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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia.
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

Antagonismo farmacolégico de succinato
- de sodio y barbitaricos

Por la Q. F. Srta. RAQUEL GHILARDI MEZZICH

El estudio del Antagonismo farmacolégico es muy intere-
sante, porque ha pCI‘mltldO aclarar el proceso farmaco-dindmico
"de muulac drogas, precisar el significado de un fenémeno bas-
tante particular en el campo de la investigacién cientifica y do-
far, por ultimo, a la farmacoterapia de recursos efectivos para
combatir los efectos téxicos de muchos remedios, cuando se so-
brepasa su posologia o deliberadamente se ha 1ntentad0 el su1—
cidio. )

La accién -antidotica ofrece, seguramente, hechos sorpren-

dentes y cada dia se enriquece con nuevos descubrimientos; sus |

alcances son promisores, sus posibilidades msospechadas. La
investigaciéon esta estimulada, por la comprobaciéon en los ul-
ticos tiempos, de numerosos casos en que se emplean’ farmacos
para quitarse la vida. Hacen varios lustros fueron los cianuros,
los que se utilizaban con ese proposito letal; en los Gltimos afios,
los barbittricos han ocupado el puesto de aquellos tan pronto se
ccntrolé la adquisicién de los primeros por medio de obligada
receta. Como los derivados ureidos del 4cido maldnico, todavia
no estan sometidos, en muchos paises; a estas reglas, su empled
con fines tanatogénicos impera aun. De ahi que se hayan bus-
cado, siguiendo la expemmedtacwn dlversas sustanmas qu1m1—
cas que combatan sus efectos letales. !

(‘onqtltuvo sm dlsputa adqu1°1(-10n ‘satisfactoria, cuando lsa‘

afirmé v probo que Jla Estrienina ejercia accién antagémca sobre
los barbittricos, siempre que se la emplease en dosis convehien-
te y por via de administracion adecuada. Luego, ingres6 en el
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dominio de los hechos adquiridos, la Picrotoxina que también
contrarresta los efectos toxicos de los hipnéticos de este grupo
farmacologico; constituyendo estas dos conquistas, apreciable
progreso para salvar de la muerte a muchos pacientes que sin
les recursos teraplcos estaban condenados irremisiblemente a
moriz,

Pero a pesar de los dos hechos anotados, no habia plena sa-
tisfaccion entre los farmacoélogos, porque se trataba de reme-
dios de accién antagonica de los barbitaricos, que poseen redu-
cida zona manejable. Ante esta situacién, se buscé un farmaco
que combatiese la depresion del centro nervioso de la respira-
cién producida por el hipnético y parece que se le ha encon-
irado en el Acido Succinico y su derivado salino el Succinato de
Sodio, que se estudia en el presente trabajo.

La catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia v
Bioquimica de Lima, a cargo del profesor Carlos A. Bambarén,
ha prestado particular interés a este tema del antagonismo far-
macolégico, propiciando estudios sobre el particular. En lo que
se refiere a los barbituricos, José Cruz Cornejo (1943) y Wen-
ceslao Tejeda (1947), estudiaron experimentalmente el anta-
gonismo de la Estricnina y Picrotoxina, respectivamente, ca-
biéndome la satisfaccién de ofrecer el resultado de mis inves-
tigaciones con el Acido succinico y Succinato de sodio.

Este trabajo consta de las siguientes partes: En la primera
refiero los estudios que se han hecho para probar que el Acido
succinico y el Succinato de sodio tieme acciéon antidética en la
intoxicacion con malonilureidos y farmacoteripica en procesos
morbosos en los cuales predomina la disnea (asma, hipoxia,
etc.) ; en la segunda parte relato las experiencias que he llevadae
a cabo para probar en animales, que es efectivo el antagonismo
entre barbituricos y Succinato de sodio; en la tercera, refiern
las experiencias que he efectuado para probar que el Succinato
de sodio acorta la duracién de la hipnosis; en la cuarta parte
expongo las experiencias que realicé para demostrar que el Suc
cinato de sodio es una sal inocua; por ultimo, en la quinta par-
te resumo a manera de conclusiones, 1os resultados obtenidos.
La bibliografia consultada la cito al fin del trabajo.

Dejo constancia gque el tema lo sugirié el Catedratico de
Farmacologia Dr. Carlos A. Bambarén, quien al patrocinar la
investigacion puso a mi alecance la bibliografia correspondiente
v que lo he llevado a cabo en el Laboratorio de Investigaciones
del “Instituto Sanitas Sociedad Peruana’”. Presento al maestrn
que ejerce la docencia universitaria con tanto celo cientifico v
carifio para sus alumnos, mi agradecimiento y a la Institucién
aue gentilmente me brindé sus elementos de trabajo, mi gra-
titud.
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ANTAGONISMO DE ACIDO SUCCINICO Y BARBITURICOS

Son recientes los conocimientos que se tienen de las propie-
dades farmacologicas del Acido succinico y en particular de su
accién antagénica contra la depresion barbiturica.

En 1917, Salant, Mitchell y ‘Schwarize demostraron que
grandes o medianas concefitraciones de Acido succinico, exci=
tan la tonicidad y los movimientos intestinales, siendo esta ac-
cién mas intensa a nivel del intestino delgado.

En 1925, W. Rose investigando el efecto de los 4cidos dicar-
boxilicos y sus derivados sobre el rifidn, afirmo que el Acido suc-
cinico es totalmente inocuo y que la dosis de 4 gr. en el conejo,
por via subcutanea, no ejerce accion toxica renal.

En 1941, Sven Forssman, trato de determinar la accién so-
bre el aparato circulatorio, reahzando experiencias en conegos.
comprobando que la inyeccion intravenosa de 0.52 grs. de Suc-
cinato de sodio por kilo de peso corporal (igual a 0.38 grs. de
Acido succinico por kilo de peso corporal) en solucién al 2,6 %,
ne influye sobre la actividad cardiaca. En cambio, con dosis pe-
queflas, la amplitud respiratoria aumenta algunas veces, mien-
tras que la frecuencia experimenta escasa modificacion.

