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

Accién del aloxano sobre calcemia
y potasemia del conejo

Por ia Q. F. Srta. SARA CHIPOCO HERRERA

Las variaciones de los iones sanguineos en- la, diabetes hu-
mana y experimental, han merecido escasa atencidn, Muchos de
los trastornos que en la diabetes grave v sobre todo en el coma
diabético ponen la vida en peligro, tienen sus raices en altera-
cién del metabolismo inorgénico y del agua. S6lo cuando en el
_organismo enfermo se conserva ¢l necesario equilibrio de las
sustancias minerales, puede desplegarse en toda su amplitud la
accion farmacolégica de la Insulina.

La Diabetes experimental, por extirpacién del pancreas en
los animales, realizada por von Mering y Minkowski, en 1899,
fué el punto de partida de importantes investigaciones sobre me-
tabolismo hidrocarbonado y sobre diabetogénesis; péro, desde
hace unos pocos afios, los trabajos de Houssay y colaboradores
argentinos, con los de Young y otros, demostraron la accién dia-
betégena de la hipdfisis. Estos dos tipos de diabetes experimen-
tal fueron los méas importantes de los conocidos hasta hace diez
afios, en que Dunn y colaboradores realizaron el frascendental
descubrimiento del efecto diabetogeno del Aloxano, que a la vez
que puso en manos de los investigadores otro método de pro-
duccion de diabetes experimental, plante6 una serie de impor-
tantes cuestiones sobre el modo de produccion de esta altera-
cién del metabolismg glucidico,

El evidente valor del estudio de la diabetes alox&nica para
el mejor conocimiento de la diabeftes humana, reside, sin duda,
en haber suministrade un nuévo procedimiento de produccién
experimental de esta enfermedad, en condiciones que guardan
evidente semejanza con algunos aspectos de 1y diabetes huma-
na. Las alteraciones producidas por el Aloxano, han ensefiado
algunos hechos de indudable importancia no revelados por otros
méfodos de produccion experimental de esty enfermedad; de

Este trabajo termind de redactarse en enero de 1952.
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aqui que la diabetes aloxdnica haya contribuido a un.mejor co-
nocimiento de las alteraciones propias de esta enfermedad.

La Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia y
Bioguimica de la Universidad de San Marcos, ha realizado una
serie de trabajos sobre diabetes experimental aloxénica, empe-
zando en 1949 con Heine Arévalo (3), quien investigé, por pri-
mera vez en el Perd, la accion del Aloxano sobre la glucemia del
conecjo; enseguida Juan Vargas (37) estudié el antagonismo
farmacolégico, entre dimercaptopropanol y aloxano; luego Fri-
da Zegarra Manrvique (41) fraté de las variaciones de la coles-
terolemia del conejo por influjo del aloxano. En el afio 1951,
Angel Torres Valdivia (36) se ocup6 de la influencia del Alo-
xano sobre la sodemia y del sodio sobre la diabetes experimental
aloxanica del conejo; Manuel Madrid Gutiérrez (29) investigo
las variaciones de la ascorbinemia del conejo diabetizado con
Aloxanog y segun distintos regimenes alimenticios; Francisco
Guzméan Roméan (20) discutid la influencia del azul de metileno
en la accién diabetégena del aloxano; Yolanda Chichizola (12)
tratd de la influencia de 1y riboflavina sobre la diabetes aloxa-
nica del conejo; y, por ultimo, Irene Palacios (33), estudié las
variaciones del glutation sanguineo por accién del aloxano.

El presente trabajo, gque trata de la influencia .del aloxano
sobre calcemia y potasemia del conejo, consta de las siguientes
partes: En la primera, refiero cémo se comportan las sustan-
- cias minerales de la sangre en la diabeles humana y aloxénica:
en la segunda, expongo los estudios®que realizaron diversos in-
vestigadores sobre las variaciones del caleio y potasio en la dia-
betes humana; en lag tercera parte, describo las investigaciones
que llevé a cabo experimentalmente para averiguar las varia-
ciones del calcio y potasio sanguineos por accién del aloxano;
por iltimo, las conclusiones y la bibliografia consultada, van al
final del estudio. -

Presento mi agradecimiento al Catedratico de Farmacologia
v Posologia de la Facultad de Farmaecia de la Universidad de Li-
ma Dr. Carlos A. Bambarén, que me sugiri6 el tema y orientd
en lg basqueda bibliogrifica. Igualmente hago extensivo mi
reconocimiento a la Q. F. Srta. Victoria Vargas, por la ayuda
gque me brindd en las investigaciones fotocolorimétricas.

VARIACION DE LAS SUSTANCIAS MINERALES DE LA SANGRE EN
DIABETES HUMANA Y ALOXANICA

Aun cuando los minerales constifuyen una pequeiiisima par-
te del organismo animal participan en muchas funciones vita-
Ies. Desgraciadamente, el metabolismo mineral ha recibido es-
" “casa atencién en la diabetes humana y aloxanica.

Ferdinand Bertram (5), considera que solo en los casos gra-
ves de diabetes con acidosis, aparecen perturbaciones hidricas
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del organismo, en el sentido de un balance de agua negativo,
desmineralizacién sanguinea y retencion de sales en los tejidos.
Glatzel (19), en efecto, demostrd que la absorcién de azicar y
¢l efecto de Insulina solo se realiza cuando existe suflclente con-
centracion de sales.

Martin Eastman y M. Wertman (13), estudiando en Catorce
pacientes los cambios metabélicos de la acidosis diabética, ob-
fuvieron datos imporfantes sobre concentracion sérica de Mag-

nesio, Calcio y Potasio. El Magnesio se determind en cineo pa-_

cientes, al principio estuvo ligeramente aumentado en dos, nor-
mal en dos y un poco disminuido en uno. En casi todos, el Mag-
nesio del suero disminuyé mucho durante las primeras 24 ho-
ras, después de administrar Insulina y luege aumenté gradual-
mente. Hubo una correlacién aproximada entre el estado de la
conciencia durante la admisién y las concentraciones del Mag-
nesio del suero. Puesto que el Magnesio es como el Potasio, el
Nitrogeno y el Fosforo un importante componente intracelular,

no debe sorprender que el Magnesio: siga al de los otros {res;

sin’ embargo, hasta gue se conozcan las concentraciones: intra-
celulares de dichas sustancias seréd dificil interpretar:adecuada~
mente los cambios de concentzacion en el suero. Encuentran
que en 36 % de los enfermos fa magnesemia disminuye durante
la terapéutica insulinica y que sélo lentamente vuelve a la nor-
malidad. Durante el coma o los estados pre-comatosos, la hi-
pormagnpsemm puede desempeniar papel importante en su gé-
nesis. :

El Calecio, de acuerdo a Houssay (24) y' colaboraderes ofre-
ce en la diabetes experimental aloxédnica, pequefias variaciones
que casi no serian dignas de tomarse enm cuenta. Eastman y
Wertman, en la diabetes humana, encuentran. cifras que fluc-
tdan dentro de los limites normales

El Potasio lo estudiaron C. Nadler, S. Bellet J. Rimhold y
‘M. Lanning (31) en 45 pacientes con acidosis diabética y en-
confraron que estaba normal o muy aumentado antes de] trata-
miento y disminuido, por deb&JO de lo normal, durante 2 a 18
horas después que se inicid la terapéutica msuhmca Eastman
y Wertman afirman que el 46% de los enfermos presentaban
una hipopotasemia en cuanto se hacia tratamiento enérgico. En
la Diabetes aloxénica el potasip aumenta paulatinamente.

