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CENTRAL

Céatedra de Farmacplogia de la Facultad de Farmacia dé‘Lima
Catedratico Dr. Carlos A. Bambarén

Estudio farmacolégico de la accién ttero
espasmolitica del beta-glicerofosfato de sodio

Por la Q. F. Srta DEIFILIA URIA ARAGON

El estudio farmacolégico del Beta-glicerofosfato de sodio,
lo inici6 el profesor B. Lorenzo Velazquez, de Madrid, en el
afio 1944, demostrando que es espasmolitico uterino y i‘:tnalép-
tico, como lo comprobaron, posteriormente, Perez Carnicero v
Garcia del Jalon, en 1946, en la Catedra matritense de Farma-
cologia.

Bsta accion Gtero-espasmolitica, demostrada, al principio, ex-
perimentalmente, fué puesta en evidencia obstétrica por Botella
Llusia. Desde entonces, este farmaco ha concitado ls aténcion
de algunas obstetras y farmaco6logos espafioles y extranjeros que
han confirmado su accidén espasmolitica utering especifica. En
Sur América estudiaron el tema desde el punto de vista tocold-
gico, Daniel Carril, en Chile, y E. Montragail y Oliveiro Pinto,
en Brasil. En el Pert, no se ha ensayado aun, siendo el Profesor
Dr. Carlos A. Bambarén, el tnico que lo estudia en la Catedra
de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima.

Estas consideraciones me indujeron a analizar experimen.
talmeénte la accion espasmolitica uterina de este fdrmaco, por
sugerencia del mencionado maéstro, que cada dia contrlbuye con
su saber a ensanchar en nuestra patria, el campo de los conoci-
mientos de la Farmacodinamia moderna. :

El propésito. de este trabajo, es dar a conocer en el Perd un
tema-novedoso de Farmacologia, que desarrollo en las siguien-
tes partes: En la primera, expongo consideraciones generales
sobre propiedades quimicas del Glicerofosfato de sodio; en la
segunda, resumo los estudios farmacol6gicos realizados hasta
la fecha por la escuela farmacolégica madrilefia; en la tercera,
refiero, en forma sintética, las aplicaciones obstétricas; en la
cuarta parte relato los experimentos realizados en tutero de co-
bayo. Las conclusiones, a modo de resumen, sintetizan el tra-
bajo. La bibliografia consultada va al final.

Este trabajo termind de redactarse en enero de 1951.
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BREVE ESTUDIO QUIMICO DEL BETA-GLICEROFOSFATO DE SODIO

En 1845, Pelouze comprobdé que la Glicerina reaccionaba
exotérmicamente con el dcido fosférico, obteniendo un cuerpo
que llam¢é Fosfoglicerato de cal.

Poco después, en 1846, el profesor agregado a la Facultad
de Farmacia de Paris, Gobley, aisl6 el 4cido correspondiente de-
la yema de huevo.

Su foérmula estructural solo se conocié en 1904, en que
Willstater y Ludecke, describieron los alfa y beta glicerofosfa-
tos, en los que caben los mono, bi y triglicéridos. En el prime-
ro la Glicerina se esterifica en un alcohol primario y en el se-
gundo en un alcohol secundario.

El Alfa-glicerofosfato de sodio, se presenta como liquido si-
ruposo, de color ligeramente amarillento, o como masa muy
higroscopica, de color blanco, pudiendo obtenerse cristalizado,
por desecacion a presion reducida. Cristaliza con seis moléculas
de agua; funde a 66°.

El Beta-glicerofosfato de sodio, se presenta en forma de 14-
minas o escamas de color blanco, de aspecto sedoso, o como
polvo blanco, de sabor salinp (11). Cristaliza con cinco molécu-
Ias de agua, funde a 111°.

El Glicerofosfato de sodio corriente, esta constituido por una
mezcla de las dos variedades en proporcion variable (Farma-
copea francesa) (7) y constituye la forma oficinal segun esta
Farmacopea, que es la Gnica que menciona el Glicerofosfato de
sodio.

Segun el “Dispensatory’’ de los Estados Unidos, la variedad
Beta es la forma oficinal (10) .

Todos son solubles en el agua, en la Glicerina, pero insolu-
bles en el alcohol.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DEL GLICEROFOSFATO DE SODIO

El estudio de las propiedades farmacoldégicas del Glicerofos-
fato de sodio comienza con los trabajos de B. Lorenzo Velaz-
quez y su scolaboradores Garcia del Jalén y Perez Carnicero, en
Espafia, el afio 1944, como una consecuencia de investigar la
accién de la Glicerina sobre la musculatura lisa.

Estos autores trataron de explicar la accién calmante que en
los cdlicos hepaticos y nefriticos produce la inyeccion intrave-
nosa de Glicerina, y comprobaron que la Glicerina es in vitro
antispasmodico de todos los 6rganos de musculatura lisa, Este
efecto se atribuye a la funcién polialcohdlica, ya que aun la fun-
ci6n monoalcohdlica engarsada a cuerpos de cierto peso mo}ec_ll-
lar y de cierta estructura quimica, posee propiedades rela]ado-
ras de la fibra lisa contracturada, como Perez Cirera, en 193’8,
demostré para el alcohol octilico, y mas tarde Garcia del Jalon
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(1944) demostro6 para el Fenil-propilico, siendo B. Lorenzo Ve-
lazquez y Perez Carnicero los que demostraron la accién espas-
molitica de los polialcoholes (21).

