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

Accién del dimercaptopropanol sobre
calcemia y potasemia

Por CONSTANTINO CUADROS CHIHUAN

No se puede negar que bajo la tensién y esfuerzo bélicos de
la segunda guerra mundial, se descubrié y aplico el B.A.L.,
producto de sintesis, considerado entre los diez descubrimientos
cientificos méas imporfantes de 1945, por Watson Davis, Direc-
tor del ‘“Science Service” de los Estados Unidos. :

El B.A.L. no solo resulté de verdadera eficacia en tiempos
de guerra, contrarrestando los efectos locales y vesicantes de
los agresivos quimicos a base de arsénico, siné que su empleo
se ha extendido para combatir los efectos toxicos de ciertas sus-
tancias farmacoldgicas, como arsenicales, atricos, mercuriales,
ete.; por los brillantes resultados de sus efectos terapéuticos,
lo han hecho rebasar el marco primitivo bélico y surgir majes-
tuoso en el horizonte médico-farmacéutico.

Se emplea como antidoto del arsénico, porque inhibe total-
mente sus efectos, permitiendo combatir con seguridad y rapi-
dez todos los casos de intoxicacion por este tristemente famo-
so veneno de la Edad Media. Con los mismos fines y resultados
se usa en los envenenamientos agudos por metales pesados, co-
mo oro, mercurio, etc.

En el Pert desde hace algunos afios, se estudia al BAL en
sus alcances quimicos y farmacodindmicos; asi, se han realiza-
do los siguientes trabajos: “Efecto del 2,3 dimercaptopropanol
(BAL) en la policitemia por el cobalto”, por Alberto Guzméan
Barrén (25); ‘“Preparacion, reconocimiento y dosaje del BAL™,
por José Mondragén (41); Sintesis del BAL y preparacion del
producto inyectable’”, por TLeonidas Unzueta (56); ‘“‘Antagonis-
mo farmacol6gico entre dimercaptopropanol y aloxano”, por
Juan Vargas Zavala (57); “inflwencia del BAL sobre la coles-
terolemia” por Renan Bobadilla Silva (6); y “Estudio experi-
mental del antagonismo entre 2,3 dimercaptopropanol y biclo-
ruro de hidrargirio” por Maria Bruno de Armestar (4).

Este trabajo, que estudia la acciéon del BAL sobre calcemia
y potasemia del conejo, consta de las siguientes partes: En la

Este trabajo termin6é de redactarse en marzo de 1953..
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primera, describo el BAL en sus propiedades fisiofarmacol6gi-
cas; en la segunda, estudio los electrolitos calcio y potasio e in-
dico los principios para determinarlos en la sangre; en la fer— -
cera parte, expongo las investigaciones efectuadas e interprzto
los resultados, formulando enseguida las conclusiones que re-
sumen el frabajo, citando al fin la bibliografia consultada.

Agradezco al Dr. Carlos A. Bambarén por haberme sugerido
el tema, por su constante vigilancia y bondadosa colaboracion;
al Dr. Carlos A. Payva por su valioso concurso; a los Drs. Mar-
co Antonio Garrido y Fernando Montesinos por sus consejos y al
Q. F. Sr. Tomas Olcese por su ayuda infatigable.

PROPIEDADES FISIOFARMACOLOGICAS DEL BAL

El BAL o British anti-lewisite, es el 2,3 Dimercaptopropanol,
Se le conoce también con el nombre de “Dimercaprol”, nombre
no patentado pero aceptado por el Consejo de Farmacia y Qui-
mica de la Asociacién Médica ‘Americana y “Anti-lewisita britd-
nica’’. Fué descubierto a fines de 1940 en el Departamento de
Bioquimica de la Universidad de Oxford por el profesor R. A.
Peters y sus colaboradores L. A. Stocken y R. H. 8 Thompson;
bautizado después por los norteamericanos con el nombre que
hoy se le conoce por “un rasgo de cortesia® como dijo Peters.
En aras de la brevedad se le acostumbra denominarlo con la si-
gla formada por sus iniciales B.A. L. %

El BAL se emplea farmacolégicamente en forma de ungtiento
al 5% con efecto seguro, en forma de inyectables para su ad-
ministracién intravenosa o intramuscular. Para esta ultima se
presenta en forma de =olucion oleosa al 10 % en aceite de caca-
huete y benzoato de bencilo, férmula propuesta por Eagle (16),
que segun Sulzberger y Baer (53) es la que menos molestias
causa.

La experimentacion ha demostrado que el BAL se difunde
lentamente en la célula y que se distribuye especialmente en la
sangre y en los liquidos intracelulares.

Su eliminacién se efectiia rapidamente por el rifiébn por lo
que debe administrarse con intervalo de 4 hs. a lo sumo. ‘Wein-
tein (45) dice que la droga se elimina totalmente a las %4 hs.
opini6n que también comparten Limson y Soung. :

A fuerte dosis aumenta la acidosis en el higado, disminuye
el glucégeno y el potasio, el pH de la sangre se reduce; el acido
lactico se acumula y disminuye el contenido en sodip del suero,

 contribuyendo a la acidosis (5, 10, 15, 19, 40, 45 y 49). Ade-
més produce ciertos sintomas desagradables, como néuseas, vo-
mitos, cefalalgia, dolores generalizados, parestesias (picazén en
la mariz, ojos, boca y piel), sudores, lagrimeo, fatiga, blefaros-
pasorio, taquicardia, temblores, convulsiones, ete. (21, 39, 43
¥ 54). ; : “

La dosis. 6ptima utilizada en terapéutica es de 2,5 mg. por
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kg. de peso (9, 43 y 52). A esta dosis el BAL es inocuo y hasta
3 m. por kg. en una sola-dosis, no produce sintoma molesto al-
guno, segtin Modell .(39). ,
En conejo la dosis maxima tolerada por inyeccién es de 40
mg. por kg. y de 15 a 20 mg. para inyecciones repetidas (5).

