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ESTUDIOS EXPERIMENTALES
OF CUATRO RAUVOLFIAS COLOMBIANAS:

Por ENRIQUE NUNEZ-OLARTE *

INTRODUCCION

La inmensa riqueza de la flora co-
lombiana, la indiscutible influencia que
en nuestro pais dejara la Expedicion
Boténica dirigida por el sabio José Ce-
lestino Mutis y el deseo de mantener
viva la llama de la experimentacién,
nos movié a fundar en el Laboratorio
de Farmacologia una seccién 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-

' La Comisién Académica de la Univer-
sidad Nacional ordend la publicacién de
este trabajo, al cual se le otorgd el “Pre-
mio José Celestino Mutis en Medicina Ex-
perimental, 1960”, de la Fundacién Camilo
Mutis Daza.

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

tros investigadores hacia el estudio de
nuestros propios recursos que con ma-
no tan prédiga repartiera la natura-
leza y que con tanta indiferencia con-
templamos. Ante propios o extrafios,
hemos asegurado sin temor a equivo-
carnos, que Colombia posee el mas ri-
co, el mas vasto, el mis completo y
el mas eficiente de los Laboratorios de
Sintesis, inigualable por todos sus as-
pectos, como lo 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 dificilmente la podrin 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 accidn me-
dicamentosa de nuestras plantas con
la de las de otras latitudes.

Las experiencias sobre las plantas
del género Rauvolfia fueron iniciadas
cn el Laboratorio de Farmacologia, a
nuestro cargo, en abril de 1957, con
plantas recolectadas por el botanico
A. Fernindez-Pérez, por especial en-
cargo de Ia Casa Pfizer de New York,
entidad que gentilmente nos autorizé
para cstudiar este material y a la cual
agradecemos tan eficaz colaboracién.

La importancia de las plantas del
género Rauvolfia en la terapéutica, es
mundialmente conocida. Se iniciaron
los trabajos cientificos en relacién con
su accién farmacolégica con Chopra
y sus colaboradores !, quienes utiliza-
ron la especie serpentina, originaria de
la India, y' pusieron en evidencia las
propiedadss tranquilizantes e hipoten-
soras de sus alcaloides totales, y con
Mendoza Daza®, quien estudié en
1940 la Rauvolfia colombiana de la
especie heterophylla (hoy dia R. te-
traphylla) conocida entre nosotros con
el nombre de “Pifiique-piiique”, lo-
grando este autor la identificacién de
dos alcaloides, las Chalchupinas A. y
B. de accidén depresora, hipotermizan-
te y francamente simpaticolitica. Tres
afios antes Deger ® habia descrito los
mismos alcaloides en esta apocinicea
conocida en Guatemala con el nom-

bre de “Chalchupa”.

En los tultimos veinte abos, mas
de 1.300 trabajos rclacionados con la
quimica, la farmacologia, la terapéu-
tica y la experimentacién clinica de
las Rauvolfias, lo mismo que en el te-
rreno de la investigacién botinica, de-
muestran la excepcional importancia
de tales plantas.

En Colombia, ademas del trabajo de
Mendoza-Daza, K. Mezey y B. Uribe 4
cstudiaron en 1954 un material reco-

lectado en Riohacha con ¢] 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 Ja Habana en 1948 °.
En 1958 A. Fernandez publicé en Ila
Revista de la Universidad Nacional de
Colombia un trabajo muy completo
sobre la botanica y la farmacognosia
del género Rauvolfia en Colombia ".
No conocemos ningln otro trabajo
colombiano o de autor colombiano en
relacién con las Rauvolfias de nuestro
pais.

Nuestro trabajo sz refiere princi-
palmente a la experimentaciéon farm:-
colégica de las cuatro mas importantes
especies colombianas de Rauvolfia que
son, en su orden, la R. fetraphylla L.,
la R. littoralis Rusby, la R. ligustrina
R. & S. y la R. leptophylla A. S. Rao.

Los usos empiricos de la medicina
popular colombiana y los nombres
verniculos con que sz conocen las
Rauvolfias, son muy notorios. Nues-
tros investigadores uninimemente 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-
pirico contra la mordedura de serpien-
te también se conoce para la especie
hindd (R. Serpentina Benth). A. Fer-
nandez %, da el dato de su utilizacién
empirica “para males de la circula-
cién”, y como él lo anota, es llama-
tiva esta indicacién terapéutica ya que
corresponderia a Colombia la paterni-
dad de su uso como hipotensor.

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

Las plantas se han encontrado en
diferentes regiones de Colombia con
una distribucién geogrifica 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 pais y principalmente en sitios
cercanos a la Sierra Nevada de Santa
Marta.

El origen del género Rauvolfia da a
la América Tropical la primacia, se-
gan Rao7. Este autor es el mas re-
ciente revisor del género y a él en bue-
na parte se le debe Ia nueva nomencla-
tura de las especies.

La descripcién botdnica y el estu-
dio farmacognéstico del material em-
pleado por nosotros estid clara y debi-
damente efectuado por A. Fernindez *
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-
racién del alcaloide reserpina y con los
trabajos realizados con la Rauvolfia
serpentina:

1?2 Obtencién de un extracto acuo-
so dz los alcaloides totales de la res-
pectiva planta y valoracién de dichos
alcaloides.

2° Efectos comparativos de la re-
serpina y los extractos de alcaloides
totales sobre la secrecién gastrica.

3° Efectos comparativos de la re-
serpina y los extractos de alcaloides
sobre la motilidad géstrica.

4° Posibilidad de produccién de 1l-
ceras gastricas después de la adminis-
tracion de reserpina y de extractos de
alcaloides totales de cada planta.

§° Accién comparativa de la reser-
pina y de los extractos de alcaloides
totales sobre la presién sanguinea del
perro anestesiado.

6° Accion tranquilizadora compara-
tiva de la reserpina con el extracto
acuoso de alcaloides de la planta.

7° Toxicidad de los extractos acuo-
$0S.

Hemos escogido este programa por-
que desde la identificacién de la re-
serpina hecha por Bein®, 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 férmula quimica bru-
ta haya sido definida por Stark y Hill ®
en 1954, confirmada por Schlityler y
sus colaboradores 1, porque permite
trabajar con un alcaloide claramente
definido y facilmente identificable.

Entre los efectos biolégicos de la
reserpina resalta el de aumentar con-
siderablemente la motilidad gastro-in-
testinal en el ratén, la rata, el gato
y el perro, como lo sefialé Bein y lo
comprobaron Plummer y sus colabo-
radores 1. En un importante trabajo de
Barret y sus colaboradores '? mencio-
nan que existe tanto en el perro normal
como en el vagotomisado, lo mismo
que a nivel de una bolsa gastrica des-
nervada, un importante crecimiento
del volumen y de la acidez gistricos,
después de la administracidn de reser-
pina. Mas recientemente estos fend-
menos de hipersecrecién y de hiperaci-
dez gastrica post-reserpinicos fueron
confirmados en la rata y en el perro
por Rossi y sus colaboradores %, Los
efectos hipersecretores son destruidos
por la administracién de sustancias
vagoliticas como la atropina, pero este
hecho no nos permite atribuirle a la
reserpina que su accién sz deba Gnica-
mente 2 una estimulacién parasimpi-
tica porque sin duda alguna el alca-
loide tiene efectos periféricos propios.
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Algunos autores como Kert y sus
colaboradores ' han achacado a la re-
serpina la presencia de manifestaciones
ulcerosas géstricas en un paciente tra-
tado con ella, al mismo tiempo que
Beman %, como Wolf y Rossman !¢
describen la existencia de una aprecia-
ble elevacién de acidez gistrica que no
puede ser controlada con la adminis-
tracién de atropina. Algo similar pre-
sentan Schneider y Clark '7 en un re-
ciente estudio clinico y advierten que
puede ser inoportuna la administracién
de reserpina en pacientes que tengan
predisposicidn a las ulceras géstricas.
Reder y sus colaboradores ¥ dan como
dosis excitante para la secrecién gas-
trica la de 0.25 miligramos de reser-
pina para el hombre. Encontramos
también en la bibliografia que Ho-
llester y sus colaboradores ' mencio-
nan el hecho de que dos pacientes cu-
rados de su lesién ulcerosa gastrica
presentaron una reaparicién de los sin-
tomas clinicos y radiogrificos de la
tlcera bajo la influencia de un trata-
miento con reserpina, Hussar y Bru-
no ¥ observaron tres casos de ulceras
consecutivas a la administracién de
un miligramo por via oral de este hi-
potensor. Y casos similares han sido
confirmados por Schroeder y Perry !
y por Denney y sus colaboradores 22,

El Laboratorio de Farmacodinamia
y Terapéutica de la Universidad Libre
de Bruselas presentd en febrero de
1958 un trabajo sobre las propieda-
des farmacodinidmicas 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 #*, y en el cual resalta
el hecho de que las acciones neurolép-
ticas e hipotensoras no sélo 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 extraccién, valoraciéon e
identificacién de los alcaloides totales
hemos utilizado los siguientes méto-
dos:

1" Extraccion.—Tratamos el polvo
de la raiz de la planta (finamente pul-
verizado) con una mezcla de alcohol
etilico, cloroformo y éter etilico, de-
jandolo en contacto por 48 horas, al-
calinizada con solucién de amoniaco
en la siguiente proporcion:

Polvo de raiz ... ... .. 50 gramos
Alcohol etilico 95° ... .. 20 c. c.
Cloroformo ........... 50 c. c.
Eter etilico 120 c¢. c.
Sal de amoniaco ... .. .. 10 c. c.

Esta maceracion se filtra, se lava
varias veces con pequefias porciones de
éter, alcohol y cloroformo. El filtrado
asi obtenido se extrae varias veces con
pequefias cantidades de solucién de
icido clorhidrico 2N, en cantidad tal
que las ultimas porciones de la solu-
cién acida utilizada tengan reaccidn
negativa para la presencia de alcaloi-
des.

La solucién clorhidrica se precipita
con amoniaco y se extraen los alcaloi-
des con cloroformo. Al evaporar a se-
co se obtiene una sustancia anaranja-
da que se redisuelve en solucion clor-
hidrica N/1 dejando la solucion obte-
nida finalmente con un volumen total
de 50 c. ¢. y con un pH. de 5.5. Obte-
nemos asi una solucién de color ama-
rillento que equivale a la planta origi-
nal en su contenido de alcaloides to-
tales. El pH. se ajusta con solucién

N/1 de NaOH.

2° Valoracién.—Para la valoracion
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 Cédex Britdnico para
la Rauvolfia 77,

3° Identificacion.—Utilizamos los
reactivos comunes para la identifica-
ci6n de los alcaloides y empleamos pa-
ra este fin las soluciones extractivas
clorhidricas, las cuales dan precipita-
dos con:

F1GURA 1.

Ranvolfia tetraphylla L.

(Tomado de A. Fernandez. Revista de la Universidad Nacional de Colombia nime-

ro 23, pagina

Solucién
Solucién
Solucién

Solucién

Solucién

tasio.

de Hidréxido de sodio.

de amoniaco.
yodo-yodurada.

de cloruro platinico.

de yodo-mercuriato de po-

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 grafia “Rauvolfia” y no
la mis comtn de “Rauwolfia”, para
seguir lo dispuesto por el articulo 73
del Cddigo de Nomenclatura Botani-
ca (1956).

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

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

1. Raunvolfia tetrapbylla L.—La dis-
tribucién geogrifica 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: %:

Rauvolfia birsuta Jacq. (1760).

Rauvolfia tomentosa Jacq. (1760).

Rauvolfia canecens L. (1762) que
no debe confundirse con R. canccens
Descourt (1827).

Raunvolfia subpubescens 1. Mant.

(1771).

Rauvolfia beterophylla R. & S.
(1819).

Rauvolfia  odontophora
Muell Arg. (1870).

Heurcky

Distribucién en Colombia—Altu-
ras comprendidas entre 10 y 1.600 me-
tros.

Bolivar: Cartagena.

Cundinamarca: Apulo (Rafael Re-
yes), Tocaima.

Guajira: cerca a Manaure.

Huila: Neiva.

Magdalena: Santa Marta, Ciénaga,
Codazzi, Gaira, Sierra Nevada.

Norte de Santonder: Clcuta, San
Cayetano, rio Zulia.

Tolima: Ortega.

Valle: Cali, Dagua.

Material utilizado:

La raiz de Rauvolfia tetraphylla L.
recolectada en la carretera entre Santa
Marta y Gaira (Magdalen1) a nivel
del mar.

Niamero 50654 del Herbario Na-
cional Colombiano.

A. Ferniandez-Pérez. Febrero-mar-
zo, 1957. Numero $5263.

2. Rauvolfia littoralis Rusby (Fig.
2).—La distribucién geografica com-
prende a Panami, Colombia y Ecua-
dor %,

Se le conoce también con las siguien-
tes denominaciones:

Ranvolfia multiflora Riley (1927).
Rauvolfia macrocar paStandl (1928).
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FIGURA 2.

Rauvolfia littoralis Rusby.

(Tomado de A. Fernandez. Revista de la Universidad Nacional de Colombia niime-
ro 23, pagina 15).
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Distribucién en Colombia: Alturas
comprendidas entre 60 y 1.000 me-
tros.

Atlantico: Barranquilla,
Galapa, Manati.

Magdalena: Santa Marta, Ciénaga,
Fundacién, Tucurinca.

Valle: Cali.

Baranoa,

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

rretera entre Ciénaga y Fundacién
(Magdalena).

Altura sobre el nivel del mar: 50 a
100 metros.

Namero 50668 del Herbario Na-
cional Colombiano.

A. Fernindez-Pérez. Febrero-marzo,
1957. Numero 5267.

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

FIGURA 3.

