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GATEDRA DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA DE LIMA

Proiesor Dr. Carlos A. Bamharén

Insulinas de accién prolongada

Poz Ju Q. F. CARMEN ]. PEREZ RODRIGUEZ

INTRODUCCION

El descubrimiento de la Insulina en el aho 1922, constitu-
y0, sin lugar a dudas, uno de los acontecimientos mdés trascen-
dentales en el campo de la hormonolegia vy su aplicacién en el
tratamiento de la diabetes una de las conquistas mds resonan=
tes en el dominio de la Farmacologia hormonolégica. Mas, co-
mo la experiencia clinica comprobd desgraciadamente que los
efectos de la Insulina eran de breve duracién y concluido el
proceso farmacodindmico, retornaba la hiperglucemia diabéti-
ca, los investigadores tratando de obviar estos hechos, se esfor-
zaron por obtener una sustancia farmacolégica, que tuviese ac-
cidén prolongada. Conseguido este propésito, se difundieron en
Terapéutica estos preparados farmacoldgicos, cuyo conocimien-
to se ha divulgado bastante.

Como en el ambiente cientifico nacional la preparacién de
las Insulinas de accidén prolongada ofrece un relativo interés de
novedad, el Profesor-de Farmacologia Dr. Carios B. Bambarén,
me sugirié que estudiase el tema, sometiéndolo a mi experimen-
tacién personal. Después de compulsar la bibliografia que pu-
so a mi disposicién el maestro limeno, cuya nutrida biblioteca
satisface ampliamente y de llevar a cabo la labor experimental
en el Laboratorio del Instituto Sanitas, Sociedad Peruana, ha
llegado el momento de redactar este trabajo, que consta de las
siguientes partes:

En la primera relato la forma cémo se llegé al descubri-
miento de la Insulina por Banting v Best.
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En la segunda expongo la técnica de preparacién de las
Insulinas de accién prolongada.

En la tercera me concreto a la que he preparado personal-
mente: la Insulina-protamine-zine.

En la cuarta me ocupo de cuestiones farmacodindmicas re-
ferentes a las Insulinas de accién prolongada.

Por dltimo sintetizo en un resumen el contenido del trabajo.

" Testimonio mi gratitud al Profesor de Farmacologia Dr.
Carzlos A. Bambarén que, de acuerdo con moderna orientacién
de la docencia universitaria, me sugirié el estudio del tema y
ha controlado las investigaciones que llevé a cabo, lo mismo
que al “Instituto Sanitas Sociedad Peruana’’, que me {facilité
su Laboratorio, proporcionéndome todo género de facilidades.
Sin el concurso del primero v de la Institucién mencionada, no
habria podido realizar mi labor.

DESCUBRIMIENTO DE LA INSULINA. — SUS PROPIEDADES

En 1921 Banting y Best trabajando en los Laboratorios de
Moacleod, en Toronto, prepararon exiractos pancredticos activos
desprovistos de aciividades secundarias nocivas, con los que
consiguieron prolongar la vida de perros diabéticos por pan-
createctomia total, demostrando que la inyeccién de tales extrac-
tos disminuia temporalmentie la hiperglucemia y los dismeta-
bolismos propios de la diabetes pancreatégena.

El 11 de Enero de 1922, después que los descubrxdores se
inyectaron ellos mismos el nuevo exiracto pancredtico para ase-
gurarse que no habia inconveniente de administrarlo a sujetos
humanos, comenzé a aplicarse en patologia humana. El extrac-

" to primitive, aunque eficaz y sin ccciones secundarias graves
era impuro; desde principios de 1922, j. B. Collip, realizé nota-
bles progresos en la técnica de su obtencién; a este extracto més
puro se le llamé Insulinao. Beanting y Best empleadon fetos de
vaca vy oveja de 5 meses, v de ellos extrajeron el pdncreas, que
oirece muy desarrollados los islotes de Langerhans.

Fué el esfuerzo combinado de gran numero de invesigado-
res y técnicos industriales que ha perfeccionado la técnica de
preparacién de la Insuling, llegando en 1926 el profesor Abel,
de Baltimore, a obtenerla cristalizada, cosa que pocos meses
después, en 1927, consiguié Allen.

Su férmula quimica es: C45 HE9 N1l S. Su naturaleza
proteica es evidente, porque al -estudiar su constitucidén se la
ha encontrado formada por amino-dcidos, habiéndose aislado
tirosina, cistina, decido glutdmico, leucina, arginina, histidina,
lising, etc. La cistina tiene gran significacién en su actividad.
Su peso molecular es 35,100; se presenta como polvo blanco o
blance amarillento; da las reaccicnes d=l biuret; débilmente las.
de la nihidrina (Millon y Pauly). Por acciénidel sulfato de amo-
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nio y el dcido tricloro ccético precipita de sus soluciones, lo.
que prueba su cardcter polipeptidico. Por accién de la fripsi-
na se desdobla en tiroxina, cisting, &cido glutédmico, leucina,
histidina, arginina y lisina.

La Insulina se ha obtenido en estado de pureza absoluta,
no sélo cristalina sine amorfa. Los crisiales en realidad son de
compuestos de Insulina con uno u otro de los siguientes meta-
les: Zn, Ni, Co, Cd; siendo €l Zn el md&s corriente, pues entra en
su composicién aproximadamente en la proporcién de 0.52%.
Se trata de una verdadera combinacién y lo demuesira el he-
cho de que las cantidades de dichos metales que integran los
cristales de Insulina, son proporcicnales a sus respectivos pe-
sos atémicos. No se han obtenido hasta chora cristales de In-
sulina que no contengan alguno de dichos metales o que los
contengan en cantidades inferiores a los que deben correspon-
der o estos compuestos gquimicos.

La importancia del Zn en la cristalizacién de la Insulina
fué descubierta por Ecoif. de Toronto, en 1934. Adn la Insuli-
na amoria mds pura, contiene Zn siquiera sea en cantidades
pequenisimas. En relacién a esio, es interesante expresar que
el Pdncreas contiene Zn en proporcién mayer que cualquier
otro érgano y en los sujetes diobéticos dicho metal estd en pro-
porcién notablemente menor que en los sujetos normales.

A partir de 1922 la Insulina ingresa en el arsenal terapéu-
tico de la Diabetes por haberse comprobado experimerntal y
clinicamente que posee intensa accién sobre la hiperglucemia,
gue hace descender rapidamente y atn llegar al estado hipo-
glucémico. Pero como su accidn es pasajera, se ha tratado de
obtener Insulinas que posean la propiedad de actuar en forma
més durable, que se necesitan sobre todo, en aquellos casos
graves de digbetes, para mantener un estado de relativa nor-
malidad metabdlica de los glucidos.

Se creyé al principio que bastaria administrar dosis eleva-
das de Insulina para combatir los casos de diabetes grave, pe-
ro se comprobd desgraciadamente que en estos casos aumenta
la velocidad de absorcién, es decir la cantidad de Insulina ab-
sorbida por unidad de tiempo, produciéndose hipoglucemia pe-
ligrosa y atn mortal. Ante estas comprobaciones sélo cabian
dos posibilidades: multiplicar el ntimero de inyecciones de do-
sis moderadas del medicamento para que en ningin momento
sobre o falte Insuling; o preparar Insulinas de accién lenta,
prolongada y durable. Esta orientacién ha sido la md&s fruc-
tuosa.

