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Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Farmacologia del levulinato de calci‘_’j
y manganeso

.

Por la Q. F. Srta. ROMELIA VERA LA ROSA

Cada dia ofrecen mayor interés las investigaciones de Qui-
mica-farmacolégica, para interpretar la acciéon farmacodinami-
ca y farmacoterapica; los resultados que se obtienen son muy
interesantes porque explican-muchos procesos farmacologicos y
permiten afirmar con certidumbre la accién curativag de muchas
drogas o negarla en ofros casos.

No hay duda que estas comprobaciones exigen técnicas pre-
cisas y control prolijo y detallado, pero éstos requisitos no son
inconveniente para que adquieran mayor generalizacion en la
Farmacologia moderna. En los ultimos tiempos se esta difun-
diendo el empleo del Levulinato de calcio y manganeso, como
factor de crecimienio el primero y fijador de fosfatasas el se-
gundo; pero, para comprobar sus efectos farmacoteripicos, ha
sido necesario someter éstos farmacos a la experimentacion, en
animales previamente raquitizados, con alimentacion desprovis-
ta de vitaming D.

Fué mi proposito estudiar la accion farmacoterapica del Le-
vulinato de calcio y manganeso en nifios raquiticos; pero cuan-
do pedi a los servicios de lactantes del ““Hospital del Nifio” que
me facilitacen enfermitos, me manifestaron que no habia raqui-
tismo en Lima, abundando, en cambio, la Distrofia y cuando so-
licité que me permitiesen utilizar el Levulinato de calcio y man-
ganeso que preparé, me opusieron tantas dificultades, que tuve
que resolverme a ensayarlo en animales, privindome la oportu-~
nidad de demostrar la indiscutible acecion fdrmacoterapica del
Levulinato de calcio y manganeso en nifios distroficos y plurica-
renciales.

Bste trabajo consta de las siguientes partes: En la primera,
refiero la investigacién efectuada para determinar la dosis t6-
xica del Levulinato de manganeso; en la segunda, expongo los
intentos realizados para raquitizar conejos con la dieta de Steem-
boock y Black, en los cuales si no llegé a producirse las lesiones
6seas caracteristicas de esta avitaminosis, se presentd, en cam-
bio, un cuadro morboso osteogenético carencial y la correspon-
diente modificacién sanguinea consistente en hipocalcemia, hi-
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pofosforemia e hipofosfatasemia; en la tercera parte relato co-
mo las inyecciones de Levulinato de calcio y manganeso, después
de veinte-dfas consiguieron aumentar el peso de los conejos y
el calcio, [6sforo y fosfatasa alcalina del liquido hematico, ates-
tlouando su achv1dad farmacodindmica; por altimo, un conjun-
to de conclusiones sintetizan el traba;o, que lo sugirio el Cate-
lrético de Farmacologia y Posologia de la Facultad de Farmacia
de Lima Dr. Carlos A. Bambarén, quien en todo momento me
alenté con su entusiasmo y ftraté infructuosamente que se ex-
perimentase el farmaco en el “Hospital del Nifio”” de Lima.

DETERMINACIGN DE LA DOSIS TOXICA, LD 50, DEL LEVULINATO
DE MANGANESO

Trevan (2) propuso que la dosis letal puede determinarse
sobre el 50% de animales muertos, e introdujo para esto, el
término LD 50, es decir, la dosis que mata (letal) la mitad de
los animales empleados en el experimento.

La técnica que segui para efectuar este ensayo, fué la que
se lleva a cabo en el Departamento de Control de Drogas y Ali-
mentos de los BEstados Unidos de Norte América. :

Animal de ensayo.—Pericotes de 8 meses de edad, con peso
promedio de 20 gr.

Primeramente se hizo una prueba preliminar para encontrar
la dosis que mata la mitad de los pericotes, que se usaron en el
ensayo-. Para el efecto tomé 6 parejas v las inyecté con diferen-
tes dosis en progresiéon aritmética. Ensayé con una solucién de
Levulinato de manganeso al 3%, en las siguientes dosis (Utili-
zando jeringa de insulina) .

Dosis en cc. Dosis en peso Irosis en peso

para 20 gr. para 20 gr. por kg.
Primera pareja : 0.1 ; 3 mgr. 150 mgr,
Segunda parejs 0.09 2.7 135
Tercerg pareja 0.08 2.4 120
Cuarta pareja @.07 =21 105
Quinta pareja 0.06 1.8 90
Sexta. pareja 0.05 1.5 75

Observé luego en qué grupo se produce el 50% de muertes:

la. Pareja 150 mgr.|kg. 2 muertes
2a. Pareja 135 2 2
3a. Pareja 120 : 2 2
4a. Pareja 105 2 2
5a. Pareja 90 2 2
6a. Pareja 5 1 4
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Se observaron los resultados de la prueba durante 6 dias, pa-
ra ver si en este trascurso se producen muertes, Se continué el
ensayo, tomando el dato obtenido en la primera prueba como
punto de partida para sefialar la dosis que se administré poste-
riormente, en relacién logaritmica progresiva; inyectando para
el caso, grupos de 10 pericotes: 5 machos y 5 hembras para ca-
da dosis, hasta obtener 10|10 muertes en un solo ensayo. La ob-
servacién se hizo durante 6 dias para considerla valida.

