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A PESAR DE LA GRAN cantidad ele trabajos publicados periódicamente, 
sobre la actividad de las hormonas esteroideas, aun no se ha llegado 

a precisar, en particular para la hidrocortisona, ni su mecanismo ele acción, 
ni las sustancias que activa o inhibe para modificar el n1etabolismo ge­
neral de un organismo multicelu]ar. 

Aun o ue en 18 5 5 Addison describió los resulta dos clínicos de la in-
.l 

suficiencia suprarrenal, no fue sino hasta 1930 en que Hiartman y Brow-
nell1 y Swingle y Pfiffner2 prepararon extractos potentes de corteza su­
prarrenal cuando realmente se inició el problema del mecanismo de ac­

ción de los principios activos que contenían dichos extractos. Desde an­
tes de la cristalización, realizada por Pfiffner, Wintersteiner y Kenclall en 
los Estados Unidos y Reichsttein y su grupo en Suiza, se empezaron a 
conocer las acciones fisiológicas que a nivel del animal íntegro eran ob­
servables después de la administración de sus extractos. Posteriormente 
se facilitó su estudio y la observación de sus actividades fisiológicas al ser 
posible suministrar separadamente, gracias a la cristalización, cada una 
de las hormonas. 

La hidrocortisona, compuesto F de Kendall, cortisol ó 17 hidroxicor­
ticosterona, es uno de los corticoides naturales aiislados y cristalizados 
de sangre de las venas suprarrenales de varias especies; también se ha ob­
tenido de homogenados perfundidos en todas las especies inves:tigadas. 
Junto con la corticosterona constituyen la pripcipal porción ele secreción 
de la cá¡~1s ulas s~1prarrenaJ,es, aunque la :elativa¡ proporción de cada una de 
ellas vana cons:iderablemente en las diferentes especies. 

'* Departamento de Bioc1uímica. Facultad de Medicina. Ciudad Universitaria. Mé· 
xico, D. F. 
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Química.mente la hidrocortisona es la t::,. 4 pregneno 11 beta, 21, triol 
3,20 dioina. Posee desde luego el núcleo básico del ciclopentano perhidro­
fenantreno, teniendo sustituído un hidrógeno de los carbones 10 y 13 por 
radical p1etilo en idéntica forma que el androstano. La oxigenación en 
las posiciones 11 y 17 le confieren un marcado efecto sohre el metabo­
lismo de los hidratos de carbono, proteínas y grasas. 

Para el estudio de las acciones fisiológicas de la hidrocortisona, en 
un animal íntegro, las podemos agrupar en la siguiente forma: 

l . Alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, proteínas y lí-
piclos. 

2. Efectos sobre el metabolismo de agua y electrolitos. 

3. Efectos hematológicos. 

4. Efectos sobre fenómenos inflamatorios y alérgicos. 

5 . Acción secretoria. 

6. Resistencia a estímulos nocivos. 

Alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, proteínas y lípidos. 
El cortisol aumenta los niveles de glucosa sanguínea, acentúa la gluconeo­
génesis hepática a partir de proteína, provocando un mayor catabolismo 
protéico elevando concomitantemente la cantidad de nitrógeno eliminado 
por la orina. Tiene una acción aparentemente opuesta a. la insulina, pues 
su administración prolongada llega a provocar cuadros de día betes; ade­
más la adrenalectomía seguida de la pancreatectomía experimental dis­
minuye la severidad de la diabetes . Mas recientem.ente se han mencionado 
las modificaciones en el metabolismo de los lípidos, semejantes a las que 
ocurren en la diabetes mellitus y se ha dicho son una consecuencia de 
las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos; las modificacio­
nes señaladas son hiperlipemia con hipercolesterolen1ia, aumento de de­
pósito de lípidos de los tejidos incluyendo hí&ado e ínfima de vasos san­
guíneos; eventualmente se observa cetonemia y cetonuria. 

Efecto sobre el metabolismo del agua y electrolitos. Es bien sabido 
que la aldosterona y la dleso~icorticosterona son los mas pótentes esteroi­
des naturales que acti1an sobre el metabolismo del agua y los electrolitos, 
sin embargo la hidrocortisona aunque en menor grado (1/50 a 1/ 100 de 
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acción en comparación con la ll-desoxi{'orticosterona3 y l / 500 a l / 1000 
en comparación con la aldosterona4 posee Clcciones bien establecidas sobre 
el agua y los electrolitos; es de interés e1 estudio de éstas acciones pues en 
determinadas enfern1edades la administración de grandes dosis farmacoló­
gicas de hidrocortisona llega a provocar alteraciones más o menos serias. 
La hidrocortisona adn1inistrada. en grandes dosis produce retención de 
sodio y de agua, edema, aumento del tamaño del corazón, hipertensión 
arterial, disminución de reabsorción de potasio a nivel de tubulo y por 
lo tanto hipopotasemia, hipodoremia; en plasma y líquido extracelular 
reemplazamiento del cloro por hicarlJ011alo resultando una aka1osis me­
tabólica. También se observa hipercalciuria 

.Efectos hematológicos. Dentro de los efectos más notables y más pro­
pios de la hidrocortisona se encuentran los cambios que pro·voca en el 
tejido linfático y en los. elementos figurados de la sangre. La hidrocortiso­
na produce una disrninnción del tejido linfotico (timo, bazo, nódulos 
linfáticos, etc .) y una rápida disminución en e1 núm.ero de linfocitos 
circulantes . Se desconoce la base ele esta acción linfocitolítica. Igualmente 
produce una disminución en el m'm1ero de eosinófilos circulantes. En 
contraste la hiclrocortisona estim1ula la m édnla ósea ocasionando un au­
mento de neutrófilos y una c1arn acción eritropoyética. De acuerdo con 
esto está el hallazgo clínico de anemia en 1a insuficiencia suprarrenal. 

Efectos sobre fenómenos inflamatorios y alérgicos. Dentro de éstos se 
encuentran toda una serie de observaciones en el sentido de que la hidro­
cortisona y también la cortisona son sustancias marcadamente anti-in­
flamatorias, indistinta1nente d el agente, químico, físico o bacteriano que 

provoque la inflamación . .Esta ha sido una de las propiedades más cono­
cidas inás usadas y más abusadas del esteroide que estudian1os. La acción 
puede ser demostrada por la administración local o general del cortisol 
y se observa una disrninudión de] aflujo de polimorfonucle.ares de la san­
gre al área de inflamación, hay inhibición localizada de destrucción de 
fibroblastos y se altera la perm:eabilidad capilar disminuyendo 1a exuda­
ción extravasc:ular y la formación ele edema. 

También hay bastante infonnación sobre la acción del cortisol en 
disminuir las manifestacione de l1ipersensibilidad, teniendo un efecto 
protector sobre Ja reacción antígeno anticuerpo, inclusive llegando a su­
primir algunas reacciones. 
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Por último la hidrocortisona eleva el título de anticuerpos debido a 

la destrucción de linfocitos. 

Acción secretoria. En general el cortisol aumenta la actividad secre­

toria de las glándulas del tracto gastrointestinal. Después de la adminis­
tración del esteroicle hay aumentos de ácido clorhídrico, pepsinógeno y 

tripsinógeno. 

Resistencia a estímulos nocivos. Aunque son de las acciones menos 

explicadas es un hecho bien conocido la influencia de los. corticosteroides, 
en particular la hiclrocortisona por ser de los más abundantemente pro­
ducidos, sobre la homeostasis y la resistencia a estímulos nocivos. 