Propiedades de la Insulina.—El efecto mé&s general de la
Insulina es hacer desaparecer la glucosa sanguinea sin prejuz-
gar la forma bajo la cual es transformada. Se ha estudiado
esta accién sobre el conejo normal por ser el mds sensible v a
la vez el onimal: de glucemia mds constante.
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La glucemia normal del conejo varia segtin los autores
que la han estudiado; los datos estdn expresades en mg. por
100 cc. de sangre: Jones, da 86; Schenk, 120; Lewandowski, 90;
Bnderson y Erlandsen, 120 o 130; Rose, 150; Nishi, 75 a 156;
Lytigens y Sandgren, 222; Wacher, 210 « 270; Schirckauer, 100
a 110; pero estas cifras no se toman en cuenta en ayundas, v
sobre este punto Eadie, Sceft v Ford dan precisiones interesan-
tes.

Scott y Ford toman la sangre del conejo y hacen los dosa-
jes de los aziicares encontrondo como cifras medias de 180 a 118
v obtienen una curva cada hora casi rectilinea.

Una inyeccién de Insulina en un conejo a la dosis de ¥z de
unidad por kilo de peso, haciendo la dilucién en suero fisicldgi-
co al 8 por mil, permite comprobar: La glucemia en ayunas fué
de 110 mg.-por 100 cc. de sangre; la extraccién de sangre de lg
vena marginal cada hora permite observar la curva del descen-
so de la glucemia que se representia en el cuadro siguiente:
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INSULINAS DE ACCION PROLONGADA

Es innecesario ponderar cuén molesto es para un enfermo
saberse condenado por tiempo indefinido a la esclavitud de ires
o cuatro inyecciones diarias de Insulina para combatir la Dia-
betes y cudn dramdtica resulta esta condena en el caso de un
nifio. Por esto clinicos vy hombres de laboratorio se esforzaron
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por encontrar la manera de prolongar la durcacién de los efec-
tos de la inyeccién de Insulina.

Las primeras tentativas para .obtener Insulina de accién
hipoglucémica prolongada se iniciaron en 1923 con Burge y sus
colaboradores; desde entonces los esfuerzos siguieron distintos
ceuinos, para - llegar a preparar Insulina de absorcién local
lenta de modo gque su accién gradual se prolongue imitando el
ritmo normal de la secrecién insulinica.

Los preparados son de Insulina y sustancias quimicas que
se esperaba pudiesen retardar su absorcién. Hagedorn ha reu-
nido en tres grupos las técnicas gque se han llevado a cabo para
este fin:

A) Insulina en suspensién o emulsién aceitosa o de sus-
tancias similares, es decir, Insulina adherida a sustancias que
se absorben lentamente.

B) Insulina mezclada « sustancias vaso-constrictoras,
creando circunstancias biolégicas con vaso-constriccién local,
que constituye una dificultad para su absorcién.

C) Insulina escasamente soluble en los humores del or-
ganismo, sea por haberse formado compuesio quimico escasa-
mente soluble o menos répidamente absorbible que la Insulina
pura.

Grupo A.
Afio Clase de preparacién Autores
1923 Insuling en solucién gomosa . . Burge y colaboradores
1925 Insulina en solucién gomosa . . De Jonhg y Laqueur
1925 Insulina en aceite . . . . . Hedwall

1925-26 Insulina y diversos cuerpos
albuminoideos (Caseosan, No-

vopotrin, suero) . . . . . . . . Bertram
1926 Insulina en emulsién de aceite de
olivas, metacolesterol, miricina . Bernhadt y Strauch
1929 Insulina en varios aceites (mani,
ricino)- . . Leyton
1931 Insulina oleometacolesterolm1r1-
cimens = B araeacse i ai el CGhiavanieriys colaboras
' dores.

1936-37 Insulina, aceite de oliva, a-
guq, cera, lecitina, oleato de
soda, éter metilico del &cido
para-oxi-benzoico . . . . . . Klein y Gross; Umber
y colaboradores.
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Estos ensayos llegaron a despertar verdadero interés y die-

ron lugar a alentadoras esperanzas;

pero en todos ellos los in-
convenientes superaron a las ventajas.

Ninguno de los méto-

dos de este grupo llegé a alcanzar un empleo amplio, por lo que

cayeron en desuso.

Grupo B.—Pertenecen a este grupo los ensayos realizados a

base de Pituitrina:

Afio

Clase de preparaciéon Butores
1927 Insulina Pituitrina . . Donath y Tane
1933 Insulina Pituitrina . Wemer y Monguié
1935-37 Insulina - adrenalina, efetom-

na, pituitrina, ergotamina . Clausen y colaborado-
; res.
1935 Insulina adrenalina, adrenain-
sulin "“"Novo"

1937 Insulina extracto retropltultcxrlo

insugerman, depot-insulin .

Brunnengraver.

Grupo C.—Pertenecen o este grupo las preparaciones de
Insulina, iones minerales, prétidos y otras sustancias orgdnicas.

-
Afio Sustancias empleadas Autores
1935 Insulina protamina . i Hagedorn
1936 Insulina zinc y protamina . Scott ;v Fisher
1937 Insulina zinc histona . Biasotti y colaborado-
Tes.

1938 Insulina zinc surfene, insulina

magnesio surfene (surfene insu-

limen)e Bttt tnes s an s e S ree Umber y colaboradores
1936 1Insulina c1c1do tdnico . Bischoff
1936 Insulina zafranina . ] Jacobs y Rickets
1936 Insulina zinc espermina . . . . . Scott y TFisher
1937 Insulina zinc gelatina . Broun .Schwah
1937 Insuline zine alobimers: S a s Reiner y colaboradores
1939-40 Insulina urotropina = (hexa-

mine.insulin) .

Féinblcztt

Este tercer grupo puede subdividirse en cuatro subgrupos:
1. Con diversos iones minerales; 2. Con prétidos diversos;
‘3. Con prétidos y iones minerales y 4. Con diversas sustancias

orgdnicas.
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Primer subgrupo.—En 1926 Berirand y Machebeeuf diéron-
se cuenta que la adicién de Ni o Co a las soluciones de In-
sulina prolongaba su accién farmacolégica; pero. estos resulta-
dos los desmintié la mayoria de los autores que trataron de re-
petirlos. Sinembargo los hechos que mds tarde se comprobaron
relativos a la accién del Zn adicionado a las soluciones de Insu-
lina, hacen pensar que dichos resultados eran ciertos. Merece
subrayarse la coincidencia de la probable similitud de la accién
que los metales Ni, Co y Zn ejercen en la prolongacién de la ac-
cién de la Insulina.