Progresion logaritmica Deosis en cc: para

de la dosis por kg. 20 gr. de % de mortalidad
de peso animal
75.0 0.050 . -00/100
76.6 0.051 :
78.5 0.062
80.0 0.053
82.1 0.054
84.0 0.056
86.2 0.057
88.0 0.058
80.0 0.060 . 40/100
92.2 0.061 =
94.3 0.062
96.2 0.064
98.8 0.065 50/100
100.4 0.066
103.2 0.068
105.0 ; 0.070 60/100
109.0 0.072
112.5 0.075 70/100
115.0 0.077
117.5 0.079
120.0 - 0.081 : 80/100
123.0 , 0.083
125.0 0.085 90/100
128.5 0.086
131.5 0.083
135.0 0.090 160/100

Los respectivos “probits’, se determinaron empleando la si-
guiente escala:

0/10 e el s 0.0
1/10 St e T Y DO N o 3.7184
T L g i aronk 41504
Pl e el o o e 4.4756
4/10 Brelor AR e e 4.7467
5.0000

5/10 3 Macional Mavop e San Mar:
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6/10 5.2533
7/10 5.5244
8/10 5.8416
9/10 6.2816
10/10 0.0

Los- correspondientes “probits” a la mortalidad fueron:

Mortalidad Probits
/10 0.0

4/10 4.7487
5/10 5.0000
7/10 5.5244
9/10 6.2816
10/10 ¢.00

La LD 50 del levulinato de manganeso por kg. de peso de
animal fué 97.5 mgr.

Del Levulinato de caleio no fué necesario hacer determina~
cion de toxicidad, por ser conocida su tolerancia y por lo tanto
su gren manejabilidad segin Cazzani (4) y Lecoq (14). Expe-
rimentos realizados en perionas y animales, demostraron que
no es t6xico. :

ENSAYO DE RAQUITISMO EXPERIMENTAL

Utilicé el conejo como animal de ensayo; siendo la rata el
animal més indicado para ensayos raquitégenos.

17 conejos de mes y medio de edad, de sexo macho, fueron
sometidos a un neriodo de cuatro semanas a la dieta raquitogena
de Steenbocky y Black (10) constituida por:

Moz TEIGUEAE0 o e ik o o s e e et 6 %

IZEAL 0 G STIIEIA, o h s i soc bodb b on 20 %
(Calciolcarlontor o - TR e e 3%
ClomToNde SOUIoRT & oee pe EEES L e e 1%

La relacion de caleio a fosforo en esta dieta es de 4.5 a 1
(relacién normal de 1.2 a 1), al igual que en la clésica dieta de
Me Collum '(18) . Esta relacion es importante en cualquier die-
ta raquitégena, ya que en los animales (rata) el raquitismo se
impide, si la proporcion del calcio y fésforo de la dieta, es de 2
o inferior g esta cifra.

Durante el periodo experimental, los animales estuvieron al
abrigo de la luz, para evitar la irradiacion ultravioleta que pu-
diera impedir la aparicidon del raquitisma.

Se les pesd semanalmente con los siguientes resultados:
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‘Conejo Edad 1L B 1a. s. 2a. s. 3a. s. 4a. s,

1 Im 1/2 ,4805 620 650 -

2 im 1/2 670 600 _ 600 590 4+
3 Im 1/2 695 585 585 590 600
4 Im 1/2 680 545 535 505 515
5 Im1/2 640 600 605 605 600
6 Im1/2 870 765 715 A5 720
i Im,1/2 700 630 620 565 4+
8 1Im1/2 720 600 615 615 +
9 Im1/2 640 605 610 620 600

10 1m 1/2 345 « 265 270 275 +

11 Im1/2 655 590 565 505 500

12 1Im1/2 640 575 580 570 588

13 Im1/2 605 605 510 530 555

14 Im1/2 305 705 665 575 600

15 Im1/2 285 -+

16 Im1/2 305 + .

17 *1Im 1/2 580 460 -+

De los diecisiete conejos sometidos a la dieta raquitogena,
sobrevivieron nueve, apreciandose disminucion de peso en to-
dos hasta la tercera semana, teniendo que incorporar en la cuar-
ta semana 10 % de caseina, que los hizo incrementar ligeramen-
te su peso, pero sin alcanzar el inicial. Casi todos presentaron
seflales de xeroftalmia.

Control radicgrafico y bioquimicoc de conejos normales.
Bl control radiografico y bioquimico de conéjos normales lo hice
en conejos no sometidos a dieta raquitégena. toméandose las ra-
diografias cuando contaban dos meses y medio de edad.

La interpretaciéon de las placas radiograficas la hizo el ra-
diélogo Dr. Gonzélez Vera.

Control bioquimico.— Se determiné calcio, fésforo y fosfa-
tasa alcalina en suero de conejos normales.