Rauvolfia ligustrina R, & S.

(Tomado de A. Fernandez. Revista de la Universidad Nacional de Colombia nime-
ro 23, pagina 19).
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Distribucion geogrifica: Cuba, Mé-
jico, Colombia, Bolivia, Venezuela, Su-
rinan, Brasil 9.

Se le conoce también con las si-
guientes denominaciones:

Raunvolfia ternifolia HBK (1819).

Ranvolfia parvifolia Ber Ex Spreng
(1825).

Ranvolfia alpbonsiana Muell-Arg.
(1860).

Raunvolfia indecora Woodson (1937).

Distribucion en Colombia:
entre § y 100 metros.

Alturas

Atlintico: Barranquilla, Galapa.

Bolivar: Cartagena.

Cordoba: Monteria, Sahagun.

Guajira: Entre Alujamana y Palma-
rito.

M

Magdalena: Santa Marta, Ciénaga,
Fundacién, Tucurinca.

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

Altura sobre el nivel del mar: 50
metros.

Numero 50668 del Herbario Nacio-
nal de Colombia.

A. Fernindez-Pérez. Febrero-mar-
zo de 1957. Nimero §266.

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

Esta especie endémica fue descrita

Colombi 56y h ho-

para Colombia en 19 y hasta aho.
ra se ha encontrado distribuida asi:

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

gl

AN n’m

FIGURA 4.
Rauvolfia leptophylla A. S. Rao.

(Tomado de A. Fernindez. Revista de la Universidad Nacional de Colombia.
Nimero 23, pagina 21).
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Magdalena: Sierra Nevada de San-
ta Marta, San Sebastisin de Ribago,
Alto “Las Nubes”, entre San Andrés
y San Javier.

Material utilizado: Raiz de Rauvol-
fia leptophylla A. S. Rao, recolectada
en la Sierra Nevada de Santa Marta
entre San Pedro y el caserio indigena
de San Andrés (Magdalena).

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

Numero 50653 del Herbario Nacio-
nal de Colombia.

A. Fernindez-Pérez. Febrero-marzo
de 1957. Ntmero 5.300.

RESULTADOS OBTENIDOS

1* Valoracion de los alcaloides totales.

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

a) Rauvolfia tetraphbylla L.

Andlisis cualitativo: El extracto da
reacciones positivas con todos los reac-
tivos usuales.

Valoracién segin el Cédex Britini-
co: En cinco valoraciones da un pro-
medio de 1.19% de alcaloides totales.

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

b) Rauvolfia littoralis Rusby.

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

Valoracion segiin el Cédex Britd-
nico: En 5 valoraciones da un prome-
dio de 2.29; de alcaloides totales.

Residuo seco de la extraccion: Pro-
medio de § residuos.

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

¢) Rauvolfia ligustrina R. & S.

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

Valoracién segim ¢l Codex Britd-
nico: En § valoraciones se obtiene un
promedio de 2.5 de alcaloides tota-
les.

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

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

d) Raunvolfia leptophylla A. S. Rao.

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

Valoracién segiin el Cédex Britdni-
co: En § valoraciones se obtiene un
promedio de 1.1 de alcaloides tota-
les.

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

2° Accion de los alcaloides totales sobre
la secrecién gdstrica.

Este ensayo se efectud en perros con
fistula géistrica (pequefio estémago
artificial de Pavlov), canulando la fis-
tula y recogiendo la secrecién géstrica
cada 15 minutos durante 7 horas. En
esta experiencia se utilizaron dos pe-
rros diferentes. Se inyectaron, por via
endovenosa, a 0.025 grms./kilo de re-
serpina y 0.100 mgrs./kilo de alcaloi-
des totales (dosis unicas).
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Cada una de las muestras obtenidas
se analizé dosificando la acidez libre
y la total (Tofter y fenolftaleina) y
calculamos la acidez total en décimos
de miliequivalente para 15 minutos
(mE/10 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 grificas de las figu-
ras 5, 6,7 y 8.

a) Rauvolfia tetraphylla L. (Figu-
ra §).

En esta grafica podemos observar
muy claramente la evolucién, en fun-
cién de tiempo de la acidez total me-
dia obtenida con la reserpina (linea
punteada) y los alcaloides totales de
la planta (linea continua).

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

Este resuitado es similar al obteni-
do por La Barre®® con extractos de
Rauvolfia sin reserpina, y nos hace
pensar que Ja R. tetraphylla carece de
este alcaloide o por lo menos se encuen-
tra en proporcién minima. Veremos
mis adelante que con la R. leptophy-
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FIGURA 5,—Accién de la Reserpina (tra-

zado en puntos) y de los alcaloides totales

de la Rauvolfia tetraphylla L. (trazado con-

tinuo) sobre la ‘secrecién gastrica en el
PERRO.
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Ha A. S. Rao se obtiene similar re-
sultado y no seria aventurado asegu-
rar que estas dos plantas no tienen
reserpina. Las determinaciones de alca-
loides efectuadas por Mendoza-Daza *
y por Mezey y Uribe* en Rauvolfias
colombianas, dan como resultado la
obtencién de alcaloides, ninguno de
los cuales, al parecer, corresponde a
la reserpina.

En posteriores determinaciones nos
proponemos aclarar estos hechos por
medio de la cromatografia,

b) Rauvolfia littoralis Rusby (Fi-
gura 6).
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FiIGURA 6.—Accién de la Reserpina (tra-

zado en puntos) y de los alcaloides totales

de la Rauvolfia littoralis Rusby (trazado

continuo) sobre la secrecién gastrica en el
PERRO.

En la grafica obtenida encontra-
mos una relativa hipersecrecién . oca-
sionada por los alcaloides totales de la
planta, sostenida y con duracién por
Jo menos de 7 horas, pero existe una
diferencia muy marcada con la exage-
rada, sostenida e importante hipersecre-
cién post-reserpinica. Podemos asegu-
rar que en esta planta se encuentra
reserpina. Los analisis efectuados por
Hochstein  de los Laboratorios Pfizer
(New York) dan para la raiz fresca
un 0.03%: de reserpina.

Creemos que exista una mayor pro-
porcién de este alcaloide en la planta
seca.
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¢) Rauvolfia ligustrina R. & S.

(Figura 7).
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FIGURA 7.—Accién de la Reserpina (tra-

zado en puntos) y de los alcaloides totales

de la Rauvolfia ligustrina R. & S. (trazado

continuo) sobre la secrecion gastrica en el
PERRO,

La grifica obtenida nos muestra
una respuesta similar a la anterior pe-
to menos intensa en lo que se refiere
a la accién de los alcaloides de esta
planta. Sin lugar a dudas, la reserpina
esta presente en ella, pero en propor-
cién menor. Es llamativo, por lo me-
nos, el resultado obtenido por Hochs-
tein (opus. cit.) con la raiz fresca de
la planta. Este autor encuentra un
0.039 de reserpina, pero con un total
de alcaloides del 2.6%; otro autor,
J. M. Muller ** anota la presencia de
reserpina y 23 alcaloides mis en la R.
ligustrina, lo que hace de esta plan-
ta la mas rica en tales principios ac-
tivos.

d) Rauvolfia leptophylla A. S. Rao
(Figura 8).

La grafica obtenida con el prome-
dio de acidez total con los alcaloides
totales nos muestra, practicamente,
una secrecién gdstrica inalterada, en
tanto que la curva de acidez obtenida
con la reserpina es, como lo hemos vis-
to, sostenida y exageradamente dura-

dera. La presencia de reserpina en los
alcaloides totales de la planta debe ser
nula 0o muy poca.

A. Fernindez * nos informé que
por omisidon en la imprenta no se in-
cluyeron en su trabajo sobre Rauvol-
fias colombianas * los datos de los ana-
lisis efectuados por Hochstein con la
raiz de la R. leptophylla. Estos datos
son: en la raiz fresca, alcaloides tota-
les, 1.2%; reserpina en cantidades muy
pequefias (tal vez-menos del 0.005% ),
y se pudieron identificar alrededor de
14 alcaloides.

En las Rauvolfias que contienen
cantidades muy pequefias de reserpina,
la accién de ésta puede ser neutrali-
zada por otros alcaloides presentes
también en proporcién muy exigua,
pero que POr su antagonismo son Ca-
paces de eliminar su efecto.

A propdsito de la hipersecrecion sos-
tenida y duradera que se presenta con
la administracién de reserpina debe-
mos sefialar la diferencia muy neta en
relacién con la hipersecrecion produ-
cida por la histamina y por la insuli-
na. Lieber ¥ demostrd que la hiper-
secrecidn gastrica y la hiperacidez oca-
sionadas por la administracién de 0.5
U/kilo de insulina y por la de 0.05
mgrs./kilo de histamina son de muy
lenta instalacién y no alcanzan a una
duracién mayor de 120 a 150 minu-
tos, en tanto que las ocasionadas por
la reserpina tienen una casi inmedia-
ta iniciacién y se prolongan por largo
rato (pasan de las 7 horas). Cuando
se administra atropina (la dosis pre-
ferible es la de 0.05 mgrs./kilo), Ia
respuesta secretoria gastrica se anula.

Para explicar este efecto se han pre-
sentado algunas hipétesis, entre ellas,
por Plumer y sus colaboradores !
que tratan de explicar la accién de
la reserpina diciendo que “‘s¢ modifi-
ca el control simpitico-parasimpitico
del estémago por una supresién par-
cial del predominio simpitico a nivel
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FIGURA 8.—Accién de la Reserpina (tra-

zado en puntos) y de los alcaloides totales

de la Rauvolfia leptophylla A. S. Rao (tra-

zado continuo) sobre la secrecién gastrica
en el PERRO.

del hipotilamo”, en tanto que Barret
et al 12 consideran que la reserpina
actuaria como excitante de los gan-
glios parasimpaticos del estémago.

3% Accién de los alcaloides totales
sobre la motilidad gdstrica.

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
via endovenosa, pero dejando 7 a 8
horas de intervalo para cada adminis-
tracién.

Para cada especie de Rauvolfia 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 #
con una ligera modificacion que con-
siste en lo siguiente: dentro de la ca-
vidad del pequefio estémago de Pavlov
colocamos un balén elistico 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
presién constante, y el otro brazo a
un mandémetro de agua con aguja ins-

criptora que va al Kimégrafo, lo que
nos permite inscribir los cambios de
volumen ocasionados por la motilidad
gastrica.

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

Los resultados obtenidos son muy
llamativos. En todas las graficas des-
cuella Ja 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 estémago para
las especies R. littoralis Rusby (fi-
gura 9), v R. ligustrina R. & S. (fi-
gura 10), en tanto que los resultados
obtenidos con R. fetraphylla L. y R.
leptophylla A. S. Rao (figuras 11 y
12, respectivamente), no acusan una
modificacién apreciable sobre la con-
tractilidad gastrica.

Estas experiencias prueban la au-
sencia de perturbaciones motrices del
estémago por la influencia de la ad-
ministracion de dosis importantes de
extractos totales de alcaloides de Rau-
volfia y nos permiten asegurar que o
bien por la carencia de reserpina en
ellos o por la accién antagonista entre
si, los extractos de alcaloides totales
eliminan la molesta hipermotilidad
gastrica.

Ademais, en todas las grificas obte-
nidas podemos observar que después
de la inyeccién intravenosa de sul-
fato neutro de atropina a la dosis de
50 microgramos/kilo hay una cesa-
cién del estado de hipermotilidad gés-
trica en el perro y el franco estableci-
miento de un estado de atonia gis-
trica.

Bein ® comprobé que tanto en el
perro como en el conejo se epresenta
una acusada accién excitoperistiltica
en el colon como consecuencia de la
administracién de reserpina,
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FIGURA 9.—Registro de las contracciones gastricas.

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 Rauvol-
fia littoralis Rusby.
En 1: estado normal.
En 2, 3, 4 y 5: 10, 20, 50 y 75 minutos después del tratamiento.
En 6: abolicibn de la contractilidad gastrica después de la administracién
de 1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.

FIGURA 10.—Registro de las contracciones gastricas,

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

PERRO B: tratado con dosis de 1.5 mgr./kilo de alcaloides
volfia ligustrina S. y R.

totales de Rau-

En I1: estado normal.

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

En 6: abolicién de la contractilidad gastrica después de la administracién de
1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.
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FIGURA 11.—Registro de las contracciones gastricas.

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-
volfia tetraphylla L.

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

En 6: abolicién de la contractilidad gastrica después de la administracién de
1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.

FIGURA 12.—Registro de las contracciones gastricas.

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-
volfia leptophylla A. S. Rao.

En 1: estado normal.
En 2, 3, 4 y 5: 10, 20, 50 y 75 minutos después del tratamiento.

En 6: abolicién de la contractilidad gastrica después de la administracién de
1 mgr./kilo de Sulfato de Atropina.
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4° Posible accion ulcerdgena gdstrica
de los alcaloides totales.

Basindonos en e] aumento consi-
derable de la secrecién gistrica y de
la acidez libre y la total obtenidas
después de la administraciéon de re-
serpina, nos ha parecido extraordina-
riamente interesante comprobar la ca-
pacidad ulcerégena 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?® y por Gillo?® que consiste en
la aplicacién diaria intramuscular de
una dosis de 1 mgr./kilo de reserpina
y 15 mgrs./kilo de alcaloides tota-
les en ratas jévenes. Utilizamos lotes
de 6 ratas; el tratamiento alcanza a
8 dias, al cabo de los cuales se sacri-
fican las ratas y se comprueba el es-
tado gistrico por medio de autopsia.