Toda esta amplísima gama ele efectos, imputables a la hidrocortisona, 

necesariamente poseen una base rnoleoular que los explique. Todas las 

acciones deben ser el resultado ele modificaciones en la actividad de una 

o un grupo de enzimas ya obedezca dicha modificación a la acción directa 

de la hormona sobre la enzima, a alteraciones en los cofa.ctores de los 

sistemas enzimáticos, actuando la misma hormona como coenzima; a 

modificaciones en la perm.eabilidad celular o de los componentes celula­

res, per se; o favoreciendo la entrada o salida de metabolitos que modifi­

quen la actividad celular; modificando la concentración ele electrolitos 

creando condiciones especiales de eficiencia enzimática, etc. 

En el presente trabajo se trata ele ahondar un poco más en las ac­
ciones de ]a hidrocortisona sobre el n1'etabolismo de los carbohidratos y 
proteínas . Sólo se escogió este pequeño campo debido a la complejidad del 
conjunto y se prefirió éste debido a su gran importancia fisiológica, ya que 

es el tipo ele acción que normalmente está realizando la hidrocortisona 
dentro ele un organismo, no sometido a agentes extraños. Por otra parte 
es de los temas más ampliamente estudiados, nos ayuda a conocer el me­
tabohsmo normal e integral de un organismo en condiciones basales y es 
probable que el conocimiento adecuado y completo de la acción del 
cortisol soLre el metabolismo intermediario nos explique más adecuada­
m ente y mejor todas las demás acciones de la hormona. 

U no ele los problemas más serios al lin.tentar el estudio de los corti­

coides a nivel bioquímico es decidir cual es la "acción primaria o el 
efecto directo ele una hormona y cuales son secundarios o dependientes 
del prünero'3. La hiclrocortisona, tal vez, sea d ejemplo más típico. 
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Esta dificultad no ha podido ser resuelta con los estudios in vitro, 
pues las dosis empleadas para obtener resultados significativos son bastante 
altas en comparación con los valores fisiológicos, inclusive en la conferen­
cia sobre Regulación Hormonal del Metabolismo Energético, celebrada en 
1957 con 1a asistencia de grandes especialistas en la materia, no se to­
maron en cuenta los efectos de Jos esteroides a las dosis de 1 x 10-3 NI. 
por considerarse no espedficos(j. Ahí mismo AshvoocF insistió que los efec­
tos. obtenidos por sobredosis podían no ser ]as acciones normales de las 
hormonas. Houssay<: se inclina a q ne la accién ele la hidrocortisona y de 
los esteroides en general es fundamentalmente permisiva a condiciones y 
únicamente se nota con el aninial íntegro y normal. Otra objeción que 
puede hacerse a los estudios in vitro es el pnnto de vista indicado por 
Lardy9, entre otros, tratando de explicar la multiplic'idad ele efectos di­
ciendo que son los metabólitos varios que se obtienen. después de la admi­
nistración ele un esteroide, los que aisladamente irían a realizar · cada uno, 
por separado, acciones específicas . Taylor10 por ejemplo ha investigado 
los productos del metabolismo de la desoxicorbcosterona. 

En vista de esas objeciones quizá sea preferible el estudio de la ac­
ción de los esteroides con el animal íntegro cuantificando las modifica­
ciones metabólicas después de la administración de la hormona. Son múl­
tiples los trabajos que nos han llevado a crear todo un cúmulo de cono­
cimientos sobre las alteraciones producidas por los glucocorticoides, pero 
aun persiste la duela sobre el sitio primario ele acción. 

A la administración ele la hidrocortisona signe los ya mencionado'.? 
efectos sobre el metabolismo intern1,ediario. El notable aumento del glu­
cógeno· hepático aparentemente sería el resultado del catabolismo protéico 
sin embargo cuantitativamente ese catabolismo no es suficiente para expli­
car la elevación del gLucógeno ni la elim~nación de glucosa por la orina, 
siendo mayor la cantidad ele carbohiclratos neoforn1ada que la die proteína 
degradada 11 . Sin embargo Kochakian 1 2 y S:ilver y PorterJ 3 se inclinan 
hacia la acción primitiva de la hidrocortisona sobre la degradación ele 

· las proteínas no estructurales de músculo, piel y esqueleto, no habien­
do modificación en las estructurales del tipo de la colágena y elastina, 
además esta acción tendría cierta especificidad pues aumentaría el conte­
nido de proteína dentro del hígado y algunos ohos órganos. Opuesta a 
este punto de vista de una acción catabólica, tenem.os la teoría antianabó­
Jica que sugiere como efecto primario la no utilización de carbohidratos 
por las células periféricas, ocasionando la hiperglncemia y provocando, 
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dentro de las células una disminución de la energía disponible indispen­
sable para la síntesis de proteínas, quedando bloqueada dicha síntesis por 
este efecto antianabólico: Ingel14, Engel15 . Por su parte Stetten16 mencio­
na el hecho de una sobreproducción ele azúcar seis a siete veces mayor y 
debida a la gluconeogénesis. 

Por las íntimas interrelaciones se dificult~ la interpretación co­
rrecta de los resultados obtenidos, por lo tanto se pensó en orientar en 
determinado s·entido el metabolismo intermediario por medio de la dieta 
y ele algunos antímetaholitos, para observar que m.odificaciones ocurrían 
a las acciones: clásicas de la hidrocortisona, intentando avanzar un poco 
sobre el conocimiento del mecanismo de acción. 

Los datos existentes en la literatura v orientados en el mismo sen­
tic-1o son los siguientes: Einstein17 , 1 8 ha reportado que en ratas deficientes 
en piridoxina el cortisol no provoca aumento de actividad de transami­
nasa glutámico pirúvíca ni gluconcogénesis. ~1Ieite.s y Feng19, 20 bloquean 
parte de la acción catabólica de la hidrocortisona administrando vitami­
na B12, encuentran la misma cantidad de nitrógeno elüninado por la orina 
en ratas con hidrocortisona inyectadas o no con vitamina B12 pero el ma­
yor consumo de alimento en los últimos animales prevenía la pérdida de 
peso que ocas.iona el csteroide. Sin embargo, una revisión en 195721 dice 
gue no se logró contrarrestar la pérdida die peso clehido en este caso a ]a 
cortisona, por dietas hiperprotéicas,. depleción de potasio, vitaminas del 
con1plejo B, B12, C y .aumento del valor! calórico de la dieta. Davis22 so­
mete ratas adrenalectomizadas a diferentes dietas protéicas inidienclo 
glucógeno hepático y sobrevivencia después de la administración de cor­
tisona; encuentra mayor sobrevivencia con caseína al 20 c¡'0 que con glüten 
gelatina o lactoalbúmina, pero éstas últimas amnentaban el depósito de 
glucógeno en el hígado (excepto la gelatina); no había diferencia con 
proteína al 403 . Recientemente Bloch y Cox23 alimentaron ratones nor­
rnales y adrenalectomizados con dos dietas distintas; una dte glucosa pura 
y otra exdusiv.am.ente de caseína; concluyen que la dieta pura en proteína 
solo causa ligero amnento e:n la glucosa y el glucógeno en comparación 
con la dieta de glucosa y dicen que la posesión de las suprarrenales no in­
fluencía la capacidad del ratón para elevar la glucosa o el glucógeno inde­
pendieentemente de la dieta. Goodlad y Munro24 mantuvieron ratas con 
niveles. calóricos y die proteína en la dieta perfectamente controlados y 
con administración de cortisona durante 4 días; observaron que el efecto 
catabólico general era independiente del conten.ido protéico o energético 
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ele la dieta~ mientras la acción anabólica sobre hígado era mayor al au­
mentar el contenido energético de la dieta. Aschkenasy y \Vellers25, 2u 

encuentran amnento en el contenido de glutation hepático en ratas con 
hidrocortisona y dieta sin proteínas. Por otra parte ratas adrenalecto1niza­
das mueren mucho m{1s rápidamente que controles no adrenalectomiizados 
con dietas carentes de aminoácidos esenciales, particularmente isoleucina27 . 