De los alcoholes ensayados en Farmacologia el menos t6xi-
co es la Glicerina, pero su aplicacién resulté un poco peligrosa
por la hemdlisis que produce. Ellp indujo a B. Lorenzo Velaz-
quez y colaboradores a estudiar otros cuerpos, que llevando en
su molécula la Glicerina tuviesen las acciones de este Propano-
triol sin efectos téxicos, como los Glicerofosfatos, llegando a
descubrir que el Glicerofosfato de sodio reduce notablemente
las contracciones del miiscule uterino espasmodizado, accién
que no ejerce en otros organos de musculatura lisa. De los dos
isomeros, el derivado Beta resulté con actividad mucho mas
acentuada que el derivado Alfa (20).

De los Glicerofosfatos ensayados por dichos autfores, solo
el de Sodio y Magnesio se comportan como espasmoliticos, en
tanto, que los de Calcio, Zinc, Fierro y Manganeso, aumentan los
espasmos, y contracciones; en éstos el catién respectivo predo-
mina sobre el grupo Glicerofosforico.

El Glicerofosfato de magnesio a igualdad de dosis con el Gii-
cerofosfafo de sodio resulta mas activo (porque a la accion del
radical Glicerofosférico se suma la intensa espasmdlisis produ-
cida por el i6n Magnesio), pero su accién no es especifica para
la fibra uterina, y, ademés, suprime los movimientos normales
del 6rgano al igual que los espasmas, y por otra parte lleva con-
sigo la accién téxica del i6n Magnesio. (20 y 22).

La accion espasmolitica del Beta-glicerofosfato de sodio la.
estudio mas tarde, en 1947 L. Cuny y D. Quivy (b), en Francia,
comparandola con la de la Glicerina y Alfa glicerofosfato de so-
dio, Ilegando a las mismas conclusiones que las del profesor Lo-
renzo Velazquez.

En los ensayos efectuados en la clinica obstétrica, en rela-
¢ién con la actividad ttero-paralizante del Beta glicerofosfato,
observaron los investigadores que los nifios cuyas madres fue-
ron tratadas con Glicerofosfato de sodio, presentaban aumento
considerable de la respiracion.

Este hecho suscité interés para estudiar experimentalmente
su accién sobre los centros respiratorios. Perez Carnicero, Gar-
cia del Jalén, y Urtasum (12) encontraron que la administra-
ci6n intravenosa de esta sal, producia en los centros réespirato-
rios de animales intoxicados con anhidride carbdmico, un au-
mento considerable de la amplitud respiratoria. Este aumento
en amplitud y frecuencia, es mas intenso cuando la inyeccién se
realiza por via sub-occipital, obrando en este caso sobre la pre-
si6n arterial que disminuye,

Es de hacer notar aqui, por estar relacionado con el meca-~
nismo de accién del Glicerofosfato de sodio, que la Glicerina_en
las mismas condiciones y concentraciones, aparte de su acei6n
hipotensora, no produce ningdn efecto.
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En 1946 Lorenzo Velazquez, Félix Sdenz Sanchez y F. Javier
de Elio (17) tratando de investigar el mecanismo de accién del
Glicerofosfato de sodio, estudiaron en perros las modificaciones
de la actividad fosfatisica del suero sanguineo por la administra-
cion intravenosa del Beta glicerofosfato de sodio, llegando g las
conclusiones siguientes: Bzis

1.— K] Beta-glicerofosfato de sodio inyectado endovenosa-
mente en el perro, hace disminuir grandemente la actividad fos-
fatésica del suero sanguineo.

2.~ La recuperacion de esta actividad se hace entre 1 y 24
horas después de la administracion.

De lo expuesto se deduce que las principales acciones farma-
cologicas del Beta-glicerofosfato de sodio, son:

a) .— Accién analéptica.

b) .— Accién ttero-espasmolitica .

ACCION UTERO ESPASMOLITICA DEL BETA GLICEROFOSFATO
DE SODIO

El Gtero es uno de los 6rganos de musculatury lisa, cuya mo-
tilidad est4 sometida por una parte a la influencia del Sistema
Nervioso Vegetativo, y por otfra, posee en su seno la causa de su
propia motilidad. (16) s

Fisiolégicamente, el utero, lo mismo que otros 6rganos de
musculatura lisa, estd intensamente inhibido, y solo se modifica
en conexién con su actividad fisiologica.

El empleo de sustancias que modifican la contractilidad ute-
rina, produce distintos resultados, segtin el periodo del parto en
que se administran (9 y 18).

Este organo presenta hipotonia o hipertonia, recurriéndose
en estos casos a occitécicos o espasmoliticos (18) .

Las sustancias que actan sobre el Ufero, aumentando su
motilidad, son los occitécicos, mientras que las que disminuyen
el tono del utero, reduciendo ls frecuencia de sus contraccio-
nes, y aminorando su amplitud, son los espasmoliticos (9). En
este ultimo gruvo de sustancias se considera al Beta-glicerofos-
fato de sodio por las excelentes acciones que posee, demostra-
das en la clinica y en la experimentacién farmacoldgica.

Todo buen espasmolitico debe reunir las siguientes condi-
ciones (412):

1.— Producir una rapida y enérgica sedacion uterina.

2.— No inhibir las contracciones ritmicas o espontaneas,
ni impedir la reaccién del ttero a las drogas espasmédicas.

3.— No causar efectos colaterales, ni indeseables, en otros
6rganos o aparatos.

