Influencia de la dieta
y antimetabolitos
sobre algunos
efectos metabdlicos
de la hidrocortisona

ENRIQUE PINA GARZA*

A PESAR DE LA GRAN cantidad de trabajos publicados periédicamente,
sobre la actividad de las hormonas esteroideas, aun no se ha llegado
a precisar, en particular para la hidrocortisona, ni su mecanismo de accion,
ni las susiancias que activa o inhibe para modificar el metabolismo ge-
neral de un organismo multicelular.

Aungue en 1855 Addison describio los resultados clinicos de la in-
suficiencia suprarrenal, no fue sino hasta 1930 en que Hartman y Brow-
nell' v Swingle v Pfiffner®> prepararon extractos potentes de corteza su-
prarrenal cuando realmente se inici6 el problema del mecanismo de ac-
cion de los principios activos que contenian dichos extractos. Desde an-
tes de la cristalizacion, realizada por Pfiffner, Wintersteiner v Kendall en
ios Estados Unidos y Reichsttein v su grupo en Suiza, se empezaron a
conocer las acciones fisioloégicas que a nivel del animal integro eran ob-
servables después de la administracién de sus extractos. Posteriormente
se facilité su estudio y la observacién de sus actividades fisiolégicas al ser

posible suministrar separadamente, gracias a la cristalizacién, cada una
de las hormonas.

La hidrocortisona, compuesto F de Kendall, cortisol 6 17 hidroxicor-
ticosterona, es uno de los corticoides naturales aislados y cristalizados
de sangre de las venas suprarrenales de varias especies; también se ha ob-
tenido de homogenados perfundidos en todas las especies investigadas.
Junto con la corticosterona constituyen la principal porcién de secrecién
de la cdpsulas suprarrenales, aunque la relativa proporcién de cada una de
cllas varia considerablemente en las diferentes especies.
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Quimicamente la hidrocortisona es la A 4 pregneno 11 beta, 21, triol
3,20 diona. Posee desde luego el nicleo basico del ciclopentano perhidro-
fenantreno, teniendo sustituido un hidrogeno de los carbones 10 y 13 por
radical metilo en idéntica forma que el androstano. La oxigenacién en
las posiciones 11 y 17 le confieren un marcado efecto sobre el metabo-
Jismo de los hidratos de carbono, proteinas y grasas.

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

1. Alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y li-

pidos.
2. Efectos sobre el metabolismo de agua v electrolitos.
3. Efectos hematologicos.

4. Efectos sobre fenémenos inflamatorios v alérgicos.

Accion secretoria.

AV X)

6. Resistencia a estimulos nocivos.

Alteraciones en el metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos.
El cortisol aumenta los niveles de glucosa sanguinea, acentta la gluconeo-
génesis hepdtica a partir de proteina, provocando un mayor catabolismo
protéico elevando concomitantemente la cantidad de nitrégeno eliminado
por la orina. Tiene una accién aparentemente opuesta a la insulina, pues
su administracion prolongada llega a provocar cuadros de diabetes; ade-
mas la adrenalectomia seguida de la pancreatectomia experimental dis-
minuye la severidad de la diabetes. Mas recientemente se han mencionado
las modificaciones en el metabolisme de los lipidos, 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 sefialadas son hiperlipemia con hipercolesterolemia, aumento de de-
posito de lipidos de los tejidos incluyendo higado e intima de vasos san-
guineos; eventualmente se observa cetonemia y cetonuria.

Efecto sobre el metabolismo del agua y electrolitos. Es bien sabido
que la aldosterona y la desoxicorticosterona son los mas potentes esteroi-
des natvrales que actiian sobre el metabolismo del agua y los electrolitos,
sin embaigo la hidrocortisona aunque en menor grado (1/50 a 1/100 de
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acciéon en comparacion con la 1l-desoxicorticosterona® v 1/500 a 1/1000
en comparacién con la aldosterona* posee acciones bien establecidas sobre
el agua y los electrolitos; es de interés el estudio de éstas acciones pues en
determinadas enfermedades la administracion de grandes dosis farmacolo-
gicas de hidrocortisona llega a provocar alteraciones mas o menos serias.
La hidrocortisona administrada en grandes dosis produce retencion de
sodio y de agua, edema, aumento del tamafio del corazén, hipertension
arterial, disminucion de reabsorcion de potasio a mivel de tubulo y por
lo tantc hipopotasemia, hipocloremia: en plasma y liquido extracelular
reemplazamiento del cloro por bicarbonato resultando una alcalosis me-
tabolica. También se observa hipercalciura

Efectos hematoldgicos. Dentro de los efectos mas notables v mas pro-
pios de la hidrocortisona sc encuentran los cambios que provoca en el
tejido linfatico v en los elementos figurados de la sangre. La hidrocortiso-
na produce una dismunucion del tejido linfitico (timo, bazo, nddulos
linfiticos, etc.) y una rapida disminucion en el ndmero de linfocitos
circulantes. Se desconoce la base de esta accion linfocitolitica. Ignalmente
produce una disminucion en el nimero de eosindfilos circulantes. En
contraste la hidrocortisona estimula la medula osea ocasionando un au-
mento de neutréfilos v una clara accion eritropovcética. De acuerdo con
csto estd el hallazgo clinico de anemia en la insuficiencia suprarrenal.

IZfectos sobre fenomenos inflamatorios y alérgicos. Dentro de éstos se
encuentran toda una serie de observaciones en el sentido de que la hidro-
cortisona v también la cortisona son sustancias marcadamente anti-in-
flamatorias, indistintamente del agente, quimico, fisico o bacteriano que
provoque la inflamacién. Esta ha sido una de las propiedades mas cono-
cidas mas usadas y mas abusadas del esteroide que estudiamos. La accién
puede ser demostrada por la administracion local o general del cortisol
v se observa una disminucion del aflujo de polimorfonucleares de la san-
gre al area de inflamacion, hav inhibicién localizada de destruccion de
fibroblastos v se altera la permeabilidad capilar disminuvendo la exuda-
cion extravascular v la formacion de edema.

También hay bastante informacion sobre la accion del cortisol en
disminuir las manifestaciones de hipersensibilidad, teniendo un efecto

protector sobre la reaccion antigeno anticuerpo, inclusive llegando a su-
primir algunas reacciones.
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Por ultimo la hidrocortisona eleva el titulo de anticuerpos debido a
la destruccion de linfocitos.

Accion secretoria. En general el cortisol aumenta la actividad sccre-
toria de las glandulas del tracto gastrointestinal. Después de la adminis-
traciéon del esteroide hav aumentos de acido clorhidrico, pepsinogeno y
tripsinégeno.

Resistencia a estimulos nocivos. Aunque son de las acciones menos
cxplicadas es un hecho bien conccido la influencia de los corticosteroides,
en particular la hidrocortisona por ser de los mas abundantemente pro-
ducidos, sobre la homeostasis v la resistencia a estimulos nocivos.