Nosotros preferimos usar crónicamente ratas inmaduras, ya que varía 
la capacidad de degradar esteroide con el sexo28, mantenidas. crónicamente 
con una dieta baja en proteínas. Usamos dos antimetabolitos; el ácido 
piridín sulfónico antagonista de la nicotinamida y ácido isonicotínico-a'i1-

tagonisla poco específico de la nico.tinamida y de la piridoxina. Se esco­
gieron ambos, pues se intentaba disminuir la cantidad de difosforidín 
nucleótico ( DPN) en cuya composición entra la nicotinarnida, en el hí­
gado tratando de bloquear la acción que se le ha señalado a la hidrocor­
tisona inhibiendo, las enzim.as DPN dependientes29 . 

l\:f A TERIAL Y MÉTODOS 

Se usaron 90 ratas blancas, prepuberales y agrupadas por su peso en 
Ja siguiente forma : 

20 ratas de 20 ::1 30 g rn11105 de peso 
45 ratas de 40 a 50· 

" " 
,, 

¡~ ratas de 60 a 70 -) ,. 
" 

,, 

Las 45 ratas con peso entre 40 y 50 g. (lote I ) se dividieron en tres 
grupos de 15 ratas cada uno y se ]es administró durante 5 semanas una 
dieta sintética. Las 45 ratas restantes distribuvéndolas de acuerdo con su 

J 

peso- también quedaron repartidas en tres grupos (lote II ) , recibiendo 
durante t re:; sem.anas la dieta sintética. 

Dieta 18% 
de casehta 

Lote Grupo 1 
Lote I 15 ratas 
Lote II 15 ,, 

Dieta 9 % 
de caseína 

Grupo 2 

15 ratas 

Dieta 18% 
de caseína ac. iso­
nicotínico 

Grupo 3 
15 ratas 

Dieta 9 % de ca­
seína con ac. pm, 
dín sulfónico. 

Grnpo 4 
15 ratas 
15 ,, 
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Para la dieta se siguieron los lineamientos generales del Manual de 
Bioquímica del Grupo Piloto del afio l 95T3º y consistió en lo siguieutc: 

Dieta con caseína al 18 3 : 
Sacarosa 
Caseína 
Mezcla de sales31 
Aceite de maíz 
Aceite de hígado de bacalao 

Complementos Vit<imÍnicos :· Piridoxina . HCL 
Tiami11a . HCL 
Ribofl.wina 
Pantoten~lto de ca!cio 
Niacina 
Cloruro de colina 

73 
18 
4 
4 
1 

O-f 
/ o 

3 
3 
3 
% 

4 mg. K de dieta 
4 mg. 

" " 
8 mg. 

" " " 7,.. rng. _) 

" 
,, ,, 

40 mg. 
" " " 1 gr. 
" " " 

Cuando la dieta poseía adem.ás ácido isonicotíníco (grupo 3) se sus­
tituyó la niac:ina de los com,plem.entos vitamínicos por la m.ism.a cantidad 
del ácido isonicotínico; el resto de constituyentes permaneció igual. 

En los grupos en que: la dieta tenía caseína al 9%, la reducción en la 
fracción protéica se compensó aumentando hasta 82 o/o el contenido ele 
sacarosa para mantener un total de 1003 ; también en este casn cuando se 
añadió a la dieta el ácido piridín 3 sulf6njico (grupo 4) se hizo supri­
miendo los 40 m.g. de n'iacina y sustituyéndolos por 40 mg. del mencio­
nado ácido. 

La mezcla salina u~ada fue la Hawk-Oser3 t 

Citrato de Ca .4J-LO 
Ca (H2PO, )~. H20 
K2HPO., 
KCL 
C;:iC03 
3MgCOa. Mg (O H )". 3H20 
MgS0 1 
Citrato Ferroso 
NaF 
MnS02 I-LO 
KAl ( Süt) . l 2Jl~O 

KI 

94.81 
3 E 
l . 2·4 
0.5 7 
0.25 

100 . 00 

308. 3) 
112. 76 
21 8. 72 
124 .76 
77. 08 
35 . 17 
38. 34 

] 6. 16 

1000 .00 
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· ·Las ratas se mantuvieron durante el tiempo indicado con agua y co­
mida ad líbitum. 24 horas antes de su muerte se les inyectó, a la mitad de 
cada grupo1 por vía intraperitorneal, hidroco1rtisona suspendida en solu­
ción salina a la dosis: de lOmg/ 100 g. de peso. La otra mitad recibieron 
un volumen equivalente de solución salina, por la misma vía. En ambos 
ca.sos se les quitaba la cómida hasta el momento de sacrificarlas. 

Las ratas se mataron por decapitación, se recogió la sangre para de­
terminar la glucosa, y rápidamente se extrajo el hígado en el que se hi­
cieron las siguientes determinaciones: 

Peso seco, proteína total, ,ácido desoxirribon ucleínico ( D NA), glucó­
geno,' -difosfopiridín nucleótido ( DPN), transaminasa, arginasa y deshi­
drogenasa . del ácido glutámico. 

Peso seco. En pequeños tubos de ensaye, previamente tarados y 111an­
tenidos a peso constante, se. colocó un fragmento de hígado que se pesé> 
cuidadosamente; se transfirieron los tubos a un horno a lOOºC durante 3 
horas y s.e pasaron a un desecador hasta que estuvieron a la temperatura 
ambiente. Se volvieroq. . a pesar y la diferencia encontrada se consideró 
agua, denominándose a Ja fracción restante peso seco. 

Proteína total. Se usó el m~étodo de Lowry32 que se basa en la for­
mación de un complejo de color azul al poner la reaccionar en medio 
alcalino el re;ictivo de Folín Ciocalteau33 con el grupo fenólico . de la 
tírosina. De un homogenado de 'hígado 1 :400 se tomaba una alícuota de 
0.1 ml. 0.9 ml. de agua y 5 m.1. de reactivo C. ( 50 ml. Na.2CO:i en NaOH 
0.1 N, mas 0.5 ml die tartrato de sodio y potasio al 13 , más 0.5 ml. 
CuS04 al · 0.53 ) se dejaba reposar 10 min. al cabo de los cuales se adi­
cionaba 0.5 ml. ele reactivo de Bolín 1 Ciocalteau; a los 30 min. se leía 
en un colorímetro Cole.man J r. a 700 milimicras. La lectura era llevada 
a una curva hecha con cantidades conocidas 1 de albúmina y los resultados 
expresados com.o microgran10s: de proteína por 100 mg. de hígado. El mé­
todo no es rn!lly específicó, ni da valores absolutos precisos, pero desde un 
punto de vista comparativo es aceptable. 

