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Una
salvacion
para
millones...

Las formas oftdlmicas

del clorhidrato de

aureomicina

Leorts

N PROL1JOS estudios clinicos ha quedado
E establecida sin lugar a dudas la impor-

tancia de la aureomicina para el trata-
miento de numerosas infecciones de la
vista; y el oftalmélogo se esta valiendo de
este potente antibidtico para combatir do-
lencias tales como la blefaritis, conjunti-
vitis, episcleritis, infeccién periorbital,
queratitis dendritica, tlcera de Mooren y
uveitis,

Es, empero, aun mds importante el papel
que desempeiia la aureomicina contra el
tracoma, que, amén de que pesa como
pesada carga econémica sobre grandes
segmentos de la poblacién del globo, a
menudo provoca ceguera. Con los recursos
cldsicos anteriores, la cura del tracoma
resultaba incierta y era menester continuar
el tratamiento de uno a seis afios, 0 mads.
La aureomicina, en cambio, produce nota-

cristalina

ble mejoria clinica y gran alivio sintoma-
tico, por grave que sea el caso, lo que ha
llevado a una eminente autoridad médica
a declarar que todos los demds tratamien-
tos anteriores resultan insignificantes com-
parados con el aureomicinico.

La gran utilidad de la aureomicina esta
redundando en su mayor demanda por
parte de los oftalmélogos, segin les ha
sido dado comprobar a los farmacéuticos
de todo el mundo.

Para la practica oftalmica la aureo-
micina viene en las siguientes formas:

Solucion oftdlmica: 1 frasco (25mg de aureomicina) con
gotero. La soluci6n se forma diluyendo el contenido del frasco en
Scm® de agua destilada.

Ungiienlo oftalmico: tubos de 3,5g (Img de aureomicina por
gramo)

Capsulas: de 50, 100 y 250mg

@ « .+ un timbre de honor
: >

LEDERLE LABORATORIES DIVISION
Cyanamid INTER-AMERICAN Corporation
40 West 49th Street, New York 20,N.Y.

Representantes y disiribuidores exclusivos

Ta @uimica Suiza 3. A., Lima-Feni
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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

Determinacidén cuantitativa de indoxilemia
en la técnica de Monias y Shapiro

Por la Q. F. Srta. VIRGINIA BALLARTE ROMERO

Se debe a Jaffé (1870) los primeros estudios sobre In-
doxilo, quien lo enconfré en la orina.

En 1911, Obermayer y Popper demostraron, por primera
vez, la presencia del Indoxilo en la sanger de enfermos urémi-
cos, con insuficiencia renal, suponiendo que era elemento anor-
il en el medio interior.

Posteviormente, en 1915, Jolles introdujo nuevas téenicas
para determinar el Indoxilo, permiticndo demostrar que es com-
ponente normal de la sangre y que varia cuantitativamente en
determinadas enfermedades.

De ahi la extraordinaria importancia de investigar la indo-
xilemia, porque sus oscilaciones en la sangre, lienen significa-
do diagnédstico y pronoéstico de las enfermedades renales.

Se acepta como cifra normal de Indoxilo sanguineo 0.64
mg. por mil de suero 6 plasma. El aumento dg¢l Indoxilo en ia
sangre, es elemento para diagnosticar precozmente la insufi-
ciencia renal, con mayor significado que la determinaciéon de
la Urea 6 del Nitrégeno no proteico. Se observan casos con au-
mento considerable de Urea é indoxilemia normal y, sin excep-
cién, en ellos la evolucion de la enfermedad demostrd que no
se trataba de insuficiencia renal.

La hiperindoxilemia permanente indica nefritis crénica.
siendo su determinaciéon de mas valor que la de la Urea, porque
el indoxilo es dificilmente influenciable por faclores extrarre-
nales.

Este trabajo consta de las siguientes partes: En la primera,
expongo la génesis del Indoxilo sanguineo y sus variaciones co-
nio consecuencia de factores que hay que tener en cuenta, para
una correcta interpretacién de la Indoxilemia. En la segunda
parte trato de los diferentes métodos para determinar cuantita-
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tivamente la indoxilemia, mencionando de una manera especial
la téenica de Monias y Shapiro que es la empleada, por ser sen-
¢ibie y precisa. En la tercera parte expongo las investigaciones
llevadas a cabo, lanto en sujetos aparentemente sanos, cuanto
en nefropatas y hepatopatas. Por altimo, formulo las conclu-
siones, que en buena cuenta resumeen el trabajo y menciono
cnseguida la bibliografia consultada.

Los experimentos se efectuaron en los laboratorios de In-
vestigaciones v Bioquimica y Bromatologia Especizl de la Fa-
cuilad de Farmacia de Lima.

Dejo constancia que el Dr. Carlos A. Bambarén, Catedra-
tico de Farmacologia, acepté mi sugerencia para el estudio de
éste tema, alentindome en todo momento con sus consejos vy
cnfusiasmo; le estoy profundamente agradecida.