Toda esta amplisima gama de efectos, imputables a la hidrocortisona,
necesariamente poseen una base molecular que los explique. Todas las
acciones deben ser el resultado de modificaciones en la actividad de una
o un grupo de enzimas va obedezca dicha modificacion a la accion directa
de la hormona sobre la enzima, a alteraciones en los cofactores de los
sistemas enzimaticos, actuando la misma hormona como coenzima; a
modificaciones en la permeabilidad celular o de los componentes celula-
res, per s¢; o favoreciendo la entrada o salida dc metabolitos que modifi-
quen la actividad celular; modificando ia concentracion de electrolitos
creando condiciones especiales de eficiencia enzimatica, ctc.

En el presente trabajo s¢ trata de ahondar un poco mas en las ac-
ciones de la hidrocortisona sobre ¢l metabolismo de los carbohidratos v
proteinas. Solo se escogid este pequeiic campo debido a la complejidad del
conjunto v se prefirid éste debido a su gran importancia fisiologica, va que
es el tipo de accion que normalmente esta realizando la hidrocortisona
dentro de un organismo, no sometido a agentes extraios. Por otra parte
es de los temas mas ampliamente estudiados, nos ayvuda a conocer el me-
tabolismo normal e integral de un organismo en condiciones basales v es
probable que el conocimiento adecuado v completo de la accion del
cortisol sobre el metabolismo intermediario nos explique mas adecuada-
mente v mejor todas las demas acciones de la hormona.

Uno de los problemas mas serios al 'intentar ¢l estudio de los corti-
coides a nivel bioquimico es decidir cual es la “accion primaria o el
cfecto directo  de una hormona v cuales son secundarios o dependientes
del primero®. La hidrocortisona, tal vez, sea el cjemplo mas tipico.
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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 comparacion con los valores fisiologicos, inclusive en la conferen-
cia sobre Regulacion Hormonal del Metabolismo Energético, celebrada en
1957 con la asistencia de grandes especialistas en la materia, no se to-
maron en cuenta los efectos de los esteroides a las dosis de 1 x 102 M.
por considerarse no especificos®. Ahi mismo Astwood” insistio que los efec-
tos obtenidos por sobredosis podian no ser las acciones normales de las
hormonas. Houssav® se inclina a que la accién de la hidrocortisona v de
los esteroides en general es fundamentalmente permisiva a condiciones v
unicamente se nota con el animal integro v normal. Otra objecion que
puede hacerse a los estudios in vitro es el punto de vista indicado por
Lardy?, entre otros, tratando de explicar la multiplicidad de efectos di-
ciendo que son los metabolitos varios que se obtienen despu¢s de la admi-
nistracion de un esteroide, los que aisladamente irian a realizar cada uno,
por separado, acciones especificas. Taylor’® por ejemplo ha investigado
los productos del metabolismo de la desoxicorticosterona.

En vista de esas objeciones quiza sea preferible el estudio de la ac-
ciéon de los esteroides con el animal integro cuantificando las modifica-
ciones metabolicas después de la administraciéon de la hormona. Son mul-
tiples los trabajos que nos han llevado a crear todo un ciimulo de cono-
cimientos sobre las alteraciones producidas por los glucocorticoides, pero
aun persiste la duda sobre el sitio primario de accion.

A la administraciéon de la hidrocortisona sigue los ya mencionados
cfectos sobre el metabolismo intermediario. El notable aumento del glu-
cogeno hepatico aparentemente seria el resultado del catabolismo protéico
sin embargo cuantitativamente ese catabolismo no es suficiente para expli-
car la elevacion del glucégeno ni la eliminacion de glucosa por la orina,
siendo mavor la cantidad de carbohidratos neoformada que la de proteina
degradada”. Sin embargo Kochakian'? v Silver v Porter’® se inclinan
hacia la accion primitiva de la hidrocortisona sobre la degradacion dc
las proteinas no estructurales de musculo, piel v esqueleto, no habien-
do modificacion en las estructurales del tipo de la colagena v elastina,
ademas esta accion tendria cierta especificidad pues aumentaria ¢l counte-
nido de proteina dentro del higado y algunos otios érganos. Opuesta a
este punto de vista de una accién catabdlica, tenemos la teoria antianabé-
lica que sugiere como efecto primario la no utilizacién de carbohidratos
por las c¢lulas periféricas, ocasionando la hiperglucemia v provocando,
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dentro de las c¢lulas una disminucién de la energia disponible indispen-
sable para la sintesis de protcinas, quedando bloqueada dicha sintesis por
este efecto antianabdlico: Ingel't, Engel'®. Por su parte Stetten'® mencio-
na el hecho de una sobreproduccion de azucar seis a siete veces mayor y
debida a la gluconeogénesis.

Por las intimas interrelaciones se dificulta la interpretacion co-
rrecta de los resultados obtenidos, por lo tanto sc pensé en orientar en
determinado sentido el metabolismo intermediario por medio de la dieta
v de algunos antimetabolitos, para observar que modificaciones ocurrian
a las acciones clasicas de la hidrocortisona, intentando avanzar un poco
sobre el conocimiento del mecanismo de accion.

Los datos existentes en la literatura v orientados en €l mismo sen-
tido son los siguientes: Einstein'?, ' ha reportade que en ratas deficientes
en piridoxina el cortisol no provoca aumento de actividad de transami-
nasa glutamico pirtvica ni gluconcogénesis. Meites v Feng'?, 2 bloquean
parte de la accién catabdlica de la hidrocortisona administrando vitami-
na B::, encuentran la misma cantidad de nitrogeno eliminado por la orina
en ratas con hidrocortisona inyectadas o no con vitamina Bs:: pero el ma-
vor consumo de alimento en los ultimos animales prevenia la pérdida de
peso que ocasiona el esteroide. Sin embargo, una revision en 19572 dice
que no se logrd contrarrestar la pérdida de peso debido en este caso a la
cortisona, por dietas hiperprotéicas, deplecién de potasio, vitaminas del
complejo B, B, C y aumento del valor calérico de la dieta. Davis?? so-
mete ratas adrenalectomizadas a diferentes dietas protéicas midiendo
glucégeno hepatico y sobrevivencia después de la administracion de cor-
tisona; encuentra mayor sobrevivencia con caseina al 209, que con gluten
gelatina o lactoalbdimina, pero éstas dltimas aumentaban el deposito de
glucogeno en el higado (excepto la gelatina); no habia diferencia con
proteina al 40%,. Recientemente Bloch y Cox?? alimentaron ratones nor-
miales y adrenalectomizados con dos dietas distintas; una de glucosa pura
v otra exclusivamente de caseina; concluven que la dieta pura en proteina
solo causa ligero aumento en la glucosa v el glucégeno en comparacion
con la dieta de glucosa y dicen que la posesion de las suprarrenales no in-
fluencia la capacidad del ratén para elevar la glucosa o el glucogeno inde-
pendieentemente de la dieta. Goodlad y Munro®* mantuvieron ratas con
niveles caloricos y de proteina en la dieta perfectamente controlados y
con administracién de cortisona durante 4 dias; observaron que el efecto
catabolico general era independiente del centenido protéico o energético
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de la dieta, mientras la accién anabdlica sobre higado era mavor al au-
mentar el contenido energético de la dieta. Aschkenasy v Wellers??, =
encuentran aumento en el contenido de glutation hepatico en ratas con
hidrocortisona v dieta sin proteinas. Por otra parte ratas adrenalectomiza-
das mueren mucho mas rapidamente que controles no adrenalectomizados
con dietas carentes de aminodcidos esenciales, particularmente isoleucina®*.