Acido desoxirríbonucleínico (D,NA). Se utilizó 1la técnica de Schmidt 
y Tannhauser34 . Se toma 1 rnl. de un homogenado 1 :10 de hígado y se 
precipitan proteínas y extraen compuestos fosforados libres con ácido tri­
cloracético frío al 103 por tres veces consecutivas. Al último centrifugado, 
se le extraen lípidos con lavados suces!ivos con 'acetona, etanol, etanol­
c1oroformo 3: 1, etanol-éter 3: 1, etanol-éter 3 :1 hirviente, y éter. El cen-
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trifugado es tratado después con NaOH N a 379C. durante 20 horas para 
hidro1izar el ácido ribon.ucleínico ( RNA) a nucleótidos quedando el DNA 
en solución. El residuo que queda sin digerir se lava dos veces con NaOH 
y se guardan los sobrenaclantes. Estos son neutra lizados con HCl 5N y tra­
tados con medio \'Olumen de úcido tricloracético al 303, precipitándose 
así el DNA. Se determina d D NA en función de la desoxipentosa por el 
método de la difeni1amina ele Dische:15 comparando las 1ectuws con las 
obtenidas con una curva hecha con cantidades conocidas de D NA. Los 
res,ultados se expresan con10 microgra1nos por 100 mg. de tejido. 

Glucógeno~ Se siguió el método ·de Goocl.36 . lVIenos de 1 g. ele hígado 
después de pesado se colocaba en 5 ml. de KO'H al 303 y calentada en 
un baño hirviendo hasta su completa ·disolución en unos: 30 n-rin. , aún ca­
liente se añadían · 6 ml. de etanol al 95 <¡'0 para la precipitación del glu­
cógeno. Se dejaba reposar toda la noche y se centrifugaba 20 min. a 3000 
rpm .. ; el sobrenadan.te se tiraba y el glucógeno precipitado se hidrolizaba 
2 horas a 1009 C. con HCI N ., se neutralizaba el ácido y se llevaba a un 
volumen adecuado para tomar una alícuota de 1 ml y determinar glucosa 
por el método de-Nelson 1Somogyi37 • La alícuota problema se colocaba en 
un baüo maría hirv'iendo durante 20 minutos junto con 1 m1 ele reactivo 
de cobre en medio alcalino, el ión cúprico es oxidado por la glucosa y se 
transforma en ión cuproso de color rojo que precipita. Se añade l ml. de 
arsenom.ohbdato que forma un complejo azul al unirse al ión cuproso pro­
porcional a la cantidad de ión oxidado q;ue: es a su vez proporcional a la 
cantdad de azúcar reductor presente. El resultado obtenido como glucosa 
se multiplica por el factor 0.927 p:ua dar los resultados en gramos de 
glucógeno por 1001 gr. de hígado. 

D·ifosfopirídín nuc:leótico ( DPN ) . Se adaptó el m.étodo de Colowick~~ 

a nuestras necesidades. Un fragmento de hígado era homog;enado con 
ácido perclórico frío al 43 para extraer nucltótidos Jihres solubles en áci­
do. Se eliminaban las proteínas por centrifugación y el sobrenadante era 
neutralizado con K01H al 103 , el perclorato formado también se elim:i­
naba por centrifugiación aforándose el sobrenadante a un volumen de 5 
ml. del cua] se tomaba una alícnota ele 1 ml. que era mezclada con 2 ml. 
de cianuro de potasio 1.5 formándose un complejo cianurado propor­
cional a la cantidad ele DPN presente. Sim_ultáne,a1nente se hace una 
curva pGtrón con cantidades conocidas ele DPN y curva y problemas son 
leídos en el espectro.fotómetro Beckman DU. a 340 milimicras. Los resul­
tados se dan en gamas de DPN por 100 m.g. de hígado. 
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Transaminasa. Se determinó la transaminasa glutánúco pirúvica de 
acuerdo con ]a técnica de Reitman v Frankel3n. Se incubaban 0.5n1t de 
un homogenado de hígado l :400 he~ho con buffer de fosfatos 0.1 1\11 pH 
í . 4, junto con l ml. de: una mezcla ele ácido alfa cetoglutárico 2mM más 
d1-alfa-a1anina 200 inM, durante 30 min. a 379C. La reacción se paraba 
por la adición de 1 ml. de 2~4-clinitrofenolhidraxina 1 mM dejándose 
reposar por 20 m.in., se añadían .10 m1. de NaOH 0.4 N mezdailclo por 
inversión y leyendo a los 5 min. a 505 milimicras en el espectrofotóm.etro 
Coleman Jr. Los resultados se dan en Unidades de Transa111.inasa por mg. 
de peso, seco. 

Arginasa. Se siguió el método descrito por Greenberg4
í• . Se activaba 

1 ml. de un homogenado 1: 100 a: 37"C. por 3 horas en presencia de man­
ganeso ( NnS04 0.05 M y ácido maléico 0.05M a pH 7); a las tres horas 
se llevaba el mililitro a 50 1111. ml con agua destilada y una alícuota de 
l ml más 0.5 ml. de arginina 0.85 M pH 9.5 eran incubados 10 minutos 
a 25º C. Se detenía la reacción con 2 ml. de ácido acético 87'fü y se de­
term.inaba la urea formada agregando al tubo 0.2 ml. de reactivo de xan­
thidrol al 5o/ü en metano}, se guardaban en el refrigerador por toda la 
noche. El precipitado de dixantilurea fonnado se lavaha con metanol sa­
turado con dixantilurea y dos veces más con mietanol-agua 3: l satur:ado con 
dixantilurea. Se desarrollaba color con 10 mI.· de ácido sulfúrico al 503 
añadido. al precipitado, leyéndose en el Colorímetro Colen1an J r., a 450 
milimicras. Los resultados se dan en unidades de arginasa40 . · 

Deshidrogenasa glutámica.. El n1étodo empleado fue una modifica­
ción del de Copenhaver 1

. En el cual se mide la cantidad de 02 consumida 
en la deshidrogenación del grupo amínico del ácido glutámico, que se 
transforma en alfa ceto' glutárico. 

Se colocan en el comportamiento ceutral del vaso ele Warburg enfria­
do en hielo, los siguientes reactivos: Buffer de fosfato de potasio 0.6 1111., 
Difosfopiridín nucleótid:o al o.s e;~ , 0.5 ml., Citocrorno e 4 X 10-4 1\1, 0.2 
ml. y glutamato de potasio 0.5 111 pH 7.2, 0.5 1111., En la copa central S'e 
p()nen 0.2 1111. ele KOHJ al 303 . El homog,enado de hígado a estudiar se 
hace en frío, en proporción de 1 :10 también en buffer de fosfatos 0.1 M 
pH 7.2. Se agrega un ml. del ho1nogenado a la mezcla de reactivos, se 
conecta el vaso con el manómetro; se equilibra a 379 C. durante cinco 
m.inutos y se toma la lectura cero. Las lecturas siguientes se hacen cada 
10, durante treinta minutos. La activid'ad de deshidrogenasa se expresa 
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c:onw microlitos de oxígeno consumidos en treinta minutos por 100 mg. 
de tejido húm,edo. 

Glucosa. Se siguió el micron.,étodo de Nelson S<)mogyi37
. La sangre 

obtenida por decapitación se recibía en un vaso con oxalato para imp~dir 
la 'coagulación e inmedfatamente se precipitaban las proteínas de acuet · 
do con la técnica de Nelson Somogyi42 : en un tubo de ensayo que 
contenía 1.5 ml. de agua y 0.95 1111. de ZnS04 al 53 sie añadía O.L ml. 
de sangre y 0.95 rnl. Ba (OH) 2, se agitaba y centrifugaba eliminando así 
las protcinas y tomando 1 ml. de 3obrenachnte para la determinación de 
glucosa en idéntica forrn c-1 qne en el caso del glucógeno. Se dan los resul­
tados en mg. de glucosa por 100 1111. de sangre. 

