HALLAZGOS RECIENTES EN EL ESTUDIO DE GLUCOSIDOS
DIGITALICOS

Por el Dr. G. MONTES D.

El Departamento de Farmacologia de la Escuela Médica dé
Harvard, del cual hice parte en los afios de 1941 y 1942, emprendio
entonces, una serie de estudios encaminados a investigar la rela-
cion que hubiera entre la estructura quimica y la actividad farma-
colbgica de los compuestos de accién cardiaca del tipo digitalico.

En el Departamento de quimica de la mencionada Escuela Mé-
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dica bajo la direccién del doctor R. P. Linstead se adelantaron las
investigaciones quimicas necesarias y en el de Farmacologia, bajo
lIa direccién del doctor Krayer y con la colaboracién de los docto-
res Méndez y Moisset de Espanés, se adelantaron las investigacio-
nes farmacologicas, en las cuales me cupo alguna parte. (Véase
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeuties vol. 74
N9 4. pag. 377. Abril de 1942).

El grupo mas importante y mas numeroso de estas substan-
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cias, es el de los glucosidos digitilicos, cuya estructura quimica
tiene gran semejanza con los esteroles; —comprende este grupo los
principios activos de la digital, el estrofanto y la escila—. Por hi-
droélisis producida por los acidos o por enzimas especiales se des-
componen en una aglicona (genina) y un azficar.

La estructura quimica basica de las agliconas es, como la de
los esteroles, un niicleo ciclopenteno-fenantreno, al cual estd unido
un anillo lactonico.

El anillo lactonico no saturado es absolutamente esencial para
los efectos miocardicos de las agliconas puesto que la saturacion
de este anillo destruye su potencia y toxicidad; si se abre el men-
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Fig-2
cionado anillo lactonico se destruye la actividad farcamologica de
la aglicona. No se sabe si esta lactona no saturada unida a otros
nacleos diferentes del ciclopenteno-fenantreno, manifieste actividad
cardiaca.

Las lactonas no saturadas no son un grupo de compuestos fa-
cilmente accesibles y hasta hace poco, solamente un grupo pequeiio
de ellas habia sido sintetizado y estudiado quimicamente, sin ha-
ber podido hallirseles actividad cardiaca alguna (Chen, Chen y
Anderson. Journ. Amer. Pharm. Ass. N° 25, p. 579. 1936).

Durante las investigaciones objeto de este articulo, se demos-
trdo que en ciertas condiciones cxperimentales, lactonas de estruc-
tura simple no saturadas desarrollaban un efecto farmacolégico
definido sobre el corazén de la rana.
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El Departamento de Quimica preparé un ntmero considerable
de lactonas no saturadas pero en el de Farmacologia solamente se
estudiaron sobre el corazén de la rana cuatro de éstas.

De estos compuestos las dos angélica-lactonas son substancias
bien conocidas y fueron preparadas por los procedimientos habi-
tuales.

Métodos: Los experimentos se verificaron en ranas de la espe-
cie Rana pipiens en octubre, noviembre y diciembre de 1941. Los
corazones aislados se prepararon para la perfusiéon segin la téc-
nica de Straub-Fiihner; la cantidad de liquido en la cdnula se reem-
plazaba regular y continuamente, para conseguir resultados uni-
formes. Esta parte de la investigacion fué adelantada especialmen-
te por el doctor Moisset de Espanés. Sus resultados fueron los si-
guientes:

Las dos lactonas =x-8 4 B-§ tenian la misma accién cua-
litativa que consistia al principio en un aumento muy notorio de la
amplitud de contraccion del corazéon aislado, con poco cambio en
el nimero de pulsaciones por minuto; luégo el ventriculo se dilata-
ba cada vez menos durante la didstole hasta terminar en el paro
en sistole. Cuantitativamente La g-§ angélica-lactona era mu-
cho mas potente que los demis compuestos.

En una serie de experimentos usando diversas concentraciones
de -8 angélica lactona se pudo observar una relacion caracte-
ristica entre la concentracion de ésta y el tiempo requerido para
determinar la detencion sistélica del ventriculo. Concentraciones
de 1: 1000 (0,01 molar) producian la detencién en sistole en 24
minutos, en, tanto que al 1 : 1, millén (0,00001 molar) eran el limite
aproximadamente capaz de causar ese efecto; en tres experimentos
con esta concentracién un corazén se detuvo en sistole en 363 mi-
nutos, otro en 570, y'el dltimo no se habia detenido después de 24
horas.

Los cambios en el ntimero'de pulsaciones por minuto no fueron
uniformes, pero por lo general habia un aumento cuando el efecto
“gistolico” se hacia notorio; la velocidad decaia luégo cuando ‘el
ventriculo se acercaba a la detencién sistélica completa.

El aumento inicial de la amplitud de contraccién al aplicar la
lactona era mucho més notorio si el corazén habia perdido previa-
mente en amplitud por habérsele dejado algin tiempo trabajando
con liquido de perfusién normal (Ringer para ranas) o por la ac-
cion del alcohol al 1%.