DETERMINACION DE CALCEMIA Y POTASEMIA

Los cationes calcio y potasio sanguineos, deben mantenerse
en equilibrio relativo entre si, para asegurar la normalidad de
las funciones vitales.

El calcio en la sangre se encuentra de modo casi exclusivp
en el plasma y solo vestigios en los glébulos. Su estado fisico-
gquimico es: a) difusible, ionizado; b) difusible no ionizado y
¢) no difusible, unido a las proteinas, formando proteinatos.

El potasio en la sangre se halla en gran cantidad dentro de
los glébulos y en poca concentracién en el plasma, en propor-
cién de 34|1 (36). El potasio plasmatico, en la mayoria de los
vertebrados, es de 20 mg. % mas o menos.

El higado desempefia papel importante en el aumento del
potasio plasméatico, pues, es reservorio y regulador de la con-
centracion de este ion. '

Entre sus funciones esti la de mantener y regular la pre-
sién osmoética y el equilibrio &cido-basico del organismo, se-
gin Deulofeu y Marenzi (14).

El calcio y el potasio desempefian entre si, dentro del or-
ganismo, funciones antagénicas, que estdn determinadas por la
relacién K|Ca, que regula, principalmente, la irritabilidad neu-
romuscular, pudiendo producir el mismo efecto el aumento de la
concentracion de los iones de potasio. ;

La relaciéon K|Ca tiene interés en el estudio del tono vago-
simpéatico. En los enfermos muy emotivos o que presentan ten-
dencia exagerada a la fatiga se ha encontrado aumento de la
relacion K|Ca (49, 50 y 58).

La determinaciéon del ealeio se basa en los siguientes prin-
cipios:

a) Capacidad del calcio para coagular la sangre.

b) Determinaciéon del enturbiante producido por la forma-
cion de oleato de calcio.

¢) Precipitacion como sulfato de calcio.

d) Precipitacion como fosfatotricdlcico.

-e) Precipitacién como niquelonitrito de potasio y calcio.

f) Precipitacién como tungstato de calcio.

g) Precipitacion como hidroquinolinato de calcio.

h) Precipitacién como picrolonato de calcio.

i) Precipitacién como oxalato de calcio.

El ultimo principio es el mas difundido; se realiza directa-
mente en el suero o en forma adecuada antes de precipitar. De
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acuerdo a ésto, se pueden dividir las técnicas en: a) las que des-
truyen las sustancias orgdnicas por calcinacién seca o minera-
lizaciéon hameda; b) las que precipitan directamente sobre el
suero y ¢) las que precipitan previa desproteinizacion.

1.a determinacion del potasio, se funda en el principio de la
precipitacion al estado de:

a) .—Cloroplatinato de potasio.

b) .—Cobaltinitrito de sodio y potasio.

¢) .—Cobaltinitrito de plata y potasio.

d) .—Fosfotungstato de potasio.

El principio de la precipitacién al estado de cobaltinitrito de
sodio y potasio es el mas difundido; para determinar el potasio
de este precipitado se han empleado diversos procedimientos,
que son los siguientes: : : .

a) .—Determinar directamente la cantidad de precipitado.

b) .—Determinar el acido nitroso.

) ¢) .—Determinar el cobalto.

d) .—Determinar el potasio.

Para determinar calcio, se eligié el principio basado en la
precipitacion al estado de oxalato, adoptando el procedimiento
de precipitacion directa, que permite centrifugar y lavar por
varias veces el precipitado y determinar el calcio por permanga-
nometria. :

Para el potasio, se eligié su precipitacion al estado de cobal-
tinitrito de sodio y potasio. El reactivo precipitante debe temer
un pH. 5.7 de manera que resulte alcalino respecto al pufito
isoeléctrico de las proteinas del suero, el cual corresponde a un
pH. 4.7 a 5.4; de esta manera las proteinas no precipitan ni
perturban la reaceién.

Los reactivos necesarios para determinar calcio son los si-
guientes:

Solucién de oxalato de amonio al 4% .

Solucién de &cido sulftirico normal.

Solucioén de hidroxido de amonio al 2% .

Solucién N|10 y N|100 de oxalato de sodio o dcido oxalico.

Solucion NJ10 y N|100 de permanganato de potasio.

Y para determinar potasio:

Solucién reactivo de cobaltinitrito de/sodio.

Soluciones N|10, N|50 y N|[100 de acido oxdlico y oxalato de
sodio .

Sioluciones N|10, N[50 y N|100 de permanganato de potasio.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Para la parte practica se tuvo que observar cierta técmica y
forma de trabajo, esto es, tener listo el BAL, los reactivos, y el
animal en: que se efectuarian los experimentos.
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Preparacién de las ampollas de Bal de acuerdo a las dosls
requeridas.— Las ampollas de BAL procedian del ‘“Instituto
Bacteriolégico de Chile’’, en cajas de doce unidades, conteniendo
c]u.‘ lce. de una solucién oleosa (aceite de mani con 20% de
benzoato de bencilo) al 10% .

1 ampolla = 2 ¢¢. = 200 mgs. de BAL.

Teniendo en cuenta: 1°) .— Que habia gque administrar pe-
queflas cantidades de BAL hasta 5 mg. mas o0 menos; 2¢) .—Que
para asegurar su exactitud habia que recurrir a alguna forma
adecuada y 39).— Que al ufilizar pequefias dosis de Ias
ampollas originales, se desecharian considerables porciones en
cada operacién, se procedié a diluir convenientemente, segun
técnica correspondiente (9 y 56). Por ejemplo, para la dosis de
2.5 mg. por kilo de peso del animal se hizo en la siguiente
forma: En un vaso con 20cc. de aceite de mani previamente
preparado (estéril y del mismo pH.) se diluy6 2cc. exactos del
BAL original haciendo un volumen total de 20 cc. de manera
que cada c¢. tuviese 10 mg. de BAL, suficiente para un conejo
hasta de 4 kg. de peso. Practicamente se obtuvo 16 ampollas.
Después de cerradas a la llama y esterilizadas al autoclave a
120°Ce por 112h. se les puso etiqueta. De igual manera se hi-
cieron las demés diluciones para las otras dosis, obteniéndose
asi suficiente cantidad.

