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Síntesis del acido p­arnino benzoil glutámico 

Por el Q. F. sr. MARIO RODRIGUEZ GARCIA 

yOOH 
�0­NH­Clí 

O �Hz 
�Hz 
COOH 

NH2 

A.cido p­Amino Benzoíl 
Glutámico 

co . 
NI! . 
�H­ CH2­ CH:r COOff 
COOH 

Acido rteroil Glutá�ico o 
Acido FÓUco 

Los amino­ácidos poseen gran importancia .con los últi­ 
mos descubrimientos cientítioos. El: Acido p­arnino benzoíl­ 
g lutámico es la conjugación de dos cuerpos glutámicos de re­· 
conocida acción farmacológica: el . Acido p­amino benzoico y el 
Acido glutámíco . 

El Acido p­amino benzoico integra el complejo vitamí­ 
nico "B", se encuentra también en la levadura de cerveza, te­ 
niendo marcada acción sobre el crecimiento. de los animales, a 
tal extremo, que en ratas y pollos, se torna factor esencial. 
Los ésteres de este· ácido son cuerpos con propiedades anesté­ 
sicas, prefiriéndosele a la Cocaína, nó por más activos. sino por 
menos tóxicos. · 

El Acido glutámico, poderoso antiepiléptico, es amino­ 
ácido muy abundante en la Caseína y en la Gelatim a . Su uso 
contribuye al desarrollo de la inteligencia, por lo cual algunos 
autores han comenzado a llamarlo "factor de la inteligencia". 
La importancia del ácido glutámico en el metabolismo del te­ 
jido nervioso la demuestra Krebs, quien notó que la corteza 
cerebral y la retina absorben amoníaco, que con el Acido glu­ 
támico forma Glutamina .. El Acido p­amirio henzoíl g lutámi­ 
co forma parte de la molécula del Acido pteroíl glutámico o 
Acido fólico. · 



50 IA CRONICA MEDICA 

Habiéndose estudiado tan profusamente el Acido p­ami­ 
no benzoico, el Acido glutámico y el Acido fólico, no se ha ·pu­ 
blicado ningún estudio sobre el Acido p­amino benzoíl glutá­ 
mico apesar de los estrechos vínculos que lo unen a ellos. Esta 
circunstanoía me ha hecho idear un método de obtención, ba­ 
sado en la bibliografía referente a la preparación de otros cuer­ 
pos químicos de constitución parecida. 

SINTESIS DEL .ACIDO PI-AMINO BENZOIL GLUTAMICO 

La. preparación del Acido p­amino benzoíl glutámico 
comprende las siguientes fases: 

1 Q. ­Nitración del tolueno . 
21'. ­Separación de los isómeros. 
31'. ­O:x1ida,ción del grupo metilo ·para obtener el A ciclo 

p­nitro benzoico. ' 
49 .�Cloración del grupo carboxilo del Acido p­nitro 

beilzoico para obtener el cloruro de p­nitro benzoilo. 
51> .­Copulación del cloruro de p­nitro benzoilo con 

el Ácido glutámico para constituir el Acido p.nitro 
benzo íl g lujámico. 

6Q. ­Reducción del grupo nitro del Acido p­nitro, ben­ 
zoíl glutámico para obtener el Acido p­amino ben­ 
zoíl glutámico . 

NitMción del Tolueno...--Esta primera fase requiere tra­ 
bajar en lugar abierto o en campana de gases. El material r e­ 
querido consiste en 1 Kgm .' de tolueno; 4 Kgrns. de Ací­ 
do Nítcico fuma:nte de densidad = 1. 5; un balón de seis · litros 
de capacidad; un embudo de decantación de 1 lt. o de mayor 
capacidad si fuera posible; Sulfato de sodio anhidro; hielo y 
una poza o cualquier otro depósito de agua capaz de contener 

" .. desahogadamente el balón de seis litros para ser refrigerado. 
Se coloca el Tolueno en el balón de seis litros y se vier­ 

, te cuidadosamente y en muy pequeñas porciones el Acido Ní­ 
trico, cuidando que la temperatura se mantenga estable entre 
309 y 401'. No es conveniente que a temperatura descienda a 
menos de 301', porque entonces el rendimiento del isómero para 
disminuye notablemente. Resulta muy peligroso, que la tem­ 
peratura pase de ·40<.>, porque en ese caso, comienzan a despren­ 
derse grandes cantidades de vapores rojos, la temperatura su­ 
fre brusca elevación, se producen regulares cantidades de di y 
trínitro tolueno, sólido, que hace la operación muy peligrosa · 
de un rendimiento muy inferior al esperado. 

La adición del Ac.ido Nítrico debe hacerse en pequeñas 
cantidades y con intenso movimiento. Al principio se podrá 
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notar la presencia de dos capas líquidas en el balón: una supe­ 
rior oleosa y otra capa inferior ácida, Posteriormente se horno­ 
geriizan ambas, con la adición de nuevas porciones de ácido. 

_ Upa vez· terminada esta operación se deja en reposo el 
balón durante· diez a catorce horas. Se lleva el líquido al ern­ 
bu_do de decantación. Como el producto de la nitración tiene 
un volumen de más de cuatro litros, se hace la separación en 
porciones, que estarán de acuerdo con la capacidad del embu­ 
do de decantación que se usa. La capa líquida, inferior, será 
desechada y se reunirán las porciones oleosas para. ser lavadas 
repetidas veces con agua destilada, hasta que el agua de lavado 
no tenga reacción ácida. _ 

Después de lavadaIa mezcla de los mono­nitro­toluenos, 
­presentará aspecto lechoso, amarillento. En estas condiciones, 
se le adiciona 300 gms. de Sulfato de sodio anhidro, con el fin 
de desecarlo . Se filtra entonces, debiendo tener aspecto trans­ 
parente y color amarillo claro. ' . 

Esta mezcla de los .isóm eros para y orto nitro toluenos, no está exenta del tercer isómero de posición,' o sea el m­ni­. 
tro tolueno, pués, aunque· el grupo metilo del tolu eno es un. 
orientador de primera clase, nó és un orientador lo bastante 
poderoso como para eliminar en ,lo absoluto la posibilidad de 
que se produeca una pequeña porción de m­nitro tolueno que· 
puede llegar hasta 4 % . · · 

Pl3 
. ­ O ­ ­N02 

<
'# 

+ �03H �R� o 
Con la mezcla de los isómeros se pasa a la segunda fase, 

dond_e se separa principalmente el isóm etro p­nitro, que es el 
que in teresa. 

Separación de] 'lsémero p­nltro tolueno.- Se toma la 
mezcla de nitro toluenos obtenida en la fase anterior y se le 
coloca en un batón de destilación fraccionada y se le añade una 
columna de rectificación con un refrigerante descendente,­ que 
pueda estar constituido por un tubo de vidrio acondicionándo­ 
le un termómetro de 3009 C, de modo que el bulbo quede a la 
misma abtura que la salida del refrigerante de aire, con una 
longitud de 50 a_(}O cm. 

Una vez armado el aparato de destilación fraccionada, 
se comienza a calentar el balón, notándose­ qu_e a partir de 1100 
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comienza a destilar, manteniéndose estable entre d í Ov y i2Qv 
por un rato, pues a esa temperatura destila el Tolueno que no 
ha llegado a nitrarse. Luego se interrumpe el flujo del destila­ 
do y se hace que la temperatura aumente hasta 2i5Q, con lo que 
vuelve a fluír el destilado, que en este caso es el isómetro o­ni­ 
tro tolueno, que destila entre 2i5Q y 2251'. La porción que nos 
interesa es la que destila entre 2329 y 2551', ya que ésta está 
constituida en su mayor parte por el p­nitro tolueno, que es el 
cuerpo que se desea obtener. 