Con este método, dichos autores
han logrado hasta un 909 de ulce-
racién gastrica experimental en la
rata, con la reserpina. Nosotros he-
mos comprobado este heche, y obtu-
vimos en 18 ratas la presencia de ul-
cera gastrica localizada en el antro pi-
lérico, con caracteristicas hemorrigi-
cas en 16 de ellas. Ademis 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 practi-
camente el mismo (88%) que el ob-
tenido por ellos. Esta comprobacién
nos permite asegurar que la adminis-
tracién de 1 mgr./kilo de reserpina
al dia durante 8 dias, por via intra-
muscular, en la rata, es un método
més seguro que el de Shay (ligadura
del piloro), para obtener la tlcera ex-
perimental en dicho animal.

Con la administracién de 15 mgs.,
kilo (que es una dosis indiscutible-
mente alta), obtuvimos resultados ul-
cerbgenos completamente negativos
con los extractos de alcaloides totales
de R. tetraphylla L., R. leptophylla
A. S. Rao y R. ligustrina R. & S. Sélo
se obtuve un franco estado ulceroso,
en dos ratas tratadas con alcaloides
totales de R. littoralis 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  Rawuvolfias estudiadas, practica-
mente carecen de propiedades ulcers-
genas gastricas.

5° Respuesta hemodindmica de los al-
calvides 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
representative de su actividad, nos
condujo necesariamente al estudio, en
el animal entero, de les fenémenos
tensionales y tranquilizadores que de-
ben presentarse en ellos al administrar
los alcaloides totales de nuestras Rau-
volfias, porque si la accién hipotensiva
y las propiedades neurolipticas, los re-
quisitos indispensables para sus usos
terapéuticos, no se obtienen, el valor
terapéutico de ellas seria nulo.

En este capitulo obszrvamos los fe-
némenos tensionales y en el siguiente,
los resultados tranquilizadores.

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

La técnica seguida ha sido la usual
en nuestro laboratorio: anestesia con
amital sédico (40 mgrs./kilo), canu-
lacién de la cardtida y conexién de
ésta a un mandmetro registrador de
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mercurio, sonda traqueal conectada a
un tambor de Marey para la inscrip-
cién de los cambios respiratorios y ca-
nulacién de la vena safena externa
para la perfusion de los diferentes far-
macos.

Los resultados obtenidos podemos
resumirlos en la siguiente forma:

1° Presién arterial: Se presenta una
baja de la presién arterial con todos
los extractos de las Rauvolfias estu-
diadas y se obtiene con dosis de 0.5
mgrs./kilo en adelante. Cuanto més
alta sea la dosis el efecto hipotensor
es més duradero y sostenido.

En nuestros ensayos utilizamos la
dosis de 1 mgr./kilo y sélo por excep-
cién 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
pricticamente igual para todas y cada
una de las especies de Rauvolfia estu-

diadas.

2° Accion adrenolitica: Numerosos
son los investigadores que han obser-
vado una respuesta invertida (hipo-
tensién), cuando se administra epi-
nefrina (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-
nucién considerable de la actividad
hipertensora de la epinefrina, pero sin
que jamés lleguen a anularla total-
mente ni aun con dosis exageradas de
sus alcaloides totales. En las graficas
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
hipertensién arterial que llegé a ele-
var la presién 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 hipertensién de 25 y 35
mm, de Hg. cuando la inyectamos a
los pocos minutos después, y apenas
una ligera hipertensién 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 tensién
perfundimos con gota a gota, via ve-
nosa, una solucidn de epinefrina que
contenia 1/500 mgrs. en 1 ¢. c. (20
gotas). La perfusién continua y sos-
tenida la hicimos a razén de 40 gotas
por minuto. El resultado lo podemos
observar en la figura 17.



Figuna 13.—De arriba a abajo: presién sanguinea, respiracién. Tiempo en
segundos.

En un PERRO de 12 kgs. la inyeccién indovenosa de 1 mgr./kilo de al-
caloides totales de R. tetraphylla L., un descenso sostenido de la presién san-
guinea.

Presién sanguina: 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 mm. Hg.

La segunda parte, el efecto de los alcaloides de la R. tetraphylla en la
presién sanguinea.

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

La cuarta parte, a la administraciéon de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina
dos horas después de la inyeccién de alcaloides. Apenas se logré un ascenso
de la presién que llegd a 30 mm. Hg.



'MENTALES

145

FIGURA 14.—De arriba a abajo: presidn sanguinea, respiracién. Tiempo en
segundos.

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

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

A la derecha, una hora después de la administracién de los alcaloides,
se ha producido un ascenso de la presién de sbélo 25 mm. Hg. al repetir Ia
dosis intravenosa de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina.
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FIGURA 15.—De arriba a abajo: presién sanguinea, respiracién. Tiempo en
segundos.

Perro de 11 kgs.

En la primera parte se observa el ascenso de la presién sanguinea 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 Rauvolfia ligustrina R. & S. El descenso de la presién es sostenido
y persistente. Alcanza a bajar de 160 mm. Hg. a 90 mm. Hg,

La tercera parte corresponde al trazado de la presién sanguinea dos ho-
ras después de la administracién de los alcaloides.

La cuarta parte muestra el efecto de la inyeccién intravenosa de una
nueva dosis de 1/250 mgrs./kilo de adrenalina, tres horas después de la ad-
ministracién de los alcaloides. Apenas alcanza una altura de 35 mm. Hg.
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FIGURA 16.—De arriba a abajo: presidn sanguinea, respiracién. Tiempo en
segundos.

Perro de 10 kilos.

En la primera parte se observa el ascenso de 100 mm. Hg. ocasionado
por la administracién endovenosa de 1/500 mgrs./kilo de adrenalina, antes
de la aplicacién 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 presién sanguinea sostenido y persistente va de 100 mm.
Hg. a 20 mm. Hg.

La tercera parte muestra el efecto de la perfusién venosa continua de
adrenalina, 1/500 mgrs./kilo por 1 c. ¢, a razén de 40 gotas por minuto,
iniciando su administracién cuando la presidn sanguinea alcanza su mas bajo
nivel. Se inicia un ascenso lento y progresivo ocasionado por la perfusion y
por el aumento de la volemia, una hora después de la administracién de los
alcaloides,

La cuarta parte muestra la estabilizacién presional, dos horas después,
a los 60 mm. Hg.
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FIGURA 17.—De arriba a abajo: presién sanguinea, respiracién, indicador
eléctrico para la corriente inducida. Tiempo en segundos.

Perro de 12 kilos.

En la primera parte se observa el descenso de la presién sanguinea (que
sigue sostenido y persistente hasta el término de la experiencia, tres horas
horas después) ocasionado por la administracién i. v. de 1 mgr./kilo de
alcaloides totales, de la Rauvolfia littoralis Rusby. Presién anterior, 110
mm. Hg.; después, 25 mm. Hg.

La segunda, muestra el efecto de la perfusiébn venosa continua dec adre-
nalina (1/500 mgrs. x c. ¢.) a razdén de 40 gotas por minuto y el efecto nulo
que clla desarrolla. (La adminisiracién de la adrenalina se inicia cuando se
llega 2] mas balo nivel de la presién sanguinea).

La tercera parte nos muestra las respuestas normales a la excitacion
del nervio vago-simpatico con corriente inducida (puede observarsz la inhibi-
cién respiratoria) y la aplicacién de 1/125 mgrs /kilo de acetil-colina.

La cuarta parte nos muestra el efecto hipotensor sostenido a pesar de
la perfusién venosa de adrenalina (dos horas después).
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FIGURA 18.-—De arriba a abajo:

presién sanguinea, respiracién. Tiempo en
segundos.

Ferro de 10 kilos.

En la primera parte puede observarse la baja de la presién sanguinea
ocasionada por la administracién intravenosa de 0.5 mgrs./kilo de reserpina.
Presién: antes, 120 mm. Hg; después, 90 mm. Hg.

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

La tercera parte muestra ¢l ascenszo de la presién, cinco minutos des-

pués. Se estabiliza en 80 mm. Hg.

La cuarta parte nos muestra el
tres horas de la experiencia, con una

La hipotensién se sostuvo durante
Jas tres horas de la experiencia. Hici-
mos una pequefia excitacion eléctrica
(8 segundos y 5 cm. del carrete de
induccién con 1% voltios de entra-
da) en el nervio vago-simpitico, y
obtuvimos una respuesta normal a di-
cha excitacién; lo mismo sucedié con
la administraciéon de 1/125 mgrs./ki-
lo de acetil-colina.

Un ensayo similar hicimos con al-
caloides totales de R. leptophylla (fi-
gura 16) al perfundir epinefrina (go-
ta a gota) 1/500 mgrs. por ¢. c. y
a 40 gotas por minuto. Al cabo de
120 minutos de ascenso paulatino de
la tensién, se estabilizé en 40 mm.
Hg. mas baja que la inicial.

Sin duda alguna existe una accién
adrenolitica en las Rauvolfias estudia-
dzs, pero ella no alcanza sino a una
inhibicién adrenérgica parcial.

estado de la presion sanguinea a las
presién de 100 mm. Hg.

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

3* Resultados de la administracion
por via oral: Teniamos especial inte-
rés en comprobar el efecto hipotensor
en el animal administrando las Rau-
volfias por via oral.

Para lograr este fin preparamos cn
el Laboratorio de Cirugia Experimen-
tal a cargo del profesor Santiago
Triana-Cortés, una serie de perros en
los cuales superficializamos la arteria
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carétida (carétida primitiva), alojin-
dola inmediatamente debajo de la piel
y ‘respetando la bifurcacién carotidea.
Asi obtuvimos un grupo de animales
que en un repliegue de la piel del cue-
llo tenia alojado un trozo de arteria,
muy facil de palpar.

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

FIGURA 19.—Esquema del tensiémetro em-
pleado en perros con la arteria carbtida pri-
mitiva superficializada bajo la pjel.

Al introducir entre el brazo del soporte
y la cabeza de la jeringa A el repliegue
cutaneo que contiene a la carétida primi-
tiva, puede ejercerse una presién tal que
en determinado momento, al vencer la ten-
sibn arterial, interrumpa la circulacién en
ella. Al palpar el pulso carotideo puede
comprobarse este hecho. Es légico que so-
lamente la tensién méaxima es la que en la
practica puede observarse, pero ello es sufi-
ciente para obtener datos muy exactos.

Empleamos liquido para frenos como me-
dio para llenar el aparato y un manémetro
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 raiz en
polvo, y tanto para los unos como para los
otros, la administracién 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 manémetro C.

Establecimos dos sistemas de trata-
miento: el primero consistié en la ad-
ministracién de dosis bajas repartidas
en tres tomas durante el dia y con
una duracién de dos semanas, dejando
descansar al animal otras dos semanas
(durante las cuales se buscaron en la
orina los alcaloides de la eliminacidn.
Cosa igual se efectué durante el tiem-
po de tratamiento con el promedio de
un anilisis cualitativo diario).

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

Los resultados han sido los siguien-
tes:

a) Se presenta una baja de la ten-
sién 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 raiz, con todas las es-
pecies de Rauvolfia empleadas. Estas
bajas de tensién sdlo se observaron del
segundo dia en adelante, incluso con
dosis superiores (se ensayaron hasta
10 mgrs./kilo), lo que nos indica que
aunque se absorbe bien la droga por
via oral, lo hace en forma lenta. Do-

. sis superiores de 5 mgrs./kilo de al-

caloides totales o su equivalente en
raiz ocasionan franco estado de hi-
potensiéon (4 a 5 cm. de T. A. miéxi-
ma en animales con 11 a 12 cms. de
tension normal) con estado de adina-
mia, apatia, perturbaciones digestivas
(diarrea con moco y pérdida del ape-
tito) hipotermia (la temperatura ba-
ja hasta 2° C.) que se hacen mas no-
torias cuanto mas avanzado esté el
tratamiento. Interrumpido éste, la hi-
potensién persiste durante 10 dias en
promedio y el animal se recupera al
cabo de este tiempo.
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b) La eliminacién 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 dias después de interrumpido.

Cuando se administra una dosis
unica alta, la hipotension se presenta
practicamente 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 tensidén maxima y obteniéndose el
promedio mas bajo (disminucién de
§ cms. Hg. en promedio) al cabo de
36 horas. Esta hipotensién persiste
durante 48 horas a 56, mis y lenta-
mente se recuperan los animales para
normalizarse al cabo de 10 dias en
promedio. Durante la hipotension se
presentan los mismos fendémenos ano-
tados anteriormente para dosis dia-
rias superiores a § mgrs./kilo, pero
practicamente en la época que corres-
ponde al maximum de la hipotension.

En ninguno de los animales se pre-
sentd vémito o se observaron fenéme-
nos de intolerancia; tampoco se obser-
varon perturbaciones motoras esque-
létic:s.

La eliminacién de alcaloides por la
orina se inicia de 12 a 18 horas des-
pués de la administracién, aumenta la
positividad de las reacciones, hacién-
dose muy intensa durante los dias de
mayor hipotensién para desaparecer
practicamente una semana después de
la ingestién.

4° Accién bradicardizante: En to-
dos los animales se presenta una noto-
ria disminucién en la frecuencia car-
diaca, sea cual fuere la via de admi-
nistracién, cuando se emplean dosis
relativamente altas (3 a 4 mgrs./kilo
por via venosa y 6 a 8 mgrs./kilo por
via oral), para los alcaloides totales o
cantidades equivalentes de raiz en
polvo.

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

6° Accion tranquilizadora de los
alcaloides totales.

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

En 1954, en la Academia de Cien-
cias de Nueva York, N. S. Kline 3!
presenté una extensa relacién a pro-
pésito de la reserpina y de la R. ser-
pentina, como agentes sedativos ¥y
calmantes ttiles en el tratamiento de
las siconeurosis, haciendo hincapié en
su aplicacién para combatir algunos
cstados demenciales del tipo esquizo-
frenia.

