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

Ascorbinuria en el ciclo menstrual,
embarazo y climaterio

Porla Q. F. Srta. MARIA JOLI DELPINO ARTADI

La fecha de la ovulacion es tema de bastante interés, porque
sobre el contcepto y exactitud que de ¢1 se tenga, dependen mul-
liples cucstiones que se refieren a la fecundacion de la especie
humana, a los periodos de “esterilidad fisiologica™ de la mujer,
sobre los que han realizado estudios Schroeder, Knaus, Ogino,
Goecke, Slamova, Manulkin, Stieve, ete. Sin abordar el tema, en
sus aspcectos histologicos y en sus alcances obstétricos, es po-
sible tratar del asunto, desde un plano bioquimicofarmacoldgico,
(que lo estudia en un aspecto colateral, pero lambién muy inte-
resante, por las vastas perspeclivas que ofrece.

Fueron, no hay duda, los frabajos hisloquimicos en ma-
nos de Giroud, Leblond Biskind y Blick, que antecedieron a Ia
curiosa comprobacién dc Pillay, quien en Bombay describié por
vez primera, en 1940, que la ascorbinuria se deliene en dias mas
o menos fijos antes del periodo catamenial y que lo hace en el
espacio de tiempo que corresponde a la ovulacion. Entonces,
con ese ‘‘test”, es posible anunciar el momento que se produjo
éste hecho fisiolégico, sin el que es imposible hablar de mens-
truacion fecundable, es decir, ovular, y con ¢l que puede ha-
cerse cl diagndslico de periodo catamental uniovular, biovular y
anovular, de embarazo, de aborto con retencion de placenta, de
menopausia, etc.

Este trabajo, que estudia la ascorbinuria de la mujer en el
ciclo menstrual, embarazo y menopausia, consta de las siguien-
tes partes: En la primera, expongo, en forma breve, los estudios
que se han hecho sobre eliminacion urinaria de Vitamina (G, en
estados normal y morboso; en la segunda parte describo las in-
vestigaciones que se llevaron a cabo para conocer la ascorbinu-
ria durante cl ciclo menstrual, refiriendo principalmente los tra-
bajos de Pillay, de Bombay, y Rusca, de Berna; en la tercera,

Este trabajo terminé de redactarse en Agosto de 1951.



22 LA CRONICA MEDICA

relato los experimentos que lleveé a cabo para comprobar las alir-
maciones sobre las variaciones de la ascorbinuria post-mens-
trual, 'n el embarazo y en el elimaterio, interpretandn y discu-
tiendo los resultados: por ultimo, formulo un conjunto de con-
clusiones que resumen el trabajo, citando, al (inal, Ia bibliogra-
fia consultada.

El tema lo sugirvié el Caledrilico de Farmacologia v Posolo-
gia de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Lima Dr.
Carlos A, Bambarén, quien controld las investigaciones, asf
como =u redaceion yola bisqueda bibliografica v se efectud en
los Laboralorios del Servicio de Sanidad Militar, que dirige: el
Q. . Julio Lopez Guillén: les presento mi gratitud, 1o mismo
que al personal téenico de la Maternidad de Lima, y a la fabrica
de productos medicinales Hoffman La Roche, de Berna, que me
proporciong el reaclivo. la Vitamina C y trabajos suizos sobre
la maleria, por inlermedio de¢ sus representantes en Lima, la
Quimica Suiza S. A.

ASCORBINURIA EN ESTADOS NORMAL Y PATOLOGICO

El Acido ascOrbico, absorbido por ¢l organismo animal, se
distribuye v almacena en parte en los tejidos, en parte se excre-
ta sin (ransformacion por la orina y el resto se destruye, sin que
se sepa donde v céomo. Las pérdidas son considerables durante
el erecimiento.

CLa oretencion depende de las necesidades del organismo v
del grado de saturacion de los depositos de reserva. Lg canti-
dad destruida corresponde a la diferencia entre ingestion y ex-
crecion; v cuando éslas permanceen en equilibrio (equilibrio de
saturacion), alcanza de 35 a 50 miligramos en el hombre, por
dia.

La excrecion de Acido ascorbico se hace, prineipalmente, por
la orina. En ¢l hombre, la ascorbinuria normal es de 35 mili-
gramos por dia. Cuando solo alanza a 10 o 15 miligramos indi-
ca carencia vitaminica. Los unifios con escorbuto excretan me-
nos de lo normal de Vitamina CG. Si se les hace ingerir cantida-
des adicionales, aumenta la concentracién en la orina, aleanzan-
do un maximo entre 3 a 6 horas v hasta 8 a 10 veees la eifra
normal. La excrecion comienza cuando la ascorbinemia es de
10 miligramos por mil.

La excrecion urinaria, después de una dosis Unica de 600
miligramos, se usa como prucba clinica para conocer la deple-
¢ion o replecion de la reserva de Acido ascorbico; si la exerecién
no llega a 30 por mil en 24 horas, estd el sujeto en estado ca-
rencial.

Diversos estados morbosos como la {iebre, por ejemplo, dis-
minuyen la eliminacién. En los nifies, el Acido acetil-salicilico,
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a dosis ierapéutica, aumenla la excrecion de Acido ascorbico
hasta 2 o 3 veces.

La excrecion diaria e los nifios criados al pecho, durante
los primeros meses de vida, es de 40 a 50 miligramos.

Se¢ ha comprobade que el consumo del organismo humano
de Vitamina €, estd por encima de lo normal en la Neumonia,
Gastro-enteritis, Tifoidea, Tuberculosis, Carcinoma y Diabetes
(Schroeder) .

Harris y colaboradores enconltraron que la excrecion de Vi-
tamina G disminuye en las infecciones v vuelve a la normalidad,
cuando se las domina. Esto se debe a que la Vitamina € acthe
inhibiendo ¢l desarrollo de ciertas bacterias.,

Scgan Tasch (23) la mujer embarazada requiere 30 mili-
gramos diarios de Vitamina C.

