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Ar-trculcs originales:

Trombosts ; Diagn6stico temprano y tratamiento aborttvo con heparina.
Efeelo del pH del media sabre la acttvtdad de Ia pentcthna, estrepto-

micina y otros quimioteraptcos.
Gangrene gaseosa despuee de Ia inyecci6n de adrenalina.
Meningitis por B. Coli, tratada con sulfatiazol.

TROMBOSIS _ DIAGNOSTICO TEMPRANO Y TRATAMIENTO
ABORTIVO CON HEPARINA

Gunnar - Bauer - Mariestad Hospital. Suecta.
En los tiltimos afias ha side repetidamente demostrado que la trombo-

sis de las venas de los miembros inferiores se inicia genera lmente en las
venas de la pterna (parte baja) y segun el autor ·s610un 3'f1, corntenza en el
muslc 0 la pelvis.

Estudiando por media de la flebografia se observ6 que l'a doblc vena
peronea es la via de retorno sanguineo mas importante de los musculos de
Ia parte inferior de la pierna, y se ve claramente en los flebogramas nor-
males, pero deja de ser observable cuandc esta obstruida por un trombo, ra-
zen por la cual la ftebografia puede sumtntstrar- un data relattvamente pre-
coz respecto a la extstencta del proceso tromb6tico.

A base de estudlos clinicos y ftebogrartcos, Bauer llega a las siguien-
tes conclusiones: Por una causa desconocida se inicia un trombo en una de
las venaa de Ia parte baja de la pierna; lueg'c crece dentro de las venas.
en Ja direcci6n del flujo sanguineo (ya esto es demostrable porIa rretogra,
fia); el trombo se engruesa, llena la Iuz vencsa y a la vez se alarg'a hasta
alcanzar la vena femoral, en la cual queda como. una anguila que flota
dentro del vasa, no esta adherfda a sus paredes sino en la parte mas ba-
ja de la pier-ria y tiene una longttud de unos 40-50 em. (aun entonces el va-
sa puede ser parcialmente permable l : es claro que el peligro de embolia
de este coagula es muy facH; can el tiempo, dicho coagulo se engruesa mas,
bloquea completamente la femoral, interesa ell endotelio y se fija fuerte-
mente a la pared del vasa en tada su longitud: es la tipica flegmasia aLba
dolens, y la vena no aparece en e\ flebograma.

A veces la trombosis asci ende a 113.pelvis y aun mas arriba, no mani-
festandose el proceso sino cuando se produce la obstrucci6n de vena muy
importante (renal, par ejemplo); ocasionalmente la trombosis es doble, pe-
ro 1a flebografia tam bien muestra entonces que el proceso se inicia en 'a
parte baja de la pierna.
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En general Ia temperatura cae all cabo de una.s semanas y el pacien-
te pcrmanece en cam a por unos 15 dias; los enfermos sue len dejar- el hos-
pital con una 0 ambas piernas ann edernatrzadas, y es com.in que so pre.sen-
ten secuelas; ocluidas las vias venosas principales, su recanahzacton no es
rrecuente y en cambio ocurre la. suplencta. a cargo de las venae superficia-
les, especialmente de la safena; la suplencta no es perfecta y generalmen-
te queda ciertc grado de edema crontco en Ia parte baja. de Ia pterna. ede-
ma que crece Iuego porque las venas sobrecargadas se distienden y sus
valvulas se tornan tneurtctentes ; el edema se indura con rrecuencta y ell
el centro de la induraci6n el tejido suele dtsg regarse, de donde resulta una
ulcera crontca al cabo de 2-3 anos: el autor cree que en 80-9°1" de los ca-
sas Ia ulcera "vartcosa' es una ulcera trombottca. Todos los pacientes que
tuvieron trombosis venosa profunda desarrollan edema cr6nico. 9/10 pre-
aentan tnduracton y 4/5 ulcer-as de la pterna.

Diagn6stico temprano: Es precise diagnosttcar la t romboste antes de
que se produzcan Ia embolla pulmonar 0 lesiones locales sertas: hay srg-
nos que permtten cuando menos sospecharto.

a) La elevaci6n de pulse y temperatura, que interrumpe el descenso
lento de los dos (normal en el postoperatorio), y cuya causa no se encuentra.
c,s sospechosa, espectalmente bacia el 4-5 dia. '

b) Sensaci6n tndeftntble de malestar y de tnqutetud.
e) Dolor 0 sensacion de ealambre ligero en Ia pierna (puede ser tran-

sitoric) .
d) Ligero dolor toractco, especialmente ·si se asocta can tos Imttati.,

va y esputos ligeramente hemoptoicos, deben sugertr infarto pulmonar (y
por tanto trombosts en algun siUo); parece que las "complicaciones pulmo-
nares" postoperatorias en individuos que no sean viejos, son mas frecuen-
temente embolias pulmonares que cuadros infecciosos.

