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INTRODUCCION

La inmensa riqueza de la flora co-
lombiana, la indiscutible influencia que
en nuestro país dejara la Expedición
Botánica dirigida por el sabio José Ce-
lestino Mutis y el deseo de mantener
viva la llama de la experimentación,
nos movió a fundar en el Laboratorio
de Farmacología una sección dedicada
al estudio de plantas colombianas ca-
lificadas o admitidas como productos
medicinales. Fruto de nuestro entu-
siasmo es el presente trabajo, cuya fi-
nalidad principal es la de atraer a nues-

I La Comisión Académica de la Univer-
sidad Nacional ordenó la publicación de
este trabajo, al cual se le otorgó el "Pre-
mio José Celestino Mutis en Medicina Ex-
perimental, 1960", de la Fundación Camilo
Mutis Daza.

* Jefe del Departamento de Ciencias Fi-
siológicas. Facultad de Medicina. Labora-
torio de Farmacología. Universidad Nacio-
nal de Colombia.

tros investigadores hacia el estudio de
nuestros propios recursos que con ma-
no tan pródiga repartiera la natura-
leza y que con tanta indiferencia con-
templamos. Ante propios o extraños,
hemos asegurado sin temor a equivo-
carnos, que Colombia posee el más ri-
co, el más vasto, el más completo y
el más eficiente de los Laboratorios de
Síntesis, inigualable por todos sus as-
pectos, como 10 es el que a diario nos
muestra la naturaleza, y no utilizar los
colombianos sus invaluables servicios
es, sin duda alguna, una falta tan
grave que difícilmente la podrán per-
donar nuestros hijos.

El presente trabajo no es, ni preten-
de ser, un estudio experimental com-
pleto de las plantas colombianas del
género Rauvolfia, tan importante ac-
tualmente en la medicina mundial.
Tampoco es personal en todos sus as-
pectos porque al fin y al cabo corres-
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ponde a una serie de experiencias com-
parativas, con las cuales se puede de-
mostrar la similitud de la acción me-
dicamentosa de nuestras plantas con
la de las de otras latitudes.

Las experiencias sobre las plantas
del género Rauvolfia fueron iniciadas
en el Laboratorio de Farmacología, a
nuestro cargo, en abril de 1957, con
plantas recolectadas por el botánico
1\. Fernández-Pérez, por especial en-
cargo de la Casa Pfizer de New York,
entidad que gentilmente nos autorizó
para estudiar este material y a la cual
agradecemos tan eficaz colaboración.

La importancia de las plantas del
género Rauvolfia en la terapéutica, es
mundialmente conocida. Se iniciaron
los trabajos científicos en relación con
su accién farmacológica con Chopra
y sus colaboradores 1, quienes utiliza-
ron la especie serpentina, originaria de
la India, y' pusieron en evidencia las
propiedades tranquilizantes e hipoten-
soras de sus alcaloides totales, y con
Mendoza Daza.", quien estudió en
1940 la Rauvolfia colombiana de la
especie heterophylla (hoy día R. te-
traphylla ) conocida entre nosotros con
el nombre de "Piñique-piñique", lo-
grando este autor la identificación de
dos alcaloides, las Chalchupinas A. y
B. de acción depresora, hipotermizan-
te y francamente simpaticolítica. Tres
años antes Deger " había descrito los
mismos alcaloides en esta apocinácea
conocida en Guatemala con el nom-
bre de "Chalchupa".

En los últimos veinte años, más
de 1.300 trabajos relacionados con la
química, la farmacología, la terapéu-
tica y la experimentación clínica de
las Rauvolfias, 10 mismo que en el te-
rreno de la investigación botánica, de-
muestran la excepcional importancia
de tales plantas.

En Colombia, además del trabajo de
Mendoza-Daza, K. Mezey y B. Uribc 4

estudiaron en 1954 rn material reco-

lectado en Riohacha con el nombre de
Rauvolfia hirsuta, pero desgraciada-
mente estos autores no inscribieron su
material en el Herbario Nacional, de
acuerdo con las conclusiones del Pri-
mer Congreso Panamericano de Far-
macia reunido en la Habana en 1948 "~o
En 1958 A. Fernández publicó en la
Revista de la Universidad Nacional de
Colombia un trabajo muy completo
sobre la botánica y la farrnacognosia
del género Rauvolfia en Colombia (l.

No conocemos ningún otro trabajo
colombiano o de autor colombiano en
relación con las Rauvolfias de nuestro
país.

Nuestro trabajo se refiere princi-
palmente a la experimentación farrn.i-
cológica de las cuatro más importantes
especies colombianas de Rauvolfia que
son, en su orden, la R. tetrapbyll« L.,
la R. Iit toralis Rusby, la R. ligustrin a
R. & S. y la R. lejJtophylla A. S. Rao.

Los usos empíricos de la medicina
popular colombiana y los nombres
vernáculos con que se conocen las
Rauvolfias, son muy notorios. Nues-
tros investigadores unánimemente han
aceptado como usos en nuestra medi-
cina popular: el combatir estados fe-
briles del paludismo, contra mordedu-
ras de serpiente, estados febriles, y, to-
dos anotan el hecho de que el uso em-
pírico contra la mordedura de serpicn-
te también se conoce para la especie
hindú (R. Serpentina Benth). 1\. Fer-
nández u, da el dato de su utilización
empírica "para males de la circula-
ción", y como él 10 anota, es llama-
tiva esta indicación terapéutica ya que
correspondería a Colombia la paterni-
dad de su uso como hipotcnsor.

Los nombres vernáculos correspon-
den indistintamente a cualquiera de las
especies comunes del género Rauvol-
fia y ellos son: Venadito, Mataperros,
Piñique-piñique, Contra-solista, Cruce-
to, Borrachera. La forma farmacéutica
empleada corresponde a cocimientos
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de la raíz, la corteza o las hojas de la
planta, pero principalmente de la raíz
cortada en pequeños trozos.

Las plantas se han encontrado en
diferentes regiones de Colombia con
una distribución geográfica bastante
extensa y con alturas sobre el nivel del
mar que van desde los cinco metros
hasta los mil quinientos con un predo-
minio especial de las regiones del nor-
te del país y principalmente en sitios
cercanos a la Sierra Nevada de Santa
Marta.

El origen del género Rauvolfia da a
la América Tropical la primacía, se-
gún Rao 7. Este autor es e! más re-
ciente revisor del género y a él en bue-
na parte se le debe la nueva nomencla-
tura de las especies.

La descripción botánica y el estu-
dio farmacognóstico de! material em-
pleado por nosotros está clara y debi-
damente efectuado por A. Fernández ti

y creemos innecesario reproducirlo en
este trabajo.

Las diferentes experiencias que he-
mos efectuado con cada una de las es-
pecies de nuestro material de estudio
han seguido el siguiente programa re-
lacionado esencialmente con la compa-
ración del alcaloide reserpina y con los
trabajos realizados con la Rauvolfia
serpcn tina:

1" Obtención de un extracto acuo-
so de los alcaloides totales de la res-
pectiva planta y valoración de dichos
alcaloides.

2" Efectos comparativos de la re-
serpina y los extractos de alcaloides
totales sobre la secreción gástrica.

39 Efectos comparativos de la re-
serpina y los extractos de alcaloides
sobre la motilidad gástrica.

4" Posibilidad de producción de úl-
ceras gástricas después de la adminis-
tración de reserpina y de extractos de
alcaloides totales de cada planta.

5° Acción comparativa de la reser-
pina y de los extractos de alcaloides
totales sobre la presión sanguínea del
perro anestesiado.

6" Acción tranquilizadora compara-
tiva de la reserpina con e! extracto
acuoso de alcaloides de la planta.

7" Toxicidad de los extractos acuo-
sos.

Hemos escogido este programa por-
que desde la identificación de la re-
serpina hecha por Bein 8, la tendencia
de todos los investigadores ha sido la
de considerar que el principio activo
esencial del género Rauvolfia es dicho
alcaloide. Adquiere especial interés el
hecho de que su fórmula química bru-
ta haya sido definida por Stark y Hill 9

en 1954, confirmada por Schlityler y
sus colaboradores 10, porque permite
trabajar con un alcaloide claramente
definido y fácilmente identificable.

Entre los efectos biológicos de la
reserpina resalta e! de aumentar con-
siderablemente la motilidad gastro-in-
testinal en el ratón, la rata, el gato
y el perro, como lo señaló Bein y' lo
comprobaron Plummer y sus colabo-
radores 11. En un import ante trabajo de
Barret y sus colaboradores 12 mencio-
nan que existe tanto en el perro normal
como en el vagotomisado, lo mismo
que a nivel de una bolsa gástrica des-
nervada, un importante crecimiento
del volumen y de la acidez gástricos,
después de la administración de reser-
pina. Más recientemente estos fenó-
menos de hipersecreción y de hiperaci-
dez gástrica post-reserpínicos fueron
confirmados en la rata y en el perro
por Rossi y sus colaboradores 13. Los
efectos hipersecretores son destruídos
por la administración de sustancias
vagolíticas como la atropina, pero este
hecho no nos permite atribuírle a la
reserpina que su acción se deba única-
mente a una estimulación parasimpá-
tic a porque sin duda alguna el alca-
loide tiene efectos periféricos propios.
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Algunos autores como Kert y sus
colaboradores 14 han achacado a la re-
serpina la presencia de manifestaciones
ulcerosas gástricas en un paciente tra-
tado con ella, al mismo tiempo que
Beman 1", como Wolf y Rossman 16

describen la existencia de una aprecia-
ble elevación de acidez gástrica que no
puede ser controlada con la adminis-
tración de atropina. Algo similar pre-
sentan Schneider y Clark 17 en un re-
ciente estudio clínico y advierten que
puede ser inoportuna la administración
de reserpina en pacientes que tengan
predisposición a las úlceras gástricas.
Reder y sus colaboradores IX dan como
dosis excitante para la secreción gás-
trica la de 0.25 miligramos de reser-
pina para el hombre. Encontramos
también en la bibliografía que Ho-
lles ter y sus colaboradores In mencio-
nan el hecho de que dos pacientes cu-
rados de su lesión ulcerosa gástrica
presentaron una reaparición de los sín-
tomas clínicos y radiográficos de la
úlcera bajo la influencia de un trata-
miento con rcserpina. Hussar y Bru-
no ~iJ observaron tres casos de úlceras
consecuti vas a la administración de
un miligramo por vía oral de este hi-
potensor. y casos similares han sido
confirmados por Schrocder y Perry ~1

y por Denney y sus colaboradores 22.