Algo que s­e debe tener muy presente, es que si la tem­ 
peratura pasa: de 2609, hay peligro 'de que exploten las· peque­ 
ñas porciones de di y trinitró tcluénos que se pueden haber 
frormado. Separada la porción que destila errtre 2329 y 238'\ 
�e lleva a: la nevera: por cuatro o seis días para que durante ese 
tiempo ,cristalice el p­nitro tolueno, 

A pesar de que esta: técnica favorece la formación del 
isómero .para, el rendimiento obtenido en el presente caso, fu�' 
muy inferior a ,10 esperado, pues sólo se obtuvo 230 gr.· de p­ni­ 
tro tolueno cristalizado después de filtrar v secar los cristales 
qué se obtuvieron mediante la refrigeración. 

El 'I'olueno que quedó sin nitrarse fué mucho mayor aún 
'.que el isóm etro para, pues estuvo formado por 460 gr., lo cual 
representa un resultado completamente inesperado: 

El p­nitro tolueno obtenido por este método, fu:é ern­ 
pleado :para la preparación del Acido p­nitro benzoico por oxi· 
dación de su grupo metilo. 

Oxlidaci,6n del grupo Metilo del p-Nitrotolueriao a fin de 
obtener el Acido p­nltro benzolcoc­> En esta: tercera fase, se 
pone en: un balón de i2 lts., 200 gr. de p­rritro tolueno; 600 
gr. de Permanganato de potasio y 500 ce. de solución de Hi­ 
drató de sodio al 40 % . A esto se agrega 6 lts. de agua desti­ 
lada y se hierve a reflujo hasta que desaparezca la tonalidad 
violeta del Permanganato y se obscuresca completamente la so­ 
lución. Se deja enfriar el balón, se agrega un poco de carbón 
,áecOlorante y se filtra por un embudo de Büchner. Se lava coro: 
agua destilada y se reune todo el filtrado que debe tener colo­ 
ración amarillo rojiza. Esta solución, se. acidifica con Acido 

. Clorhídrico puro hasta que dé reacción azul ar Congo, para pre 
cipitar e'1, ácido p­nitro benzoico. Se filtra con vacío a f:in de 
recojer el p­nitro benzoico en el filtro. Luego se disuelve el 
precipitado en Hidrato de sodio en solución al 4 % aproximada­ 
mente. Se hierve con: carbón unos minutos y se filtra. El f.il .. 
tracto sé precpita por la adición de Acido clorhídrico puro y §e 
vuelve a filtrar. El precipitado se cristaliza en alcohol caliente. 

Una vez cristalizado el Acido p­nitro benzoico presenta 
el aspecto de agujas muy finas de· color amarillo muy claro, 
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O
�J o �OOK ­ 

,,,, + 2 Kn04K � + 2 Mn.02 + KOH+ 1!20 

' . 
N02 N02 

El rendim ienjo de esta operacion f'ué de 85 gros. de 
Acido p­nitro benzoico, los que fueron empleados para la si­ 
g uiente fase. 

Obtenoión del Cloruro de p­nítro benzoico por cloraclén 
del'Carboxilo del Acido p-Nitro benzoico.-Esta fase de la pre­ 
paración, es preciso realizarla con mucho cuidado, procurando 
poner las cantidades exactas, :IJOrqu.e un error o un descuide, 
puede conduoír a la carbonización del producto . 

Se tornan 30 gr. de Acido p­nitro benzoico y .se ponen 
en un matraz con 30 gr. de Cloruro de 'I'ionilo . Se calienta en 
baño de maría con refrigerante de reflujo, al que se conecta 
un frasco lavador conteniendo lejía de soda y en el que se ha­ 
ce vacío. Esta precausión de lavar los vapores desprendidos 
en la reacción, tiene por finalidad proteg.er al operador de 19. 
aspiración del Anhídrido sulfuroso y el Acido Clorhídrico des­ 
prendidos y también proteger la máquina ne umátioa, que pue­ 
de deteriorarse con estos gases. Debe calentarse el balón has­ 
ta que su contenido sea un líquido transparente y homogéneo, 
Ya en este estado se saca el refrigerante de reflujo para com­ 
probar si aún sigue desprendiéndose Anhídrido sulfuroso. Si 
el desprendimiento ha cesado, puede darse por terminada la 
operación. 

yOOH 

O � + SOCl2 --- ó' f HCl ,f. SO,t 

Si los productos utilizados han sido pocos, puede consi­ 
derarse que el Cloruro de p.nitro benzcilo obtenido también 
lo és. 

El rendimiento de esta fase fué de 32 gms. de Cloruro 
de p­nitro benzoilo. 

Copulación del Cloruro de p-Nitro benzoílo con Aoido 
glutámico para obtener el Aciclo p-Nitro benzoíl glutámico . .- 
p.}sta fase está basada en la reacción del Schotten­Baumann, se­ 
gún la cual, los cloruros de ácidos, se copulan con las aminas 
primarias para dar uniones del tipo de los pé,ptidos. 
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Be disuelve en un vaso de Bohemia 6: 5 gr. de Acido 
Glutámico en 150 ce. de agua destilada Se le agrega 30 oc\. 
de lejía de soda al 50 % . Se pone el vaso de Bohemia en uu 
agitador mecánieo y se le va agregando lentamente y con íuer­ 
te agitación, pequeñas porciones de Cloruro de p­nitro henzoi­ 
lo, hasta que se haya agregado 14 gr. Se continúa agitando 
hasta que no quede olor a cloruro de p­nitro benzoilo . 

, En ese momento, se acidula la solución con Acido clor­ 
hídrico concentrado hasta que dé azul al Congo, con lo que se 
forma un precipitado blanco caseoso . Se filtra y se deja secar. 
Una vez seco, se lava con éter en u� embudo de Büchner, reco­ 
giéndose lo que queda en el filtro,. que es el Acido p­amino ben­ 
zoíl glutámíco ; pasando arrastrado y disuelto en el é,ter, Acido 
p­nitro benzoico proveniente del exceso de Cloruro de p­nitro 
benzoilo, y que puede reconocerse porque a 220<1 comienza a 
sublimar y � 242<1 funde . · · 

+ 2 ClN'a 

El Acido p­nitro benzoil glutámico obtenido es una ma­ 
sa cristalina, blanca, insoluble en medio Acido, muy soluble en 
medio alcalino, poco soluble en éter, soluble en Acido acético 
glacial, aunque bastante Ientamerite y con un punto de fusión 
hien definido entre soo y goo. 