Si se encuentra algo de 10 dicho, examinar particularmente las pier-
nas, sin csperar gran des signos (si los hay, es un poco tarde); campa ran do
can la pierna opuesta puede notarse Iigero edema de la parte inferior de
una pierna, brillo y tensi6n cutanea algo mayores en un Iado, muy Iigera
cianosis, aparieneia mas gruesa y mas azul de las venas superficiales: cual-
LJuiera de estos datos, aislados, refuerza mucho la po.sibil:dad de trombosis

Palpando la pierna (rodiUa flexionaoa, pie puesto de plano sobre el
leeho, musculos relajados) en direcci6n aseendente, a 10 largo del e-spacio
inter6seo, puede haUarse un dolor 10calizado (mas llamativo si Ia compre·
sit'm lateral de esa regi6n no es dolorosa); no es raro hallar aumenfada la
C:0nsistencia de la musculatura. "Finalmente, se pedirll. al paciente que ex-
~ienda nuevamente su pierna; el pie es dorsiflejado cuando se .siente doler
en el mismo sitio sensible a la presion".

Estos .son datos de probabilidad; s610 la radiografia hace el diagn6s-
tieo seguro cuando este sirve, en los casos incipientes, pero de,be proceder-
Sf> sin demoras, porque cada hora es valiosa.

Flebografia.-"Si las vias sanguineas profunda.s de 1a parte inferior de
la pierna s610 pueden visualizarse parcialmente 0 estan enteramente au·
::entes en el flebograma, se establece prontamente el diagn6stico de trom-
besis". Se indica la tecnica. Considera el auto I' que este metodo debe formal'
parte de la rutina hospitalaria, ante la sospecha de trombosis; cuando esta
'Wspecha se presenta en clientela privada, opina que no hay mayor peli-
51'0 en transportal' al paciente al hospital para una flebografia, pero que
puede optarse por la heparinizaei6n can esa sola base, 'la unica acci6n pe-
lig-rosa es no hacer nada".
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Mortalidad. _ Optna que de cada 60 operados, 1 presenta trombosts
y que de cada 6 trcmpoeis una termina Iatalmente (en aueencta de hepa-
rtna):

Para el autor, de eada 80 mujeres que dan a luz. 1 sufre trombosts
y 1 de cada 25 de estas trombosts termina poria muerte.

Los datos de cHnieas medicas no permtten prectston, perc opina que
"a muerte por trombosis y por su consecuencta. la embolia pu!monar,c,:;
tan rrecuente en servtctos medicos como qutrurgfcos.

En los traumatismos de los miembros tnfertores (espectalrnente par-
te baja de la pierna) pasan desapercibidas las trcmbosis porque las rna-
nffestaclones correspcndientes a1 trauma las ocultan; aqui es particular-
mente apreciable la flebagrafia; parece que Ia tnctdencta es en estes ca-
Sf':O: 10 veces mayor que la de los pcstoperatorioa citados arriba.

El dato de Suecia -posiblemente aphcable a otras nactones ctvtltza-
das- correspondiente a la frecuencia del tromboembolismc, es de 0.8 Pill'

1.000 de la poblaci6n t.rorpes) .
Terapia heparfnica y mor-taltdad. - No es postble emplear la heparma

como profflacttco. porque es cara, su apltcacion requiere personal y la in-
mensa mayoria de los pactentes que recibieran la droga. Ia rectbtrtan en
ba lde: ademas, puede ser peug rosa all ravorecer hemorragias del postopv-
ratorio; talvez Ia profilaxis heparinica deba llmttarae unicarnente a pacien-
tes que habiendo presentado mani'festaciones de trombosis, deban ser some-
tidas a una operaci6n a deban realizar un parto.

Las bases del tratamiento ,son: 1) Diagn6tico precoz, 2) heparini-
~aci6n inmediata y segun plan adeeuado, y 3) tratamiento pOl' movimien-
to~, precozmente instituido.