Todos los métodos que han ideado
para el control de los agentes llamados
tranquilizadores se basan en la obser-
vacion de la actividad motora espon-
tinea del animal experimental. Algu-
nos investigadores utilizan animales
pre-educados, ratas principalmente,
que en condiciones especiales ejecutan
una serie de movimientos o de actos
facilmente controlables; otros echan
mano de diferentes sistemas instru-
mentales, pero todos buscan [a mane-
ra de transformar en cifras a los mo-
vimientos espontineos, porque zsi co-
mo [a 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 disminucién de los movi-
mientos espontaneos.

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

Se escogieron perros sanos, de peso
entre 10 a 12 kilos, acostumbrados a
Hevar collar; se les aislé 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 dia y noche de collar y arreos
pectorales, eliminacién de insectos).

Al cabo de este tiempo se inicia-
ron las experiencias, colocando en ca-
da perro un poddémetro para contabi-
lizar sus movimientos. Cada experien-
cia estuvo dividida en tres partes: la
primera, la numeracién o contabiliza-
cién de movimientos por 72 horas y
la observacién durante esos tres dias.
Al término de éstos y durante otros
tres, se aplicé por via 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 nimero de
movimientos en cada animal, y por
ultimo, otros tres dias de post-trata-
miento para una contabilizacién final.

Con los datos obtenidos durante la
primera fase de observacion, es decir,
con el ndmero 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 1009, es
decir, si un perro durante los tres
dias hizo 15.480 desplazamientos, Ia
cifra media por hora serd 215. Esta
cantidad la consideramos como el
1009 de actividad motora y la lla-
mamos motilidad horaria media, y a
ella referimos cualquier cifra que se
obtenga posteriormente. Si al dia si-

guiente obtenemos 65 movimientos
por hora, tendremos una disminucién
del 70% de la actividad motora es-
pontinea 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 dias
siguientes.

Para la reserpina hicimos cuatro ex-
pericncias y obtuvimos un patrén 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 grificas representa-
das en las figuras 20, 21, 22 y 23.

Con cllas hemos comprobado que
las Rauvolfias de nucstro 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. leptophylla (figura 23), los
cuales al octavo dia tienen capacidad
para disminuir en 459 los movimien-
tos espontincos, en tanto que la re-
serpina ya alcanza cifras que llegan
hasta un 109, de aumento de la mo-
tilidad.

Los alcaloides de R. tetraphylla (fi-
gura 20), R. littoralis (figura 21) vy
R. ligustrina (figura 22), tienen acti-
vidad tranquilizadora similar entre si,
con tendencia al mantenimiento per-
sistente de su accidn.

No hay duda alguna que los alca-
loides totales de las especies de Rauvol-
fia estudiadas por nosotros, al presen-
tar una accién similar a la tranquili-
zadora de la reserpina (observada por
numerosos investigadores), presentan
la inmensa ventaja de no causar los
graves inconvenientes de esta ultima,
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FIGURA 20.—Representacién grafica de las

variaciones horarias de la actividad motora

espontidnea en el PERRO, bajo la influen-

cia de inyecciones intramusculares de 0.1

mgr /kilo de Reserpina (linea punteada)

y alcaloides totales de R. fetraphylla L.
(linea continua).

En ordenada: variaciones de la motilidad
horaria media en % en relacién con la
actividad motora media por hora de los tres
primeros dias, referida o calculada como
valor 100.

En abscisa: tiempo en dias.
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FIGURA 21.—Representacién grafica de las

variaciones horarias de la actividad mo-

tora espontanea en el PERRO, bajo la in-

fluencia de inyecciones intramusculares de

0 1 mgr./kilo de Reserpina (linea puntea-

da) y alcaloides totales de R. littoralis Rus-
by (linea continua).

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

En abscisa: tiempo en dias.
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FiGURA 22.—Representac.0n grafica de las

variaciones horarias de la actividad moto-

ra espontianea en el PERRO, bajo la infuen-

cia de inyecciones intramusculares de 0.10

mgrs./kilo de Reserpina (linea punteada)

y alcaloides totales de R. ligustrina R. &
S. (linea continua).

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

En abscisa: tiempo en dias.
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FIGURA 23.—Representacién grifica de las

variaciones horarias de la actividad motora

espontianea en el PERRO, bajo la influencia

de inyecciones intramusculares de 0.1 mgr./

kilo de Reserpina (linea punteada) y al-

caloides totales de R. Leptophylla A. S.
Rao (linea continua).

En ordenada: variaciones de la motilidad
horaria media en 9% en relacién con la ac-
tividad motora media por hora de los tres
primeros dias, referida o calculada como
valor 100,

En abscisa: tiempo cn dias.
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7° Toxicidad de los slecloides totales.

Para investigar la toxicidad de nucs-
tro material hemos hecho lis siguien-
ts experiencics:

Dosis letal 50 (dosis Lsy): en lotes
de 20 ratones, via intraperitoneal tan-
to para la reserpina como para cada
uno de los alcaloides totales.

Dosis mortal: De acuerdo con el sis-
tema de perfusién venosa continua
preconizada por Knaffl-Lenz obte-
niendo la muerte por paro cardiaco.
Utilizamos lotes de 6 conejos.

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

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

Dosis Ljo para alcaloides totales de:

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.
mgrs./kilo.

S. Rao: 8.4

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

Utilizamos conejos de peso 1.5 a
2 kilos y administramos, por via ve-
nosa, una dilucién de alcaloides que
contenia 2 mgrs. por cada c. c., hecha
en solucién salina.

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

En cada experiencia se obtuvo la
desis media aritmética y se calculé el
factor de error a la media, con los
resultados que se dan mis adelante.

Durante el periodo de intoxicacién
(de 10 a 20 minutos), se observé en
todos los animales un estado intenso
de quietud desde la administracién de
las primeras dosis. Este estado de cal-
ma se presentd en forma progresiva.

Resultados.

I.—Droga:

Solucién: 1 c. c.

Reser pina.

contiene 2 mgrs.

Administracién: 1 c¢. ¢. X 1 minuto, via endovenosa.

Conejo N©° Dosis mortal Desviacién
Mers./kilo -d- d=
1 . 14 0.3 0.09
2 16 1.7 2.89
3 12 2.3 5.29
4 14 0.3 0.09
5 . 16 1.7 2.89
6 . 1_4 0. 0.09
86/ 6 3 =11.34
Dosis media X = 14.3
T —
. d? 1/ 11.34
Error 2 la media: ¢ = l i*lf = l/ — = 1.50.
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Il.—Droga: Alcaloides totales R. tetraphylla L.

Solucién: 1 c. c. conticne 2 mgrs.

Administracién: 1 ¢. ¢. X minuto, i. V.

Conejo N° Dosis mortal Desviacion
Mgrs./kilo -d- a2
1 . 18 1.7 2.89
2 . 16 0.3 0.09
3. 16 0.3 0.09
4 18 1.7 2.89
5 14 2.3 5.29
6 . 16 0.3 0.09
98/ 6 3 = 11.34
Dosis media X — 16.3
JPUSE—
. 1/ 3 11.34
Error a la media: ¢ = '/57 = 1.50.

NNI.—Droga: Alcaloides totales R. littoralis Rusby.

Solucién: 1 c. c. contiene 2 mgrs.

Administracién: 1 ¢. ¢. X minuto, i. V.

Cone o N° Dosis mortal Desviacién
Maegrs./kilo -d- 42

1 . 16 2.4 5.76
2 . 14 0.4 0.16
3 12 1.6 2.56
4 14 0.4 0.16
5 . 14 0.4 0.16
6 . 12 1.6 2.56

82 /6 S=1136

Dosis media X — 13.6
/21136

Error a la media: ¢ = ]7/ s = 1.50.
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IV.—Droga: Alcaloides totales de R. Ligustrina R. & S.

Solucién: 1 c. c. contiene 2 mgrs.

Administracién: 1 ¢. ¢. x minuto, i. V.

Coneo N° Dosis mortal Desviacién
Mgrs./kilo -d- d2

16
18
14
12
16
14

—— s ke W

(- O I SRV S
— e \O = \D

90/ 6 S= 22
Dosis media X — 15

2
R / 22
Error a la media: ¢ == |/ —=5 — 2.09.

V.—Droga: Alcaloides totales R. leptophylla A. S. Rao.

Solucién: 1 c. c. contiene 2 mgrs.

Administracién: 1 ¢. ¢. X minuto, i. v.

Cone o N9 Dosis mortal Desviacién
Megrs./kilo -d- d2

1 . 16 0.4 0.16
2 14 1.6 2.56
3 18 2.4 5.76
4 . 18 2.4 5.76
5 . 14 1.6 2.56
6 . 14 1.6 2.56

94/ 6 3 = 19.36

Dosis media X = 15.6
'3 11.34

Error a la media: ¢ = ] = 1.50.
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CONSIDERACIONES GENERALES
Y CONCLUSIONES

Las comprobaciones que hemos te-
nido la ocasién de hacer para precisar
las propiedades farmacoldgicas 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 clinicas, algunas recien-
tes, que han inclinado la utilizacién
de drogas tranquilizadoras de tipo Rau-
volfia hacia el exclusivo empleo de al-
caloides reserpina, al cual consideran
como la unica porcién util de sus
principios activos y por consiguiente
al Uinico representante de su actividad.
Tal sucede con las afirmaciones de
Hoobler %% para quien el uso de ex-
tratos totales de Rauvolfia no se jus-
tifica porque “la reserpina es la por-
cién activa que ocasiona Ja mayoria
de los efectos clinicos”. Wilkins ase-
gura que 0.1 mgr. 3 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 ®* aseguran
que pacientes hipertensos 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 * anotan que al-
gunos enfermos responden bien a la
reserpina, en tanto que se muestran
refractarios a la administracién diaria
de extractos de Rauvolfia. Necesaria-
mente tenemos que pensar que cstos

resultados, tan alejados de la realidad
experimental, son fruto del empleo en
clinica de extractos de Rauvolfia o
de planta pulverizada de mal definida
procedencia o cuya purificacién ha si-
do insuficientemente hecha.

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

No podemos dejar sin comentarios
las conclusiones de Ingegnicros #% quien
afirma que la reserpina, como 1ni-
co producto medicinal purificado de
la. Rauvolfia, era la droga de elec-
cién porque ella no ocasionaba tras-
torno alguno, en tanto que la adminis-
tracién de extractos totales o de plan-
ta en polvo presentaba la desventaja
de producir intensos efectos secunda-
rios que la demeritaban completa-
mente.

Cuando comprobibamos los incon-
venientes de la reserpina en relacién
con sus efectos géstricos (hipersecre-
ci6n, actividad ulcerigena) tratamos
de buscar alguna explicacién a los re-
sultados de Ingegnieros, y analizando
sus observaciones llegamos a la con-
clusién de que con el uso de pequeiias
dosis administradas a los pacientes hi-
pertensos, es ldgico suponer que la sin-
tomatologia molesta pase desapercibida
y que las lesiones sélo puedan presen-
tarse con una terapéutica prolongada,
pero cuando es necesario administrar
reserpina a grandes dosis, como sucede
cuando es empleada en psiquiatria, el
porcentaje de trastornos y lesiones se
eleva considerablemente en los pacien-
tes tratados.
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Tenemos la esperanza de que la se-
rie de ensayos que hemos efectuado
en las cuatro especies de Rauvolfia,
sitvan para su estudio y aplicacién en
clinica, aprovechando asi un valioso
recurso terapéutico genuinamente co-
lombiano, de indiscutible accién hipo-
tensora y tranquilizante.

Como conclusiones finales queremos
recalcar los siguientes resultados:

a) Las Rauvolfias colombianas:
R. tetraphylla, R. littoralis, R. ligus-
trina y R. leptophylla son plantas de
gran distribucién geografica en nues-
tro pais, 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. tetvaphbylla L. ... ... .. 1.1%
R. littoralis Rusby ... ... .. 2.2%
R. ligustrina R. y S. ... ... 2.5%
R. leptophylla A. S. Rao 1.1%

¢) En los ensayos comparativos en-
tre la reserpina y los alcaloides totales
de cada especie de nuestro material de
estudio, se comprobd accién hiperse-
cretora gastrica 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
accién hipersecretora gastrica de la re-
serpina.

d) Sobre la motilidad gastrica los
alcaloides totales de R. littoralis y R.
ligustrina ejercen su accién ocasio-
nando un ligero aumento del estado
de contractilidad del estémago. Los
de R. fetraphylla 'y R. leptophylla
pricticamente dan resultados nulos.
Al comparar esta accién con la des-
arrollada por la reserpina, se destaca
la exagerada motilidad géstrica post-
reserpinica. El efecto de los alcaloides
totales de las Rauvolfias y de la re-
serpina desaparece ante la accién va-
golitica de la atropina,

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

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

g) Las dosis de 0.5 mgrs./kilo 1. v.
en adelante, en perros, ocasionan baja
de la presién sanguinea de efecto tan
duradero cuanto mayor sca la dosis
empleada, para los alcaloides totales de
las cuatro Rauvolfias experimentadas.

h) Los alcaloides totales de todas
y cada una de las Rauvolfias ensaya-
das presentan actividad adrenolitica
parcial. No se observé inversién de la
actividad hipertensora de la epinefrina
en los fendémenos posteriores a la ad-
ministracién de los alcaloides de las
Rauvolfias estudiadas.

i) La administracién por via oral
demuestra una buena absorcién de to-
dos los tipos de alcaloides totales, aun-
que algo lenta.

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

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

1) Preconizamos un método para
controlar la presién arterial en perros,
superficializando la arteria carética
primitiva y empleando un tensiémetro
ideado por nosotros.