En el periodo de 1922 a 1935 que se progresé en la purifi-
cacién de la Insulina, se puso de manifiesto un fenémeno curio-
so: que las impurezas de las primeras Insulinas retardaban la
absorcién del principio active haciendo su accién md&s suave y
prolongada. Pero al obtenerse Insulina cristalizada, libre de
toda impureza orgdnica, se comprobé que el empleo del ion Zn
producia una actividad farmacodinémica mds suave y prolon-
gada, que la Insulina amorfa, muy pura. - Estos hechos y la
comprobacién del papel del Zn en la cristalizacién de la Insu-
lina, llevaron a Scott y Fisher o investigar en 1935, la influen-
cia que ejercia sobre el tipo v la duracién de la accién insulini-
ca, la adicién de sales.

Scott y Fisher demostraron en sus primeros trabajos que el
S04Zn en bastante cantidad, como 1.185 mg. por unidad de
Insulina, ejerce el doble efecto de disminuir la accién hipoglu-
cémica de ésta, en el sentido que el nivel de la glucemia dismi-
nuye menos intensamente, que si se emplease una dosis igual
de Insulina sin adicién de Zn y prolongar mucho la duracién
del efecto hipoglucémico. En 1936 Fazecas y Himwich demos-
traron que grandes cantidades de Zn conseguian suprimir por
completo la accién hipoglucémica de la Insulina.

En 1939 Sahyun comprobé hechos que permiten sugerir la
hipétesis que las soluciones écidas de Insulina con Zn, tienen
efecto prolongado porquesal ponerse en contacto con el tejido
subcuténeo, cuyo pH es préximo al de la neutralidad, se produ-
ce la precipitacion de un complejo insoluble de Zn e Insulina
que tarda en ser disgregado, dando lugar a una lenta cxbsorcmn
de Insulina.

Tal hipdtesis se funda en el hecho, probado experimental-
mente in vitro, que al neutralizar mediante un sistema amorti-
guador adecuado una solucién écida de Insulina Zn, se produ-
ce efectivamente, la precipitacién de un complejo Zn-Insulina,
Jque en mayor o menor proporcién se mantiene insoluble dentro
de limites de pH comprendidos entre 4.5 y 7.6. Para una con-
centracién de Zn de unas 10 gamas por unidad de Insulina, la
mdxima precipitacién se produce a un pH de 7; por encima de
pH 5.2 y por debajo del limite mé&ximo mencionado, precipita
mdés de 90% de la Insulina.
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Estos experimentos sistemdticos de Sahyun confirman lo
que Carrasco Formiguera demosiré en 1937, que podia prepa-
rarse Insulina de accién prolongada neutralizando la solucién
Geida de Insulina adicionada de Zn con NaOH. ;

La formacién de precipitados insulinicos en los tejidos al
neutralizar soluciones dcidas de Insulina que contienen can-
tidades considerables de Zn, no permite explicar la prolonga-
cién del efecto hipoglucémico de la Insulina cristalizada, ya
que cuando se adiciona a Insulina amorfa pura, cantidades de
Zn semejantes a las que existen en la Insulina Zn cristalizada
no se produce una prolongacién apreciable del efecio hipoglu-
cémico, ni una precipitacién a un pH préximo a la neutralidad.
La prolongacién del efecto insulinico mediante la accién de me-
tales fué sefialado por Maxwell v Bishoff en 1935 quienes ob-
tuvieron este resultado ahadiendo CI3Fe bdsico a las solucig-
nes de Insulina.

En 1939 Netter comprobé que la Ni-Insulina cristalizada,
tiene las mismas propiedades hipoglucémicas que el compues-
to Zn-Insulina, que constituye la Insulina cristalizada corriente.

(Continuard)

CATEDRA DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA DE LIMA
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

Valoracién fotocolorimétrica de la dieti-
lamida del 4cido piridin-3-carbénico
Por la O. F. AUREA BULLON RIOS

INTRODUCCION

En este trabajo, estudio algunos aspectos farmacoldgicos
de la dietilamida del dcido piridin-3-carbénico, analéptico de
indiscutible valor.

En la primera parte, hago un breve resumen de los analép-
ticos, reunién de f&rmacos que se vinculan enire si, por su ac-
cién tonmificante sobre los centros nerviosos cardio-respiratorios.

En la segunda, analizo con criterio quimico funcional, lx
dietilamida | del Gcido!’ piridin-8-carbénico, aplicando los con-
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ceptos del profesor argentino Jucn &. Sénchez, quien en los ul-
timos tiempos ha estudiado el tema con notable acierto.

Enseguida, en la tercera parte, me ocupo de la valoracion
de este analéptico, siguiendo las técnicas de Jackrott y Reimers
(Volumétrico) v de Sanchez (Colorimétrico).

En la cuarta parte, estudio la actividad farmacodindmica
de la dietilamidea del dcido piridin-3-carbénico, para puntuali-
zarlas, de ccuerdo con los conocimientos actuales.

Por ultimo, un resumen o conclusiones sintetiza el trabajo,
que fué inspirado por el Profesor del curso de Farmacologic,
Dy. Carlos A. Bamberén y que pudo llevarse a cabo, por las fa-
cilidades que me proporcioné el "Instituto Sanitas Sociedad Pe-
ruaona’’, a quienes presento mi gratitud.

GENERALIDEDES SOBRE ANALEPTICOS

Bnaléptice, es un término gue segun su etimologia griega
significa “alivio, restauracién, estimulo o refuerzo’’. Antigua-
mente se .adjudicaba a los alimmentos fortificantes y a los iémi-
cos generales. Caido en desuso, se le ha vuelto a aplicar! en
los tdltimes tiempos, parca referirse especialmente a los iténicos
cardio-respiratorics. Luis Ferrio define a los analépticos “como
caqguellos medicamentos, que en general tiene cccién sobre la res-
piracién y presién sanguinea vy ccttan, preierentemente, sobre
los centros respiratorios y vasomotiores”. Se emplean en los es-
tados de insuficiencia circuluioria periférica aguda o sea en el
colapso v el shock, y, como poseen también accidn muy intensa
sobre la depresién respiratoria, Zunz sugiere que debe denomi-
ndrseles “analépticos cordio-respiratorios®.

Goodman y Gilmean, al estudiar los estimulantes del siste-
ma nervioso central, los dividen en cuairo grupos: 1°) estimulan-
tes respiratorios; 2°) estimulantes vasomotores; 3°) estimulon-
tes eméticos; y 4°) analépticos; considerando a estos tltimos,
simplemente como medicamentos empleados para contrarrestar
la narcosis. Aunque no hay drogas de accién excitante selec-
tiva sobre el centro vasomotor, sin embargo, todo estimula ge-
neral del sistema nervioso produce excitacién sobre los centros
cardio-respiratorios. :

Clasificacion.—Los medicamentos analépticos se dividen,
segin Cardini y Berefervide, en tres grupos:

le.—Analépticos centrales.
2°.—Analépticos periféricos.
3¢2.—Analépticos de accién mixta.
Los analépticos centrales, ejercen su accién sobre los cen-

iros reguladores de la circulacién periférica, situados en el sis-
tema nervioso central y, con mds precisién, en la médula oblon-
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gada v los ntcleos de la base cerebral. Pertenecen a este gru-
po, el alcanfor, sus derivados (Canfosulionatos, canfocarbona-
tos), sus suceddneos (Coramina, cardiazol, hexetona) y, ade-
mds, la cafeinag, la estricnina v el alcohol.