4 .— Ser inofensivo para la madre y el nifio, & méas de res-

ponder por su integridad a la labor fisiol6gica del parto (18).
La tercera condicién es la més dificil de encontrar, por cuan-
to la mayoria de los farmacos que relajan la fibra lisa del utero,
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se comportan anidlogamente, sobre el sistems muscular del in-
testino, de los vasos, y atn provocan otras acciones téxicas (3,
O3 :

El Beta-glicerofosfato de sodio, reune excelentemente es-
tas cualidades, en particular, la tercera, tan dificil de encontrar
en los fArmacos espasmoliticos. Por estas propiedades, merece
conceptuarse como el mejor de los espasmoliticos uterinos has-
ta ahora conocidos, exceptuando la Lufeina, que por ser menos
extrafia al organisme, mejor dicho, més fisiologica, es mas to-
ferada por él. . . 5

Bl Beta-glicerofosfato de sodio constituye un espasmolitico
uterino de accidén puremente sintomaética; obra suprimiendo los
espasmos; aunque nuevo fodavia, sin embargo, los ensayos Cli-
nicos efectuados son favorables a su aplicacién.

Aplicacion de] Beta-glicerocfosfato de sodio en obstetricia. —
El Beta-glicerofosfato de sadio por su gran papel utero-espas-
molitico, ha encontrade multiples aplicaciones en Obstetricia.
Botella Llusia y Garcia Funcasta fueron los primeros que lo en-
sayaron y sentaron las bases para su uso y las dosis en que debe
utilizarse en cada caso.

Se ha empleado en:

1.— Aborto incipiente.

2.— Prevencion del aborto y parto prematuro, tras de trau-
matismos quirtargicos.

3.— Tratamiento de parto prematuro.

En estos casos el Befa-glicerofosfato de. sodio constituye
medicamento sintomético; pero su eficacia supera a lg de los
tratamientos etiogénicos, “(Lutefna Vitamina E) (1), (2), (4),
(10} y (14).

Se han observado algunos fracasos, que los autoers han atri-
buido a distintas causas, tales como indicacioén incorrecta o do-
sis insuficiente, haciendo notar, especialmente, que la medica-
cion fracasé cuando se trataba de mujeres con antecedentes neu- -
roticos. Botella Llusid, Garcia Funcasta y Roncales Cativela (2
y 44), proponen asociar el tratamiento con la Vitamina B1 y en
algunos casos con Progesterona y Tocoferol.:

Distocias dinamicas.— La aplicacion del Beta-glicerofosfa-
(1, 6 y 10); en casos de hipertonia parcial o generalizada de]
to de sodio tiene lugar en algunas formas de distocias dindmicas
iitero, no solo rebaja el tono basal, siné que, ademés, vigoriza
las contracciones, lo cual debe atribuirse al reposo y recupera-
sion funcional del atero. (1, 2, 3 y 6) . :

Tratamiento de las hipertonias medicamentosas.— L5 ac-
cion del Beta-glicerofosfato de sodio sobre el ufero quimica-
mente exitado, es rapida y segura; contrarresta eficazmente los
efectos peligrosos que a veces pueden devenir del uso de oceito-
cicos. Pereira Martinez ha estudiado comparativamente la ac-
cién del Beta-glicerofosfato y de la Papaverina en estos casos,
registrando graficamente los résultados mediante el Histerogra-
fo (138).
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Observa que la administracion de 10 cc. de Quining calcio
(occitéeico), produce en la paciente discreta hipertonia, que al
pretender tratarse con Papaverina es de efecto casi nulo. En
otro caso, observa aumento del tono y contraccion uterina, des-
pués de administrar Papaverina, comprobando la observacién
hecha por Lorenzo Velazquez que la Papaverina es en sus efec-
tos insegura, y que g veces responde paradégicamente con una
discreta hipertonia.

Adiministrando Beta Glicerofosfato de sodio se obtiene una
franca relajacion . :

Tratamiento de engatillamientos placentarios.— E] Beta-
glicerofosfato de sodio en estos casos conduce a la relajacion del
ttero, de manera mas completa que las preparaciones opi&ceas
(2 a0y )

El Beta-glieerofosfato de sodio no impide la accién de las
preparaciones con Ergotina, mediante las cuales puede lograrse
la formacién del globo uterino o de seguridad (3 y 13).

Tratameinto de entuertos puerperales.—- El Beta-glicerofos-
fato de sodio en dosis de 5 cc. al 50% no causa hemorragia ni
trastornos en la involucion. Botella Llusid y Garcia. Funcasta (3
y 22), presentan 200 casos de mujeres fratadas por entuertos
puerperales. Aproximadamente en un 10% fracasd el trata-
miento. En estos casos hacen notar los autores que encontraron

en las paclentes antecedentes neuriticos.

' Tratamiento del parto previamente desencadenado.— EIl
empleo del Beta-glicerofosfato de sodio constituye un medica-
mento interesante y util para retener el parto (4, 2, 3, 14y 22) .

Fracasos.— Los fracasos del Beta-glicerofosfato de sodio
son execepcionales; la mayoria de los aulores llaman la atencién
sobre el hecho de que la medicacion parece fallar en casos de
hipovitaininosis B1. Hsto hace pensar que esta Vitamina es en
algtin modo necesaria para su accion farmacolégica .

Accidn sobre el feto.— No es nocivo para el feto, ni intrau-
terinamente, ni en lo que se refiere a su vida en los primeros
meses. Al contrario, debido & las pr0pledades analépticas de
que esta dotado, mejora notablemente el numero e intensidad
de los latidos cardiacos.