1) Con dosis medias de 5§ mgrs./ki-
lo se observaron fenémenos de depre-
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sién generalizada, fuerte y sostenida
hipotensién, perturbaciones géstricas
(diarreas mucosas).

No se observaron perturbaciones
musculares esqueléticas ni se presentd
emesis.

m) Los alcaloides de las Rauvolfias
estudiadas causan bradicardia, espe-
tialmente 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 accién tran-
quilizadora, utilizando perros.

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

p) Se encontraron como dosis Lsg
en ratém, las siguientes:

Reserping ... ... ... 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
perfusién venosa con la técnica de
Knaffl-Lenz modificada por nosotros,
. . . P
dio los siguientes resultados en mgr./
g g

kilo:

Reserpina oo 143150
R. tetraphylla L. 16.3 - 1.50
R. littoralis Rusby .. .. 13.6 —1.50
"R. ligustrina R. & S. ... 15 —2.09
R. leptophylla A. S, Rao. . 15.6 — 1.96

r) Consideramos que el uso terapéu-
tico de los alcaloides totales o de pol-

vo de R. tetraphylla L, R. littoralis
Rusby, R. ligustrina R. & S. y R. lep-
tophylla A. S. Rao, es mis valioso,
por carecer de acciones secundarias
molestas o lesiones (hipersecrecién gas-
trica, poder ulcerigeno) que el em-
pleo del alcaloide reserpina, como agen-
tes hipotensores y neurolépticos.

s) Las acciones principales (hipo-
tension, accidn 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. tetraphy-
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-
cacién, valoracién y toxicidad de sus
alcaloides y a la farmacodinamia de
cada uno de ellos, comparando su ac-
cién a la de la reserpina, y se estable-
cen algunos sistemas para la compro-
bacién del efecto tranquilizador, hi-
potensor y ulcerigeno de tales drogas.

SUMMARY

Four species of Colombian Rauwol-
fias (R. tetraphylla L., R. littoralis
Rusby, R. ligustrina R. & S.; and R.
Leptophylla A. S. Rao) were studied
in order 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 some methods were de-
vised to verify their hypotensive, tran-
quilizing and ulcerogenic properties.
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EFECTO DE LA ESTIMULACION HIPOTALAMICA
Y COMPLEJO AMIGDALOIDE
SOBRE LA SECRECION GASTRICA

Por R. GUERRERO-FIGUEROA

b

J. CHiang, J. ConNchHa, 1. Bravo
y M. Pozo.

MATERIAL Y METODO

El papel del sistema nervioso cen-
tral sobre la motilidad y secrecién gas-
trica ha sido estudiado por %, 5, 7, 9,
12 18 30  pero aiin permanecen oscu-
ras las influencias que tienen las diver-
sas estructuras del sistema limbico 8.
Existe una intima relacién entre el
hipotilamo y la actividad secretora
del estémago 2%, 2%, como. también del
sistema limbico a través de sus co-
nexiones con el hipotilamo, que han
sido estudiadas por 2, 3, 13 19 20 21
26 27 31

, 27, 81,

Decidimos investigar la influencia
que ejercen el hipotilamo posterior
(nucleo supramamilar) y el complejo
amigdaloide (nucleo baso-medial) so-
bre la actividad secretora de la mucosa
gastrica,

# Becado de la Fundacién Rockefeller
por Cartagena, (Colombia).

Departamento de Fisiologia y Departa-
mento de Fisiopatologia. Universidad de
Concepcién, Chile. Trabajo verificado en
el Departamento de Fisiologia, Laboratorio
de Neurofisiologia. Facultad de Medicina,
Universidad Nacional. Bogoti, Colombia.

.

Un total de 26 gatos de 3 a 3,8 kg.
fue utilizado en este trabajo. Bajo anes-
tesia de pentobarbital sédico, via in-
traperitoneal, se practicé la implanta-
cién de electrodos bipolares de acero
inoxidable, de didmetro 300 a 350 mi-
crones. Los electrodos fueron créni-
camente implantados seglin técnica
de 16, en regiones hipotalimica poste-
rior (nacleo supra-mamilar) y com-
plejo amigdaloide (nucleo baso-me-
dial).

El total de 26 garos fue dividido
en tres grupos:

El grupo A: que constaba de 10
animales, fue sometido después de 7
dias de la implantacién de los electro-
dos a una segunda intervencién qui-
rurgica, con el objeto de practicar un
bolsillo de Heidenhain. Tratando de
obtener la mayor porcién de mucosa
gastrica con células principales, se to-
mé lo correspondiente a fundus gis-
trico y curvatura mayor del estéma-,
go. Las muestras de secrecién gistrica
fueron recogidas en este grupo de ani-
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males cada 6 horas, quedando estable-
cido el siguiente horario: 6.00, 12.00,
18.00 y 24.00 horas para la obtenciin
de las muestras. Tres dias después de
la dltima intervencién, los animales
fueron sometidos a estimulaciones du-
rante § segundos, las cuales se repi-
tieron seis veces, mediando entre ellos
una hora de reposo, con un estimula-

dor “Grass” a un voltaje comprendido

entre 4 y 10 voltios, duracién del im-
pulso de un milisegundo y wuna fre-
cuencia de 50 ciclos por segundo. Co-
mo norma, los animales fueron some-
tidos a2 una nueva estimulacién tres
dias después; la supervivencia de} ani-
mal después de practicado el bolsillo
gastrico, estuvo comprendida entre los
15 y 20 dias. Cada nucleo fue esti-
mulado aisladamente; nunca mezcla-
mos en un dia la estimulacién supra-
mamilar con la baso-medial. Entre la
estimulacién del ntcleo baso-medial y
el supra-mamilar esperamos un tiem-
po de 72 horas.

El grupo B. Como el anterior, com-
puesto por 10 gatos con electrodos cré-
nicamente implantados en el ntcleo
supra-mamilar y baso-medial. Después
de 7 dias de esta operacién fueron so-
metidos a- una segunda intervencién
para la obtencién de la secrecién gas-
trica, por la técnica de !, que incluye
seccién bilateral de nervios vagos, pe-
ro conservando los nervios simpaticos.
En estos animales las muestras fueron
recogidas cada 30 minutos durante
6 a 8 horas, o sea un' total de 12 2 16
muestras, de las cuales las dos prime-
ras sirven de control. Después de la
primera hora los animales fueron es-
timulados durante 30 minutos con un
voltaje de- 4 a 10 voltios, duracién del
impulso de un milisegundo y 50 ci-
clos por segundo de frecuencia. Ter-
minada Ja preparacién y puesta al des-
cubierto la mucosa gastrica en la. ca-
mara de lucita, aplicamos 10 ml. de
agua destilada; siempre que recogia-

‘timulo

mos una muestra, se¢ restituia el volu-
men de los 10 ml. de agua destilada.
Durante el experimento se mantuvo
la temperatura constante a 38° C. Ade-
mis, el animal estaba sometido a una
venoclisis de suero fisiolégico y suero
glucosado al 50 por mil (partes igua-

.les) y a razén de 4 gotas por minuto

durante todo ¢l tiempo que dura ol
experimento {24 ml. por hora).

El grupo C: .consta de 6 .animales
controles, divididos en dos subgru-
pos. El primer subgrupo de 3 animales
fue sometido a operaciéon de bolsillo
como el grupo A, y el segundo, a ex-
perimento agudo, como el grupo B.
Estos 6 animalées no fueron sometidos
2 ninguna clase de estimulacion.

Los grupos A y B, ademis del es-
eléctrico, fueron inyectados
independientemente con adrenalina o
histamina; siempre que usamos estas
drogas fue aislado de la estimulacién
eléctrica; la dosis de adrenalina, 100
gamas por kilogramo de peso cada
hora, en un total de 6 dosis; igual do-
sis de histamina, pero ésta aplicada
cada media hora; la via empleada fue
la intramuscular.

La efectividad de la estimulacién
en el grupo A fue controlada por las
reacciones caracteristicas del nucleo
baso-medial e hipotalamico posterior.
En el grupo B, que se encuentra bajo
anestesia, nos guiamos por la dilata-
cién pupilar. La técnica utilizada pa-
ra la concentraciéon de pepsina, la idea-

6

da por °.

Al sacrificar e] animal, se practicé
perfusiéon hiperténica y fijacién cere-
bral con formalina al 107%, mas fe-
rricianuro de potasio al 19%; de esta
manera controlamos la ubicacién del
electrodo en forma macroscépica. Ade-
mas fueron enviados los cortes al neu-
rohistélogo.
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RESULTADOS

Volumen secretado.—Durante la es-
timulacién del hipotalamo posterior
(nucleo supra-mamilar), en los ani-
males del grupo con bolsillo gistrico
se comprueba una disminucién del vo-
lumen secretado, equivalente al 25%
en las 6 horas; en ¢l grupo con cima-
ra de lucita la estimulacién del nicleo
supramamilar no manifiesta variacio-
nes notorias en el volumen de las mues-
tras, ya que son tomadas cada 30 mi-
nutos. Cuando estimulamos ntcleo
baso-medial del complejo amigdaloide
no sufre ninguna variacién el volu-
men secretado en los dos grupos de ani-
males.

El estimulo con histamina a la do-
sis de 100 gamas por kilogramo de pe-
so cada media hora, va seguido de un
aumento progresivo del volumen se-
cretado. En el grupo A lo podemos
considerar en un valor aproximado de
609 durante las 6 horas. En el grupo
B el incremento es considerado de 79,
durante la primera media hora, y a las
4.30 horas, o sea la muestra nimero 9,
después del estimulo, el aumento re-
presenta el 619 sobre los niveles con-
troles; desde la primera muestra a la
novena el incremento progresivo es
aproximado a la relacién que existe en
la serie 7% 149, y 21%.. Cuando in-
yectamos adrenalina no se obtienen va-
riaciones en los volimenes secretados.
En el grupo C de animales controles

las variaciones del volumen. secretado .

son poco significativas.

Pepsina—En el grupo con bolsillo
gastrico se comprob) que la concen-
tracién de pepsina obtenida durante
las 6 horas de suefio es menor que los
valores correspondientes a las horas de
vigilia (figura nimero 1). La estimu-
lacién del nicleo supra-mamilar se
llevé a cabo desde las 12.00 a las 18.00
horas en la siguiente forma: seis esti-
mulaciones de 5 segundos de duracion

intercalando reposos de una hora, lo
que suma un total de 30 segundos de
estimulacién durante las 6 horas. El
incremento de pepsina que se logra por
la estimulacién es tres veces y media
mayor que los controles; la muestra
correspondiente al post-estimulo o sea
la tomada a las 24 horas, demuestra
un incremento de pepsina tres veces
mayor que los niveles controles, pero
menor que la obtenida bajo estimulo
(figura ndmero 1).

En el grupo con cdmara de lucita
la estimulacién del ndacleo supra-ma-
milar se practicd por media hora, pre-
via obtencién de dos muestras contro-
les: corroborando un incremento de la
concentracién de pepsina equivalente
a dos y media veces los niveles con-
troles. Luégo va seguido de caida en
la concentracién de pepsina a un valor
menor que el obtenido durante la esti-
mulacidn, pero mayor que el nivel con-
trol; esto sucede durante la obtencién
de las tres muestras siguientes a la es-
timulacién o sea en el curso de hora
y media. La cuarta muestra se carac-
teriza por un aumento promedio, cin-
co y media veces mayor que los nive-
les alcanzados durante la estimulacidén;
en la quinta, sexta y séptima muestras
los valores son cinco veces mayores que
los niveles controles. En las ‘muestras
siguientes los valores van decreciendo
hasta alcanzar los niveles de control
en las muestras niimeros 13 y 14, des-
pués del estimulo (figura nimero 2).

En el grupo con balsillo géstrico la
estimulacién del complejo amigdaloide
(nucleo baso-medial) se llevé a cabo
en igualdad de condiciones que el su-
pra-mamilar. Se comprob6é un aumen-
to de la concentracién de pepsina que
alcanzé al final de las estimulaciones
un valor tres veces mayor que los ni-
veles controles; pero menor en un
promedio de 50 UP. que el incremento
demostrado por la estimulacién del
nicleo supra-mamilar. La muestra to-
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FIGURA 1.—Cada columna representa la concentraciéon de unidades pép-
ticas durante 6 horas. Las dos primeras muestras sirven de control. La
tercera corresponde al periodo durante el cual los animales con bolsi-
llo gastrico fueron sometidos a estimulacién del nicleo supra-mamilar.
La cuarta se refiere a la post-estimulacién; por iltimo, la quinta y
sexta en que los valores regresan nuevamente al nivel control
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FIGURA 2.—Animales con cimara de lucita. Cada columna representa la

concentracién de unidades pépticas durante 30 minutos. Las dos pri-

meras sirven de control. La tercera fue tomada bajo estimulacién supra-

mamilar., Las demas muestras se refieren a la post-estimulacién, hasta
’ obtener los. valores controles.
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mada 6 horas después de la estimula-
cién del complejo amigdaloide da ni-
veles mayores que el control e infe-
rior a la obtenida inmediatamente fi-
nalizado €] estimulo y a la muestra co-
rrespondiente del post-estimulo supra-
mamilar (figura ndmero 3).