Aparatos v materiales necesarios:

Refrigerador; Centrifuga; Tubos de centrifuga; Termoéme-
tro; Bureta; Matraces; Jeringa milimetrada de 1 cc.; Pipetas;
Tiolas; Vasos de bohemia; Frascos con tapa esmerilada.

. Preparacién de reactivos.— La solucién patrén de oxalato
de sodio N|10, se prepar6 por simple pesada de una sal pura y
desecada durante 12 hs. disolviendo exactamente 3.35 gm. en
cantidad suficiente de agua, se agrego 52 1|2cc. de acido sul-
farico normal y completé con agua a 500 cc. A partir de ésta se
prepararon soluciones patrén N|100 y N|50, tomando 10cc. para
cada uno y completando a 100cec. y 50cc. respectivamente, las
cuales se conservaron en frascos con tapa esmerilada.

Para la solucién de Permanganato potasico N|10, se disol-
vi6 3.5 gm. de la sal en 1000cc. de agua. Se hirvio lentamente
durante 1|2h., se dejé en reposo dos dias, se filtré por un eri-
gol Guch previamente preparado y se conservd en frasco oscuro.
Igual que en las soluciones de oxalato se hicieron las diluciones
respectivas.
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Para la titulacion se midié en un matraz:
10 cc. de la sol. de oxalato de sodio.
10 cc. de la sol. de acido sulfurico.

Después de calentar a temperatura de 80° C. mas o menos,
se llevé debajo de una bureta con solucion permangénica, la di-
ferencia indicaba estar méas concentrada; previo célculo, se
normalizé, agregando agua.

Teniendo presente que el titulo de las soluciones perman-
ganicas no se mantienen estables, sino que experimentan alte-
raciones y su normalizaciéon continua demanda tiempo y se hace
agobiante antes de las determinaciones se adopt6 una modali-
dad basada en el siguiente raciocinio:

Si por ejemplo 10 cc. de oxalato de sodio N/100 (patromn),
corresponde a X ce. de la solucion de permanganato de potasio
més o menos N[100, quiere decir que X cec. es igual a 10 cc. de
una solucion normal de permanganato de potasio. Y si en estas
condiciones al determinar uno de los elementos (Ca o K) se ha
gastado Z cc. de la soluci6én mas o menos N|100, para saber a
cuanto de solucién normal corresponde, se hace una simple
operacion:

10 ——m— X 10.—Volmen de oxal. de sodio,
R 7 X.—Namero de cc. gastados del parmanganato pa-
ra neutralizar los 10cc. del patrém.
10 x Z Z..—Numero de cc. al hacer la, determinacion.
R — R.—Numero de cc. correspendlentes a una solucién
X permangénica exactamente normal.

El resultado “R” se multiplica por 10 o 7.1 segin se trate
de caleio o potasio, respectviamente, para expresar en mg. el
porcentaje de dichos elementos. En ests forma se ha conse-
guido ahorrar tiempo, simplificar y aliviar el trabajo en cada
determinacion.

La solucién reactivo de cobaltinitrito de sodio, se prepard,
disolviendo exactamente:

13.9527 gms. de sal cobaltinitrito de sodio y
8.901 gms. de acetato de sodio, en
81.75 cc. de agua.

Esta formula es el triple del décimo de la normal (2, 24, 47
v 48).

Todos los reactivos fueron preparados con agua bidestilada
y tridestilada.

Anima] elegido.— Se escogié al conejo, por ser tranguilo,
inofensivo, facil de conseguir y prestarse muy bien para esfa
clase de trabajos.
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Durante ocho dias mas o menos antes de iniciar los expe-
rimentos, se les sometié a un régimen alimenticio de maiz y
verduras.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Se inve2stigaron las variaciones de calcio y potasio en el suerg
sanguineo, después de administrar BAL.

Los experimentos se han realizado en cuatro lotes de cone-
jos, con ocho animales de los dos sexos cada uno, cuyo peso
fiuctuaba entre 1,600 y 2,700 grms.

Las dosis utilizadas fueron 2, 5, 10, 20 y 40 mg. por kg.
de peso, correspondientes al 1°, 2° 3¢ y 4° lote de conejos, res-
pectivamente. La primera, indicada por todos los investigado-
res como terapéutica y la dltima como dosis maxima por vez,
tolerada por estos animales.

Durante los experimentos los animales estuvieron en ayu-
nas, tan solp bebian agua. El tiempo de ayuno €ra por lo ge-
neral 24 hs., algunos 36 hs.

La administracién de BAL se hizo con ayuda de una jeringa
especial. Se utilizaron dos vias, la inframuscular y la intrape-
ritoneal. Por ambas los resultados fueron relativamente idén-
ticos. e

La extraccién de la sangre se hizo practicando una pequefia
incisién en la vena marginal de la oreja y recogiendo las gotas
de sangre en un tubo de prueba perfectamente limpio y seco,
procurando que las gotas resbalen suavemente por las paredes
y no caigan de golpe por peligro a hemélisis.

Teniendo en cuenta que la eliminacién del BAL se efectia
con bastante rapidez (4 a 6 hs.) se practicaron las extracciones
de sangre con intervalo de dos horas a partir de la inyeccién.

El suero se obtuvo centrifugando, después de breves minu-
tos de reposo, para evitar el pasaje del potasio intracelular (12,
17, 37, 48 y 58), obteniéndose de esta manera sueros comple-
tamente incoloros y casi el doble del codgulo. La medicién del
suero se hizo con pipeta de 1 cc. y no se tomé en cuenta la
graduacién de los tubos de centrifuga, por haber comprobado en
clgunos de ellos que su graduacién no aseguraba exactitud de
volumen.