E. P. Ralli y 8. Sherry (19), en 1948, encoutraron que la
administracion de Insulina a los perros provocy disminucion de
ascorbinuria. Empleando como animales de experimentos pe-
rros diabéticos y sometiéndolos a perfusiones de Acido aseorbi-
co v Creatina a velocidad constante, comprobaron que la Vita-
mina C, tanto en el plasma como en la orina, permanecia cons-
lante, asi como la glucosa. Enseguida adminisiraron 20 unida-
des de Insulina por via intravenosa y despucs de 30 minutos se
determino la cantidad de Acido ascoOrbico en la orina, observan-
dose una rapida disminucion.

En un hombre normal adullo, con ingestion constanfe de
Acido ascérbico y 10 a 45 unidades de Insulina, despuds de un
periodo de 14 dias se comprobd gue la exerecion de Acido as-
cOrbico no aumentd; la Insulina no acltia sobre el melabolismo
de la Vitamina C, aumentando su utilizacién en ¢l organismo.

La disminucion de Acido ascédrbico urinario despuds de la
Insulina. se debe a una desviacion de la Vitamina C a areas ex-
ira-vasculares, posiblemente los tejidos, donde ambas suslan-
cias estan relacionadas con el metabolismo de los carbohidra-
tos.

1 contenido de Acide ascorbico en la orina del hombre es
menor cuando el medio ambiente es [rio.

W. J. Me¢. Cormick (13) afirma que en la orina de muje-
res embarazadas que presenlan estrias culineas; se observa eli-
minacion nulag de Vitamina C.

Lowenstein y Zwemer (10) observaron, que, en sujelos reu-
maticos, ¢s nula la eliminacion de Vitamina C en la orina, de-
bido a que hay desequilibrio hormonal de las suprarrenales.

Terzi (24) determind la cantidad de Acido ascorbico cn la
orina en sujetos que padecian de artropalias croénicas, previa
saturacién con Vilamina C; v hallé6 en 14 casos déficit de Vita-
mina G, encontrando que estaba aumentada en las artritis os-
teofiticas y de 15 pacientes examinados, solo a 1 pudo conside-
rar salurado.
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G. Noferi (15) observo que el Salicilato de sodio aumenta,
en los animales de laboralorio, la exerecion de Vitamina G en
la orina.

Beatlle (2) administré 500 miligramos de Acido ascérbico
diario a una serie de individuos con accidentes traumaéaticos, sin
encontrar eliminaciéon urinaria del mismo.

Andreae y colaboradores (1) afirman que durante el periodo
inmediato a la produccién de heridas, la ascorbinuria disminu-
ye en relacion al aporte exterior. En los quemados, el organis-
mo retiene mas Vitamina C, que en los fracturados.

La Nicotina influye en la eliminacion de Acido ascdrbico de
personas saturadas de Vitamina C; segun Strauss y Scheér (21),
disminuye la eliminacién de esta Vitamina por la orina. Estas
variaciones se relacionan con las secreciones internas de las
glandulas Tiroides y Suprarrenales y con el Sistema Nervioso
auténomo, v resultan del estimulo de las secreciones internas y
del aumento en el tono del Sistema nervioso simpéatico y en la
oxidacion celular.

El Difenil-hidantoinato de sodio, segiin Drake, Gruber, Hua-
ray y Ross (5), produce aumento en la ascorbinuria y rapida
disminucién de Vitamina C en el cerebro, glandulas suprarrena-
les, sangre ¢ higado.

Daniel' A. Castro (4), en el Peru, realizé estudios determi-
nando Vitamina C en la orina, de sujetos normales y casos de
Verruga peruana, fiebre de Malta, tuberculosis pulmonar y glo-
mérulo-nefritis, encontrando disminucién de la ascorbinuria.

ASCORBINURIA DURANTE EL CICLO MENSTRUAL
EMBARAZOC Y CLIMATERIO

Ha sido comprobacion interesante aquella que se refiere a
las variaciones de la ascorbinuria en la menstruacién, embarazo
y en el espacio de tiempo que media entre dos menstruaciones.

Las relaciones entre Vitamina C y la funcién reproductora
de los animales hembras, que es la que mdas se ha estudiado,
puede enjuiciarse en relacién con Ja ovulacién, menstruacion,
embarazo, puerperio, lactancia y durante el espacio de tiempo
que media entre dos menstruaciones; puede ser que también
exista alguna correlacién enlre ascorbinemia, ascorbinuria y
climaterio.

Miura vy Okabe (14), en 1933, probaron que lg dieta caren-
te en Vitamina C produce desordenes de la menstruaciéon como
primer sintoma. Kramer, Harmann y Brill (9) observaron abor-
tos en animales alimentados con dieta carente de Vitamina C.

Existe Acido ascorbico en el ovario, segun los trabajos de
Euler, Gaugh y Leblond (7), quienes llamaron la atencién so-
bre la abundancia de Vitamina C en el Corpus luteum. Esta
afirmacién fué confirmada por Bessey Kind y Huszak (7). Gi-
roud, Leblond y Drieux (8) comprobaron en 1937 que 1as cé-
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lulas oviaricas de los foliculos no reducen el Nitralo de plata.
Los tejidos intersticiales, pero especialmente las c¢élulas de lu-
teina, contienen abundante Acido ascérbico. Partiendo del he-
cho que las células del foliculo de Graaf en el transcurso del
ciclo menstrual se convierten en células de luleina y que el conte-
nido en Vitamina C del ovario, varia segun el estado de la fun-
cion, los autores mencionados, basindose en trabajos histo-qui-
micos sobre el contenido de Vitamina G de las células de los fo-
liculos y en las del Cuerpo amarillo, afirman cue la lijacién de
la Vitamina C pasa por un ciclo, comao la célula luteinica mis-
ma. Asi, hay correlacion completa entre el contenido de Acido
ascorbico de la célula folicular y su evolucién funcional, en par-
ticular su luteinizacion. Esto permite suponer una relacion es-
lrecha entre los dos fendmenos. La secrccion de Progestina de-
be necesitar gran concentracién de Acido ascérbico celular.