Los analépiicos periféricos obran sobre los centros vaso-
motores periféricos, teniendo una escasa o nula accién sobre el
sisiema nerviosc central. A este grupo pertenece, la adrenali-
na, efedring, sinpatil, veritol.

Los analépticos de accidn mixte, actlian simulténeamente
sobre los centros reguladores central y periférico. Estdn cons-
tituidos en general, por asociacién de los dos anteriores.

Por perienecer la Coramina cl grupo de los analépticos
cenirales, se describirén las principales acciones generales que
poseen los medicamentos de este grupo.

ANALEPTICOS CENTRALES

Becidén sobre la circulacién periférica.—La circulacién se
regula por un mecanismo complejo, que abarca todos los sec-
tores, desde el "miusculo cardiaco’’, hasta las mdas finas rami-
ficaciones capilares’”’. Cuando se produce una falla brusca de
este proceso de regulacién, sobreviene el cuadro de la insufi-
ciencia circulatoria periférica, en cuyos caracteres fundamen-
tales predomina la hipotensién arterial, por una mala distribu-
cién songuinea, con acumulccién de sangre en las visceras ab-
dominales; o bien, una brusca dilatacién del drbol arterial
(por pardlisis de los ceniros vasomotores o por accién directia
de los vasos periféricos) que determina una gran despropor-
cién entre su capacidad y el volumen de sangre circulante. En
cualquier forma, se perturba gravemente la circulacién, se dis=
minuye el aflujo venoso hacia las cavidades cardiacas y se pro-
ducen alieraciones tisurales por la mala oxigenacion (asfixia
tisular).

Les medicamentos analépticos al estimular en forma direc-
ta los centros vascmotores situados en el sistema nervioso cem=
fral, determinan un cumentio del tono vascular, con una mejor
reparticién sanguinec, que hace que la sangre acumulada anor-
malmente en los visceras, afluya hacia la periferia, reguléndo-
se el caudal circulatorio y la buena irrigacién de los érganos,
vy aumento de la presiéon arterial, que contrarresta la hipoten-
sién aguda del colapso circulatorio periférico.

Se produce, sin peligro, el cumento stbito de la presién
arterial, previamente disminuida, por los mecanismos regula-
dores gue entran en juego, que al moderarla evitan los acci-
dentes que podrian sobrevenir con un incremento tensiona! cz:-
cesivo.

Correlativamente a los efecios de los analépticos, se pro-
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duce aceleracién de la velocidad circulatoria, aumento de la
masa sanguinea y mejor cambio gaseoso periférico.

Hecién sobre el cerazém.—=Llos cnaléplicos cenirales ejer-
cen sobre el corazdén una aceién faverable indirecta. Al regu-
larizar el nivel del insuficienie coudal circulatoric, producen
unc mejor irrigacién cardicca vy un mejor aporie de oxigemno.
gue cumente el rendimiento funcisnal del miocardip. A pesar
de no obrar directamente sobre el miccardio, la Coramina se
uea cen provecho, en algunas cfecciones cardiccas, cuande se
ccompanan de insuficiencia cizculatoria periiérica.

Beciédn sobre los centres respivalories.—Los analépticos
enircles poseen unc accidn sobre lecg centros respiratorics; se
comprueba, por ejemplo, cue el retardo y menor ampliacién de
los movimientos respncziorvcs, provocados por la morfina, des-
aparecen por la inyeccién de estos medicamentos.

Becidn sobra el sislema mervieso cenfral.—Los analépticos
centrales, ademdés de su dccién sobre los centros circulatorios v
respirctorios, fienen una cccién excitante sobre el cerebro. Di-
cha accién es a menudo, tan pronunciada, gue si bien puede
constituir un inconveniente, en cambio, edgquiere lugar preie-
rente en el fratamiento de las intoxicaocicnes producidas por
susiancias narcdticas v anes L~;sic<:ts; por esto, se les ha denomi-
nado medicamerios despericdores. Desde este punto de wvistc,
lg Coramine es indispenscl 1@ en el tratamiento de las intoxica-
ciones, por desgmcm cada dia mds {recuentes, de los barbita-
ricos.

LA DIETILAMIDA DEL ACIDO PIRIDIN-3-CARBONICO

Esta sustancia tuvo su origen, en el afén de encontrar un
producto medicamentoso, que poseyera una accién mds perfec-
ta que la del alcanfor. Y, para hallarlo, se partié de los deri-
vados de la piridina, especialmente de los dcidos piridin-carbé-
nicos. Estos cuerpos son poco téxicos y sus ésteres alquilicos,
se comportan farmacoldgicamente como activos desde varios
puntos de vista. Es interesante anotar que, en ‘general. los
amidas de los dcidos aromdticos tienen propiedades narcéticas;
las amidas del &cido piridin carbénico, a dosis altas, poseen,
también, ligeros efectos narcéticos. Sin embargo, la introduc-
cién de grupos alcohdlicos, en lugar de aumentar las propie-
dades narcéticas a estas amidas piridin-carbénicas, les comuni-
can una caccidén estimulante. Tal es el caso de la Ceraming,
nombre patentado por la casa Ciba de Basilea a la dietilamida
del écido piridin-3-carbénico o piridin-beta-carbénico o nico-
tinicc. Después de minuciosas investigaciones, se ha probado
que es fdrmaco que actia de modo distinto al alcanfor. Por su
{6rmula quimica, que es la siguiente, puede llamdérsele dietil-
nicctamida.
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Su peso molecular es 178.128.

Se presenta en forma de liquido olecso, incoloro o ligera-
mente amarillo, de sabor débilmente amargo, sin olor, soluble
en todas proporciones en el agua, fécilmente miscible en el al-
cohol, éter, cloroformo y acetona.

Su peso especifico, a 15° C, es de 1.064 a 1.067.

El indice de refraccién es de 1.525 a 1.526. :

Su punto de ebullicién es de 180° o 12 mm. de presién y
278° « 76 mm. de presidn.

Preparacion.—Se prepara la dietilamida del aeido piridin-
beta-carbénico siguiendo varios métodos. Enumeraré los prin-
cipales:

1°.—Se ha afirmado que podria prepararse condensando can-

tidades equimoleculares del deido nicotinico con la dietilamida,
' pero atin en condiciones 6ptimas de temperatura y presién, no
se ha llegado a copulacién alguna (Maisch vy Guevara).

CoH
COOH 275
. S 7 L& Z5
2t
N

22.—Condensando directamente el anhidrido quinolinico,
que se obtiene por simple calentamiento del dcido quinolinico
con eliminacién de una molécula de agua, con dietilamina en
tubo cerrado, al autoclave a 115° y a una 'y media cttmosferc:, se
forma dietilamida del &cido nicotinico.

32.—Se prepara, también, haciendo actuar cloruro de tioni-
lo con &cido micotinico; el cuerpo resultante se trata con dieti-
lamina.