El calcio y fésforo se encuentra en el suero sanguineo en
cantidad constante, en condiciones fisiologicas. La fosfatasa
alcalina en general, desde los trabajos de Robinson en 1929 (410),
se probé que interviene en el proceso de osificacion (calcifica-
cién), al hidrolizar los ésteres orgénicos de fosforo (hexamono-
fosférico, glicerofosférico, ete.), liberando fosfato inorganico
que se deposita en la zona de osificacion. Key en 1929 y poste-
riormente Smith Bodansky-Jaffe;, Robert y otros demostraron
que su actividad en el suero estaba aumentada en diferentes oca-
siones (afecciones hepaticas, etc.), pero sobre todo en las en-
fermedades de los huesos.

Los resultados obtenidos en estas determinaciones fueron

los siguientes:
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Fosforo Fosfatasa

Coneje Peso en Calc. Fésforo total Inorganico alcalina

Nermal Sexc Edad gr. Mg.9, Mgr.% Mgr. % U.B.
A Macho 75 dias 1,450 16.5 18.53735 9.11674  6.46139
B Miacho & 1,400 20 18.75923 9.66486 9.09437
(®) Macho 2 ; 1,390 W5 15.53735 8.75231 6.78504

Determinacién de fosfatasa,— Usé la técnica de Bodansky
(13) modificada, en la que se deter mina el fosfato mediante el
mdétodo de Fiske Subarow. Trabajé con fotocolorimetro.

La actividad de la Fosfatasa se aprecié en unidades Bodans-
ky.

Determinacion de Caicioc.— Se empled la técnica de Clark-
Collip (12), modificacion del método de Kramer-Tisdall.

Control radiografico de los animales sometidos a la dieta ra-
quitégena. Las piacas radiograficas de las extremidades su-
periores e inferiores de los conejos ntimeros: 4, 5, 6, 9, 11, 12,
13, 14, tomadas después de 30 dias de sometido el animal a die-
ta raquitégena, ofrecieron ligera calciopenia en todos los seg-
mentos 6seos visualizados.

El control hioquimico de 10s conejos sometidos a la dieta
raquitégena, comproho lo siguiente:

Calcio Fosforo Fésforo Fosfatasa
Conejo S Edad Fese mgr. % T.mgr. %Ing. mgr.% alecal. U.B.

4 M 75 dias 515¢g™, 12 6.52328 2.91389 3.56939
5 M 3 600 ” 12 7.78558 5.43648 2.344910
6 M 2 720 12 5.97344 2.21432 3.69910
9 M 2 600 12 7.57855 2.21305 5.36550
11 M 2 500 ” 12 5.97342 2.81189 3.16153
12 M 22 588 ” 12k 4.58119 3.98228 0.59891
13 M % 5502 12 4.59752 5.79444 3.15450
14 M & 600 12 6.93543 . 3.98228 2.95315

Los conejos que sobrevivieron a la dieta raquitogena experi-
mentaron dismirucién de Caleio, Fésforo y Fosfatasa alcalina
del suero sanguineo, en comparacion con las cifras obtenidas en
conejos norma'es.

El control radiografico no arrojé signos de raquitismo, en
comparacion con las clasicas radiografias de Burdillén, Bruce,
Fischmann y Webster (2), en las que se pueden apreciar diver-
sos ostadfos del raquitismo producido en ratas, hasta la union
de las epifisis con las diafisis para formar la lin€a de crecimien-
to; se obsérvo solamente imagenes de calciopenia. Esto haria
suponer:
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4) .— Que no basta una dieta raquitégen para producir ra-
quitismo en una generacion, sino que seria necesario predispo-
ner los organismos de los progenitores suministrdndoles dieta
y ambiente adecuado.

2) .— Que la dieta raquitdégena para ratas, no produce ra-
quitismo en conejos.

Por el coutrol bioquimico, si es que el conejo respondiera
como las ratas con hiperfosfatasemia, hipofosforemia y calce-
mia normal para diagnosticar raquitismo, no lo podriamos con-
firmar a pesar de haber hipofosforemia, muy caracteristica del
racquitismo.

Se puede asegurar el estado carencial del animal a la cuar-
ta semana de dieta raquitégena, confirmado por la disminucién
de peso, estacionamiento del crecimiento en comparaciéon con

Ios conejes normales, disminucién de calcio y f6sforo y presen-
cia de xeroftalmia.

EXPERIMENTACION DEL INYECTABLE DE LEBULINATO DE
CALCIO Y MANGANESO

Los conejos fueron separados en tres grupos, suministran-
doles la dieta raquitdgena, aumentada de caseina que ya se le
habia afladido al entrar a la cuarta semana; ademaés, se les per-
miti6 un poco de luz en su vivienda, y con intervalo de un dia
por medio se les inyectdé diez veces por via’ venosa, con las sus-~
tancias farmacoldgicas que se trataba de estudiar:

Levulinato de calcio al 10 % .