Reducc,ión del grupo nitro del Acldo p­nltro benzoll glu- 
támlco a fin de obtener el Ac�o p­amtno benzoi:11 glutámi·co.� 
Esta última fase tiene como fundamento, la reducción del gru­ 
po nitro del Acido p.nitro benzoil glutámico por medio de Sul­ 
fato ferroso en medio alcalino. Para este fin, se disuelven 14 
gr. de Acido p­nitro benzoil glutámico en 75 cc , de una mez­ 
cla .a nartes iguales de amoníaco y agua destilada. Para com­ 
pletar la disolución, se agregan 50 cc . de aguá destilada. En 
vaso aparte, se disuelven en caliente 30 gr. de Sulfato ferroso 
anhidro y se agrega lentamente y con mucha precaución, por 
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los costados del baso, 3 ce. de Acido Sulfúrico puro, porque 
puede explotar. Se agita esta solución, y cuando está a una 
temperatura de 45Q o 50Q, se agrega lentamente y agitando la 
solución amoniacal; luego alcalinícese con Amoniaco hasta ex­ 
ceso; durante la adición del Amoníaco, se notará que .. el preci­ 
pitado amarillo que se formó en el vaso al agregar la solución 
de Sulfato ferroso, se torna pardo y con mayor cantidad de 
Amoníaco llega a tornar color negro. La adición d e Amoníaco 
debe hacerse lentamente, pues se forma espuma y puede reba­ 
sar el vaso si no se agrega lentamente o si el vaso utilizado no 
tiene bastante capacidad. Luego se ·mtra por embudo de Büch­ 
ner con papel de filtro bien tupido, de preferencia, papel de rn:. 
tro lavado con Acido nítrico, pues de otra manera, ,1a solución 
tendrá que pasarse muchas veces para tupir los poros del papel 
ames de que la solución adquiera color amarillo .Iímpido que 
debe tener. 

COCI( . 
CO-HH-CK . . 

O ?2 
i ro� . 

HOa 

6 so1(RH4)a .f.. 6 7e(OH)3 

Se lava bien el filtro con agua �rnóniacal .hasta que pa­ 
se por el fi.ltro sin coloración; Se reúnen los filtrados y se pre­ 
cipitan con Acido clorhídrico hasta que tenga reacción azul �. 
Congo. El precipitado que se forma es de color anaranjado J' 
de aspecto gelatinoso . Se filtra por papel de fil tiro lavado ail 
Acido Nítrico en embudo de Büchner y se lava con agua desti­ 
lada; luego se seca y se lava con. Propanona ,a. fin de, Hlb:rarlo 
del Acido p­Amino benzoico que pudiera tener por impur e a s 
del p­nitro benzoil gl utámico utilizado en la preparación. Este 
lavado debe hacerse con i.O ce. de Propanona, porque el cuer­ 
po tiene alguna solubilidad y se puede tener una apreciable pér­ 
dida si se excede el lavado. 
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900ID:14 �OOH 
�O­NH­9H �0­liH­gH 

O;: +2HCl­+. o 
e, COOllH4 '­>­ 

W2 �2 
El Acido p­Amino henzo'íl glutámico tiene las sjguientes 

características: Forma masa cristalina; inodoro ; de color ana .. 
ranjado obscuro; insoluble. en agua; inso'luble en ácido Clor­ 
hídrico diluído ; insoluble en Aeido Acético diluído . Muy solu­ 
ble en medio alcalino dando una solución de co!J.or amarillo muy 
similar al del Acido Fólico; poco soluble en Acido sulfúrico 
puro, pero lo bastante 'para comunicarle su coloración amari . 
Jla; poco soluble en Propanona y en éter sulfúrico. No funde; 
a 2509 comienza a carbonizarse y a 320\l queda completamente 
carbonizado. 

A fin de comprobar su constitución se hizo una deter­ 
minación de Nitrógeno con el semi­micro�étodo de Kjeldahl 
que aparece en la f3'1­ edición de la Farmacopea de los E. U. A. 
sobre 60 mgms. de la substancia obtenida, gastándose 43 ce. 
de Acido sulfúrico N /ioo; que multiplioados por el factor 
O. 000!4008, arroja un resultado de O. 00602344 gr. de Nitró­ 

. geno, lo cual está bastante próximo al resultado teórico, que 
sería de O. 0063!362 gr. de Nitrógeno. Siendo el error relati­ 
vamente pequeño, podemos considerar que se debe a error de 
método, 

El peso molecular del Acido p­Amino Benzoíl Glutámi­ 
co es: 266.2452, ,por lo, que relacionando el peso del Nitró­ 
geno contenido en su molécula, decimos: 

Si 266,2452 gr. de substancia contieen 28. Oi6 de Ni­ 
trógeno, O. 060 grns. deberán contener x gr. de Nitrógeno. 

Efectuando la operación tenemos: 
28.0i6 X 0.060 

x = ­­­­­­­­ = 0.0063!362 gr. de Nitrógeno, qwl 
266. 24.52 

és la cifra teórica que citamos anter iormente . 
El rendimiento obtenido en la preparación del Acido p­ 

Amino benzoíil glutámico ha sido de i. 850 gr. 

EXPERIMENTACION EN �NIMALES CON SAL DISODICA 
DEL ACIDO p-AMINO BENZOIL GLUTAMICO 

El ­producto químico ,sintetizado se sometió a los si­ 
guientes experimentos: 

Experimento No i .­Conejo de i Kgrn , de peso. Se le 
inyectó por vía endovenosa i ce. de una solución al 1 % con 

• 

+ :él OlNH� 
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pH. 7. 5. Inmediatamente se ohservó taquicardia acentuada, 
polipriea. 

Aproximadamente a los cinco minutos, el animal' tiene 
cardíarritmia, y lentamente recobra la normalidad a los .v.ei,n­ 
te minutos aproximadamente. ' · 

Al siguiente día, se volvió a inyectar al mismo animal 
con la misma dosis, observándose los mismos síntomas. 

A los cuatro días de la primera inyección, se le inyectó 
por vía .intraperitoneal 5 ce. de 'la misma solución al i%, pre­ 
sentándose la reacción mencionada anteriormente a los cua­ 
tro o cinco minutos, en forma menos acentuada, pero de ma­ 
yot duración. Pesado el animal, se comprobó .que pesaba 1.100 
Kgrn, Durante él día en que se efectuó la inyección intraperi­ 
toneal, el animal perdió el apetito casi totalmente. El animal 
sobrevivió con exoftalmos. 

Experimento NQ 2.­Ratón. Se le inyectó por vía. �n­ 
dovanosa 1 /2 ce. de una solución al O. 33 % , presentando i;n. 
mediatamente los mismos síntomas que tuvo el conejo. 

Después de 15 minutos, sé volvió ·a inyectar 1 /2 ce. de 
la misma solución al O. 33 % por vía endovenosa repitiéndose 
la misma reacción.' · · 

P'asados otros 15 minutos, se inyectó 1 ce. de la solu­ 
ción al O. 33 % por vía endovenosa con los mismos resultado, 
que en las inyecciones· anteriores, presentándose micciones. 
frecuentes. La orina tuvo el. mismo color que la solución· in­ 
yectada y pH 6. 

Este animal, recobró la normalidad rápidamente, y no 
perdió el apetito. 

Experimento NQ 3 .­ Ratón .­Inyectado por vía· endo­ 
venosa con i e.e. de solución de Acido p­Amino henzoíl glutámi­ 
co al 0.33 % presentó los mismos síntomas que el animal NQ 2, 
nríentras se le inyectó tres veces sucesivas a interva:los de 15 
minutos. · 

Al día siguiente, se inyectó 'Por vía· endovenosa a este 
ratón, 1 .15 ce. de una solución ar � % , presentando mientras. se 
le inyectaba, .síntomas de asfixia y angustia, muriendo casi in­ 
mediatamente. 