Nosotros preferimos usar cronicarnente ratas inmaduras, ya que varia
la capacidad de degradar esteroide con el sexo?®, mantenidas cronicamente
con una dieta baja en proteinas. Usamos dos antimetabolitos; el dcido
piridin sulfénico antagonista de la nicotinamida v acido isonicotinico an-
tagonista poco especifico de la nicotinamida v de la piridoxina. Se esco-
gieron ambos, pues se intentaba disminuir la cantidad de difosforidin
nucledtico (DPN) en cuya composicidén entra la nicotinaniida, en el hi-
gado tratando de bloquear la accién que se le ha sefialado a la hidrocor-
tisona inhibiendo, las enzimas DPN dependientes?*.

MATERIAL Y METODOS

Se usaron 90 ratas blancas, prepuberales v agrupadas por su peso en
la siguiente forma:

20 ratas de 20 a 30 gramos de peso
45 ratas de 40 a 50
25 ratas dc 60 a 70

£ s

PN 4] 3

Las 45 ratas con peso entre 40 v 50 g. (lote I) se dividieron en tres
grupos de 15 ratas cada uno v se les administré durante 5 semanas una
dieta sintetica. Las 45 ratas restantes distribuvéndolas de acuerdo con su
peso también quedaron repartidas en tres grupos (lotc II), recibiendo
durante trcs semanas la dieta sintética.

Dieta 189, Dieta 99, Dieta 189 Dicta 99, de ca-
de caseina de caseina de caseina ac. 1s0- seina con ac. piri-
nicotinico din sulfénico.
Lote Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grnpo 4
Lote I 15 ratas —_—— 15 ratas 15 ratas

Lote IT 15 15 ratas —_—— 15

?
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Para la dieta se siguieron los linecamientos generales del Manual de
Bioquimica del Grupo Piloto del afio 19572 v consistié en lo siguientc:

Dieta con caseina al 189 :

Sacarosa 73 9%
Caseina 18 %
Mezcla de sales3! 1 %
Aceite de maiz 4 9,
Aceite de higado de bacalao 1 ¢,
Complementos Vituminicos: Piridoxina . HCL 4
Tiamina .HCL 4

Riboflavina 8
Pantotenato de caicic 25

Niacina 40

Cloruro de cohina 1

mg. K de dieta
mg. ,,

mg. ., ,,
mg. ., . .
mg. .. ..
3 SR

Cuando la dicta poseia ademas acido isonicotinico (grupo 3) se sus-
tituy6 la niacina de los complementos vitaminicos por la misma cantidad
del 4cido isonicotinico; el resto de constituventes permanecié igual.

En los grupos en quo la dieta tenia caseina al 9%, la reduccion en la
fraccion protéica se compensd aumentando hasta 829, el contenido de
sacarosa para mantcner un total de 1009%,; también en este caso cuando se
afiadié a la dicta el acido piridin 3 sulfénfco (grupo 4) se hizo supri-
miendo los 40 mg. de niacina y sustituyéndolos por 40 mg. del mencio-

nado acido.

ia mezcla salina ucada fue la Hawk-Osers!

Citrato de Ca.4H.O 308.35
Ca(I,PO,).. H.OG 112.76
K:11PO, 218.72
KCL 124.76
3MgCOs. Mg(OH .. 3H.O 35.17
MgSO, 38.3
Citrato Ferroso 94 .81
Nal' - 31+
MnSO.2H.O 1.24 16.16
KA1(SOy) . 12110 0.57
KI .25

100.00 1000.00
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Las ratas se mantuvieron durante el tiempo indicado con agua v co-
mida ad libitum. 24 horas antes de su muerte se les invecto, a la mitad de
cada grupo, por via intraperitoneal, hidrocortisona suspendida en solu-
cién salina a la dosis de 10mg/100 g. de peso. La otra mitad recibieron
un volumen equivalente de solucion salina, por la misma via. En ambos
casos se les quitaba la comida hasta el momento de sacrificarlas.

Las ratas se mataron por decapitacion, se recogio la sangre para de-
terminar la glucosa, v rapidamente se extrajo el higado en el que se hi-
cieron las siguientes determinaciones: '

Peso seco, proteina total, acido desoxirribonucleinico (DNA), gluco-
geno, difosfopiridin nucleétido (DPN), transaminasa, arginasa y deshi-
drogenasa del 4cido glutamico.

Peso seco. En pequefios tubos de ensaye, previamente tarados y man-
tenidos a peso constante, se coloco un fragmento de higado que se pes6d
cuidadosamente; se transfirieron los tubos a un hormo a 100°C durante 3
horas y se pasaron a un desecador hasta que estuvieron a la temperatura
ambiente. Se volvieron a pesar v la diferencia encontrada se considerd
agua, denominiandose a Ja fraccion restante peso seco.

Proteina total. Se usé el método de Lowry®? que se basa en la for-
macién de un complejo de color azul al poner a reaccionar en medio
alcalino el reactivo de IFolin Ciocalteau®® con el grupo fendlico de la
tirosina. De un homogenado de‘higado 1:400 se tomaba una alicuota de
0.1 ml. 0.9 ml. de agua v 5 ml. de reactivo C. (50 ml. Na..CO: en NaOH
O.1 N, mas 0.5 mL de tartrato de sodio y potasio al 19, mas 0.5 ml.
CuSO* al 0.5%) se dejaba reposar 10 min. al cabo de los cuales se adi-
cionaba 0.5 ml. de reactivo de Folin'Ciocalteau; a los 30 min. se leia
eti un colorimetro Coleman Jr. a 700 milimicras. La lectura era llevada
a una curva hecha con cantidades conocidas'de albtimina y los resultados
expresados como microgramos de proteina por 100 mg. de higado. E1 mé-
todo no es muy especifico, ni da valores absolutos precisos, pero desde un
punto de vista comparativo es aceptable.