Las preparaciones farmacéuticas son, generalmente, solu-

N
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ciones acuosas de dietilamida del &cido nicotinico al 25%., que
se ofrecen en ampollas o en frascos goteros. En Lima, el Insti-
tuto “Saniias Sociedad Peruena” la denomina “Cardiamina™ v
los Laboratorios ABF, “Eucardil”.

BIBLIOT

ESTUDICO QUIMICO FUNCIONAL i

Caracterizarién del grupe piridico.

1¢.—Direciamente.~Calentando al bafio maria a 75-90° C.;
1 gota de Coramina (solucién al 25%) con 1 cc. de hidrato de
sodio a 1/33% v X gotas de cloroformo, aparece una coloracién
roja intensc, formando un anillo. Esta reaccién se debe al grupo
piridico de la molécula de la Coramina.

2°—Pox pirolisis.—En un tubo de vidrio pirex se calienta a
fuego directo, II gotas de Coramina con 5 cig. de cal sodada,
hasta obiener vapores, gque se condensan en las paredes frias
del tubo, estas gotitas se disuelven en pequena cantidad de al-
cohol de 95°, se filtra, v, en este liquido que llamaremos A se
practican las siguientes reacciones:

a) En un tubo de prueba se colocan X gotas de A y X
gotas de reactivo para-dimetilbenzoaldehido y una gota de d&ci-
do sulftirico concentrado; se calienta esta mezcla al bafio ma-
ria hirviente, obteniéndose una hermosa coloracién rojo viola-
cec.

b) Una porcién de A se coloca en un tubo de ensayo
con X gotas de cloroformo v 1 cc. de hidréxido de sodio al 33%,
se calienta al bafio de maria y a la temperatura de 85° - 90°; o
los pocos minutos aparece un anillo de coler rojo, como en el
primer caso, caracteristico del grupo piridico (reaccién de Ross).

¢) A X gotas de A se anade 1 cc. de bromuro de cia-
négeno, se agita, se calienta al bafio maria ¢ 90° C hasta colo-
racién amarilla, luego se agrega 1 cc. de acelato de benciding,
volviéndose a agitar, aparece entonces una coloracién roja in-
tensa, propia de los derivados piridicos.

Caracterizacién de la dietilamina y del acido piridin-3-carbénico.

Se coloca en un baloncito, provisto de un tubo largo a ma-
nera de refrigerante de reflujo, V gotas de Coramina y V go-
tas de &cido sulftirico al 50%, se calienta a pequena llama, pa-
ra hidrolizar el producto que se conoce por el color amarillen-
to; se enfria y se le agrega 1 cc. de lejia de soda concentrada vy
1 a 2 cc. de agua destilada; se cambia el tubo largo por uno
de desprendimiento doblemente acodado. Se vuelve a calen-
tar y se destila, recibiendo los vapores de dietilamina en un
tubo de prueba que contiene 2 cc. de agua destilada, el tubo
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est& sumergido, a su vez, en un bafio de agua fria, que hace
de refrigerante. En el liguido destilado que llamaremos B, se
practican las siguientes reacciones:

Reacciones propias de la dietilamina.

1°—FEn un tubo de ensayo se vierte I cc. del destilado B
con Il gotas de écido sulfiirico al 50%, se calienia al baho ma-
- ria durante 30 segundos, se agrega Il getas de hipociorito de
sodio, se agita y vuelve a caleniar el mismo tiempo. Se anade
Il gotas de solucién ol 180% de yoduro de potasioc, se agita y se
vierten gotas de hidréxido de sodioc para alcalinizar, luego X
gotas de sclucién yodo-yodurada y se calienta suavemente al
bafio: maria; se forma yedefermte, caracterizable por su olor y
por la reaccién de Ress con la piridina. :

Esta reaccién se verifica por la transformacién de la die-
tilaminc, por hidrélisis, en etanol, éste se oxida hasta aldehida
etilica, luego actiia el yodo y el hidrézido de sodio, dando lu-
gar en ultimo término, al yodoformo.

2°.—Una porcién del destilado B se coloca ‘en un tubo de
prueba, se le aniade II gotas de solucién reciente de nitroprusia-
to sédico al 10% vy II gotas de acetona, el liquido toma una
coloracién roja violdcea, que se infensifica cada vez mdés.

Observacion.—La coloracién rojo violdcea indica presencia
de aminas secundarias.

32.—FEl destilado B también precipita con los reactives de
Bouchardati, Dragendorif y picrico. Estas reacciones som pro-
pias de las bases orgdnicas, como la dietilamina.

Reacciones debidas al dcido nicotinice.

19—A unas cuantas gotas del residuo que ha quedado en
el baloncito, producto de la operacién anterior, se le agregan
XX gotas de lejia de soda al 33% y X gotas de cloroformo; se
agita v calienta al baho de maria a 85°-90°. Después de algunos
minutos, se produce en la parie superior del fubo, un anillo ro-
jo, que por enfriamiento da lugar a cristales aciculares también
rojos.

Esta reaccién no es oira que la de Ress (para el reconoci-
‘miento de los derivades trihalogenados del metano por Ia piri-
dina), modificada por Juan A. Séanchez, de Buenos Aires, y prac-
ticada a la inversa, reemplazando la piridina por el &cido ni-
cotinico de la Coramina.

2¢.—Otra pequena cantidad del residuo que ha quedado
en el baloncito se coloca en un tubo de prueba, se le disuelve
en 3 cc. de alcohol de 90° y se afiade 1 cc. de bromuro de cia-
négeno; se calienta al bafio maria a 90° hasta coloracién ame-
rilla;, luego se agrega l cc. de lacetato de beneiding, se agita
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nuevamente, apareciendo al cabo de algunos minutos colora-
cidn rojc.

Reeucciones de precipitacion.

La dietilamida del dcido piridin-beta-carbénico precipita
con la mayor parte de los reactivos generales de alcaloides,
comporténdose como ellos, por el grupo bdsico que contiene su
molécula. -

Esigs reacciones se han verificado en soluciones bien di-
luidas de Coraming o sea disolviendo una gota de la solucién
oficinal al 25% en 3 cc. de agua destilada y atn en solucio-
nes al 1 por mil:

1e.—Con el reactivo picrico, acidulado con dcido clorhidri-
co, da lugar a un precipitado micro cristalino.

2¢.—Con el reactivo de Meyer precipitado blanco.

s, 39—Con el reactivo de Dragenderif, precipitado rojo.

42— Con el reactivo Bouchardat, precipitado pardo.

5¢.—Con agua de bromo, precipitado amarillo que se di-
suelve en exceso de reactivo.

6°.—Con tanino, precipitado blanco abundante, que con el
tiempo se transforma en una masa resinosa de color café.

7°.—Con solucién concenirada de hidréxido de sodio da
lugar a un precipitado blanco cristalino, que se desarrolla con
mdés facilidad con soluciones concentradas de Coramina.

Estas dos tltimas reacciones, indicadas por Lebeau y Cour-
tois para la identificacién de la dietilamida del &cido nicotini-
co, se pueden practicar en vidrios porta-objetos procediendo
del modo siguiente: en un vidrio porta-objetos se deja caer una
gota de Coramina, mds una de agua que se mezclan; ensegui-
da se agrega una gota de soda concentrada, viéndose nadar
en la superficie gotitas oleosas si se trata de Coramina.