Experimento NQ 4 .­ Ratón.­ Inyectado por vía en­ 
doveriosa con 1 cc , de una solución al L % , presentó polipnea 
y sobre­exitación angustiosa. Inmediatamente, se produjo et 
shock, con parálisis respiratoria. Al hacer respiración artifi­ 
cial el animal revivió, pero ­ con profunda depresión. Err esta 
situación, tocado ligeramente en el dorso a la altura del tórax, 
el animal saltó violentamente, para volver a su estado depresi­ 
vo inmediatamente. El ratón ofreció polipnea y taquicardia du­ 
rante 1 hora aproximadamente, al cabo de la cual comenzó a 
recuperar la normalidad. • 
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· Se inyectaron además, un perro y tres ratones, pero con 
ros mismos resultados que los casos anteriores. En el perro se 
pudo apreciar mejor esta reacción, porque se hizo una gráti­ 
ea de la presión arterial y del ritmo respiratorio 

CONCLUSIONES· 

·fQ.­Se ha preparado el Acido p­Amino benzoíl glutámico. 
20. ­Se describe el método que hace Iactible esta preparación, 

y su purificación. 
30 ,..:._;Se ha comprobado la naturaleza del producto sintetizado. 
4., .­Se describen sus propiedades físicas y químicas más ca. 

racterís ti cas. 
59. ­Actúa sobre la respiración y circulación alterando su 

ritmo. 
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Cátedra de Farmacologfa de la. Faci..lta.d .de Fa.rma.eia de Lima. 
Profesor Dr. Carlos A. Ba.m�arén 

Determinación cuantitativa · de estrógenos . 
en la orina de mujer 

P.or la Q .. F. Srta. JACQUEUNE CALDERON DELGADO 

IN'l'RODUCCION 

La investigación de estrógenos en la orina, es asunto impar. 
tante porque en los últimos tiempos el estudio de las hormonas 

· ha adquirido enorme valor en �l campo fisiológico, hioqúírnico 
y farmacológico. 

De las hormonas, las que han suscitado más investigaciones. 
son las hormonas del ovario y de ellas la Estrona, indispensa­ 
ble para mantener el. estado de salud, contribu.ir a diversos fe. 
nómenos fisiológicos y con indiscutibles efectos rarmaco­tera­ 
péuticos. . 

Los estróg enos que se encuentran .en la. sangre, después de 
&t�nder al fisiologismo animal, se eliminan por la orina y su 
dosaje puede permitir valuar la cantidad que existe en el .org.a. 
nismo, las diversas variaciones cuantitativas que pueden ofre­ 
cer en el curso de diversos estados, morbosos, y las oscilaciones 
que se presentan en el embarazo, lactancia, menopausia, ·etc. 

Este trabajo consta de .cuatro partes: 
La primera refiere, en fo ma .sintética, los estudios que se 

han efectuado investigando 'los estrógenos eliminados por la. 
orina, dejando constancia que la primera investigación sobr e 
esta materia en el Perú, la llevó a cabo la Q. F. Luisa Tipian Vª­ 
lenzuela, quien en 1945 extrajo Estrona de la orina de mujer 
embarazada, con propósitos cualitativos, únicamente. La se. 
gunda, se concreta a describir Ia técnica propuesta por Kobe � 
para aislar los es,trógenos urinarios, así como las modificacio­ 
nes recomendadas por Cohen y Marrian que, para precisar la 
investigación, .recomiendan hídrolísar previamente la orina . 

. . La tercera, expone las investigaciones llevadas a cabo en la Ma.. 
ternidad de Lima, tratando de aislar los estrógenos eliminados 
por la. orina de mujeres sanas, en período catamenial y emba­ 
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easadas, en distintos meses de preñez. La cuarta parte resume 
a manera de conclusiones, el resultado de las investigaciones 
srectuedes, agregando, por último, la bibliografía oonsultada 

· Dejo constancia que él tema lo propuso el Catedrático de 
Farmacología Dr. Carlos A. Bambarén y 'que las investigaciones 
Ias realicé en: el Laboratorio de la Maternidad de Lima que di­ 
rige el Dr. Marcos Lozano. A ambos les, presento mi gratitud: 
al primero :por la bibliografía que me proporcionó, y al segun­ 
do por las facilidades q,ue me brindó para llevar a cabo la­ in­ 
vestigación. 

DETERMINACION DE LOS ESTROGENOS ELIMINADOS POR LA ORINA 

En la orina de la mu.jer y animales hembras normales, 
la cantidad de Estrena existente es relativamente pequeña, y en 
algún caso ·se ha extraído la hormona pura, aunque no pare­ 
ce difícil poderlo hacer de la orina de yegua, dada la cantidad 
que contiene. · 

El aumento considerable de su eliminación por la ori­ 
na, que se produce durante la preñez, ha sido, indudablemente, 
la causa determinante que se la haya aislado de la orina de .mu­ 
[er, y que la de procedencia animal tenga como fu�nte de orí­· 
gen ia orina de yegua preñada.· ' . . 

Doisy, Allen, Meyer­ y Butenandt aislaron­ Estrona casi • 
simultáneamente,· en: orina de mujer embarazada, el año 1929. 

'· En el año 1940 Doisy y su escuela, consiguieron aislar 
de .orina humana a­dihidrofoliculina . De orina de yegua preña­ 
da Jongh Kober ·y Laqueur caracterizaron netamente Estrena 
y posteriormente Girard y colaboradores, aislaron' de la misma 

· fuente, oquilina, hipulina y equil enina , Se demostró, también, 
que contríbuye al poder estrogénico de la orina, a­dihidroestro­ 
na: (Hisshman y Wiintersteimer), un· ásómero menos activo 
que la b­dihidroestrona, también encontrada en la misma, r J. 
pres­entando según los cálculos de Stilk y Lenchere 1J2 'a 2J5·. 
de la .actividad estrogénica total. . 

Wintersteimer, Schwenk y colaboradores han aislado 
tªmbién del mismo origen a­dihidro equilemina. 

La cir ounstancia que en el líquido folicular del ovario 
y la placenta de algunas especies animales, se haya aislado EE'.­ 
trona y a­dihidrcestrona., establecen, indudablemente, su. lugar 
de origen, pero no se sabe si las sustancias aisladas son origi; 
nariamente del ovario o de la placenta, o producto de transfor­ 
mación en otra parte del organismo. Es indudable, .que el es­ 
tudío de las sustancias aisladas del líquido folicular o del .ova­ 
río, determinó progYeso intere·sante en el conocimiento del m e­ 
tabolismo de sustancias¡ que se han llamado satélites de la Es­ 



Lu que es oportuno saber del: 

ACETYLARSAN 
( 4­oxi­3­acetilaminofenil­1­arsinato de dietilamina) 

PROPIEDADES I 

Preparado arsenical pentavalente químicamente pu­ 
ro, dotado de propiedades espirilicidas enérgicas y bien 
toleradas por el organismo. 

INDICACIO ES; 

1) Sífilis en todos su períodos 
Tratamiento de tanteo 
Tratamiento ambulatorio o disimulado 
Asociación con penicilina o con sales de bismuto 
Sífilis visceral y nerviosa 
Sífilis ocular 
Heredo­Sífilis. 

2J Espiroquetosis­ictero­hemorrágica­fiebre recurrente­ 
pian­sodoku­bronquitis sangrante de Castellani. 

3) Amibiasis. 



PRESENTACION: 
Acetylarsan adultos: 
Ampollas de 3 ce. de solución acuosa al 23,6% 

(cajas de 10 ampollas) 
1 cm. O, g 05 de arsénico. 

Acety larsan infantil: 
Ampollas de 2 cm. de solución acuosa al 9,4%. 

(cajas de 10 ampollas) 
1 cm. O, g 02 de arsénico. 