Biskind y Glick (3) observaron en el afio 1936 que exisle
relacion entre la fase de desarrollo del Corpus luteum y su con-
lenido en Vitamina C; una gran actividad del Corpus luleum co-
reesponde a gran contenido de Acido asecorbico. Estos resulfa-
dos fueron conflirmados al afio siguiente en los Corpora lutea de
diversos animales, entre otros, en la mujer, por Giroud. Ratzi-
mamanga, Leblond y Rabinoviez (7).

Tonutti y Matznerk (25), en 1937, administraron a ratas
blancas 1 a 50 unidades de Prolan por via subcutanea, compro-
bando que las células del foliculo, que en general no tienen Acido
aseorbico, se modifican como sigue: los toliculos en proceso de
maduracién, ofrecen una fuerte carga de Vitamina C en el epi-
telio del foliculo; los granos de Vitamina C impregnados con
el mélodo de Giroud y Leblond, generalmente se reunen cerca
a un polo celular, y en algunas partes unidos por delgados puen-
tes, ofrecen el aspecto tipico del aparato de Golgi. Este aspec-
to solo se presenta en aquellos foliculos que estin listos para
reventar en el epitelio germinal. Los foliculos primordiales, asi
comgp los foliculos secundarios, no ofrecen cambio alguno.

Los autores afirman que la proliferacion del epitelio del fo-
liculo provocado por el Prolan, se presenta esponlidneamente
en el momento de la dehiscencia del foliculo, y que ¢n este mo-
mento las células granulosas se cargan de Vitamina C, prepa-
randose a la mutacién en verdaderas células de Corpus lut€um
y para comenzar su funcion como tales.

Tonutti y Matzner piensan que es improbable que la Vilami-
na C se utilice para elaborar hormonas en el ovario; en cambio,
opinan que la existencia de Vitamina C en las c¢élulas de luleina
debe interpretarse como que el Acido ascOrbico debe intervenir
en la sintesis de algunas sustancias, y probablemente como ca-
talizador en el proceso de la respiracién celular.

Lothar Ley (11) llegé a iguales resultados, basandosc en
preparados histo-quimicos obtenidos de fragmentos extirpados
en acto quirtrgico y por medios quimicos de investigacion.
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En 1939 el ginecélogo hinda A. P. Pillay, en la clinica de
Bombay, hizo un lest que puede servir para indicar e] momento
de la ovulacion en lg mujer. Pillay (17) saturé a mujeres con
Vitamina C y luego examiné la orina 3 a 4 horas después, para
apreciar su conlenido en Acido ascorbico. En la mayoria de 10s
casos el menor contenido de Acido ascdrbico en la orina se en-
cuenlra en el 15° dia, anfes de la menstruacion, y sostuvo que
esta relencion de Vitamina C tiene relacién con la ovulacion.
Sus experimentos coincidieron en 15 de los 24 ciclos examina-
dos con las indicaciones de Knaus; en 2 ciclos falld la retencidén
temporal, en 2 fueron anormales vy en 5 el resultado no fué claro.

Posteriormente, en olros casos, pudo precisar el tiempo de
ovulacion y el diagndstico de embarazo. La investigaciéon de la
ascorbinuria, en efecto, puede puntualizar:

1.—— Si un ciclo menstrual es anovular, uniovular o multi-
ovular;

2.— Si es ovular, el plazo exacto de la ovulacidén;

3. Si una mujer estd embarazada, o si en ella hay ameno-

rrea secundaria, ya que una climinacién continua de Acido ascor-
bico en una mujer que no tiene menstruacion seriy signo de em-
barazo.

4.— 51 un aborlo es completo o incompleto, va que grandes
eliminaciones de Vitamina C seria indice de retencion de placenta.

Pillay afirmé, ademés, que si se administra estrégenos g una
mujer no embarazada se reduce la eliminacion de Acido ascorbi-
¢o, mientras que si se le da hormona del Corpus luteum se pro-
duce aumento de la misma. Durante ¢l embarazo, esltos feno-
menos se presentarian en sentido contrario, va que la Estrona
aumenta la eliminacion, y la hormona de Corpus luteum la re-
duciria. Esto cs, segiin Pillay (18), un segundo test de embara-
z0. S6lo existe una excepeion cuando el endomelrio no funciona
hien, como sucede en la eaquexia hipofisaria. Estos casos reaccio-
narian como embarazo ante las hormonas sexuales. La aplicacién
practica de la prueba de eliminacion urinaria de Vitamina C, se-
ria aprovechable, segun Pillay, para solucionar las siguicntes
cuestiones:

1.— Diagndéstico del embarazo y diagndstico del aborto in-
completo.

2.— Diagndstico para diferenciar si la perturbacién funcio-
nal del endometrio se debe a causa hipofisaria.

3.— En vista de los resultados, para tratar la esterilidad.

Los trabajos de Pillay referentes a la determinacion del
tiempo de ovulacion con el test de Vitamina G, los ha controlado
el afto 1947 en la Clinica Ginecolégica Universitaria de Berna,
Franchino Rusca (20) quien siguié exactamente las indicacio-
nes del ginecologo de Bombay, empleando para delerminar la
ascorbinuria la téenica de Jetzler y Niederberger con el Dicloro-
fenol-indo-fenol.

Los sujetos recibieron 300 miligramos de Acido ascérbico.
Se examiné la orina entre 3 y 6 horas después de la saturacién
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y el examen se hizo con orina fresca, porque en la orina se for-
man materias reductoras si pasa algin tiempo después de emi-
tida.

Hizo experimentos con hombres, mujeres embarazadas, mu-
jeres climatéricas y mujeres sexualmente en actitud fecunda-
ble, no embarazadas.