El Sodio, en la Diabetes humana, lo estudiaron igualmente
Eastman y Wertman (13), encontrando que su concentration
en el suero era normal, o un poco disminuida en el momento
de la admisién, pero volvié a la normalidad pronto, después de
inieiar la torapeutlr-a, con suero salino normal.

En la diabetes aloxdnica, el sodio presenta pequefias va,rla,—-
ciones como lo ha comprobado Angel Torres (36), de Lima, por
que es importante su accion protectora tanto en la Diabetes alo-
xanica como en la Diabetes méllitus, demostrada por Graner y
Phillips (22) y Mc Quarrie, Thompscm v Anderson (30), su-

Ty
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cesivamente. Al formar la mayor porcién de las bases tolales
del plasma sanguineo y de los liquidos extracelulares, se pre-
senta en el organismo casi siempre unido al Clorp y al Bicarho-
nato v aectiia con ellos para sostener lg presién osmotica y el
equilibrio i6nico en liquidos y tejidos.

El Cloro que, en forma de cloruros sanguineos, integra cerca
de los 2|3 de los iones de la sangre, en la diabetes experimental
aloxdnica, ofrece disminucién variable, segtn los estudios de

. B. Houssay (24) y sus colaboradores.

El Fdsforo estudiado, en las diversas fases del equilibrio me-
tabdlico de los diabéticos, por Atchley y colaboradores (2), estd
aumentado en la sangre, existiendo incremento de fosforemia en
los casos de coma diabético.

N. Kaplan; M. Francks y C. Friedgord (26) estudiaron las
variaciones de las fracciones inorganicas y orgénicas del fésforo
en los hematies y en el plasma sanguineo y en el higado de ani-
males con Diebetes experimental y observaron aumento de 10S
fosfatos inorgénicos en el plasma, y el azdear en la sangre y que
en el higado disminuye el gluedgeno y los fosfatos édcido-solu-
bles. E] aumento del fosfato inorganico en el higado, coincidio
con uny Similar disminueiéon de pirofosfato de adenosina. En
consecuencia, el aumento de fosfatos inorgénicos en el plasma
durante el coma se debe parcialmente a la pérdida de fosfatos
en el higado:

G. Guest y O. Rapoport (21) afirman que lg administra-
cion de Insulina va seguida de una brusca disminueién de la
concentracion de fosfatos en la sangre y en la orina de los en-
fermos; que tales variaciones no son de extrafiar cuando se re-
cuerda que la Insulina se halla en intima relacién con la fosfo--
rilacion de la glucosa en los procesos metaboélicos, especialmen-
te en la combustién de los carbohidratos.

Es importante el déficit de los distintos elementos minera-
les en la acidosis didbética, concediendo primacia a la deshidra-
tacién, a la privacion del sodio (Jiménez Diaz), a la disminueién
de potasio (Holler) y a la carencia de fdésforo.

La administracién de fosfatos en los diabéficos puede hacer
disminuir la glucemia, segiin lo observd Friedlaender y Rosen-
thal (16), en 1926. Sinembargo, no se hizo un estudio sistemé-
tico de la accién de los fosfatos en los diabéticos y su posible
aplicacién clinica, hasta los trabajos de Franks, Berris, Kaplan y
Myers (15). La hipofosforemia que sigue a la inyeccién de In-
sulina, necesita gran cantidad de fosfatos inyectados para com-
pensarse. Aun la inyeceion de 1.319 gr. de fosfato sodico en
una, solucién “buffer” es incapaz de impedir la hipofosforemia
ulterior 3 la inyeccién de Insulina. En algunos enfermos inyec-
taron 2.638 gr. de fosfato y observaron, a pesar de ello, cifras
subnormales de fosforemia y una retencién de 85% del fésforo
inyectado. Esla retencién de fésforo observada en todos los ca-
sos durante varios dias después del coma diabético, expresa cla-
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ramente el déficit fosforado que eqiste en la acidosis diabética.

En los enfermos {ratados con fosfatos, la glucemia disminu-
ve mds rapidamente, la reserva alcalina se restablecié més pron-
to v las cifras de cloro en la sangre aumentaron, ain méas que
en los tratados con cloruro sédico. En estos dos ultimos efec-
tos, interyviene, sin duda, la propiedad del i6n fosforico de pene-
frar en el interior de las células, quedando el sodio en el exte-
rior; al mismo tiempo se realiza un cambip de aniones de tal
forma que el cloro pasa de las células al plasma, aumentando la
ecloremia. Otro de los efectos que se observan en los enfermos
tratados con fosfatos es una retencién acuosa mayor que con los
otros fratamientos.

La repercusion de estos estudios es fécil de comprender; de
afgqui que el pronostico de los enfermos en coma diabético, estu-
diados por Franks y colaboradores, fué mejor en los que reci-
bieron tratamiento con fosfatos. Uno de los fenémenos mas
destacados fué la réapida recuperacién de la comeciencia, lo cual
se debe indudablemente al incremento de los fendmenos oxida-
tivos de los hidratos de carbono en el sistema nervioso.

Las Fosfatasas las han estudiado Cantor, Tuba y Capsey (11)
eu el suero, de ratas con diabetes experimental aloxanica. La
fosfatasa acida disminuye rdpidamente cerca de 25% de su ci-
fra inicial y vuelve a la normal a los 3 dias. La fosfatasa allcalina
disminuye igualmente, pero se restablece a las 12 horas, segui-
da de un aumento progresivo en las dos semanas siguientes, pu-
diendo alcanzar cifras mayores a tres veces su cantidad inicial.
La administracién de Insulina disminuye las fosfatasas aumen-
tadas. Interpretan la disminucion inicial, como determinada por
-la liberacion de reservas pancredticas de Insulina y el aumento
de la fosfatasa alcalina subsiguiente, al agotamiento de las mis-
mas. ,
William Wolf (38) indica que ef®la Diabetes grave es co-
rriente observar en la sangre cantidades de caroteno y de vita-
mina A superiores a las normales, debido a que su utilizacién se
efectia con dificultad. Por lo comiin, la concentracion de Ca-
roteno hemético, disminuye a cantidad normal ¢l dia siguiente a
su ingesfion; en los diabéticos la carotinemia continiia aumen-
tando y se mantiene asi 10 a 15 dias.. La causa de ésto es el hi-
gado, que estd incapacitado para convertir el carteno en Vitami-
na A, particularidad que lleva aparejada la disminuciéon de la
facilidad de su absorcién hemética.

CALCIO Y POTASIO EN LA DIABETES HUMANA

Wesselow (39) en 1924, Kylin (27) en 1927, Brems (7) en
1927 v Cannavo (8), en 1936 afirmaron que no se ohservan mo-
dificaciones de la potasemia y calcemia en los diabéticos, salvo
que existan complicaciones y encontraron que la relacion K|Ca.

2
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era normal en los diabéticos. A idénticos resultados llegaron
Rathery y Bertoliatti (34) en 1934, quienes hallaron cifras nor-
maies en el plasma y en los hematies de diabéticos; pern en la
diabefes consuntiva, el Potasio del plasma aumenta en forma
franca, pudiendo llegar a 35 miligramos por ciento, El trata-
miento insulinico hizo disminuir estas cifras, sin llevarlas a la
normalidad. También en las complicaciones gangrenosas de la
diabetes se suele registrar hiperpotasemia, segtul Ciccardo (9).