Para la titulacién del permanganafo se utilizaron dos solu-
ciones paftrén, una de oxalato de sodio y otra de 4cido ox4lico.
La solucién permangénica preparada con agua tridestilada, se
conservaba invariable mds o menos quince dias, pero aun com
todo, siempre se comprobaba su normalidad antes de cada de-
terminacion.

La solucion reativo de cobaltinitrito de sodio se conservaba
en refrigerador, como recomiendan los investigadores. Todas
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las centrifugaciones se realizaron en una centrifuga eléctrica de
900 revoluciones por minuto. Como se trabajaba con solucio-
nes valoradas, todos los reactivos tenian sus respectivas pipetas,
para evitar posibles causas de error. .

En general se han hecho siete determinaciones simultineas
de ambos elementos en cada conejo. La primera antes de lg in-
veccion, las demds después de administrar BAL.

Los métodos para determinar calcio y potasio fueron el de
Clark-Collip (2, 11, 17, 28, 34, 35, 37) y el de Kramer-Tisdall
(2, 24, 47 y 48), respectivamente .

A continuacion se exponen los resultados:

CALCEMIA EN EL PRIMER LOTE DE CONEJOS
DOSIS: 2.5 Mg. DE BAL POR Kg. DE PESO

‘Calcio sanguineo en mig. x 100 cc. de suero

Porcentaje
de variacion
Después de inyectar Bal a las 4h, so-
Cone- Antes bre la cifra
jo No. BAL 2h. 4h. 6h. 8h. 10h. 12h. inicial
1 15.12 14.83 14.05 15.04 14.25 14.73 — — T.08
2 15.54 15.21 13.30 14.16 15.90 15.52 13.50 —14.41
3 16.23 15.63 14.23 14.42 15.56 14.64 15.17 —12.51
4 14 .84 13.91 14.20 15.75 15.78 15.08 14.12 — 4.32
5 15.02 14.70 13.04 15.01 14 .80 13.50 15.00 —12.10
6 15.80 14.85 15.21 — 14 .45 15.03 1564 — 3.73
' 14.70 14 .52 13.80 14.91 15.33 15.06 15.22 — 6.12
.' 8 16.15 15.40 15353 15,361, 15.10 16.07 15,81 — 3.90
Cifra
media 15.42 14.88 14.17 14.95 14.90 14.95 14.92 — 8.18

Las constantes de frecuencia y variacion de la normal y la
maxima variacion, fueron las que siguen:

"Antes de BAL Media+Est. Desv.st.+Est. Coef. de var. Cifras extremas

Calcemia

(me. x 100cc.) 15.42+-0.26 0.68-+0.18 44 % 14.70—16.23

"'4h. Dsp. BAYL, Medis+ESt. Desv.st.+—Est Coef. de var. Cifras extremas

Calcemia.

- (mg. x 100cc) 14.17+-030 0.80-+0.21 56 % 13.04—15.53
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CALCEMIA EN EL SEGUNDO LOTE DE CONEJOS
DOSIS: 10 Mg. DE BAL POR Kg. DE PESO

]
===

Calcio sanguineo en mg. x 10¢ cc. de suerc

de variacion
DESPUES DE INYECTAR BAL alas 4h, so-
Porcentaje
Cone-' Antes bre la cifra
jo Ne. BAL 2h. 4h. 6h.. 8h. 10h. 12h. inicial
1 16.11 15.42 1446 14.73 15.10 16.04 16.63 —10.24.
2 14.93 14.65 14.03 13.3¢ 14.07 12.61 13.41 — 6.03
3 16.05 1500 14.14 15.60 16.02 16.40 16.00 —11.90
4 16.06 16.3¢4 - 13.72 16.07 1453 1428  15.71 —14.57
5 15.32 14.23 14.85 15.00 13.63 15.09 15.05 — 3.07
6 15.71 14,92 13.46 14.72  14.06 15.50 1477 —14.33
7 16.50 15.45 15,90 15.70 14.68  14.83 —— —3.63
8 14.40 13.33 13.67 13.38 @ 13.04 —— 14.00 —5.08
Cifra
media 15.63 14.92 14.28 14.82 14.40 1496 1508 — 8.64

Las constantes de frecuencia y variacién de la normal y'la
maxima variacién, fueron las que siguen:

—— ——————

Antes de BAL Media+Est. Desv.st.Est. Coef. de var. Cifras extrenias
Calcemia; :
(mg. x 100cc.) 15.63+-0.22 0.57+0.15 3.66 % . 14.40—16.50

4h. Dsp. BAL Mgzala+Est. Desv.st.+Est. Coef. de var. Cifras extremas

Chlcemia. -
(mg. x 100cc) 14.28-+0.27 0.724-0.19 50 % 13.46—15.90
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'CJAILOEMIA EN EL TERCER LOTE DE CONEJOS
DOSIS: 20 Mg. DE BAL POR Kg. DE PESO

Calcio sanguines en mg. x 100 cc. de suero
. Porcentaje

: 5 de variacion

Después de inyectar Bal 4 ailas 4h, S0-

Cone- Antes bre Ia cifra
jo No. BAL 2h. 4h, 6h. 8h. 10h, 12h, inicial

1 16:32. . 13.51 14.46 12.73 14.25 14.02 15.61 —22.00
15.02 15.24 15.60 13.36 13.47 12.30 15.14 —11.05
3 13.34 12.27 12.01 12.20 12 .45 11.83 13.42 — 8.54
15.26 14.28 15.03 15.22 16.16 16.10 14.25 — 0.26
16.56 15.72 14 84 14.80 14.43 12.94 16.78 —10.62
14.43 15.00 14.68 13.63 15.05 13.42 13.900 — 5.54
14.55 13.71 14.00 13.39 15.54 15.28 — — 7.00
8 14.00 13.84 13.13 14.35 14.70 15.61 15.23 | 2.50