Dosis.— Vias de Administracién.— La dosificacién en ti-
po medio es la de 10 cc. o sea b gramos de Beta-glicerofosfato de
sodio. Se puede llegar sin inconveniente hasta una dosis doble
y atin mas, sin el menor peligro. Hay casos de fuertes confrac-
turas, de intensos engatillamientos \placentarios que precisan
dosis de 20 c¢. o sea 10 gr. de medicamento (14 y 22).
puede repetir la dosis cuando se estime conveniente. Atn cuan-
do por efecto de la inercia y relajamiento uterino surgiese una
hemorragia, el ttero responde perfectamente a los hemostaticos
del grupo del cornezuelo (13). A la misma Pituitrina, también,
responde bien.

En las mujeres con antecedentes hipovitaminicos (Vlt BA&y
“debe asomarse ala Vitamina B1 que refuerza su,accion.
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Vias de administracion.— Puede administrarse por vig in-
travenosa y muscular, pero eg preferible evitar esta ultima, por-
que por su elevada concentracion puede originar flemones (6
V205 3

Contraindicaciones .— A las dosis indicadas no tiene contra-
indicacion. Unicamente en pleno parto, alumbramiente, y pri-
meras 24 horas del puerperio, debe tenerse cuidado de emplear
dosis pequefias, para evitar hemorragias por atonfas (20).

Compatibilidad medicamentosa.— Debe asoclarse el Beta-
glicerofosfato de sodio a la terapia antiabortiva clascia (Luteina,
Vit B, Opidceos); no encuentra incompatibilidad con ninguno
de ellos.

Mecanismo de accién del Beta-glicerofosfato de sodio.—
El mecanismo de accién del Beéta-glicerofosfato de sodio, esta
supeditado a meras hipotesis de trabajo,

Destaca sobremanera la accién uterotropa de este farmaco,
de tal manera que asi como la Glicerina se comporta como es-
pasmolitico de todos los mtisculos de fibra lisa, el Beta-glicero-
fosfato de sodip solamente relaja los espasmos del 6rgano ute-
rino .

Esta accion especifica, segun Lorenzo Velazquez (19), pa-
rece relaclonarse con la fijacién del compuesto glicerofosforico
en la fibra lisa del ttero, en intima relacion con el metabolismoe
especial fosforado de la fibra uterina, sobre todo en estado gra-
vido. El Gtero en estas condiciones, muestra un'tropismo espe-
cial para la molécula glicero-fosfdrica en su sal sédica (cation *
indiferente) . , :

Este tropismo de puro matiz metabélico, se hace a travéy del
radical fosférico y actuando sobre el Fosfato de Adenosina, ne-
cesario a la acclon de la Colinesterasa para la génesis de la Ace-
tileolina. Apoya esta suposicion, el hecho que el mismo Fosfato
sddico refuerce el trabajo muscular del atero (Embden, Deu-
ticke) (1941). Por consiguiente, el Beta-glicerofosfato de so-
dio aumentaria las contracciones musculares, pero, conseguida
la fijacién especifica sobre el utero de la molécula glicerofosfs-
rica por el radical fosfato, entonces la funcién dialcoholica pri-
maria produce la sedaciéon o espasmolisis, funcion general a los
alcoholes. Para todo ello, y en especial para la fijacién del gru-
po fosfatico, se necesita de cierta eoncentraciéon de Pirofosfato -
de Aneurina, lo que explica porque falla la medicacion en avi-
taminosis B1.

Algo hay en el tfitero y no en otros musculos lisos, que ex-
plica el tropismo y espasmolisis uterina especifica por este far-
maco; sea por el metabolismo especial fosforado para la acetilco-
Iinogénesis, mas activa en el atero gravido, sea en conexion con
el ciclo de Meyerhoff del metabolismo hidrocarbonado, en el que
aparece como intermediario el Glicerofosfato, o sea en fin, por
una accion espeeial enzimética en el utero, que disgregue espe-
cificamente el Beta-glicerofosfato de sodio, dejando el polioal-
cohol en libertad con la consiguiente espasmolisis.
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En cuanto al mecanismo de accién sobre los centros I‘esplra—-
torios, la diferencia de accién con la glicerina, ya sobre la respi-
racion o ya sobre la presién sanguinea, permite encontrar un
punto de partida para establecer el posible mecanismo del ‘ac-
cion de la molécula glicerofosforica.

Si la inyeccion de Glicerina y la inyeccion de Glicerofosfato
sodico son separadamente inactivos, y la molécula glicerofosfé-
rica total resulta de marcada acciéon farmacolégica, es posible
que un doble mecanismo intervenga en esta accién. La funcién
dialeohdlica que queda libre del resto Glicérico, no explica el es-
timulo, pero si la fijacion del Glicerofosfato en los centros ner-
viosos (respiratorios y vasomotores) una vez que se fija esta
molécula, el radical fosférico activa la acetilcolinogénesis; en
este sentido podria explicarse el marcado estimulo sobre tales
centros y en forma especifica sobre los respiratorios.

Desde los estudios de Nachmanson y colabs. (1941-1943) se
sabe que la Colinesterasa necesita para su acciéon formadora de
Acetileolina la presencia de Trifosfato de Adenosina; en la recu-
peracion del radical fosforado interviene el desdoblamiento de la
fosfocreatina. ¢ Bl radical {fosforado o fosfatado de Glicerofosfato
favorece este ciclo metabo6lico en la acetilcolinogénesis una vez
fijada la molécula glicerofosférica a los centros por los dos al-
coholes libres del radical glicérico?. Esto entra dentro de lo po-
sible y serd muy dificil demostrarlo en fanto no sé -conozca a
fondo ¥ con todo defalle al metabolismo de la acetil colinogéne-
sis.

INVESTIGACICONES EFECTUADAS

He estudiado experimentalmente la accién tterp espasmoli-
tica del Beta-glicerofosfato de sodio, sobre el 6rgano aislado de
_cobaya.