Entre los cambios (isiolégicos que se han descrito durante
el shock hipoglueémico, estd la alteracién en las proporciones
relativas de potasio y calcio en el suerp sanguineo.

Beiglack y Dussick (4) sostienen que hay disminucién a me-
nudo considerable en el contenido de potasio en el suero, pero
el Calcio permanece inalterable o ligeramente incrementado,
resultando en ambos casos una disminueién de la relacion K|Ca.
Al buscar la explicacion de este cambio citan la feoria de Ke-
lier, segtn la cual el suero es eléciricamente negativo, mientras
que las células del parénguima son eléctricamente positivas y
que ciertos iones tienden a pasar de las células al plasma, mien-
tras que otras se comportan de manera opuesta. Incluidos en la
nrimera categoria estén el aziacar, el potasio y el calcio'no ioni-
zados, y en el segundo el sodio, el caleio ionizado, eloruros, mag-
nesio y muclios aminoacidos.

Durante ¢! shock anafilictico hay incremento en el potasio
del suero, con una disminucién del sodio. Esto es lo opuesto a
‘o que se comprueba en ¢1 shock hipoglucémico.

Alicia Renteria (35), de Lima (Pera), estudié la mfluencia
de la insulina en la relacién K|Ca. en psiedpatas sometidos a
shocketerdpia insulinica, comprobando que el potasio fluctia -
por encima de la conecentracion normal antes de administrar In-
sulina y que en el coma tiende a disminuir. El calcio, antes del
¢mpleo de Insulina, se encuentra en ecifra normal y en el coma
aumenta. En los diabétices, notd que la relacién Polasio-Calcica
estd un poeo alterada, tendiendo a disminuir con la inyeccion de
Insulina a cifras inferiores a lo normal.

Wespi (40) . tratd de averiguar si una alteracion del sistema
nervioso vegetativo interviene en los casos tratados en shocks
hipoglucémicos, examinando el potasio y el ealcip del suero en
intervalos espaciados durante el curso del tratamiento,. obser-
vando gue un incremento del potasio del suero, tiene efecte si-
milar a un eslimulo parasimpético, mientras que un incremento
del Calcio es equivalente a un estimulo simpético. Wespi en-
contré cifras que variaban ampliamente para ambos iones en
cada caso observado, durante el.curso del tratamientfo.

Accordero y Bini (1) en 1937, investigaron el contenido de
Potasio y Caleio del suero en la Diabetes, antes y durante el co-
ma v encontraron que el potasio después de un nimero defini-
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ao de shocks alecanza cifras normales, No encontraron variatio-
nes en el Calcio. '

Nicholson y Branning (32), en 1948, han comprobado defi-
crencia de Potasip en el coma diabélico y durante su tratamien-
10, pudiendo ser una de las causas la pérdida de potasio por la
poliuria excesiva y deshidrataciéon por efecto de la Insulina o por
dilucion del plasma por la gran cantidad de liquidos sin potasio,
que sueien administrarse a los enfermos. La disminucion de
potasio produce. debilidad general y dificultad respiratoria. La
frecuencia con que se presenfan estos fenémenos en los dia-
béticos es bastante grande. Creen cue este factor causd la muer-
te en cinco diabéticos observados por ellos, en los que la glu-
eemia v reserva alcalina eran normales y que murieron en colap-
so, con disnea. En ofros dgs se confirmé la gran hipopotasemia,
mejorando uno por la administraciéon de potasio y muriendo el

. otro por no darsele importancia al dato semioldgico.

Holler y M. Frenkel (23), en 1946, indican también la po-
sibilidad que se produzca el estado de carencia de potasio en el
plasma en el tratamiento del coma diabético, el cual puede ser
de trascendencia para el enfermo, por la debilidad muscular fun-
cional y pardlisis respiratoria que detérmina; ademaés, estos au-
tores notaron una diferencia amplia en la tensién arterial y au-
mento del drea cardiaca. Refieren el caso de una muchacha que
ingresa en coma diabético y que se trata con abundante Insuli-
na y suero glucosado. A los tres dias, la respiracion superficial
se hizo muy frecuente y los miisculos respiratorios practicamen-
te no funcionaban, por lo que la enferma fuvo que someterse a
un respirador automditico; la investigacion de potasio dié 9.8
miligramos por 100 cc. de suero, El tratamienfo con una sal
potasica dio resultado sorprendente. Piensan que la génesis de la
hipopotasemia se debe a pérdida de potasio por diuresis abun-
dante anterior al establecimiento del coma, asi como a la fija-
cion del potasio en el gluedgeno, al administrar abundante glu-
cosa e insulina. : : :

Martin Eastman y M. Werlman (43) han afiadido algunos
datos impertantes al determinar en serie, concentraciones séri-
cas de Potasio, Magnesio y Caleio’ en caborce pacientes con aci-
“osis diabética; tres de los enfermos estaban en coma al ingre-
sar al Hospital, tres estaban semicomatosos y ocho estaban con-
cientes. Un enfermo en coma murié. Ademaés de 16s electrolitos
va mencionados, en cada enfermo se determiné sodio, protei-
nas totales, azlcar sanguineo y el poder de combinacién del
digxido de carbono, asi como el nitrégeno no proteico; en unos
pocos enfermos se hicieron determinaeciones de pH, fracciona-
miento de globulinas y fésforo inorgénico del suero Ademas
de los hallazgos habituales de la acidosis hiperglucémica v he-
moconcentracion, durante el curso del tratamiento se observa-
ron [fluctuaciones en las concentraciones séricas de potasio,
magnesio y {6sforo. El potasio del suero fué mayor a 6 milequi-
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~valentes por litro en los cinco enfermos en los que se determind,

habiendo sido el maximo 10.3. Durante la terapéutica hubo po-
tasio sérico disminuido durante las 24 horas vy frecuentemente
disminuy6é a cifras muy bajas (1.9 y 2.18 milequivalente por
It.). Las concentraciones de potasio volvieron a lo normal al
cabo de 2 o 3 dias. La concentracién de Calcio en el suero, ge-
neralmente fué normal durante toda la evolueién del proceso
morboso, atn cuando se pensé que el caleio total circulante es-
taba probablemente reducido debido a la hemoconcentracion.

Los investigadores sefialan la similitud entre la marcada de-
bilidad muscular de varios de los enfermos y la que se observa
en la paralisis familiar periddica.

Al interpretar los cambios en la concentracién del potasio
del suero, Eastman y Wertman lo atribuyen a efecto de la In-
sullna sobre la excrecion urinaria del potasio y a influencia que
sobre el metabolismo del potasio tiene el ciclo de los carbohi-
dratos, al pasar glucosa, fésforo y potasio al museculo o al higa-
do durante el formacion de glucdgeno.

Combinando los datos de Eastman v Wertman con los de
Atchley (2) y colaboradores, se podria supomer que hay un
agotamiento intracelular de potasio con aumento de la concen-
tracién en el suero y eliminacién por la orina durante el periodo
de deficiencia de Insulina. Al suministrar Insulina deberfa su-
ceder lo opuesto, pero debido a la pérdida de potasio por la ori-
na existe un déficit orgdnico que hace gue se reduzea la concen-
fracién de potasio del suero. S tal interpretacién es correcta,
se necesitaria la administracion terapéutica de potasio como los
autores sugieren. Estd muy justificada la advertencia que hacen
Hinch, Sawyer vy Flynn (17) contra la administracién de pota-
sio en los enfermos diabéticos en coma, mieniras se hacen es-
fudios adecuados de su eliminacién urinaria, pues, la intoxica-
¢ion con potasio produce pardlisis flacida semeJam‘e a la que
se v6 en casos de déficit de potasio sérico.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Para llevar a cabo el trabajo experimental he utilizado eo-
nejos, dividiéndolos en dos lotes, segtin la cantidad de aloxano
mmyectado. Se determind Glueosa, Caleio v Potasio en 1y sangre,

_antes y después de emplear Aloxano.