Levulinato de manganesg al 0.6 .%. -

La dosis total inyectada, se indica enseguida:

Conejo Levulinato de calcio Levulinato de manganeso

11 2.5 gr. 102 mgr.
12 2.5 gr. 102 mgr.
13 : 2.5 gr, 102 mgr.
4 — 102 mgr,
5 e 102 mgr.
14 = 102 mgr.
9 ~ 2.5 gr. =

6 2 HEor —-—

Observaciones.— No se presenté ningtn caso de intoleran-
eia con la dosis administrada de Levulinato de calcio y mangane-
so0, Levulinato de manganeso y Levulinato de calcio, aisladamen-
te; no se apreci6 aumento de temperatura después de la inyec-
cién de Levulinato de manganeso; los sintomas de xeroftalmia
que aparecieron con la dieta, desaparecieron a la segunda in-
yeccion, especialmente con' Levulinato de calcio y manganeso ¥
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aumento el peso en todos los conejos sometidos a la experimen-
tacion, como se aprecia en el cuadro siguiente:

Levulinato de calcio y manganeso

Ceonejo Primera semana Tercera Semana
11 960 gr. 109C gr. if
12 780 gr. 875 gr.
i13] e85 o 1000 gr.

Levulinato de manganeso

Conejo ; Primera semana Tercera Semana
4 760 gr. : 380 gr.
5 840 gr. . 965 gr.
Jd==c 700 gr. 875 gr.

Levulinato de Calcio

Conejo Primera semana Tercera semana
9 175 grs 850 gr.
5 6 850 gr. 950 gr.

El control radiografico de conejos sometidos al {ratamiento
inyectable, proporcioné los siguientes resultados: En los
conejos 11, 18 y 13, veinte dias después del tratamiento con in-
yecciones de Levulinato de calcio y manganeso, mostré ligero
engrosamiento de las extremidades diafisarias (linea diafisa-
ria) por aumento de densidad en las mismas, (sobrecarga de
‘Calcio), especialmente en las lineas inferiores de la diafisis
del cubito y radio; en los conejos 4, 5 y 14, veinte dias des-
pués del tratamiento con inyecciones de Levulinato de man-
ganeso, presentan las mismas caracteristicas de las placas
anteriores, presentando, ademas, el conejo N° 5 engrosamiento
en las lineas diafisarias de ambos himeros; en los conejos 9 y
6, veinte dias después del tratamiento con inyecciones de Levuli-
nato de calcio, mostraron ligero engrosamicnto de las exiremi-
dades diafisarias (linea diafisaria), por aumento de densidad,
aunque menos marcada, Los nucleos epifisarios también lige-
ramente opacos.

El Dr. Oscar Miro Quesada €. opiné que los conejos norma-
les y sometidos a dieta carencial no ofrecian diferencia aprecia-
ble radiograficamente; los conejos tratados con los inyectables,
aumento claro de la densidad radiografica a nivel de la zona pro-
ximal de la linea de crecimiento de la tibia y de las zonas dista~
les del cubito y radio. Objetivacion de neoformacion ésea.
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El control bioquimico de los conejos tratados con los inyec-
tables proporcioné los siguientes datos:

Levulinato de calcio y manganeso

Calcio Fosiore Fosforo Fosfatasa

Conejo Hdad ' Peso mgr. 9, 'T.mgr, 9% I. mgr. 9, alcalina U.B.
11 75 dias 1090 gr. 15 18.75923 8.36726 10.39197 :
12 2 Sigb=2 15 15.53761 7.48355 8.05406

13 2 S 1000 2 10 4.59752 - 4.47447 0.12305

Levulinato de Manganeso

iCalcio Fosforo Fosforo Fosfatasa
Cenejo Edad Peso mgr. 9, T. mzr. % In. mgr. 9, alcalina U.B.
4 2m 1/2. 880 gr. 14 12.49230 7.28986 5.20244
5 Zm1/2 965 gr. 135 10.94000 8.36726 — 2.57274
14 2m 1/2 875 gr. 14.5 22.01441 6.48398 " 15.52643

Levulinato de Calcio

{Calcio Fésforo Fosforo Fosfatasa

Conejo Edad Peso mgr. 9, T. mgr. % In. mgr. 9, alcalina U.B.
9 2m 1/2 850 gr. 20 15.33715 7.03611 8.30104
6 2m 1/2 950 gr. 15 15.26229 7-25983 8.00326
CONCLUSIONES
la.— Se ha estudiado por primera vez en el Pert y experi-

mentalmente en conejos, la dieta raquitégena de Sfteemboock y
Black y la accién farmacodinamica del Levulinato de calcio y
manganeso.

2a.— Se investigo la dosis téxica media del Levulinato de .
manganeso (LD 50), encontrandose que es 95.5 mlg. por kg.
de peso del animal; no se hizo lo mismo con el Levulinato de
“caleio, por ser una sal casi atéxica.