El Laboratorio de Farmacodinamia
y Terapéutica de la Universidad Libre
de Bruselas presentó en febrero de
1958 un trabajo sobre las propieda-
des farmacodinámicas de los extractos
de Rauvolfia vomitoria sin reserpina,
por intermedio del Profesor Jean La
Barre, en una de las sesiones de la So-
ciedad Francesa de Terapéutica y Far-
macodinamia 2\ y en el cual resalta
el hecho de que las acciones neurolép-
ticas e hipotensoras no sólo se deben a
la reserpina sino que ellas se presentan
con mayor ventaja cuando se emplean
extractos purificados de Rauvolfia.

ALCALOIDES TOTALES DE
RAUVOLFIA

Para la extraccron, valoración e
identificación de los alcaloides totales
hemos utilizado los siguientes méto-
dos:

1" Ext raccion>-: Tratamos el polvo
de la raíz de la planta (finamente pul-
verizado) con una mezcla de alcohol
etílico, cloroformo y éter etílico, de-
jándolo en contacto por 48 horas, al-
calinizada con solución de amoníaco
en la siguiente proporción:

Polvo de raíz 5 O gramos
Alcohol etílico 950 20 c. c.
Cloroformo 50 c. c.
Eter etílico 120 c. c.
Sal de amoníaco 10 c. c.

Esta maceración se filtra, se lava
varias veces con pequeñas porciones de
éter, alcohol y cloroformo. El filtrado
así obtenido se extrae varias veces con
pequeñas cantidades de solución de
ácido clorhídrico 2N, en cantidad tal
que las últimas porciones de la solu-
ción ácida utilizada tengan reacción
negativa para la presencia de alcaloi-
des.

La solución clorhídrica se preCipita
con amoníaco y se extraen los alcaloi-
des con cloroformo. Al evaporar a se-
co se obtiene una sustancia anaranja-
da que se redisuclve en solución clor-
hídrica Nll dejando la solución obte-
nida finalmente con un volumen total
de 50 c. c. y con un pH. de 5.5. Obte-
nemos así una solución de color ama-
rillento que equivale a la planta origi-
nal en su contenido de alcaloides to-
tales. El pH. se ajusta con solución
Nll de NaOH.

2° Valoración.-Para la valoración
de los alcaloides totales de las distin-
tas especies de Rauvolfia hemos segui-
do el método (oficial entre nosotros)
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indicado por el Códex Británico para
la Rauvolfia :17.

Solución de Hidróxido de sodio.
Solución de amoníaco.
Solución yodo-yodurada.
Solución de cloruro platínico.
Solución de yodo-mercuriato de po-

tasio.

3" Idcntificación.-Utilizamos los
reactivos comunes para la identifica-
ción de los alcaloides y empleamos pa-
ra este fin las soluciones extractivas
clorhídricas, las cuales dan precipita-
dos con:

FIGURA 1.

Rau uoli ia tct rapbylla L.
(Tomado de A. Fernández. Revista de la Universidad Nacional de Colombia nume-

ro 23, página 16).
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MATERIAL DE ESTUDIO

Todas las plantas utilizadas por nos-
otros como material de estudio, corres-
ponden al género Rauvolfia. Hemos
acordado la grafía "Rauvolfia" y no
la más común de "Rauwolfia", para
seguir lo dispuesto por el artículo 73
del Código de Nomenclatura Botáni-
ca (1956).

Cada uno de los ejemplares y para
cada especie, nos fueron entregados
oficialmente por A. Fernández, del
Instituto de Ciencias Naturales de la
Universidad Nacional de Colombia, y
están debidamente inscritos y preser-
vados en el Herbario Nacional Colom-
biano de dicho Instituto, según lo acor-
dado por el Primer Congreso Paname-
ricano de Farmacia reunido en la Ha-
bana (1948) ".

La raíz fue la parte empleada para
cada una de las especies. El extracto
acuoso de alcaloides totales, obtenido
con cada una de ellas, en adelante lo
llamaremos extracto de alcaloides, al-
caloides totales, o simplemente "ex-
tracto".

1. Rauvolfia tetraphylla L.-La dis-
tribución geográfica cubre el territo-
rio desde el sur de Méjico hasta el
Ecuador y las Antillas (Fig. 1).

Se le conoce también con las SI-

guientes denominaciones: G:

Rauvolfia hirsuta Jacq. (1760).
Rauvolfia tomentosa J acq. (1760).
Rauvol fía canecens L. (1762) que

no debe confundirse con R. canecens
Descourt (1827).
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Rauvolfia sub pubcsccns L. Mant.
(1771).

Rauvolí¡« bctero phylla R. & S.
(1819).

Rauvolfia odontopbora Heurcky
Muell Arg. (1870).

Distribución en Colombia.-Altu-
ras comprendidas entre 10 Y 1.600 me-
tros.

Bolívar: Cartagena.
Cundinamarca: Apulo (Rafael Re-

yes), T ocaima.
Guajira: cerca a Manaure.
Huila: Neiva.
Magdalena: Santa Marta, Ciénrgi,

Codazzi, Gaira, Sierra Nevada.
Norte de Sant-rider: Cúcu t i, San

Cayetano, río Zulia.
Tolima: Ortega.
Valle: Cali, Dagua.

Material utilizado:
La raíz de Rauvolfia tetraphylla L.

recolectada en la carretera entre Santa
Marta y Gaira (Magdalena) a nivel
del mar.

Número 50654 del Herbario Na-
cional Colombiano.

A. Fernández-Pérez. Febrero-mar-
zo, 1957. Número 5263.

2. Rauvolfia litt oralis Rusby (Fig.
2) .-La distribución geográfica com-
prende a Panamá, Colombia y Ecua-
dor n.

Se le conoce también con las siguien-
tes denominaciones:

Rauvolfia multiflora Riley (1927).
Rau volfía m acrocar pa Standl (1928).
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FIGURA 2.

Rau voljia littoraiis Rusby.
(Tomado de A. Fernández. Revista de la Universidad Nacional de Colombia núme-

ro 23, página 15).
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Distribución en Colombia: Alturas
comprendidas entre 60 y 1.000 me-
tros.

Atlántico: Barranquilla, Baranoa,
Galapa, Manatí.

Magdalena: Santa Marta, Ciénaga,
Fundación, Tucurinca.

Valle: Cali.

Material utilizado: La raíz de la R.
littoralis Rusby recolectada en la ca-

rretera entre Ciénaga y Fundación
(Magdalena) .
Altura sobre el nivel del mar: 50 a

100 metros.
Número 50668 del Herbario Na-

cional Colombiano.
A. Fernández-Pérez. Febrero-marzo,

1957. Número 5267.

3. Rauuoljia ligustrina R. & S.
(Fig. 3).

FIGURA 3.

Rau uoljia ligustrina R. & S.
(Tomado de A. Fernández. Revista de la Universidad Nacional de Colombia núme-

ro 23, página 19).
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Distribución geográfica: Cuba, Mé-
jico, Colombia, Bolivia, Venezuela, Su-
rinan, Brasil 6.

Se le conoce también con las si-
guientes denominaciones:

Rauvol fia ternifolia HBK (1819).

Rauvolfia parvifolia Ber Ex Spreng
(1825).

Rauvolfia alpbonsiana Muell-Arg.
(1860).

Rauuoljia indecoro Woodson (1937).

Distribución en Colombia: Alturas
entre 5 y 100 metros.

Atlántico: Barranquilla, Galapa.
Bolívar: Cartagena.
Córdoba: Montería, Sahagún.
Guajira: Entre Alujamana y Palma-

rito.
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Magdalena: Santa Marta, Ciénaga,
Fundación, Tucurinca.

Material utilizado: Raíz de R. li-
gustrina R. & S., recolectada en los
alrededores de Tucurinca (Magdalena).

Altura sobre el nivel del mar: 5 O
metros.

Número 50668 del Herbario Nacio-
nal de Colombia.

A. Fernández-Pérez. Febrero-mar-
zo de 1957. Número 5266.

4. Rauvolfia leptophylla A. S. Rao.
(Fig. 4).

Esta especie endémica fue descrita
para Colombia en 1956 6 Y hasta aho-
ra se ha encontrado distribu ida así:

Distribución en Colombia: Alturas
comprendidas entre 1.500/2.000 me-
tros.

FIGURA 4.

Rauvolfia leptophylla A. S. Rao.
(Tomado de A. Fernández. Revista de la Universidad Nacional de Colombia.