Los animales se mantuvieron en dieta corriente constituida
por verduras. El peso fluctud entre 1,500 y 2,500 gr.

Los conejos fueron sometidos a ayuno de 24 horas, antes de
la primera extraccién de sangre, que sirvié para control.

El Aloxano lo proporeiond, gentilmente el Laboratorio “Li-
fe” de Quito; se administré por via endovenosa ¢n la vena mar-
ginal de la oreja, en solucién acuosa recientemente preparada.
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A las 8 horas de la inyeccion diabet6gena, hubo necesidad de ad-
ministrar glucosa a dosis de 1 a 4 gr. por animal, con e] obhjeto
de salvar la grave crisis hipoglucémica que fué mortal en los
primeros animales',

La sangre se extrajo por un corte dado también en la vena
marginal de la oreja, recibiendo una parte en un tubo de prueba
con anticoagulante (oxalato de sodio) para determinar glucosa,
v otra parte en un tubo de centrifuga perfectamente seco, de-
jéndolo en reposo a fin de que coagule expontineamente y evi-
iando en lo posible la hemélisis, ya que es indispensable para
investigar calcio y potasio, suero completamente transparente.

La glucosa se defermind siguiendo la técnica de la XIIT edi-
cion de la Farmacopea Americana (14), que ofrece como ven-
taja, rapida realizacién, estabilidad en los reactivos y resultados
muy exactos.

Para determinar el Calcio cuantitativamente, se utilizé 1a
iécnica volumétrica de Kramer y Tisdall modificada por Clark y
Collip (25), que utiliza 2 cc. de suero transparente y tiene co=-
mo fundamento la preecipitacion del calcio directamente del sue-
ro en forma de oxalato y su titulacién con permanganato de po-
tasip centinormal . ‘

 Procedimiento.— Se infroducen en un tube de centrifuga,
graduado, de 15 ce., 2 cc de suero fransparente, 2 cc. de agua
desiilada y 1 cc. de solucién de oxalato de amonio al 4% ; se
mezclan bien. Se deja reposar durante 30 minutos o mas (es
preferible dejar en reposo el liquido durante la noche, pues de
ofra manera la precipitacién resulta a veces incompleta). Se
mezela el contenido de nuevo, se centrifuga durante 5 minutos.
Se decanta con cuidado el liguide que sobrenada y manteniendo
el tubo invertido se deja escurrir en una gradilla durante 5 mi-
nutes, descansando la boca del tubo sobre una:almohadilla de
papel de filtro. Se seca suavemente la boca del tubo con un pa-
fio. Se agita el precipitado y se lavan las paredes del tubo con
2 ce. de amoniaco diluido (2 cc¢.  de amoniaco concentrado en
98 cc. de agua) en chorro muy fino.

Se centrifuga la suspensién y se escurre de nuevo como an-
tes. Se afladen 2 ce. de Acido sulfirico, aproximadamente nor-
mal (28 ce. de acido coneentrado en 1 litro), soplando directa-
mente con una pipeta sobre el precipitado, con el objeto de rom-
per la costra y facilitar la solucién. Se coloca el tubo en Bafio
Maria durante 4 minuto, aproximadamente. Se titula con Per-
manganato de potasio centinormal hasta color rosa definido que
persiste por lo menos durante 1 minuto. Si es necesario, se ca-
lienta el tubo durante la titulacidon poniéndolo en un bafio de
agua mantenido de 702 a 75°C. y

. Caloulo.— 1 cc. de permanganato de pofasio equivale a
0.2 mgr. de calcio: -
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100
.2 xn X

— miligramos de calcio per 100 cc. de suero.
v
n — cc. de permanganato gastados..
=2

Por tanto: ’
0.2 X n X 50 = 10 X n — miligramos de calcio por 100 cc. de suero.

Por la facilidad con que se altera la solucion centinormal de
permanganato de potasio, se comprueba su titulacién en cada
determinacion.

Para la determinacién cuantitativa del potasio se utilizo la
técnica fotocolorimétrica de Looney y Dyer (28).

Fundamento.— El potasio se precipita del filtrador del sue-
ro exento de proteinas y cloruros, en forma de cobaltinitrito de
plata y potasio insoluble. El precipitado lavado, se descompone
por un &leali para liberar el nitrito, que se determina colorimé-
tricamente . Este método tiene la ventaja de ser exacto, emplear
muy pequeiia cantidad de suero 0.5 ecec. y dar ademas color es-
table. :

Solucién valorada de potasio.— Se prepara uma solucidn
valorada disolviendo 2,229 gr. de Sulfato potésico puro y seco
en un matraz aforado de un litro; se diluye hasta la marca y se
mezela. Se conserva con un poco de tolueno. Esta solucién con-
tiene 1 miligramo de potasio por cc. y es indéfinidamente esta-
ble. Se prepara solucién patrén diluyendo 1.ce. de la solucién
madre hasta 400 ce. con agua en matraz aforado. Esta solu-
¢ion contiene 0.03 mgr. de potasio por 3 cc.

Reactivo de cobalti-nitrito de plata.— Se prepara una solu-
¢ion de eobalti-nitrito de sodio como sigue: A) Se diluye 25 gr.
de nitrato de cobalto cristalizado en 50 cc. de agua y se afiaden
12.5 cc. de deido acético. B) Se disuelven 4120 gr. de nitrito
de sodio en 180 cc. de agua. Se adicionan 210 cc. de B a la
cantidad total de A se hace burbujear aire, hasta que se hayan
expulsado todos los vapores de 6xido nitroso. Esta solucién se
conserva durante un mes, aproximadamente, si se guarda en
el refrigerador. Tiene que filtrarse cada vez antes de usarla.
Para preparar el reactivo de cobalti-nitrito de plata, se afiade 1
cc. de solucién de Nitrato de plata al 40% a 20 cc. de solu-
cion filtrada de cobalti-nitrito sédico, se agita bien y se filtra.
Debe prepararse fresca para cada serie de anélisis.

Reactivo de lavado.— Se mezelan 2 volimenes de aleohol
etilico de 95 % con 1 volumen de éter y 2 volimenes de agua.

Acido clorhidrico al 509% .— Se m2zcla 1 volumen de agua
vy 1 volumen de HC] concentrado.

Solucion de Sulfanilamida.— Se disuelven 0.5 gr. de pol-
vo de sulfanilamida pura en una mezcla de 30 ce. de 4cido acé-
tico glacial y 70 cc. de agua. Se prepara de nuevo cada se-
mana.
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Reactive de Naftiletileno-diamina.— Se disuelven 0.4 gr.
de Diclorhidrato de N-(I-Naftil) etileno diamina en una mezela
de 30 gr. de acido acético y 70 cc. de agua. Se prepara de
nuevo cada semana. ;

Soluciones. — Tungstato de sodio al 1.5% ; Sllfato de co-
bre al 2.5% y Nitrato de plata al 2.5% . Se preparan con pro-
duectos q. p.