Técnica.— La accidon espasmolitica del .Beta—ghcerofosfafo
de sodio se puede comprobar:
1.— Por disminucion o supresion de la respuesta del orga~

no a las drogas que aumentan su actividad, por adicién previa
del Glicerofosfato al liquido nutricio.

2.— Por el efecto que produce su adicién sobre el érg ano
previamente espasmédico.

He utilizado este ultimo método, por considerarlo mas apro-
piado para apreciar las modificaciones de la actividad uterina y
porque la produceion previa del estado espasmodico que se ma-
nifiesta por aumento de las contracciones del 6rgano, es como
una comprobacién de sensibilidad del 6rgano a las sustancias
espasmodicas, necesarias en este casp para comprobar la accion
relajante de este fdrmaco.

Dispositive .— Esta constituido del siguiente sistema:

Bafio Maria.— Es un recipiente metalico de varios litros de
capacidad con regulacion  termoeléetrica, destinado a mantener
una temperatura constante .
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Recipiente de ensayo.— Es Gn cilindro de vidrio que por su
exftremidad inferior termina en un tubo delgado. Por interme-
dio de un tubo de jebe estd en comunicacién con un serpentin
de vidrio introducido en el interior del bafio.

El aprovisionamiento y desagiie del recipiente de ensayo con
solucién Ringer, se verifica por este serpentin y por interme-
dio de una llave de doble via. Por su parte superior amplia, re-
cibe la droga por ensayar. \

Burbujeador de Oxigeno.— Est4 formado por un tubo de
vidrio doblado en U, uno de los extremos estd en comunicacion
con un generador de oxigeno, pudiendo utilizarse aire. La otra
rama va al fondo del recipiente de ensayo, y termina en un gan-
cho fino; estd destinado a sostener un extremo del 6rgano, es-
tando el otro extremo sostenido por otro gancho, que por un
hilo pende de la palanca inscriptora.

Palanca inscriptora.— Con una punta de celu101de
Quimoégrafo recubierto de papel ahumado.

Termoémetro introducido en el interior del bafio.

' Soluciones.— a) Solucién Ringer.— Preparacién:
Selucion A ! Solucion B
Cl'oruro de sodio 90 gms. Bicarkonato de sodio 5 gms.
Jloruro de potasio (4.2 »” Glucosa 10 %2
Cloruro de calcio 2.4 ” 'Agya c.C.D. 3 1000 cc.
Cloruro de magnesio 2 %
Agua, destilada c¢.s.p. ... . 1,000

Se mide 100 ¢c. de la solucién A y 100 de 1a sol. B, se com=
pleta el volumen a 1000 cc. con agua recientemente destilada.
La solucion asi preparada responde a la siguiente férmula:

Cloruro de Sodie ... .. .. 0.8

Cloruro de potasio ... ... .. 0.42
Cloruro de calcio |.o4.h i 0.24
Cloruro de magnesio ... ... 0.2
Bicarkonato de sodio ... ... 0.5
Glucosa ... ... Sasiy 0.1
Agua destllada c.S-p. 1000 Eh(Ee

Scluciones espasmédicas utilizadas:

Solucién de Pituitring (Sharp-Dohme) 1 ce. = 2 U. V.
Solueciéon de Ergotamina (Neogynergene Sandoz)

lTce. s — 0L 2rmg

Solucion de Cloruro de bario 1 ce. = 10 mg:

Soluciéon de Histaminag al 1 x 3.750,000.

' Preparacién del érgano.— Sacrificando: ¢l animal, se desan-
gra colocando las extremidades inferiores hacia arriba; ensegui~
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da, se abre la cavidad toradcica; se separa la masa intestinal; en
el fondo aparece el Gtero que se extrae con cuidado y se coloca en
un vaso con solucién Ringer, y en refrigeradora para conser--
varlo, sin que pierda su sensibilidad.

Factores que no deben variar.— E] continuo burbujear del
aire asegura la constante sensibilidad del 6rgano.. La tempera-
tura debe mantenerse constantemente entre 37 y 382 C.

Ensayo.— Suspendido el trozo uterino en el recipiente de
ensayo, se regula la horizontalidad de la palanca inscriptora, po-
niéndola en contacto con el tambor inscriptor, procurando que
lIa punta de celuloide roce levemente el papel ahumado. Se agre-
ga 1 ce. de sol. de Pituitrina enderedor del 6rgano. Provocada
la contraccion del Gterp por la adicién de Pituitrina, se afiade 1
cc. de solucion de Beta-glicerofosfato al 50% . Poco después
se registra una completa relajacion y paralisis del 6rgano. Se
adicionan nuevas dosis del Beta-glicerofosfato de sodio; el ute-
ro no responde a la adicion de Pituitrina hasta que se lava per-
fectamente. ; :

Utilizando eomo contracturante Tartrato de Ergotamina, se
observa una accion semejante. La adicién de 0.2 de mg. de la
misma proveoca pocos segundos después la contraccién del tro-
zo uterino; la adicién de 1 cc. de Beta-glicerofosfato de sodio
-al 50% produce relajacién. La adicion de nueva cantidad de
contracturante queda sin respuesta. Bl lavado del tutero, como
en el caso anterior, hace recuperar al érgano su capacidad nor-
mal de contraccion.