Para los ;..1n;ílisis est'.ldísticos se ~1gmeron los lineamientos generales 
del libro de Croxton43. 

RESULTADOS 

Los datos de la curva ponderal, a pesar de la dispersión obtenida por 
]os distintos pesos de las ratas, nos mtUcsitran una marcada y siempre cons-' 
tante disminución en los grupos de ratas que recibieron una dieta con sófo 
93 de contenido protéico (Lote I, grupo 4 y Lote II grupos 2 y 4). Po~­
ce11tuahnente tomado como 1003 el peso de las ratas con 183 de caseína 
y sin antimetabo]itos se nota una. reducción en el peso que varía de 28 al 
47ºlo siendo más notable Ja disminución en el peso mientras más pequeñas 
eran las: ratas. La adición de ;:intimetabolitos a la dicta muestra un ·efecto 
de disminuc:ión aunque m::1s: moderado en el peso de las ratas que repre­
senta aproximadamente un 5 S~: menos en relación con el grupo que: posda 
fa i11isrna composición porcentual de caseína. \ ! er fig. 1. . 

· Peso seco. Los datos obtenidos (ver tabla l), n1uestran una tenden­
cia a la constancia; las variaciones observadas son mínimas, y en caso de 
existir no tienen ninguna s'ie:nificación estadística. 

PRO'l'ElNA 

· ( microgramos por cada 100 mg. de tejido) 

Grupo 1 3 4 

18% Caseína 9% Caseína 9% C1scí1u 

S.S. !J.C. s.s. II.C. s.s. IJ.C. 

· Lot.c I 326. 5+ 28 315+- 51 327±6-f 341+-to ;.+; + 2:; . 3.¡:;± :;7 

'' . (7) (i) (í) (í) (í ) ¡- ) 
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TABLA 1 

P ESO SECO (POR CIENTO DEL TEJIDO HÚMEDO ) 

Grupo 1 
18% Casdna 

S.S. H.C. 
Lote 29.8* 29 .6 

(7) (7) 
II 31. 8 31 .4 

(7) (7) 
I y II 30.8 30.5 

(14 ) ( 14 ) 

... 
L 

9% Caseh1a 

S.S. 

31 .8 
(7) 

H.C. 

30 .6 

.., 
) 

18% Caseína 
+ Ac. Isonicotí­

nico. 

S.S. H.S. 
29.4 29 . "t 
( 7) ( 7) 

4 ,. 

9 % Caseína + Ac. 
Piridinsulfónico 

S.S. H.C. 
32.1 30.2 
(5) (7 ) 
30 .4 29 .2 
(7) (7) 
31.2 29. 7 

(12 ) (14 ) 

(Cifra promedio. Entre paréntesis está el número de casos estudiados ) . 

54·5 

Proteína total: Lo mismo dicho del peso seco puede aplicarse a lo 
resultados de proteína total, en este caso, la. dispersión ele los dato5 e 
todavía mayor. Los resultados aparecen en Ja tahla 2. 

Acído desoxirribionucleíníco. Los análisis revelaron una disminución 
del contenido clt ácido clesoxirrihonucleínico en los animales tratados con 
hidrocortisona, tanto en los alimentados con lSC'{ de caseína como en los 
ali1nentados con 9%) que recibían ácido piridín sulfónico; el dato no 
aparece en el otro grupo. También en este caso es difícil encontrar sig­
n/ificac:ión estadística por la variabilidad <le ]os datos. Ver tabla. 

ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO 

( m~crogramos por cada 100 mg. ele tejido ht'1meclo) 

Grupo • 1 2 4 

183 Caseína 93 . Caseína 9% Caseína 

s.s. ll.C. s.s. J-I.C. s.s. u.e. 
Lote Il 235±114 124±: 32 151±22· }55.f-73 191±34 J63tsz 

(7) (7) (7) (i ) (7) (7} 

Glucógeno hepático. Los resultados se pueden apreciar en la figura 2., 
en la cual se comprueba el aumento constante y notable de la cantidad 
de glucógeno depositado en Jos animales tratados con hídrocortísona . 
Por otra parte, se puede ver que Ja respuesta en el sentido de aumento del 
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Fig. 1.- Curva ponderal de los animales empleados en 

los experimentos. 
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glucógeno hepático es mayor en los anin1ales con una dieta de 18% de 

proteína que en aquellos con 93 ; los resultados obtenidos son altamente 
significativos ( P menor de 0.001 ); con los grupos con dieta al 93 de caseí­
na entre sí, no existe diferencia significativa, como se ve en la tabla anexa. 

CLUCOGENQ 

(gramos por ciento) 

Grupo l Cmpo 2 Grupo 3 Crupo 4 

Isenicotínico Piridín S. 

183 Caseína 9% Caseína 183 Caseína 9% Caseína 

s.s. H.C. s.s. H.C. s.s. H.C. s.s. H.C . 

.0074 t 3. 50~ .004r ..45± .0091.'.t' 1.69± .0195:!' . 6298.i' 

.OOH l. 2 .006 .1 .005 .64 .015 . 367 

(lO) (8) (4) (4) {6) (7) (9) (7) 

Glucosa. Los valores de glucosa sanguínea están dados en la tabla 
siguiente. Se observa un aumento debido a la administración de hidro­
cortiso:na; inciden.talmente, es de observarse la tendencia por parte de 
los anima.les alimentados con la dieta pobre en proteína, a presentar n1e - · 
nor hiperglucemia que los alimentados con una dieta con un 18% de 
caseína. 

GLUCOSA 

(miligramos por 100 ri1l. de sangre) 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

Isonicotínicó Piridín S. 

18% Caseína 9% Caseína 183 Caseína 9% Caseína 

s.s. H .C. s.s. H.C. s.s. H.C. s.s. l-1.C. 

39.7± 68.9± 33.i:t' 49 .1 j;; 39. 3 ±: 59.5± 40. 9.t' 62.4± 

6.8 4 .0 8.4 4.3 2.8 9 .4 7. 0 12 .4 

( 11 ) (8) (4) (4) (7) (7) ( 10) (7 ) 

Difosfopíridín nucleótido. Los resultados de la cantidad ele DPN, no 

mostraron ninguna variación en ninguno ele los casos, los datos se dan 
en la tabla siguiente. 
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Grupo l 

18% Caseína 

DlFOSFOPIRIDIN NUCLEICO 

( mióogramos por l 00 mg. de tc¡1do) 

Grupo 3 

lsonicotínico 

18 Caseína 

Grupo 1 

Piridín S. 

93 Caseína 

S.S. 

74+-u 

11.C. 

78±36 

s.s. 
66±18 

H.C. 

69+19 

s.s. 
63±"17 

T ransmninasa glutámico-pírúvica hepática. (Ver fig. 3) En todos los 
casos estudiados, se observó un aum.ento en la actividad de esta enzima 
con la administración de hidrocortisona. Los valores obtenidos con el 
método que se utilizó, n1uestran gran dispersión, de manera que no 
es posible tratar de establecer 'comp0mción entre la respuesta a la admi­
nistración de] esteroide obtenida en los diferentes grupos. Una unidad 
ele la enzima es igual a 0.234 Unidades ópticas. 