Procedimiento.— Se ponen 0.5 c¢c. de suero en un tubo de
ensayo pequeilo y limpio que contenga 7 cc. de agua destilada,
se anade 1 ce. de tungstato de sodio al 1.5%, se mezcla a gol-
peciios y después se agrega 1 cc. de solucidén de sulfato de co-
bre al 2.5%, se tapa y se agita bien; luego se anade 0.5 ce.
de sol. de nifrato de plata al 2.5 %, se tapa y se agita de nue-
vo, dejando en reposo el contenido de 15 a 20 minutos. Se vierte
sobre un filtro seco y pequeilo, devolviendo la primera porcién
de filtrado al embudo para que el filtrado resulte transparente .

Se trasvasan 3 cc. del filtrado a un tubo de centrifuga c6-
sico, limpio y graduado de 15 ce., y en un segundo tubo se po-
nen 3 cc.de la solucién patrén de potasio que contiene 0.03
mgr. de potasio. Se afiaden 1 cc. de alecohol de 95% y 1 cc.
de agua destilada a cada tubo, se mezcla y golpeando se pone
el tubo en un bafio de agua de 18° a 22° durante 5 minutos. Se
agregan 2 cc. del reactivo de cobalti-nitrito de plata reciente-
mente preparado y filtrado; se mezcla bien el contenido y se
vuelve a llevar el tubo al bafio de agua. Ahi 'se deja durante 2
horas. Luego se centrifuga 15 minutos. Por medio de una pipe-
ta eapilar se separa con cuidado el liquide que sobrenada hasta
llegar a la sefial de 0.2 cc. Se adiciona 7 c¢. de reactivo de Ja-
vado, dejandolo eorrer & lo largo de las paredes del tubo, incli-
nado y moviendo el precipitade lo menos posible. Se vuelve a
centrifugar durante 15 minutos, se decanta el liquido que s0-
brenada, se invierte e] tubo y se deja escurrir durante 5 minu-
tos sobre papel de filtro. Se limpia perfectamente el exceso
de liquido en la boca del tubo y se repiten el lavado y el escurrido
2 veces mas. -

Al precipitado lavado, que queda en el tubo de la centrifuga,
se afiade 10 cc. de hidrdoxido de sodio 0.2 N; deshaciendo el
precipitado, soplando el alecali en el interior del tubo o bien gol-
peando éste. Se pone el tubo durante 10 minutos en bafioc Ma-
ria a ebullicién. Se saca, se enfria y se completan con 10 ce. de
agua. Se mezela bien y se centrifuga. Se trasvasan 2 ce. del li-
quido que sobrenada a un matraz aforado de 100 ce. Se afiade
5 ec. de agua, después 1 cc. de HCI al 5% y 2 cc. de sol. de
sulfanilamida al 0.5 %, se mezcla agitando lateralmente, dejan-
do reposar 3 minutos y entonces se afiade 1 cc. de reactivo de
Naftiletileno diamina. Se diluye con agua hasta la sefial de 100 .
ce. y se deja reposar b minutos antes de llevarlo al fotocolori-
metro Lumetron, para leer la intensidad. de extinsién de la luz
del aparato.
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Para la medida fotométrica se ajusta el fotémetro en la den-
sidad cero en 520, con un testigo preparado tratando 2 ce. de
agua en un matraz aforado de 100, por el procedimiento descri-
to mds arriba para 2 cc. del liquido que sobrenada después de
tratamiento por aleali. :

Para obtener los resultados en los ensayos efectuados se
aplica la siguiente féormula:

Densidad de la incégnita 10 100
x 0.03 x —— x —— — migr. de pofasio x 100 suero.
Densidad del patrén 3 0.5 ;

Se convierte la trasmisién en densidad, seglin las tablas (A.
O.A.C. Methods of Analysis, Pag. 601) y se aplica la f6r-
mula.

Los experimentos se hicieron como sigue:

Lote A.— Formado por seis conejos que recibieron Aloxa-
no desde 60 a 100 por kilo de peso.
Conejo N° 1.— Recibié 60 miligramos de Aloxano; la pri-

mera extraceion de sangre se realizé a los 30 minutos, observan-
dose que el aumento del Calecio fué casi insignificante, el Pota-
sio aumenté muy levemente, lo nismo la glucosa.

Conejos Nos. 2 y 3.— Recibieron 80 miligramos de Aloxa-
ne por kilo de peso. Se observé disminucion de potasio a las
24 horas. E] calcio casi se mantuvo en sus cifras normales; la
glucosa se comportd de diversa manera: el conejo N° 2 presen-
té aumento de glucosa a los 30 minutos, a las 16 horas, el ani-
mal tuvo convulsiones; en ese momento se le extrajo sangre,
encontrandose hipoglucemia de 23 miligramos por ciento, que
le produjo la muerte. El potasio también tuvo fuerte disminu-
ci6n encontrandose 10 miligramos por 100. El caleio disminuyé
levemente; en el conejo N 3 disminuyoé la glucosa a las 24 horas
v el potasio y el caleio oscild en sus cifras normales. A las 48
horas volvié a la normalidad.

Conejos Nos. 4, 5 y 6.— Recibieron 100 mg. de Aloxano
por kilo de peso.

El conejo N* 5.— A las 2 semanas tuvo hiperglucemia, es-
tando el potasio aumentado y el caleio ligeramente aumentado.

En el conejo N¢ 6 se observd a las 24 horas disminucién de
potasio, coincidiendo con una disminucién de glucosa; el cal-
cio vario imperceptiblemente.

Lote B.— Compuesto de seis conejos a los que se les admi-
nistré desde 110 hasta 130 mg. de Aloxano por kilo de peso.

Se inyecto a tres, 110 miligramos de Aloxano; 120 a dos y
130 mgr. a uno.

Se notaron variaciones mas marcadas en la glucemia, calce-
mia y potasemia. v

Van a continuacion los detalles de los experimentos:
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LOTE A

Variaciones de Calcio

37

Conejos Aloxana Antesde Calcemia mgr, 9, después de Aloxano

mg. Aloxaneo 30’ 24h. 48h. 2s.

1 60 10 10.5 10 = 10.6 10

2 80 9.3 9.8 9 Murié

3 80 9.4 9.6 9.2 g 10

4 100 8.9 10.1 9 9.8 10

5 100 10.2 10.9 10.6 11 11.6

6 100 9.8 10 10 11.2 11

LOTE A

Variaciones de Glucosa

Coneios Aloxano Antes de Glucemia mgr. 9, después de Aloxano

mg. Aloxano 30 24h. 48h. 2s.