Número 23, página 21).
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Magdalena: Sierra Nevada de San-
ta Marta, San Sebastián de Rábago,
Alto "Las Nubes", entre San Andrés
y San Javier.

Material utilizado: Raíz de Rauvol-
fia leprophylla A. S. Rao, recolectada
en la Sierra Nevada de Santa Marta
entre San Pedro y el caserío indígena
de San Andrés (Magdalena).

Altura sobre el nivel del mar: 1.600
a 1.800 metros.

Número 50653 del Herbario Nacio-
nal de Colombia.

A. Fernández-Pérez. Febrero-marzo
de 1957. Número 5.300.

RESULTADOS OBTENIDOS

I" Valoración de los alcaloides totales.

Los resultados obtenidos correspon-
den al valor medio (media aritmética)
de cinco extracciones para cada plan-
ta.

a) Rauvolfia tetraphylla L.
Análisis cualitativo: El extracto da

reacciones positivas con todos los reac-
tivos usuales.

Valoración según el Codex Británi-
co: En cinco valoraciones da un pro-
medio de 1.1% de alcaloides totales.

Residuo seco de la extracción: Pro-
medio de 5 residuos: 1 gramo de pol-
vo de raíz desecado contiene 13 mgrs.
de Sal de alcaloides, equivalentes aproxi-
madamente a 10 mgrs. de alcaloides
totales.

b) Rauvolfia littoralis Rusby.

Análisis cualitativo: El extracto da
reacciones positivas para alcaloide con
todos los reactivos usuales.

Valoración según el Cádcs Britá-
nico: En 5 valoraciones da un prome-
dio de 2.2 % de alcaloides totales.

Residuo seco de la extracción: Pro-
medio de 5 residuos.

1 gramo de raíz en polvo seco con-
tiene: 25 miligramos de Sal de alca-
loides, equivalente aproximadamente a
20 mgrs. de alcaloides totales.

c) Rauz'olfia ligustrina R. & S.
Análisis cualitativo: El extracto da

reacciones positivas para alcaloide con
los reactivos usuales.

Valoración según el Codex Britá-
nico: En 5 valoraciones se obtiene un
promedio de 2. sr¡; de alcaloides tota-
les.

Residuo seco de la cxtraccion : Pro-
medio de 5 residuos.

1 gramo de raíz en polvo seco con-
tiene: 30 gramos de Sal de alcaloides,
equivalentes, aproximadamente, a 25
mgrs. de alcaloides totales.

d ) Rau volfia leptophylla A. S. Rao.
Análisis cualitativo: El extracto da

reacciones positivas para alcaloide con
todos los reactivos usuales.

Valoración según el Códex Británi-
co: En 5 valoraciones se obtiene un
promedio de 1.1 'JI, de alcaloides tota-
les.

Residuo seco de la extracción: Pro-
medio de 5 residuos: 12 mgrs. de Sal
de alcaloides, equivalentes aproxima-
damente a 10 mgrs. de alcaloides to-
tales.

2" Acción de los alcaloides totales sobre
la secreción gástrica.

Este ensayo se efectuó en perros con
fístula gástrica (pequeño estómago
artificial de Pavlov), canulando la fís-
tula y recogiendo la secreción gástrica
cada 15 minutos durante 7 horas. En
esta experiencia Se utilizaron dos pe-
rros diferentes. Se inyectaron, por vía
endovenosa, a 0.025 grms./kilo de re-
serpina y 0.100 mgrs./kilo de alcaloi-
des totales (dosis únicas).
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Cada una de las muestras obtenidas
se analizó dosificando la acidez libre
y la total (Tofter y fenolftaleína) y
calculamos la acidez total en décimos
de miliequivalente para 15 minutos
(mE/lO x 15 min.). Se hicieron seis
determinaciones para cada planta y
seis para la reserpina; la mediana de
ellas es el valor que hemos adoptado
para obtener las gráficas de las figu-
ras 5, 6, 7 Y 8.

a) Reuvoliia tctraphylla L. (Figu-
ra 5).

En esta gráfica podemos observar
muy claramente la evolución, en fun-
ción de tiempo de la acidez total me-
dia obtenida con la reserpina (línea
punteada) y los alcaloides totales de
la planta (línea continua).

Hay una exagerada y muy dura-
dera secreción ocasionada por la reser-
pina en tanto que los alcaloides tota-
les de la R. tetraphylla apenas alcan-
zan ligero aumento de la secreción.

Este resultado es similar al obteni-
do por La Barre ~x con extractos de
Rauvolfia sin reserpina, y nos hace
pensar que la R. tetraphylla carece de
este alcaloide o por lo menos se encuen-
tra en proporción mínima. Veremos
más adelante que con la R. leptophy-

,,.. .•..•..'
/

_ t_~¡''''~I'~ Rl5[Rr,~. ' .•

•..•... ~.'or."P'"; R.'",or':"••.•.~.(" 0'.'1~ ,",',

FIGURA 5.-Acción de la Reserpina (tra-
zado en puntos) y de Jos alcaloide, totales
de la Rauvolfia tetraphylla L. (trazado con-
tinuo) sobre la 'secreción gástrica en el
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Ila A. S. Rao se obtiene similar re-
sultado y no sería aventurado asegu-
rar que estas dos plantas no tienen
reserpina. Las determinaciones de alca-
loides efectuadas por Mendoza-Daza ~
y por Mezey y Uribe 4 en Rauvolfias
colombianas, dan como resultado la
obtenci6n de alcaloides, ninguno de
los cuales, al parecer, corresponde a
la reserpina.

En posteriores determinaciones nos
proponemos aclarar estos hechos por
medio de la cromatografía.

b ) Rauuoiiia lit toralis Rusby (Fi-
gura 6).
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FIGURA 6.-Acción de la Reserpina (tra-
zado en puntos) y de los alcaloides totales
de la RauvoIfia littorelie Rusby (trazado
continuo) sobre la secreción gástrica en el

PERRO.

En la gráfica obtenida encontra-
mos una relativa hipersecreción oca-
sionada por los alcaloides totales de la
planta, sostenida y con duración por
lo menos de 7 horas, pero existe una
diferencia muy marcada con la exage-
rada, sostenida e importante hipersecre-
ción post-reserpínica. Podemos asegu-
rar que en esta planta se encuentra
reserpina. Los análisis efectuados por
Hochstein H de los Laboratorios Pfizer
(New York) dan para la raíz fresca
un 0.03 JI, de reserpina.

Creemos que exista una mayor pro-
porción de este alcaloide en la planta
seca.
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c) Ralll'olfia ligustrina R. & S.
(Figura 7).
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FIGURA 7.-Acción de la Reserpina (tra-
zado en puntos) y de los alcaloides totales
de la Rauvollia ligustrina R. & S. (trazado
continuo) sobre la secreción gástrica en el

PERRO.

La gráfica obtenida nos muestra
una respuesta similar a la anterior pe-
ro menos intensa en lo que se refiere
a la acción de los alcaloides de esta
planta. Sin lugar a dudas, la reserpina
está presente en ella, pero en propor-
ción menor. Es llamativo, por lo me-
nos, el resultado obtenido por Hochs-
tein (opus. cir.) con la raíz fresca de
la planta. Este autor encuentra un
0.03% de reserpina, pero con un total
de alcaloides del 2.6%; otro autor,
J. M. Mullcr i" anota la presencia de
reserpina y 23 alcaloides más en la R.
ligustrina, lo que hace de esta plan-
ta la más rica en tales principios ac-
tivos.

d ) Rauuol]¡« JejJtophyUa A. S. Rao
(Figura 8).

La gráfica obtenida con el prome-
dio de acidez total con los alcaloides
totales nos muestra, prácticamente,
una secreción gástrica inalterada, en
tanto que la curva de acidez obtenida
con la reserpina es, como lo hemos vis-
to, sostenida y exageradamente dura-
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dera, La presencia de reserpina en los
alcaloides totales de la planta debe ser
nula o muy poca.

A. Fernández :.!~, nos informó que
por omisión en la imprenta no se in-
cluyeron en su trabajo sobre Rauvol-
fias colombianas ti los datos de los aná-
lisis efectuados por Hochstein con la
raíz de la R. leptophylla. Estos datos
son: en la raíz fresca, alcaloides tota-
les, 1.2 '¡(); reserpina en cantidades muy
pequeñas (tal vez-menos del 0.005 %),
y se pudieron identificar alrededor de
14 alcaloides.

En las Rauvolfias que contienen
cantidades muy pequeñas de reserpina,
la acción de ésta puede ser neutrali-
zada por otros alcaloides presentes
también en proporción muy exigua,
pero que por su antagonismo son ca-
paces de eliminar su efecto.

A propósito de la hipersecreción sos-
tenida y duradera que se presenta con
la administración de reserpina debe-
mos señalar la diferencia muy neta en
relación con la hipersecreción produ-
cida por la histamina y por la insuli-
na. Licber f" demostró que la hiper-
secreción gástrica y la hiperacidez oca-
sionadas por la administración de 0.5
U /kilo de insulina y por la de o.05
mgrs./kilo de histamina son de muy
lenta instalación y no alcanzan a una
duración mayor de 120 a 15O minu-
tos, en tanto que las ocasionadas por
la reserpina tienen una casi inmedia-
ta iniciación y se prolongan por largo
ra to (pasan de las 7 horas). Cuando
se administra atropina (la dosis pre-
ferible es la de 0.05 mgrs./kilo), la
respuesta secretoria gástrica se anula.