El grupo con camara de lucita fue
sometido a la estimulacion del com-
plejo amigdaloide (nicleo ‘baso-me-
dial) pero con las caracteristicas del
estimulo realizado en este mismo gru-
po, en nucleo supra-mamilar. Com-
probamos que la estimulacién del nu-
cleo baso-medial no trae variaciones en
la concentracién de pepsina durante la
estimulacién; en cambio, en las del na-
cleo supra-mamilar el incremento es
dos veces y media mayor que los ni-
veles controles. Las muestras obtenidas
post-estimulacién van seguidas de un
aumento progresivo de la concentra-
cién de pepsina hasta alcanzar el méaxi-
mo nivel en la muestra ntimero 7 des-
pués del estimulo cuyo valor es tres
veces y media mayor que los niveles
controles pero inferior al nivel maximo
obtenido por la estimulacién del na-
cleo supra-mamilar. Las muestras ocho,
nueve, diez y once, post-estimulo del
nicleo baso-medial, son mayores que
los niveles controles pero menores que
la muestra nimero siete; los valores van
disminuyendo en forma progresiva has-
ta alcanzar los niveles controles en las

muestras doce, trece"y catorce (ver'

figura nimero 4).

En el grupo con. bolsillo géstrico el
estimulo quimico con adrenalina va
seguido de un incremento tres veces
mayor que los niveles controles; la
muestra obtenida post-estimulacién
por adrenalina sostiene la concentra-
cién de pepsina mayor que los niveles
controles (figura nimero §).

En el grupo con cimara de lucita
la aplicacién de adrenalina trae un
aumento progresivo de la pepsina (fi-
gura numero 6).

Tanto en el grupo A como en el B,
la estimulacién por histamina es segui-
da de un aumento de la pepsina, en
las muestras obtenidas post-estimula-
cién (figuras ntimeros 7 y 8).

Acidez.—En relacién a la acidez, se
comprobé que durante la estimulacion
del ntcleo supra-mamilar en los ani-
males del grupo con bolsillo gastrico
hay un aumento de la acidez que per-
siste hasta la muestra recogida a las
24 horas, siendo el maximo a las 18
horas. En el grupo con cimara de lu-
cita se demuestra una ligera disminu-
cién de la acidez durante los 30 mi-
nutos del estimulo del ndcleo supra-
mamilar que va seguido de un aumen-
to progresivo en las muestras post-es-
timulacién para alcanzar el maximo de
acidez a las dos horas después de Ia
estimulacién; luégo inicia una baja
progresiva hasta lograr los valores con-
troles en las muestras ocho y nueve.

La estimulacién del nicleo baso-me-
dial en los animales del grupo A se
manifiesta por un aumento de la aci-
dez que se continta hasta la muestra
siguiente al estimulo; es de notar que
los valores obtenidos durante la esti-
mulacidn baso-medial son menores que
los logrados por la estimulacién del nu-
cleo supra-mamilar. En el grupo B
no hay variaciones de la acidez duran-
te la estimulacion del niacleo baso-
medial y s6lo sufre modificaciones en-
tre las tres y las tres y media horas,
donde ‘alcanza el maximo, siendo el
nivel obtenido menor que el alcanzado
a las dos horas después de la estimula-
cion del nbcleo supra-mamilar.

La estimulacién por adrenalina e
histamina trae consigo un incremento
de la acidez en forma progresiva; es
mayor la acidez con histamina.

En el grupo C las variaciones en la
acidez no fueron notorias; solo se efec-
tuaron cambios en los animales con
bolsillo durante la estimulacién por
las comidas.
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FIGURA 3.—Demuestra que la estimulacién y post-estimulacién del ngG-

cleo baso-medial va acompafiada de un incremento en la concentracién

de pepsina, inferior a la representada en la figura 1. Animales con bol-
sillo gastrico, muestra cada 6 horas,
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FIGURA 4.— Comprende la estimulaciéon del nicleo baso-medial en ani-

males con cémara de lucita. Demuestra un incremento de pepsina du-

rante la post-estimulacién, pero ninguna quific§ci6n bajo la estimula-
cién. Comparar con la figura 2.
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FIGURA 5.—-Se refiere al grupo de gatos con bolsillo»géstrico y aplica-
cién de adrenalina. Demuestra un aumento de la concentracién de pepsina.
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F1GURA 6.—Representa el incremento de la concentracién de unidades

pépticas en gatos con camara de lucita, bajo la aplicacién de adrenalina

cada media hora. El maximo valor se encuentra en la séptima columna,
o sea después de la 62 y Gltima dosis de adrenalina.
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FIGURA 7.——Representa el incremento de unidades pépticas en el grupo

. de animales con bolsillo gastrico, durante la aplicacién de histamina.
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FIGURA 8.—Comprende el grupo de animales con cdmara de lucita y
aplicacién de histamina cada media hora. Es notorio el incremento de
unidades pépticas bajo la accién de la droga.
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DISCUSION

Los resultados del presente trabajo
nos permiten avanzar en el campo de
las relaciones que existen entre el com-
plejo amigdaloide, hipotilamo y la se-
crecidén gastrica. Si consideramos el hi-
potalamo como una regién que posee
actividad sobre las diferentes visceras
del cuerpo, a través del sistema auté-
nomo y que existen vias entre el com-
plejo amigdaloide, septum, éarea pre-
éptica e hipotilamo 23, 24y fibras
del fornix que se proyectan en el tu-
ber, donde encontramos el mecanismo
de circulaciéon portal de la pituitaria.
Podemos insinuar que el incremento
de la concentracién de pepsina y el
aumento de acidez que alcanzan sus
méiximos valores a las tres y media
horas, se debe a un mecanismo hipo-
taldimico que desencadena produccion
de ACTH, actuando ésta sobre las
suprarrenales para producir adreno-
corticoides que por via sanguinea
estimulan la mucosa gistrica (figura
nimero 9). Trabajos realizados por 4,
16282922 quienes demostraron mar-
cado aumento del volumen de secre-
cidén gastrica, acidez total y pepsina
cuando se estimulan las estructuras
limbicas, acompafidndose d= hemorra-
gias y ulceraciones de la mucosa gis-
trica; nosotros corroboramos este ex-
perimento, pero con seccidn bilateral
de nervios vagos, y obtuvimos varios
animales con hemorragias de los bol-
sillos de Heidenhain y wulceracion de
la mucosa; no hubo variaciones ¢n el
volumen de secrecion gastrica durante
la estimulacion del complejo amigda-
loide.

Con relacién al incremento de pep-
sina y acidez durante la estimulacién
hipotaldmica pesterior 'Y, 1!, pedemos,
basados en los trabajos citados y expe-
riencias personales sin publicar 17, afir-
mar que el hipotalamo posterior actta
sobre la secrecidn gistrica por dos me-

canismos: neuronal y hormonal. Sien-
do que nuestros experimentos son con
animales vagotomizados, sélo nos ocu-
paremos de la via simpatica. La via
hormonal de mayor interés que la an-
terior se puede subdividir en: a) Ca-
tecolaminas que se desprenden duran-
te la estimulacién del hipotilamo pos-
terior ®, y por via sanguinea actan
aumentando la concentracién de pep-
sina y acidez en la sccrecién gastrica;
b) El estimulo hipotalimico posterior
por intermedio de la red portal hipo-
taldmico-hipofisiaria, conduce una sus-
tancia que estimula la hipdfisis produ-
ciendo ACTH, que hace desprender
corticoides suprarrenales actuando és-
tos en la secrecién gastrica; ¢) El esti-
mulo hipotaldmico posterior descarga
sobre los nervios esplicnicos producien-
do estimulacién de la medula suprarre-
nal con desprendimiento de catecola-
minas que actuan sobre la secrecién
gastrica (figura ndmero 10).

En la figura nimero 2, que repre-
senta la estimulacién hipotalamica pos-
terior y coleccién de muestras cada
media hora, s¢ observa un incremento
durante la estimulacién que nos per-
mite afirmar que la via nerviosa sim-
patica es el agente productor de este
incremento; el aumento correspon-
diente a las muestras uno, dos y tres
post-estimulacién, hacen parte del me-
canismo hormonal de catecolaminas
hipotalamitas posterior y, por ultimo,
el incremento mayor que corresponde
a las muestras cuatro, cinco, seis, sie-
te y ocho se debe al mecanismo hor-
monal compuesto de corticoides y ca-
tecolaminas suprarrenales.

La figura nimero 4 representa la
estimulacién del complejo amigdaloide
en la cual no se observa aumento de
la concentracién de pepsina durante la
estimulacién; sélo podemos decir que
el incremento post-estimulacién se de-
be a un mecanismo hormonal hipofi-
siario adreno-cortical.



FIGURA 9.—En forma esquematica representamos el mecanismo por el

cual se origina la concertracién de pepsina en el jugo gastrico, durante

la estimulacién del complejo amigdaloide (nficleo baso-medial). Propo-
nemos un postulado de accién hormonal a través de suprarrenal.
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FIGURA 10.—Esquema que representa los dos postulados por el cual

actGa el hipotilamo posterior, previa seccién bilateral de nervios vagos

sobre el jugo géastrico. 12 Una via nerviosa a través del simpatico. 2° Una

via hormonal que se puede subdividir en dos: a) catecoles hipotalami-
cos; b) corticoides y catecoles suprarrenales.
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RESUMEN

1.—La estimulacién hipotalamica
posterior se manifiesta por una dismi-
nucién en el volumen del jugo gastrico
secretado; no sufre variaciones cuando
se cstimula complejo amigdaloide. El
estimulo por histamina corrobora un
aumento del volumen secretado; en
cambio, la adrenalina no lo modifica.

2.—Demostramos que la estimula-
cion hipotaldmica posterior, previa sec-
cién bilateral de nervios vagos, estd
acompanada de un incremento de la
concentraciéon de pepsina. En relacién
con cl complejo amigdaloide, el au-
meonto de la concentracion de pepsina
se realiza durante ¢l periodo de post-
cstimulacion.

3.—Comprebamos que ¢l incremento
en la concentracion de pepsina del jugo

gastrico, durante el periodo de post-
estimulaciéon es mayor en hipotilamo
posterior que en complejo amigdaloide.

4,—FEl cstimulo con adrenalina o
histamina corrobora un aumento de la
concentracién de pepsina en el jugo
gastrico.

S.—La cstimulacién hipotalamica
posterior demuestra una disminucién
de la acidez del jugo gistrico; no en-
contramos variaciones durante la esti-
mulacién del complejo amigdaloide.
El periodo de post-estimulaciéon va se-
guido de un aumento de la acidez, tan-
to en el hipotilamo posterior como en
el complejo amigdaloide. El estimulo
con adrenalina o histamina se mani-
fiesta por un incremento progresivo
de la acidez gastrica.

SUMMARY

1.—Posterior hypothalamic stimu-
lation produced evident decrease in the
volume of gastric juice secreted; when
amygdaloid complex is stimulated
there are no volume variations. The
stimulation with histamine produced
increase in volume of juice secreted;
on the other hand adrenaline did not
change it.

2.—It was proved that posterior
hypothalamic stimulation after bilate-
ral vagotomy enhances the gastric se-
cretion of pepsinogen. Stimulation of
the amygdaloid complex under the
same conditions produced increase of
pepsinogen secretion only during the
post-stimulation period.

3.—The post-stimulation increment
of gastric pepsinogen is higher in pos-

terior hypothalamic stimulation than
in amygdaloid complex excitation.

4 —Histamine and adrenaline both
caused increase in gastric pepsinogen
secretion.

§.—Posterior hypothalamic stimu-
lation produced a decrease in gastric
juice acidity. Amygdaloid complex
excitation on the other hand is without
effect.

During both posterior hypothalamic
and amygdaloid complex post-stimu-
lation period there appeared an incre-
ment in gastric acidity secretion.

The stimulation with histamine and
adrenaline is followed by a progresive
increase in gastric acidity.
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DISTRIBUCION DE LOS TRIATUMINAE

EN COLOMBIA *

Por HErNaNpo UcrOs

En ¢l deseo de estudiar la importan-
cia que pucde tener o tiene entre nos-
otros la Enfermedad de Chagas, reco-
pilamos la literatura nacional que pu-
dimos encontrar respecto a los sitios
donde se han encontrado los transmi-
sores del Trypanosoma cruzi.

Estos estudios nos mostraron que
entre nosotros se han descrito varias
cspecies de la familia Triafominae en
diversas localidades del territorio na-
cional y que en algunas de ellas se ha
comprobado el parasitismo de estos
transmisores por el Trypanosonma cruzi
y por el Trypanosoma rangeli.

En algunos de estos trabajos se des-
criben casos de la Enfermedad de Cha-

* Presentado a la Sociedad de Biologia
de Bogota, en julio 8 de 1960.
#*% Profesor de Parasitologia de la Es-

cuela de Salud Publica de la Universidad
Nacional.

gas, asi como también parasitismo por
el T. rangeli (Ariari) y por trypano-
somas no determinados.

Fue Uribe Piedrahita®' el primero
que en Colombia encontrd (1929) el
Trypanosoma cruzi y el Trypanosoma
rangeli en las deyecciones de un Rbod-
nins prolixus, Stal.

A continuacién presentamos cuadros
en los cuales resumimos todos estos
trabajos. Los iniciamos con la distri-
bucién geogrifica del Rbodnius pro-
lixus, Stal, especie de T'riatominae mas
frecuente entre nosotros.

En estos cuadros anotamos la loca-
lidad, el autor que la describid, el afio
de la publicacién o comunicacién, la
altura en metros sobre ¢l nivel del mar
de la localidad, su temperatura media
anual y la humedad relativa (datos que
fueron tomados del Anuario Meteoro-
lIogico del Ministerio de Agricultura
de los anos de 1948 a 1954).



DISTRIBUCION GEOGRAFICA DEL RHODNIUS PROLIXUS, STAL.