Acido desoxirribonucleinico (DNA). Se utilizé la técnica de Schmidt
y Tannhauser®*. Se toma 1 ml. de un homogenado 1:10 de higado v se
precipitan proteinas y extraen compuestos fosforados libres con 4cido tri-
cloracético frio al 109, por tres veces consecutivas. Al tltimo centrifugado,
se le extraen lipidos con lavados sucesivos con acetona, etanol, etanol-
cloroformo 3:1, etanol-éter 3:1, etanol-éter 3:1 hirviente, v éter. El cen-
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trifugado es tratado después con NaOH N a 37°C. durante 20 horas para
hidrolizar el acido ribonucleinico (RNA) a nucledtidos quedando el DNA
en solucion. El residuo que queda sin digerir se lava dos veces con NaOH
v se guardan los sobrenadantes. Estos son neutralizados con HC1 5N y tra-
tados con medio volumen de dcido tricloracético al 309, precipitandose
asi el DNA. Se determina el DNA en funciéon de la desoxipentosa por el
método de la difenilamina de Dische* comparando las lecturas con las
obtenidas con una curva hecha con cantidades conocidas de DNA. Los
resultados se expresan como microgramos por 100 mg. de tejido.

Glucégeno. Se siguid el método de Good?®. Menos de 1 g. de higado
después de pesado se colocaba en 5> ml. de KOH al 309, y calentada en
un bano hirviendo hasta su completa disolucién en unos 30 min., ain ca-
liente se anadian 6 ml. de etanol al 959%, para la precipitacion del glu-
cogeno. Se dejaba reposar toda la noche v se centrifugaba 20 min. a 3000
rpm.; €l sobrenadante se tiraba v el glucégeno precipitado se hidrolizaba
2 horas a 100° C. con. HC1 N,, se neutralizaba el acido v se llevaba a un
volumen adecuado para tomar una alicuota de 1 ml v determinar glucosa
por el método de Nelson 'Somogyi®™. La alicuota problema se colocaba en
un baiio maria hirviendo durante 20 minutos junto con 1 ml de reactive
de cobre en medio alcalino, el 16n cuprico es oxidado por la glucosa y se
transforma en 16n cuproso de color rojo que precipita. Se afiade 1 ml. dc
arsenomolibdato que forma un complejo azul al unirse al i6n cuproso pro-
porcional a la cantidad de i6n oxidado que es a su vez proporcional a la
cantdad de azucar reductor presente. El resultado obtenido como glucosa
se multiplica por el factor 0.927 para dar los resultados en gramos de
glucogeno por 100 gr. de higado.

Difosfopiridin nucledtico (DPN). Se adapto ¢l método de Colowick?®®
a nuestras necesidades. Un fragmento de higado era homogenado con
acido perclorico frio al 49, para cxtraer nucledtidos libres solubles en aci-
do. Se eliminaban las proteinas por centrifugacién v cl sobrenadante era
neutralizado con KOH al 109, el perclorato formado también se elimi-
naba por centrifugacion aforindose el sobrenadante a un volumen de 5
ml. del cual se tomaba una alicucta de 1 ml. que era mezclada con 2 ml.
de cianuro de potasio 1.5 formandose un complejo cianurado propor-
cional a la cantidad de DPN presente. Simultincamente se hace una
curva patron con cantidades conocidas de DPN v curva y problemas son
leidos en el espectrofotometro Beckman DU. a 340 milimicras. Los resul-
tados sc dan en gamas de DPN por 100 mg. de higado.
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Transaminasa. Se determind la transaminasa glutamico piravica de
acuerdo con la técnica de Reitman v Frankel®®. Se incubaban 0.5ml. de
un homogenado de higado 1:400 hecho con buffer de fosfatos 0.1 M pH
7.4, junto con 1 ml. de una mezcla de acido alfa cetoglutarico 2ZmM mas
dl-alfa-alanina 200 mM, durante 30 min. a 37°C. La reaccién se paraba
por la adicién de 1 ml. de 2,4—dinitrofenolhidraxina 1 mM dejandose
reposar por 20 min., se afiadian 10 ml. de NaOH 0.4 N mezclando por
inversion v levendo a los 5 min. a 505 milimicras en el espectrofotometro
Coleman Jr. Los resultados se dan en Unidades de Transaminasa por mg.
de peso seco.

Arginasa. Se siguié el método descrito por Greenberg'". Se activaba
I ml. de un homogenado 1:100 a 37"C. por 3 horas en presencia de man-
ganeso (NnSO* 0.05 M v acido maléico 0.05M a pH 7); a las tres horas
se llevaba el mililitro a 50 ml. ml. con agua destilada v una alicuota de
1 ml mas 0.5 ml. de arginina 0.85 M pH 9.5 eran incubados 10 minutos
a 252 C. Se detenia la reaccion con 2 ml. de acido acético 879 vy se de-
terminaba la urea formada agregando al tubo 0.2 ml. de reactivo de xan-
thidrol al 59, en metanol, se guardaban en el refrigerador por toda la
noche. El precipitado de dixantilurea formado se lavaba con metanol sa-
turado con dixantilurea v dos veces mds con metanol-agua 3:1 saturado con
dixantilurea. Se desarrollaba color con 10 ml. de acido sulfurico al 509,
anadido al precipitado, levéndose en el Colorimetro Coleman Jr., a 450
milimicras. Los resultados se dan en unidades de arginasa*‘. |

Deshidrogenasa glutdimica. E] método empleado fue una modifica-
cion del de Copenhavert!. En el cual se mide la cantidad de 0: consumida
en la deshidrogenacion del grupo aminico del acido glutamico, que se
transforma en alfa ceto glutarico.

Se colocan en el comportamiento ceutral del vaso de Warburg enfria-
do en hielo, los siguientes reactivos: Buffer de fosfato de potasio 0.6 ml.,
Difosfopiridin nucledtido al 0.8%,, 0.5 ml.,, Citocromo ¢ 4 x 10-* M, 0.2
ml. y glutamato de potasio 0.5 m pH 7.2 O > ml, En la copa central se
ponen 0.2 ml. de KOH al 309%,. El homogenad,o de higado a estudiar se
hace en frio, en proporciéon de 1:10 también en buffer de fosfatos 0.1 M
pH 7.2. Se agrega un ml. del homogenado a la mezcla de reactivos, se
conecta el vaso con el mandmetro; se equilibra a 37% C. durante cinco
minutos vy se toma la lectura cero. Las lecturas siguientes se hacen cada
10, durante treinta minutos. La actividad de deshidrogenasa se expresa
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como microlitos de oxigeno consumidos en treinta minutos por 100 mg.
de tejido hamedo. |

Glucosa. Se sigui6¢ el micrométodo de Nelson Somogyi®™. La sangre
obtenida por decapitacién se recibia en un vaso con oxalato para impedir
la ccagulacién e inmediatamente se precipitaban las proteinas de acuer
do con la técnica de Nelson Somogyi*?: en un tubo de ensavo que
contenia 1.5 ml. de agua v 095 ml. de ZnSOx al 5%, se afiadia 0.1 ml.
de sangre v 0.95 ml. Ba(OH):, se agitaba v centrifugaba eliminando asi
las proteinas v tomando 1 ml. de sobrenadante para la determinacion de
glucosa en idéntica forma que en cl caso del glucogeno. Se dan los resul-
tados en mg. de glucosa por 100 ml. de sangre.