Para explicar este efecto se han pre-
sentado algunas hipótesis, entre ellas,
por Plumer y sus colaboradores 11

que tratan de explicar la acción de
la reserpina diciendo que "se modifi-
ca el control simpático-parasimpático
del estómago por una supresión par-
cial del predominio simpático a nivel
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FIGURA B.-Acción de la Reserpina (tra-
zado en puntos) y de los alcaloides totales
de la Rauvolfia leptophyJ1a A. S. Rao (tra-
zado continuo) sobre la secreción gástrica

en el PERRO.

del hipotálamo", en tanto que Barret
et al12 consideran que la reserpina
actuaría como excitante de los gan-
glios parasimpáticos del estómago.

3" Acción de los alcaloides totales
sobre la motilid ad gástrica.

Hemos utilizado para estos ensayos
a los perros fistulizados de las expe-
riencias anteriores, administrando al
mismo perro las dosis de reserpina
(0.025 mgrs./kilo) y alcaloides tota-
les (0.100 mgrs./kilo) también por
vía endovenosa, pero dejando 7 a 8
horas de intervalo para cada adminis-
tración.

Para cada especie de Rsuvolfia se ha
repetido por tres veces la experiencia,
dejando 48 a 72 horas de intervalo
para cada una. Seguimos el método
empleado por La Barre y Castiau llj

con una ligera modificación que con-
siste en lo siguiente: dentro de la ca-
vidad del pequeño estómago de Pavlov
colocamos un balón elástico en "Cuya
embocadura ajustamos un tubo en T.
Uno de los brazos del tubo va a un
frasco de Mariotte que colocamos a
un metro de altura para asegurar una
presión constante, y el otro brazo a
un manómetro de agua con aguja ins-
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criptora que va al Kimógrafo, lo que
nos permite inscribir los cambios de
volumen ocasionados por la motilidad
gástrica .

Para evitar las contracciones nor-
males del animal a causa del hambre
le administramos, dos horas antes de
la experiencia, una papilla con ami-
no-ácidos y proteínas predigeridas.

Los resultados obtenidos son muy
llamativos. En todas las gráficas des-
cuella la hipermotilidad producida por
la reserpina, en tanto que los alcaloi-
des totales de las Rauvolfias ocasionan
apenas un ligero aumento del estado
de contractilidad del estómago para
las especies R. littoralis Rusby (fi-
gura 9), Y R. ligustrina R. & S. (fi-
gura 10), en tanto que los resultados
obtenidos con R. tetraphylla L. y R.
leptophy!la A. S. Rao (figuras 11 y
12, respectivamente), no acusan una
modificación apreciable sobre la con-
tractilidad gástrica.

Estas experiencias prueban la au-
sencia de perturbaciones motrices del
estómago por la influencia de la ad-
ministración de dosis importantes de
extractos totales de alcaloides de Rau-
voliia y nos permiten asegurar que o
bien por la carencia de reserpina en
ellos o por la acción antagonista entre
sí, los extractos de alcaloides totales
eliminan la molesta hipermotilidad
gástrica.

Además. en todas las gráficas obte-
nidas podemos observae que después
de la inyección intravenosa de $ul-
fato neutro de atropina ala dosis de
50 microgramos/kilo hay una cesa-
ción del estado de hipermotilidad gás-
trica en el perro y el franco estableci-
miento de un estado de atonía gás-
trica.

Bein 28 comprobó que tanto en el
perro como en el conejo se epresenta
una acusada acción excitoperistáltica
en el colon como consecuencia de la
administración de reserpina,
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FIGURA 9 .-Registro de las contracciones gástricas.

PERRO A: tratado con dosis de 1 mgrvki!o de Reserpina.

PERRO B: tratado con dosis de 1.5 mgr./kilo de alcaloides totales de Rauvol-
tia littoralis Rusby.

En 1: estado normal.

En 2, 3, 4 Y 5: 10, 20, 50 Y 75 minutos después del tratamiento.

En 6: abolición de la contractilidad gástrica después de la administración
de 1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.

,FIGURA 10.-Registro de las contracciones gástricas.

PERRO A: tratado con dosis de 1 mgr./kilo de Reserpina.

PERRO B: tratado con dosis de 1.5 mgr. /kilo de alcaloides totales de Rau-
voliia ligustrina S. y R.

En 1: estado normal.

En 2, 3, 4 Y 5: 10, 20, 50 y 75 minutos después del tratamiento.

En 6: abolición de la contractilidad gástrica después de la administración de
1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.
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FIGURA 11.--Registro de las contracciones gástricas.

PERRO A: tratado con dosis de mgr .zkilo de Reserpina,

PERRO B: tratado con dosis de 1.5 mgr.zkilo de alcaloides totales de Rau-
volfia tetraphyIla L,

En 1: estado normal.

En 2, 3, 4 Y 5: 10, 20, 50 y 75 minutos después del tratamiento,

En 6: abolición de la contractilidad gástrica después de la administración de
1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina,

FIGURA 12,-Registro de las contracciones gástricas,

PERRO A: tratado con dosis de mgr./kilo de Reserpina.

PERRO B: tratado con dosis de 1.5 mgr./kilo de alcaloides totales de Rau-
volfia IeptophyIla A. S. Rao.

En 1: estado normal.

En 2, 3, 4 Y 5: 10, 20, 50 y 75 minutos después del tratamiento,

En 6: abolición de la contractilidad gástrica después de la administración de
1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.
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49 Posible accton ulcerágena gástrica
de los alcaloides totales.

Basándonos en el aumento consi-
derable de la secreción gástrica y de
la acidez libre y la total obtenidas
después de la administración de re-
serpina, nos ha parecido extraordina-
riamente interesante comprobar la ca-
pacidad ulcerógena tanto de este al-
caloide como la que puedan presentar
los extractos de alcaloides totales de
la Rauvolfia.

Para este fin hemos seguido el sen-
cillo método practicado por Desma-
rez 29 y por Gillo 30 que consiste en
la aplicación diaria intramuscular de
una dosis de 1 mgr./kilo de reserpina
y 15 mgrs./kilo de alcaloides tota-
les en ratas jóvenes. Utilizamos lotes
de 6 ratas; el tratamiento alcanza a
8 días, al cabo de los cuales se sacri-
fican las ratas y se comprueba el es-
tado gástrico por medio de autopsia.

Con este método, dichos autores
han logrado hasta un 90% de ulce-
ración gástrica experimental en la
rata, con la reserpina. Nosotros he-
mos comprobado este hecho, y obtu-
vimos en 18 ratas la presencia de úl-
cera gástrica localizada en el antro pi-
lórico, con características hemorrá gi-
cas en 16 de ellas. Además pudimos
observar la presencia de diarrea abun-
dante con pérdida del apetito y un
marcado estado de somnolencia en to-
dos los animales tratados. El porcen-
taje obtenido por nosotros es prácti-
camente el mismo (88 %) que el ob-
tenido por ellos. Esta comprobación
nos permite asegurar que la adminis-
tración de 1 mgr./kilo de reserpina
al día durante 8 días, por vía intra-
muscular, en la rata, es un método
más seguro que el de Shay (ligadura
del píloro), para obtener la úlcera ex-
perimental en dicho animal.
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Con la administración de 15 mgs./
kilo (que es una dosis indiscutible-
mente alta), obtuvimos resultados ul-
cerógenos completamente negativos
con los extractos de alcaloides totales
de R. tetraphylla L., R. leptophylla
A. S. Rao y R. ligustrina R. & S. Sólo
se obtuvo un franco estado ulceroso,
en dos ratas tratadas con alcaloides
totales de R. liftoralis Rusby en un
total de 12 ratas, lo que nos da un
16% de los casos.

Estas observaciones nos permiten
asegurar que los alcaloides totales de
las Rauvolfias estudiadas, práctica-
mente carecen de propiedades ulceró-
genas gástricas.

59 Respuest« bemodinámica de los al-
caloides totales, en perros.

Al obtener con las Rauvolfias de
nuestro ensayo una serie de observa-
ciones bastante alejadas de las produ-
cidas por el alcaloide reserpina, con-
siderado por muchos como el agente
representativo de su actividad, nos
condujo necesariamente al estudio, en
el animal entero, de los fenómenos
tensionales y tranquilizadores que de-
ben presentarse en ellos al administrar
los alcaloides totales de nuestras Rau-
volfias, porque si la acción hipotensiva
y las propiedades neurolípticas, los re-
quisitos indispensables para sus usos
terapéuticos, no se obtienen, el valor
terapéutico de ellas sería nulo.

En este capítulo observamos los fe-
nómenos tensionales y en el siguiente,
los resultados tranquilizadores.

Utilizamos para las respuestas he-
modinámicas, a perros de peso entre
10 Y 12 kilos, sanos y libres de cual-
quier intervención anterior.

La técnica seguida ha sido la usual
en nuestro laboratorio: anestesia con
ami tal sódico (40 mgrs./kilo), canu-
lación de la carótida y conexión de
ésta a un manómetro registrador de
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mercurio, sonda traqueal conectada a
un tambor de Marey para la inscrip-
ción de los cambios respiratorios y ca-
nulación de la vena safena externa
para la perfusión de los diferentes fár-
macos.

Los resultados obtenidos podemos
resumirlos en la siguiente forma:

10 Presión arterial: Se presenta una
baja de la presión arterial con todos
los extractos de las Rauvolfias estu-
diadas y se obtiene con dosis de 0.5
mgrs.!kilo en adelante. Cuanto más
alta sea la dosis el efecto hipotensor
es más duradero y sostenido.