En cl hombre, después de conseguida la saturaciéon con Vi-
tamina C, la curva de eliminacién urinaria se mantuvo plana,
sin variaciones en la eliminacion de Vitamina C, ya que las {luc-
luaciones no pasaron de los limites de lo normal.

La eliminacién de Vitamina C por la orina en mujeres cli-
matéricas, [ué exactamente igual como en la anterior, después
de la saturacién. En las mujeres gravidas, tampoco se pudo de-
terminar variaciones en la eliminacién de Vitamina C después

"de la saturacion.

En las mujeres no gravidas, menstruantes, la eliminaciéon de
Vilamina C en 15 mujeres ofrecié en 12 casos, entre las mens-
truaciones, retencion de Acido ascérbico.

Rusca encontré que la mujer sexualmenfe madura en el in-
ler-menstrum, y en el periodo en que, segin opinion general-
mente aceptada, se realiza la ovulacion, la eliminacion de Vita-
mina C ofrece una refencién de breve duraciéon, lo que le per-
mite suponer que existe relacion entre ovulacion y retencion de
Vilamina C en el inter menstrum.

Utilizo, también, la prueba de la Vitamina C, para estudiar
el discutido problema de si existe o no una fase fisioldgica es-
téril en el curso del ciclo mensirual normal, encontrando que la
relencion de Acido aseodrbico se produce del 120 al 17° dia des-
pués de la ultima menstruacion, o sea entre el 10° y 18° dia pre-
vios a la menstruacion siguiente. La ovulacion se produjo en-
tre el 120y 170 dia antes de la menstruacion. Todo ello concuer-
da con la teoria de Knaus y Ogino, segun la cual, en las mujeres
con ciclo de 28 a 30 dias, el periodo de fertilidad se encuentra
entre el 119 y 17¢ dia.

Neuweiler (16) ha estudiado la climinacién de Acido ascér-
bico, confirmando que la retenciéon se produce el 15° dia después
del ltimo dia de la mentsruacion. Enconird curvas lipicas con
retencion transitoria de Acido ascoérbico, solo en mujeres no em-
barazadas y con menstruaciones normales; pero no durante el
embarazo, ni en el climaterio. Estos hechos, pueden considerarse
como una prucba més de las relaciones enfre ovulacién y Vita-
mina C.

Farris Edmond J. (6) en 1948, ha delerminado cl dia de la
ovulacion, utilizando la orina de mujeres que no habian conce-
bido, e inyectandola hipodérmicamente a ratas; observé que el
ovario del animal no habia sufrido ninguna alleracién en caso
que no hubiera ovulacion. En caso contrario se producia hipe-
remia de dicho o6rgano.
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INVESTIGACIONES EFECTUADAS

La determinacién del Acido ascérbico en la orina se efectud
siguiendo la técnica fotocolorimétrica de Mindlin y Butler (12).

Fundamento.— Se determina la reduccién del color que
ofrece una solucién de Diclorofenol-indofenol por accién de la
orina; expresandose los resultados en Acido ascérbico.

El fuerte poder reductor de la Vitamina C decolora al Diclo-
rofenol-indofenol en frio, permitiendo su determinacién cuan-
titative.

Reactivos. Solucion de Acido metafosférico al 5 por cien-
1o (se conserva dos semanas) .

Amortiguador de acetato.— A 5 gr. de Acetato sodico eris-
talizado disueltos en 20 c.c. de agua destilada se afiade 1 c.c.
de Acido acético al 1 por ciento.

Se pone en un matraz volumétrico de 100 c.c. y se diluye
con agua destilada hasta la sefial de enrase.

Solucidn colorante patrén.— En un mafriz volumétrico de
100 e.c. se pone 50 miligramos de 2-6 Diclorofenol-indofe-
nol y se diluye con agua destilada recién hervida hasta el en-
rase. g
Sclucién colorante tipo.—— Se diluye 5 c¢.e. de la solucién
patrén, hasta 100 cc. con agua destilada recién hervida.

Solucién de colorante y acetato. —Se mezclan partes igua-
les de solucién colorante tipo y de amortiguador de acetato.
Deben hacerse las cantidades precisas para un solo dia.

Solucidén patrén de Acido ascorbico.— En un matraz volu-
mélrico de 100 ¢.c. se ponen 50 miligramos de Acido ascorbico.
Se afladen 50 c.c. de solucién de Acido metafosférico al 5 por
ciento, se disuelve y diluye con agua hasty la sefial del enrase
(L e.c. = 0.5 miligramos) .

Solucién tipo de Acido ascorbico.— Se mide 1 c.c¢. de la
solucion matriz y se vierte en un frasco volumétrico de 100 c.c.
Se afiaden 50 c.c. de Acido metafosférico al 5 por ciento y se

diluye con agua destilada hasta el enrase (1 c.c. = 0.005 de
miligramo) .
Prccedimiento. Las comparaciones se efectuaron en €l

colorimetro Kletts-Summerson, usando {iltro verde N¢ 54.

Prueba en blanco. —Se pone 4 c.c. de soluciéon de indo-
fenol v acetato en un tubo de colorimetro, afiadiendo otros 4
c.c. de Acido metafosférico al 3.5 por ciento (solucién al b
por ciento diluida con un volumen igual de agua), se mezclyg y
se lee enseguida en el colorimetro, ajustando al 0 de agua des-
tilada.

Factor. —Se pone en un tubo de colorimetro 4 c.c. de so-
lucion tipo de Acido ascérbico, agregandp nuevamente 4 c.c.
de solucion colorante con acetato y hacieno la lectura al mo-
mento. '
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El factor para el Acido ascérbico en la orina es igual a:

2.0

lectura en blanco — lectura de la sol. tipo

Soluciéon problema.— Se mide 4 c.c. de orina de 24 horas
(conservada em refrigerador), y se le afiade 2 ¢.c. de Acido me-
lafosférico al 5 por ciento y 4 c.c. del colorante con acetato.
Se lleva enscguida al fotocolorimetro.