Para los analisis estadisticos se siguieron los lineamientos generales
del hibro de Croxton*®.

RESULTADOS

Los datos de la curva ponderal, a pesar de la dispersion obtenida por
los distintos pesos de las ratas, nos muestran una marcada y siempre cons-
tante disminucién en los grupos de ratas que recibieron una dieta con sélo

% de contenido protéico (Lote I, grupo 4 y Lote IT grupos 2 v 4). Por-
centualmente tomado como 1009, el peso de las ratas con 189, de caseina
y sin antimetabolitos se nota una reduccion en el pesc que varia de 28 al
479 siendo mas notable la disminucién en el peso mientras mas pequenas
eran las ratas. La adicion de antimetabolitos a la dicta muestra un efecto
de disminucién aunque mas moderado en el peso de las ratas que repre-
senta aproximadamente nn 55, menos en relacién con el grupo que poseia
la misma composicién porcentual de caseina. Ver fig. 1. ,

Peso seco. Los datos obtenidos (ver tabla 1), muestran una tenden-
cia a la constancia; las variaciones observadas son minimas, v en caso de
existir no tienen ninguna significacion estadistica. |

PROTEINA
(microgramos por cada 100 mg. de tejido)
Crupo 1 3 4
18% C:lscixm 9% Cascina 9% Cascina
S.S. 11.C. S.S. I1.C. SS. n.C.
Lote I 3265228 315E51 32746+ 3140 3472 34557
(7) (7 (7) (7) (7) (7)
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TABLA 1

PESO SECO (POR CIENTO DEL TEJIDO HUMEDO)

Grupo 1 2 3 4 A
18% Caseina 99, Caseina 189, Caseina 9% Cascina + Ac.
+ Ac. Isonicoti-  Piridinsulfénico
nico.
SS H.C. S.S. H.C. S.S. H.S. S.S. H.C.
Lote 29.8 29.6 29.4 29.4 32.1 30.2
7 ) 7 MG (O
I1 31.8 31.4 31.8 30.6 30.4 29.2
(7) (7) (7) (7) (7)
Iy Il 30.8 303 31,2 29.7
() (14 (12)  (14)

(Cifra promedio. Entre paréntesis estd el niimero de casos estudiados).

Proteina total: Lo mismo dicho del peso seco puede aplicarse a los
resultados de proteina total, en este caso, la dispersion de los datos es
todavia mavor. Los resultados aparecen en la tabla 2.

Acido desoxirribonucleinico. Los analisis revelaron una disminucion
del contenido de dcido desoxirribonucleinico en los animales tratados con
hidrocortisona, tanto en los alimentados con 18% de caseina como en los
alimentados con 9%, que recibian acido piridin sulfénico; el dato no
aparece en el otro grupo. También en este caso es dificil encontrar sig-
nificaciéon estadistica por la vanabilidad de los datos. Ver tabla.

ACIDO DESOXIRRIBONUCLEICO

(microgramos por cada 100 mg. de tejido himedo)

Grupo |, 1 2 4
18% Caseina 9% Cascina 9 Cascina
S.S. H.C. S.S. H.C. S.S. I1.C.
Lote 1 235114 124t32 151822 155%73 191E34 163€ 52
(7) (7) (7) (7} (7) (7)

Glucogeno hepdtico. Los resullados se pueden apreciar en la figura 2,
cn la cual se comprucba ¢l aumento constante y notable dec la cantidad
de glucogeno depositado en los animales tratados con hidrocortisona.
Por otra parte, se puede ver quc la respuesta en el sentido de aumento del
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glucdzeno hepdtico es mavor en los animales con una dieta de 18% de
proteina que en aquellos con 9%; los resultados obtenidos son altamente
significativos (P menor de 0.001); con los grupos con dieta al 9%, de casei-
na entre si, no existe diferencia significativa, como se ve en la tabla anexa.

GLUCOGIENQG
(gramos por ciento)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Isenicotinico Piridin S,
18% Cascina 9% Caseina 18% Caseina 9% Caseina
SS.  HC. SS. H.C. S.S. HC. SS. H.C.
.0074 * 3.50% 004 454 .0091% 1.69 .0195% .62981
.0054 1.2 .006 .1 .005 .64 015 .367
(10) (8) (4) (4) (6} (7) 9) (7)

Glucosa. Los valores de glucosa sanguinea estan dados en la tabla
siguiente. Se¢ observa un aumento debido a la administracion de hidro-
cortisona; incidentalmente, es de observarse la tendencia por parte de
los animales alimentados con la dieta pobre en proteina, a presentar me-
nor hiperglucemia que los alimentados con una dieta con un 18% de
caseina.

GLUCOSA
(miligramos por 100 ml. de sangre)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Isonicotinico Piridin S.
18% Cascina 9% Caseina 18% Caseina 9% Cascina
S.S. H.C. S.S. H.C. S.S. H.C. S.S. H.C.
39.7+ 68.9% 33.7% 49.1% 3.3 59.5% 40.9* 62.4%
6.8 4.0 8.4 4.3 2.8 9.4 7.0 12.4
(11) (8) (4) (1) (7) (7) (10) ()

Difosfopiridin nucledtido. Los resultados de la cantidad de DPN, no

mostraron ninguna variacion en ninguno de los casos, los datos se¢ dan
en la tabla siguiente.
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DIFOSFOPIRIDIN NUCLEICO

(microgramos por 100 mg. de tepdo)

Grupo 1 Grupo 3 Grupo 4

Isonicotinico Piridin S.

18% Caseina 18 Cascina 9% Cascina
S.. 1.C. S.S. 1.C. S.S. H.C.
74411 78436 66%18 69+19 63%17 7323

Transaminasa glutdmico-piruvica hepdtica. (Ver fig. 5) En todos los
casos estudiados, se observé un aumento en la actividad de esta enzima
con la administraciéon de hidrocortisona, Los valores obtenidos con el
método que se utilizd, muestran gran dispersion, de manera que no
es posible tratar de establecer comparacion entre la respuesta a la admi-
nistraciéon del esteroide obtenida en los diferentes grupos. Una unidad
de la enzima es igual a 0.234 llJnidades opticas.