1 60° 98 120 111 89 94

2 80 90 150 23 MLrio

3 80 120 128 108 %127 109

4 80 128 100 136 101 106

5 100 129 138 120 153 260

6 97

100 123 160 94 158

LOTE A

Variaciones de Potasio

Conejos  Aloxano Antesde Potasemia mgr. 9 después de Aloxano

mg. Aloxano 30 24h. 48h. 2s.
1 60 17.8 18 17.5 17.9 18
2 80 18.2 19 10 Murié
3 80 17.6 18 17 20 .20.3
4 100 19.6 20 20 - 21.5 21
5 100 19:4ic 20 18 22.3 25.6
6 100 18 19 17.6 19 19
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LOTE B
@ Variaciones dé Calcio
Conejos Aloxanc Antes de Calcemia mgr. 9% después de Aloxano
mg. Aloxano 30’ 24h . 48h. 2s.
¥ 110 10.2 10.8 Murio
2 110 9.6 10 9 10.4 10.8
3 110 9.3 10.6 9 11 11.4
4 120 10 11 9 Murio
5 120 10 11 11 12 12.4
6 130 9.6 10.8 9.2 I8 12.8
/
LOTE B
Variaciones de Glucosa
Cenejos Alexano Antesde Glucemia mgy. 9 después de Aloxano
mg. Aloxano 30’ 24h. 48h. 2s.
1 110 113 127 Murlé 3 i
2 110 131 90 9 130 122
3 110 ' 116 166 82 352 480
4 120 100 276 21 Murio
g 120 141 143 J 62 369 300
6 130 131 90 128 200 271
LOTE B
Variaciones de Potasio
Conejos Aloxane Antesde Potasemia mgr. % después de Aloxanc
= mg.  Alexano 30 24h. 48h. 2s.
k- 4 110 21 22 Murié
2 110 19.2 19.9 16 20.1 20.3
3 110 17.9 19.8 °© 16.8 24 29
4 120« 19 22 11~ Murio
s 120 20.6 23 15.8 23 27
6 24 25

130 © 18 18.2 22




ey T g ] P i i

LA CRONICA MEDICA : 39

Tratando de interpretar los resultados, puede sostenerse
oue por ios experimentos efectuados se ha comprobado que el
Aloxano al ser inyectado en el organismo del conejo, actiia sO-
bre el calcio y potasio de la sangre, notidndose que a los 30 mi-
nutos después de aplicar la inyeccion hay variaciones pequefias
en glucemia, calcemia y potasemia, aumentando en casi todos
los casos su conecentracion. A las 24 horas hubo marcada dismi-
nucién de potasio en los conejos Nos. 2 del Lote A y 4 del lote
B, coincidente con hipoglucemia. El calcio disminuyé muy dis-
cretamente. En cambio, cuando hay hiperglucemia aumenta el
potasio en forma més ostensible que el calcio, lo que pudo apre-
ciarse en los conejos Nos. 5 del lote A y 3 b y 6 del lote B.

Estas variaciones estin en estrecha relacién con la cantidad
de Aloxano empleada. Los animales que recibieron poca canti-
dad, tuvieron variaciones pequenas, pero a medida que aumento
la cifra de Aloxano las variaciones fueron mayores de acuerdo
a la glucemia.

La accion trifasica de la diabetes aloxdnica se aprecié per-
fectamente comprobandose gue la hipoglucemia es muy peli-
grosa presentandose con mayor infensidad en los conejos que
tuvieron marcado aumento de glucosa a los 30 minutos. Para
poder continuar las investigaciones fué necesario inyectarles
glucosa a las 8 horas, que contrarrestase la hipoglucemia, que
muchas veces causéd la muerte .

Como no se fraté de emplear dosis téxica del Aloxano, no
se utilizé cantidades mayores de 130 miligramos por kilogramo
de peso.

CONCLUSIONES

ia.— Se ha estudiade, por primera vez en el Peryu, la in-
flueneia del Aloxano sobre lg relacion caleio-potasio de la san-
gre del conejo. |

2a.— Se ha comprobado que el calcio y potasipo de la san-
gre, varian de acuerdo a las oscilaciones glucémicas.

3a.— Se ha demostrado en los experimentos realizados, que
es el pofasio el que ofrece més variacion por influjo del Alo-
xXano.,

4a.— Las variaciones del potasio se observan a las 24 ho-
ras, con una disminueién en su concentracion, siguiendo a las
48 horas con un ineremento en la sangre, coincidentes, respec-
tivamente, con hipoglucemia e hiperglucemia.

5a.— Las variaciones del Calcio no fueron muy significati-
vas, oscilando, casi siempre, dentro de sus cifras normales. ;
6a.— Se comprobé la accién trifasica del Aloxano sobre la

glucemia, pudiéndose notar que la més peligrosa y de efectos le-
tales es la hipoglueémica, si no se le contrarresta con inyecclo-
nes intravenosas de glucosa.
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40— Wespi H.: Vorlaufice Mitteilung iiber Beabachtungsresultate von
vegetativen funktionen bei der Insulins-hockbehanlung Schizophrener.—
“Schweizer Archiv fiir Neurclogie und Psychiatrie”.— Vol. 39.— Pag. 83—
Zurich 1937. : 7

41 Zegarra Frida: Variacicmes de la colesterolemia del conejo por in-
flujo del Aloxano.— “La Cronica Médica” — Vol 68.— Pag. 21.— Lima 1951.

~ Falleci6
el profesor Angel Ma_ldonado

El 30 de enero de 1955 fallécio en forma sabita Angel Mal-
donado, el farmacéutico peruano mas encumbrado de la primera
mitad de este siglo. Su prestigio cientifico asentaba en vigoro-
sa y selecta labor investigadora ‘que le di6 fama y nombradia
continental . : =

Naci6 en Arequipa el 21 de Enero de 1890, habiendo cursa-
do la instruecion primaria, media y superior, en establecimien-
tos educacionales de Arequipa y en fa Universidad de San Mar-
cos de Lima. ; |

Ostentaba el grado de Doctor en Ciencias Naturales, de la
Universidad Nacional de San Marcos, el de Doctor en Farmacia,
de la Universidad de Paris y de Farmacéutico de la Universidad
Nacional de San Marcos, de Lima.

Fué Director de la Escuela de Farmacia, Profesor de Mate-
ria Médica de la Escuela de Farmacia, Profesor de Quimica Ana-
litica en la Facultad de Ciencias, Director del Seminario de 14
Seccion Doctoral de la Facultad de Farmacia v Bioquimica, Ca-
tedratico Honorario de la Universidad Nacional Mayor de San
Marcos desde 1950, Miembro Honorario de Ia Universidad de
Chille, (1950), Miembro Honorario de la Univérsidad de Con-

L
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cepeion (Chile) y Decano Interino de la Facultad de Farmacia y
Biogquimica. '

Fué Jefe del Servicio Farmacéutico del Ejército desde 1915
a 1942, Quimico de la Comisién Juridica gue actudé en el Ple-
biscito de Tacna y Arica, Jefe de Laboratorio del Dr. Edmundo
" Escomel en la ciudad de Arequipa de 1906 a 1915, Director del
Observalorio “Unanue’ de la Academia Nacional de Medicina,
Fundador y Director de los “Laboratorios Maldonado”, (1923 -

Dr. Angel Maldonado

1955) y Presidente de la Sociedad Quimica del Pera (1946 y
1947) .