Calculos.— Se resta de la prueba en blanco, el resullado del
problema y se multiplica por el factor, dando en miligramos el
Acido ascorbico por 100 ¢.c. de orina, los que, a su vez, se re-
lacionan al volumen de orina emilida en 24 horas.

Notas.— Las observaciones en el fotocolorimetro deben
hacerse en el término de 30 segundos.

Se debe tener en cuenta que ¢l procedimiento se basa en la
diferencia entre la prueba en blanco y la solucion problema, y
de la misma prueba en blanco y la solucion tipo. Los cambios de
concenlracion de color no influyen en los resultados, mientras
se use la misma soluciéon, tanto para la prueba en blanco como
para la solucion problema, exceplo si lg concentracion de color
dé cifras muy bajas. Son satisfactorios los resultados de la prue-
ba en blanco que den cifras alrededor de 150 en el colorimetro.

Como solo se usa la diferencia de resultados, 1; prueba en
blanco no necesita ser idéntica para la solucién problema y para
la tipo, cuando ya se ha obtenido el factor. Sinembargo, es
esencial que se use la misma coneentracion de color en la prue-
ba en blanco y el problema, al hacer la determinacion.

La solucién patrén de Acido ascérbico solo se necesita para
valorar la solucién de colorante. Una vez que se ha obtenido el
factor, no es necesario usarla, mientras subsistan las mismas
condiciones. )

El pH vira de 5.2 (azul) a 4.2 (rojo).

A las mujeres embarazadas se aplico Redoxon Roche inyee-
table 0.100 gr. durante un mes.

A las mujeres menstruantes, se les sometié a dieta abun-
dante en Vitamina C. Se suministrag durante un mes y diaria-
mente una cantidad grande de Vitamina C,; despucs de cierto
tiempo se produce la saluracién del organismo con dicha vita-
mina, que se conoce porque la mayor parte de la Vilamina C in-
gerida se elimina nuevamente en la orina. Esta eliminacion,
mientras no se interrumpa ¢l suministro de Vitamina €, se man-
liene constante, de manera que la curva de eliminacion formaria
casi una linea recta.

La administraciéon de Vitamina C se hace en la maifiana ¥
cuatro horas después se examina la orina, para descubrirla con
Diclorofenol-indofenol.

He efectuado 12 observaciones del modo como se comporia
la ascorbinuria, previa saturacion con Vitamina C del sujeto
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examinado; de las cuales, 6 corresponden a mujeres menstruan-
les, no embarazadas, 5 embarazadas con varios meses de gesta-

cion; y 1 climatérica. Los resultados se consignan a continua-
cion.

MUJERES NO EMBARAZADAS

Caso No. 1 — Edad, 22 aios; menstruacion cada 28 dias.

La eliminacién de Acido ascorbico por la crina se hizo en la siguiente
forma: ]

Dia 29 de Marzo 1951 ,° . . . 0.042 mg

” 30 ” ” 1951 . . . . 0.014 >

= 31 > il 1981 . . . . 0:012 &%

i 1 e Abril 151 . . . . 0.010 »”  Maxima re-
2 2 ” » 1951 . . . . 0.060 > tencién de Vi-
» 3 » 22 1951 . . . . 0.075 » taminaC.
» 4 = ¥ s dre . 0048 7

" 5 o % 1951 . . . . 0.023 ”

» 6 ” 195 "%, 0.020 *

» 7 2 ., 1951 Wil | 0.020

» 8 » i 195" 1T L 202050 >

5 s » » 1951 |, || -4 0.025 *

2 10 i it 1961l | — -8 0.020 )

i 11 2 A 1951 =M =& 0.020

24 2 3 1951 =y =&, 0.021 ”

% 13 2 19515, wat L. 0.025 *2

(. 14 » % 19651L . Lftw 0020 *»

2 15 & 2 1951 . . . . 0.066 » Menstruaciéon
» 16 3 » 951 .. . =% 04020 =

» 17 2 i 1951 . .~ . . 0.025 ”

2 18 2 b 1951 . . . . 0.036 B

= 19 ” ™ 1951 . . . . 0.020 £4

= 20 2% ” 1951 . . . . 0.022 22

= 21 & 3 1951 . . . . 0.020 2

22 22 2 2 1951 . . . . 0.080 e

” 23 2 2 191 ., . . . 0032 ”

R 24 ” % 1951 . . . . 0.022 ”»

2 25 g 4 1951 . . . . 0.020 ~”

ILa retencién de Vitamina C, alcanzé la cifra mayor, 15 dias antes de la
menstruacion.

Caso No. 2.— Edad 21 afios; no embarazada; menstruacién cada 30
dias. "
Eliminacién de Acido ascérbico, con el ritmo siguiente:

Dia 29 de Marzo 1951 . . . . 0.030 mg.
i 30 oy G 1951 . . . . 0.025 ~
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31
31 de Marzo 1851 0.034 >
1 ” Abril 1951 . 0.030 »” Menstruacion
2 » & 1951 0.044 >
3 ” » 1951 0.032 >
4 2 > 1951 0.032 ok
5 ” ” 1951 0.056 2
6 2% » 1951 0.025 &
7 22 2 1951 0.028 2
8 2 ” 1951 . 0.032 ”»
9 2 » 1951 . 0.045 >
10 & = 1951 0.040 »
11 2 2 1951 0.031 2%
12 i » 1951 C.030 »
13 2 e 1951 0.031 2
14 ” 2 1951 0.042 »
15 =] » 1951 0.058 »
16 24 2 1951 . 0.015 »?
17 & ” 1951 0.010 » Maxiba Te-
18 £z % 1951 0.032 » tenciénde Vi-
19 " 2 1951 . 0.026 > tamina C.
20 -4 - 1951 0.028 23
21 2 s T953: 4 0.028 2
22 0 2 1851 0.036 2
23 2 = 1951 | 0.050 22
24 > » 1951 ¢.027 ”
25 1 . 1951 0.030 72

La retencion maxima de

truacion.