TRANSAMINASA

(unidades por mg.de tejido seco por hora)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
Isonicotinico Piridin S.
18% Caseina 97 Casema 18% Caseina 94 Cascina
S.S. H.C. S.S. 1HC. S.S. 11.C. SS 11.C.
“6¥25 10st16  73F40 10.06F3 4 s1kzs 1374 6.0 11.4F
4.2 2.8 2.3
(14) (14) (7) (7) (7) () (13) (14)

Arginasa. Con los resultados obtenidos de la detenminacion de la
actividad de esta enzima, es posible observar una tendencia solamente a
aumentar en los grupos con dieta al 99 de caseina.

ARGINASA
(unidades por 200 microgramos de tejido)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 4
Pinidin S.
Cascina 18% Caseina 9% Cascina 9%
SS. HC. SS. HC. S.S. H.C.
120,016 1274013 J42%.019 L1512 .008 1412014 1522 004

(7) (7) (7) (7) (6) (7)
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Una unidad de arginasa se define como la cantidad de enzima capaz
de producir una micromola de urea en un minuto bajo las condiciones
del experimento.

Deshidrogenasa del dcido glutdmico. Los datos de actividad de esta
enzima muestran en todos los casos la tendencia al aumento mediante
la administracién de hidrocortisona, en ¢l tltimo grupo, o sea el alimen-
tado con dieta con 9%, de caseina v Acido piridin sulfénico, el valor del
aumentc obtenido, es estadisticainente significativo. (P menor de 0.01).
Sin embargo, este aumento se observa mas claramente que en el resto
de los grupos porque el valor del grupo testigo correspondiente es mas
bajo en éstos animales. Los valores se dan en la tabla siguiente y en la

figura 4.
DESHIDROGENASA GLUTAMICA

(microlitros de oxigeno consurnidos por 100 mg. de tejido
por treinta minutos)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo +
. Piridf'n S.
Cascina 18% Cascina 9% Cascina 9%,
SS. H.C. SS. HC. 5S. I.C.
14917 15617 l42E14 153£19 128%20 14633
6) (6) (6) {6) (6) (GY
Discuston

Para dar una interpretacion mas adecuada a los resultados obtenidos
intcntaremos hacer un cuadro esquematico de las acciones conocidas de
la hidrocortisona.

En primer lugar es conveniente sefialar 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 transformacién intercambiable fun-
cionalmente con el cortisol y la mayoria de autores estan de acuerdo con
extrapoiar 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 fisiologico.

Para este fin es conveniente aceptar la teoria de Kochakian!? y
Silver y Porter'® de que la accién primitiva de la hidrocortisona se ejerce
sobre la degradacién de protefnas no estructurales en el misculo, Ia piel
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v el hueso. En apoyo de esto se tienen los trabajos de Rose y cols.** que
obtuvieron in vivo aumento de actividad de diaminopeptidasas, enzimas
encargadas del rompimiento de péptidos en aminoicidos, en musculo des-
pu¢s de la administracion de cortisona, aunque no pudieron repetir la
observacion 1n vitro. Samuels=7 al encontrar, una mortalidad mucho mas
rapida en animales adrenalectomizados y con carencia de un ainino acido
esencial, interpreta sus resultados diciendo que en el animal adrenalecto-
mizado no hay hormona que movilice las proteinas periféricas y por lo
tanto el aminoacido no puede ser llevado a los sitios metabdlicos donde
se necesita sobreviviendo rdpidamente la muerte; la administracion de hi-
drocortisona mobiliza las proteinas de depésito v prolonga la vida. Total-
mente de acuerdo estan los datos de Dubreuil y Timiras*® que publicaron
un aumento de la mavoria de los aminoacidos en musculo después de la
inyeccién de cortisona: el aumento, temporalmente, ocurre primero en
musculo v posteriormente en sangre. Independientemente de que sea cier-
ta 0 mo la accién primaria de la hidrocortisona en misculo de los datos
expucstos se deriva una secuencia bastante loglca el cortisol aumenta el
catabolismo protéico al aumentar la actividad de diaminopeptidasas ha-
ciendo que se¢ eleven los aminodcidos en el tejido muscular que posterior-
mente por difusién pasan a la sangre donde se elevan y aumenta su eli-
minacion por la orina*S.

Para completar el cuadro podemos incluir dentro de los tejidos con
reserva de proteina, los 6rganos linfaticos, en los que se observa la reduc-
cién de su tamaifio que traduce un aumento de catabolismo, cooperando
al incremento de aminoacidos en sangre, ademas en este caso habria des-
truccion de material nuclear*”, y posiblemente aumento de bases puricas
y pirtmidicas en la sangre, aunque no hemos encontrado el dato en la
literatura, y también aumento de fésforo sanguineo, hecho al que se le
pueden dar otras explicaciones. Los aminoacidos, bases piricas y pirimi-
dicas irtan al higado.

En estas condiciones se tiene un higado que esta recibiende mayor
cantidad de aminoicidos que en condiciones normales. El mismo muscu-
lo no los usa: por ejemplo, Wool y cols.*® encontraron que la cortisona
reduce la incorporacién de aminodcidos marcados en musculo (accién
antianabolica) y Fritz*® dice que la misma cortisona obliga a una menor
pérdida en higado, de nitrégeno marcado, que el que ocurre sin la admi-
nistracion del esteroide.
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El aumento en la poza de aminodcidos en la celdilla hepatica ocasiona
toda una serie de cambios mas o menos relacionados entre si.

Entre los efectos mas notables imputables al aumento de aminodcidos
se encuentra el aumento en la proteina total de higado®®: ultimamente
Munro?* ha encontrado que el anabolismo en el higado de animales some-
tidos a la accién de los esteroides depende del contenido energético de la
dieta.

Fn el presente trabajo no se encontraron variaciones de importancia
en la proteina hepdtica; €l método usado no es muy bueno para valores
absolutos: en efecto, no se cuantifica toda la proteina del higado que es
como mejor se notan los cambios y las dietas no tenian variaciones sus-
tanciales en su contenido energético.

Se acepta que la hidrocortisona dentro de su accion anabdlica hepa-
tica no modifica el DNA. Nuestros resultados obtenidos de disminuciéon
en el DNA en el grupo de animales tratados con hidrocortisona v con
dieta completa de proteina no tienen explicacién satisfactoria. Los datos
en la literatura siempre se refieren a animales adultos y en nuestro caso
se trataba de animales prepuberos; el dato parece requerir una reinvestiga-
cién en la que se vigilen las variantes implicadas.