En 1942, Proger, Aisner y Squiares, realizaron experiencias
in vitro con los acidas Succinice, Fumérico, Malico y Oxalacéti-
cu, comprobando que en una atmodsfera con tensiéon de oxigens
aisminuida, un trozo de musculo cardiacor de perro, consume
mas oxigeno, llegando en algunos casos hasta 100 % més:

Los mismos autores realizaron experimeéntos con perros anes-
tesiados y con atmésfera que sélo tenia 10% de oxigeno, obser-
vando que algunas perturbaciones electrocardiograficas, podian
evitarse, mediante la inyeccidn intravenosa de Succmato d(*
sodie. ;
En 1943, Samuel Soskin y Matthew Taubenhaus, baséndose
en los trabajos de Quastel y Wheatley, segun los cuales los bar-
bituratos deprimen la respiracion del tejido cerebral, descu-
brieron un nuevo y seguro tratamiento para combatir el enve-
nenamiento por barbituricos. En efecto, por experiencias in
vitro, se ha probado quelos barbituratos disminuyen e] consu-
mo de oxigeno del tejido del cerebro, por inhibir la oxidacién
Ge la glucosa, lactato y piruvato y como los barbitaricos no afec-
tan la oxidacion de succinato, Soskin y Taubenhaus, dedujeron
que proporcionando una cantidad suficiente de -succinato se
puede mantener adecuadamente el metabolismo del cerebro de .
un animal envenenade, hasta la destruccién y eliminacion del
barbitarico.

Las experiencias de Soskin y-Taubenhaus, se efectuaron en
ratas intoxicadas con Nembutal. .
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Emplearon ratas de 200 a 220 grs. de peso, a las que priva-
ron de alimentacion 16 horas antes de la experiencia, permitien-
do que s6lo bebieran agua pura. Inyectaron por via intraperito-
neal 8.5 mlgrs. de Nembutal por cada 100 grs. de peso en so-
lucién acuosa al 8.5%.

Al principio usaron Succinato de sodio en: soluclon acuosa
por via subcutamea, algunos minutos, después que el animal ha-
bia entrado en colapso. Los resultados fueron tan irregulares,
que pensaron que la dosis del hipnético que usaron era capaz
de entravar la absorcién del Succinato por lentitud de la circu-
lacién sanguinea y cambiaron por inyeccion infravenosa de Suc-
cinato de sodio en la vena yugular externa, usando 25 mlgrs. de.
Succinato de sodio por kilo de peso, disueltos en 1 cc. de agus
destilada. De 20 animales de control, 13 murieron, mientras que
de 20 animales que recibieron Succinato de sodio, s6lo murie-
ron 4.

En ensayos posteriores, administraron por via intramuseular
Succinato de sodio, efectuando las experiencias en dos lotes de
40 ratas cada uno.

Al lote de control “A”, inyectaron 8.5 mlgrs. de Nembutal
por 400 grs, de peso en solucién acuosa al 8.5 % por via intra-
peritoneal.

Al lote “B”” inyectaron por via intramuscular 15 minutos an-
tes de administrar el barbitarico 4 gr. de Succinato de sodio po:
kilo de peso.

De las 40 ratas de control murieron 22 y sobrevivieron 18
(45 %) ; en cambio, de 40 ratas que se les administré igual do-
sis de Nembutal, pero antes, el Succinato de sodio, s6lo murie-
ron 6 y vivieron 34 (85%). 3

Soskin y Taubenhaus, también probaron que el Succmato de
scdio acorta la duracion de la hipnosis. Usando como dosis uni-
ca de Nembutal 2.5 mlgrs. por 100 grs. de peso, en solucion
acuosa, por via intraperitoneal y 0.05 mlgrs. a 50 mlgr. por
cada 100 grs. de peso del animal, de Succinato de sodio, disuel-
tc en 1 ce. de agua destilada e inyectado por via intramuscular,
5 a 7 minutos después de la administracién de Nembutal, com-
probaron que 5 mlgrs. de Succinato de sodio por cada 160 grs. de
peso reduce la duracién media de la hipnosis a la mitad de 12
duracién de los animales de control: mientras que 37.5 mlgrs.
por 100 gr. de peso, disminuyen en un ‘nermo la hipnosis de los
animales de control.

En 1944, Henry A. Lardy, Gaurth Hansen y Paul H. Phillips,
trataron de probar el efecto del Succinato y Malato sobre la hip-
nosis producida por barbitiiricos, pero no obtuvieron resultados :
satisfactorios.

Posteriormente, Beyer y Latven, obtuvieron resultados idén-
ticos a los de Soskin y Taubenhaus.
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En 1945, N. W, Pinschmidt, Helen Ramsey y H. B. Haag,
confirmaron las afirmaciones de Soskin y Taubenhaus; pero co-
mo trabajaron con ratas de mayor peso, a ello atribuyeron gue
la duracién de la hipnosis fuera mas larga que la observ&da por
los farmaco6logos mencionados.

Emplearon 2 series de 40 ratas cada una. A un grupo de 40
ratas se inyecté intramuscularmente 100 mgrs. de Succinato
de sodio por cada 100 grs. de peso del'animal, en solucién acuo-
sa. Se parti6 de una solucion patron al 50.% preparada recien-
temente. A los 15 minutos de inyectar intraperitoneaimente 8.5
milgrs. de Nembutal por cada 100 grs. de peso en solucién acuo-
s2 al 8.5 :% se administro Succinato de sodio. A las 40 ratas que
sirvieron de control, solo se inyectd Nembutal. De los 40 anima-
les de control murieron 21 (52.5 % ), mientras que de los que
recibieron Succinato de sodio sélo murieron 8 (20% ).

En el curso de este experimento se observd, que la solucién
patréon de Succinato de Na, dejada en reposo. varios dias, pierde
su efecto analéptico y ello fué probado con la s1gulente expe-
riencia.

Se tomaron cuatro grupos de 40 animales cada uno “A”, “B”
“C” y “D”; los 4 grupos fueron inyectados mtrapentonealmen-
te, con 8.5 mlgr. de Nembutal por 100 grs, de peso del animal,
pero ésta fué precedida 15 minutos antes por una inyeccién in—
iramuscular de 1 cc. de solucién isoténica de Cloruro de sodio en
el grupo “A” (control) y por la administracion intramuscular
en los 3 grupos restantes de 100 miligramos de Succinato de
scdio por 100 grs. de peso corporal, administrados en dosis de
1 cc. de la solucién patrén al 50 %.