8°.—Saturando la solucién con carbonato potdsico la die-
tilamida del écido nicotinico se separa en forma de aceite ama-
rillo pélido debajo de la capa acuosa.

9e.—Entre las reacciones de precipitacién, podria incluirse
la que da con el bromuro de ciandégeno v el acetato de benci-
dina, porque se ha observado, que en realidad, las soluciones
de Coramina precipiton con estos reactivos, precipitado que es
soluble en el alcohol dando una coloracién muy hermosa. Lo
Teaccién se realiza como sigue:

Coramina bromuro de ciandgeno -+ calor —> coloracién
amarilla + acetato de bencidina —— > coloracién roja preci-
pitado gelatinoso roje violdceo + alcohol de 70° — = el pre-

cipitado se disuelve dando coloracién roja.
(Continuard)
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Robo reiterado por psiconeurosis obsesiva,
en una histérica

Por e! Dr.- CARLOS E. BENMBAREN

El estudio de la personalidad delictiva es venero fecundo
para descubrir las causas endégenas de la conducta antisocial.
Si siempre se le llevase a cabo, podricn sefialarse factores etio-
légicos del delito, que pasan inadvertidos, restando causas que
contribuirian a aclarar la génesis de muchos hechos que caen
en el dmbito de la justicia penal y se podria realizar una me-
jor individualizacién de las sanciones.

En el caso gue se estudia enseguida, se comprueba el be-
neficio del andlisis criminolégico de una encausada, que per-
mitié descubrir la psiconeurosis obsesiva que padecia, asi co-
mo otras manifestaciones psicopatolégicas (histeria), capaces por
si solas, de explicar la reiteracién delictiva. Comprueba, ade-
mds, la ineficacia del régimen correccional de la infancia, cuan~
do no posee —como sucede desgraciadamente en el Pert— ele-~
mentos técnicos que estudien las caracteristicas de los menores
sometidos a régimen tutelar. En efecto, la delincuente estudia-
da permanecié algtn tiempo en la Escuela correccional, sin que
en ella se descubriese la anormalidad mental gque padece, que
habria permitido, dentro de un régimen asegurativo debidamen-
te organizado, adoptar medidas que impidiesen, una vez alcan-
zada su mayoria de edad, que perturbase la itranquilidad so~
cial.

De acuerdo cos la opinién que se emite, le conviene a la en~
causada “medida de seguridad” ya que es evidente su “estado
peligroso”. Se aceptaria este modo de pensar si predominase en
el ambiente juridico peruano, el concepto subjetivo de la peli~
grosidad, que es el tnico valedero, aunque la actividad delictiva,
sea elemento que lo configura, cuando se trata de delinearlo
en un delincuente. Y dichas estas nociones conceptuales pre-
vias, paso a estudiar un caso de reiteracién delictiva patolé-
gica.
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DATOS DE FILIACION INDIVIDUAL

Angela P. S. tiene 22 anos de edad, nacié en Lima, es de
raza mestiza, se ocupa, segin dice, de quehaceres domésticos
y dice, por ultimo, que ha cursado insiruccién primaria hasta
el 4° ano.

ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERSONALES

El padre de la examjnada fallecié como consecuencia de
ataque cardiaco. La madre vive; padece, segin refiere la en-
causada, de ataques de epilepsia; no mantiene relaciones fami-
liares con su hija, que se encuentra recluida en la Cdrcel de
Santo Tomds, desde hace mds de 4 meses, fecha en la cual in-
gresé al Establecimiento mencionado.

Refiere Angela P. S. que tiene 7 hermanos, seis hombres
Y una mujer y que ella es la sétima descendiente del grupo fa-
miliar. Dice, igualmente, que dos de sus hermanos suiren de
epilepsia. :

No conoce datos respecto a la forma como su madre hizo
el embarazo y el parto, que le dié nacimiento. Manifiesta que
tuvo lactancia materna hasta los tres anos de edad y que co-
menzé a caminar recién a los dos ahos.

Concurrié a la Escuela primaria, cursando hasta el 4° aho
de estudios,” pero su aprovechamiento fué escaso, porque se
hacia la 'vaca’, en lugar de concurrir con asiduidad.

A los 18 anos de edad aparecié su periodo menstrual, que
siempre ha sido irregular, dejando de presentarse en muchas
ocasiones, sin que estuviese embarazada. Actualmente, hace
dos meses que no se presenta el periodo catamenial.

Ha tenido un hijo, que nacié prematuro y murié de ‘‘soro-
che”, mientras itrasmontaba la Cordillera de los Andes en un
viaje que realizd para visitar una ciudad de la sierra del De-

. partamento de Junin. Refiere no haber tenido abortos.

VIDA DELICTIVA

A los 17 afios de edad ingresé a la Escuela Correccional de
Mujeres, permaneciendo desde el 26 de julio de 1930, hasta el
mes de octubre del mismo afio. Cuando se le pregunta porque
tué recluida, responde que no lo recuerda. ’

El 23 de marzo de 1931, ingresé de nuevo a dicho Estable-
cimiento traida por la Policia, v segin reza en la papeleta de
ingreso, porque acompanaba a una ladrona. En esta oportu-
nidad la Sala en lo Civil del Tribunal Superior la sentencié a
2 anos de régimen tutelar, que vencieron el 27 de julio de 1933.
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En esta situacién y ya en visperas de alcanzar su libertad,
el Patronato de Menores la colocé en “estado de servidumbre’,
haciendo que ingresase como doméstica a una casa particular,
donde sélo estuvo poco tiempo, porque el hogar no le satisfizo
vy el Patronato de Menores no se preocupé de vigilarla para se-
guirla de cerca, ayudéndola a resolver sus conflictos persona-
les y a satisfacer sus anhelos femeninos.

El 9 de mayo de 1934 fué capturada por la Policia, acusan-
dosela de robo, que pudo probdrsele, razén por la cual el Tri-
bunal Correccional la sentencié a un afio de prisién, cumplien-

“do la pena en mayo de 1935.

En agosto de 1935 fué nuevamente capturada por delito
contra el patrimonio, logrando fugar del Depdsito de la Cdarcel
de Mujeres de Santo Tomds, pero fué recapturada en setiembre
del mismo afio. Después de seguirse la instruccidén, fué senten-
ciada a dos anos de prisién, que vencieron el 24 de setiembre
de 1937.

En el curso de la segunda condena intenté comseguir liber-
tad condicional, pero no le fué concedida por el Tribunal Co-
rreccional.

El 7 de octubre de 1938 ingresé por tercera vez a la Cdrcel
de Santo Tomds, por haber cooperado, segun refiere la encau-
sada, a que unas especies robadas se vendiesen en la ciudad
de Lima.

EXEMEN CLINICO

La encausada se presenta con el uniforme con que estdn
las reclusas de la Cércel de Santo Tomdés. Dice que sus fami-
liares le habian advertido que seria examinada por el suscrito
e inmediatamente suelia el llanto. Después de tranquilizarla
en la forma mds apropiada, se comienza el examen y se proce-
de al interrogatorio.

