñas. 

ONCOLOGÍA 

Biopsia de la Médula Osea en la · Enfermedad de Hodg
kin y otras Neoplasias. TIN, H., STUTZMAN. L. y 
ROQUE, A. L. J . Amer. M ed. Ass, 217, 1239 ( 1971) . 

Las muestras grandes de la médula ósea obtenid as median
te la aguj a de Jensen-Westerman son de valor superior a las 
obtenidas mediante la aguja de Vim-Silverman. Estas técnicas 
de biopsia son ese nciales para reconocer la invasión de la mé-

dula ósea por la enfermedad de Hodgkin. Se correlac ionan 
los resultados positivos con los estadios anatómicos tardíos, prin
cipalmente en aquerios con síntomas generalizados. La biopsia 
tiene valor eventual para reconocer la invasión de la médula 
por el mieloma y el carcinoma. Puede mostrar evidencia de 
celul'aridad adecuada de la médula en algunos pacientes en los 
que se enc uentran muestras repetidas con número disminuido 
de células. 

ONCOLOGÍA 

H aptogfobina Sérica en Pacientes con Padecimientos O vá
ricos :Malignos. MUELLER, W _ K. , HANDSCHUMA
CHER, R. y WADE, M . E. Obstet. Gynecol., 38, 427 
( 1971 ) . 

Se tipificaron y cuantiicaron los niveles de haptoglobina 
sérica en 58 pacientes con cáncer ovárico. En 35 de los casos 
se hicie ron determinaciones seriadas de haptoglobina. ie in
ves tigaron las relaciones entre el tipo de haptoglobina, ~ ¡ tipo 
del tumor, la producción de mucina y el grado de diferen
ciación. También se estudió la relación entre el nivel de hapto. 
globina y el tipo de tumor, la magnitud del mismo, la muerte 
del tejido tumoral, la producción de mucina, el grado de di
fe renciación y el tratamiento radiológico, químico y quirúrgico 
recientes. Los resultados y conclusiones indican que las deter
minaciones seriadas de haptoglobina pueden tener valor clínico 
para seguir el curso clínico de los tumores ováricos malignos y 

sugerir la posibilidad de recurrencia del tumor, antes de que 
sea física o radiológicamer,te evidente. 
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