El grupo “B’ recibi6 solucién de Succinato de sodio recien-
temeute preparada; el grupo “C” solucién de Succinato de so-
dio esterilizada 10 dias antes y el grupo “D’” solucién de Suec-

cinato de sodio, preparada sin esterilizar 10 dias antes y expues-
ta al aire durante una hora cada dia hasta el momento de usarla
Los resultados fueron los siguientes:

De los animales de control murieron 50%.. Del grupo ‘“B”
s6lo murieron 30%. De los grupos “C” y “D’® murieron 45%.

En el mismo afio S. Corson Koppany y Vivino, estudiando el
etecto del succinato y fumarato en el envenenamiento experi-
mental por barbitaricos (perros, gatos y ratas) observaron que
s6lo pueden actuar como analépticos en los a,nlmales anestesia-
dos y no en los no anestesiados.

(Continuara.) !
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Citedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima,
~ Profesor Dr, Carlos A. Bambarén

Proteinemia en estados normal y patoldgico

Por la Q. F. Srta. MARIA ELENA SANTIAGO FLORES

(Continuacion)

DETERMINACION DE LA PROTEINEMIA

Hay muchos métodos para determinar la Proteinemia, 10s
resumo a continuacion:

A) Meétode clasico de Kjeldahl

( a) Manométrico de Van Slyke.

b) Yodométrico del = Amoniaco dest1—
lade.

. ¢) Del Amoniaco por nesslerizacién.

B) Método de Kjeldahl mn)dii‘iczuleJ d) Del Amoniaco por el hipobromito y

: determinacién de éste por iodo-
metria.

e) Del formol.

~ ) Del metanol.

¢ a) Gravimétrico.

b) Electroforético.

¢) Del Sulfato de cobre kasado en la censidad /
del plasma. -

1

C) Métodos fisicos < a) Con el Reattivo del Biuret,
« ) Colorimétrico.

b) Con el reactivo de fenoles;

e) Refractométrico.
| D Turbidin étrico.

Método clasico de micro-kjeldahl.— Ivan Bang fué el pri-
mero que propuso este método en forma de mlcro-k_}eldahl pa- -
ra aplicarse al estudio de la sangre.

Fundamento.— Consiste en calentar la sangre (suero o
plasma) con 4cido sulfiarico, que por accién del calor, carboni-
za primero las sustancias y luego las oxida por la accién pro-
longada del &cido en caliente; el Nitr6geno se fransforma en
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Amoniaco, que s¢ combina con e] acido sulfarico dando sulfate
Ge amonio.

En una segunda operacion se destila este liquido, previa
" alcalinizacion con Hidrato de sodio con el fin de liberar el A-
moniaco, y se recoge en cantidades conocidas de 4cido y se ti-
tula el exceso por alcalimetria. Conociendo la cantidad de Amo-
njaco fijado al dcido, se deduce el Nitrogeno de la sustancia a-
nalizada, y multiplicada por 6.25 da la cantidad de proteinas.

Mecanismo de la reaccion:

SO4H2 4+ 2 NH3
S04 (NH&) 2 + 2 NaOH

S04 (NH4) 2
504 Naz + NH3 4 2 H20

Il

Micrometodo de Kjelaahl modificado.— Las proteinas to-
tales se determinan en suero o plasma por el método de micro -
kjeldahl, utilizando la nesslerizacion directa, haciendo la co-
rreccion para el Nitrogeno no proteico.

La Albumina estd determinada por andlisis del liquido res-
tante, después de preecipitar las globulinas con solucién de Sul-
fato de Soda al 23 por ciento. :

Las Globulinas estdan determinadas en el suero por diferen-
cia de la albiimina y el total de proteinas; en el plasma por di-
farencia de la albtmina y fibrinégeno.

Determinacion del Nitrégeno no proteico por el método de
Koch y Mc. Mekin.— Se lleva a cabo en un fiempo previo a la
determinacion de las proteinas, pues deben descontarse del Ni-
{régeno total obtenido.

Principio del método. El Nitrogeno por kjeldahlizacion
v en presencia del Acido sulfurico se transforma en Sulfato de
amonio, que a su vez produce coloracién amarilla en exceso de
reactivo de Nessler (solucion alcalina 8e iodomercuriato de po-
tasio), por formacion de ioduro de dimercurip amonio.

En este método se usa Acido sulfarico y Peréxido de hi-
aqrégeno en la digestion. v

Procedimiento.— Transferir 5 cc. del filtrado, libre de
proteinas, en un tubo de 200 x 25 mm., agregar 1 cc. de Acido
sulfarico al 50 % y unos pedazos de cuarzo y calentar en un
micromechero para evaporar el agua. Cuando comiencen a des-
prenderse humos blancos y aparezcan en el tubo, bajar la lla-
ma o levantar el tubo. Continuar calentando hasta que se pon-
ga el liquido oscuro. Dejar enfriar 1 minuto y %}di_(‘.ionarle 3 go-
tas de agua oxigenada al 30 % echando las gotas dentro de la
solucién; continuar calenttando durante 2 minutos después de
decolorado el liquido; si no se decolora agregar mas gotas d2
agua oxigenada; enfriar y transferir a un frasco volumétrico de
50 cc.; enrasar a 35 cc. con agua destilada y afadirle 12 ce. de
reactivo de Nessler y a los 10 minutos leer en ¢l fotocolorimé-
tro con filtro N° 540 y hacer los célculos.
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En algunos fotocolorimetros se da la lectura en trasmisién,
entonces se relaciona la densidad de acuerdo con la tabla que
va a continuacién: Y

{

g ol

RELACION ENTRE TRASMISION (T) Y DENSIDAD OPTICA (D)