En nuestros ensayos utilizamos la
dosis de 1 mgr./kilo y sólo por excep-
ción empleamos dosis menores o ma-
yores a ésta. En las figuras 13, 14, 15
Y 16, pueden observarse muy clara-
mente los trazados obtenidos, siendo
muy notorio en ellos la respuesta
hipotensora, persistente, duradera y
prácticamente igual para todas y cada
una de las especies de Rauvolfia estu-
diadas.

2'! Acción adrcnolitica: Numerosos
son los investigadores que han obser-
vado una respuesta invertida (hipo-
tensión), cuando se administra epi-
nef rina (adrenalina) a un animal
previamente tratado con reserpina o
con Rauvolfia serpentina. Con las es-
pecies colombianas no hemos podido

obtener tal resultado. Comprobamos
que todas las especies de nuestro ma-
terial de estudio ocasionan una dismi-
nución considerable de la actividad
hipertensora de la epinefrina, pero sin
que jamás lleguen a anularla total-
mente ni aun con dosis exageradas de
sus alcaloides totales. En las gráficas
de las figuras 13, 14, 15, 16 Y 17,
pueden observarse claramente estos re-
sultados. Al utilizar dosis de 1/500
mgr.!kilo de epinefrina, obtuvimos
hipertensión arterial que llegó a ele-
var la presión de 60 a 100 mm. de
Hg. Al administrar posteriormente 1
mgr.!kilo de alcaloides totales de
Rauvolfia y volver a tratar al animal
con la misma dosis de epinefrina, ob-
tuvimos una hipertensión de 25 Y 35
mm. de Hg. cuando la inyectamos a
los pocos minutos después, y apenas
una ligera hipertensión cuando admi-
nistramos doble dosis de epinefrina,
después de dos horas (figura 15 ) .

En un perro de 12 kilos aplicamos
1 mgr. de alcaloides totales de R. li-
ttoralis Rusby. Inmediatamente des-
pués de obtener la baja de la tensión
pcrf undimos con gota a gota, vía ve-
nosa, una solución de epinefrina que
contenía 1/500 mgrs. en 1 c. e .. (20
gotas). La perfusión continua y sos-
tenida la hicimos a razón de 40 gotas
por minuto. El resultado lo podemos
observar en la figura 17.
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FIGUr:A 13.-De arriba a abajo: presion sanguínea, respiración. Tiempo en
segundos.

En un PERRO de 12 kgs. la inyección indovenosa de 1 mgr./kilo de al-
caloides totales de R. tetraphyJ1a L., un descenso sostenido de la presión san-
guínea.

Presión sanguína: antes, 130 mm. Hg; después, 80 mm. Hg.

La primera parte muestra el efecto de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina
intravenosa con un ascenso de 60 mrn. Hg.

La segunda parte, el efecto de los alcaloides de la R. tetraphylla en la
presión sanguínea.

La tercera parte corresponde a 30 minutos después de la inyección de
alcaloides.

La cuarta parte, a la administración de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina
dos horas después de la inyección de clca loides. Apenas se logró un ascenso
de la presión que llegó a 30 mm. Hg.
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FIGURA 14.-De arriba a abajo: presión sanguínea, respiración. Tiempo en
segundos.

En un perro de 10.5 kg. la inyección intravenosa de alcaloides totales
de Rauvolfia littoralis Rusby ha producido un descenso sostenido de la pre-
sión sanguina, de 150 mm. de Hg. a 90 mm. de Hg. (parte central).

A la izquierda se observa el trazado obtenido con la inyección intrave-
nosa de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina aplicada antes de los alcaloides totales
y con un ascenso de la presión de 100 mm. Hg.

A la derecha, una hora después de la administración de los alcaloides,
se ha producido un ascenso de la presión de sólo 25 mm. Hg. al repetir la
dosis intravenosa de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina.
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FIGURA IS.-De arriba a abajo: presten sanguínea, respiración. Tiempo en
segundos.

Perro de 11 kgs.

En la primera parte se observa el ascenso de la presión sanguínea con
1/500 mgs./kilo de adrenalina intravenosa. Alcanza una altura de 90 mm. Hg.

En la segunda parte muestra el efecto de 1 mgr ./kilo de alcaloides to-
tales de RauvoIiia ligustrina R. & S. El descenso de la presión es sostenido
y persistente. Alcanza a bajar de 160 mm. Hg. a 90 mm. Hg.

La tercera parte corresponde al trazado de la presión sanguínea dos ho-
ras después de la administración de los alcaloides.

La cuarta parte muestra el efecto de la inyección intravenosa de una
nueva dosis de 1/250 mgrs./kilo de adrenalina, tres horas después de la ad-
ministración de los alcaloides. Apenas alcanza una altura de 35 mm. Hg.
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FIGURA 16.-De arriba a abajo: presron sanguínea, respiración. Tiempo en
segundos.

Perro de 10 kilos.

En la primera parte se observa el ascenso de 100 mm. Hg. ocasionado
por la administración endovenosa de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina, antes
de la aplicación de los alcaloides totales de Rauvolfia leptophylla A. S. Rao.

En la segunda parte inyectamos i. v. 1 mgr./kilo de alcaloides totales.
El descenso de la presión sanguínea sostenido y persistente va de 100 mm.
Hg. a 20 mm. Hg.

La tercera parte muestra el efecto de la perfusión venosa continua de
adrenalina, 1/500 mgrs./kilo por 1 c. c., a razón de 40 gotas por minuto,
iniciando su administración cuando la presión sanguínea alcanza su más bajo
nivel. Se inicia un ascenso lento y progresivo ocasionado por la perfusión y
por el aumento de la volemia, una hora después de la administración de los
alcaloides.

La cuarta parte muestra la estabilización presional, dos horas después,
a los 60 mm. Hg.
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FIGURA 17.-De arriba a abajo: presión sanguínea, respiración, indicador
eléctrico para la corriente inducida. Tiempo en segundos.

Perro de 12 kilos.

En la primera parte se observa el descenso de la prestan sanguíneo (que
sigue sostenido y persistente hasta el término de la experiencia, tres horas
horas después) ocasionado por la administración i. v. de 1 mgr ./kilo de
alcaloides totales, de la Rauvolfia litt orelis Rusby. Presión anterior, 110
mm. Hg.: después, 25 mm. Hg.

La segunda, muestra el efecto de la perfusión venosa continua de adre-
nalina (1/500 mgrs. x c. c.) a razón de 40 gotas por minuto y el efecto na lo
que ella desarrolla. (La administración de la adrenalina se inicia cuando se
Ilega al más bajo nivel de la presión sanguínea).

La tercera parte nos muestra las respuestas normales a la excitación
del nervio vago-simpático con corr-iente inducida (puede observarse la inh ib i-
ción respiratoria) y la aplicación de 1/ 125 mgrs /kilo de acet il-col in a.

La cuarta parte nos muestra el efecto hipotensor sostenido a pesar de
la perfusión venosa de adrenalina (dos horas después).
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FIGURA IB.-De arriba a abajo : presión sanguínea, resp irac ión , T'iempo en
segundos.

Ferro de 10 kilos.

En la primera parte puede observarse la baja de la presión sanguínea
ocasionada por la administración intravenosa de 0.5 rngrs./kilo de reserpina.
Presión: antes, 120 mm. Hg; después, 90 mm. Hg.

En la segunda parte se observa la acción de 1/250 mgrs./kilo de adre-
nalina, adrn in istrada una hora después de 13 inyección de alcaloide; el as-
censo de la presión apenas alcanza a 35 mm. Hg. y es seguido tres minutos
después por un nuevo descenso de la presión que llega hasta 25 mm. Hg.

La tercera parte muestra el ascenso de la presión, cinco minutos des-
puós. Se estabiliza en 80 mm. Hg.

La cuarta parte nos muestro el estado de la presión sanguínea a las
tres horas de la expcrlencia, con una presión de 100 mm. Hg.

La hipotensión se SOSIU vo durante
las tres horas de la experiencia. Hici-
mos una pequeña excitación eléctrica
(8 segundos y 5 cm. del carrete de
inducción con 1 ~IÍ voltios de entra-
d.i ) en el nervio vago-simpático, y
obtuvimos una respuesta normal a di-
ch i excitación; lo mismo sucedió con
la administración de 1/125 mgrs./ki-
lo de acetil-colina.

Un cns ryo similar hicimos con al-
caloides totales de R. leptuphylla (fi-
gura 16) al perfundir cpinefrina (go-
ta a gota) 1/500 mgrs. por c. c. y
a 40 gotas por minuto. Al cabo de
120 minutos de ascenso paulatino de
la tensión, se estabilizó en 40 mm.
Hg. más baja que la inicial.

Sin duda alguna existe una acción
adrc.nol itica en las Rauvolfias estudia-
das, pero ella no alcanza sino a una
inhibición adrcnér gic.i parcial.

Con 0.5 mgrs./kilo de reserpina (fi-
gura 18), obtuvimos una respuesta
hipotcnsora de larga duración, Al ad-
ministrar media hora después epine-
frina 1/250 mgrs./kilo, se observa
una ligera elevación del trazado segui-
da a los pocos minutos de una baja
tensional más pronunciada, que len-
tamente sube hasta estabilizarse, al
cabo de tres horas, en un nivel infe-
rior al inicial.

)" Resultados de la administración
por vía oral: Teníamos especial inte-
rés en comprobar el efecto hipotcnsor
en el animal administrando las Rau-
voIfias por vía oral.