Angela P. S. es de estatura mediana, con poco paniculo
adiposo; no muestra los rasgos caracteristicos de una mujer que
va ha pasado por la maternidad.

Desde el punto de vista fisioldégico, los datos que mds so-
bresalen, son los siguientes: »

Dice haber tenido ataques convulsivos en tires ocasiones:
los dos primeros cuando tenia 17 afios e ingresé a la Escuela
Correccional de Mujeres y el altimo hace un afio m&s o menos.
Se presentan estos fenémenos cada vez que una emocién inten-
sa sacude su psiquismo; no sabe decir si se acompanan de con-
vulsiones intensas, si después de la crisis aparece coma y si la
pérdida de memoria es completa. El andlisis efectuado sobre
la paciente, inquiriendo la fisonomia de estas crisis, permite
expresar que las amnesias no|son muy, ostensibles.
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En el aparato digestivo, respiratorio, circulatorio y renal,
no se presentan irastornos que llamen la atencién. En el sis-
tema nervioso se ha comprobado hipoestesia sensitiva en la ex-

remidad distal de los miembros superiores e inferiores, dando
esh disminucién de la sensibilidad particularmente al dolor,
el aspecto de lo que se denomina con el nombre de hipoalgesia
en gueniz v en bola de moniar. La sensibilidad corneana es-
t& muy disminuida; la sensibilidad en el istmo de las fauces ca-
si abolida.

Desde el punto de vista de la actividad mental, puede de-
cirse que la orientacién en el tiempo y en el espacio, la aten-
cién, la memoria y el juicio o raciocinio funcionan con aparien-
cia normal, porque la reclusa Angela P. S. declara con frecuen-
cia no recordar muchaos hechos.

La voluniad es la que tiene profundcxs perturbaciones. En
el curso del examen expresa que no obstante sus propdsitos de
enmienda, siente impulsiones, que no puede controlar, que la
llevan al robo. Una vez electuado el delito contira el pctrimo-
nio, experimenta viva emocién de haber satisfecho un deseo
irresistible, que pone término a un proceso psicolégico o que
conduce a un f{in dado.

CONSIDERACIONES CRIMINOLOGICAS

Antes de formularlas, es oportuno indicar que en mayo de
1936 fué enviada al Hospital “Victor Larco Herrera” de Magda-
lena, procedente de la Cdrcel de Santo Tomds, de donde #fué
devuelia en octubre del mismo afio, manifesténdose que ese Es-
tablecimiento asistencial no era el que le convenia.

Igualmente debe referirse que el personal de religiosas que
atiende la Cdrcel de Santo Tomds, mdnifiesta que en forma mds
o menos periédica, Angela P. S., experimenta cambios en el ca-
récter, haciéndose irrascible, indisciplinada, capaz de trastor-
nar con su conducta el orden y la tranquilidad de la Cércel.

- El examen de la encausada permite descubrir los siguien-
tes hechos: Ataques convulsivos en sus antecedentes familiares
y personales; disminucién de la sensibilidad al dolor, adoptan-
do esta hipoalgesia la cldsica forma de guante y bota de mon-
tar; cambios del humor y del cardcter de aparicién ciclica y, por
ultimo, robo reiterado por impulsién incontrolable.

Las crisis convulsivas pueden interpretarse como las ma-
nifestaciones de esta naturaleza que presentan muchos sujetos
histéricos; la hipoalgesia como un signo patonogménico de la
misma enfermedad; los cambios del carécter y del humor como
la exacerbacién de la fenomenologia propia de los ciclotimicos,
como consecuencia de presentarse en una personalidad histé-
rica; los robos reiterados que ha practicado como manifestacio-
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nes impulsivas, siguiendo verosimilmente a un proceso morbo-
so de obsesién, durante el cual se rumia una idea patolégica
que se traduce enseguida por un hecho antisocial, constituyen-
do manifestacién tangible de una Psiconeurosis.

Con los datos enumerados y el andlisis somero que se aca-
ba de formular, es posible expresar que Angela P. S. es perso-
na cuya actividad psiquica funciona en' forma anormal, aunque
no estdn perturbados todos los sectores de su dinamismo men-
tal.

CONCLUSIONES

1..—Angela P. S. es histérica con manifestaciones de Psico-
‘neurosis obsesiva;

2.—FEst& atacada de trastorno mental congénito;

3.—Los hechos delictivos que ha cometido son el resulta-
do de su personalidad anormal;
~ 4.—Le conviene medida de seguridad médico psiquidtrica,
por su evidente “estado peligroso’’, que no puede proporciondr-
sele en la Cdrcel de Santo Tomés.

t

El calor himedo en las lesiones caseras

CONTUSIONES ~~ TORCEDURAS
MUSCULOS DISTENDIDOS BURSITIS

Para las lesiones que frecuentemente ocurren en el ho-
gar, el “Calor Himedo™ de una cataplasma de ANTIPHLO-
GISTINE produce alivio inmediate.

Lo ANTIPHLOGISTINE se aplica confortablemente ca-
liente, encima del éGrea lesionada, con objeto de aminorar
el dolor, disminuir la hinchazén y llevar a cabo la curacién.

La ANTIPHLOGISTINE es una cataplasma medicinal
que viene ya lista para usarse, y que retiene por muchas
horas el “"Calor Hamedo™.

MH
'THE DENVER CHEMICAL MFG. Co., Inc., Nueva York
Bgente: OSCAR L. RIVERO, Apariado 1532, LIMA




LA CRONICA MEDICA 59

Necrologia

D:. MAXIMILIAKOC COKZALEZ OLEECHER
T Febrero 5 de 1946

En forma inesperada se extinguié el gran médico perucno
Dr. Maximiliano Gonzdélez Olaechea, gue nacido en Areguipa
el 30 de noviembre de 1867, {fallecié en Huacachina, balnecrio
medicinal del Departamento de Ica, el 5 de febrero de 1946,

Fué el Dr. Gonzdlez Olaechea, ejemplo de tenacidad y em-
pefio, cuclidades con las que conguisté puesto destacado en el
ambiente profesional perucano. Se esforzé por ser buen médi-
ce v lo consiguié cumplidamente; se empené en ser profesor de
la Faculiad de Medicina y dejé huella de eterno recuerdo; in-
gresé como médico del Hospitgl "Dos de Mayo' y su prestigio
clinico se puso de manifiesto.

En dos ocasiones desempend el cargo de Decano de la Fa-
cultad de Medicina; la primera vez el afio 1931, pero se apar-
t6 del puesio, renunciando, cuando supc que se iba a dictor
una nueva ordenacién legal para la Universidad de Lima, en la
que se otorgaba al estudianiado intervencién en el gobierno
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universitario; la segunda, el afio 1938, desempenando el carge
hasta que se eligieron nuevas autoridades de San Marcos. En
la actualidad, también era Decano de la casa de estudics de
Undnue, por haber pasado el titular Dr. Carlos Monge, al rec-
torado de la Universidad y ser él el profesor mdés antiguo.