. 3a.— De 17 conejos sometidos a dieta raquitéogena durante
30 dias, soOlo sobrevivieron 9, comprobandose disminucion de
peso, calcemia, fosforemia y fosfatasas alcalina y aparicién de
xeroftalmia . :

Las radiografias de las extremidades superiores e inferiores,
revelaron imdagenes de ligera calciopenia, en todos los segmen-
tos Oseos visualizados. No se encontraron las caracteristicas
bioquimicas del suero sanguineo de los animales raquitizados.

4a, La administracién por via parenteral del Levulinato
de calcio y manganeso a conejos en ‘‘estado carencial”, determi-
n6 aumento considerable de peso, desaparicién de la xeroftalmia
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a la segunda inyeccién e incremento de calcio, f6sforo y fosfata-
¢a alcalina en la sangre. Las radiografias tomadas veinte dias
después de haber comenzado la administracién del farmaco, re-
veiaron que habia sohirecarga de calcio 5 nivel de la zona diafi-
so-epifisaria (osteoclerosis del cabito y radio) . No se presenta
en sintomas de intolerancia, ni tampoco fiebre .

ba.— Hn la cxperimentacién se empled inyectables de le-
vulinato de calcio y levulinato de manganeso, separadamente,
asi como la mezcla de ambas sales. De los preparados en refe-
rencia, mayor accién farmacodindmica presenté Ia mezcla de
las sales, que se manifiesta por aumento de calcio, f6sforo y
fosfatasa alcalina, indicando que hay proceso de neoformacion .
dsea.

6a.__ Kl levulinato de manganeso, origina aumento de cal-
cio y fésioro sanguineo y disminuye la fosfatasa alcalina, favo-
reciendo la osteogenesis por fijacién de la fosfatasa de los hue-

£08.
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— PAag. 1258.— Barcelona 1949, y i



1A CRONICA MEDICA 103

Prensa médica

Notas para el conocimiento ¢linico de la enfermedad de Graves-
Basedow. Sobre los “sindromes post tiuracilicos” por Gre-
gorio Marafién.— ‘“‘Boletin del Instituto de Patologia Médi-
ea’’.— Vol. 5. —Pag. 166.— Madrid 1950.

La accién de las drogas antitiroideas, principalmente las
del grupo del Tiuracilo (tiuracil, metiltiuracil, propiltiuracit:.
han permitido, no gélo estudiar los efectos de alivio o curacién
del hipertiroidismo, sino también observar aiguncs cambios en
la clinica de esta enfermedad; cambios que forman un conjun-
to de sindromes que pueden designarse con el nombre de ‘“sin-
dromes post-tiuracilicos” :

: Marafién ha tenido ocasiéon de tratar con estas drogas 723

casos de hipertiroidismo de todas las variedades clinicas: ade-

noma toxico, enfermedad de Graves-Basedow y neurosis vege-~
tativa basedowoide.

Es evidente el cambio de la casuistica hipertiroidea en es-
tos ultimos afios, desde que se ha difundido el uso de las drogas
antitiroideas con relaciéon a lo que ocurria antes de su descu-
brimiento. Este cambio indica claramente la disminucion de
los adenomas téxicos y de la enfermedad de Graves-Baselow, y
el aumento de las neurosis vegetativas basedowoides. Esta di-
ferencia’ se denuncia claramente si se comparan los casos ob-
servados en dos afios: proximos a la era tiuracilica (1944-46)
con los observados en dos afios (1947-49) de la era tiuracilica: -

1944-1946 1947-1949

Numero total de casos b e N e 201 242
Adenoma. toxico y enfermedad de Graves-Basedow 106 92
Neurosis vegetativa basedowoide .. .. .. .. .. 95 150

La causa de estas diferencias, debe relacionarse con el he-
cho de que el 70 % de los casos examinados en estos ultimos
- aftos se habian tratado, més o menos correctamente, con pre-
perados tiuracilicos. De todos los casos tratados, bastantes se
clasifican como curados; pero con mucha frecuencia, esta cu-
racion es incompleta: el enfermo aumenta de peso, su metabo-
lismo basal disminuye y se encuentra tranquilo, por lo que es-
tima que su hipertiroidismo ha desapargcido, aun en casos: en
que contintia (quiza algo acentuada) la hiperplasia del tiroides.
Pero persisten ciertas manifestaciones, como el temblor y la ta-
quicardia; o la tendencia a la produccion de estos sintomas por
e! esfuerzo, la emocion, etc., con manifestaciones depreswas v,
a veces, con distermia (febmcula vespertina).
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BEstos enfermos es frecuente que se consideren como ner-
vi0s0s o neurasténicos, o afectos a procesos infecciosos latentes
st la distermia es el sintoma predominante. En realidad, se
trata de cuadros que reproducen exactamente el sindrome vege-
tativo o psicovegetativo basedowoide, y representan un estado
residual del adenoma toxico, y, sobre todo, de la enfermedad de
Graves-Basedow.