. - Tempe- Humedad
Localidad Autor Ao Altura ratura  relativa

Boyaca:
Garagoa (15) Groot, Osorno, RenJlfo .. 1953 1.600 18,8 85
Guateque (26) - Rey e e e e e 1941 1.800 18 79
Miraflores (2) .. E. Brumpt .. .. 1939 1.432 20 85
Moniquira {16) .. H. Ucrés y C. HernandeL .. 1945 1.764 19 67
Soata (2) . E. Brumpt .. . 1939 1.960 19 —

Caqueta:
Florencia (19) H. Uecrés 1941 261 26 —

Cundinamarca:

Anapoima (2) E. Brumpt . 1939 680 27 —
Anolaima (%) . E. Brumpt .. 1939 1.640 22 —
Apulo (Reyes) (“’) H. Uecrés 1942 455 28 —
Caqueza (26) ., H. Rey .. . .. 1941 1.699 18 —
Choachi (2¥) ., .. H. Uerés y H Rey .. 1439 1.966 17 -
Mesitas Coleglo (“‘) H. Uerés .. - 1944 970 24 -
Fusagasuga (4) J. Caycedo 'y C. Herniindex .. 1946 1.550 21 58
Foémeque (#8) H. Uerds y H. Rey 1939 1.933 18 —
Gacheta () J1. Rey .. e 1941 1.750 20 7
Girardot () . H. Ucros 1940 289 29 —
La Vega (*) H. .. 1941 1.180 22 --
La Unién (28) H. Ucrou v H Rey .. 1939 - — —
Machcta (25) H. Rey .. . . 1941 2.100 17 69
Manta (*6) H. Rey .. e 1941 1.930 18 —
Nilo (10) H. Groot y C Urlbe .. 1950 336 27 —
Pacho (%) . C. Uribe P. .. 1929 1.827 17 —
Tibirita (-"v) H. Rey .. .. .. 1941 1.950 2 —
Viota (2) E. Brumnt .. 1939 600 26 ——

Huila:
Campoalegre (19) H. Uerés 1941 531 27 —
Gigante (1Y) H. Uerés 1940 808 26 —
Hobo (19) H. Uerés 1940 595 27 —
Neiva (%) .. .. H. Uecros . 1940 442 28 64
Baraya (10) .. C. Uribe y ‘H. Rey .. 1950 730 26 —

Meta:
Restrepo (%) Groot, Osorno, Renjifo .. 1953 550 27 -
Matupe (%) ... Groot, Osorno, Renjifo .. 1953 e —- —
Quebrada Honda (2 ) E. Brumpt .. .. .. .. 1939 — — —
San Martin (13) . Groot, Osorno, Renjifo .. 1953 405 27 - -
San Antonio (13) Groot, Osorno, Renjifo .. 1953 — — ——
Villavicencio (2) .. E. Brumpt .. .. .. .. .. 1939 498 26 89
Boca de Monte (1) Groot, Osorno, Renjifo .. 1953 — — —
Santander del Sur:
Bucaramanga .. H. Uerés 1959 914 24 72
Malaga (2) .. .. .. E. Brumpt .. .. .. .. .. 1939 1.237 _ _=
Miranda (%) .. .. E. Brumpt y H. Ueros .. 1939 1.980 — —
Oiba (%) E. Brumpt .. .. .. .. 1939 1.420 20 -
Puente Ndc;on‘xl (2 ) E. Brumpt .. 1939 1.620 19 -
Piedecuesta .. .. . Suescun 1959 1.005 23 —
Rionegro (2) E. Brumpt .. 1939 590 27 78
San Gil () .. J. Arria .. 1953 1.144 24 66
San Vicente (! b) H. Uerds .. 1044 652 27 —
Socorro (2) . E. Brumpt . 1939 1.215 23 —
Vélez (2) E. Brumpt .. 1939 2.133 18 —
Santander del Norte:

Clcuta (2) E. Brumpt .. .. .. .. .. .. .. 1939 215 29 69
Chinacota .. Uecrés, Rojas, Corredor, Flérez 1959 1.235 21 90
San Cayetano . Ucros, Rojas, Corredor, Florez 1959 230 29 —
Santiago Uecrds, Rojas, Corredor, Florez 1959 411 27 -
Tib4a .. .. .. Ucrds, Rojas, Corredor, Fldrez 1959 55 29 7
Tres Bocas .. Uerds, Rojas, Corredor, Flérez 1959 48 29 —
Catama .. Uerds, Rojas, Corredor, Flérez 1959 67 29 ——
Toledo (2) .. .. .. E. Brumpt .. .. .. .. .. .. .. 1939 1.643 21 —
Villa del Rosario .. Ucrés, Rojas, Corredor, Florez 1959 398 — -
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Locatided Autes Ao e Tenbe Hamded

Tolima :

Alvarado (2)

.. Brumpt .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1939 439 28 —
El Prado (3!)

Uribe P. .. .. .. .. .. .. .. .. .0 .. 1929 325 28 —

HEmo
=
[y-]
-

Honda (¥) .. O 20 | 225 30 59
Ibhagué (2) . Uerds .. .. .. . oo ov oo o 1940 1.250 22 69
Mariquita (%) .. .. .. .. Rey . P £°1-3 § 415 26 74
Melgar (3) .. .. .. .. .. Groot Osorno Rennfo e e e e e 1953 430 27 —
Ortega (18) .. .. .. .. .. Groot, Osorno, Renjifo .. .. .. .. .. .. 1953 400 27 —

DISTRIBUCION DEL TRIATOMA GENICULATA
Antioquia:
Medellin () .. .. .. .. H.L. Dunn .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1929 1.476 22 68
Chocé:
Quibdé () .. .. .. .. .. H. L. Dunn .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1929 43 26 85
Santander del Sur:

Milaga (¢ .. ., .. .. . E.Brumpt .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1939 1.237 — —

DISTRIBUCION DEL TRIATOMA DIMIDIATA CAPITATA

Boyaca:
Soata (%) .. .. .. .. .. C. Hernandez .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1946 1.960 19 —
Huila:
Garzén (12) .. .. .. .. .. B.Otalora .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1952 830 24 —
DISTRIBUCION DEL TRIATOMA sp.
Boyaca:
Soata (2) .. .. .. .. .. E.Brumpt .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1939 1.960 19 —

Cundinamarca:
Macheta () .. .. .. .. H.Rey .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1941 2.100 17 69
Santander del Norte:
Toledo (2) .. .. .. .. .. E.Brumpt .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. 1939 1.643 21 —
Valle:

Cali (%) .. .. .. .. .. .. H.Reyy Renjifo .. .. .. .. .. .. .. .. 1941 1.003 24 66

SITIOS EN DONDE SE HA COMPROBADO LA INFECCION DEL RHODNIUS
PROLIXUS POR EL TRYPANOSOMA CRUZI

Cundinamarca:

La Unién .. H. Uerdés y H. Rey (%) .. .. .. .. .. .. 1938 — — —
Choachi .. .. .. ... H.  Uerdés y H. Rey (3%) .. .. .. .. .. .. 1939 1.966 18 —
Fémeque .. .. .. .. .. H. Uerésy H. Rey () .. .. .. .. .. .. 1939 1.933 18 —
Apulo .. .. .. .. .. .. H. Ucrés (2) . e e e 1942 455 28 —
Fusagasugd .. .. .. .. .. Caycedo y Hernandez (') e e e . 1946 1.550 21 58
Girardot .. .. .. .. .. H. Uecrés (®) e e e e 1940 289 29 —
Manta .. .. .. .. .. .. H.Rey(z").. e e e e e e e e 1941 2.100 20 —
Nilo .. .. .. .. .. .. .. Grooty C. Uribe (1¢) ... ... ... ... ... 1950 336 27 —
Tibirita ... ... ... ... H. Rey () T 75 | 1.950 20 —
Viotda .. .. .. .. .. .. H. Ucros(”)“ e e e e e e e 1940 600 26 -



SITIOS EN DONDE SE HA COMPROBADO LA INFECCION DEL RHODNIUS
PROLIXUS POR EL TRYPANOSOMA CRUZI

Localidad Autor

Altura Tempe- Hum

floyaca:

Moniquird ..
Soatd

Huila :
Neiva ..
Glgante ..
Santandcr del Sur:
Mdlaga ..
Miranda

Socorro ..
Rionegro

Santander del Nortc:

Cuacuta . .
Villa del Rosario ..

Caqueta:

Florencia

Meta:

Quebrada Honda
San Antonio ..
Villavicencio

El Triatoma capitata fue hallado infectado por el T. cruzi en la regién de Soats, por C. Hernan-

dez (1946),

38 v Horndndez (“‘)
I.Ucr{)s(—} e e

H. Ucrds (29)
H. Terds ()

H. Ucrds (¥)
H. Ucrds ()
H. Uerés (29
H. Ucréds ()

1T, Uerds (M)

Groot, Os()rno, Ren)lfo( ) .

H. Uecrds (*%)

Groot, Osorno, Renjifo (%)
Groot, Renjifo, Uribe (%)
Groo:, Osorno, Renjifo (1%)

Afo ratura rela

1945 1.764 19 87
1940 1.960 19 -
1940 442 27 64
1940 808 26 —_
1949 1.237 — -

1940 1.980 — —
1940 1.215 23 —
1940 530 27 78
1940 215 28 69
1953 398 — -—
1940 261 26 —
1953 —— — —
1953 .- - —
1953 498 26 89

LUGARES EN DONDE SE HAN DESCRITO INFECCIONES HUMANAS POR TRYFANOSOMAS

a) TRYPANOSOMA CRUZI:

Cundinamarca:
La Unién (1)
TFusagasugd (4}
Choaehi (="}
Nilo (1¢)

Meta :
San Antonio (%)
Boyaca:
Guateque (*7)
Santand-r del Sur:

San Gil (1)

C. Hernandez y J. Caycedo ..
C. Hernandez y J. (,aycedo ..

B, Otdlora .. PN
H. Groot y C. Urxbc ..

Groot, Osorno, Rinjifo ..

J. Sanios y II. Ucrds

J. Avrin

by TRYPANOSOMA RANGELI (ariarij:

Cundinamareca:
Nilo ..
Tolima :

Mclgar ..

H. Groot y C. Uribz (%)

H. Groot ¥y C. Uribe (1)

1916

1544 20
1047 17
1030 27
198y B —
1954 1.a00 18
1455 1144 24
1350 335 27
1950 450 27



LUGARES EN DONDE

SE HAN DESCRITO INFECCIONES HUMANAS

POR TRYPANOSOMAS

Localidad Autor Aiio Altura Temperatura
Mo=ta:
San Anton‘o .. .. Gront, Ossrno y Renjifo (') 1953 — -
Joca de Monte .. Groot, Osorno y Renjifo (13) 1953 -
Matupe .. Groot, Osorno y Renjifo (1%) 1953 — -

c) TRYPANOSOMAS INDETERMINADOS.

Boyaca:
Guateque
Caldas:
Guarinocito ..
Cauca:
Mercadcres ..
Meta:

Pacharinocito ..
Restrepo

Santander del Norte:

San Faustino ..

Santandcr del Sur:

Barbosa .. .. ..
Pucrio Wilches

Tolima :
Ibagué
Valle:

Bucnaventura ..

Caqueta:

Florcneia

(Datos de los

Institutos de Malariologia y Roberto

Franco).
1.800 18
530 27
358 28
1.250 22
15 30

261 26
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DISCUSION

a) Distribucién de los Triatominae.

Los datos recopilados en el presente
trabajo muestran que los Triatominae
han sido encontrados en 68 localidades
diferentes del territorio nacional, que
corresponden a 9 Departamentos y 2
Intendencias.

La especie predominante es el Rbod-
nius prolixus Stal, 1859.

En 24 localidades ha sido demostra-
da la infeccién del R. prolixus por el
Trypanosoma cruzi.

En una sola localidad ha sido descri-
ta la infeccién del Triatoma capitata
Usinger, por el Trypanosoma cruzil®.

b) Distribucidén geeografica de los
casos humanos de Trypanosomiasis.

En 7 localidades se han demostrado
casos humanos de la Enfermedad de
Chagas (4 en Cundinamarca, 1 en
Boyacd, 1 en Santander del Sur y 1
en el Meta).

En 2 localidades se han comprobado
infecciones humanas por el Trypano-
soma rangeli (Ariari) (1 en Cundina-
marca y 1 en el Meta).

Ademis se han descrito infecciones
humanas por Trypanosomas no deter-
minados en 10 localidades, correspon-
dientes a 8 Departamentos y' 1 Inten-
dencia.

Los datos meteorolégicos, tomados
del Anuario del Ministerio de Agri-
cultura muestran que los sitios en don-
de se ha encontrado el Rhodnius pro-
lixus tienen una altura que varia de
0 a 2.133 metros sobre el nivel del
mar y una temperatura media anual
que estd entre los 18 y los 29° C.

Las demis especies de Triatomas
tienen una reparticién geografica si-
milar, aunque mucho menos vasta.

Los casos de la Enfermedad de Cha-
gas, hasta ahora conocidos, han sido en-
contrados en sitios cuya altura esta

entre los 336 y 1.800 metros sobre el
nivel del mar.

Los otros casos de infecciones hu-
manas por Trypanosomas no determi-
nados estdn localizados en sitios cuya
altura estd entre 0 y 1.800 metros so-
bre el nivel del mar.

Nuestro pais tiene mis 0 menos un
109, de su territorio con una altura
superior a los 2.000 metros sobre el
nivel del mar. Asi, pues, el 90% de
este territorio puede tener las condi-
ciones ecolbgicas necesarias para la vi-
da de los Triatominae, lo que hace pre-
sumir que esta distribuciéon que ahora
conocemos puede ser mucho mas am-
plia, siendo al mismo tiempo posible
que las Trypanosomiasis humanas ten-
gan una extensién mayor y que por
este hecho ellas puedan constituir un
problema sanitario significativo y el
cual debe ser estudiado por las enti-
dades sanitarias nacionales con el fin
de conocer su alcance en la patologia
de nuestro pais.