BREVES NOCIONES SOBRE INDOXILO

En la sangre y orina se¢ encuentra Indoxilsulfato de potasio
& Indoxilglicuronato de potasio, de ahi que el término indoxi-
lemia sea el apropiado para indicar que se le estudia en la san-
gre. En las investigaciones corrientemente no se diferencia el
Indoxilo libre del conjugado, determinandose siempre el Indo-
xito total.

Antiguamente denominaron a ésta substancia Indican, é&
igualmente el glucdsido de las plantas indigéferas, que por des-
doblamiento dan indoxilo y glucosa, pero no se les debe confun-
dir porque son enteramente distintos.

El Triptéfano al llegar, al intestino, por accion proteoli-
tica. de las bacterias intestinales, desprende su cadena lateral,
produciendo Indol, ésta sustancia va por la Vena Porta al Hi-
gado, que se encarga de su destruecion parcial y transformacion
en compuesto menos toxico. La oxidacion del nucleo indolico,
crea una funcion hidréxilo con lo cual el Indol queda transforma-
do en Indoxilo, que se conjuga luego con el acido sulftrico (el
dcido sulftarico utilizado en éste proceso proviene principal-
mente de la oxidacion de los amino-acidos azufrados como la
Cistina y la Metionina) y el acido Clucurénico, combinandose
finalmente con el i6n Potasio. Se constituyen asi el Indoxilsul-
falo de potasio y el Indoxilglucuronato de potasio.

El Indoxilo conjugado lo transporta la sangre hasta el ri-
nom, que es el 6rgano encargado de excretarlo, encontrandose
después en la orina. La exerecion, sin embargo, no es inmedia-
ta.

El origen intestinal del Indol, se ha comprobado por ex-
rerimentos efectuados.en animales a los que se les extirpd el
intestino y el estbmago. En éstos animales asi preperados, dis-
minuye netamente la concentracion de Indoxilo en la sangre
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v ¢sta sustancia desaparece de la orina después de uno 6 dos
dias. Aunque después vuelve a aparecer en la sangre en infima
cantidad, debido, seguramente, a que hay un apequefia forma-
¢ion extraintestinal ¢ bien los tejidos fijan substancias de ori-
gen intestinal que ceden poco a poco a la sangre y que se trans-
forman en Indoxilo, principalmente en el Higado. Por los traba-
jos de Stoppani se ha llegado a la conclusion que los tejidos pue-
den sintetizar Indoxilo a partir de otras substancias, como el
Acido orto- nitro-fenilpropiolico, el orto-amino-fenil etanol, etc.
Estas experiencias se realizaron en perros y ed organismo de
¢stos se defiende de éstas substancias transformdndolas en In-
doxilo por mecanismos particulares para cada una de las subs-
tancias indoxilogenas. Existe todavia posibilidad de un origen
séptico para el Indoxilo. En ciertos casos 6 estados anormales,
como en la bronquiectasia, en gangrenas con destruceion del te-
jido muscular, en las cavernas tuberculosas, en procesos cance-
rosos, en enfermedades hepaticas graves, ete., en donde tienen
iugar procesos putrefactos mas 6 menos de consideracion, con
degradaciéon anormal de proteinas y amino-acidos, puede origi-
narse cantidades apreciables, pero nunca muy grandes, de In-
doxilo. i

Se comprueba que el Indoxilo es oxidado en el higado, por-
que haciendo experimentos con animales hepatoprivos lo tnice
que se encuenltra en la sangre es Indoxilo. En sujelos normales
jamas se encuentra Indoxilo en la sangre.

Una vez conjugado al indoxilo pasa a la sangre, pues éste
es su depdsito principal, encontrindose en los érganos en infi-
mas cantidades. Olivet (1924) ha encontrado para mil gramosz
d¢ Higado 0.4 mg., rindén 0.2, cerebro 0.13, bazo vestigios, piel
0.13. Becher afirma que no exisle Indoxilo en los 6rganos, pe-
ro los investigadores han confirmado los estudios de Olivet.

El riidon es el 6rgano encargado de excretarlo, pues sieni-
pre estd presente en la orina. La nefrectomia produce hiperin-
doxilemia y en casos de alteracion renal se elimina por otras
vias, especialmente, por el sudor y la saliva.

Otra experiencia para demostrar que el riiién elimina In-
coxilo, es provocar una sobrecarga en perros; para ello se in-
vecta 2 mgr., de Indoxilo urinario (Kahlbaum o Merck) por
kilogramo de peso, por la vena yugular, observandose en lo-
perros normales ¢ sin estémago ¢ sin intestino, que la hiper-
indoxilemia, retrograda hasta la cantidad inicial, lo que también
sacede cuando falta el higado. En ecambio, sin rifién, persiste
en la sangre después de inyectarlo.

Las cifras normales de indoxilemia van de 0.26 & 0.82
mgr. por mil, término medio 0.45 mgr. (Haas); 0.40 & 1.07
por % (Rosemberg); 0.16 4 0.64 mgr. % (Livieratto y Somo-
retto); 0.56 & 1.6 mgr. % (Muto); menos de 0.6 mg. po~
% (Sharlit) .