POSOLOGIA Y MODO DE EMPLEO: 
Inyecciones sub­cutáneas o intramusculares. 
Adultos: 
Serie de 16 inyecciones bi­hebdomadarias de 3 ce. 

(P.. y 2<!­. inyección: 1 y 2 ce.) con intervalo de un mes 
antes de iniciar la nueva serie. 

Niños: 
Calcular la posología sobre la base de 1 cg. 5 de 

producto activo por kilo de peso y a dosis progresivas 
( cuando el paciente pesa menos de 15 kilos utilizar 
Acetylarsan Infantil). 

Peso del Primera > Segunda > Tercera > Producto ,.. ,.. ,.. 
que debe Q) Q) Q) Niño Inyección .µ Inyección .µ Inyección .µ 

¡:::: ¡:::: ¡:::: utilizarse ...... ...... ...... ­­ ­­ 
3 ­ 4 kgs. o ce. 2 en o ce. 3 en o ce. 5 en en ¡:::: 

Q) Q) �;;::; 5 ­ 6 o ce. 3 ol O ce. 5 ol o ce. 7 ¡::::_ 
" ;a ;a o ol ,....., 

7 ­ 8 o ce. 4 O ce. 7 1 ce. º8 § ol ¡:::: 
" "<!< "<!< ­ ol 9 ­10 o ce. 5 1 ce. 1 ce. 5 �s >,'+­< 
" ce. 6 ol 1 ce. 2 ol 1 .µ ¡:::: 11 ­12 " o ce. 7 >, Q) �·­ . 13 ­15 o ce. 7 e,:, 1 ce. 5 co 2 ce. �U) � " 

1 
­­ ¡:::: en en 

ce. 3 
en o 6 

en 
1 '1) Q) ol 15 ­18 o ol ce. ol ce. c.- en en 

" ;a ;a o ol ,.. o 
¡ 19 ­ 22 o ce. 4 o ce. 8 1 ce. 2 ·� ¡:::: ol .µ 

" <) ol "¡;,'3 23 ­ 26 o ce. 5 "<!< 1 ce. "<!< 1 ce. 5 � a 127 ­ 30 " .µ"O o ce. 6 es 1 ce. 2 ol 2 ce. >, Q) � ol " e,:, eo <o: 
­ ...... � 

CONTRAINDICACIONES: 
Insuficiencia renal, Hipertensión arterial, Lesiones 

del fondo del ojo de origen no sifilítico, Insuficiencia 
hepática. 

DISTRIBUIDORES PARA EL PERU: 

Avenida Wilson 1550 - Lima - Apartado 311-8 
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trona, que en cierto período de la preñez son más importantes 
que· ella. · . 

Por analogía se supone que las sustancias estrogénicas 
eliminadas por, la mujer, o animales hembras normales, son las 

. mismas que las de las embarazadas. 
De hombres y animale·s machos, se ha extraído de la 

orina y diferentes órganos; cantidades variables de Es trona." 
El caballo es el animal macho que la excreta en mayor canti­ 
dad; diversos autores han encontrado en la orina entre 35,000 
y 30,000 U. I. por litro. Simultáneamente con Haussler, Deu­ 
lofeu ha aislado con Ferrari, Estrona de orina de caballo ;y 
posteriormente confirmó su identidad con la de orina de ­mu­ 
jer . Cartland y colaboradores, y. Beall, han aislado E.strona y 
dihidroe·strona del testículo del caballo y posteriormente, ais­ 
Iaron Estrena en orina de hombre, Dingamanse y Laqueur, · den­ 
de parece estar acompañada de otros estrógenos. · .. 

En los. animales machos, a parte de los casos ya· men­ 
cionados, Zondek ha señalado la presencia de cantidades con­ 
siderables de sustancias estrogénicas en · el testículo del caba­ 
llo, hecho confirmado por Haussler, resultando así el tej ido 
que la contiene en más abundancia. Se la encuentra, también, 
aunque en cantidades mucho menores, en los testículos ·del 
hombre, toro, conejo y cerdo. 

La sangre de animales superiores investigados, contiene 
siempre estrógenos que no se han individualizado. 

La cantidad de Estrona de la orina es variable con 
sexo; generalmente mayor en las hembras que en los machos, 
aumenta durante la preñez. 

Contiene estrógenos la orina de la mayor parte de los 
animales hembras que se han estudiado; habiéndose encon­ 
trado; también, en la orina del hombre, desde la infancia· has­ 

. ta la vejez, aunque en algunos casos la investigación fué ne­ 
gativa. " 

Las hormonas estrcgénioas se excretan por Ia orina 
(Doisy y colaboradores i 942) conjugadas con Acido glucuró­ 
nico . 

Los productos conjugados son fisiológicamente inacti, 
vos, pero pueden restaurar su actividad, por hidrólisis.· 

INVESTIGAOION DE ESTROGENOS URINARIOS 

Técnica de Kober. ­El color de la prueba de Kober 
para la identificación de estrógenos naturales, es una reacción 
de segunda fase; el primer efecto al calentar con cid o fenol­ 
sulfónico puro, eE la producción de un a coloración amar illenta, 
parda y cuando esta solución se enfría cuidadosamente 'y se 



LA CRONICA MEDICA 

­diluye con agua y nuevamente se calienta, su color pasa a un 
tinte rosado caraoterístíco , 

La producción de los dos colores unidos y la conversión 
a un rosado final, están sujetos a un número de variables, algu­ 
nas diríciles de controlar; sin embargo, d rosado fi;nal parece 
ser común para la mayoría de estróg enos naturale . Cohen y 

.Marnian han probado que la velocidad e intensidad del color 
vsría apreciablemente por acción de diferentes elementos del 
grupo de sustancias estrog énícas ; sin embargo, el, análisis do 
muestras de estrógenos con el método original de I Kober no 
da resultados, aunque se conozca de antemano Iaidentídad y la 
proporción de ingredientes. · ' 

Las diferencias cromogénicas precisas, de tres de los 
estrógenos comunes'; Estrena, alfa estradiol y estrioi, · difieren 
eo'nsiderablemen te, habiéndose determinado la concentración 
de cada una de ellas que puede dar soluciones de color rosado 
por poseer las mismas características de absorción de los ra­ 
yos luminosos. 

Preparación del reactivo de Kober.- Se recomienda 5.0 
partes de volumen de Acido sulfúrico, con ·3. 6 volúmenes de 

· Fenol fundido. El A cid o sulrúríco debe haberse sometido a des­ 
hidratación preliminar de 24 a 48 horas, en desecador al vacío, 
para .que la reacción sea satisfáctoria . 

Modus operandi.-1 ­ª 3 ce . de solución standard de 
Estrógeno conteniendo· 10 a 20 gammas, se introducen en tubos 
de prueba que se sumergieron en agua hirviendo ; a cada tubo· 
se añadió 3 ce; de solución diluida de reactivo de Kober y la 
serie de 8 tubos se sumergieron a intervalos de 15' en 13. M .• 
Inmediatamente después de su inmersión, su contenido se agi­ 
tó durante 10' con u:q_a vag·ueta de _vidrio, cada 2'. Al final de 
la reacción, los tubos ­se sumergieron en hielo, a los' mismos 
intervalos y la agitación mecánica se .ef'e ctuó después de 5'. 
La solución coloreada estuvo lista para el examen fotométrico. 
Para este acto se completó el volúmen a 10 ce. con solución di­ 
luida 'de. Acido sulfúr'ico ( 3 volúmenes de Acido sulfúrico con­ 
centrado con 7 volúmenes de agua) y el contenido se trasfi­ 
rió a los tubos propios del fotómetro. 