T, D. T, D. T, D. T, D.
100 0.000 75 1.125 50 0.301 25 0.602
99 0.004 74 0.131 49 0.310 24 0.620
98 0.009 3 0.137 48 0.319 23 0.638
97 0.013 72 0.143 47 0.328 22 0.658
96 0.018 71 0.149 46 0.337 21 0.678
95 10.022 70 0.155 45 0.347 20 0.692
94 0.027 69 0.161 a4 0.357 19 0.721
93 0.032 68 0.168 43 0.367 18 0.745
92 0.036 67 0.174 42 0.377 17 0.77¢
91 0.041 66 0.181 “ 0.387 16 0.796
90 0.046 65 0.187 40 0.398 15 0.824
89 0.051 64 0.194 39 0.409 14 0.854
88 0.056 63 0.201 38 0.420 13 0.886
87 0.061 62 0.208 37 0.432 12 0.921
86 0.066 61 0.215 36 0.444 11 0.959
85 0.071 60 0.222 _ 3 0.456 10 '1.000
84 0.076 59 0.229 34 0.468 9 1.046
83 0.081 58 0.2317 33 0.482 8 1.097
82 0.086 57 0.244 32 0.495 7 1.175
81 0.092 56 0.252 31 0.502 6 1.222
30 0.097 55 , 0.260 30 0.523 5 1.301
79 0.102 54 0.268 29 0.538 4 1.398
78 0.108 53 0.276 28 0.552 3 1.523
e ek 52 0.284 27 0.569 9 B 699
6 0. 995 &1 0.292 26 0.585 1 2.000

Eiss

-

\

Proteinas totales.— Diluir exactamente 1 cc. de suero 0
plasma a 50 cc. en un frasco volumétrico, con solucién de 0.9 %
de Cloruro de sodio. Si se toma suero las proteinas totales
representan solamente albimina mas globulinas.

Usando 1 de. de esta mezcla diluida, se le somete a diges-
tién lenta, como para el Nitrégeno no proteico.-

Albtimina.— Colocar 1 cc. de plasma o suero en un tubo
¢e centrifuga y adicionarle exactamente 30 cc. dela solucién
Qulfato de sodio al 23 %, tapar y mezclar por inversién y agre-
gar 5 o 10 cc. de éter. De nuevo.tapar y agitar cuidadosamente
v centrifugar por 10 minutos; hay que tener cuidado por el
éter. Después continuar centrifugando, el precipitado de las
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gobulinas queda arriba como un anillo grueso y abajo en el
liquido claro est4 la albtimina. Inclinar el tubo y con una pipeta
tomar 1 ce. del liquido, (limpiando el precipitado adherido a la
pipeta) y ponerlo en el tubo en el que se va a hacer la digestién.

Preparacién de la solucién standard.— Tranferir 3 cc. de
la solucibén de Sulfato de amonio que contiene 0.15 mg. de Ni-
trégeno a un frasco volumétrico; agregar 1 cc. de Acido sul-
farico al 50 % y 0.5 de Persulfato de potasio al 8 % y 3 gotas
de agua oxigenada y diluir a 35 ce. con agua destilada; agregar
12 cc. de reactivo de Nessler, diluir a 50 cc. con agua, mezclando
por inversién. Dejar pasar 10 minutos antes de leer en el foto-
colorimetro.

Preparacion de. la prueba en blanco.— Contiene agua des-
tilada, en vez de sustancia problema, Acido sulfurico y agua oxi-
genada o Persulfato, enrazar a 35 cc. con agua, mezclar y leer
en el fotocolorimetro.

La lectura de esta prueba se relaciona con la densidad y
se resta a las demas lecturas, antes de hacer los célculos.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS

Para la determinacién de la Proieinemia he usado el mé-
todo de Kjeldahl modificado por nesslerizacién, empleando el
fotocolorimetro de Klett-Summerson y el Lumetrdn.

Para obtener las muesiras de sangre de enfermos solicité
& los Drs. Luis Aldana, Jefe del Laboratorio del Hospital “Dos
de Mayo” y Jorge Avendaiio, Jefe del Laboratorio del “Hospital
Obrero”, que me proporcionacen la parte sobrante de la san-
gre que les envian para diversos analisis bioquimicos.

La sangre de sujetos aparentemente sanos, procedian de
alumnos de la Facultad de Farmacia, v del Banco de Sangre de
los Hospitales mencionados.

PROTEINEMIA EN SUJETOS APARENTEMENTE SANOS

Nimero Proteinas totales  Albdmina Globulinaj A/G.

1 5.67 % 3.90 '% 1.77 % 2.14 ‘%l
2 5.80 © 4.30 1.50 £ .86
3 5.90 . 4.90 1.70 2.47
4 5.92 4.93 1.69 == 2.50
5 5i05" - 4.28 1.67 2.56"
6 5.98 = —_ =
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Numero Proteinas totales Albamina  Globulina A/G.

7 5.99 % 4.40 Y% 1.59 % 2.76 %
8 6.21 3.53 2.69 1731

9 6.23 4.15 2.08 1.99
10 6.25 — —_— —_
abik 6.25 4.10 2.15 1.90
12 6.29 3.75 2.54 1.47
13 6.35 4.60 1.5 2.62
14 6.42 4.78 1.64 2.91
15 6.46 4.37 2.09 2.09
16 ¢ 6.50 — —_— _—
7 6.55 — —_— _— G
18 6.55 4.35 2.20 1.98
19 6.65 4.30 2.35 1.84
20 6.90 4.05 2.85 1.58
21 6.93 4.70 2.23 2.10
22 7.28 4.50 2.78 1.62
23 7.30 5.20 2.10 2.47
24 7.50 5.16 1.97 2.60
25 7.80 5.10 2.70 1.88
26 7.82 4.50 3.32 1.35
2 7.85 5.40 2.53 2.13
28 7.83 _ —_— _—
29 7.85 5.38 2.47 2.18
30 7.88 5.40 2.48 2.18

ANALISIS ESTADISTICO DE LA PROTEINEMIA NORMAL

Media —+ E. S. Desv. St. +~ E,S. Coef.var. Valores
Yo extremos
Frotenas totales 6.67 4+ 0.11 0.60 4 0.08 8.9 5.67 — 7.86
{grs. por 100 cc.)
AlLumina 450 + 0.11  0.55 + 0.07 12.2  3.53 — 5.40
Globulinas 2.19 -+~ 0.07 0.36 - 0.05 17.3 - 1.50 — 2.85
Relacion A/G. 2.10 + 0.11 0.55 + 0.07 26.2 1.31 — 2.91




ANTIHISTAMINICO de SINTESIS

NEO-ANTERGAN

Lo que es oportuno saber del:

NEO-ANTERGAN

2786 Rhone-Poulenc.

N-dimetil-amino-etil-N-para-metoxi-bencil-amino- piridina.