Cumplidas estas condiciones, las manifestaciones agudas desaparecen
.::on extraordinaria rapidez; es muy importante iniciar los movjmientos apt.>-
rla5 hayan cedido los fen6menos agudos. Este proceder ,se ha traducido en
el hecho de que el HospitaU de Mariestad solo ha visto 3 muerte,s sabre 2f)fl
casas, y esas tres no son propiamente fracasos del tratamiento.

Flegmasia alba dolens. _ Es un estado un poco tardio, pero el trata-
micnto es todavia muy efectivo: el edema desaparece rap idamente y el cur-
so del proceso es frecuentemente abortivo; hay mayor peligro de compJi.
caciones posteriores y el tratamiento es mas largo.

Emboljsrno pulmonar. Aun el masivo es inmediatamente mortal en
l'aras ocasjones: la cicianosis y la disnea cree en durante V2-2 hora" ;"
luego s: viene 1a muerte; )a heparin a es muy efectiva: pc'Siblemente :a
ob;,;trucci6n no es completa al principio y s610 despues .se hace total, dehi do
al <:recimiento del embolo; si este crecimiento se previene, el trastorno (:ir-
cuJatorio regresa y el paciente sobrevive; .s610 un area condensada en un
pulmon, da cuenta pOl' algun tiempo de 10 que ha ocurrido; esto 10 logra J::l
heparina administrada tempranamente y a dosis altas, de manera que en
p,,('.os dias 'e1 paciente esta libre de sintomas; ell dicumarol no vale aqui
'porque su acci6n comienza a las 24 horas, al paso que la de la hep9.~·ina
es inmedja tao

Comparaciones. - E) autor cita la tesis de Zilliacus en donde se COll-

cluye que la mortalidad era de 16.6ry, en lo,s casas de tram basis post-opera·
tori a y de 3.6)1" en los casos obstetrico, cuando no se empleaba la heparina:
utili7.arJdola, la marta lidad de las series quirurgicas y obstetrica se IHl
redueido a D.8r;!'.

Heparina, tiempo de permanencia en el lecho y hospitalizaci6n. Se
acostumb1'3ba pro·ong-ar 13.permanenciJi en el lecho .hasta el 15'1 dia des-
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pues de Ia desapartcton de sintomas agudos y de: mcvimtento rebrtl : en co-
ts-i, unas seis scmanas, que 'se han reducido a alga mas de una, poria teo.
rapta hepartntca.

Heparina y secuetas del proceso trcmcttco. - La trombosis de 10.-;
mtembros inferiores term ina par bloquear defintttvamente la femoral, y Ia
ctnculacton de retorno ha de tamar Ia via de la safena. que teniendo menor
capactdad acaba par fallar: el exito depende de evttar la invasion de Ia fe-
moral. que oeurre en 80-90% de los casas tratados con los metodos clast-
C~JS, cosa evttable par Ia heparina, que dettene el proceso trornboticc y 10
fija en el estado alcanzado cuando comenzo el tratamiento; los datos est a-
dtsticos que el autor presenta a este respectc confirman la buena aceion
de la droga para evitar las secuela s: aqui tam bien es imposible pedtr al
dicumarol 10 que da la hepartna. porque con el retardo de 24 hot-as con qU0

ocurre Ia accton de esta droga. se da tiempo para que Ia femoral sea in-
vadtda.

Tecrnca de la heparinizaci6n. _ Se realiza por inyecciones intr-avenc-
sas tntermttentes. Un miligramo de hepar-ina {Se empleo de Ia Vitrum and
Co. Ltd.) equivale a unas 80 unidades internacionales (provisionales, de he-
parina.

Hecho e1 diagn6stico, se admtrustran 110 mgr de heparin a y de acuer-
do- con Ia hora de administraci6n, se dan una 0 dos mas, (tguales ) en el
mismo dia. En los dias siguientes se aplican 3 tnyecciones de 100 mgr. (S1
se desea, la ultima del dia puede ser de 150 mgr.). Cuando -a1 cabo de unos
dias- la temperatura vuelve a la normal 0 casi a ella y la sensibilidad a
la pa'paci6n y e1 edema desaparecen, se reduce 1a heparin a ados dosis de
100 mgr. en el dia; e1 ultimo dia puede darse s610 una dcsis de. 100 mgr.