Para lograr este fin preparamos en
el Laboratorio de Cirugía Experimen-
tal a cargo del profesor Santiago
Triana-Corrés, una serie de perros en
los cuales superficializamos la arteria
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carótida (carótida primitiva), aloján-
dola inmediatamente debajo de la piel
y respetando la bifurcación carotídea.
Así obtuvimos un grupo de animales
que en un repliegue de la piel del cue-
llo tenía alojado un trozo de arteria,
muy fácil de palpar.

Como tensiómetro empleamos dos
jeringas de 20 c. c. de capacidad, aco-
pladas por medio de un tubo en T.
a un manómetro de mercurio, como
puede verse en el esquema de la fi-
gura 19. La jeringa A. tiene un so-
porte acolchado que está firmemente
unido a ella y en forma tal que su
émbolo ejerza sobre él la presión con-

FIGURA 19.-Esquema del tensiómetro em-
pleado en perros con la arteria carótida pri-

mitiva superficializada bajo la p,iel.

Al introducir entre el brazo del soporte
y la cabeza de la jeringa A el repliegue
cutáneo que contiene a la carótida primi-
tiva, puede ejercerse una presión tal que
en determinado momento, al vencer la ten-
sión arterial, interrumpa la circulación en
ella. Al palpar el pulso carotídeo puede
comprobarse este hecho. Es lógico que so-
lamente la tensión máxima es la que en la
práctica puede observarse, pero ello es sufi-
ciente para obtener datos muy exactos.

Empleamos líquido para frenos como me-
dio para llenar el aparato y un manómetro
de mercurio con escala en cms,

Para cada una de las especies de Rau-
volfia empleamos dos tipos de drogas: los
extractos de alcaloides totales y la raíz en
polvo, y tanto para los unos como para los
otros, la administración oral la hicimos bajo
la forma de brebajes.

trolada por medio de un tornillo D.,
que viene de la jeringa B. y que mar-
ca el manómetro C.

Establecimos dos sistemas de trata-
miento: el primero consistió en la ad-
ministración de dosis bajas repartidas
en tres tomas durante el día y con
una duración de dos semanas, dejando
descansar al ailimal otras dos semanas
(durante las cuales se buscaron en la
orina los alcaloides de la eliminación.
Cosa igual se efectuó durante el tiem-
po de tratamiento con el promedio de
un análisis cualitativo diario).

El segundo correspondió a la admi-
nistración de una sola dosis alta (10
grs./kilo de raíz en polvo y sus equi-
valentes en extracto de alcaloides to-
tales), con control diario de elimina-
ción urinaria para los alcaloides.

Los resultados han sido los siguien-
tes:

a) Se presenta una baja de la ten-
sión arterial, por lo menos de 2 cms.
Hg. con dosis iniciales de 2 mgrs./ki-
lo de alcaloides totales o su equivalen-
te en polvo de raíz, con todas las es-
pecies de Rauvolfia empleadas. Estas
bajas de tensión sólo se observaron del
segundo día en adelante, incluso con
dosis superiores (se ensayaron hasta
10 mgrs./kilo), lo que nos indica que
aunque se absorbe bien la droga por
vía oral, lo hace en forma lenta. Do-
sis superiores de 5 mgrs./kilo de al-
caloides totales o su equivalente en
raíz ocasionan franco estado de hi-
potensión (4 a 5 cm. de T. A. máxi-
ma en animales con 11 a 12 cms. de
tensión normal) con estado de adina-
mia, apatía, perturbaciones digestivas
(diarrea con moco y pérdida del ape-
tito) hipotermia (la temperatura ba-
ja hasta 2° C.) que se hacen más no-
torias cuanto más avanzado esté el
tratamiento. Interrumpido éste, la hi-
potensión persiste durante 10 días en
promedio y el animal se recupera al
cabo de este tiempo.
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b ) La eliminación de alcaloides por
la orina se presenta de 48 a 56 horas
después de la primera dosis; persisten
positivos durante todo el tratamiento
y alcanzan la positividad en promedio
de 8 días después de interrumpido.

Cuando se administra una dosis
única alta, la hipotensión se presenta
prácticamente igual para todas las es-
pecies de Rauvolfia estudiadas. Se ini-
cia en forma paulatina a las 24 horas
como promedio, bajando poco a poco
la tensión máxima y obteniéndose el
promedio más bajo (disminución de
5 cms. Hg. en promedio) al cabo de
36 horas. Esta hipotensión persiste
durante 48 horas a 56, más y lenta-
mente se recuperan los animales para
normalizarse al cabo de 10 días en
promedio. Durante la hipotensión se
presentan los mismos fenómenos ano-
tados anteriormente para dosis dia-
rias superiores a 5 mgrs./kilo, pero
prácticamente en la época que corres-
ponde al máximum de la hipotensión.

En ninguno de los animales se pre-
sentó vómito o se observaron fenóme-
nos de intolerancia; tampoco se obser-
varon perturbaciones motoras esque-
létic..s.

La eliminación de alcaloides por la
orina se inicia de 12 a 18 horas des-
pués de la administración, aumenta la
positividad de las reacciones, hacién-
dose muy intensa durante los días de
mayor hipotensión para desaparecer
prácticamente una semana después de
la ingestión.

49 Acción bradicardizantc: En to-
dos los animales se presenta una noto-
ria disminución en la frecuencia car-
díaca, sea cual fuere la vía de admi-
nistración, cuando se emplean dosis
relativamente altas (3 a 4 mgrs./kilo
por vía venosa y 6 a 8 mgrs./kilo por
vía oral), para los alcaloides totales o
cantidades equivalentes de raíz en
polvo.

La bradicardia es duradera y acom-
paña a la hipotensión. No desaparece
con la administración de agentes adre-
nérgicos (epinefrina, efedrina) o con
analépticos (metrazol, niquetamida).

6° Acción tranquilizadora de los
alcaloides totales.

La segunda acción muy importante
que se ha dado a la reserpina es la de
presentar actividades neurolépticas y
por consiguiente tranquilizadoras. N a-
da más interesante, después de obser-
var la capacidad hipotensora de las
Rauvolfias colombianas, sin muchos
de los inconvenientes de la reserpina
(poder ulcerígeno, hipersecreción e
hiperacidez gástricas) que tratar de
investigar en ellas si también presen-
tan esas propiedades y hasta dónde
pueden llegar en esa actividad.

En 1954, en la Academia de Cien-
cias de Nueva York, N. S. Kline 31

presentó una extensa relación a pro-
pésito de la reserpina y de la R. ser-
pentina, como agentes sedativos y
calmantes útiles en el tratamiento de
las siconeurosis, haciendo hincapié en
su aplicación para combatir algunos
estados demenciales del tipo esquizo-
frenia.

Todos los métodos que han ideado
para el control de los agentes llamados
tranquilizadores se basan en la obser-
vación de la actividad motora espon-
tánea del animal experimental. Algu-
nos investigadores utilizan animales
pre-educados, ratas principalmente,
que en condiciones especiales ejecutan
una serie de movimientos o de actos
fácilmente controlables; otros echan
mano de diferentes sistemas instru-
mentales, pero todos buscan la mane-
ra de transformar en cifras a los mo-
vimientos espontáneos, porque 2SÍ co-
mo la tranquilidad causa la inquietud,
a la inversa, la tranquilidad, y por
consiguiente los tranquilizadores, oca-
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sionan la quietud o por lo menos, una
considerable disminución de los movi-
mientos espontáneos.

Basados en lo anterior, hemos uti-
lizado el siguiente método:

Se escogieron perros sanos, de peso
entre 10 a 12 kilos, acostumbrados a
llevar collar; se les aisló por parejas
en perreras que tienen suficiente espa-
cio. Durante un mes se adaptaron a
una vida de rutina (comida a la mis-
ma hora, abundante y sana, limpieza
diaria, lecho igual para todos, perma-
nencia día y noche de collar y arreos
pectorales, eliminación de insectos).

Al cabo de este tiempo se inicia-
ron las experiencias, colocando en ca-
da perro un podómetro para contabi-
lizar sus movimientos. Cada experien-
cia estuvo dividida en tres partes: la
primera, la numeración o contabiliza-
ción de movimientos por 72 horas y
la observación durante esos tres días.
Al término de éstos y durante otros
tres, se aplicó por vía intramuscular
o bien 1 mgr./kilo de reserpina o
1 mgr./kilo de alcaloides totales de
cada especie de Rauvolfia, contabili-
zando cada 24 horas el número de
movimientos en cada animal, y por
úl timo, otros tres días de post- tra ta-
miento para una contabilización final.

Con los datos obtenidos durante la
primera fase de observación, es decir,
con el número total de movimientos
efectuados durante las 72 horas an-
teriores al tratamiento, se obtuvo una
cifra y se calcularon los movimientos
por hora a partir de ella. Este dato lo
consideramos equivalente al 100%, es
decir, si un perro durante los tres
días hizo 15.480 desplazamientos, la
cifra media por hora será 215. Esta
cantidad la consideramos como el
100% de actividad motora y la lla-
mamos motilidad horaria media, y a
ella referimos cualquier cifra que se
obtenga posteriormente. Si al día si-

guientc obtenemos 65 movimientos
por hora, tendremos una disminución
del 70 % de la actividad motora es-
pontánea del animal.

Una vez iniciado el tratamiento,
contabilizamos los movimientos cada
24 horas para obtener la cifra de mo-
tilidad horaria de cada uno de los días
siguientes.