PROPIEDADES :

Antihistaminico de sintesis mas activo y mejor
tolerado que el Antergan.

INDICACIONES :
a) indicaciones principales:

Enfermedad sérica, urticaria, edema de Quincke,
prurigo, estréfulo, pruritos, dermatitis artificiales, ac-
cidentes cutdneos debides a la quimioterapia .y a la
penicilinoterapia, accidentes causados por venenos ani-
males, shock anafilactico, fiebre de heno, corizas espas-
modiecas, asma alérgico; conjuntivitis alérgicas.



b) indicaciones secundarias:

Jaquecas, colitis, colecistitis, gastritis, ulcus gastro-
duodenales, diferentes formas clinicas del asma en lag
cuales es dificil diagnosticar una etiologia anafilactica,
sabafiones, trastornos cardio-vasculares de origen alér-
gico, zona, tos ferina (coqueluche), enfermedad de ra-
yos, dismenorreas, psicosis, prevencion del shock des-
pués de la colapsoterapia en los tuberculosos, gota,
algias cérvico-braquiales, fiebre biliosa hemoglobinirica.

PRESENTACION Y POSOLOGIA :
Grageas dosificadas a 0 g. 08 (tubo de 50)
Grageas dosificadas a 0 g. 04 (tubo de 50)

En el adulto: 4 a 6 grageas de 0 g. 08 por dia mien-
tras duren los trastornos.

En el nino:

de 1 a 4 anos: 2 a 4 grageas de 0 g. 04 2
de 4 a 10 anos: 4 a 8 grageas de 0-g. 04 )} por dia
de 10 a 15 afos: 4 a 6 grageas de 0 g. 08 s

Hacer siempre tomar las grageas ingiriéndolas
enteras durante las comidas y con bebidas abundantes
muy azucaradas.

La falta de acumulacién y la baja toxicidad permite
un tratamiento prolongado en casos de necesidad.

INCIDENTES :

Algunas veces nauseas, vértigos que con la adminis-
tracion de azicar disminuyen o desaparecen, somnolen-
cia que la efedrina y el sulfato de fenil-amino-propano
atentan.

DISTRIBUIDORES PARA EL PERU:

@

Avenida Wilson 1550 -- Lima - Apartado 3118
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PROTEINEMIA EN AFECCIONES HEPATICAS

Ntimero Diagnéstico Proteinas totales Albamina Globulinas ~A/G.
1 Litiasis vesicular 7.339% 3.50% 4.08 % 0.83 %
2 i 5 501 3.50 2.41 1.45
3 % 5 : 4.20 2.40 17800 ° 135
4 2 5 4.30 2.20 2.10 1.04
5 5 g 6.00 3.20 2.80 1.14
6 %, " 7.59 4.04 3.55 1.10
7 = = 4.80 2.30 2.50 0.92
8 Insuficiencia hepética 5.25 2.80 2.45 1.14
g ,, 3 io =5 3.00 2.31 1.29
16 5 = 4.20 1.80 2.40 0.75
11 = ) 3.80 1.90 2.00 0.95
12 x e , 424 - 212 2.12 1.00
13 > 5 5.50 2.82 2.68 1.05
14 = s 4.75 2.95 1.80 1.63
15 = z 4.97 2.40 2.51 0.93
16 . = : 3.50 2.18 132 1.80
17 3 = ‘ 5.52 S— — —
18 & % 3.20 1.60 1.60 1.00
18 7 & 4.05 2.28 15 1508
26 = 4 5.96 2.03 2.91 1.00
21 . 3 4.95 3.00 1.95 1.06
22 o A ) 8.30 4,20 4.10 1.02
23 . ! 5.11 2.68 2.43 1.10
24 i i, 3 4.29 2.15 2.14 1.00
25  Céncer hepatico 4.45 230 51915 1.08
24 4 vesicular : 4.20 2.36 1.84 1.28
il % i R 7.95 2.81 5.14 0.78
28 = 5 e 5.39 £isay i i ey
29 " i 5.45 2.58 2:.87 0.89
30  Ictericia 4.70 2.85 1.85 1.05
31 = i 90 2.97 1.93 1.05
33 Ziag ‘ 5.50. % 3.00 2.50 1.20
3a 2 . = 4.50 L s R
34 2 ; ; 5.86 2.97 2.84 1.04
35  Cirrosis hepatica 7.68 3.10 4.58 0.67
36 L 3 6.33 2.90 3.43 0.84
27 & - . 3.90 1.90 2.00 0.95
38 - = _ 4.38 2.36 2.02 1.16
39 = o ©4.70 2.33 231 0.98 &
40 - 3 ' 8.22 3.98 4.24 0.93
41 . ' T 1.96 2.80 0.70
2 x o Ak 5.89 1.79 4.10 0.40
3 - B i 6.40 2.80 3.60 0.77
a4 5 = ; 7.43 2.18 5.25 0.42

45 ’ e ok 6.85 2.88 3.97 0.72




14 ; LA CRONICA MEDICA

)

DETEEMINACION ESTADISTICA DE LA PROTEINEMIA EN
AFECCIONE;3 GEPATICAS

Media —+ E. S. Desv.St. + E.S. Coef.var. Valores

%o extremos
Frotefnas totales 5.46 + 0.19 1.30 + 0.13  3.48 3.20 — 8.30
(grs. por 100 cc.)
ATbumina 2.60 = 0.09 0.60 & 0.06 3.3  1.60 — 4.20
Globulinas 2.74 4= 0,14 0.96 = 0.10 510 1.33 —5.25
Relacion A/G. 0.99 = 0.07 0.46 = 0.06 46.4  0.40 — 1.63
CONCLUSIONES