Se debié a mi insisiente peticién, que el Dr. Gonzélez Clae~
chea postulase ocupar una de las vacantes gue se produjo en
el seno de la Academia Nacional de Medicina, cuando esta
Institucién, tan prestigiosa en el ambiente médico nacional, tie-
naba sus curules por este procedimiento; demds esid decir gue
el sufragio undnime lo llevé a un sillén vitalicio, comsagrato-
rio de sus merecimientos profesionales, ¢l 2 de setiembre de
1921. En el periodo 1923-1924 ocupd la presidencia de la Ins-
fitucidén.

*  La carrera profesoral del Dr. Gonzdlez Olaechea en la Fa-
cultad de Medicina se desarrollé primero como jefe de clinicas
quirargica y pocos afios después como profesor de semiologia
y clinica propedéutica, hasta el ano 1921, en gue por falleci-
miento del gran maestro Ernesto Odriczolo, pasd a desempenar
ung de las cédtedras de clinica médica de la Facultad de Medi-
cina de Lima. En ella lo sorprendié la muerie.

El extinto publicé en "La Crénica Médica” los siguientes
trabajos, cuya enumeracion cronolégica atestigua la evolucidn
de sus inclinacionesr médicas:

La cirrosis atréfica hepdiica de origen palidico.—Tesis de
bachiller.—1891.

El iodoformo y su aplicacién en la tuberculosis pulmo-
nar.—1891.

Contribucién a la terapéutica de la fiebre verrucosa agu-
da.—1893.

El epiplocele consecutivo a' la abertura de los abscesos
hepdticos, por el método de las grandes incisiones.—Tesis de
doctor.—1893.

La ataxia aguda de Leyden o polineuritis y el tifus exan-
femdtico.—1895.

Herida por arma de fuego, fractura del créneo.—1896.

Caso raro de aneurisma del bazo.—-1896.

Un caso de esclerosis laterql amiotréfica, curado por la
gimndstica exponidnea.—1896.

Herida del bazo. Hemorragia grave. Taponamiento. Cu-
racién.—1897.

Urticaria hemorrédgica crénica. (Purpura urticans).——1897.

Tumor sanguineo venoso del créneo, en comunicacién con
la prensa de Heréfilo.—1898.

; Ruptura de la uretra en su porcién membranosa, consecu-
tiva o un absceso perineal. —1899.
1900Polineuritis gripal. Mielitis pésterolateral consecutivo.—
Algo sobre peste bubénica.—1903.
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Espondilosis rizomélica.—1904.

Medificacién del aparato de Vucetich para tomar las im-
presiones digitales.—1909.

El centro grélico cerebral independiente de los ofros cen-
wos del lenguaje.—1909.

La meningitis cerebro-espinal epidémica.—1910.

Dactiloscopic.—1910.

Valor de la teoria del prof. Potain para explicar los soples
cardiccos anorgdénicos. Génesis que debemos adoptar como més
probable.-—1914.

Tres casos de insuficiencia suprarrenal pura post-infeccio-
sei.—1915.

A propdsito de un caso de muerte subita. ——-1915

Encefalitis epidémica.—1921.

Aortitis abdominal. —1922.

Linfogranulomatesis v tlcera géstrica asociada.—1922.

Sindrome de Banti sifilitico.—1923.

Sindrome de Addison con hipertonia vagosimpdtica.—1923.

Espondilosis rizomélica por reumatismo tuberculoso.—1923.

Aneurisma de la corta tordcica.—1923.

Fibrilacién quricular pura y sulfato de quinidina.—1923.

Herpes zona v encefalitis epidémica.—1924.

Sindrome de Banti sifilitico, asociado con hepatitis icteri-
genc.—1924.

Eosinotilic, infeccién y vagotonia.—1924.

Sindrome gastrointestinal reflejo por colecistitis calculo-
sa.—1924. ;

Insulina y complicaciones quirtrgicas de la diabetes.—
1924.

Neuroaxitis epidémica con nistagmus de tipo miocldénico
predominante.—1925.

Endocarditis de evolucién sub-aguda o lenta.—1925.

. Esclerosis de la arteria pulmonar. Enfisema pulmonar.—
975,

El signo de Pagniello en el paludismo.—1926.

Sindrome cerebeloso de origen paltdico.—1926.

Reumatismo agudo de Poncet.—1927.

La medicina general y las dlversas disciplinas del arte de
curar.—1927.

Dos casos de nefrosis con hiperazohemia notable.—1928.

Policencefalitis localizada en los nticleos del 6culo motor
comun, trigémino, facial, intermediario de Wrisberg, vestibular
y nucleo rojo.—1929.

Lo seroterapia antineumocécica precoz puede modificar fa-
¥g§<éblemente el pronéstico de las meningitis a neumococo.—

Clasificacién clinica de las ictericias.—1930.

Tal en breve sintesis la personalidad del Dr. Gonzdlez
Olaechea que acaba de fallecer;  Su deceso produjo hondo sen-
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timiento general por los méritos intrinsecos qgue peseia, por la
vasta labor docente que llevé o cabo y por su limpia conducta
esculépica vy en especial en “La Crénica Médica” que lo con-
16 como miembro de su Comité de redaccién.

En su sepelio, que fué muy concurrido, pronunciaron dis-
cursos el Dr. Carles Monge, Recior de la Universidad de Limg,
el Dr. Juvenal Denegri, Decano acciderital de le& Facultad de
Ciencias Médicas, el Dr. Miguel C. Aljovin, en representacién
de la Scciedad de Beneficencia Publica de Lima, el Dr. Carlos
E. Paz Solddn, a nombre de la Academia Nacional de Medicing,
el Dr. Gilberto Morey, en representacién de la Asociacién Mé-
dica "Daniel A. Carrién’’, el Dr. Fortunato Quesada, Director del
Hospital "Dos de Mayo”, el Dr. Eduardo Aguila Pardo, a nom-
bre de la Asociacién de médicos del Hospital "Dos de Mayo",
el D1i. Juan B. Lasires, a nombre de la Sociedad Peruana de His-
toria de la Medicina, el Dr. Francisco Villa Garcic, a nombre
de la Asociacion de médicos de Ica, el Sr. Manases Fernédndez,
en representccién del Centro de Estudianies de Medicina y el
S1. Nicanor S. Cérdova Vargas, a nombre de Ia Asociacién Na-
cional de Enfermeros.

Rindo a la memoria del maesiro desaparecido el tributo de
mi sincera simpatia.

Dz. Carlos A. Bambarén.

037 OIS,

“MALDONADO
RIBOFLAVINA o PROVITAMINA

Indicaciones
Combate las opacidades de la cérnea; previene
la catarata, cura las dermatitis eritematosas, ragades,
seborrea, queratosis folicular de la cara, lengua agrie-
tada, irritacién de la conjuntiva con lagrimeo, heme-
ralopia, queratitis intersticial, etc.

Posologia

5 miligramos diariamente por via bucal, o sean 5
tabletas al dia; v 2 miligramos por via intramuscular
o endovenosa, o sean 2 ampollas al dia.

Laboratorios Maldonado S. A.
Av. Colombia 235 — LIMA — Teléfonos 37544 y 37545