Kober descubrió, en 1931, que cuando la Estrena se· ca­ 
lienta con Acido sulfúrico concentrado y Penol, dá color ama­ 
rillo. Al aumentar agua y calentarla de nuevo, este color cam­ 
bia a rosado. · Desgraciadamente, el co.lor rosado no es estable 
y además ,el reactivo actúa sobre otras sustancias de la orina, 
produciendo color bruno,. que enmascaran el rosa debido a la 
Estrona. ­ 

En 1934 Cohen y Marrian trataron de obviar estas difi­ 
cultades, modificando el método, usando el colorímetro de Le­ 
vibond, midiendo el inestable color rosa en su. máxima ínten­ 
sidad , . ,., .­�·­ "· ... _ ..... ­.c ••• ·­­·�., •. �_.,.,�, .. ­_.,,,.:._,.,.:.­.;..:·� 
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El efecto interferente del. color bruno, se descarta ag:re_.1 
gando agua oxigenada. 

Píncus, Wheel er, Young y Zahl usaron, en i936, el fo­ 
tómetro de Pulfrích, pero ·solo lo emplearon con orina de mu­ 
jer grávida. · 

ffil color marrón es producto de tostamiento de la ma­. 
teria orgánica de la orina. 

La especificidad de la reacción, se prueba por no haber 
encontrado otra sustancia de la orina humana, que produzca, 
·color rosado con el reactivo de Kober 

- Factores que influyen en ta reacelén de Kober.-La com­ 
posición del 'reactivo ·y la cantidad usada. El tiempo durante 
el­ cual la Estrona se calienta, para producir color amarillo. La, 
cantidad de agua añadida a la mezcla amarilla, y el tiempo de 
rc:calentamiento requeri,do para convertir el color amarillo en 
el específico color, rosado final. 

Después de cuidadoso estudio de todos estos factores, · 
se· ha probado que 3 ce. del reactivo de Cohen y Marrian son· 
suficientes para desarrollar el máximo color rosado, en iOIJ 
mícrogramos de Estrena. 

La estabilidad e intensidad del color depende de la can­ 
tidad de agua añadida y el tiempo de calentamíento . Variando 
estos dos factores se con·siguen diferentes estados de equilibrio. 

La completa conversión del amarillo al rosa, se obtiene 
si se añaden 3 ce. de agua y se calienta 3 minutos. 

· Preparación de la orlna.­Gran parte de la Estrona: de b 
, orina se encuentra combinada con Acído gl ucurónico. La Es­ 

trona queda libre por medio de la hidrólisis y otros constitu­ 
�0entes se extraen por medo de Eter . La �strona libre y' combi­ 
nada que contiene la orina, se extrae con alcohol hutílico . El 
calentamiento al .autoclave a i20'­' debe ser de 2, 3 y 4 horas . 

Extracción de Estrona. - 200 a 300 ce. ,die ori­ 
na· de acidifican con Acido clorhídrico y se pasan por un em .. 
hudo de separación, cuatro veces con Alcohol hutilico ; s e agre­ 
ga 20 a 30 ce. de solvente para cada extracción; las porciones 
del Alcohol butílico se juntan y lavan una vez con 5 ce. de agua. 

Cuando la orina forma una emulsión .con el Alcohol bu· 
t!lico, se centrifuga la mezcla; el Alcohol butílico se evapora 
hajo presión mediana. El residuo se disuelve en 2 ce. de· Al.:. 
cohol etílico de 90 .% ; se adiciona agua en cantidad suf icien­ 
t.e para hacer la solución de alcohol etílico al i O% . 
. Hidrólfslls de los extractos.-El extracto es diluido d� 
ro cid o que i ce. equivalga a 2 ce. de la orina original, se calienta 
y hierve el alcohol: 'la mezcla se ac'id if'ica con A e ido clorhídri­ 
·co concentrado, agregando O. 6 adicionales de ácido para 100 
ce. de orina; todo se coloca en frasco cubierto con lámina de 
Estaño y Se introduce en­ autoclave .a i20Q por 3 horas, no sin 
antes ··agregar rojo congo .. Después de Ia hidrólisis, · se pro ce­ 
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(le a extraer de la mezcla con éter, destilando o lavando los ex­ 
tractos con solución de sulfato ferroso. Repitiendo la operación 
cuatro veces, se agrega pequeñas 'cantidades de agua por dos 
, e ces, evaporando. casi a sequedad completa. El residuo se di­ 
suelve en Alcohol caliente; i cc , de extracto de Alcohol ­debe 
equivaler a 5 ce. de orina original, si la Es trona es menor a 
iOOO microgramos por litro de orina. 

La determinación colorimébrica puede efectuarse cuando 
el extracto contiene 5 a 30 microgramos de Es trona. 

Determinación colorimétrlca....- 1 a 2 ce. de los extrae­ 
tos de orina se evaporan hasta sequedad en un tubo de prueba. 
La evaporación se· puede hl evar a cabo en un tubo de agua hir­ 
viendo, haciendo que pase una corriente de aire, después cada 
tubo se coloca en un desecador sobre Acido sulfúrico durante 
i hora; 3 ce. del residuo se colocan en un baño de agua hirvien­ 
'do durante 20 minutos; el tubo debe sacarse del baño durante 

. los 10 primeros minutos, dos veces y moverse para asegurar la 
mezcla> completa del reactivo, por ser muy viscoso. Al final de 
los 20 minutos, el tubo es transferido a un baño de hielo, por 
lo menos durante 5 minutos El agua agregada: y el conte­ 
nido se mezcla con un palito que se deja en el tubo durante 
ef resto del proceso. Durante el añadido de agua, el tubo no 
se saca del baño de hielo, porque es esencial que la tempera­ 
tura no suba. El tubo en1onces se coloca en baño de agua cª­ 
liente durante 3 minutos, enfriándolo de nuevo durante 3 mi­ 
nutos en baño de hielo, agregando, por último, i ce. de una: 
solución al 10 % de Acido sulfúrico, para conseguir un total de . 
1.5 ce. ' 

Técnica de Marrian y Cohen.- . De acuerdo al procedí­ 
miento de Cohen y Marr ian se toma 2 ce. del reactivo de Acido 
Ienol­sulfónico y se agrega al extracto de orina hidrolisada ; se 
calienta durante 10 minutos en baño de maría hirviente, y a 
continuación se coloca en agua helada al rededor de 1 minuto; 

Juego la solución· se aumenta a 4 ce. con Acido sulfúrico al 
5%; dspués de mezclarlas se enfría con agua helada, a¡ rede­ 
dor de i minuto. A los iO minutos de efectuarse la mezcla 
se desarrolla el color en su máxima intensidad y se aprecia en 
el fotómetro. El cdlor permanece constante por más o menos 
iO minutos. 

Las observaciones llevadas a cabo prueban que la Es­ 
trona y el Estradiol se comportan en forma similar, indicando 
dos puntos máximos: uno a 5i0 a 5i2 mu. y otro a 464 mu. 

·Por consiguiente, al hacer las determinaciones del contenido dr, 
hormona en los extractos de orina, se efectúa al mismo tiern­ 
;po una curva de concentración 'de hormona pura cristalizada. 

· Técnica de Cartland, Meyer, Miller y Ruilz.­Con esta 
técnica se calienta el extracto de orina con O. 2 ec . · del· reac­ 
tivo Fenol­sulfónico por 2 minutos en un: baño de agua hirvien­ 
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do, y se enfría la mezcla con agua corriente durante i minu­ 
to; se añade O. 2 ce. de agua y se cali en ta a 125 grados en un 
baño de glicerol, durante 2 m.inuto.s; se enfría nuevamente la 
mezcla por 1 minuto y se añade O. 6 de agua. 