No se reducen a estas formas los sindromes post-tiuracilicos.
Fn otro grupo menos numeroso, de enfermos, el cuadro clinico
reproduce el sindrome que Marafidén ha descrito con el nombre
de “Sindrome ABD"” (adiposidad-basedow-distermia); es decir:
lo. Una tendencia clara a la adiposidad, con las caracteristicas
de las adiposidades hipotilamo-hipofisarias, bien del tipo de
la plétora basé6fila de Cushing, bien con mdas frecuencia, de
tipo del sindrome adiposo-genital de Froelich; 20. Los sinfo-
mas de la serie nerviosa del Graves-Basedow: temblor, taqui-
cardia, a veces emotividad, inestabilidad psiquica, y 30. Dis-
tcrmia, en forma de febricula vespertina, discreta, sin alcanzar
casi nunca los 38° con las caracteristicas habituales de las dis-
tarmias nerviosas (bien toleradas subjetivamente y muy influi-
das por el ejercicio y por la tensién premenstrual). Este sin-
drome ABD, que muchas veces aparece espontineamente, es,
ptes, en otras ocasiones, una consecuencia de la terapéutica
tiuracilica. . :

Un tercer grupo de casos de hipertiroidismo tratados por
el Tiuracil y sus derivados, presenta el sindrome exoftalmico, en
sus distintos grados, desde la simple protrusion del globo ocu-
Iar, con ligera retraccion del parpado, hasta las graves formas
del exoftalmos oftalmopléjico. =

En un cuerto grupo.de casos, el tratamiento tiuracilico da
lugar a sindromes de mixedema inicial o completo. Este “mi-
xedema post-tiuracilico”” puede ser debido a dosis relativamente
pequefias de la droga antitiroidea. Es de advertir que en estos
mixedemas post-tiuracilicos como en los postoperatorios o post-
radioterapicos, a veces la intensidad del cuadro hipotiroideo es
mucho més marcado que la disminucién del metabolismo basal.

Y aun podria afiadirse un cuarto grupo de sindromes post-
liuracilicos, en aquellos casos en los que desaparecen, tras el
tratamiento, todos los sintomas funcionales de la enfermedad,
pero persiste el bocio, la hiperplasia del tiroides, ligeramente
disminuida, o a veces, ligeramente aumentada.

La explicacion de estos sindromes post-tiuracilicos parece
bastante clara a la luz de los datos actuales. Las drogas tiura-
cilicas al actuar sobre el tiroides, inhiben la formacién de la fi-
rexina, v el descenso de ésta hace disminuir o desaparecer los
sintomas metabdlicos o tiroideos, dependientes de la tiroxina.
Pero al disminuir la concentracién de la tiroxina en la sangre,
la actividad tirotropica del 16bulo anterior de la hipofisis pierde
su freno normal, que|es la, tiroxina, y se produce un exceso do
hormona tirotropica, que explica el eventual aumento del ta-
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mailo del tiroides y el exoftalmos. Y, ademés, los sintomas de la
serie vegetativa (palpitaciones, taqmcardla, nerviosidad, ines-
tahilidad vasomotora, temblor), probablemente debidos a una
actividad irregular de los centros hipotalamicos, no son afecta-
dos por este proceso de inhibicion tiroidea y persisten.

La neurosis vegetativa post-tiuracilica se debe a la dismi-
nucion de la concentracién de tiroxina que intensifica la activi-
dad prehipofisaria, y la actividad hipotalamica. Quizd la hiper-

(,tmddd hl;poflbama se produzeca por 111’[(-11110(110 d®esa hiper-
actividad de los centros hipotalamicos. ‘

En los casos de sindrome adiposidad-basedow-distermia
(ABD), la explicacién serfa la misma, es decir, la persistenéia
y ‘aun agravacion de los sintomas de la serie wfrotatlva ana-
dmndo% dos manifestaciones de segura patogenia hmotaldmlm
Ia adiposidad y la distermia.

En los casos de sindrome exoftilmico, puede pensarse que
la inhibicién de la formacién de tiroxina, a la vez que atenfia o
saprime’ la sintomatologia hipertiroidea, produce un marcadn
incremento de la hormona tirotropa o de la hormona exoftal-
mizante, que se elabora en el 16bulo anterior de la hipéfisis:

Si la supresion de la tiroxinogénesis por el iiuracilo o=
muy profunda, los sinfomas hipertiroideos no solo desaparecer,
sino que son sustituidos por sintomas hipotiroideos, comnlu
véndose el sindrome mixedema postiuracilico, va puro, ya coin-
cidiendo con algunos sintomas de la serie h1pota1amoh'pofn_u ia,
como el exoftalmos, el temblor, la taquicardia, etc.

Finalmente, puede desaparecer toda la s'nfoma‘titlwri’a fun-
cional y'persistir s6lo el boecio gracias a la accién excitante do
la hormona tirotropa prehipofisaria.

Sobre el valor clinico de la carotinemia por los Drs. G. Marafién
y A. Benitez de Huelva.— “Boletin del Instituto de Patolo-
gia "‘Médica™.— Vol. VL= No. 5. Pag. 81.— Madrid,
Mayo 1951.