8i el corazon habia estado trabajando con solucién ‘de Ringer
pobre en calcio y habia mostrado ya la caracteristica disminucion
en la amplitud, la administraciéon de la angélica-lactona o lo res-
tablecia a su amplitud normal o por lo menos la aumentaba noto-
riamente. '
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Al suscrito le toc6 bajo la direccién del doctor Krayer, probar
si la accién de la lactona mejoraba la eficiencia del corazén y lo
copacitaba para aumentar su volumen-pulsaciéon. Para esto se prac-
ticé la perfusion del corazéon por el lade venoso midiendo su rendi-
miento mediante una cénula colocada en el lado arterial y un va-
sito graduado.

La figura 3 representa este experimento. Con el liquido de per-
fusion normal el rendimiento del corazén variaba por término me-
dio entre 10 y 7,5 c. ¢. por minuto; —la velocidad disminuy6 de 59
a 43 pulsaciones por minuto durante el periodo previo a la perfu-
sién con ligquido pobre en calcio. El volumen-pulsacién sinembargo,
no cambid; era por término medio de 0.177 c. c.
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FIG. 3 — PERFUSION

Trazados de arriba hacia abajo: pulsaciones por minuto; rendimiento por mi-
nuto; volumen-pulsacion. En la primera .flecha (—20) comenz6 la perfusion
con solucién pobre en calcio; en O se agregd B-y angélicalactona 1:500,000.

En la segunda flecha el corazdén principié a presentar el efecto .sistdlico. La
resistencia arterial era de 12,5 cc. de agua.

La perfusién con la solucién pobre en calcio no produjo ningin
cambio ulterior en la velocidad del corazoén pero su rendimiento
descendié a 4 e. e¢. por minuto lo cual corresponde a una disminu-
cion del volumen pulsaciéon a 54 6 56 por ciento de lo normal.

Con la adicién de 8 -6 angélica-lactona en proporciéon de 1 :
500,000 al liquido de perfusiéon pobre en calcio, el rendimiento au-
mentd gradualmente hasta alcanzar el valor de 10 c. ¢. por minu-
to al cabo de media hora. Durante cerca de una hora se mantuvo
entre 10 y 11,6 c. ¢. por minuto, luégo comenzé a decaer y gradual-
mente lleg6 a cero, hora y media después. Durante la fase inicial
de aumento del rendimiento, la cual durd cerca de 45 minutos, el
nGmero de pulsaciones aumenté de 43 a 65 por minuto, en tanto
que el volumen pulsaciéon se elevaba a 90 por ciento de su valor
normal. Después de esta fase siguié otra que durd cerca de treinta
minutos, durante la cual el volumen-pulsacién alcanz6 valores nor-
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males, aunque no hubo ningtn aumento en el nfimero de pulsacio-
nes y en una tercera fase el rendimiento cay6é gradualmente a me-
nos de 1 e. ¢. por minuto. Como durante este periodo el ntimero de
pulsaciones solamente disminuy6é de 65 a 52 por minuto, resulta
claro que hubo una disminucién muy acentuada del volumen pul-
saciéon. En este periodo el corazon fué adoptando posicion sistoli-
ca cada vez mis acentuada y fué perdiendo su capacidad de dila-
tarse durante la di4stole.

Finalmente, el ventriculo dej6 de dilatarse y el corazén adqui-
rié6 la apariencia corriente del corazén de rana en paro sistélico,
con las auriculas llenas de liquido y todavia contrayéndose pero in-
capaces de vaciar su contenido en el ventriculo. Durante esta fase
terminal la auricula continudé contrayéndose regularmente a la ve-
locidad de 40 por minuto.

Si este experimento se repetia con dosis mAs grandes (conc.
de 1 : 200,000 a 1 : 50,000 de 8- § angélica lactona) el periodo
durante el cual el corazén era capaz de trabajar sin disminuir su
volumen-pulsacién, se acortaba mucho por la pronta aparicion del
afecto téxico. Con la concentracién al 1 : 50,000 por ejemplo, este
periodo duraba solamente cinco minutos y el ventriculo se detenia
en sistole 30 minutos después del comienzo de la administracion
de la lactona. '

Resumen:

19 Se presenta el estudio de la accién sobre el corazén de la
rana, de cuatro lactonas no saturadas, de composicion semejante
al ntcleo lacténico de las agliconas digitalicas.

2° Se muestra que su efecto es similar cualitativamente al de
los glucosidos, digitalicos, es decir, producen un aumento de la am-
plitud de contraccién, al principio; luégo disminuyen su capacidad
de dilatarse en el perfodo diast6lico y finalmente causan su deten-
cién en sistole. .

3° Las angélica-lactonas estudiadas mejoran la capacidad fun-
cional del corazén hecho hiposistélico por perfusién con solucién
pobre en calcio.
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El hallazgo de estas propiedades farmacodinimicas del ntcleo
lacténico de las agliconas digitdlicags abre el muy interesante capi-
tulo de la produccién de compuestos sintéticos de actividad seme-
jante a la digital.