Técni1ca del Cl:0ruro benzoílico.-Es modificación del 
procedimiento usado, en 1924, por Gartz para obtener Co­ 
lesterol; se extrae el disolvente de la hormona que a continua­ 
ción se dasuelve en 2 ce. de Acido acético glacial, con 1.5 ce. de 
Cloruro benzoilico, se mezcla con la anterior en un baño de. 
agua a 70 grados. Se deja que la mezcla se enfríe co,n el baño 

.de agua, durante 20 minutos, y se completa a 5 ce. con Cloro­ 
tormo.. 

· Esta técnica es típica para determinar el. contenido de 
Es trona de la orina o de cualquier otra procedencia. Es tan 
sensible como la del Acido renol­sulíóníoo y tiene la ventaja 
que no se obtienen soluciones coloreadas. 

, Los reactivos, desgraciadamente, cambian algo de día 
en día· ( el elemento henzoílico es marcadamente higroscópico ) , 
así que· debe prepararse una curva de concentración con hor­ 
mona pura para cada juego de determinaciones . 

La investigación colorimétrica comparativa de Estrena 
de orina humana y.qe coneja, es prácticamente idéntica, con loa 
datos obtenidos con F'enol­sulfónion para orina· humana, pero 
con orina de coneja la investigación con· Cloruro henzoílico, in­ 
variablemente de resultado mayor. Los resultado". son apro. 
ximadamente dos veces mayores que los obtenidos con Acido 
Ienol­sul íónico, sin tomar en cuenta el grado del ciclo sexual 
de la coneja. Esto implica tácitamente, que los extractos de la 
crina de coneja, contienen ciertas sustancias adicionales, que 
se hallan presentes en proporción constante, en las materias 
reveladas por el Acido Ienol­sulfónico . Si. no existen sustan­ 
cias adicionales revelables por _el Cloruro benzoílico, la inten .. 
sidad del color desarrollado con Cloruro. b enzuílico es dos veces 
mayor que las intensidades correspondientes de las, hormonas . 

En Santiago de Chile la Srta. Gribelj S. Erna estudió 
el año, 1949 la eliminacón de estrógenos por la orina, em­ 
p.eando el método biológico y el químico, según la técnica de 
Kober ·con las modificaciones propuestas por Salter, Humrn ':i 
úesterling que permiten eliminar los pigmentos urinarios . 
Sus investigaciones se concretaron a buscar Est.rona en orina 
de mujer embarazada. 

-Preparación de la solución standard .­­'8ie tomó una 
solución .standard de i midigramo de Estrena Síntex por ciento, 
se hicieron las diluciones correspondientes; se llevaron al fo­ 
tccolorímetro y se obtuvo el factor que fué O. 0324. 

Con este elemento básico para efectuar las cornparacio­ 
nes, se procedió a realizar las­ investigaciones, con los resulta­ 
dos gue van a continuación. 
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,ELIMIN.AiCION �E ESTROGENOS POR LA ORINA 

Nombre Raza Edad Estado Cantidad 

v. v. Blanca 27 !Normal. 5. 20 rnílígs. 
RI. C. !BIJ.anca 24 Normal. 6.01 
�­ v. Blanca 22 Normal. 5.90 
B. V. Blanca 21 Normal. 5.0·1 
J. M. Mestiza 24 Menstruacíón. 19.44 
a. s. India 30 » 18.46 
B. V. Mestiza 27 l) 17.88 
Ji. A. Mestiza 24 > 16.40 
O. R. Mestiza 26- 1 mes gestación. 6.20 
O.M. Mestiza 28 2 meses » 6.48 
R.M. Blanca ,21 2 » » 7.12 
G. S. lindia 32 2 » » 6.48 
B. Mi. Mestiza 26 21[2 » » 7.45 
J. G. Blanca 24 3 meses » 8.20 
L. M\ Mestiza 25 4 » l) 10.40 
T. Z. Mestiza 27 5 » > 15.40 
J. J .. Mestiza 22 5 » » 15.87 
w. z. Mestiza 18 5 » > 15.20 
A. C. Mestiza 22 51J2 » l) 13.10 
:L. w. Mestiza 24 6 » » ¡g:_93: 
P. L. !Blanca 26 7 » » 19.18 
L. D. Mestiza 21 71J2 » » 19.10 
G. O. Mestiza 22 8 » » 20.41 
A. G. Mestiza 35 8 > » 19.94 
D. J. Mestiza 23· 81[2 » > 20.80 

·J. L. Mestiza 23 9 » » 18.20 
H. C. Mestiza 24 9 » > 24.80 

COM,ENTARIO SOBRE LOS RESULTADOS 

Las cifras halladas, son bastante sugestivas, porque va­ 
rian según el estado de la persona, en cuya orina se investigó 
la cantidad de Eetrógenos eliminados. 

Las investigaciones se efectuaron· en orina de mujeres 
que concurren a la Maternidad de Lima, averiguando el estado 
cm que se encontraban, para poder relacionar la cantidad de Es­ 
tr­ógeno eliminado· con el aparenta estado ­norrnal · de salud, el 
catam enio y el embarazo . 

Las comprobaciones efectuadas permiten afirmar que 
la. cantidad de Estrógenos varían según los tres ·estados en los 
que se hizo la investigación. En la mujer aparentemente nor­ 



LA CRONICA MEDICA 6'1 

mal, la cantidad dé Estrógenos que se eliminan por la orina 
oscila entre 5.01 y 6.01 miligramos por mil. En la' mujer 
menstruante, la cifra die Estrógenos que aparece en la orina os­ 
cila entre 16. 40 y 19. 44 milg , por 1,000. En· la mujer ern­ 
harazada la cantidad de Estróg enos eliminados por la orina au­ 
menta a medida queuvanzan los meses de preñez; así, he corn­ 
probado que si en .el primer mes hay 9. 20 milg . d,e Estróg e­ 
nos eliminados por da orina, al noveno mes. esa cantidad e, 
24. 80 milg. por 1,000. ' 

Estos resultados estarían en relación con las activida­ 
des funcionales .del organismo materno, durante el estado de 
salud, el catamenio y el embarazo. ' 

. Formulando cifras medias de Ios Estrógenos eliminados 
por la orina, de acuerdo con­ los resultados según mis compro­ 
baciones, puedo indicar las que van a con�_inuaci�n: ._ .A,..,­� 
Mu¡jer aparerstemente normal (4 casos) 5.53 mílg. por 1,000 
Mujer menstruante (4 casos) 18.04 » » » 
Mujer en los. tres primeros meses de 

embarazo (6 casos) 6.99 » » » 
Mujer del 39 al 411 mes (2 casos) 9'.80 » » » 
Mujer del 49 al 5q, mes (4 casos) J2.81 » » » 
M:ujer del 5Q aJ! 6\J mes (1 caso ) 15.88 :» » » 
Mujer de1 6 . al 7., mes (2 casos) 19.39 s. » » 
Mujer del 7" a1 81' mes (2 casos) 20.921 » )} » 
MAi,fer del 81' al 9" mes '(2 casos) 21.66 » » » 

CONCLUSIONES' 

1.­Se ha estudiado cuantitativamente, por primera 
vez en ­el Perú, la eliminación de Estrógenos en orina de .mu­ 
jer. 