Durante ese tiempo, el paciente debe moverse libremente en el lecho
y flejar y extender los miembros inferiores, varias veces y a intervalos
durant€. e1 dia; en el momenta de bajar las dosis de heparina, se permite al
paciente levantarse y aun caminar algo, aumentando cada dia e1 tiempo d:'.l
permanencia fuera del kcho, hasta que al cabo de 2-3 dias de levantadG,
sue1e poder dejar el hospitaL

Cuando el paciente deja el lecho pOl' primera vez, se Ie pone un ven-
daje elastico en el pie y parte baja de la pierna, para impedil' un iigc.l'o
edema; este vendaje debe llevarse pOl' 2-3 seman as, al cabo de I,as cualcs
se quita y el paciente suele volver a su trabajo. (Pued(. L'SaI'Secon eX1~o
la pasta de Unna, para e1 vendaje compresivo). La salida del :echo a rna:;;
tardar en el momenta en que se termina la heparinizaci6n es fundamental,
porque suspendida 1a droga. el paciente queda sin protecci6n contra una
nueva trombosis. que se desarrolla muy facilmente cuando el sujeto no
esta de pie y caminando. Cuando la enfermedad impide la marcha (frac-
tura, pOl' ejemplo) se soluciona e1 problema haciendo que el paciente reali-
ce todos los movimientos que es posible ejecutar cuando se lleva un yeso
y alargan90 ademas el tratamiento: terminada la heparinizacion de ruti-
na, se continlla con 1a administraci6n vesperal de 100 mgT. de heparina,
cada dia durante una seman a, dia de pOl' medio durante otra semana.
y aun con dos dias de intervalo durante otras dos seman as ; a 10 largo de
estc tiempo, el paciente se ha adapt ado al lecho y no tiene mas riesgos
que cualquier otro sujeto que deba permanecer largo tiempo en cama. Cuall-
do el cuadro se inicia pOl' embolismo pulmonar masivo, se hani el mi3mo
tratamiento; sin embargo. e1 primer d:a se dal'an 100-125 mgr. de hepa-
l'ina cad a 4 horas; se asociani el tratamiellto ordinario con eupaverina.
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Complicaciones y contr-atndtcaciones. - Apltcando la he parin a para 13
trombosis Inctptente, es decir, per 10 general 4-6 dtaa despues de 1a opera-
cion. el peligro de hemorragia poria her-ida es minima. Ocastonalmente se
observa hematuria de corta duraci6n (y 81m sin suspender la droga ) . Si se
qutere frenal' el erecto de Ia heparin a, puede apltcarae 5-10 c.c. de solucion
de sulfata de protamina a1 1%, via 1. V., 0 realizar una transfusion de
sangre total, aun cuando e1 efectc es mas Iento.

Raramente se observan reacctones anafttacttcas.
Practtcamente no hay contraindicaciones para el ernp'eo de Ia hepa-

r-ina en 1a terapeuttca de las trombosts, cosa logtca puesto que se trata de
un producto normalmente crtgtnado dentro del organismo; apenas debe te-
nerse .cutdado cuando hay un organa interno sangrante (ulcera peptica por
cjemplc).

F:FECTO DEL pH DEL MEDIO SOBRE LA ACTIVIDAD DE LA
ESTREPTOMICINA Y LA PENICILINA

E. P. Abraham and E. S. Duthie· Sir William Dunn of Pathology, Oxford.

La proacttnomtctna y estreptomtctna son austancias bastcas y se ha
probado que su actividad varia can el pH del media, stendo mayor con pH
de 8 que de 6; cuando se trata de antibi6ticos acidos (penicilina, acido hel-
votco, acido micofen6lico), el descensc del pH aumenta la acttvtdad.

La vartacion observada en Ia acttvldad de los antibloticos bastcos es
de 1 a 10, para un cambio del pH de 6 a 8.0, cosa importante puesto que "j.

pus y var-ies medios org'antcos son alcalinos ; los efectos de este orden pa-
recen menos marcados en el caso de anttbtottcos acidos. Los metodos em-
pleadcs para el estudlo rueron: test de dilucion en serte, test de inhibici6n
de cultivos en placa, con el metodo del cilindro de porcelana de Neatley.
rccuentos de organismos pOl' hemocitometro y recuentos de germenes vi-
vos par media del, recuento de colonias.