140 LA CRONICA MEDICA

En 21 valoraciones hechas por Mazzoco, en Buenos Ai-
res, halld en término medio de 0.42 por mil de plasma,
Biazoti 0.29 mg. por mil en sujetos sanos, trabajando en 21
muestras. En Chile A. Silva da 0.30 mgr. 4 1.00 mg. por mil,
como término medio 0.64 mgr. % . (17) La concentraciéon
normal del Indoxilo en la sangre depende:

a) Del régimen alimenticio, cuando abundan las prote-
inas, que favorecen las puftrefacciones intestinales, aumenta.

b) De la calidad de la flora intestinal.

¢) De la duracion del transito de los alimentos por el intes-
tino, porque la retencion de heces la aumenta y las diarreas la
gisminuye.

Estas variaciones que se pueden llamar fisioldgicas, pro-
ducen hiperindoxilemias pasajeras y son siempre relativamente
requefias, cuando se las compara.con las que se comprueban.
especialmente, en la insuficencia renal.

Cuando el rifion funciona normalmente rara vez hay hipe-
rindoxilemia manifiesta; si estd alterado en su funcién elimina-
dora, entonces no le excreta por estar incapacitado para ello.

La determinacién del Indoxilo sanguinco, tiene importan-
cia fundamental en el diagnostico de las afecciones renales,
constituyendo en casos de gran hiperindoxilemia, un indice
de pronostico grave.

TECNICAS PARA DETERMINAR CUANTITATIVAMENTE EL
INDOXILO SANGUINEO

Las técenicas propuestas para la valoracion del Indoxilo
consisten en hidrolizar el ester sulfurico de esta sustancia, con
dcidos y luego transformarlo en pigmentos coloreados.

Jaffé en 1870, utilizdo como oxidante el Hipoclorito de cal-
cio, para obtener el indigo azul ¢ indigotina, haciendo la va-
foracién por gravimetria.

Salkowski en 1876, utilizo la determinacion colorimétrica,
previa extraceion con Cloroformo, método utilizado luego por
otron autores. Obermayer, en 1890, propuso el reactivo que lle-
va su nombre, que consiste en una solucién de Cloruro férrico
e¢n Acido clorhidrico concentrado, obteniendo con éste el indigo
azul, pero en el reconocimiento se produce pequeia cantidad de
indirrubina por condensacién de una molécula de Indoxilo con
ama molécula de TIsatina, que dificulta la investigacion.

Jolles, en 1915 propuso la reacciéon cualitativa emplean-
do Timol, que después en 1928, utilizé para valorar el Irtdoxi-
lc en la orina, por formarse un derivado rosa violeta, que es pro-
rorcional a la cantidad de Indoxilo.

La reaccién de Jolles para determinar cuantitativamente
Indoxilo, consiste en mezelar 10 e.c. de orina con 1 c.c. de una
solucién alcoholica de Timol al 5 %, agitando bastante. Se afia-
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den 10 c.c. de Acido clorhidrico fumante, alecual se ha afiadido 5
grs. de Cloruro férrico por litro, se agita nuevamente y se deja
reposar 15 minutos. Luego se agita todo con 4 c¢.c. de Cloro-
formo. La 4-cimoli-2-indolignona formada por condensacion
del Indoxilo y el Timol, pasa al Cloroformo con un color violeta
intenso, que permite revelar en 10 c¢.c. de orina 0.0032 mg.
de Indoxilo. :

Basada en ésta primitiva reacciéon de Jolles, se han pro-
puesto diferentes técnicas de determinacion cuantitativa, como
las siguientes:

Técnica de Rosemberg - Jolles.— Se basa en que la reac-
cion de Jolles es positiva hasta en concentracion de Indoxilo al
0.32 mgr. por mil; determina la dilucion maxima de} suero
sanguineo en que ésta.reaccién se produce. La lectura se hace
por trasparencia, colocando por detras un papel de filtro.

Técnica de Shapper.— Este procedimento consiste en:

1.— Agregar e] reactivo de Obermayer y solucién alcohoii-
ca de Timol a una cantidad exactamente conocida de filtrado
tricloroacético de suero sanguineo.

2.— Se extrae el compuesto coloreado de Jolles, agitando
con pequena cantidad de Cloroformo.
3.— Se compara el color con el de una soluciéon clorofor-

mica exactamente conocida de 4-imol-2.indolignona. La lectura
se hace en el microcolorimetro.

Técnica de Sharit.—Se desprotemiza el plasma sangui-
rnico con Acido tricloroacético y sobre el filtrado se procede a
r2alizar la reacciéon de Jolles con Timol, cuya coloracion disuel-
ta en Acido acético se compara en un microcolorimetro. Como
oxidante utiliza Persulfato de potasio al 1 por ciento.

Para determinaciones precisas es necesario utilizar coma
testigo el Indoxilo puro. Sharlit (1932 y 1934) y otros han pre-
conizado el uso del Sulfato de cobalto, para determinaciones de
rulina, ya que el Indoxilo no se encuentra facilmente en el co-
mercio: Broekemeyer (1932) emplea una mezcla de solucién
de Pardo de Bismark y Violeta de genciana. Ultimamente se
esld usando como testigo la 4-cimol-2-indolignona.