Caso No. 3.— Edad 20 afios; menstruaciéon cada 27 dias.

Vitamina C, se produjo 13 dias antes de la mens-

La eliminacion urinaria de Vitamina C siguié el ritmo que sigue:

Dia 29 de Marzo 1951 0.050 mg.

22 30 2 & 1951 0.032 >

= 31 2 T 1951 . 0.072 >

” 1 2 Abril 1951 0.022 »

= 2 “ > 1951 0.010 »” Maxima re-
2 3 2 22 1051 . 0.010 > tenciénde Vi-
3 4 ” ' 1951 0.040 » taminaC.

2 5 2 o 1951 0.050 >

= 6 ” oy 1951 0.023 »

= 1 % 2 1951 . 0.020 >

2 8 > % 1951 - 0.043 ~

2 9 2% ” 1951 0.050 >

2 10 » 2 1951 . 0.030 ~”

? 11 i 2 1951 0.024 ~

2 12 2 4 1951 0.029 >

& 13 ” ” 1951 0.030 ~»
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7 14
? 15
7 16
i 17
> 18
7 19
i 20
* 21
” 22
& 23
> 24
> 25

de

1951
1951
1951
1951
1951

1951

1951
1951
1951
1951
1951
1851

0.020
0.049
0.045
0.050
0.074
0.035
0.024
0.040
0.060
0.080
0.070
0.020

Menstruacion

La retencién maxima de Vitamina C ocurrié en los dias décimo quinto ¥

décimo sexto anteriores a la inenstruacion.

Caso No. 4.— Edad 16 anos; menstruacién sin fecha fija, con dolor. La

eliminacion de Acido ascérbico fué como sigue:

Dia 29
# 30
” 31
» 1
” 2
= 3
> 4
» 5
” 6
e 1
» 8
- 9
» 10
. 11
” 12
5 13
" 14
e 15
» 16
’ 17
» 18
e 19
» 20
- 21
# 22

de

3
2

3

Marzo 1951 .

1951

1651

1951
1951
1951
1651
1651
1951
1951
1951
1951
1951
1951
1951
1951
1951
1951

1851 .

1951
1951
1951
165~
1951
1951

0.003 mg.

0.054
0.014
0.055
0.050
0.052

0.CC>

0.038
0.022
0.014-
0.032
0.030
0.025
0.022
0.025
0.022
0.015
0.018
0.019
0.020
0.025
0.024
0.035
0.031
0.040

2

39

2

2

Maxima re-
tencion de Vi-
tamina C.

Menstruacién

La retencién maxima de
antes de la menstruacion.

Vitamina C en la orina, fué diecinueve dias
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Caso No. 5.— Edad 30 anos, no embarazada; menstruacion cada 30 dias.
La eliminacién de Vitamina C fué como sigue:

30

w
W R g U W N

o e e e e s
W0 -0 U W N RO

Marzo

’

Abril

»»

1951
1851

1951 .

1951
1951
1951
1951
1951
1851
1951
1951
1851

1951

1951
1951
1951
1951
1951
1851
1951
1951

0.022
0.025
0.022
0.027
0.027
0.026
0.040
0.039
0.023
0.025
0.029
0.015
0.022
0.040
0.027
0.010
0.009
0.029

'0.026

0.020

0.027

Menstruacion

Méxima re-
tencién de A-
cido ascorbico

La retencion
la, menstruacion.

maxima de

Vitamina C se produjo dieciseis

Caso N¢. 6.— Edad 25 afios; menstruacion cada 28 dias.
La elimmacién de Vitamina C. pcr la orina se realiza en la forma si-

dias antes de

guiente:
Dia 31 de Marzo 1951 . 0.015 mg.
iy 1 > Abril 1951 . 0.066 »
o 2 2 i 1951 0.022 id
2 3 P ” 1951 0.021 =
2 4 2 2 1951 0.042 ”
‘y 5 2 e 1951 0.030 >
¥ 6 22 2 1951 0.040 ”
-4 T ” 2 1951 0.022 >
& 8 ‘3 o 1951 0.023 »
” 9 2 22 1951 0.02¢
” 10 ” » 1951 . . 0.021 ”»
14 11 2 2 1951 . 0.017 »” Menstruacion
i 12 2> 44 1951 0.023 ”
2 13 2 2 1951 0.031 ~»
& 14 » = 1951 0.017 >
i 15 ” 2 1951 0.025 ”»
3 16 i , 1951 0.015 ~»
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i 17 ae Abril 1851 . . . . 0.017 *»

= 18 i i 1951 . . . . 0.020 ~»

> 19 ” 22 1951 . . . . 0.015 ~”»

s z0 ” 3 1951 . . . . 0.014 ~

& z = ¥ 1851 . o . . 0.016  ®

i 22 ” ” 1951 . . . . 0.016 ~

=3 23 4 s 1951 . . . . 0.014 ~»

& 24 = 2 1951 . . . . 0.010 » Miaxima re-
2 26 2 ¥ 1951 . . . . 0.023 ” tenciénde Vi-
> 25 2 ” 1951 . . . . 0.013 > faminaC.

» 27 2 - 1951 . . .,. 0.020 ~”

La méaxima retenciéon de Acido ascérbico se comprobé 18 dias antes de
la menstruacion.

Mujeres embarazadas
En las embarazadas después de saturarlas con 200 mg. diarios de Vita-
mina C. la ascorbinuria aumenté discretamente, para mantenerse en esa
concentracion durante todo el mes que durd la observacion,

Mujeres climatéricas

So6lo he realizado investigacion en una menopdausica, sin comprobar va-
riaciones de ascorbinuria después de saturarla con 200 mg. de Vitamina C.
durante 30 dias.

DISCUSION E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La prueba de Pillay, para demostrar el dia que se produce
la ovulacién, basada en la disminucion de la ascorbinuria, des-
puds de saturar el organismo con Vitamina C, es muy interesan-
te y relativamente facil de ejecutar.