2 .·­se ha seguido para investigar los Estrógenos uri­ 
narios la técnica fotocolorimétrica recomendada por Kob'er 
( Hf34) y modificada por Marrian y Cohen ( 1934), Cartland, 
Meyer, Miller y Ruiz ( 1935) . , 
. 3. =­­Se han ,efectuado únicamente investigaciones en la 
mujer, tanto aparentemente sana, como rniens truante y emba­ 
razada. 

4 .�Los resultados obtenidos permiten afirmar que las 
cantidades de Estróg enos eliminados por la orina, varían con­ 

' siderablernente según los diversos. estados en que se .' encon­ 
traba la mujer cuya orina se examinaba . Así, en la aparente­ 

. mente sana Ia cifra die Est.róg.enos varía entre 5. 01 y 6. 01 milg. 
por 1,000; en la mujer menstruante entne 16.40 y 19.44 y en 
la. grávida entre 6. 20 y 24. 80 milg., según el tiempo de ern­ 
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barazo, siendo las cifras extremas indicadas, las correspondíen­ 
tes al primer mes de gestación y noveno, respectivamente. 

5.­La eliminación de Es:tróg.enos por la orina de l'.\ 
mujer embarazada aumenta a medida que avanza la preñez, 
aunque en los dos primeros meses Ias cifras que ·se encuentran 
son más o menos iguales a las qu!, ofrecen las orinas examina­ 
das de mujer aparentemente normal. 
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tuberculosis, hem,ol'ragias, etc. 
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Una ampolla diaria. 

!Ampollas de 10 c .c., uso intravenoso. 

lóÑilX REY BASADRE 385. 

MAGDALENA DEL MAR. 
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Prensa médica 

D. HUGHES.­ El tratamiento de la ameblasls eón, Au- 
reomicina.- "The Journal of the American Medical Associa­ 
tion" . ......:..... Vol. 164.­ Pág. 1052. Chicago 1950. 

Dicen que fueron MacVay, Laird y Sprunt lo.r, que mos­ 
traron la eficacia de la aureornicina frente a las amebas, abrien­ 
do así un nuevo campo en los ya numerosos que para su apli­ 
cación tiene· este antibiótico. 

Comunican los resultados obtenidos en 38 enfermos de 
su clientela particular, resistentes a las terapéuticas habituales, 
aun a .las más modernas, y que todos ellos presentaban sínto­ 
mas activos de am ebiasis y deposiciones francamente positivas 
a la investigación del parásito. · 

En cuanto al método de tratamiento, dicen 'que a cada 
enfermo ·se le administraron 28 cápsulas de O. 25 gramos de au­ 
reomicina, durante un período de tiempo que osciló, según los 
casos, entre cuatro �Y siete días., Las náuseas propias de la me­ 
dicación se combatieron. con antiácidos, alcalinos, belladona y 
harhituratos, y los espasmos intestinales con elixir paregórico. 
P.or lo demás, no hubo más molestias, aunque algún otro pa­ 
ciente se quejó durante la cura de sensación urente en el rec­ 
to o en la región perianal , · 

­Lo verdaderamente difícil es distinguir las re cirlivas de 
la's. reinfeccionese, pues como la infectación no deja inmuni­ 
dad, es muy difícil ,precisar el mecanismo en virtud del cual un 

· determinado enfermo, que ya no tenía parásitos en las heces. 
vuelve de nuevo a presentarlos. En cuanto el criterio de cura­ 
ción, fué examinar las heces, dos semanas después de haber apli­ 
cado la última dosis de aur eomicina. El examen se hace en cin­ 
co m uestras diferentes de heces líquidas, conservadas en ca­ 
liente y obtenidas por la administración de un purgante salino, 
Si este examen era negativo y el enfermo estaba libre de sín­ 
tomas, se le consideraba curado. • 

Las objeciones a este criterio de curación se las pone 
el mismo autor, que dice que sería, deseable un criterio más rí­ 
gido; pero que en la práctica privada no es "prudente" moles­ 
tar a los enfermos para más exámenes, cuando los cinco prime­ 
ros hechor; con ciertas molestias han sido ya francamente nega­ 
tivo. 

En cuanto a los resultados, todos los enfermos mejora­ 
ron con el tratamiento, y muchos de ellos se encuentran tan 
pc rf'ectarnente que se niegan a creer que ­sigu,en albergando el 

. parásito. La curación, efectiva expresada en cifras alcanzó· el 71 
por ciento. 
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W. SAISFORD y S. EVANS.� La Hlalur­onldasa en la 
terapéutica infantil.- "Thc Lancet·'.­ Pág. 507.­ London, 
1949. 

Los autores basan sus trabajos en las cualidades de este, 
ya bien conocido factor de difusión de Durán­Reinald y Mac 
Lean, y emplean este factor, junto con soluciones salinogluco­ 
sadas o plasmoglucosadas en 29 niños que padecían grados di­ 
versos de tóxicosis. . 
. .Los resultados atestiguan ampliamente que el método es 
inocuo y 'que permite un gran aumento del volumen líquido 
que es ;posible inyectar' porque aumenta hasta lo inconcebible 
la rapidez de absorción. Además, y pese al volumen grande de I 

líquido, la inyección es totalmente indolora por 13. baja tensión 
a que se sitúan Los líquidos que se inyectan conteniendo la en­ 
aíma . 

La hialuronidasa se prepara en ampollas de un miligra­ 
mo en polvo, al que hay que añadir en el momento de su em­ 
pleo un centímetro cúbico de agua destilada, porque las solu­ 
ciones pierden su actividad con gran rapidez, debiendo hacerse 
la solución en el momento de aplicarla. 

Los autores probaron, antes de aplicarla a la clnica huma­ 
. na, la actividad de difusión de la enzima sus posibles efectos 
alérgicos y su· toxicidad, llegando, tanto en cuyes como en rato­ 
rics, a conclusiones del todo favorables; es decir, que aumenta 
extraordinariamente la difusión, que no origina nunca f.enó­ 
rn enos alérgicos y que carece por completo de toxicidad. · 

En cuanto a los métodos de aplicación, después de vario � 
ensayos dicen que lo mejor es inyectar el miligramo de hialuro , 
n idasa disuelto en un oerrtím etro cúbico de agua· destilada, va­ 
Iiéndose de una jeringa, de un ­centímetro cúbico, con cuya agu­ 
ja perforan el tubo de goma a través del cual corre 'la solución 
que se inyecta. 

La perforación del tubo debe hacerse tan pronto como 
comience a pasar el líquido, y aproximadamente a una pulgada. 
del pabellón de la aguja cuya punta está ya en el tejido celular 

·subcutáneo. La altura del frasco de la solución se gradúa para 
que se puedan inyectar aproximadamente 200 centímetros cú­ 
bicos cada ·media hora, y el sitio ideal para hacer la punción, 
según los. autores, es la pared abdominal anterior, siempre me­ 
nos contaminada que el muslo y que permite una mejor pos­ 
tura en la cama al pequeño 

En los casos en que se inyecte 'plasma concentrado e 
grandes cantidades de suero, la dosis de hialuroriidasa puede 
duplicarse sin el menor temor. 

Los resultados obtenidos con este método, son según los 
· autores comparables a los que se obtienen con. la aplicación in­ 
travenosa, y en todos 'Ios casos se consiguió una rehidrataoión 
eficaz y persistente. 
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ANTISTINA 
Antihistamínico 

Asrqa bronquial, fiebre del heno, 
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shock anafiláctico y, en general, 
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