Empleando Histamina en concentracion de 1: 3.750,000
como contracturante, se observa después la accion relajante del
Beta-glicerofosfato de sodio. La adicion de nuevas dosis origi-
na contracciones, pero de intensidad inferfor a las normales.
Si el atero se lava, la adicion de la misma cantidad provoca con-
traceiéon enérgica. >

Finalmente, utilizando Cloruro de barip (10 mg.), se ob-
serva como la adicién de 1 cc. de Beta-glicerofosfato de sodio
al 50 %, provoca la relajacién del Gtero contracturado. La adi-
cion de nuevas dosis, como en el caso anterior, provoca respues-
tas pero muy por debajo de la primera. Al lavar el atero la adi-
cién de Cloruro de bario provoca la contraccién nuevamente.

Estos experimentos se repitieron dos veces, cou idénticos
resulta'dos). :

CCNCLUSIONES

1.— EIl Beta-glicerofosfato de sodio posee accién ttero es-
pasmolitica y analéptica.
2.— La acci6n atero espasmolitica — la anica estudiada —

en el Gterg aislado, se demuestra al conseguir destruir la ac-
cion de sustancias farmacologicas €spasmoégenas.
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3.— La accién espasmolitica del Beta-glicerofosfato de so-
dio es tan intensa que contrarresta la acci6n contracturante de
Pituitrina, Tartrato de ergotamin, Histamina y Cloruro de ba-
(e

4.— La aceidn espasmolitica del Beta-glicerofosfato de so-
dio es especifica para la fibra uterina.
5.— Bl Beta-glicerofosfato de sodio manifiesta su accion &

dosis relativamente grandes, siendo perfectamente tolerado por
el organismo. Los animales pueden recibir por via intravenosa
hasta 1 gr. de Beta-glicerofosfato de sodio por kilo de peso, sin
_ presentar signos de intolerancia. En obstetricia Botella Llusia
vy Garcia Funcasta han utilizado dosis de 15 gramos diarios, sin
observar manifestaciones téxicas.

6.— La accion analéptica respiratoria del Beta-glicerofosfa-
to de sodio no es menos importante; puede utilizarse con €ste
fin en casos de intoxicaciones por gases, narcélicos, sincopes
respiratorias y en la asfixia de los recién nacidos.
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El primer caso de petsonalidad psicopatica
diagnosticada en el Perd

Por los doctores

HERMILIO VALDIZAN y CARLOS A. BAMBAREN

En el afio 1929, uno de los juzgados en lo civil del distrito
judicial de Lima, pidié que se examinase a lg Srta. M. R. I:
que se encontraba internada en el Hospital ‘“‘Victor Larco Herre-
ra”’ . Después de examen prolijo, se lleg6 a la conclusion que no
se trataba de alienada, sino de persona cen deficit en el campo
de la conducta sexual. 7S B

En aquellos tiempos, por no estar bien deslindada la activi-
dad intelectiva de la caracterolégica, los autores oplnaron que
se trataba de un caso de deficit mental, preferentémente afecti-
YO y _que encuadraba en el grupo psiquidtrico que los a.utorgs ale-
manes de esa época, ya denominaban “‘personalidad psicopé-

tica'.
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El dlagnostlco era perfecto, cabal, exacto, constituyendo, no
hay duda, el primero que se formuldé en el Perd en el ambiente
juridico. Se le publica, después de haber estado inédito veinti-
cuatro afios, como homenaje a la memoria del gran maestro pe-
ruano de psiquatria Dr. Hermilio Valdizin, y por ser, segura-
mente, uno de los primeros al que se aplicé ese apelativo diag-
nostico .

He aqui el dictimen aludido:
Seflor Juez:

Nombrados para emitir informe respecto al estado mental de
la sefiorita M. R. L, actualmente internada en el Asilo Colonia
“Victor Larco Herrera”, cumplimos el encargo que el Juzgado
ha tenido a bien confiarnos.

Antecedentes. — La sefiorita M. R. 1. es natural de Lima,
de raza blanca, de 26 afios de edad, de estado civil soltera. Ha
terminado sus estudios de 1nstruccmn primaria. Ha ingresado
al Asilo, conducida por la policia, a solicitud de la familia, el dia
17 de noviembre de 1928, por segunda vez. La enferma ha es-
tado internada anteriormente y, antes de su primer ingreso, ha-
bia ya ofrecido perturbaclones de las cuales fué asmtlda por uno
de los peritos.

Notas morfolégicas.— Nada de anomalo al examen morfo-
16gico de la sujeto: ausencia de los llamados ‘‘estigmas fisicos”
de degeneracion.

Examenes de o6rgancs y funciones — Igualmente negativo
el examen de 6rganos y funciones de la sefiorita M. R. I., si se
exceptiian episodios de constipacion intestinal y manifestacio-
nes, igualmente episddicas, de insuficiencia ovarica relativamen-
te docil a tratamientos opeterapicos.

Examen del sistema nervioso.— Ausencia del reflejo con-
juntival, ligera exageracion de los reflejos rotulianos.

Examen psicoldgico:

a) .— La percepcién de la sujeto estd disminuida por obra
de sus ideas delirantes que no le permiten un contacto normal
con la realidad. Aparte de esta hipopercepcion, la sujeto es victi-
ma de aluecinaciones e ilusiones plurisensoriales con contenido
erético, que proyectan sentimientos y deseos de la paciente.
Las alucinaciones son episédicamente con contenido cenesté-
sico. Las ilusiones se refieren principalmente a la torcida in-
terpretacion que ella d4d a las atenciones y cortesias obiigadas
de la vida social. El saludo amable de su médico representa pa-
ra esta sujeto, una declaracién de amor, cuando no el asenti-
miento a citas amorosas o a proyectos de rapto.