1.—La proteinemia ofrece variaciones fisiolégicas y patologi-
cas, asi como también producidas por determinadas sus-
wowcias farmacolégicas.
2.—Se ha estudiado la proteinemia en 30 sujetos aparentemen-
te sanos, todos mayores de edad y residentes en Lima, ai-
canzalido un promedio de gr. 6.67 %.
3.—La albumina y globulina oscil¢ entre 3.53 y 5.40 % y 1.59
2.85 %, respectivamente.
4 .—Fl cuociente albumina globulina (A/G.) fué 1.31 a 2.91.
5.—En 45 enfermos con diversas afecmones hepéaticas encon-
tré
a) Que la proteinemia, en algunos casos, ofrece cifras mas
o menos parecidas a las encontradas en su;etos aparen-
temenite sanos, atin cuando padecian de cwrosxs hepa-
tica. /
b) Que el porcentaje de albuminas o0scilé entre 1. 60 %,
como minimo y 4.20 como méaximo, es decir, cifras
menores que las halladas en los sujetos aparentemen-
te sanos.
¢) Que el porcentaje de ovlobvllmas oscilé enfre 1.32 como
minimo y 5.14 como méximo, enconfrandose cifras que
parece que tratasen de uompensar la dlsmmuuon de
albumina.
d) Que el cuociente albimina globulina (A/G.) fué de
0.40 a 1.63 %, es decir, mucho menor que el encon-
trado en sujetos aparentemente sanos y que las cifras
menores casi siempre correspondieron a pacientes con
cirrosis hepética.
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6.—Se ha empleado para determinar la Proteinemia el méto-
do del micro-kjeldahl modificado por nesslerizacién di-
recta. 3 '

7.—Las cifras tan variables de proteinemia, albuminemia v
globulinemia comparadas en enfermos identificados com>
con la misma enfermedad, se deben, quizis, a la interven-
cion de una serie de factores individuales que es imposible,
en el momento actual, apreciar y valorizar adecuadamente.
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Notas farmacolégicas extranjeras

Tenemos informes, que pronto se ofreceran nuevamente en
el mercado de Lima las especialidades farmacéuticas de la
Farbwerke Hoechst, antes Meister Lucius & Bruening, afiliada
antes de la ultima guerra mundial a la “I. G. Farben Industrie”
de Alemania, cuyos representantes comerciales en el Pera fue-
ron “La Quimica Bayer” para las especialidades farmacéuticas
y “Ani#ings alemanas’™ para la sewlon tintes y productos para las
industrias textiles, <

- RBs de interés ofrecer datos sobre el desarrollo de esta fa-
brica, mundialmente conocida por sus productos y sus investi-
gaciones cientificas.

En el afio 1863 se fund6é en Hoechst, a las orillas del rio
Mene con el nombre: “Meister Lucius & Bruening” un estable-
cimiento para la fabricacién de colorantes sintéticos. Vastos co-
rocimientos técnicos y administrativos, combinados con una te-
naz voluntad de los fundadores, fueron las bases para un rapide
aesarrollo de la fabrica. La fabricacion de colorantes del alqui-
trén de hulla, combinados con el Laboratorio respective, permi-
tié dedueir pronto, que las anilinas serian en el futuro la base

¢ la floreciente industria gquimica.

En el afio 1883 ofrecieron al cuerpo médico el antipirétice
“Kairin", el primer sustituto de la quinina, que con el acido sa-
licilico eran en aquella época los unicos remedios para comba-:
tar la fiebre.

Aunque por sus efectos concomitantes fué retirado del mer-
csdo, es digno de mencionar este producto, porque fué el pun-.
to de partida de la seccién farmacéutica de la “Farbwerke
Ho€chst.

Un afio mds tarde, en 1884 descubrié Ludwig Knorr la “An-
tipirina” y con ella empezé la industria de medicinas y las in-
vestigaciones especialés en este rame. Corresponde a la “Far-
EBwerke Hoechst” el indiscutible mérito de haber ‘reconocido
desde el principio la importancia y el valor medicinal de ciertos
(olorantes siendo uno de sus principales colaboradores el Dr.
Laubenheimer.

El profesor Paul Ehrlich en su camino espinoso de investi-
gaciones sobre la afinidad biolégica de ciertos colorantes sobre
particulas organicas y células y su utilidad terapéutica, estuvo
en intimo contacto con la “Farbwerke Hoechst” recibiendo con-
tinuamente los productos nuevos como Azul de metileno, R0~a-
uilina, Fuchsina, ete. :
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El 6 de Julio de 1890 escribié Ehrlich a T.aubenheimer: “La
orientacion netamente quimica en la medicina, o encuentrs
entre la multitud de nuestros compaifieros profesionales ni com-
prensién ni reconocimiento; y es por eso, que me alegro mucho,
qgue Uds., hayan reconomdo y aprobado la base teérica de mis .
lHVGStlgaClOHGH Coufieso, que un reconocimiento de esta indole
me llena de satistaccion y me hace olvidar el rechazo gque el nu-
cleo, del Benzol con sus variaciones enuuentra, en los circulos
profesionales’.

Grandes inventos se apoyaron méas tarde sobre estos cono-
cimientos.

Ef{ renombre de la ‘Farbwerke Hoechst’ en esos tiempos
como lugar de produccién esmerada y centro de investigaciones
atrajo también a Robert Koch a los laboratorios bacterioldglicos
de Hoechst, fabricando en 1892 la “Tuberculina’,

En este mismo afio se produjo el descubrimiento de la “Se-
roterapia’” de la difteria por el Dr. Emilio von Behring.

‘La “Farbwerke Hoechst’™ no escatim¢ esfuerzo alguno para
nstalar nuevos l\aboratorios y conseguir los animales de prueba
necesarios. Una vez comprobada la efectividad curativa del nue-
vo invento, se procedié a instalar la primera fabrica de Sueros '
en el mundo, cuya inauguracion tuvo lugar el 24 de noviembre
en Hoechst con gran concurrencia .del mundo cientifico.