DETERMINACION 'CUANTITATIVA DEL INDOXILO SANGUINEO
POR LA TECNICA DE MONIAS Y SHAPIRO

Fundamento.— La valoracion del Indoxilo esta basado en
la reacecion de Jolles, es decir, que el Indoxilo en presencia de
Timol y Cloruro férrico en HC1 concentrado, se transforma en
indolignona que es de color violeta purpura y se extrae con Clo-
roformo.

Material necesario.—

6 tubos de prueba.

1 bagueta.
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1 embudo pequeiio.

1 vaso de bohemia de 150 c¢.c. de capacidad.

1 pera de decantacion.

6 tubos de ensayo para leer en el fotocolorimetro.

Aparatos empleados.—
Fotocolorimefro.
Centrifuga.

Reactivos necesarios.—

1.— Acido tricloroacético .. .. .. .. .. .. 20 grs.
Agua destilada, hasfa .. .. .. .. .. 100c.c.
Dt THITOL daler fons wetlel Shonlh v mit widan wfa fon 2 03 b8y 219 5 grs.
Alcoh¢l de 959, hasta .. .. .. .. .. 100 c.c.
3.— Cloruro férrico cristalizado .. .. .. 0.5 grs.
Acido clorhidrico (D=1.19), hasta .. 100 c.c.

4 .— Cloroformo.

Modus operandi. Se hicieron ligeras modificaciones en
ei procedimiento para tratar de hacerlo mas rapido.

En un tubo, de preferencia graduado, se tomo 5 c.c. de
suero 6 de plasma, se desproteiniza con 10 c.c. de solucion de
Acido tricloroacético al 20 %, se agrega luego b c.c. de agua
destilada, todo se agita con una bagueta. El precipitado se deju
sedimentar 2 minutos y se filtra ¢ se centrifuga, procurando re-
cibir 15 c¢.c. de filtrado en otro tubo.

A todo el filtrado obtenido se agregd 10 gotas de Timol al
5 % vy el reactivo de Obermayer (HC1 + C13Fe) en cantidad
igual a la del filtrado. Todo ésto se pasé a un vaso de bohemia
de 150 c.c. de capacidad, dejando en reposo dos horas, al me-
dio ambiente y segun investigadores de 12 4 15 horas. Este
tiempo demoraria la investigacion y se salva calentando al B.
M. a 40° de temperatura durante 30 minutos (Bacher), dejan-
do que enfrie é& intervenga el oxigeno del aire.

Pasado éste periodo de tiempo se agrega b ¢.c. de Cloro-
formo y se agita con cuidado, observandose que el Cloroformo
so tifie de rosa violeta, segin la concentracion de Indoxilo.

Después se pasa lodo a una pera de decantacion, se deja
aue repose 3 minutos para que se separe el Cloroformo, reci-
biendo en un tubo que se lleva al fotocolorimetro.

Notas Importantes.—

1.— Las determinaciones deben hacerse de preferencia en
el suero, aunque también puede hacerse en plasma oxalatado:
pero nunca se trabajara en sangre total, porque las substancias
azoadas se retienen principalmente en el plasma y la relacién
glébulo-plasmatica de los cuerpos considerados, disminuye &
medida que la retencion aumenta.

2.— Se recomienda desproteinizar el suero con Acido tri-
cloroacético, porque ademdas de éste fin, tiene influencia suma-
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mente curiosa sobre las propiedades del colorante; intensifica
la absorcion de la luz por el mismo y lo hace soluble en el Clo-
roformo. Puede afirmarse que cuando la reaccion se realiza
en presencia de Acido tricloroacético, el colorante tiene una ex-
tincion méas intensa y es soluble en Cloroformo.

3.—Por accion del Acido clorhidrico del reactivo de Ober-
mayer, se libera el Indoxilo que se encuentra conjugado, y el
Percloruro de fierro acitia oxidando al Timol y al Indoxilo en
forma combinada, obteniéndose un cuerpo de color violeta la
4 - ¢imol 1 - 1 indolignona.

4.— Hay que procurar que la oxidacion no sea muy inten-

sa, porque puede formarse Isatina incolora.

5.— Muchas veces el Cloroformo coloreado, pasa turbio
lop que dificultaria la lectura en el fotocolorimetro; en éste ca-
s0 basta con pasar por un papel de filtro corriente, humedecido
previamente en Cloroformo puro, obteniéndose entonces un li-
quido transparente, apto para la comprobaecion.

INVESTIGACION EXPERIMENTAL

Para hacer las deferminaciones en el fotocolorimefro se
tiene primero que sacar el factor.

*Preparacion de la solucion patron.— Se hace una solucion
de SO4Co.7H20, quimicamenfe puro, cuya concentracion sea
de 0.75 % en agua destilada. Es equivalente a 0.0043 mg. de
Indoxilo. A partir de ésta se hacen diluciones en la forma si-
gusente:

Tubo N°2 1.— Se toma 0.5 c.c. de la solucion patron al
0.75 % en un tubo de prueba que sirva para leer en el fotoco-
lorimetro y se diluye con agua destilada hasta 5 c.c. que co-
rresponderd a 0.00265 de Indoxilo.