Grupo 1 

l 8% Caseína 

s.s. H .C. 

7 6Y:.2 . ::; 10.s± 1.6 

{H ) ( l-l ) 

1 

TRANSA1'!1NASA 

(unidades por mg.de t~ido seco por hora) 

Grupo 2 

9'1. C aseina 

S.S. H.C. 

7 . 3±:4 .0 10.6± 3 4 

(7 ) (/ ) 

Grupo 3 

lsonícotínico 
18% Caseína 

s.s. H .C. 

s 1+:u:; 13 7± 
4 2 

(7) (7) 

Grupo 4 

P iricl in S. 
9'/u Ca~cina 

s.s. ll.C. 

6 .0+ JJ.-t+ 
2.8 2. 3' 

( 13 ) ( 14) 

Argínasa. Con los resultados obtenidos de la determinación de la 
actividad de esta enzima, es posible obsen1ar una tendencia solamente a 
aumentar en los grupos con d.ieta al 9o/0 de caseína. 

Grupo 1 

Cawína 183 

S.S.. H.C. 

ARCINASA 

(unidades por 200 microgramos ele tejido) 

Grupo 2 

Caseín:t 9% 

s.s. H .C. 

J 2Q..::. 016 . 127± .013 . 142 :t .019 . 151± .008 

( 7) (7) (i ) (7) 

Grupo 4 

Piridín S. 
Caseína 9% 

H.C. s.s. 

.141 .:t .Ol4 

(6) 

• J 52.:t . OOf 

(7) 
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Una unidad de argínasa se define com.o la cantidad de enzima capaz 
de producir una micrornola de urea en un 1ninuto bajo las condiciones 
del experimento. 

Dcshidrogenasa del ácido glutá1nico. Los datos de actividad de esta 
enzima muestran en todos Jos casos la tendencia al aumento m.ediante 
la administración de hidrocortisona, en l'!l último grupo, o sea el alimen­
tado con dieta con 93 <le caseína y :í.ci<lo piridín sulfónico, el valor del 
amnentc obtenido, es estadísticamente significativo. (P menor de 0.01 ). 
Sin embargo, este aumento se observa más claram.ente que en e1 resto 
de los grupos porque el valor del grupo testigo correspondiente es más 
bajo en éstos animales. Los valores se cfan en la tabla siguiente y en la 
figura 4. 

DESHJDROGEKASA GLUT A~'fICA 

(microlitros de oxígeno consumidos por 100 mg. de tejido 
por treinta minutos) 

Grupo 1 Grupo l Grupo 4 

Piridín S .. 

CascÍi1a 18% Caseína 93 

S.S. 

149±17 

~ 6 ) 

II.C. 

156±17 

(6) 

s.s. 
l42+l4 

(6) 

H.C 

'l*"+ 19 

S:S. 

i2s+20 

(6) 

11.C. 

l ))_ 

{6) (6} 

D1scus1ÓN 

Para dar una interpretación más adecuada a los resultados obtenidos 
intentaremos hacer un cuadro esquemático de las acciones conocidas de 
la hidrocortisona. 

En primer lugar es conveniente señalar que la cortisona es un este­
roide no natural y que se ha aislado de la sangre de los animales estudia­
dos; sin embargo es un producto de transformación intercambiable fun­
cionalmente con el cortisol y la mayoría de auto1."es están de acuerdo con 
extrapolar los resultados obtenidos con este esteroide los cuales se con­
sideran superponibles a los de la hidrocortisona y valederos desde un 
punto de vista estrictamente fisiológico. 

Para este Jin es. conveniente aceptar la teoría de Kochakian12 y 
Silver y Porter13 de que la acción primitiva de la hidrocortisona se ejerce 
sobre 1a degradación de proteínas no estructurales en el mús:culo, la piel 
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y el hueso. En apoyo de esto se tienen los trabajos de Rose y cols.44 que 
obtuvieron in vivo aumento de actividad de dian1inopeptidasas, enzimas 
encargadas del rompimiento de péptidos en aminoácidos, en músculo des­
pués ele la administración de cortisona, aunque no pudieron repetir la 
observación in vitro. Samuels:.: 7 al encontrar. una mortalidad mucho más 
rúpicla en animales adrenalcctomizado~ y con carencia de un a1nino ácido 
esencial, interpreta sus resultados diciendo que en el animal adrenalecto­
mizado no hay hormona que m~ovilice las proteínas periféricas y por lo 
tanto el aminoácido no puede ser llevado a los sitios metabólicos donde 
se necesita sobreviviendo rápidamente la m1uerte; la administración de hi­
drocortisona mobiJiza las proteínas de depósito y prolongp. la vida. Total­
mente de acuerdo están los datos de Dubreuil y Timiras45 que publicaron 
un aumento de la mayoría de los aminoácidos en músculo después de la 
inyección de cortisona: el aumento, temporalm.ente, ocurre primero en 
n1úsculo y posteriormente en sangre. Indepenc}ient:en1ente de que sea cier­
ta o no la acción prin1aria de la hidrocortisona en músculo de los datos 

1 

expuestos se deriva una secuencia bastante lógica: el c:ortisol aum.e:nta el 
catabolismo protéico al aum1entar la actividad de diaminopeptidasas ha­
ciendo que se eleven los atninoácidos en el tejido muscular que posterior­
mente por difusión pasan a la sangre donde se elevan y aumenta su eli­
minación por la orina46 • 

Para completar el cuadro podemos incluir dentro de los tejidos con 
reserva de proteína, los órganos linfáticos, en los que se observa la reduc­
ción de su tamaño que traduce un aumento de catabolismo, cooperando 
al incremento de an1inoácidos en sangre, además en este caso habría des­
trucción de material nuc1ear4 7, y posiblemente aumento de bases púricas 
y pirímídicas en la sangre, aunque no hemos encontrado el dato en la 
literatura, y también aumento de fósforo sanguíneo, hecho al que se le 
pueden dar otras explicaciones. Los aminoácidos, bases púricas y pirimí­
dicas irían a] hígado. 

En estas condiciones se tiene un hígado que está recibiendo mayor 
cantidad de aminoácidos que en condiciones normales. El misn10 múscu­
lo no los usa.: por ejemplo, \tVool y cols:.48 encontraron que la cortisona 
reduce la incorporación de aminoácidos marcados en músculo (acción 
antianabóliea) y Fritz49 dice que la misma cortisona obliga a una menor 
pérdida en hígado, de nitrógeno marcado, que el que ocurre sin la admi­
nistración del esteroide. 
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El aumento en la poza de aminoácidos. en la celdilla. hepática ocasiona 
toda una serie de cambios más o menos relacionados entre sí. 

Entre los efectos más notables imputables al amnento de aminoácidos 
se encuentra el aumento en Ja proteína total de hígado18 : t'1ltimamente 
~1unro,24 ha encontrado que el anabolismo en el hígado de animales some­
tidos a la acción de los esteroides depende del contenido energético de la 
dieta. 

En el pres.ente trabajo no se encontraron variaciones de importancia 
en la proteína hepá t:ica; el m.étodo usado no es muy bueno para valores 
absolutos: en efecto, no se cuantifica toda la proteína del hígado que es 
como mejor se notan los cambios. y las dietas no tenían variaciones sus­
tanciales en su contenido energético. 