Es muy poco conocido el mecanismo de la relacion onlre

la funcién tiroidéa y la Vitamina A. Pero es seguro que esa e-

lecion existe. Los datos clasicos de Abelin, Euler. etc., hacian

perisar en un antagonismo entre la tiroxina y la Vitamina A,

de cuyo antagonismo se seguiria el aumento de Vitamina A on

el hipotiroidismo y su disminucién en el hipertiroidismo. Teo-
ricamente, el hipotiroidismo se aliviarfa con una dieta pokre en

Vitamina A; y desde luego, se ha dicho que el hipertiroidis:: o

se alivia, por el contrario, agregando a la racién de estos enfer-

mos dosis convenientes o preparados de dicha Vitamina.
Suponen otros que la presencia de la Vitamina A es ne-
cesaria para la sintesis de la tiroxina a partir del yodo inorga-

nico; y asi, en el animal, con una dieta privada de Vitamina A.

se dificultarfa la normal formacién de esta hormona. Algunos

autores consideran la falta de esta hormona como uno de los
elementos patogémicos de la produccién de ciertas insuficien-
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cias tiroideas, y, colectivamente, del bocio endémico. Esta afir-
macion tiene poca verosimilitud, ya que, en condiciones espo-
ridicas, es muy dificil, aun en momentos dificiles de la vida,
que exista una disminucion suficientemente intensa y prolon-
gada de la Vitamina A para producir estos efectos, aunque si
otros; y en ios pueblos con endemia cretinica, a pesar de su
pchreza de alimentacion, lo probable es que no falten tampoces-
los elementos vegetales ricos en esta vitamina y aun algunos
de los de na@turaleza animal portadores de dicha vitamina A.
Para otros, a su vez, la presencia de tiroxina seria indis-
pensable para la transformacién de los carotenos o provitami-
nag A en Vitamina A, de donde el aumento de la carotinemia
cuando la tiroxina es insuficiente; y la disminucion de esta ca-
rotinemia por la ingestién de. pequefias dosis de tiroxina.
Hay, sin embargo, dos hechos clinicos, en relacién con es-
te problema, que parecen indudables, a saber: que la Vitamina
A es util en el tratamiento del hipertiroidismo, y que en el mi-
xedema hay aumento de carotinemia, al cual se ha atribuido,
Tor una parte, el color amarillento de limo6n o de pergamino de
muchos hipotiroideos, y por ofro, la hiperqueratosis folicular,
peripilar, que no rocos de estos enfermos hipotiroideos presen-
ton, afectando a la cara anterior del muslo, a la posterior de!
brazo y mds raramente a la cara anterior del tronco o a otros
ierritorios.
Para contribuir al conocimiento de este problema Marafién
v Benitez han investigado la carotinemia y la concentracion de
Vitamina A-en la sangre de 22 casos, siguiendo la técnica de
Kimle. Con esta técnica, las cifras que se consideran como nor-
males son 250-300 gammas para la betacarotina, que es el ca-
roteno mas importante entre los diversos (se conocen méas de
10) carotenos que sirven de origen a la Vitamina A. Probable-
mente estas cifras, a pesar de su amplitud, admiten todavia, un
margen mayor de variaciones, en condiciones normales.
Dividen los resultados obtenidos en cinco grupos: caroti-
nemia inferior a la normal (menos de 250 gammas); normal
(vntre 250 y 300 gamimnas) ; ligeramente aumentada (+) (en-
fre 300 y 400 gammas); claramente aumentada (4++) (entre
400 y 500 gammas); e intensamente aumentada (+++) (por
encima de 500 gammas) . En el cuadro siguiénte-se resumen las
observaciones: :

Carotinemia infranormal (—) (Menos de 250 g.) . . . . . 44 %
Carotinemia normal (N) (Entre 250 y 306 g.) . . . . . . 285 2
Ligera hipercarotinemia (4) (Entre 300 y 500 g.) . . . . . 523
Clara hipercarotinemia (J-4) (Entre 400 y 500 g.) . . . g5 2
Intensa hipercarotinemia (4+4+-1) (Mas de 500¢g.) . . .. Qin- -