Para la reserpina hicimos cuatro ex-
periencias y obtuvimos un patrón o
norma con los valores medios de ellas.

Para cada una de las especies de
Rauvolfia hicimos dos experiencias y
obtuvimos los valores medios de sus
resultados.

Con las cifras anteriormente calcu-
ladas hicimos las gráficas representa-
das en las figuras 20, 21, 22 Y 23.

Con ellas hemos comprobado que
las Rauvolfias de nuestro estudio tie-
nen capacidad tranquilizadora similar
sostenida, que la ocasionada por la re-
serpina ; principalmente es notoria su
persistencia con los alcaloides totales
de R. lepto jlhylla (figura 23), los
cuales al octavo día tienen capacidad
para disminuír en 45% los movimien-
tos espontáneos, en tanto que la re-
serpina ya alcanza cifras que llegan
hasta un 10% de aumento de la mo-
tilidad.

Los alcaloides de R. tct rapliylla (fi-
gura 20), R. littornlis (figura 21) Y
R. ligustrina (figura 22), tienen acti-
vidad tranquilizadora similar entre sí,
con tendencia al mantenimiento per-
sistente de su acción.

No hay' duda alguna que los alca-
loides totales de las especies de Rauvol-
fia estudiadas por nosotros, al presen-
tar una acción similar a la tranquili-
zadora de la reserpina (observada por
11umerosos investigadores), presentan
la inmensa ventaja de no causar los
graves inconvenientes de esta última.
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FIGURA 20.-Representación gráfica de las
variaciones horarias de la actividad motora
espontánea en el PERRO, bajo la influen-
cia de inyecciones intramusculares de 0.1
mgr /kilo de Reserp ina (línea punteada)
y alcaloides totales de R. tetraphyIla L.

(línea continua).

TRATAMIENTO

En ordenada: variaciones de la motilidad
horaria media en % en relación con la
act iv idad motora media por hora de los tres
primeros días, referida o calculada como
valor 100.

En abscisa: tiempo en días.
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FIGURA 21.-Representación gráfica de las
variaciones horarias de la actividad mo-
tora espontánea en el PERRO, bajo la in-
fluencia de inyecciones intramusculares de
O 1 mgr./kilo de Reserpina (línea puntea-
da) y alcaloides totales de R. littoralis Rus-

by (línea continua).

En ordenada: variaciones de la motili-
dad horaria media % en relación con la
actividad motora media por hora de los tre s
primeros días, referida o calculada como
valor 100.

En abscisa: tiempo en días.
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FIGURA 22.~Representac:ún gráfica de las
variaciones horarias de la actividad moto-
ra espontánea en el PERRO, bajo la infuen-
cia de inyecciones intramusculares de 0.10
mgrs./kilo de Reserpina (línea punteada)
y alcaloides totales de R. ligustrina R. &

S. (línea continua).

En ordenada: variaciones de la motilidad
horaria media % en relación con la acti-
vidad motora media por hora de los tres
primeros días, referida o calculado como
valor 100.

En abscisa: tiempo en días.
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FIGURA 23.-Representación gráfica de las
variaciones horarias de la actividad motora
espontánea en el PERRO, bajo la influencia
de inyecciones intramusculares de 0.1 lngr./
kilo de Reserpina (línea punteada) y al-
caloides totales de R. LeptophylJa A. S.

Rao (línea continua).

En ordenada: variaciones de la motilidad
horaria media en % en relación con la aC-
tividad motora media por hora de los tres
primeros días, referida o calculada como
valor 100.

En abscisa: tiempo en días.
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7" Toxicidad de los alcaloides totales.

Para investigar la toxicidad de nues-
tro material hemos hecho las siguicn-
ts experiencias:

Dosis letal 5O (dosis L:;o): en 10tcJ
de 20 ratones, vía intraperitoneal tan-
to para la rcscrpinn como p:lO ceda
uno de los alcaloides totales.

Dosis mortal: De acuerdo con el sis-
terna de perfusión venosa continua
preconizada por Knaffl-Lenz obte-
niendo la muerte por paro c ird iaco.
Utilizamos lotes de 6 conejos.

a) Dosis L¡¡o: para obtener la dosis
L¡;o seguimos la técnica usual. Em-
plearnos lotes de 20 ratones, con un
peso promedio de 20 grs. cada uno.
Los resultados han sido los siguientes:

Dosis L:;o para rcscrpina: 7,8 mgrs./
kilo.

Dosis LiJOpara alcaloides totales de:
R. tetraphylla L.: 8.2 mgrs.!kilo.
R. lit.toralis Rusby: 7.6 mgrs.!kilo.

R. ligustrina R. & S.: 7.9 mgrs.!
kilo.

R. lelltojlhylla A. S. Rao: 8.4
mgrs.!kilo.

b ) Dosis mortal: para obtener esta
dosis empleamos la tónica de Knaffl-
Lenz, modificada por nosotros en la
siguiente forma:

Utilizamos conejos de peso 1.5 a
2 kilos y administramos, por vía ve-
nosa, uria dilución de alcaloides que
contenía 2 mgrs. por cada c. c., hecha
en solución salina.

Inyectamos a razón de 1 c. c. del
soluto por minuto hasta que se pre-
sentó la muerte del animal.

En cada experiencia se obtuvo la
dosis media aritmética y se calculó el
factor de error a la media, con los
resultados que se dan más adelante.

Durante el período de intoxicación
(de lOa 2 O minutos), se observó en
todos los animales un estado intenso
de quietud desde la administración de
las primeras dosis. Este estado de cal-
ma se presentó en forma progresiva.

Resultados.

l.-Droga: Rcscr pina.

Solución: 1 c. c. contiene 2 mgrs.
Administración: 1 c. c. x 1 minuto, vía cndovenosa.

Conejo N9 Dosis mortal
Mgrs./kilo

2
3
4

14
16
12
14
16
14
86/ 6

6

Dosis media X = 14.3

Error a la media: a = Vi _~_d~

Desviación
- d- d~

0.3
1.7
2.3
0.3
1.7
0.3

0.09
2.89
5.29
0.09
2.89
0.09

~= 11.34

I

1/ -~5·34 =f 1.50.
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H.-Droga: Alcaloides totales R. tetraphylla L.

Solución: 1 c. c. contiene 2 mgrs.
Administración: 1 c. c. x minuto, i. v.

Conejo N<;l Dosis mortal
Mgrs./kílo

Desviación
-d -

2
3
4
5
6

18
16
16
18
14
16

1.7
0.3
0.3
1.7
2.3
0.3

2.89
0.09
0.09
2.89
5.29
0.09

98/ 6
Dosis media X = 16.3

~= 11.34

,----
::- -1.../' _~_1__1·53__4_Error a la media: a - 1.50.

IIl.-Droga: Alcaloides totales R. littoralis Rusby.

Solución: 1 c. c. contiene 2 mgrs.

Administración: 1 c. c. x minuto, i. v.

2
3
4
5
6

Dosis mortal Desviación
Mgrs./kilo -d -

16 2.4
14 0.4
12 1.6
14 0.4
14 0.4
12 1.6

Coneo NQ

5.76
0.16
2.56
0.16
0.16
2.56

Dosis media X =
82 /6

13.6

_ 1(i-l1.36
a - t' ----5-

~= 11.36

Error a la media:
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IV.-Droga: Alcaloides totales de R. Ligustrina R. & S.

Solución: 1 c. c. contiene 2 mgrs.
Administración: 1 c. c. x minuto, i. v.

Conejo N9 Dosis mortal
Mgrs./kilo

Desviación
-d-

--------------------------- -----

16 1
2 18 3 9
3 14 1 1
4 12 3 9
5 16
6 14

90/ 6 ~= 22

Dosis media X = 15

Error a la media: a = 1/-~--/~= 2.09.

V.-Droga: Alcaloides totales R. /eptophylla A. S. Rao.

Solución: 1 c. c. contiene 2 mgrs.
Administración: 1 c. c. x minuto, i. v.

Conejo N9 Dosis mortal
Mgrs./kilo

Desviación
-d-

6

16 0.4
14 1.6
18 2.4
18 2.4
14 1.6
14 1.6

0.16
2.56
5.76
5.76
2.56
2.56

2
3
4

94/ 6 ~= 19.36

Dosis media X = 15.6
rz=r:':

E l di 1/ s 11.34rror a a me la: a = --5- = 1.50.
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CONSIDERACIONES GENERALES
Y CONCLUSIONES

Las comprobaciones que hemos te-
nido la ocasión de hacer para precisar
las propiedades farmacológicas de las
principales especies colombianas del
género Rauvolfia nos conducen a una
serie de hechos notoriamente impor-
tantes, que nos permiten separarnos de
conceptos emitidos por investigadores
y autores calificados.