Se acepta que la hidrocortisona dentro de su acción anabólica hepá­
tica no modifica el DNA. Nuestros resultados obtenidos de disminución 
en el DNA en el grupo de animales tratados con hidrocortisona y con 
dieta completa de proteína no tienen explicación satisfactoria. Los datos 
en la literatura s.iempre se refieren. a anímales adultos y en nuestro e.aso 
se trataba de animales prepúberos; el dato parece requerir una reinvestiga­
ción en la que se vigilen las. variantes implicadas. 

Recientemente ha llamado la atención una enzima del m.etabolismo 
protéico la deshidrogenasa g:lutámica; es una enzima DPN dependiente 
que al deshidrogenar al ácido glut{1mico simultáneamente lo desamina y 
le convierte en ácido alfa cetoglutárico. De gran interés para estas consi­
deraciones es el informe de Struck y Sizer50 quienes encontraron que la 
deshidrogenasa glutámica es nna enzima ele poca especificidad pudiendo 
transformar en cetoácidos diferentes aminoácidos dependiendo fundame­
ta]mente del pH ele la mezcla de incubación, se trnta, por lo tanto de una 
enzima con ~ustratos abundantes de los tejidos periféricos. 

Peña y Góm.ez-Puyou51 en sus estudios in vitro en homogenados de 
higado de la actividad ele deshidrogenasa glutámica bajo la acc{ón de la 
hidrocortisona, encontraron datos parecidos a los de EngeJ5:.! que indican 
un amnento en la actividad de la enzima cristalina y con dosis muy redu­
cidas de esteroide, y distintas a los de Yelding53 quien encontró inhibi­
ción. La djferencia parece radicar en la cantidad de DPN usado en la 
i11cubación; cuando ésta baja de un nivel crítico hay inhibición enzimática 
en vez de actividad51

. Los resultados de Peña y Góm:ez.-Puyou también 
fueron ele activación y en este trabajo igualmente se encontró aumento 
de la actviidad enzim.ática en los animales que habían recibido hidrocor-
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tisana; no en todos los casos llegó a ser estadísticam.ente significativo el 
aumento por el reducido número de determinaciones pero la tendencia 
es indudable. 

El aumento de actividad de deshidrogenasa glútámica ocasiona un 
aumento de los productos finales ele la reacción: amoníaco y cetoácidos. 
Debido a su toxicidad el amoníaco no puede permanecer libre ocasionando 
también un aumento en la actividad de la arginasa5 4, glutam.ina sintetasa 
y carbamílfosfatosíntetasa55 . Sería este el camino para explicar el aumento 
de excreción de urea y. de glutamina. Por su parte el exceso de glutamina 
puede llegar a producir en riñón elevación de la glutaminasa56 . 

Los cetoácidos pueden pasar a la sangre57 o seguir diferentes caminos 
aunque la oxidación de alguno de ellos está dism.inuída en mitocondrias 
de animales previamente tratados con hidrocortisona58 . La presencia de 
cantidades elevadas de aminoácidos y ele cetoáciclos puede fácilmente 
explicar los denominados aumentos inespecíficos en la actividad de transa­
minasa5u en contra ele la denominación de específicos usada anteriormente 
por los m,ismos ;rutores60 . Hasta el momento nuestros resultados no se 
óiferencían de los reportados en la literatura inclusive en los lotes de 
ratas con dieta de bajo contenido protéico; se encontró aumento discreto 
en la actividad de arginasa y resultados semejantes en los distintos grupos 
de animales inyectados con hidrocortisona respecto a la actividad ele 
transa1ninasa; esto nos hace suponer que los aminoácidos liberados por los 
te jidos periféricos bastan para mantener los cambios estudiados. Es pro­
bable que la administración crónica del esteroíde diera resultados diferen­
tes. Otra posibilidad sería una activación independiente de la deshidroge­
nasa glut:oí. mica que degr:..1clarfa los aminoácidos presentcs1 aunque no es­
tuvieran en exceso1 pero continuamente se regenerarían ya que el aumento 
de actividad ele la transaminasa se encargaría de ello es.tableciéndose un 
ciclo y manteniendo elevada Ja actividad de arginasa. 

En estrecha relación con los cetoácidos y la transaminasa está el 
aumento en el depósito de glucógeno. Los cetoácidos formados vía tran­
saminasa irían a term.inar como glucógeno almacenado1 interpretando en 
esa forma los resultados ele Eisenstein17

1 
18 que encuentra un bloqueo de 

la elevación de transaminasa y el aumento en el depósito de glucógeno en 
ratas con carencia de piridoxina . Una objeción posible es que los cetoá-

ciclos no deben provenir necesariamente de la actividad de la transaminasa 
pues la carencia de piridoxina independientemente puede bloquear ]a 
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transaminasa y la síntesi~ de glucógeno ya qne hay trabajos en el sentido 
de que la piridoxina interviene en la síntesis del polisacárido61

. 

Desde el principio dijimos qnc cuantitativamente no era posible ex­
plicar el aumento de glucógeno11 exclusivamente a partir de la proteína 
degradada. Se han hecho intervenir a las grasas pensándose en una 
acción gluconeogenética a partir de ellas. Se sabe62 que en general la 
hidrocO'rtisona bloquea la m.obilización de las grasas de los depósitos; 
también se ha mencionado, aumento de los lípidos circulantesH8 y no 
utilización de las grasas en el hígado por disminución en la coenzím.a A 
y acumulación de las mism.as64 . Todos estos da.tos están un poco al margen 
de nuestro esquema general, aparte de que la interrelación de la hidrc­
cortisona con el metabolis1no de las grasas es muy fragmentario y nosotros 
no estudiamos ningún aspecto del metabolismo de las grasas; por estos 
motivos no insistiren1os más en este campo ni entraremos en la discusión 
de gluc.oneogénes·is a partir ele grasas, Stadie6 5 dice que ocurre realmente 

pero la vfa no es bien conocida. 
En este trabajo nosotros obtuvimos una disminución estadísticamente 

significativa en el depósito de glucógeno hepático a la administración de 
hidrocortisona cuando l1ajamos el contenido protéico de la dieta. Nuestros 
resultados no están de acuerdo con los datos sefialados en la introducción, 
ele Bloch y Cox2ª y de Goodlad y l\!Iunro2 1, pero ellos nunca mantuvieron 
sus animales con una dieta crónica ya que todos sus experimentos fueron 
de tipo agudo. 

Comprobamos desde un punto de vista muy diferente las relaciones 
catabolismo protéico síntesis de glucógeno. De acuerdo con el esquema 
general que veníamos eh1 borando podemos expaicar hipotéticamente 
nuestros resultados obtenidos cuando menos en dos fo-rmas: a) el menor 
número de aminoácidos que llegan al hígado van a mantener elevada la 
actividad de deshidrogenasa del ácido g1utárnico, arginasa y transaminasa 
ele acuerdo con el ciclo descrito previamente pero los cel:oácidos formados 
serán insuficientes pma elevar el depósito de glucógeno a los valores obte­
nicíos con dicta normal ele proteínas y por lo tanto con aporte suficiente 
de aminoácidos. b) otra posibilidad, muy semejante a Ja anterior, sería 
que la hidrocortisona directamente influyera, haciendo que los cetoácidos 
volvieran a convertirse en aminoácidos para mantener elevada la deshidro­
genasa glutámica y solo en peqnefía escala pasaran a formar glucógeno; 
c:n ambos casos tendríamo5 menor cantidad de aminoácidos disponibles. 