Tubo N° 2.— Se toma 1 ¢.c¢. de la solucion patrén al 0.75
% en un tfubo de prueba que sirva para leer en el fotocolorime-
tro y se diluye con agua destilada hasta 5 c¢.c. que correspon-
derd a 0.0043 de Indoxilo.

Tubo N¢ 3.— Se toma 1.5 c.c. de la solucion palron al
0.75 % en un tubo de prueba que sirva para leer en el fotocolo-
rimetro y se diluye con agua destilada hasta 5 ¢.c. que corres-
ponderda a 0.00695 de Indoxilo.

Tubo N® 4.— Se toma 2 c.c. de la solucion patron en un
tuho de prueba que sirva para leer en el fotocolorimetro y se
diluye con agua destilada hasta 5 c¢.c. que corresponderi a
0.0086 mg. de Indoxilo.

Tubo N® 5.— Se toma 2.5 c.c. de la solucion pairén en
un tubo de prueba que sirva para leer en el fotocolorimetro y
se diluye con agua destilada hasta 5 ¢.c¢. que corresponderd &
0.01125 mg. de Indoxilo.
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Tubo N¢°6.— En éste se pondra 5 c.c. de Cloroformo pu-
ro, para hacer las lecturas en blanco.

Todos éstos tubos de prueba deben ser de didmetro y altu-
ras iguales. Una vez oblenidas las lecturas en el fotocolorime-
tro, se buscan en tablas especiales las densidades 6pticas corres-
poundientes. Para obtener el factor se hace de acuerdo a la fér-
r:ula conocida:

Concentracion conocida.

Factor =
Densidad o6ptica de la concentracién conocida.

Con los siguienfes datos numéricos sacamos el factor:

Tupo Concentracion conocida Densidad 6ptica Factor
1 0.00265 0.022 0.120
2 0.0043 0.036 0.119
3 0.00695 0.046 0.151
4 0.0086 0.061 0.140
5 0.01125 0.071 0.158

Tenemos entonces cinco factores, sacando un promedio
de ellos, el factor para los calculos es: F = 0.14.

Obtenido el factor se procedié a hacer las determinaciones
en la sangre; se empled la téenica de Monias y Shapiro. En lu-
gar de emplear colorimetro utilicé Fotocolorimetro. El foto-
colorimetro utilizado fué el Lumetron, banda de 530 mu 6 sea
el filtro verde. Los resultados se expresan en miligramos por
litro de suero 6 de plasma.

Se determnio el Indoxilo en tréinta muestras de sangre 15
corresponde a personas aparentemente normales y 15 a sangre
de enfermos: 10 enfermos renales y 5 enfermos del higalo.

Las muestras de los enfermos del rifion fueron obtenidas
del Hospital “Dos de Mayo”, sala Olaechea y las muestras de los
enfermos del higado de la sala Odriozola.

La muestra se extrajo en ayunas ,averiguando si el exami-
nado ha ingerido Iodo. Como la existencia de ioduros en sangre
y orina, puede ser causa de error, pués produce una conloracion
rojo-violacea, se elimina si se ftrata el Cloroformo con solucion
de NaOH al 1 %, 6 mejor con Hiposulfito de sodio que decolora
el Todo.

Para una mejor interpretacion de la indoxilemia, 23 nece-
sario hacer una determinacion cualitativa del Indoxilo en la ori-
na, utilizando la reaccion de Jolles.

Los datos obtenidos se expresan a continuacién:
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INDOXILEMIA EN SUJETOS APARENTEMENTE SANOS

—_— = =3

Lecturaenel Indoxilo encon-
Muestra Nombre fotolorimetro trado en mg. por mil
1 L.R. 96 0.67
2 N.R. 94 1.00
3 M.B. 28 0.33
4 G.M. , 96 0.67
5 U 95 0.80
6 1.F. 04 1.00
7 C.M. 97 0.40
8 F.R. 95 .80
9 H.M. 92 1.34
10 R.T. 93 1.19
11 Z.C. ~ . westigios
12 LR. 91 1.53
13 C.B. 96 0.67
14 L.V o vestigios
15 A.B. 97 0.40
INDOXILEMIA EN ENFERMOS
Lectura en el Indoxilo encon-
Muestra Diagnostico fotocolorimetre trado en mg. por mil
N Nefritis 83 3.01
2 * g vestigios
3 Insufic. ren al 65 6.98
4 Nefritis cronica 71 5.56
5 i > 70 5.78
' 6 Nefritis 80 3.62
7 22 ! 87 2.24
8 ” 85 i 2.65
9 e 82 i 3.21
a0 2 75 4.66
11 Hepatitis infecciosa 92 1.34
12 Cirrosis hep atica o1 1.53
13 ‘Hepatitis in ‘ecciosa 81 3.43
14 7 icterigena T7 4.25
15 2 » 80 3.62

Los enfermos con insuficientia renal ofrecen 5, 10 hasta
25 mg de Indoxilo en mil de suero 6 plasma. Los nefriticos
<ronicos retienen Indoxilo en la sangre, pero el riiidén elimina un
poco de ésta substancia, de ahi que se encuentre fambién en

la orina.