Efecto clel pH y tests de diluci6n en serie: La penicilina y el acido
micofen61ico aumentan su actividad cuando el pH pasa de 7 a 6.5 La es-
treptQmic.i1la, proactinomicina y proflavina aumentan su actividad cuandn
el pH f.iscit~ndf:, efecto que es bien marc ado para la estreptomi'cina; la ac-
tividad puede r('ducirse a % de su valor inicial, cuando e1 pH pasa de
7.2 a 6.2 (valor muy usual para el pus). Hacienda 1000 veces mayor el nu-
mero ~e gennenes, 1a actividad de la droga se reduce a '14 ; asociando l~l
aumento del numero de germenes con 1a acidificaci6n citada, puede reducir-
se la actividad a 1/16 0 menos.

Est&s variaciones son apreciab!es para todos los germenes estudia-
dos con excepci6n del Strep. Pyogenes. cuya sensibilidad a la estreptondd-
na no varia con la I'eaccion dell medio.

Las bases proactinomicina y proflavina muestran frente al estafilo-
coco, variaciones de actividad similares a las exhibidas poria estreptomi-
cina, cuando cae e1 pH.

Las medidas de las curvas de crecimiento comprueban 10 hallado pOl'
los tests de diluci6n; la reducCi6n de 1a concentraci6n de iones Hal /10.
equiva1e a cuadruplicar 1a concentraci6n del antibi6tico.

Uno de los efectos principa1es de 1a proactinomicina a concentracio-
nes bajas es alargar la fase "lag" de los cultivos microbianos; se lIeva esta
fase hasta una duraci6n de 140 minutos, sea mediante el antibi6tico al
1/100.000 a pH 6.43 0 pOl' medio del mimo agente a concentraci6n de
1/400000 Y pH 7.45.
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Efecto del pH medido por ta inhiblclcn de cultivos en placa, con e! metoda
del cilindro de porcelana de Heatley.

Las bases proactinorrucina. estreptomtcina y proflavina aumentan COI1-

stderablemente su actividad, mientras que el actdo micofen6Iico y el helv6li-
co disminuyen su actividad cuando el pH aumenta. Los resultados obteni-
dos con la peructlina por este medio no son bien claros. Las bases cttadas
.aumentaron en 10 veces su actividad, per elevaci6n del pH de 6.0 a 7.5.

Efecto de la vartactcn del pH sobre el poder bacter-icida.

Medida sobre la cepa H de estartlococo, esta variacton es maxima
cuando el anttntottco se encuentra en el limite de .su concentracton bacte-
ric ida.

La penicilina en concentraciones mintmas, es cuando menoa des ve-
ces mas active a pH 6.50 que a pH 7.57 (concentractones de pentctltna del
.orden de 0.04-0,08 u.Oycc) . Este efecto del pH es rnucho menos notor-ic
cuando las concentraciones empleadas son del orden de 0.1~1 u.OICc.

La proactinomtcina a la concentracion de 1/30000 Y frente a inocu-
Iums de 5 rnillonea de bactertas por c.c. tiene una accion letal neta a pH
8,0, menor a pH 7.2 Y practtcamente nula a pH 6.6; algo analogo ocur-re
.con la proacttnomtcina.

Discusi6n. _ Es hecho cast general que las bases fuertes dotadas de
activicad antibacteriana la rnueatren mas tntensamente euando el pH as-
ciende: esto es notorio en el caso de la atebrina, pOI' ejemplo. Es posible
que este efecto se deba a que la base libre penetre Ia celula mas facilmen-
te que su cation: en medio alcalino es menor la disociaci6n y tal etecto resul-
taria favorecido; es posible tambh~n que 1a droga actue justamente pOl' sus
cationes y que haya competencia entre ellos y la,s hidrogeniones euando Be
trata de adquirir sitios en la ,superficie de la celula: al aumentar el pH baja
la cantidad de iones H' y los cationes del agente basico antibacteriano {'no

·cuentren mas facilidades para actual'.
Aplicaciones, cliniC?as. w Estos hallazgos expliearian el fracaso de !os

"antibi6ticos en casos determinados, cuando los germenes no se muestran
H'sitente a la droga (in vitro): es bien posible que en los tejidos alteradns
-que estan liherando los germenes hacia.la sangre el liquido eefalorraquidec.
etc., tengan una reacci6n inadecuada para la aeci6n del antibi6tico, a pesa.!·
de que este se hane en concentraciones que ordinaria mente se mustran
efeciivas Como la acidificaci6n favorece la actividad de la penieil,ina y :ici-
do helv6:ico, parece 16gico que su aplicaci6n sea preferible en casas en que
predOlnina el fen6meno alterativo tisular, y en donde es logico esperar efec·
1:os jnferiores de las drogas de caracter basico (proactinomieina, prof.!a-
vina, estreptomicina).