N

RS- T M O

Cifra v
media 14.93 14.19 - 14.22 13.71 14.51 13.04 1491 — 8.17

Las constantes de frecuencia y variacién de la normal y la
méaxima variacion, fueron lag que siguen:

Antes de BAL MeGia+EsSt. Desv.st.+—Est. 'Coef. de var. Cifras extremas

Calcemia:

(mg. x 100cc.) 14.93+-0.39 1.3:4+027 69 % 13.34-16.55

_6h. Dsp. BAL Mpedia+ESt. Desv.st.+Est. \Coef. de var. Cifras extremas

Calcemia
(mg. x 100cc.) 13.71+0.36 0.964-0.25 70 % 12.20—15.22




LA CRONICA MEDICA 39

CALCEMIA EN EL CUARTO LOTE DE CONEJOS
DOSIS: 40 Mg. DE BAL POR Kgz. DE PESQ

‘Calcio sanguinec en mg. x 100 cc. de suere

Porcentaje

{ de variacion

Después de inyectar Bal ajlas 4h. so=-

Cone- Antes bre la cifra
jo No. BAL 2h. 4h. 6h. 8h. 10h. 12h. inicial

i 16.22 161.08] 15.62 15.04  15.22 14,09 15,70 — T7.27

2 14.43 14.28 13.95 13.30 15.81 13.36 14.46 — 7.83
3 15.55 14.82 13.40 13.35 14.28 13.48 14.53 —14.15
4 14.84 15.25 14.61 1351 14.68 13.65 15.41 — 8.96 -
5 15.19 15.63 14.20 14.80 14.55 14,17 14.76 | — 2.57
6 16.38 15.30 15.34 14.42 14.40 15.09 15.08 —11.63
7 14.36 15.74 15.13 13.92 —— 14.58 13.17 — 3.06
8 14.48 14.46 13.41 12.70 13.44 14.32 13.61 —11.04
Cifra
media 15.18  15.19 14 .46 13.88 14.62 14.10  14.58 — 8.56

Las constantes de frecuencia y variacién de la normal y la
méaxima variacién, fueron las que siguen:

Antes de BAL Media+EsSt. Desv.st.-Est. Coef. de var. Cifras extremas

Calcemia :
(mg. x 100cc.) 15.18+0.23 0.602-0.16 395 % 14.36—16.38

6h. Dsp. BAL ~Meala+EsSt. Desvst.+Est. Coef. de var. Cifras extremas

Calcemia, : : :
(mg. x 100cc) 13:88x034 0.90+0.24 648 % 1370—15.04
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POTASEMIA EN EL PRIMER LOTE DE CONEJOS
DOSIS: 2.5 Mg. DE BAL POR Kg.. DE PESO
Potasic sanguineo en mg. x 100 cc. de suerp
Porcentaje
de variacién
: Después de inyectar Bal allas 4h, so-
Cone- Antes bre la cifra
jo No. BAL o 4h, 6h. 8h. 10h. 12h. inicial
1 22.83 24,20 23.51 24.17 23.06 23.40 22.85 | 5.87
2 21.32 22.61 22.74 23.40 22.18 21.42 21,365 4 9.75
3 21.80 21.24 22.53 22.081 21.50 21.36 21.29 } 5.10
4 22.23 24.35 24 .38 23.92 24.23 23.36 21.74 | 7.60
5 18.64 19.78 18.65 20.40 20.00 20.48 20.53 | 8.44
6 20.19 20.65 19.87 21.05 21.48 20.72 13.03° - 4.26
7 19.40 20.31 21.05 19.94 20.51 19.77 20.32 4 2.78
8 20.56 20.80 21.92 21.66 22.07 21.05 19.3¢4 | 5.35
Cifra
media 20.87 21.74 21.83 22.18 21.88 21.44 20.81 | 6.27

T EER

Las constantes de frecuencia y variaciéon de la normal y la
maxima variacién, fueron las que siguen:

———
Antes de BAL Media+E.st. Desv.st.+Est. Coef. de var. Cifras extremas
Potasemia :
(mg. x 100cc.) 2087-+0.51 1.36-+0.36 65 % 18.64—22.83
6h. Dsp, BAL Media+Est. Desv.St.+-EB. Coef. de var. Cifras extremas
otasemia
3 ; 22:18+0.58 1.55-+0.41 89 % 19.94—24.17

(mg. x 100cc.)
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POTASEMIA EN EL SEGUNDO LOTE DE CONEJOS
DOSIS:; 10 Mg. DE BAL POR Kg. DE PESO

41

Petasio sanguineo em mg. x 100 cc. de Suerp

Porcentaje
de variacién
Después de inyectar Bal allas 4h, so-
Cone- Antes bre la cifra
jo No. BAIL, 2h. 4h, 6h., 8h. 10h. 12h. inicial
il 19.92 21.45 20.36 20.40 18.83 21.67 19.8¢ | 2.41
2 22.27 24.50 24.85 23.20 25.24 21.94 21.300 4 4.17
3 19.51 20.33 22 .64 23.14 —_—— 20.68 20.32 118.60
4 18.23 22.06 19.22 22.35 19.46 20.50 18.18 +19.85
5 19.83 20.94 22.86 23.70 19.82 20.05 19.20 119.52
6 <20.30 19.71 21.47 20.62 21.85 20.80 — 1 1.08
i 21.70 22.26 20.43 24 .34 22.02 23.712 22.16 -12.16
8 20.94 23.05, 23.47 20.41 22.68 23.30 23.22 — 2.53
Cifra
media 20.34 21.78 21.92 22.22 21.41 21.58 20.60

+9.24

Les constantes de frecuencia y variacién de la normal y la
méxima variacién, fueron las que siguen:

Antes de BAL Media+Est. Desv.St.+ES. Coef. de var. Cifras extremas

Potasemia

(mg. x 100cc) 2034043

1.16+0.31

57 %

"