146 LA €RONICA MEDICA

CALCULOS

Factor = 0.14
Normalmente el Indoxilo se encuentra de 0.30 & 1.00 mg
por mil de suero ¢ de plasma. .
Se tomo:
b e.e. de suero
10 c¢.e. de acido tricloroacético al 20 %
5 c¢.c. de agua destilada

Total 20 ¢.c., filtramos recibiendo .. .. 15 c.c. en otro fubo
Entoneces hacemos el siguiente racioeinio.
5 de suero hay emn 20

Kss 2m oso wa ee, A

D o W
Sien 1 e.c. hay 0.25 de suero, debemos averiguar cudin-
to hay en los 15 e.c. de filtrado:
0.25 suero en { c.c. del contenido del tubo antes de filtrar.
X efil5 |ches
X1 =235

En 15 c¢.c. de filtrado hay 3.75 e¢.e. de suero. Ensegul-
da se hacen Jos siguientes calculos. Por ejemplo:

Lectura en el folocolorimetro del Indoxilo sanguinco en
ia muestra .. .. ..83 i

Densidad optlica de la leetura 83 ...... = 0.081

Para hallar la concentracién en la sangre usamos Ia si-
guiente férmulac

Concentracién X = Densidad oplica x Factor

Remplazando la f6rmula tenemos:

Cx=0.081x0.14=0.01134

Indoxilo en mg. Suero
0.01134 S0y
X 100

X =0.301 mg.

Para saber cuinto hay en mil de suero se multiplica por 10
y se tiene 3.01 mgr. de Indoxilo en mil de suero 6 de plasmz:.

Determinacion de Indoxilo en los Hemalies.— La sangre se
centrifuga y hemoliza con agua y saponina, defecindose luego
con Acido tricloroacético en el fillrado se busco el Indoxilo
por la misma téenica; estudié cualro casos, sin enconirar Indoxi-
lo en los glébulos rojos.
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CONCLUSIONES

1.— Se ha determinado cuantitativamente el Indoxilo
sanguineo, siguiendo la técnica de Monias y Shapiro, hacienco
la investigacion con el fotocolorimetro Lumetron.

2.— La investigacion se hizo en sangre obtenida en ayu-
nas, pordue de lo contrario se obiienen datos inexactos, no solo
en la concentracién, sind también alterandose el color de 1la
imdolignona.

3.— Recomiendo calentar al B. M. a 40° de temperatura
durante media hora, para facilitar la formacion de la 4-cimol-
2 indolignona, y acelerar los resultados. Recomiendo también,
cperar en vasos abiertos y mo en vasos cerrados.

4.— La determinacion cuantitativa del Indoxilo no es prue-
ba para hacer diagnéstico de funcionamiento del higado por los
datos discordantes que proporciona.

5.— La prueba de cuantificacion de la indoxilemia, es qutil
para medir la gravedad de la insuficiencia renal, pudiendo
considerarla como reaccion de diagnostico y pronostico.
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Prensa médica

La Cloromicetina en la Fiebre de Malta, por los Dres. G. CASTE-
LLANA, G. BUGIARDINI y R. VENTURIL— *“*Minerva M¢-
dica, vol. II, No. 45, Milano 1950.

Bl problema de una elicaz lerapéutica de la brucelosis es de
gran aclualidad, maxime desde que los antibidticos han abierto
nuevas esperanzas, y asf la estreptomicinia y cloromicetina han
sido sucesivamente ensayadas y empleadas en clinica,

En cuanto a la cloromicetina, su actividad antibrucelar fu2
puesta de manifiesto “in vitro” por Me Crary, Smith y colabo-
radores, ecte., y los primeros resultados clinicos, por Walley,
Knight y colaboradores.

Basandose en ello, los autores comunican los resultados ob-
tenidos en diez pacientes afectados de brucelosis aguda y sub-
aguda con ¢l empleo de cloramfenicol sintético racémico, con
arreglo a la siguiente pauta: 3 gramos al dia (0.25 gr., por via
oral cada dos horas) hasta conseguir la defervescencia, y luego
2 .gr. diarios (0,25 gr. cada tres horas) durante cinco dias mas,
con una dosis total media de 30 gr. por enlermo.

En todos los casos la fiebre desciende en lisis en un plazo
que oscila entre dos a seis dias: el estado general mejora parale-
lamente, desaparece la sintomatologia osteomioarticular (ex
ceplo en un caso de espoundilo-artritis, que requirié inmoviliza-
¢ion con vendaje de yeso), la esplenomegalia se reduce mas
0 menos pronto y no se modifica en nada el titulo de las sero-
aglutinaciones.

Como manifestaciones toxicas, so6lo observan en un caso la
aparicion, al décimo dia de tratamiento, de un exantema morbi-
Iiforme con ligera elevacion térmica que celio a la simple re-
duecion de la dosis diaria del farmaco y al empleo de antihis-
taminicos. En ningan caso los elementos leucocitarios de [a
sangre periférica tuvieron modificaciones cuantitativas o cua-
litativas,

Cortisona. Resumen de sus Aplicaciones Clinicas, por ¢l doctor
J. M. CARLISLE.— “British Medical Journal”.— No. 4678,
pagina 590, London 1950.