ANOTACIONES

"Lunares" de la estreptomicina.
Mucho se ha hablado respecto a los fracasos de la estreptocimina fren-

te a germenes que son sensibles a ella; se ha expresado b posibilidad de que
las bacterias se vuelvan resistentes a la droga; de heeho se ha demostrado
que haciendo subeultivos repetidos so,bre agar-estreptomicina, las bacteria:;
se hacen resistentes a 1a estreptomicina con una sorprendente ra"pidez (ex-
pCl'iencia can gonococos y meningocoeas), hasta el punto de que resi.ste:1
las eOllcf'utraciones mas ....altas de estreptomicina de que se pudo dispon~l':
no es posible asegurar si los germene adquirieron tolerancia completa al an-
tibi6tico. La resistencia a la penicilina se desarroUa con mayor lentitud
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y no nay prueba de reststencia s cruzadas para penicilina y estreptomtctna:
la reststs.ncta a una de elias no tmplica resistencia a la otra, 10 que sugie-
re rue-anismos de accton diferentes en los dos casas; por otro lade, los ger-
monos estreptomicino-resistentes no presentan las alteraciones morfol6gicas
que se encuentran en los pentctlino-reststentes ; en ratones, se comprobaron
los haltaagos hechos in vitro y se establecio que Ia resistencta a Ia estrep-
t omicfna no se asocia con dtsmtnucton de Ia vtrulencta del germen.

Como los tejtdos Iesionados son generalmente acidos, la estreptomtci-
nn falla Iacttmente en elias; en cambia, los antibi6ticos acidos (peructlma j

aumentan de actividad y es menos temtble un rracaso}. es mejor desde este
punto de vista el caso de las lnfecctones de vias urinarias, porque la drogn
se concentra fuertemente en el curso de su excrecion renal, ademae de que
es pcstble sostener la alcalinidad de Ia orina.

Practtcamente no hay abscrcton de la droga .admtntatrada par via ..
oral; en carnbto. se toler-a, absorbc y retiene bien cuando se Ia. admtntstra
tntramuscuta.rmen te (cada 4 her-as) 0 por via venosa su dtstr-ibucion en cl
org'antsmo es ampha y uniforrne y a.Igo pa.sa a.I Iiquido cefalorraquideo. La
rrntad a 3,4 de la droga se excreta por Ia orina en el plaza de 24 horae, al-
canzando en este liquido concentraciones de centenares de unidades par c.f";.,
euando se han administrado las dosis usuales por v·a parenteral, hecho que
hace de Ja etreptomicina un agente muy valiosa en las infecciones urina-
rias. yo. que tales concentraciones superan a las necesarias para contro)ar a
los g0l'nJE.'llCS pat6genos corrientes. La adminitrcion intrarraquidea de da-
is haf.:ta de 20.000 unidades, no produce sintomas de irritaci6n meningea y
sostiene ·concentraciones apreciables. durante 24 horas; parece, sin emba~·-
go, que se requiera cierto cuidado en algunas formas de meningitis.
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Londl'es, Noviembl'e 2 de 1946 .
.'\rticulos originales:

Influenza B en 1945-46.
Influenza B en Bahamas e Inglaterra.
Icterus gravis neonatorurna (resultados finales de: tratamiento pOI'

transfusion) .
Detecci6n de aminoacidos en orina y otros fJujdos biol6gicos.
Tecnica de 1a leucotomia.

Sodedades medicas:
Investigacione.s sobre la paludrina en la malaria-Roy. Soc. of Trop.

Mee1.