Recientemente ha llamado la atencién una enzima del metabolismo
protéico la deshidrogenasa glutamica; es una enzima DPN dependiente
que al deshidrogenar al dcido glutimico simultineamente lo desamina y
lc convierte en acido alfa cetoglutarico. De gran interés para estas consi-
deraciones es el informe de Struck v Sizer®® quienes encontraron que la
deshidrogenasa glutamica cs una enzima de poca especificidad pudiendo
transformar en cetoacidos diferentes aminodcidos dependiendo fundame-
talmente del pH de la mezcla de incubacioén, se trata, por lo tanto de una
enzima con sustratos abundantes de los tejidos periféricos.

Pefia y Gomez-Puyou®' en sus estudios in vitro en homogenados de
higado de la actividad de deshidrogenasa glutamica bajo la accién de la
h1drocortlsor1.a, encontraron datos parecidos a los de Engel®* que indican
un aumento en la actividad de la enzima cristalina y con dosis muy redu-
cidas de csteroide, v distintas a los de Yelding®® quien encontrd inhibi-
cion. La diferencia parece radicar en la cantidad de DPN usado en la
mcubacidn; cuando ésta baja de un nivel critico hay inhibicién enzimatica
en vez de actividad®. Los resultados de Pefia y Gomez-Puvou también
fueron de activaciéon vy en este trabajo igualmente se encontré aumento
de la actviidad enzimadtica en los animales que habian recibido hidrocor-
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tisona; no en todos los casos llegd a ser estadisticamente significativo el
aumento por el reducido nimero de determinaciones pero la tendencia
es indudable.

El aumento de actividad de deshidrogenasa glutamica ocasiona un
aumento de los productos finales de la reacciéon: amoniaco v cetoacidos.
Debido a su toxicidad el amoniaco no puede permanecer libre ocasionando
también un aumento en la actividad de la arginasa®*, glutamina sintetasa
y carbamilfosfatosintetasa®®. Seria este el camino para explicar ¢l aumento
de excrecion de urea y. de glutamina. Por su parte el exceso de glutamina
puede llegar a producir en rifién elevaciéon de la glutaminasa®®.

Los cetoacidos pueden pasar a la sangre®” o seguir diferentes caminos
aunque la oxidaciéon de alguno de ellos esta disminuida en mitocondrias
de animales previamente tratados con hidrocortisona®. La presencia de
cantidades elevadas de aminoacidos v de cetoacidos puede facilmente
cxplicar los denominados aumentos inespecificos en la actividad de transa-
minasa®® en contra de la denominacién de especificos usada anteriormente
por los mismos autores®’. Hasta el momento nuestros resultados no se
ciferencian de los reportados en la literatura inclusive en los lotes de
ratas con dieta de bajo contenido protéico; se encontré aumento discreto
en la actividad de arginasa y resultados scmejantes en los distintos grupos
dc animales inyectados con hidrocortisona respecto a la actividad de
tfansaminasa; esto nos hace suponer que los aminoécidos liberados por los
tejidos periféricos bastan para mantener los cambios estudiados. Es pro-
bable que la administracion crénica del esteroide diera resultados difercn-
tes. Otra posibilidad seria una activacion independiente de la deshidroge-
nasa glutamica que degradaria los aminoicidos presentes, aunque no cs-
tuvieran en exceso, pero continuamente se regenerarian va que el aumento
de actividad de la transaminasa se encargaria de ello estableciéndose un
ciclo y manteniendo elevada la actividad de arginasa.

IEn estrecha relacién con los cetoacidos y la transaminasa esta el
aumecnto en el depdsito de glucdgeno. Los cetodcidos formados via tran-
saminasa irian a terminar como glucégeno almacenado, interpretando en
esa forma los resultados de Eisenstein'?, '8 que encuentra un bloqueo de
la elevacion de transaminasa y el aumento en el depésito de glucdgeno en
ratas con carencia de piridoxina. Una objecién posible es que los cetod-
cidos no deben provenir necesariamente de la actividad de la transaminasa
pues la carencia de piridoxina independientemente puede bloquear la
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transaminasa y la sintesic de glucogeno va que hay trabajos en el sentido
de que la piridoxina interviene en la sintesis del polisacarido®’.

Desde el principio dijimos que cuantitativamente no era posible ex-
plicar el aumento de glucégeno!! exclusivamente a partir de la proteina
degradada. Se han hecho intervenir a las grasas pensindosc en una
accion gluconeogenética a partir de ellas. Se sabe®® que en general la
hidrocortisona blcquea la mobilizaciéon de las grasas de los depositos;
también se ha mencionado, aumento de los lipidos circulantes®® y no
utilizacién de las grasas en el higado por disminucién en la coenzima A
v acumulacion de las mismas®t. Todos estos datos estan un poco al margen
de nuestro esquema general, aparte de quc la interrelacion de la hidro-
cortisona con el metabolismo de las grasas es muy fragmentario v nosotros
no estudiamos ningan aspecto del metabolismo de las grasas; por estos
motivos ne insistiremos mas en este campo ni entraremos en la discusion
de gluconeogénesis a partir de grasas, Stadie®® dice que ocurre realmente
pero la via no es bien conocida.

In este trabajo nosctros obtuvimos una disminucién estadisticamente
significativa en el depédsito de glucégeno hepdtico a la administracién de
hidrocortisona cuando bajamos el contenido protéico de la dicta. Nuestros
resultados no estin de acuerdo con los datos senalados en la introduccion,
de Bloch y Cox** v de Goodlad y Munro?*, pero ellos nunca mantuvieron
sus animales con una dieta crénica va que todos sus experimentos fueron
de tipo agudo.

Comprobamos desde un punto de vista muyv diferente las relaciones
catabolismo protéico sintesis de glucégeno. De acuerdo con ¢l esquema
general que ventamos elaborando podemos explicar hipotéticamente
nuestros resultados obtenidos cuando menos en dos formas: a) el menor
namero de aminoacidos que llegan al higado van a mantener elevada la
actividad de deshidrogenasa del acido glutdrnico, arginasa v transaminasa
de acucrdo con el ciclo descrito previamente pero los cetoacidos formados
seran insuficientes para elevar el depdsito de glucdgeno a los valores obte-
nidaos con dicta normal de proteinas v por lo tanto con aporte suficiente
de aminodcidos. b) otra posibilidad, muy semejante a la anterior, seria
que la hidrocortisona directamente influyera, haciende que los cetoacidos
volvieran a convertirse en aminodcidos para mantener elevada la deshidro-
genasa glutamica y solo ¢n pequefia escala pasaran a formar glucogeno;
cn ambos casos tendriamos menor cantidad de aminoacidos disponibles.

Un hecho que se puede hacer notar es el de las diferencias obtenidas
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por Eisenstein'?, ' v por nosotros; él obtiene disminucién en la actividad
de transaminasa v disminucién en el contenido de glucdgenc en ratas con
carencia de transaminasa v disminucién en el contenido de glucégeno. De
¢sto ultimo podemos concluir que no necesariamente hay relacion estre-
cha entre la actividad de transaminasa y la gluconeogénesis, podemos tam-
hién recordar tratando de explicar los resultados diferentes de accion pro-
pia de la piridoxina en la sintesis de glucégeno.