Pillay sostuvo que habia relacién entre ovulacién y reten-
¢ion de Acido ascérbico.

Rusca interpreté los resultados de sus experimenlos par-
tiendo de las investigaciones sobre la relacién entre funciones
del ovario y su contenido en Vitamina C. Las curvas de elimina-
cion de Vitamina € de mujeres no embarazadas, sexualmente
maduras, fueron diferentes de aquellas de mujeres gravidas, mu-
jeres climatéricas y hombres; en ellas la Vitamina C, general-
mente una vez, excepcionalmente dos veces, fué retenida tem-
poralmente. Por otra parte, recuerda la estrecha relacion que
existe entre la cantidad de Acido ascorbico y células de Corpus
luteum, que autoriza para relacionar la retencion de Vitamina
C con la ovulacidn.

Segan Rusca, son de gran interés las relaciones mutuas en-
tre hormonas y Vitamina C. Las relaciones enltre actividad ova-
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rica y Acido ascorbico se conocen bastante, asi como la relacion
entre Vitamina C y Placenta y entre Acido ascérbico y Corteza
suprarrenal.

Referente a Placenta y Vitamina C, los trabajos de Neuwei-
ler (16) han probado que la Placenta puede considerarse co-
mo organo de almacenamiento de Vitamina C. La decidua es
también un sitio de almacenamiento de~Vitamina €, pero en la
segunda mitad del embarazo la capacidad de acumulacion de 1a
placenta es muy superior a la de la decidua. Estd establecido el
hecho que la Placenta, especialmente en la segunda mitad del
embarazo, ¢s el 6rgano responsable de la produccion de 1y hor-
mona del Corpus luteum.

En lo que respecta a la suprarrenal, puede alirmarse que
la médula suprarrenal no contience casi nada o nada de Acido as-
corbico; la corteza, en cambio, es muy abundante en Vitamina
C. Supone Rusca que la relencion temporal de Vitamina C en
el intermenstrum puede relacionarse con.la ovulaciéon efeetua-
da.

En 12 casos que estudio Rusca, el Acido ascorbico fué rele-
nido temporalmente una sela vez en el ciclo catamenial. La re-
tencion se presentéd una vez en el 12° y dos veces en el 17° dia.
pero nueve veces entre el 132 y 162 dia, después del comienzo
del altimo cielo menstrual.

Relacionando el dia de retenciéon con 1y menstruacion si-
guiente, llegd a los siguientes resullados: la retencion se presen-
to una vez el 18° una vez el 10° diez veces enlre el 142 y 17° dia,
antes del comienzo del proximo periodo catamenial.

En cuanlo a los {res casos en que se preseniaron dos reten-
ciones de Acido ascorbico intermenstruales, piensy que pueden
(ratarse de casos con ciclo hiovular.

Los seis casos que he seguido, de mujeres no embarazadas,
con periodo catamenial fijo, son interesantes, porque la ascor-
binuria fué¢ menor 13, 14, 15, 16 v 17 dias, antes de la mens-
truacion. :

En cinco mujeres embarazadas y una climatérica, la elimi-
nacion de Vitamina € por la orina fué uniforme, durante los 30
dias que durd la obscrvacion, no comprobandose que en algin
dia la Vitamina ( disminuyese considerablemente en la orina,
lo que prueba que no hubo retencién de Acido Ascoérbico y co-
mo se ha demosftrado que antes de la puesta ovular, el ovario
aumenta fa cantidad de Vitamina C que contiene, es posible afir-
mar que la disminucion de la ascorbinuria, se debe a’'que la vis-
cera retuvo Vilamina € para realizar el trabajo fisiologico que
le estd encomendado antes de la menstruacion.

in cambio, en la mujer embarazada y climatérica, no hubo
retencion de Vilamina C porque no habia ovulacién, ni mens-
truacion. ; i

Estas comprobaciones estan de acuerdo con las observacio-
nes de Ogino y Knaus, que establecieron los dias de esterilidad
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lisiolégica y de aptitud para ser fecundada, de la mujer, que
corresponden con la maxima disminuciéon de ascorbinuria.

CONCLUSIONES

{a.— Se ha estudiado, por primera vez en el Perd, en 12
mujeres, las variaciones que ofrece la ascorbinuria durante el
ciclo menstrual, el embarazo y el climaterio, segiin la técnica
propucsia por A. P. Pillay, de Bombay, en 1940.

2a.— Lga léenica utilizada para determinar la Vitamina G
climinada por la orina, fué la de Mindlin y Bufler, que emplea
¢l fotocolorimetro para apreciar la reaccion coloreada produci-
da por el Diclorofenol-indofenol. Las investigaciones se lleva-
ron n cabo con el fotocolorimelro de Kletts-Summerson.

3a.— En 6 casos estudiados, de mujeres no embarazadas,
la maxima disminucion de ascorbinuria — que corresponde a la
mayor retencion de esla vitamina en el organismo — se efectud

entre 13 v 17 dias anles de la menstruacion, fechas en las que
so produce la ovulacion, segan los toecOlogos.

4a.— No se comprobo disminueién de Ascorbinuria en la
mujer embarazada y climatérica. En los casos que segui, la eli-
minacién urinaria de Vilamina € se efectud sin experimentar
disminucion o retencion, durante los 30 dias que durd la obser-
vacion.

Ha.— La prueba de eliminacién urinaria de Acido ascdrbico.
previa saturacion, del organismo. puede servir para diagnosticar
la fecha de ovulacion, el embarazo v oiros lrastornos del ciclo
catamenial.
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Prensa médica .

Estreptomicina e hidracida del acido isonicotinico en Ia terapéu-
tica de la tuberculosis, por el Dr. V. Monaldi. “Archivio
di Tisiologia™.— Vol. 5.-—— Péig. '343.— Roma 1952.