DETECCION DE AMINOACIDOS EN ORINA Y OTROS FLUIDOS
BIOLOGICOS

C. E. Dent. University College Hosp. Lond.
COl1sclen et a'. crearon el cromatogt'ama de partici6n: si sobre una

tira de pape~ de filtro se coloca una gota. de una s:llvci6n de varia.!'? amir:oa-
cidos y se deja secar, y si luego se introduce una punta del pape] en un so: ......
vente adccuado, no miscible con el agu.a, este avanzara par capilal'idad ha-
cia el otro extremo de la tira; a1 pasar sobre la rre~a de aminoacidos los di-
so]vel'a tanto mas y tanto mas rapidamente cuanto mas favorab,le para
el solvente sea el coeficiente de partici6n del <Iminoa,cic1o entre el agua
(siempre existente el1'~re entre las fibras del p3.pel) y e1 citado sOfvente: de-
jando seear la lira se encontt·ara que los e1:v€l"SOSaminotcjdos han viajado
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en diversa proporci6n a partir de la gota, rormando ccnda.s que se colocan
pot- derante de ella; el autor no encuentra que las sales mtnerules presen-
tes en los fluidos btologfcos tr-astornen el fenorneuo.

El proceso puede hacer.se en las formas mono y btdtmensiona
Cromatograma monodimensional: Para or-ina, se ver.fica can un so",

vente como el renol liquido, que se cotoca en un pequeno deposito situado
en posicion un poco elevada ; en este deposito se hunde un excremc de la
tu-a de papel de filtro, cerca del eual se ha depositado previa mente Ja ori-
ria en forma de una banda estrecha; como el proceso es "ento, se ejecuta
en el interior de un recipiente saturado de vapor del solvente : al ca co de
unas 16 horas se practica en el papel .a rcacclon de la nihtdrina, que mcs-
trar a bandas .sucestvas, cor-respondientes a los distintos aminoacidos Pl'C-
sentes.

Cromatograma bidimensional: Es posib1e que la velocidad de migra-
cion de dos aminoactdos sea Ia misma en estas condiciones, cuando se
cmplea un sovente dado. a consecuencta de 10 cual ocuparan la rrusma po-
sicion en la tira del cromatograma; puede heber otro disolvente capaz de
separarto s. En el metoda bidimensional se toma una hoja de papel de fil-
tro rectangular y cerca de un angul'o se coloca, en pequeno e.spacio, la ori-
na: Juego se hunde en el primer solvente uno de los lad as del rectan3-ulo
\-€cino al sitio IOndonde se coloc6 la gota: esto desplazara. los clive:"~8s
nminoacidos en una direcci6n, como antes; dejando secar y hundie:ldo b:>
go c! o'tro borde vecino de la gota de or;.l1a, en otro solvente, los ami!:o:ici-
dos senin de.splazados en direcci6n perpendicular a la priment, y si as
manchas obtenidas en la primera fase eran complejas. se desdoblanin par
este medio.

La fidelidad del metodo reposa en qlie son pocos lo,s cue1'1]:);;c~r;"t-
ces de dar reacci6n de la nihidrina: las sales de amonio, que sc esc:lbri-
ran pOl' su movilidad en el cromatograma, y otros comp~estc,'3 que no sue-
len encontrarse en productos biologicos: en camb:o, .10S di y trip:5--:-tic!OG
3encillos S1 pueden determinar un error: debe pOl' tanto tuscarse la per-
manencia de la .illancha despues de hidrolisis destinada a romper los poli-
[J2ptidos, especial mente .si se hallan en el cromatograma manchas caloca-
clas en posici6n anorma1; la idel1'tificacion de )os aminoacidos se haec sabre
la I~ase de la pos:ci6n de las bandas en el cromatogl'ama, ponnc h. r.-.~vili-
dad es en cierto modo tipica de cada aminoieidc; los result:1c!o::;c:Jtableci-
dos asi, se cotejaran con los suministrados pOl' el empleo de mez::as de
:,minoacidos conocidos.

El auto l' ha ap-icado can exito este metodo en el s'ndr-oone de Fa:1C:l-
ni (aminoaciduria progresiva) y par-ece que pueda emp~eal·sc e~l pl'.Jcc,n::;
como la cistinul"ia, estudio de liquido ascitieo cles21buminizado Y G:)brc : ':>
do en e1 trabajo experimental, siendo tIlla indicaci6n especi?J ill nec!",;)-
sis nu:rieional aguda del higaclo, toda vez que en ella se t:. e:l:::ont'i'J.(}O
lwa alta aminoaciduria.