Concurri6 al. Tercer Congreso de Estudiantes Americanos, en
representacion de los estudiantes de Farmacia que se reunié en
me_ 1912; al Primer Congresp Nacional de Medicina reunido
en Lima en 1929, donde ocupo la presidencia de la Seccién Far-
mavia al Octavo Congreso Internacional de Medicina y Farma-

-ia Militares celehrado en Bruselas ra 1935 1a las Jornadas Far-
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-macéuticas de Paris del ano 1935; al Congreso de Plantas Me-
dicinales, reunido en Bruselas el mismo afio; al Primero, segun-
do y ’(L‘I‘Cm‘ Congreso Peruano de Quimica (elebrad()s en Lima
en los afios 1940, 4945 y 1950, respectivamente; a lia Primera y

Segunda Jornada Peruana de Bromatologia de 1946 y 1948; al
Primer Congreso Farmacéutico Peruano de 1948 y al Quinto
Congreso Sudamericano de Quimica reunido en Lima en 1951,

Formaba parte de la Academia Nacional de Medicina del Pe-
ri (Titular) .desde 1922, de la Academig Peruana de Farmacia,
de la Academia Nacional de Farmacia del Brasil, de'lla Real Aca- |
demia de Farmacia de Madrid, de la Academia \Taoional de Far-
macia de Parig, de la Academia de Ciencias ‘“‘Antonio Alzate” de
México, de la Academia de Ciencias Médicas, Fisicas y Natura-
les de Guatemala, de la Academia de Farmacia de Cuba, de la
Federacién Nacional de quimicos farmacéuticos.del Perd, de la
Sociedad Quimica del Pera (Fundador), de la Sociedad Médiea
de Arequipa, del Comité Peruano de Proteccion a 1a Naturaleza,
de la Sociedad Geografica de Lima, de la Sociedad Peruana de
Historia de la Medicina, de la Sociedad Peruana de Botanica, de
la Sociedad de Ingenieros del Perti, de la Asociacién de Farma-
céuticos Laboratoristas de la Industria Naecional, de la Sociedad
Peruana de Historia de la Farmacia, de la Sociedad Peruana de
Prétesis Dental y Mdxilo Facial y del Instituto Libertador Ra-
mén Castilla.

Era miembro correspondiente del American Institute of the
History of Pharmaey, de la Sociedad de Americanistas de Paris,
de los Expertos Quimicos de I‘z‘anc,la de la Sociedad de Docto-
res en Farmacla de Pavis, de la %o(‘lcdad de Historia de la Far-
macia de Paris, de la Socledad de Quimica Blologlca de Paris,
de la Sociedad Geograﬁca de Washingtonr D. ., de la Asocia-
cion Farmacéutica y Bioquimica Argentina, de 1a Sociedad Me-
xicana de Historia Natural, del Colegio de Farmacéuticos de Ro-
sario (Argentina), de la Sociedad Chilena de Quimica, de la
Asociacién Brasilera de Farmacéuticos, del Collegio Farmacéuti-
¢o Nacional de Cuba, de la Sociedad Cientifica de Chile, de la
Associazione Médica Ttaliana di Idroelimatologia. Fué Miem-
bro Honorario de la Sociedad Venezolana de Quimica, del Ins-
tituto Ecuatoriano de Ciencias Naturales, de lla Academie Inter-
nationale d’ Histoire de la Pharmacie y de la Sociedad de Qui-
mica y Farmacia ue Sao Paulo.

Ostentaba la condecoracién de Comendador de la Orden de
Salud Publica de Francia y de la Orden del Sol del Peri.

Hizo viajes de especializacion a Estados Unidos de Norte
América, Francia, Bélgica, Suiza, Inglaterra, Italia y Hspafia.

Sustento en el extranjero las siguientes conferencias:

En la Sociedad de Farmacia de Nueva York, sobre “La Far-
macia en el Pera”, (1925); en la Sorbone de- Paris, sobre la
“Quimica en el Antiguo Pera’, (1935): en la Academia Nacio-
nal de Farmacia de Madrid, sobre! lal *Historia de la Quimica en
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el Pert” (1936), en la Sociedad de Patologia Exoética de Paris,
(1935), en el Instituto de ‘Medicina Tropical de la Universidad
de Liverpool (1936), Instituto Nacional de Sanidad de Madrid
(1936) y Oficina Internacional de Medicina y Farmacia Milita-
res de Bruselas (1935), donde desarrollé el tema intitulado
“Escenario de la Enfermeédad de Carrion” .

Poseia Medalla de Orp obtenida en el Concurso promovido
por las Sociedades “Unién Fernandina”, “Odontolégica’ y *Far-
macéutica” con motivo del ITler, Congreso de Estudiantes Ame-
ricanos, reunido en Lima el afio 1912, el Premio de Fomento de
la Culiura “Daniel A. Carrién”, correspondiente al afio 1944, Di-
ploma y-Medalla de Plata del Concejo Provincial de Lima, por su
obra “Trabajos Cientificos”, (1919), Diploma y Medalla de Oro
del Concejo Provincial de Lima por su obra ‘La Medicina Popu-
lar Peruana” (1923) y Diploma del Consejo Distrital de Pueblo
Libre, por su aporte all adelanto de las Ciencias Quimicas (1946).

Entre los libros que publicd, mencionaremos: “La Medicina
Popular Peruana” (Contribucién al Folklore Médico del Peru)
-WN[OA SaJ ], ‘GRZIPIRA OIIWIoF °JOId 9 U0a HH IRIOGR[OD Uu
nes.— 1,500 paginas. Lima 1922, :

“Conftribucién all Estudio de la Materia Médica Peruana’ .—
Tres fasciculos. Limg 1915 - 1920.

“Probable rol de algunas plantas lactescentes, earacteristi-
cas de las quebradas verrucogenas v utégenas”. Lima, 1930.

“La Berruga de los Conquistadores’ . Lima, 1931.

“Nuevo Criterio para explicar la distribucion geografica de
la Enfermedad de Carriéon’, Lima, 1032 .

“El Escenario de la Eunfermedad de Carrién en el valle de
Sanfa Eulalia y algunos datos sobre los Phelebotomus que la
trasmiten”. Lima, 1932,

“Contribucién al Estudio de la Historia de la Quimica en el
Pent” . Paris; 1936. ;

“Trabajos cientificos”, volumen que contiene los estudios
realizados por el autor en el Laboratorio del Doctor Edmundo
Escomel] en Arequipa (1906 - 19415) .

“La Quimica en el Peru”. Lima, 1938.

“La Farmacia en el Peri1”. Lima, 1943.

“Las Lagunas de Boza, Chilea y Huacachina y los Gramada-
les de la Costa dell Pera”. Lima, 1945,

La Obra Quimica de Antonio Raimondi, en colaboracién con
el Dr. Juan de Dios Guevara. Lima, 1950.

Determinaeion del Boro en aguas v suelos del Perd, en-cola-
boracion con el Dr. Juan de Dios Guevara. Lima, 1950.

Discurso de Orden en la Sesidn Inaugural del Quinto Con-
gresp Sudamericano de Quimica. Lima, 1951.

El contenido de fluor en las aguas de consumo de la Repﬁ—l'

blica del Peri, en (olabmanon con el Dr. Juan de Dios Gue-
vara. Lima, 1954 .

i
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Contenido de manganeso en productos vegetales peruanos,
en colaboracion con los Drs. Juan de Dios Guevara R. y Leo-
nidas Unzueta R. Lima, 1954.

Conferencias y charlas Rotarias. Lima 1955.

Por la enumeracion que antecede, es posible afirmar que el
Dr. Angel Maldonado fué vigorosa mentalidad, que escalé las
mas alt‘as cimas en el amblentc cultural peruano, por su esfuer-
z0 y laboriosidad. Ademds de su producecién intelectual, merece
elogio el Laboratorio para elaborar productos farmacéuticos que
instalé en 1923 iniciando la industria farmaecéutica nacional y el
Museo de Farmacia que organizé con amor y enfusiasmo.

“La Cronica Médica™ ue siempre merecié su particular de-
ferencia, publicando muchos de sus trabajos cientificos, presen-
ta a su viuda, hermano Eduardo e hijos, el testimonio de hondo
y sentido pesar, porque su director profesaba amistad fraterna
al ilustre extinto .