8.23—22.27

6h. Dsp, BAL Media+Est. Desv.St..+ES. Coef. de var. Cifras extremas

Potasemia

(mg. x 100cc) 22:22+0.9

2.10+0.58

94 %

20.40—24 34
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POTASEMIA EN EL TERCER LOTE DE CONEJOS

DOSIS: 2¢ Mgz. DE BAL POR Kg. DE PESCO

Potasio sanguineo en mg. x 100 cc. de suero

Porcentaje

de variacion

Después de inyectar Bal a las 4h. so-

Cone- Antes bre la cifra
jo No. BAL 2h. 4h. 6h. 8h. 10h. 12h. inicial
1 21.93 24.56 2421 24 .14 23.36 21.04 21.42 112.00
% 20.46 24.92 18.71 " 19.88 22.306 20.72 19.05 -21.80
3 19.90 20.95 25.53 22 .08 22.20 22.53 — 4 5.27
4 22.22 23.67 26.39 25.41 24.33 25.68 23.68 -+ 6.52
5 23.04 26.41 18.75 21.30 24.72 19.36 22.37 }14.62
6 19.83 23.35 22.42 24.83 25.20 22.43 22.00 J-17.25
T 21.34 23.712 22.70 20 .55 23.64 22.75 22.51 411.15

8 20.25 22.02 23.17 20.64 22.75 22.08 21.01 4 8.94

Cifra

media 21.12 23.72 22 .48 22.35 23.53 22.07 21.72 }12.31

Las constantes de frecuencia y variacion de la normal y la

maxiina variacién, fueron las que siguen:

Antes de BAL Media+E.st. Desv.St.+ES. Coef. de var. Cifras extremas

s ] 1120 1.14-0.30 4 19.83—93.04
(g x 100ee). EUD 140, 54 % 9.83—23.
oh. Dsp. BAL Media+Est. Desv.St.+EB. Coef. de var. Cifras extremas
=

Poa 23.712-+-047 1.254-033 52 % 20.95—26.41

(mg. x 100cc.)
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POTASEMIA EN EL CUARTO LOTE DE CONEJOS
DOSIS: 40 Mgz. DE BAL POR Kg. DE PESO

Potasio sanguineo en mg. x 100 cc. de suerg

Porcentaje
de variacion
Después de inyectar Bal @a/las ¢h. S0~
Cone- Antes bre la cifra
jo No. BAL 2h. 4h, 6h. 8h. 10h. 12h. inicial
1 20.85 22.47 24.87 19.92 23.90 20.51 21.23 1-19.28
2 21.43 25.84 26.66 19.53 25.81 23.42 22.46 4-24.50
<3 20.31 21.07 22.34 20.72 24 .03 22.85 19.25 110.00
4 19.37 21.65 22.53 20.01 20.67 21.91 20.68 116.35
5 2Lt 22.51 24.26 22 .54 23.96 25.63 21.15 415.11
6 24,20 22.59 25 .52 23.20 26.22 19.76 25.24 1 5.45
7 19.53 18.81 23.73 18.85 24.55 19.26 —  }-21.50
8 24.62 24.45 27.39 24 43 22.48 22.54 18.89 }-10.90
Cifra

media 21.42 22.42 24.67 21.15  23.95 21.98 2127 1517

Las constantes de frecuencia y variacién de la normal y la
maxima variacion, fueron las que siguen:

Antes de BAL Media+Est. Desv.St.+ES. Coef. de var. Cifras extremas

Potasemia :
(mg. x 100cc) 21.42+-0.68 1.82+048 85 % 19.37—24.62

4h., Dsp. BAL MeﬁiaiE.st. Desv.8t.4-ES. Coef. de var. 'Cifras extremas

Potasemia

§~ 5
(mg. x 100cc) 24.67+0.64 1.70+045 69 % 22.34—27.39
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El siguiente es el promedio general de Calcemis en cuatro lotes de
conejos:

Calcemia x 100cc. Porcentaje de

Diferencia variacién so-

Dosis Antes del Después del significa~ bre Ia cifra

Lote mg.kg. BAL Hora BAL tiva inicial

Primero 2.5 15.42 4 14.17 1.25 —8.18
Segundo 10 15.63 4 14.28 1.35 —38.64
‘Tercero 20 14.93 6 13.71 1.22 —8.117
6 13.88 1.80 —8.56

Cuarto 40 15.18&

El promedio general de Potasemia en cuatro lotes de conejos es el
siguiente:

Calcemia x 100cc. Porcemtaje de

Diferencia variacion so-

Desis Antes del Después del significa- bre la cifra
Lote meg. kg, BAL Hora BAL tiva inicial
Primero 2.5 20.87 i 22.18 1.31 6T
Segundo 10 20.34 6 22,12 1.88 + 9.24
Tercero 20 21.12 2 23.72 2.60 +12.31
.Cuarto 40 21.42 4 24 .42 3.25 +15.17

La relacién Potasio-Célcica, antes y después de administrar BAIL, fue
la siguiente:

Relaciéon K|Ca. Porcentaje
Dgsis Antes de Después de de

Lote mg. kg. BAL BAL Aumento variacion
Primero 2.5 1.35 1.48 0.13 9.63
Segundo 10 1.30 1.50 0.20 16.15
Tercero 20 1.4 1.67 0.26 18.44

Cuarto 40 1.41 1.70 0.29 20.57

La interpretacion - de los experimentos realizados prueban
que el BAL influye sobre los electrolitos calcio y potasio de la
sangre. Es evidente e] efecto farmacodindmico del BAL sobre
dichos iones.

‘Las variaciones son semejantes en los conejos de los dos
sexo0s, pues, no se han encontrado diferencias saltantes.

En los animalees, g excepcion del primer lote, se noté apa-
tia, en algunos del tercer y cuarto lotes ligeros temblores.