Nos referimos principalmente a in-
vestigaciones clínicas, algunas recien-
tes, que han inclinado la utilización
de drogas tranquilizadoras de tipo Rau-
volfia hacia el exclusivo empleo de al-
caloides reserpina, al cual consideran
como la única porción útil de sus
principios activos y por consiguiente
al único representante de su actividad.
T al sucede con las afirmaciones de
Hoobler a2 para quien el uso de ex-
tratos totales de Rauvolfia no se jus-
tifica porque "la reserpina es la por-
ción activa que ocasiona la mayoría
de los efectos clínicos". Wilkins ase-
gura que 0.1 mgr. a:l de reserpina tie-
ne la misma eficacia que 100 mgrs.
de polvo de la planta, en tanto que
nosotros, en repetidos ensayos, logra-
mos comprobar una actividad hipo-
tensora de mayor importancia que la
de la reserpina aislada en todos los
extractos totales de Rauvolfias. Los
autores Ricci y Ricordati i'" aseguran
que pacientes hiper tensos tratados con
extractos totales no han tenido res-
puesta favorable alguna, en tanto que
esos mismos pacientes tratados de nue-
vo con reserpina han mostrado muy
satisfactorios resultados. Otros auto-
res, como Werner:lr. anotan que al-
gunos enfermos responden bien a la
reserpina, en tanto que se muestran
refractarios a la administración diaria
de extractos de Rauvolfia. Necesaria-
mente tenemos que pensar que estos
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resultados, tan alejados de la realidad
experimental, son fruto del empleo en
clínica de extractos de Rauvolfia o
de planta pulverizada de mal definida
procedencia o cuya purificación ha si-
do insuficientemente hecha.

Es curioso observar que a partir de
trabajos como los comentados ante-
riormente, se presentara una disminu-
ción del interés para investigar alca-
loides diferentes a la reserpina o se
alej ara la investigación para nuevas
especies de Rauvolfia, dando la sensa-
ción de que el tema está agotado Y' las
conclusiones fueran definidas y abso-
lutas.

No podemos dejar sin comentarios
las conclusiones de Ingegnieros ;¡r.quien
afirma que la rcserpina, como úni-
co producto medicinal purificado de
la Rauvolfia, era la droga de elec-
ción porque ella no ocasionaba tras-
torno alguno, en tanto que la adminis-
tración de extractos totales o de plan-
ta en polvo presentaba la desventaja
de producir intensos efectos secunda-
nos que la demeritaban completa-
mente.

Cuando comprobábamos los incon-
venientes de la reserpina en relación
con sus efectos gástricos (hipersecre-
ción, actividad ulcerígena) tratamos
de buscar alguna explicación a los re-
sultados de Ingegnieros, y analizando
sus observaciones llegamos a la con-
clusión de que con el uso de pequeñas
dosis administradas a los pacientes hi-
pertensos, es lógico suponer que la sin-
tomatología molesta pase desapercibida
y que las lesiones sólo puedan presen-
tarse con una terapéutica prolongada,
pero cuando es necesario administrar
reserpina a grandes dosis, como sucede
cuando es empleada en psiquiatría, el
porcentaje de trastornos y lesiones se
eleva considerablemente en los pacien-
tes tratados.



Tenemos la esperanza de que la se-
rie de ensayos que hemos efectuado
en las cuatro especies de Rauvolfia,
sirvan para su estudio y aplicación en
clínica, aprovechando así un valioso
recurso terapéutico genuinamente co-
lombiano, de indiscutible acción hipo-
tensora y' tranquilizante.

Como conclusiones finales queremos
recalcar los siguientes resultados:

a) Las Rauvolfias colombianas:
R. tetraphylla, R. liitoralis, R. ligus-
trina y R. leptopbyll« son plantas de
gran distribución geográfica en nues-
tro país, en zonas de 5 a 1. 500 m.
sobre el nivel del mar.

b) El contenido de alcaloides tota-
les para las anteriores especies es el
siguiente:

R. tetraphylla L.
R. littoralis Rusby
R. ligustrina R. y S.
R. lcptopbylla A. S. Rao

1.1%
2.2%
2.5%
1.1%

c ) En los ensayos comparativos en-
tre la reserpina y los alcaloides totales
de cada especie de nuestro material de
estudio, se comprobó acción hiperse-
crctora gástrica nula o muy escasa pa-
ra los alcaloides totales de las cuatro
especies, en tanto que se pudo demos-
trar la intensa, sostenida y' exagerada
acción hipcrsecretora gástrica de la re-
serpina.

d ) Sobre la motilidad gástrica los
alcaloides totales de R. littoralis y R.
ligustrina ejercen su acción .ocasio-
nando un ligero aumento del estado
de contractilidad del estómago. Los
de R. tctrabbylia y R. leptophylla
prácticamente dan resultados nulos.
Al comparar esta acción con la des-
arrollada por la reserpina, se destaca
la exagerada motilidad gástrica post-
reserp inica, El efecto de los alcaloides
totales de las Rauvolfias y de la re-
serpina desaparece ante la acción va-
golítica de la atropina.

REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

e) Comprobamos que en la rata, do-
sis repetidas de reserpina ocasionaron
úlcera gástrica a los 7-8 días de tra-
tamiento. La capacidad ulcerígena es
nula, en similares circunstancias para
los alcaloides totales de todas las Rau-
volfias estudiadas.

f) La aplicación de 1 mgr./kilo
diario, intramuscular en ratas, del al-
caloide reserpina, es muy buen méto-
do para obtener la úlcera gástrica ex-
perimental en dichos animales.

g) Las dosis de 0.5 mgrs./kilo i. v.
en adelante, en perros, ocasionan baja
de la presión sanguínea de efecto tan
duradero cuanto mayor sea la dosis
empleada, plrl los alcaloides totales de
las cuatro Rauvolfias experimentadas.
h) Los alcaloides totales de todas

y cada una de las Rauvolfias ensaya-
das presentan actividad adrenolítica
parcial. No se observó inversión de la
actividad hipertensora de la epinefrina
en los fenómenos posteriores a la ad-
ministración de los alcaloides de las
Rauvolfias estudiadas.

i) La administración por vía oral
demuestra una buena absorción de to-
dos los tipos de alcaloides totales, aun-
que algo lenta.

j) La eliminación de los alcaloides
por la orina es retardada en presen-
tarse. Es definitiva de tres a cuatro
días después de suspendida la adminis-
tración.

le) La hipotensión se manifiesta sos-
tenida y duradera con la administra-
ción oral con dosis de 2 mgrs./kilo de
cualquiera de los extractos de alcaloi-
des totales.

1) Preconizamos un método para
controlar la presión arterial en perros,
superficializando la arteria carótica
primitiva y empleando un tensiómetro
ideado por nosotros.

11) Con dosis medias de 5 mgrs./ki-
lo se observaron fenómenos de deprc-
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sión generalizada, fuerte y sostenida
hipotensión, perturbaciones gástricas
(diarreas mucosas).
No se observaron perturbaciones

musculares esqueléticas ni se presentó
emesis.

m) Los alcaloides de las Rauvolfias
estudiadas causan bradicardia, espe-
rialmente con dosis medianas o altas,
que no desaparece con agentes adre-
nérgicos (efedrina, epinefrina) o con
analépticos (metrazol, niquetamida).

n) Establecemos un método para
controlar los efectos de la acción tran-
quilizadora, utilizando perros.

o) Con el método anterior hemos
obtenido gráficas que nos han permi-
tido establecer una similitad entre la
acción tranquilizadora de la reserpina
y la de los alcaloides de las Rauvolfias
estudiadas por nosotros, encontrando
que dicha acción es persistente en to-
das ellas.

p) Se encontraron como dosis L50
en ratón, las siguientes:

Reserpina 7.8 mgrs.!kilo

R. tetraphylla L 8.2 mgrs.!kilo
R. littoralis Rusby 7.6 mgrs.!kilo

R. ligustrina R. & S. 7.9 mgrs.!kilo
R. leptophylla A. S. Rao 8.4 mgrs.!kilo

q) Las dosis mortales en conejo por
perfusión venosa con la técnica de
Knaffl-Lenz modificada por nosotros,
dio los siguientes resultados en mgr'!
kilo:

Reserpina
R. tetraphylla L.
R. littoralis Rusby
R. ligustrina R. & S.
R. leptophylla A. S. Rao.

14.3 - 1.50

16.3-1.50
13.6-1.50

15 - 2.09
15.6 - 1.96

r) Consideramos que el uso terapéu-
tico de los alcaloides totales o de pol-
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vo de R. tetraphylla L, R. littoralis
Rusby, R. ligustrina R. & S. y R. lep-
tophylla A. S. Rao, es más valioso,
por carecer de acciones secundarias
molestas o lesiones (hipersecreción gás-
trica, poder ulcerígeno), que el em-
pleo del alcaloide reserpina, como agen-
tes hipotensores y neurolépticos.

s) Las acciones principales (hipo-
tensión, acción tranquilizadora) de las
Rauvolfias colombianas estudiadas por
nosotros, las identifican, con notoria
ventaja, como sustitutos de la Rauvol-
fia serpentina Benth y su alcaloide re-
serpina.

RESUMEN

Se ha hecho el estudio de cuatro (4)
Rawolfias colombianas: (R. terraphy-
lla L., R. littoralis Rusby, R. ligustri-
na R. y S. y la R. leptophylla A. S.
Rao) en lo que respecta a la identifi-
cación, valoración y toxicidad de sus
alcaloides y a la farmacodinamia de
cada uno de ellos, comparando su ac-
ción a la de la reserpina, y se estable-
cen algunos sistemas para la compro-
bación del efecto tranquilizador, hi-
potensor y ulcerígeno de tales drogas.

SUMMARY

Four species of Colombian Rauwol-
fias (R. tetraphyl1a L., R. littoralis
Rusby, R. ligustrina R. & S., and R.
Leptophylla A. S. Rao) were studied
inorder to identify', determine and
evaluate the toxicity of their alka-
loids and their application in phar-
macodynamics. A comparison of the
action of these drugs with reserpine
was made and sorne merhods were de-
vised to verify their hypotensive, tran-
quilizing and ulcerogenic properties.
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