En el momento del sepelio pmnunemron discursos, el pro-
fesor Q. F. Toméas Godineg, en representacion de la Uﬂiversi_
dad y de la Facultad de Farmacia y Bioquimica, el Dr. Carlos A.
Bambarén, a nombre de la Academia de-Medicina, el ). F. Gon-
zalo Gurmendi, en nombre de la Académia peruana de Farma-
cia, e1 Q. F. Julio E. Lopez Giillen, en nombre de la Sanidad
Militar, el Ing® Manuel Rodriguez Eseribens, en nombre de la
Sociedad Quimica del Pera, el Q. F. José L. Velarde, en nom-
bre de la Federacion Nacional de Farmacéuticos, el Q. F. Hum-
Lerto Alvén, en nombre de la Sociedad Peruana de Historia de la
Farmacia, el Ing® Luis Gamarra Dulanto, ‘en nombre del Comité
de protecclon de la Naturaleza y el Sr. Fernando Quevedo, en
nombre del Centro Federado de }:,s’(udraal,w de Farmacia.

Prensa Médica

Terapéutica en la tifoidea de la infancia.— K. Auricchio.—
“Minerva Médica” »—  Vol. 45.— Pag. 1041.— Turin
1954 .

El autor destaca los fres puntos principales: directivas die-
téticas,; terapia antibidtica e inmunoterapia

Jon respeLto al primer punto, la unlca preocupacion es ven-
cer la anorexia, -alimentando al nifio’ de la manera mas va-
riada posible, considerando que la enterorragia y la perforacién
intesfinal, mas que raras, son absolutamente excepcionales .

En el sector de los antibi6ticos, el“cloranfenicol es sin duda
¢l agente casi especifico. Se ha comprobado una accién similar,
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aul(ue menos mtema Y 1‘eo’ula|' con 13 estreptomicina, Ia au-
reomicina y la terramicina. La dosificaciéon que aconseja el au-
tor es la siguiente: En lactantes y primera infanecia, 30-50 mg.
por kg. de peso y dia, y para la segunda y tercera mfancm 50-60
mg., siempre por via oral, llevando la cura alrededor de diez a
doce dias. La dosis diaria se lc'par_te en cuatro tomas en las
veinticuatro horas. Se destaca especialmente 1y trascendencio
de la precocidad del tratamiento con cloranfenicol.

La inmunoterapia activa, dd resultados sumamente buenos.
En la era pre-antibiética, son innumerables los casos curados
definitivamente con la vacunoterapia, por via intravenosa y aun
por la intramuscular. HEl autor asocia la vacunoterapia al clo-
ranfenicol, demostrando, con estadisticas la superioridad de este
esquema terapeuhco Merece una particular atencién el lactan-
te y el nifio de primera infancia. En estos casos, la infeccion ti-
fédica produce a menudo una intensa fenomenologia toxémica
y, en consideracion a la peculiar labilidad neurovegetativa, es
oportuno limitarse a la infroduccion de la vacuna por via intra
muscular, reduciendo y distanciande oportunamente la dosis, de
acuerdo con el grado de reaccién. En casos de extraordinaria
gravedad, se recurrié a transfusiones de sangre y la administra-
cién de hormona corticotrépica hipofisiaria.

Estudios con tripsina cristalina. —Tavlor y colaboraddres.—
“J.ALM.A.” .— Vol. 4155.— Pag. 347.— Chicago 1954.

Se han hecho muchos trabajos respecto de la eficacia y se
guridad de la administracién endovenosa de esta sustancia y d¢
sus efectos liticos sobre los trombos intravaseulares. Los auto-
res estudian el problema, y a la luz de sus propias observaciones
Hegan a las siguientes conclusiones:

1* Los datos para justificar el uso de la fripsina para propé
sitos terapéuticos en el hombre son insuficientes.

2% El empleo de la tripsina endevenosa, a dosis suficiente-
‘mente grandes para provoear efectos mensurables sobre el me-
canismgo de la coagulacién, va asociado, en el conejo, a graves
peligros. especialmente de coagulacidn intravascular, hemorra
gias en los tejidos y necrosis en la musculatura del corazén y
del diafragma.

32 Las dosis minimas no pueden dernostrar' ningian efecto
sobre el mecanismo de la coagulacién sanguinea,.

4* Ni grandes ni pequefias cantidades de tripsina endovenosa
tienen ninghn efecto terapéutico en el trombo intravascular in-
ducido artificialmente.

5* La lripsina no debe ser distribuida, para uso clinico ge-
neral, en el momento presente.
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Libros espafioles modernos de medicina

H. REINDELL ¥ H. KLEPZIG.— LOS NUEVOS METODOS ELECTROCAR-
DICGRAFICOS.— Vialoracién clinica de las modernas derivaciones tora-
cicas v de las extremidades, en la préctica. 1954. 'Vol. de 312 péags.
(18 x 27) v 88 figs.

E. A, ZIMMER.— RADIOSCOPIA TORACICA.— Técnica e interpretaciéon
1955. Vol. de 176 pags. (16 x 22). 74 figs. y 19 lams.

J. G. BONNIN.— TRATAMIENTO DE LAS HERIDAS, FRACTURAS Y LU-
XACIONES. 1955. Vol. de 800 pags. (16 x 22). Ti1 figs,

MINNIT ¥ GILLIES..— MANUAL DE ANESTESIOLOGIA. 1955. Vol. de
+ b44 pags. (16 x 22) y 229 figuras.

BRAENDCI-WYEE Y FRAUCHIGER.— DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE LAS DORSOPATIAS.— Anatomia, anatomofisiologia y exploracion
clinica de la espalda. 1955. Viol. de 269 pags. (16 x 22). 94 figs. 33 lams,

CHATTO‘N_’ Y COL.— MANUAL DE TERAPEUTICA CLINICA.— Para estu-
diantes y précticos. 1955. Vol. de 814 péags. (10 x 18) y 58 figs.

M. J. DEMOLE, A. FLEISCH Y Cl. PETIT PIERRE. —DIETETICA, Fun-
damentos fisiopatologicos de los regimenes alimenticios. 1955. Vol. de
400 pégs. (16 x 22). ‘

J. KREBS.— LOS ULTRASONIDOS.— Fundamentos, técnica vy ferapéutica
por las ondas supersénicas. 1955. Vol, de 160 pgas. (10 x 22) y 73 figs.

S. MOESCHLIN.— DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO DE LAS ESPLE-
NOPATIAS MEDIANTE BIOPSIA NO QUIRURGICA.— Técnica, diag-
nostico y deducciones hematolégicas, 1955. Vol. de 356 pags. (16 x 22)
y 44 figs.

MONRIQUAND Y ABDERHALDEN.— AVANCES EXPERIMENTALES Y
CLINICOS EN VITAMINOTERAPIA.— 1955. Vol. de 456 pags. (16 x 22)
¥y 44 figs.

O. RIESSER.— TRATAMIENTO DE LAS MIOPATIAS ¥ FARMACOLOGIA
MUSCULAR.— 1955. Vol. de 288 paginas (16 x 23) y 83 figuras.

CH. M. SEWARD.— MANUAL DE DIAGNOSTICO CLINICO DE CABECE-
RA.— 1955. Vol. de 624 pags. (10 x 18) y 19 figs.

J. M. TORRES ACERO.— SINTESIS TERAPEUTICA.— Principales medi-
camentos clasificados por su accién farmacolégica o aplicacion terapéu-
tica mas importante. 1953. Vol. de 110 pags. (10 x 18).

EDICIONES MORATA.— Madrid, Espafia