b).— La atencién de la enferma se constituye con facilidad;
pero es sumamente fatigable. Solo se mantiene por periodos
considerables cuando hay un fondo afectivo intenso en el proce-
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80 perceptivo: entonces la sujeto desafia herdicamente los rigo-
res de la fatiga. Las imégenes internas son, episédicamente,
.més vivas que las externas, circunstancia que condiciona un es-
tado de inftroversion que no es, afortunadamente, muy frecuen-
e : :

¢) .— La asociacién de ideas no. ofrece anomalias graves:
hay una cierta lentitud en el proceso asociativo; hay cierta. ad-
hesion asociativa que dificulta la conversacion con la sujeto.
Los tipos asociativos son en su mayor parte a nexo fonético o a
nexo accidental. < -

d) .— La memoria no ha sufrido gran perturbacién: la ap-
titud mnemonica de fijacion estd conservada y lo estan igual-
mente las formas de conservacion y evocaeion y reconocimiento.

e) .— La imaginacién de la sujeto es pobre. Los episodios
de fabulacién son frecuentes y representan para la seforita M.
R. I. preciosa arma de defensa en la vida. La fabulacién es de
lipo infantil. :

f) .— La seflorita M. R. I. manifiesta, unas veces, que no
suefla jamds; en otras oportunidades manifiesta sofiar con de-
masiada frecuencia. Algunas veces ha referido ensuefios de con-
tenido erético con colorido francamente persecutorio.

g) .— Los juicios de la sujeto son perfectamente erréneos.
Ella no percibe los inconvenientes que representa su empeifio
de casarse-con un hombre casado. Cuando se formula la obje-
ci6n impuesta por esta circunstancia, ella se limita.a manifestar
que “no importa’” que el pretendido novio esté casado. Escribe
cartas del tenor siguiente: :

“Sp. . K.— Mi adorado esposo: porque no has venido: con-
“migo cuando-tanto te lo supliqué, porque me voy a. gastar en
“botica lo que tanto me has hecho padecer. Ya que vas viendo
“que soy la que es color negra, muy negra, que soy interesada y
‘“orgullusa que no quepo’ . \

La sujeto cuya memoria de conservacién y de'evocaciéon la
permite recordar versos de la popular zarzuely “‘La Verbena, de
la Paloma” cae, a poco de recordarlos, en episodio franco de
incoherencia. :

La orientacién cronopsiquica es mediocre; la orientacién
alopsiquica estd bien conservada; no asi la orientacion, endopsi-
quica: la sujeto, -efectivamente, se considera depositada en el
Asilo porque sus hermanos pretenden gastarse los dineros que
a ella le corresponden de la herencia paterna.

h) .— Los sentimientos de la sujeto estin profundamente
perturbados. Los sentimientos altruistas han desapareeido por
completo, si existieron normalmente alguna vez: el dolor ajeno,
el mal ajeno, no suscitan en ella el més leve movimiento de sim-
patia. Con verdadera indiferencia asiste al e»spgctéculo de la
‘muerte de una compaiiera de asistencia en el mismo pabell6n
del Asilo en que ella es atendida. Manifiesta un enorme recha-
go por el personal subalterno de asistencia. Todas las guardia-
nas son, para ella, f‘cholas” indignas del honor de servirla. Es-

.
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te rechazo toma, con frecuencia, formas menos leves que la agre-
sién verbal: no experimenta dificultades para agredir de obra
al personal, sobre todo cuando este le opone dificultades para
dar padbulo a su erotismo sin control.

Estando presente el Seflor Juez la sefiorita M. R. I. acogié
friamente a sus hermanos, sin que pudiera observarse, en su
rostro, en sus actitudes o en sus palabras, exteriorizacion algu-
na de sentimientos cordiales. g

La sefiorita M. R. I. tiene ideas de grandeza a contenido
economico; pues considera que su seflor padre le ha dejado una
enorme fortuna y que sus hermanos procuran dilapidarla pron-
tamente . Hsty tltima interprefacién pone un fondo persecutorio
en la megalomania de la sujeto y explica su rechazo del ambien-
te familiar y su btisqueda ansiosa de un hogar nuevo, en el cual
debe hallar todas las compensaciones a que se considera tener
derecho. = ;

La ausencia de sentimientos altruistas coexiste con un pre-
dominio muy evidente de la actividad instintiva. Si son tirdnicos
en la sefiorita M. R. I. el instinto de dominio y el de hambre,
el sexual es, seguramente, el mas tiranico de todos ellos; pues
procura satisfacerlo sin restricciones: exhibicionista, la sujeto
gusta exhibir sus genitales ante las compafieras de pabellon;
‘masturbadora, ella no experimenta, al ser sorprendida en su prac-
tica solitaria la turbacién de pudor que experimentaron enfer-
mas en quienes el pudor ha sobrevivido a la catéstrofe psicol6-
gica. Todos sus discursos estdn llenos de este erotismo sin con-
trol: no sélo el contenido es erdtico, sino que las actitudes, los
gestos, los elementos complementarios de la expresion fonética,
corresponden a tal erotismo sin freno.