En 1896 lograron Behring y Kitasato hacer una solucion de
la toxina del bacilo del Tetanos y para aumentar la virulencia de
la toxina y elevar el valor inmunizante de los animales dadores del °
suero, escogieron los laboratorios de la “Farbwerke Hoechst.
El Prebio Nobel otorgado a Emil von Behring fué el reconoci-
miento ante el mundo por su labor cientifica y mérito impere-
cedero v la Farpwerke Hoechst lo pudo llamar con orgullo, uno
de 1os suyos.

En las diferéntes combinaciones de la Plrazolona se en-
contré una substancia de efectos sorprendentes, el Piramiddn
(1897). Las investigaciones farmacolégicas fueron entregadas
al profesor Dr. Filehne, colaborador de la “Farbwerke Hoechst’
durante muchos afios. Con este producto se entrego al cuerpo
médico un remedio de valor sobresaliente contra enfermedades
febriles y a la vez un gran calmanie de dolores, «Saao hasta
nuestros dias.

En 1902 sali6 de la Farbwerke Hoechst la Anestesina, anes-
tésico local in6cuo y no irritante, preparado por el Dr, Ritsert.
de Frankfurt a. M. que reemplazaba al insoluble “Ortoformo’. .

En 1905 el profesor Dr. Einhorn en unién de Uhlfelder y los
"Laboratorios de la Farbwerke Hoechst, encontré un nuevo
snestésicoo local de accién segura e intensa, la “Noveraina’”, que
desde entonces tiene aplicacién universal y abarca todo ‘el cam-
po de la cirugia,

A\
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En 1906 el quimico Dr. F. Stolz, de Hoechst, con su cola-
horador Flaecher tuvo la satisfaccién de elaborar la primera
hormona sintética: la Suprarrenina, que al ser examinada y
probada por el Dr. Braun, de Zwickau, no demostrd ninguna di-
ferencia de la’'Suprarrenina natural. Este producto cemo vaso-
constrictor, analéptico y hemostatico, al igual que como com-
plemento de la Novocaina, se ha acreditado universalmente.

Incansables en las investigaciones de mejorar lo existente,
se hall6 el Corbasil (1933) que tiene la ventaja sobre la Su-
prarrenina, de excluir todo efecto concomitante en la circula-
cion sanguinea. De esta manera el médico puede practicar la
anestesia local sin ningun peligro, en pacientes sensibles a la
adrenalina y en los enfermos del aparato. cardio-vascular,

En 1910 la aparicién del preparado de Ehrlich-Hata el Sal-
varsan o 606 fué un acontecimiento singular. Los clinicos de
todo el orbe quedaron asombrados de los éxitos curativos obte-
nidos en la sifilis, y las demas enfermedades a espiroquetas.
Como la Farbwerke Hoechst estuvo én contacto intimo con es-
te sabio por mas de 20 afies, se elaboré en sus Laboratorios 1os
planes para industrializar este descubrimiento.

Ehrlich con motivo de su 60° aniversario escribio a. Hoechst
lo siguiente: ‘“‘Con este motivo deseo expresar mi agradecimien-
to especial por la mucha ayuda, auxilios y la entera comprension
que de Uds. siempre he obtenido, lo cual me llena de alegria y
satisfaccion. He reconoecido con profundo agradecimiento que
Uds. han hecho cuanto estaba a su alcance, para quitar las pie-
dras del dificil camino, gue tuve gue recorrer. Asi espero tam-
bién, que nuestras fuerzas unidas obtengan el éxito de conven-
cer a la oposicion, que actualmente se- presenta’. Vencida 'a
cposicion de entonces, goza Ehrlich y los preparados de Salvar. -
sén de un prestigio universal y con orgullo puede llamar la
Farbwerke Hoechst a Ehrlich, uno de los suyos.

Desde que Robert Koch enoonlro la Tuberculina, siguio la
Farbwerke Hoechst en sus Laboratoriog estudios profundos pa-
l’a encontrar un remedio eficaz contra la Tuberculosm en sus di-

‘erentes formas.

Grandes esperanzas se tenia en 1914 con la introduccion de. .
la, Aurcterapia de los profesores Spiess y Feld. En continuo me-
joramiento salieron los producfos Aurocantan en 1914, Krysol- -
gan en 1948, Triphal Hoechst en 1924 y Lopion en 1928. To-
davia no estd cerrada la investigacion sobre la Auroterapia. :
Farbwerke Hoechst sigue su camino de buscar alivio en la te-
mible enfermedad y tiene la satisfaceién que con los preparadm
mencionados se lograron buenas curaciones.

Un. éxito singular en la investigacion de los derivados de la
Antipirina fué aquella substanca conocida con el nombre de’
Novalgina (1921) un analgésico de buena tolerancia y efectos
superiores, universalmente empleada, que en muchos casos pue-

-
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de reemplazar a la morfina sin el peligro de adquirirse hébito.
Nuevas exploraciones en este campo crearon el Garddn (Una
combinacion de Novalgina-Piramidén), y la Novalgina-Quinina.

En 1922 y en estrecha colaboracién durante muchos afios
con el Profesor Dr. Morgenroth, del “Instituto Robert Koch”
en Berlin, se elabor6 y se examinaron en los Laboratorios de la
Farbwerke Hoechst diferentes combinaciones de Acridina, obte-
niéndose un preparado de propiedades antisépticas extraordina-
rias el Rivanol, que en manos del médico ha dado 6ptimos re-
sultados.

Los productos opoterépicos, tanto naturales como sintéti-
cos de la Farbwerke Hoechst gozan por su elaboracion esme-
rada y dosificacién exacta, confianza del mundo médico; son ia
Suprarrenina (1906), Hipofisina (1913), Tonefina (1929), Eli-
tivan (1930), Erugon (1931), Preloban (1932), Lutren (1934),
Torantil (1936), Iliren (1936) y Cortenil (1939).