1 prolesor Monaldi se afirma en su opinién acerca de las
dos clases de bacilos en ¢l organismo: los llamados libres y los
protegidos: aquéllos, al alcance del antibidtico, y éstos, al res-
guardo de su acluacion. Insisle ¢ue la estreplomicina actoa
medianie bacteriostasis, simplemente mediante un ~*smaltimen-
to” o accién disgregante sobre el componente exudalivo, resol-
viendo poco a poco el loco originario, haciendo de un foco di-
namico activo un foco estdlico, al que a la evolucion favorable le
sustituye una evenlual cicatriz sustitutiva.

Monaldi dice que la acceion de la hidracida no es como la de
[a estreplomicina. En los primeros dias, la hidricida produce
caida dei estrato lipoide, que se elimina por via bronquial o (is-
tulosa. Quizd produzea esty caida del eslrato, alteraciones de
lipo meeanico obstructivo que contribuya en algunos casons a la
eriracion.

Sorprenden-las alteraciones radiograficas causadas por la es-
lreptomicina frente o la menor alteracion producida por la hi-
dracida, aun on los casos en que hay considerable mejoria con
aumento de peso, caida de la fiebre, e¢le. La dcion de la hidraei-
da, si bien se piensa que actia en parle por una acciéu bacteriei-
du, no estd muy dilucidada la cuestion, a pesar del aumento de
la respuesta alérgica a la tuberculina mientras se adminis-
ira el medicamento. La hidracia en casos de eslreptomicinorre-
sistencia, puede asociarse a la aspiracién endocavitaria y en los
casos de tisis pluricavitaria. Dice Monaldi que la hidracida li-
bera el pulmon de los materiales “disgregables y drenables”.
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Diagnéstico diferencial de los estados distréficos y de los epite-
licmas pavimentosos cervicales, por el Dr. R. Moricard.—
“(hynecologie el Obstelrique”.— Tomo H!.— Num. 1.—
Paris, 1952.

El diagndstico del eancer del cuello del tlero ha sido siem-
pre uno de los temas que mas se han prestado a discusion. Des-
de hace mas de un siglo los esfuerzos de los ginecédlogos se han
encaminado a descubrir y diagnosticar lo mas precozmente po-
sible esia ncoplasia.

Actualmente se ha llegado a un punto cn ¢l que el diagnés-
lico se hace con lestones que son tan pequefias (ue a menudo re-
sultan invisibles al examen directo del espéceulo. El cancer es
todavia intraepitelial y el aspecto macroscopico del epitelio cs
practicamente normal. ¢;Como es posible definir las lesioncs
citolégicas que permitan reconocer con casi completa certeza
un epitelioma pavimentoso intra-epitelial de cucllo anles de que
invada el iejido conjuntivo ?.

El estudio de los cromosomas, la desaparicion de la carga de
glucégeno y las modificaciones topograficas de las células con-
tenidas en el epilelio patolégico, generalmente permiten obte-
ner este diagnostico.

Plantcado asi el problema, el aulor estudia en cl (rabajo los
siguientes apartados:

1*— La evolucion de los problemas cilologicos en su rela-
cion con el diagnoslico de cancer de cuello (glucdgene, cromo-
somas, ifenica de los [rottis) .

2°— La citologia del epitelio pavimentoso cervical normal.

3°— El estudio de la cargy de glucégeno en las lesiones del
epitelio pavimenloso cervical .

fo— La desaparicién del glueogeno en el epilelioma intra-
epitelial del cuello del ttero.

5°— La orientacion de los trabajos experimentales sobre 1a
investigacion del cincer de cuello.

Despuds de esludio concienzudo de cada uno de eslos temas,
¢l autor llega a las siguienles conclusiones:

El conocimiento de la citofisiologia de la célula cancerosa
debera llegar un dia a aplicar ““test cuantitativos”, permitiendo
reconocer las anomalias de las funciones nucleares o protoplas-
micas (actividad enzimatica, propiedades de la superficie celu-
lar) . Se podrd, asimismo, clasificar los epiteliomas intra-epite-
liales pavimentosos cervicales mucho mejor, ya que hasta el mo-

mento aclual s6lo se¢ hace desde un punto de vista morfolégico
cualitativo.

El método de los {rottis ha estado supervalorado por muchos,
ya que el procedimiento de Papanicolau no aporta ningun cri-
terio especifico, permitiemdo reconocer una o algunas células
cancerosas aisladas. Asi se explica el porcenfaje elevado de fal-
sos diagnoésticos positivos que llega hasta 15 por 100.
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Desde el punto de vista del despistaje del cancer de cuello,
2] examen con ¢l espéculo, con coloraciéon al iodo, ayudado o no
de la colposcepia, permite, en general una biopsia en buénas
condiciones.

El estudio de la carga en glucdégeno es un medio importan-
te de valoracion de las propiedades del epitelio cervical. La exis-
tencia de una carga normal de glucdgeno del epitelio pavimen-
toso cervical permite eliminar la existencia de un epitelioma
intraepitelial en la zona cargada normalmente de este hidrato
de carbono. Es muy importante hacer resaltar que la disminu-
cion o desaparicion del glucdégeno se observa en mulliples le-
siones no cancerosas del epitelio pavimentoso cervical. La de-
saparicion brusca del glucégeno no es una sefial cierfa de can-
cer, va que esto mismo ocurre en las leucoplasias benignas.

El diagnéstico citopatoldgico de epitelioma intra-cpitelial pa-
vimentoso cervical reposa sobre la comparacién de las lesiones
cromosOmicas, histoquimicas y topograficas. Se puede llegar
al diagnoéstico cuando estos tres grupos se completan:

a) Modificaciones nucleares cromosomicas.

b) Modificaciones citoplismicas.

¢) Pérdida de la arquitectura normal de] epitelio.

La utilizacion de estos lres grupos de criterio permile sepa-
rar ¢l epitelioma de las lesiones cervicales distréficas o meta-
plasicas benignas.

~ Fernando fumbser . A.
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