En la mayoria de los casos de xantosis unida a insuficiencia
tiroidea o al eunucoidismo (en el que es también frecuentisimo
¢l mismo color amarillo-limoén, de pergamino, que se observa én
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. P
el mixedema) o en la xantosis que acompafla a otros procesos/ =/
ralolégicos, no endocrinos, hay aumento de carotinemia . n=( ®
; Esta hipercarotinemia, en la mitad de los casos (52,34 por sy &
100), es discreta. Solamente aparecié en forma clara o intensa\f%_
en 9,5 y 9,5, respectivamente . \im‘
En general, la intensidad de la hipercarotinemia guarda re- =
lacién con la intensidad del color amarillo que se aprecia en la
clinica. A su vez, esta intensidad del color suele ser proporeio-
nal, en los casos de mixedema, a la intensidad de la insuficien-
cia tiroidea. Suele haber relacién entre la intensidad de la hi-
percarotinemia y la intensidad de la hipercolesterinemia, en la
insuficiencia tiroidea. En varios de los casos habia también un-
relacién entre la intensidad de la hipercarotinemia y la intensi-
c¢ad del hipometabolismo basal; sin embargo, esta determina-
cién comparativa se ha hecho en pocas observaciones, nor {ra-
tarse, con freeuencia, de nifios, en los que las cifras del meta-
bolismo basal son poco significativas.
Es de advertir, la no relacién entre las cifras de carotine-
mia y las de Vitamina A. Dan la impresién de que estas wltimas
s¢ mantienen con una fijeza mayor a través de las condiciones
patolégicas diversas.
De todos los casos de mixedema con hipercarotinemia, sél-
habia hiperqueratosis folicular en cuatro casos. No hay relacion
entre la intensidad de la hipercarotinemia y la presencia e in-
tensidad de la hiperqueratosis. -
Tanto la hipercarotinemia como sus manifestaciones clini-
cas (color amarillo e hiperqueratosis), se modifican por el tra-
~tamiento tiroideo. :
Desde el punto de vista pronéstico y diagnéstico, la deter-
niinacién de la carotinemia no tiene valor.

Traumatismo y Cancer por Vidaurreta Aparicio, J.— “Domus
Medici”.— No. 114, pag. 55, Julio-Septiembre, Madrid
1952.

En el afo 1900 se dieron a conocer observaciones gue de-
mostraron las relaciones existentes entre traumatismos y can-
cer. En el XX Congreso de Cirugia, en 1907, aparecié un trabajo
de conjunto hecho por Segond, y posteriormente, es el II Con-
greso Internacional de Accidentes del Trabajo, celebrado en Du-
seldorf, numerosos investigadores y clinicos dieron a conocer
sus observaciones, siendo de recordar las de D’Olivier, Muller,
Cordonicr y ofros. También se ocuparon de este problema en el
X Congreso de Med#ina Legal, de Madrid, mayo 1942.

En trabajo presentado en marzo de 1948, en las Sesiones
Cientificas del Instituto Nacional de Medicina y Seguridad del
Trabajo de Madrid, el autor describié una gran cantidad de da-
tos bibliograficos y datos de clinicos muy interesantes, haciendo
destacar las conclusiones de Segond, el que considera que el
traumatismo es una causa no determinante, més bien ocasional
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de los tumores malignos, pero que debe estudiarse con deteni-
miento cada caso particular y exigir, para poder admitir la res-
ponsabilidad del accidente, las cinco garantias siguientes:

la.— Autenticidad del traumatismo.

2a.— Importancia.

3a.— Integridad de la region herida antes del accidente.
4a.— Correspondencia exacta entre la herida y el tumor.
ba.— Fecha exacta de la aparicién del tumor en relacién con

‘a del accidente.

Las cuatro primeras condiciones no necesitan comentario al-
guno; la quinta es de una interpretacion mucho méas delicada.
Claramente se ve la dificultad de tomar determinaciones defini-
iivas sobre la influencia del traumatismo en el desarrollo del
cancer, si bien es preciso continuar con gran interés el estudio
de .estos problemas, que pueden influir de una manera notable
en los nuevos puntos de vista de las enfermedades consecutivas
a los accidentes del trabajo.

‘Tratamiento con Cloromicetina de quince casos de Fiebre Ti-
foidea por Alves Garcia, A.— ‘‘Anales de la Casa de Salud
de Valdecilla”.— Vol. XITI, No. 3, pag. 53-62.— Santan-
der 1952..

Refiere quince casos. de fiebre tifoidea, tratados con clo-
romicetina, con exposicion del tiempo de evolucién de la enfer-
medad, caracter grave o leve, asi como la pauta y duracién del
tratamiento.

Retiere, asimismo, la incidencia de recaidas, el tiempo de
observacion de los enfermos tras la supresion del tratamiento,
el nimero de complicaciones habidas y el indice de mortalidad,
que fué nulo.

El autor sefiala 20 por ciento de recaidas, llegando a la con-
clusion que éstas no guardan relaciéon ni con el tiempo de evo-
Jucién de la infeccién, ni con la mayor o menor gravedad del
praceso, ni con la oantldad de cloromicetina administrada y ni
siquiera con la duracién del tratamiento, si bien cree, en rela-
¢i6n con este ultimo extremo, que un tratamiento lo suflclente—
mente prolongado y extendido a los dias en que las recaidas tie-
men lugar, puede evitarlas.

Tampoco ha observado ninguna relacién entre el tiempo in-
vertido en alcanzar la apirexia y la presentacién de recaidas. No
ha comprobado que éstas se produjesen por segunda vez, a pe-
car de haber vigilado a los enfermos que regayeron, por un tiem-
po superior a los quince dias.

Se presentaron vomitos en tres enfermos, y en los quince,
sudoracién profusa en los dos o cuatro dias siguientes al des-
censo de la temperatura a sus limites normales.

Finalmente, sefiala el positivo adelanto que represénta la
cloromicetina en el tratamiento de la fiebre tifoidea, que ha de
ser completado con una cuidadosa vigilancia del enfermo.