En 1931, aunque la Novocaina satisfacia lo que se esperaba
de un buen anestésico local, no se descansg en la investigacion
de algo mas intenso con dosis minimas. En los examenes far-
macoldgicos y ensayos clinicos de los diferentes preparados obte-
nidos, sobresalié la Pantocaina. Los 6ptimos resultados de esta
especialidad fueron comprobados en més de 10,000 anestesias,
antes de ser puesta en manos de la protesion médica. _

En 1932 por estudios quimicos y farmacoldgicos se sinte-
tiz6 en los Laboratorios de la Farbwerke Hoechst el alcaloide dz
la “Ephedra Vulgaris” dandosele el nombre de Racedrina. En
ulteriores trabajos se obtuvo la p. Oxiphedrina que con el nom-
bre de Suprifen se conoce como excelente analéptico vascular,
que ademdas por su accidén espasmolitica bronquial y excitante
del centro respiratorio, integra el nuevo producto ‘‘Aspasan’.

En 1933 la Farbwerke Hoechst puso en manos del Ginecologo
un especifico eficaz para la terapéutica causal contra el flujo
blanco (flores blancas), especialmente contra colpitis por tri-
comonas y tedo flujo debido a la debilidad funcional de las pa-
redes de la vagina, el Devegan. a

En 1939 la Meister Lucius & Bruening encontré el remedio
que podia reemplazar a la Mortina, coronando sus esfuerzos al
obtener la substancia que en el mercado se conoce con el nombre
de Dolantina.

Hlace mas de 65 afios que la Farbwerke Hoechst en {ntima
colaboracion con sabios e investigadores cientificos, mdas nota-
bles de la época, no omite esfuerzo alguno para dar al médico
los mejores preparados farmacolégicos v espera poder seguir,
en e] futuro, con su empefio de contrlbmr al alvio de la humani -

dad doliente.
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Prensa médica

M. F. PALLARDO. La “prueba de la quinina’ en la exploracién
funcional del higado.— ‘Semana médica espafiola” (Ma-
drid), afio 54, pags. 724, 737. 20 de Mayo de 1947.

A partir de 1939 las dificultades para la adquisicion de la
galactosa movieron al autor a ensayar en la exploracién funcio.
nal del higado la prueba de la quinina. Consiste en la de-
terminacién de la cantidad de quinina que, tomada per os vy
recogida en el higado, sale en la orina. De las dosis terapéuticas
la mayor parte es inutilizada en el higado y soélo 20 a 30 % rea-
parece en la eliminacién urinaria; pero sujetos normales pue-
den tomar 0.25 gm. de guinina sin dejar rastro después de pasa-
da por el higado.

En la “prueba de la quinina’”’ se administran, vaciada la ve
jiga y estando el enfermo en ayunas, 0.20 a 0.25 gm. de sul-
fato de quinina (segtn edad y peso) con 250 cc. de agua, y una
hora después se le permite que desayune del modo habitual. I.2
orina se recoje a la 1/2 hora, a las 2 horas y a las 12 horas.
Filtrando previamente la orina, si hace falta, se agregan a
unos 10 cec. 6-10 gotas del reactivo de Tanret, apareciendo un
enturbamiento si la orina contiene quinina o albimina; para
eso es preciso calentar la orina enturbiada hasta la ebullicién;
si el enturbiamiento persiste (por la albimina) se filtra en ca-
liente y si reaparece un precipitado después del enfriar, la qui-
nina estd demostrada, y con esta la funcién defectuosa del hi-
gado. ) .

En B4 casos de hepatopatias (ictericia catarral, ictericia si-
filitica, ictericia obstructiva, atrofia amarilla del higado, ecirro-
sis hepatica tipo Laennec y sifilitica, higado de estasis en en-
fermos mitrales, cancer del higado, colecistitis con o sin calcu-
los) la prueba de la quinina fué positiva en 46 casos y negativa
en 8: el ntimero de las positivas era mayor que él de las otras
pruebas, hechas a titulo de comparacion (reaccion de Takata-
Pra, reaccién de Weltmann, formolgelificacién, prueba de la’
‘wrobilinogenuria) ; la prueba de la quinina resulté superior a
todas en cuanto a la condicién de que el resultado deba ser
positivo siempre que por otros procedimientos clinicos se de-
mostrd con seguridad una hepatopatia. ;

El aufor ejecuts la prueba de la quinina en 36 enfermos
no hepaticos y en 6 sujetos normales. En estos la prueba resul-
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t6 positiva s6lo en un caso (tuberculosis pulmonar tlcerocaseo.
. Qa), superando mucho con este resultado a todas las otras reac-
ciones en cuanto a la condicién de quedar en lo p0s1ble negati-
va en casos de funcién normal del higado.

Entre 10 bebedores habituales, sujetos a la prueba de 1a
quinina, porque este abuso habitual les expone a insuficiencia
hepética latente, 4 presentaron una reaccién netamente positi-
- va, mientras los ofros métodos de investigacién fueron nega.
tivos. Asi la prueba de la quinina resulté provechosa para re-
velar trastornos subeclinicos de la funcién del higado. Finalmen-
te, en 14 enfermos de astenia constitucional, las perturbaciones
de funci6n hepéatica se demostraron con mayor frecuencia por
la prueba de la quinina que por la de la galactosuria.

PENTAQUINA, UN AGENTE TERAPEUTICO EFECTIVO PARA
REDUCIR EL PORCENTAJE DE LAS RECIDIVAS EN EIL
PALUDISMO POR P. VIVAX.— (Pentagquine, a therapeutic
agent effective in reducing the relapse rate in vivax malaria,
por A. S. Alving, B. Craige, R. Jones, C. M. Whorton, T. N
Pullman y L. Eichlberger.— ‘“Journal Clinical Investiga-
tion™.— Vol. 27, pag. 2b.=— Chicago 1948:

A 82 personas se les administré una dosis de 60 mg. de-
Pentaquina, 0 dosis menores, a diario, incluyeéndo en el mismo
experimento un grupo adicional de otros 17 sujetos que no su-
frian paludismo para estudiar la toxicidad.

Algunos individuos tomaron quinina o cloroguanida al mis-
mo tiempo que Pentaguina y todos los productos fueron admi-
‘nistrados cada cuatro horas durante 14 dias. :

La administraeion diaria de sulfato de guinina (2 gr. dia-
‘ rios) con pentaguina (60 mg.) se mostro decididamente més
eficaz que la Pentaquina sola o que la combinacién de Penta- -
quina con Cloroguanida, ,
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