El “compuesto E” fué aislado de las glindulas suprarrena-
les del buey, en 1936, por Kendall, Masson y Myers, y sinteti-
zado en 1946, a partir de un acido biliar, por Sarett.

La corteza suprarrenal elabora: cortisona y compuesto F,
compuesto S y desoxicorticosterona, adrenosterona y, posible-



150 LA CRONICA MEDICA

r:enle, progesterona y estrona. El estimulo procede da la hor-
mena adrenocorticotropa de la hipofisis anterior.

Quimicamente es la 17-hidroxi-ii-dehidrocdrticosterona.

Accicnes metabdlicas: Provoca retencién de agua y sal, lag
dosis grandes aumentan la eliminacion renal de potasio; aumen-
te la glucemia y disminuye la respuesta a la insulina; con dosis
grandes que se hace negativo el balance del nitréogeno, y puede
impedir el crecimiento de los tejidos de granulacion y fibroso.

Efectos hormonales: Redondea la cara, ligero hirsutismo.
acné, estrias de la piel, y, en algunos casos, amenorrea. Tam-
bién se han comunicado trastornos psiquicos.

Accion en la artristis reumatoidea: En 24 horas disminuyen
la flojedad, el espasmo y el dolor, y pronfo la hinchazon articu-
lar, volviendo todo a la normalidad. El grado de normalidad al-
canzado depende de las lesiones definitivas existentes al comen-
zar el tratamiento. Al cesar en el tratamien{o reaparecen los sin-
fomas en veinlicuatro horas. Con el tratamiento baja rapida-
mente la velocidad de sedimentacién, aumenta la hemoglobina y
los hematies (si estaban bajos), se normalizan las albiminas
plasmiticas.

Efectos de la fiebre reumatica aguda: En cualro dias y me-
dic se normaliza la temperatura, y en unos seis dias cesa la in-
flamacion articular. Desaparece la taquicardia, se normaliza el
E.C.G. y en dieciocho dias se normaliza la velocidad de sedi-
mentacion.

Respuesta en otras enfermedades: Lupus eritematoso dise-
minado: beneficio lemporal en los casos iniciales; asma bron-
quial: en el “status asmaticus”, casi siempre manifiesta mejo-
ria; iritis no especifica, iridociclitis, uveitis y offalmia simpati-
ca: claras mejorias; Addison: unida a la DOCA, controla mejor
la enfermedad: leucemias, linfosarcoma, Hodgkin: involucic-
nes transitorias. No tiene aceién sobre la gota, miastenia gravis.
czclerosis lateral amiotrdfica e insuficiencia cardiaca. '

Desis: En arfritis reumatoide, inicialmente, 100 mgr. cada
ocho horas, tres dosis; 100 mgr. cada doce horas. dos dosis:
100 mgr. cada veinticuatro horas, de siete a catorce dias; des-
pués, reducir a una dosis entre 10 miligramos cada tres dias y
50 mgr. diarios. Si no se obtiene mejoria con estas dosis, ele-
varlas. Al llegar a los 3 gr. dejar un periodo de descanso de tres
¢ cuafro semanas. En la fiebre reumética: 200 mgr. diarios, de«
diez a diecinueve dias, y 100 mgr., de cinco a veintisiete dias.
Asma: dosis inicial alta, pero tratamiento corto. Addison: 25
mgr. diarios, o menos. .

Precauciones especiales: Contraindicaciones: insuficiencia
cardiaca, alteraciones psiquitas, diabetes melitus, uremia. Die-
ta pobre en sodio. Administracion suplementaria de potasioc.
Control de la hiperglucemia. Atencién al menor sintoma psiqui-
co. El mecanismo de accién de la cortisona es, hasta ahora, des-
ccnocido.
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Infecciones piégenas de la piel como factores en las glomérujo=
nefritis agudas en los nifios, por Lamar Callaway y Harry
B. O'Rear.— “Archives of Dermatology and Syphilis’’.—
Vol. 64, Nc¢ 2, pag. 159. St. Louis 1951.

Aunque la infeccion de la piel ha sido reconocida como
factor en 31 por ciento de los casos de glomérulonefritis aguda,
desde hace mas de sesenta afios, la infeccién de la parte supe-
rior del (racto respiratorio ha sido considerada como la causa
principal de la glomérulonefritis en los nifios. Sin embargo,
durante los ultimos cuatro afios, la mitad de los chicos admiti-
dos en el “Hospital Duke”, con glomérulonefritis aguda no ha-
Fien tenido infeccion de las vias respiratorias superiores que
pudiera ser achacada, pero en cambio habian tenido'una infec-
ciom de la piel.

En el affo 1940, Fulcher encontrd que la incidencia de la
giomérulonefritis en casos de infecciones de la piel varia entre
0 o 28 por ciento. Varios investigadores, en el periodo de los
nuacve afos, hasta la fecha han considerado la incidencia de las
infecciones de la piel como causas de glomérulonefritis entre
4 v 31 por ciento. Ta Sen Suen cita una gran cantidad de chi-
cos de la China que tuvieron un impétigo contagioso previo a la
aparicion de un cuadro de nefritis.