La disminucién en el deposito de glucdgeno obtenida con la dieta
de 18% de caseina con 4cido isonicotinico en comparacion con la que no
tenia antimetabolito; ambas con hidrocortisona; es el unico dato signifi-
cativo que obtuvimos con el uso de antimetabolitos. Quiza sea debido a
las bajas concentraciones a que usamos los antimetabolitos, en general por
debajo de las comunicaciones en la literatura. El dato obtenido es de di-
ficil explicacion pero estd de acuerdo con los datos registrados por Bea-
ton®¢ quien también obtiene menores valores de glucogeno y glucosa en
animales tratados con acido isinicotinico en comparacion con los contro-
les, todos sin hidrocortisona. Nuestras dosis fueron inferiores a las usadas
por Beaton.

Continuando con nuestro esquema pasaremos del glucdégeno a la
glucosa. Dijimos en la introduccion?® que debido a la gluconeogénesis se
encontraba un aumento de seis a siete veces en la formacién de glucosa.
Existe ademas el dato®” de un aumento en la actividad de glucosa-6-fosfa-
tasa, enzima que se encarga de un paso en la conversiéon de glucégeno a
glucosa, en higado de animales tratados con esteroides v un aumento en
el fosfero que Guzman®® interpreta como debido a la glucogenolisis exa-
gerada. En nuestros datos encontramos una tendencia muy marcada pero
no estadisticamente significativa a disminuir la cantidad de glucosa cir-
culante en las ratas invectadas con cortisol que tenian dieta baja en pro-
teinas. Entonces nos inclinamos mas hacia la hipétesis de que el aumento
en la glucosa circulante sc debe principalmente a un aumento en la glu-
cogendlisis v ese aumento guarda cierta relacion con la cantidad de glucé-
geno presente. Estariamos en contra de Bacila y Barron® que han co-
municado una disminucion en la actividad de hexoquinasa postulando
que la hidrocortisona acttia uni¢ndose a los grupos SH de la enzima e
inactivandola. Manchester v Youn®™ han reportado disminucién de la
incorporacion de glucosa marcada en diafragma in vitro bajo la accién del
cortisol. Por otra parte Pratt™ demostré que la administracién simultd-
nea de insulina y cortisona no modifica el efecto catabdlico de la tltima
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concluyendo que la accion de los esteroides es sobre el catabolismo. pro-
téico y no sobre la falta de utilizacién de carbohidratos. Ambas teorias
pueden coexistir; sin emibargo, todos los resultados de no incorporacion
de glucosa han sido obtenidos in vitro v los de no influencia sobre la
glucosa se han obtenido con animales integros. De ser cierta la accion
del cortisol sobre la glucosa entonces la falta de materiales energéticos
dentro de célula provocaria un bloqueo en la sintesis de proteina (accion
antianabdlica*® explicando en esa forma el aumento de aminodcidos ¢n
musculo*® para continuar el ciclo en cste esquema que hemos bosqucjado.

Un poco fuera del ciclo nos quedarian las acciones de la hidrocorti-
sona, sobre el DPN. Nuestros intentos por obtener animales con bajo
contenido de DPN hepatico fallaron; obtuvimos disminuciones muy dis-
cretas y nunca estadisticamente significativas, de modo que no se pudo
bloquear la accion de la hidrocortisona suprimiendo la sustancia sobre la
que iba a actuar. La administracion del esteroide tampoco nos produjo
modificaciones significativas. Sin embargo es de mucho interc¢s el dato
cbtenido por nosotros de aumento de la deshidrogenasa glutdmica en ani-
males tratados con el esteroide. Se considera clasica la inhibicién de en-
zimas DPN dependientes como resultados de la administracion de esteroi-
des*” y en la literatura revisada todos los datos estuvieron acordes; el au-
mento aqui obtenido con la deshidrogenasa glutimica, enzima también
PPN dependiente, tomando en cuenta que la determinacién se hizo
a partir de homogenados de higado de ratas tratadas con hidrocortisona
v no con enzima pura como en el caso de Engel®?, nos hacen reconsiderar
las posibilidades de interrelaciones DPN cortisol.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se estudiaron algunas de las modificaciones metabolicas que produce
la hidrocortisona en ratas prepuberales con dietas de bajo contenido pro-
téico y antimetabolitos.

Los resultados obtenidos nos muestran las acciones conocidas del
estcroide de aumento de actividad de la deshidrogenasa glutamica, la
arginasa y la transaminasa; aumento en la cantidad de glucégeno hepatico
v glucosa sanguinea. Las dietas de bajo contenido protéico no modifi-
caron la respuesta de la hidrocortisona sobre las mencionadas enzimas,
pero provocaron una disminucion estadisticamente significativa en la acu-
mulacion de glucdgeno hepdtico v una marcada tendencia a bajar los ni-
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veles de glucosa circulante. Semejantes resultados se obtuvieron en un
lote con cantidades normales de proteina pero con adicién de dcido iso-
nicotinico.

Se hace un esquema general de las principales modificaciones que
produce la hidrocortisona en el metabolismo v a la luz del mismo se dis-
cuten los resultados obtenidos.

Se concluye que los resultados obtenidos nos inclinan a pensar mas
en favor de la teoria catabdlica que la antianabdlica, y que la disminu-
cion en el depdsito de glucdgeno acumulando obedece fundamentalmente
a una baja de aminoicidos de reserva, asi como la baja en la glucosa es
¢l resultado de la menor cantidad de glucdgeno presente.

No se cncuentra explicacion satisfactoria para los resultados obteni-
dos con el dcido isonicotinico, que cuantitativamente son de menor mag-
nitud. Tampoco se encuentra explicacion a una baja notable que se ob-
tuvo en el DNA en las ratas con proteina completa e hidrocortisona.

Se hace notar las diferencias obtenidas por otros autores en com-
paracién con nuestros datos, refiriendose especialmente a la actividad de
transaminasa en relacién con la gluconeogénesis. También se hace notar
ta posible mmportancia del aumento de actividad de la deshidrogenasa
glutamica, enzzima DPN dependiente.

El presente trabajo unicamente es de introduccion, nos abre un cam-
po amplisimo ya que siguiendo este método de investigaciéon suprimiendo
autrimientos en la dieta o adicionando antimctabolitos podremos pos-
teriormente entender mejor las modificaciones de cualquiera de las hor-
monas administradas. En este mismo experimento, administrando por
varios dias la hormona seguramente se obtendran resultados diferentes y
por ultimo, aumentando €l namero de determinaciones se podrian hacer
estadisticamente significativos los datos en que se observaron las tenden-
cias sefialadas.
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