‘La calcemia normal como promedio de los cuatro lotes de co-
nejos fué de 15.29 mgs. por 100 cc. de suero y la potasemia
de 20.94 mgs. por 100 cc. de suero.
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Las variacionees fueron de caracter oscilatorio. Por lo. ge-
neral, empiezan a las dos horas de administrar BAL, alcan-
zando su méaxima entre 2 y 6 hs. a 10 o 12 horas tienden a vol-
ver a la cifra prmitiva.

El potasio ofrece mayor variacién que el calcio sangui-
neo; dicha variacién fué aumento ostensibe del primero y dis-
minucién relativa del segundo.

La hiperpotasemia méaxima en cada lote, fué la siguiente:

Con dosis de 2.5 mg.’kg. aumenté la potasemia ... ... ... ... 6.27%
Con dosis de 10 mg.|kg. aumentdé la potasemia ... ... ... ... 9.24%
Con dosis de 20 mg.kg. aumenté la potasemia ... ... ... ... 12.319%
Con dosig de 40 mg.lkg. aumento la potasemia ... ... ... ... 15.17%

El promedio de hipocalcemia en cada dosis fué el siguiente:

Con: dosis de 2.5 mg.|kg. disminuyé la calcemia ... ... ... ... 8.18%
Con: dosis de 10 mg.|kg. disminuyé la calcemia ... ... ... ... 8.649%:
Gon dosis de 20 mg.’kg. disminuyé la calcemia ... ... ... ... ... 8.179
Gon dosis de 40 mg.|kg. disminuyé la calcemia ... ... ... ... ... 8.56%

Como la variacién de la potasemia en las distintas dosis es
proporcionalmente més acentuada que la calcemia que tieme
una disminucién relativamente estable con un estrecho margen;
la relacién K|Ca., también present6 variaciones. Dichas va-
riaciones de acuerdo a la hiperpotasemia obtenidas fueron las
siguientes:

Con dosis de 2.5 mg.|kg. aumenté la relacion K|Ca. en ...

2 9.63%
Con dosis de 10 mg.‘’kg. aumestd la relacion KiCa. en ... ... 16.159%
Con dosis de 20 mg.kg. aumenté la relacion K[Ca. en ... ... 18.449,
Con dosis de 40 mg.|kg. aumento la relacién K|Ca. en ... .. 20.579%,

La hiperpotasemia puede explicar los temblores que osten-
taban algunos conejos. El aumento de la relacién K|Ca. la fa-
tiga que produce el BAL a fuerte dosis.

La accion del BAL sobre el calcio y potasio de la sangre, se
debe verosimilmente a la alteracién del pH sanguineo. Como
el BAL diminuye el potasio del higado, esta comprobacion hace
pensar que dicho elemento ingresa a la corriente sanguinea pa-
ra normalizar o intervenir en la normalizacién de su acidez y
para conseguirlo se producen oscilaciones.

El BAL no afecto la gestacién, porque la administracion
de la maxima dosis a conejas en visperas de dar cria, no causé
ningin desarreglo. HEsto se ha observado varias veces.
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CONCLUSIONES

la.— Se ha investigado experimentalmente, por primera
vez en el Perti, y en 32 conejos, la accién de] BAL sobre calcio
y potasio sanguineo, empleando los métodos de Clark-Collip y
Kramer-Tisdall para la determinacién de dichos iones, respecti-
vamente .

2a.— Se ha encontrado que la calcemia normal del conejo
oscila entre 13.34 y 16.56 mg. por 100cc. con una cifra pro-
medio de 15.29 mg. por 100 cc. Igualmente el potasio normal
oscila entre 18.23 y 24.62 mg. por 100cc. con una cifra pro-
medio de 20.94 g. por 100cc.

3a.— Se ha administrado BAL (2,3 Dimercaptopropanol)
¢n una solucién oleosa por viag intramuscular e intraperitoneal
a dosis de 2, 5, 10, y 40 mg. por kilo de peso, observandose
que influye sobre el calcio y potasio sanguineos, produciendo
hipocalcemia e hiperpotasemia.

4a.— Lias variaciones de la potasemia guarda marcada rela-
¢idén con la dosis de BAL; en cambio, la calcemia ofrece varia-
ciones relativas. ]

5a.— La hiperpotasemia méaxima producida por las distin-
tas dosis, fué la siguiente:

2.5 mglkg. BAL 6.27 %
10 mglkg. BAL 9.24 %
20 mglkg. BAL 12.31 %
40 mglkg. BAL 15.47 %

6a.— La hipocalcemia méaxima_ producida por las distin-
las dosis, fué la siguiente:

2.5 mglkg. BAL 8.18 %
10 mglksg. BAL 8.64 %
20 mglkg. BAL 8.17 %
40 mglkg. BAL 8.56 ‘%

7a.— El influjo del BAL es méas ostensible sobre la pota-
semia qus sobre la calcemia, haciendo variar por lo tanto la
relacion potasio-calcica (K|Ca.).

8a.— La relacion potasio-célcica (K|Ca.) en razén de la hi-
perpotasemia fué la siguiente: :

2.5 mglkg. BAL 9.63 %
10 mglkg. BAL 16.1g 1%
20 mglkg. BAL 18.44 %
40 mglkg. BAL 20.57 %
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Medicina norteamericana

TRATAMIENTO DE LA INTOXICACION CON ACEITE DE GAULTERIA

El envenenamiento constituye todavia un serio problema mé-
dico, especialmente en lo que respecta a los grupos de muy
poca edad. E!l tratamiento sigue siendo de capital importancia,
a causa de que los mayores esfuerzos de orden preventivo que
e realizan no son siempre coronados por éxito. J. T. Adams
y colaboradores dan cuenta, en “The Journal of the American
Medical Association (165: 1563.—Chicago 1957), de los buenos
tesultados obtenidos en el tratamiento de un caso de envenena-
miento con aceite de gaulteria, mediante transfusiones sangui-
neas. El aceite de gaulteria (salicilato de- metilo), fue ingerido
por un nifio de .20 meses de edad. Veintidos horas después se
le examiné en el Children’s Memorial Hospital, de Chicago.
El paciente sa hallaba inconsciente, febril y tenia contracciones
en los brazos y en las piernas. Se le hicieron dos transfusiones
sanguineas, la segunda de las cuales produjo la reacecion desea-
da. También se le administré suero por espacio de 31 horas.
‘Hacia el tercer dia de estar hospitalizado, el nifio se recuperd
‘por completo.