Los autores observaron que en 36 chicos, sobre un total de
73 admitidos en el “Hospital Duke”, habian tenido anteriormen-
te una piodermitis, y una ausencia de infeccion de la parte su-
perior del aparato respiratorio. Los chicos con historias suges-
tivas de haber tenido una nefritis subaguda o croénica, no fueron
tomados en consideracion. )

Todos los chicos estudiados fueron de zonas de Carolina y
Virginia, la mayoria de areas rurales o pequefias ciudades. De
les 36 ninos, 26 fueron negros, 9 fueron blancos y 1 indio. Con-
siderando que la admision de chicos blancos excede aquellas de
ios nifos negros en la proporcion de 4 a 1; el alto porcentaje de
riegros es sugestivo; siendo las posibles explicaciones por esta
arta incidencia de negros las distintas condiciones sociales, po-
co conocimiento de higiene y menor preocupacion de la atencion
médica por hechos de menor importancia aparente. Las edades
fueron entre 2 a 13 afios (término medio, 7 1|2 afios). La ma-
ver proporcion se la encontré entre los 5 y 9 afios de edad.

Veintiseis de los 36 pacientes tenian impétigo contagioso,
5 tenian sarna secundariamente infectada, 3 vacunas secunda-
riamente infectadas, solamente uno tenia el diagnéstico de pio-
dermitis y otro el de celulitis de la pierna derecha. El término
medio de duracién de las lesiones de la piel, antes de la apari-
cion de la nefrifis, fué de mas o menos 23 dias; el mayor fué
de 45 dias y el menor de 7.

El cultivo de trozos de piel de 11 pacientes revel6 en todos
ellos la presencia de Micrococcus hemolitico aureus, y en 8 le
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acompanaba el Streptococcus beta hemolitico. En 3 pacientes un
Microccus hemolitico aureus fué cultivado de la piel y orina.

Especial atencion se prestd al tratamiento de las lesiones
de la piel antes de la aparicion de las nefritis, en razén del gran
vso del mercurio en forma de unguento y su conocida accion
toxica. En ninguno de los casos se ha podido incriminar al mer-
curio y en muchos de los casos no se habia hecho tratamiento.

El sintoma de presentacion fué el edema en la mayoria de
los pacientes, aunque en 2 pacientes se hizo el diagnodstico en
forma incidental y en otro por la paricién de convulsiones.

La presion sanguinea de los pacientes fué¢ de 156 y 108 co-
mo término medio. Al retirarse tenian una presion de 102 y 68.
La determinacion del nitrégeno no proteico en 33 de los 36 pa-
cit ntes diéo un término medio de 67 mg por 100 cm3. en el mo-
mento de su admision y durante el -acmé, el término medio en
el momento del alta fué de 33 mg. Durante la hospitalizacion
hubo una pérdida de peso, término medio de 4,8 kg. De 19 pa-
cientes en los cuales se practicaron exdmenes electrocardiogra-
ficos, 7 mostraron algin grado de anormalidad. Otros datos de
laboratorio, como ser cantidad de hemoglobina, cantidad de glo-
buios blancos, proteinas totales, ete., no dieron mayores mo-
dificaciones en relacion a aquellos chicos que tuvieron nefritis
a continuacion de lesiones de las partes altas del tubo respirato-
rio. Las complicaciones fueron: congestion cardiaca, neumonia,
encéfalopatias y convulsiones. Uno de los 36 pacientes murio.
El término medio de hospitalizacion fué de doce dias, con un
‘midximo de veintisiete y un minimo de seis dias.

El tratamiento instituido fué la aplicacién de compresas
himedas, antisépticos, dieta libre de sales, inyecciones de pe-
ricilina y otras medidas.

Coriopitelioma y su tratamiento, por Marcel Perrault, J. Vigna-
lou, Cathala, Boris Klolz, H. Solignad y H. P.— “I.a Presse
Médicale”.— N° 65, pag. 145.— Paris 1951.

Caso de carioepiteloma maligno, tratado con resultados
satisfactorios clinicos, hormonales y radioldgicos, por el solo
empleo de un (renador hipofisario de sintesis, la paraoxipro-
piofenona (Cuerpo H-365) . El corioepitelioma es tumor forma-
do a expensas de las vellosidades coriales degeneradas, cancer
de un tipo particulap sin vascularizacion propia, propagable por
via endovenosa gracias a su gran poder angioclastico, el mas te-
rebrante y melastisico de los tumores malignos, de diagnosti-
¢o precoz por las dosificaciones hormonales, pero que su trata-
miento y su prondstico plantean una serie de interesantes pro-
bBlemas de o6rden doctrinal vy practico.

Entre los diversos tratamientos, hay que mencionar el qui-
rargico cldasico, cuya eficacia estd bien demostrada, radiotera-
pico, los estrogenos de sintesis y el frenador y regulador hipofi-
sario de sintesis, la paraoxipropiofenona H-365.