Este mismo erotismo lleva a la sujeto a aproximarse a todo
hombre que se halle cerca de ella, en actitudes de invitacién
amorosa que no toman en consideracién personas ni circunstan-
cias y parecen reposar exclusivamente sobre la base de la héte-
ro-sexualidad . :

i) .— La voluntad de la enferma ofrece como manifestacion
saltante la ausencia absoluta de control. En presencia del Sefior
Juez y en la de sus hermanos, no ha vacilado la sefiorita M. R.
I. en invitar al amor y al matrimonio a un hombre casado, cuyo
estado civil le era perfectamente conocido y sus vacilaciones no
han surgido ni atin cuando se le ha hecho observar tal circuns-
tancia. ) :

Esta pérdida de control se observa frecuentemente en la se-
fiorita M. R. I.: su exhibicionismo y sus practicas masturba-
torias, su agresion sexual fonética a los hombres que halla en
su camino, sus instintos de evasiéon del Asilo en que se asiste,
son hechos rodeados de circunstancias que ponen en evidencia
que deseconoce en abosluto los dictados de la organizacién so-
‘cial o si los conoce carecen del fondo afectivo que en el sujeto
normal hacen de'tales ideaes vedadera idea-fuerza. 2
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Los instintos y los sentimientos egoistas suelen suscitar en
la sefiorita M. R. I. impulsiones violentas. Asi se explica que
ella llegue a pegar a las guardianas que se oponen g la libre prac-
tica de su afan exhibicionista, asf como a aquellas personas que
ponen coto a sus invitaciones g sujetos del sexo fuerte.

J) .— La expresién mimica de la enferma es, frecuentemen-
te, con contenido erético: la mirada languida, los guifios invita-
dores a la audacia, la actitud roméntica de la enamorada, todo
ello corresponde bien a las ideas erdticas obsesionantes de la
sujeto. :

La expresion fonética ofrece episodios de musitanismo y de
pseudo musitanismo y, como la expresién mimica, es también
frecuentemente, correspondiente a las ideas eréticas de la su-
jeto. ;
En la expresién grafica puede observarse cierto amanera-
miento y alguna macrografia.

CONSIDERACIONES MEDICO — FORENSES

Los resultados del examen que hemos practicado en la se-
florita M. R. I. sumados a los antecedentes personales recogi-
dos, o sea a las manifestaciones andmalas presentadas en la vi-
da del hogar y en la escuela, permiten pensar que se frata de un
estado congénito de padecimiento mental, caracterizado por au-
sencia de sentimientos altruistas y por predominio considerable
de la actividad instintiva, principalmente en la esfera sexual.
Cuadros de esta hipomoralidad, sumamente graves eun la mujer
por la posibilidad en que eliz se encuentra de ser victima de las
agresiones eroticas de sujetos que desconozcan la enfermedad,
corresponden perfectamente al grupo psiquidtrico que la escue-
la alémana describe con el nombre de personalidad psicopatica.
Se frata de estados de déficit mental preferentemente afectivo
cuyo porvenir es sombrio; efectivamente, tratdndose de sujetos
en quienes se halla ocluida una de las mejores vias educativas,
aquella del sentimiento, nada puede 6frecerse en beneficio de
las victimas de estas deficiencias y apenas si es recomendable
la internacién como medida liberadora de los riesgos que estan
sujetos los enfermos, por razéon de sus impulsiones y de su pér-
dida abosluta de control. ~

CONCLUSION

Los peritos se creen autorizados a formular la siguiente con-
clusiéon: La sefiorita M. R. I. adolece de enfermedad mental
congénita, aquella conocida por los psiquiatras alemanes con el
nombre de personalidad psicopatica. _ :

e ——
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Prensa médica

Sobre la reaccién biolégica de Galli-Mainini, por ¢l Dr. E. Lé6-
pez Sanchez.— “Toko-Ginecologia Practica”.— Vol, 11.—
Pag. 131.— Madrid 1952.

La reaccién de Galli-Mainini es la maés precoz, sencilla y Se-
gura (100 por 100) de cuantas reacciones biolégicas de emba-
razo existen.

Su mecanismo de produccién se debe a que las gonodotropi-
nas coriénicas actian directamente sobre la. gonada de la rana
esculenta macho; no tienen influencia alguna las gonadoestimu-
linas hipofisarias lateo o foliculoestimulantes, pero si, en cam-
bio, algunas ofras sustancias, como la adrenalina, pituitrina y
suero de yegua gravida.

Lg reacciéon se hace positiva desde el momento de la nida-
cion y asi contintia, con diferente intensidad, hasta los primeros
dias del puerperio, tanto en el embarazo normal como en sus in-
cidencias patologicas, y so6lo se hace negativa cuano se estable-
ce una total desconexion materno-ovular, aunque éste siga con-
tenido en la cavidad utering.

Propone para la lectura del espermatograma la utilizacion
de cruces (+), segun el grado de positividad, a similitud de co-
mo se hace en el Wassermann.

No hay en la rana esculenta el periodo refractario existente
en otros batracios, segun algunos autores, ni tampoco un colap-
so en la respuesta del rano a esta prueba por una dosis excesi-
va de gonadotropinas. :

Su conocimiento tieme un marcado interés teorico por lo que
atin queda por estudiar en lo que es la reaccion del porvenir
(reaccién cuantitativa, sustancias capaces de motivar esperma-
torrea y curva de ésta, etc., etc.) e interés préctico, porque ac-
tualmente desempeila brillante papel en la resolucion de algu-
nos problemas clinicos.
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Runitrate
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PRESENTACION

Frasco de 20 cimprimidos
(en ambas formas) .

Laboratorios Unides, S. A.

AV. BOLIVAR 561 PUEBLO LIBRE
LIMA — PERU.
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Para la hemostasis

Profilacticamente antes de las intervenciones
quirdrgicas, para el tratamiento de hemorragias
postoperatorias ligeras, hemorragias de los ér-
ganos internos, hemorragias cutdneas y mucosas,
dafios por el dicumarol.

con las vitaminas C, K y P (ruting)

Envases origincles:

Tubo de 10 tabletas
Frasco de 50 tabietas
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DARMSTADT - ALEMANIA

Representantes para el Perl:
OTTEN & €o., S.A.
Avda.Tacna| 315 — Casilla 2468 | Teléfono 41880
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