Un hecho que se puede hacer notar es el de las diferencias obtenidas 
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por Eisensteinl 7 , is y por nosotros; él obtiene disminución -en la actividad 
de transaminasa v disminución en el conteniclv· ele glucógenc en ratas con 
carencia de trans~u11inasa y disminución en el conteniclo1 de glucógeno. De 
esto último podemos concluir que no necesariamente hay relación estre­
cha entre la actividad ele transaminasa y la gluconeogénesis, podemos tam­
bién recordar tratando de explicar los resultados diferentes de acción pro­
pia de la piridoxina en la síntesis de glucógeno. 

La disminución en el depósito de glucógeno obtenida con la dieta 
de 18c;1o de caseína con f1ciclo isonicotínico en comparación con la que no 
tenía antimetabolito; ambas con hidrocortisona; es el único dato signifi­
cativo que obtuvimos con el uso ele antin1etabolitos. Quizá sea debido a 
las bajas concentraciones a que usamos los antimetabolitos, en general por 
debajo de las comunicaciones en la literatura. El elato obteniclb, es de di­
fícil explicación pero está de acuerdo con los datos registrados por Bea­
tonnti quien también obtiene m:enores valores de glucógeno y glucosa en 
animales tratados con ácido islinicotínico en comparación con los contro­
les, todos sin hidrocortisona. Nuestras dosis fueron inferiores a las usadas 
por Beaton. 

Continuando con nuestro esquema pasaremos del glucógeno a la 
glucosa. Dijimos en la introducción16 que debido a la gluconeogénesis se 
encontraba un aumento de seis a siete veces en la formac:ión cl:e glucosa. 
Existe además el dato67 de un amnento en la actividad de glucosa-6-fosfa­
tasa, enzima que se encarga de un paso en la conversión de glucógeno a 
glucosa, en hígado de animales tratados con esiteroides y un aumento en 
el fósforo que Guzmán6 8 interpreta como debido a la glucogenolisis exa­
gerada. En nuestros datos encontramos una tendencia muy marcada pero 
no estadísticamente significativa a disminuir la cantidad de glucosa cir­
culante en las ratas inyectadas con cortisol que tenían dieta baja en pro­
teínas. Entonces· nos inclinamos más hacia la hipótesis de que el aumento 
en la glucosa circulante se debe principalmente a un aumento en la glu­
cogenófüsis y ese aumento guarda cierta relación con la cantidad de glucó­
geno presente. Estaríamos en contra de Bacila y BarronH9 que han co­
municado una disminución en la actividad de hexoquinasa postulando 
que la hidrocortisona actúa uniéndos1e a los grupos SH de la enzima e 
jnactivánclola. ~1anchester y Youn70 han reportado disminución de la 
incorporación de glucosa marcada en diafragma in vitro bajo la acción del 
cortiso1. Por otra parte Pratt7 1 dem.ostró que la administración simultá­
nea de insulina y cortisona no modifüca e] efecto catabólico ele Ja última 
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concluyendo que la acción de los esteroides es sobre ·el cata_boli~1po~ p1~q~ 
téico v no sobre la falta de utilización de carbohidratos. Ambas teorías 
pncdc~1 coexistir; sin embargo, todos los resultados de no incorporación 
de glucosa han s.ido obtenidos in vitro y los de no irnfluencia sobre 1a 
glucosa se han obtenido con animales íntegros. De ser cierta la acción 
del cortiso1 sobre la glucosa entonces la falta de materiales energéticos 
dentro de célula provocaría un · bloqueo en la síntesis de proteína (acción 
é1ntianahólica4 8 explicando en esa forma el aumento de aminoácidos en 
músculo45 para continuar el ciclo en este esquemá que he:mos1 bosqn~jado. 

Un poco fuera del ciclo nos quedarían las acciones d:e la hidrocorti­
sona, sobre el DPN. Nuestros intentos por obtener animales con hajo 
contenido de Ü'PN hepático fallaron; obtuvimos disminuciones muy di s­
cretas y nunca estadísticamente significativas, de modo que no se pudo 
bloquear fo acción de la hidrocortisona suprimiendo la sustancia sobre· ·Ja 
que iba a actuar. La administración del esteroide tampoco nos produjo 
modificaciones significativas. Sin embargo es de mucho interés el dato 
cbteniclo por nosotros de aumento de la deshidrogenasa glutámica en ani­
males tratados con el esteroicle. Se considera clásica la inhibición de en­
zimas DPN dependientes como resultados de la administración de esteroi­
des20 y en la literatura revisada todos los datos estuvieron acordes; el a nc 

mento aquí obtenido con la deshidrogenasa glutámica, enzima también 
DPN dependiente, tomando en cuenta que la determinación se hizo 
a partir de hornogenados de hígado de ratas tratadas con hidrocórtison a 
y no con enzima pura como en el caso de EngeP2

, nos hacen reconsiderar 
las posibilidades de interrelaciones DPN cortisol. 

RESUMEN Y CONCLUSIONES 

Se estudiaron algunas de las modificaciones metabólicas que produce 
Ja hidrocortisona en ratas prepuberales con dietas de bajo contenido pro~ 

téico y antime:tabólitos. 
Los resultados obtenidos nos muestran las acciones conocidas del 

estcro1de de aumento de actividad <le la cleshidrogenasa glutámica, Ja 
arginasa y la transaminasa; aumento en la cantidad de glucógeno hepático 
y glu : osa sanguínea. Las dietas de bajo contenido protéico no modifi­
caron la respuesta de la hidrocortisona sobre las menciónadas enzimas, 
pero provocaron una disminución estadístlicamente significativa _en Ja acu­
mulación de glucógeno hepático y una marcada tendencia a baíar Jos ni-
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veles de glucosa circulante. Semejantes resultados se obtuvieron en un 
lote con cantidades normales de proteína pero con adición de ácido iso­
nicotínico. 

Se hace un esquema general de las principales mod'.ificaciones que 
produce la hidrocortisona en el metabolismo y a la luz del mismo se dis­
cuten los resultados obtenidos. 

Se concluye que los resultados obtenidos nos indinan a pensar más 
en favor de la teoría catabólica que la anti.anabólica, y que la disminu­
ción en el depósito de glucógeno acumulando obedece fundamentalmente 
a una baja de am1inoácidos ele reserva_. a.si corno la baja en la g)ucosa es 
el resultado de la menor cantidad· ele glucógeno presente. 

No se encuentra explicación satisfactoria para los resultados obteni­
dos con el ácido isonicotínico, que cuantitativamente son de menor mag-
1útud. Tampoco se encuentra explicación a una baja notable que se ob­
tuvo en el DNA en las ratas con proteína completa e hidrocortisona. 

Se hace notar las diferencias obtenidas por otros autores en com­
paración con nuestros datos, refiriéndose especialmente a la actividad de 
transaminasa en relación con la gluooneogénesis .. También se hace notar 
la posible importancia del aumento de actividad de la deshidrogenasa 
g:lutámica1 enz:ima DPN dependiente. 

El presente trabajo únicamente es de introducción, nos abre un carn­
Pº' amplísimo ya que siguiendo este método de investigación suprimiendo 
nutrin1ientos en ]a dieta o adicionando antimctaboliitos podremos pos­
teriormente entender nlejor las modificaciones de cualquiera de las hor­
monas administradas. En este mismo experimento, administrando por 
varios días la horm.ona seguramente se obtendrán resultados diferentes y 
por último, aumentando el núm.ero de determinaciones se podrían hacer 
estadísticamente significativos los elatos en que se observaron las tenden­
cias señaladas. 
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