HABITUACION A DROGAS
Hace dos afios y medio que el Consejo de Salud Mental y el

Comité deé Enviciamiento a Narcéticos, dos dependencias de la
Asociacion Médica Americana, estudian el tema. Del resultado
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de esas investigaciones se informa en tres articulos escritos por
R. J. Plunkett, publicados en ‘“The Journal of the American
Medical Association” (165: 1834, Chicago 1957). Las personas
se ponen en contacto con las drogas, gl entablar amistad con
morfinémanos y otros toxicomanos que las inducen a experi-
mentar, con e] afan de buscar nuevas sensaciones, o por la pre-
¢ién ejercida por compafieros de la misma calafia, mas bien
que como resultado de la labor de proselitismo activo de parte
de vendedores clandesfinos de narcéticos. Se ha sugerido la
conveniencia de lratar a los toxicOmanos como pacientes men-
tales, mds bien que como delincuentes, y se ha discutido el pro
y el contra del establecimiento de clinicas para la rehabilitacién
voluntaria. Kolb. aboga por la administraciéon de pequeiflas dosis
de narcdticos a los toxicomanos y sostiene que las drogas estu-
pefacientes son un problema menos grave que el del alcoholismo.
Expresa que la oplomania no provoca deterioro fisico, ni locu-
ra y tampoco induce a cometer crimenes, como se cree gene-
ralmente. El Dr. Kolb propone que se nombren médicos com-
petentes que determinen a qué pacientes deben administrarse
drogas durante algtin tiempo y cuéles deben someterse a trata-
miento. Manifiesta la necesidad de que funcionarios encarga-
dos del cumplimiento de las leyes pongan en préctica el plan y
cree que en ultimo término, la autoridad decisiva compete a los
~médicos. . |

TRATAMIENTO DEL ABORTO

Se administré Pitocina diluida por la via intravenosa a 33
pacientes con tendencia al aborto tardio inevitable o parto pre-
maturo (de no méas de 28 semanas de gestacién). H. E. Ther-
ton y compaiieros informan en “Obstetrics and Gyneeology’ (410:
576, St. Louisg. 1957) que el parto espontineo se realizd con
éxito en todas las pacientes. La importancia de la Pitocina en
tales circunstancias estriba en que con esa droga se evité la his-
terectomia abdominal o vaginal. Los tinicos procedimientos qui-
rargicos a que hubo que acudir, fue la ruptura artificial de las
membranas en 4 pacientes, el vaciamiento uterinp instrumental,
extrayendo restos o la fotalidad de la placenta en 9 pacientes y
la dilatacién profildctica y el curetaje en una paciente.

DIAGNOSTICO DEL MIELOMA MULTIPLE

Se ha logrado formular un diagnéstico precéz del mieloma
multiple mediante el andlisis de ciertas caracteristicas de las
proteinas sanguinéas de acuerdo con lo expresado por BB
Osserman en.la alocucién que pronuncié ante la asamblea de
la Sociedad Radiolégica de Norteamérica, celebrada en Chica-
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g0. El Dr. Osserman describié la técnica electroforética de las
proteinas del suero, que permite el fraccionamiento de las pro-
teinas. El aumento de las globulinas revela la presencia del
mieloma multiple mucho antes que aparezca signo alguno de la
enfermedad.

TRATAMIENTO DE LA ULCERA PEPTICA

El empleo de agentes anticolinérgicos sintéticos para el tra-
tamiento de pacientes con tulceras. pépticas adolece de dos in-
convenientes importantes, secundarios, que son la retencién
aguda de orina y el aumento de la tension intraocular. La ultima
puede precipitar el desarrollo del glaucoma, en aquellos pacien-
tes en los cuales esa enfermedad existe en estado incipiente, es-
pecialmente en la edad geriatrica. S. S. Schlosberg en el ‘“‘Jour-
nal of the Amercian Geriatrics Society” (5: 444, 1957), da cuen-
ta que administr6 un nuevo agente anticolinérgico, el Piptal, a
32 pacientes con ulceras pépticas. Los resultados fueron bue-
nos. En la mayoria de 1os casos se obtuvo el alivio de los sinto-
mas de la tlcera y no hubo efectos desfavorables ni en la ve-
jiga ni en los ojos. El Piptal es droga anficolinérgica que no
ofrece peligro y que puede administrarse a personas pertene-
cientes a los grupos de edad avanzada, sin el riesgo de las com-
plicaciones que se observan al emplearse esta droga cuando se
ha administrado agentes anticolinérgicos con anterioridad,

CANCER DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

Se ha ideado un ensayo a los rayos X para determinar con
més precjsién el grado del desarrollo del cancer en los tejidos
linfaticos. Z. Zheutlin hablando en la reunion de la Sociedad
Radiologica de Norteamérica, describié el procedimiento que
implica la administracién de inyecciones de aceite opaco en los
noédulos linfaticos que son accesibles. Puede efectuarse luego
el examen fluoroscopico y tomarse radiografias. Esta técnica no
s6lo es util para determinar el grado de la complicaciéon cance-
rosa v la eficacia del tratamiento de radiacion, sino que ha de-
mostrado la posibilidad de efectuar tratamiento radiolégico mas
eficaz, mediante la inyecciéon de sustancias radiactivas de baja
intensidad en el nédulo linfatico, a fin de obtener mejores re-
sultados con la radiacién en los grupos distales de nodulos.