INVESTIGACIONES SOBRE PALUDRINA EN LA MALARIA

Estudios hecho.s par la Unidad de Investigaciones Mecticas de la Ar-
mada. Australiana dieron a conacel· que:

La paludrina sirve como profilactico para e1 frrlcip:--.rul1l,puesto qu"'!.
-180administraci6n de 100 mgr. diarios de paludrina pOl' 3 semanas. inici2.-
aa a partir de la inoculaci6n de falciparum pOl"mosquitos, realizada pOl' via
expuimental, ev;t6 la aparici6n de parasitos en la ~angre clc los inocu a-
dos e hizo l1eff,tiva la subinoculaci6n de 200 cocode sangre cl'3 los mismos,
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realizada 7 dtas despues a nuevas voluntarioa: la droga ha bia destruldo las
formas preerttroclttcas del parastto: la suspension de la droga at cabo de
t res semanas no tba seguida de ataques paludtcos.

Identica experiencia en vo.untartos inoculados con vivax. negattvizo
los fratis y las subinoculactones, pero Ia supreston de la droga a las 3 se-
manaa si .fue seg'utda de ataque: la profilaxta es aqui, parcial. La inocula-
cion repettda de vivax y falciparum en el mismo individuo (siempre por
mosquitos infectados), realizada durante una epoca en la cual el sujeto
estaba tomando 100 mgr. de paludrina dtarlamente por 4 semanas, es se-
gutda de un brote de malaria por vivax al cabo de 3 .semanas de suspen-
dida la droga: nunca ese brote se debe at falciparum.

Una dcsis aislada de paludrina, de 50-100 mgr, administrada de 48
a 120 horas despues de Ia picadura infectante de falciparum, proteje com-
pletarnento. pero esa mismo dosts, administrada 3 h. antes 0 144 0 mas
horas despues de Ia picadura no realtza prevenci6n: es que las for-mae pre-
crttroclttcas son las mas senstbles: los parasites erttrocttlcos pueden morir
bajo Ia acci6n de dosis mayores, pero no es creible que la paludrina lie ..
gue a matar esporozoitcs.

Ordinartamente los paraaitos aparecen en Ia sangre en cantldades
submtcroscoptcas at 79 dia, pero los accesos febriles comienzan hacia el
119; 100-200 mgr. de paludrioa, diariamente, desde el qQ dia, negativizaron
los frotis e impidieron los accesos.

El tratamiento hospitalario can paludrina es el mejor que hasta aha-
ra se haya aplicado para el falciparum: muy alto porcentaje de curacion,
negativizaci6n de los froUs en el plaza de 2 dias. La dosis de 100 mgr.
(una tableta) suprime un accesa tanto de vivax como de fIeiparum, pera
no cura la enfermedad, que recae all cabo de pocas semanas; -en la malaria
pOl' vivax el resultado no es superior al de ~a mepacrina a la quinina; pare-
ce que 100 mgr. diarios durante tres semanas, seguidos pol' 100 mgr. dos
veees a la semana, durante 6 meses, sea el mejor prospecto de tratamiento
para el vivax. De todos mod os, 10 fundamental de ta paludrioa es la facili-
dad con que corta el aeeeso paludieo y su efectividad como profilaetico.

La paludrina no es gametocida pero si puede suprimir easi comple-
tamente 1a formacion de gametos cuando el tratamiento es temprano y su-
ficiente; cundo un sujeto ha ingerido 100-150 mgr. de paludrina, sus game-
toeitos no ·se desal'rollan cornplctamente en e: mosquito; el efecto es rever-
sible y persiste mientras haya paludrina en la sangre.

Se ha sugerido como posib:e explicacion de Ia diferencia de sllscepti-
bilidad del vivax y el faleiparum, el hecho de que este tiene solo 2-3 eielos
de desarrollo endotelial, que ocurren en 6-7 dias, mientras en aqueU persis-
te durante meses en estado endotelial y el nt:imero de ciclos es indefinido.

INFLUENZA B

Su virus fue reeonocido pOl' Francis y Magill en 1940. Parece irnpo-
sible de distinguir clinieamente de la A, aun cuando se habia dicho que
su comienzo era mas insidioso y los sintomas catarrales rri.ayores, porque
no se ha probado 1'a constancia de esto. Es mas andemica que A y solo
raramente produce brotes de alguna magnitud. Pareee que los brotes de
influenza B son mas espaciados que los de A, porque aquel Virus, tiene po-
del' antigenieo, mas grande. EI virus B no infecta facilmente al hur6n ni se
adapta al raton, pero neaso infecta eli huevo con mayor faeilidad que el vi-
rus A; como para este, se encuentran variedades serol6gicas de virus B,
pero Ia significadon epidemio16gica de esto es aun oscura.