RESUMEN

En el presente trabajo se recopilan
los datos de la literatura nacional re-
ferentes a la distribucién geogrifica
de los Triatominae, asi como la distri-
bucién de los casos de la Enfermedad
de Chagas, de infecciones humanas por
el Trypanosoma rangeli (Ariari) y de
infecciones humanas por Trypanosomas
no determinados.

Se hace notar que los Triatominae
sz distribuyen en localidades que estin
entre 0 y 2.133 metros sobre el nivel
del mar y cuya temperatura media
anual varia de 18 2 29° C.

Hasta el momento, la literatura na-
cional registra sélo 35 a 40 casos hu-
manos de la Enfermedad de Chagas.

Como el 90% del territorio nacio-
nal tiene una altura inferior a los
2.000 metros sobre el nivel del mar,
se piensa en la posibilidad que tanto
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la distribucién de los Triatominae, co-
mo la de las Trypanosomiasis humanas
tzngan una reparticién mas amplia que
la que hasta ahora se conoce.

Se informa, ademis, sobrz la exis-
tencia del R. prolixus en las siguien-
tes localidades: Bucaramanga y Piede-
cucsta (en Santander del Sur) y en
Chindcota, San Cayetano, Santiago,
Tibt, Tres Bocas, Catama y Villa del
Rosario en Santander del Norte.

SUMMARY

This report compiles the data pu-
blished in Colombia literature on the
geographic distribution of Triatomi-
nae. It also includes the geographic
distribution of the reported cases of
Chagas’ disease of hum:zn infestations
by Trypanosoma Rangeli (Ariarii) and
orher undetermined Trypanosomss.

Tt is emphasized that the Triatomi-
nae are distributed in localities whose

MEDICINA

altitude varies bztween 0 and 2133
meters above sea level and where th:
median annual temperature varies from
18 to 29 centigrade.

The national literature registers at
present only 35 to 40 human cases of
Chagas’ disease.

Since 90 per cent of Colombian te-
rritory has an altitude of less than
2000 meters above sea level there is a
possibility that not only the distribu-
tion of Traitominae but also human
trypanosomiasis are more widely spread
than is at present known.

The existence of Rhodnius Prolixus
is also reported in the following loca-
lities: Bucaramanga and Piedecuesta,
Santander del Sur Department, and
Chinacota, San Cayetzno, Santiago,
Tiba, Tres Bocas, Catama and Villa
del Rosario, Santander del Norte De-
partment,
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TRATAMIENTO OUIRURGICO

IOE LA NEURALGIA DEL TRIGEMINO

Una nueva técnica

Por JoRGE ANGEL VILLEGAS *

INTRODUCCION

La Neuralgia del Trigémino o Tic
Doloroso de la Cara, ha sido conocida
como entidad clinica definida, por va-
rios siglos. Es, sin embargo, una de las
pocas enfermedades para las cuales no
existe un tratamiento adecuado en me-
dicina moderna. La principal razén de
ello es el hecho de que en la actuali-
dad atn se ignoran su etiologia y su
mecanismo de produccién.

Varias teorias, ingeniosas todas, han
sido propuestas para explicar su ori-
gen. La mas plausible es la originada
por Gardner y Pinto?, en la cual se
sugiere que el dolor es producido por
la aparicién de sinapsis anémalas entre
las diversas fibras de la raiz del ner-
vio, al ser comprimida a nivel del bor-
de superior de la roca del temporal.
Gardner demostrd radioldgicamente
que como consecuencia del proceso de
desmineralizacion del crineo en las
gentes de edad avanzada, la base de
éste cede ante el peso del encéfalo y
proyecta las pirimides temporales ha-
cia arriba, unos milimetros, producien-
do atirantamiento de la raiz del ner-
vio.

¥ Del servicio de Neurocirugia del Hospi-
tal de San José.

La Neuralgia del Trigémino ocurre
predominantemente en los viejos, con
una edad promedia de 59 afios, (Taarn-
hoj ) ; es més frecuente en mujeres que
en hombres en proporcién de 3:2,
(Peet 1) ; y en el lado derecho en pro-
porcién de 3:2 (Peet 1?). Est4 caracte-
rizada por episodios muy breves de do-
lor paroxistico y lancinante en un lado
de la cara, seguido de completa nor-
malidad por varios minutos u horas.
El dolor aparece al hablar, comer.
afeitarse, lavarse la cara, etc., y en ge-
neral es precipitado por el leve roce
de ciertas 4reas hipersensibles de la
piel o de la mucosa gingival. El exa-
men neurolégico del paciente es com-
pletamente normal.

Muchos tratamientos han surgido a
través de las edades, algunos de ellos
puramente empiricos. En pasadas dé-
cadas, la alcoholizacidén de las ramas
del nervio estuvo en boga, pero ha
caido en desuso debido a que el alivio
del dolor es tnicamente temporal. La
tendencia moderna en el tratamiento
de la neuralgia ha virado hacia el cam-
po quirGrgico y fue Dandy? quien
primero propuse la seccién del nervio
por via occipital. Mis tarde Fra-
zier 3, difundié el mismo tratamiento
por la via de acceso temporal. Estos
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tratamientos han gozado de amplia po-
pularidad porque alivian el dolor pa-
roxistico completamente, aun cuando
dejan la mitad de la cara desprovista
de sensibilidad y pueden producir pa-
restesias intolerables. En 1938 Sjoq-
vist 1) publicé su trabajo sobre trac-
totomia a nivel del bulbo raquideo.
En esta operacidn, las fibras intrabul-
bares del tracto descendente del nervio
son seccionadas. Lo dificil de la téc-
nica y la frecuencia de complicaciones,
han hecho abandonar este procedi-
miento casi completamente.

DECOMPRESION DE LA RAIZ

Este nuevo tratamiento quirirgico
que se ha mostrado muy prometedor
en el tratamiento de la Neuralgia del
Trigémino, fue originado por Taarn-
hoj 8, de la Fundacién Clinica de Cle-
veland, quien con base en las observacio-
nes de Lee ® en 1937, y en las de Oli-
vecrona 7 en 1949, ided la técnica que
describiremos mas adelante. En efec-
to, Lee habia mencionado la posibili-
dad de que el dolor del Tic fuera de-
bido 2 la compresién de la raiz del
nervio y sugirié como tratamiento re-
mover una porcién de la piramide del
hueso temporal para decomprimirla,
pero nunca lo llevé a efecto. Olive-
crona habia hecho la afirmacién de
que con frecuencia la Neuralgia del
Trigémino en gente joven era produ-
cida por colesteatomas del ingulo pon-
to-cerebeloso que comprimian la raiz.
Adson 1, afios atras, también habia he-
cho observaciones similares.

En 1951 Taarnhoj® operé una pa-
ciente con Tic Dolorcso y decom-
primié la raiz al incidir la vaina de
duramadre a nivel del borde superior
de la piramide del temporal. La pa-
ciente no volvié a tener dolor y con-
servd intacta la sensibilidad de la cara.
En la técnica original propuesta por
dicho autor, la decompresién de la raiz
se hace por via intradural; ésta ha si-

do modificada por Love® de la Cli-
nica de Mayo, y actualmente se hace
con mayor frecuencia por la via ex-
tradural.

A continuacién describiremos en de-
talle cuatro casos demostrativos, ope-
rados por el autor del presente articulo
en la Fundacién Clinica de Cleveland,
bajo la direccién del profesor W. J.
Gardner.

Caso nimero 1

Junio 23 de 1958. Historia fdume-
ro 834808. Paciente, M. Z. Edad, 49
afios. Sexo femenino. Diagndstico:
Neuralgia del Trigémino en el lado
derecho.

Operacion.—Con la paciente en po-
sicién semi-sentada (de gatillo) y anes-
tesiada con Pentotal Sédico, se hizo
una incisién vertical en la regién tem-
poral derecha. Esta incisidn, de apro-
ximadamente 6 cmts. de largo, se si-

Incision

A\"CO Ct:govna'.‘}‘ioo

FIGURA 1.—Representacién esquematica del
sitio de la incisién.
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FIGURA 2.—Representacién esquemiatica del campo quirlrgico.

tué 2 cmts. por delante del pabellén
de la oreja y su cxtremo inferior llegé
hasta el arco cigomitico. La incisién
interesé piel, tejido subcutineo y
musculo temporal. Luégo, con rugina,
el musculo fue separado del hueso y
sus bordes rechazados ampliamente con
separadores automdticos. Acto segui-
do, una porcién de la escama del tem-
poral fue resecada con gubia en una
extension de 3,5 por 3,5 cmts., de-
jando al descubierto la duramadre. La
meninge fue separada cuidadosamente
del piso de la fosa media. La arteria
meningea media fue identificada y
seccionada después de ocluir su extre-

mo proximal con un pedacito de al-
godén introducido en el foramen es-
pinoso. Al continuar separando la du-
ramadre hacia la linea media, la ter-
cera rama de]l Trigémino fue identi-
ficada, y luégo el ganglio de Gasser
apareci6 en el fondo del campo qui-
rirgico. A continuacién, con un bis-
turi fino, se hizo una incisién en la
duramadre paralela a la segunda rama
del nervio, prolongindola hacia atris,
sobre el borde superior de la roca del
temporal, hasta descubrir la tienda del
cerebelo. En la parte media de Ia in-
cisién se pudo ver la raiz nerviosa mo-
deradamente aplanada. Por tltimo, una
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pequefia incisién fue hecha sobre el
ganglio, perpendicularmente a la pri-
mera, interesando esta vez el seno pe-
troso superior. La raiz quedd asi com-
pletamente decomprimida. Una vez
que la hemostasis se considerd satisfac-
toria, la herida fue cerrada por planocs
con puntos de seda.

Caso numero 2.

Agosto 20 de 1958. Historia niime-
ro 839380. Paciente, A. D. Edad, 70
afios. Sexo femenino. Diagndstico:
Neuralgia del Trigémino en el lado
izquierdo.

En este caso, la técnica usada fue
similar a la del anterior. Sin embargo,
debido a la edad avanzada de la pa-
ciente, la tercera rama del nervio fue
inyectada con 0,5 c. c. de Procaina
al 19, para evitar alza stbita de la
tensién arterial.

Caso nimero 3.

Septiembre 5 de 1958. Historia nd-
mero 840418. Paciente, M. S. Edad,
56 afos. Sexo femenino. Diagnéstico:
Neuralgia del Trigémino en el lado
derecho.

En este caso, la diferencia mas im-
portante en el procedimiento consis-
ti6 en irrigar la raiz ya decomprimida
con solucién de Ringer, tibia, para se-
parar mejor las fibras nerviosas y des-
truir asi Jas posibles sinapsas anémalas.

Caso numero 4,

Febrero 9 de 1959. Historia ntime-
ro 850703, Paciente, E. L. Edad, 52
aflos. Sexo femenino, Diagndstico:
Neuralgia del Trigémino en el lado de-
recho.

En este caso, a mas de irrigar la
raiz con solucién de Ringer, se apli-
caron pedacitos de Gel-foam sobre ella
para mantener los bordes de la dura-

madre evertidos. La duramadre se en-
contraba anormalmente engrosada.

COMENTARIO

Ninguno de los casos descritos an-
teriormente mostrd morbilidad alguna.
No se presentaron recurrencias del do-
lor, y en todos ellos la sensibilidad de
la cara se conservé intacta. Sin em-
bargo, la decompresién de la raiz del
Trigémino ne ofrece una cura para
la neuralgia en todos los casos. Dife-
rentes autores anotan recurrencias que
varian entre el 10 y el 30%, pero
cuando son reoperados, el dolor casi
nunca se vuelve a presentar. La gran
ventaja de la operacién de Taarnhoj
(Decompresién) sobre la cldsica resec-
cién de la raiz del nervio estriba en
la conservacién de la sensibilidad de Ia
cara y la ausencia de parestesias tan
frecuentes en la segunda, las cuales
son, a decir de muchos pacientes, mu-
cho mis graves e intolerables que el
propio Tic Doloroso.

COMMENT

In none of the cases reported was
their any morbidity. There was no
recurrence of pain and in all, no loss
of sensation of the face took place.

However, the decompression of the
trigeminal root, does not in every case
cure the neuralgia. Various authors
report recurrences, varying between
10 and 30 per cent, but when these
cases are re-operated, the pain almost
never returns. The great advantage
of Taarnhoj’s operation (decompres-
sion) over the classic resection of the
nerve root is based on the conserva-
tion of normal sensation in the face
and the absence of paresthesias so fre-
quent in the latter operation, which
in the opinion of many patients are
more serious and unbearable than the
proper tic douloureux.
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Desde que se inicié el tratamiento
de las enfermedades infecciosas por
medio de los agentes quimioteripicos,
se han venido observando importantes
modificaciones en la ecologia bacte-
riana. En los ultimes afos, como con-
secuencia del amplio uso de estas sus-
tancias, se han apreciado sobre infec-
ciones en un terreno colonizado pre-
viamente por otros agentes etiologicos
y también se han presentado infeccio-
nes por gérmenes que anteriormente
eran desconocidos en una regién de-
terminada.

En el caso concreto de las Pseudo-
monas aeruginosa las publicaciones de
cuadros clinicos, de gravedad variable,
atribuidos a este germen se han ido
acumulando en los dltimos afos (7,

B 56 T8 9 10y 11y Dadafa pom
sen51b111dad que ostentan estos mi-
croorganismos frente a los antibidti-
cos de empleo habitual, su aparicién

#* Profesor de Microbiologia en la Es-
cuela de Salud Pablica. Universidad Na-
cional.

%% Profesor agregado de Bacteriologia en
la Facultad de Medicina. Universidad Na-
cional.

en el curso de una infeccién debe con-
siderarse como desfavorable.

Pensamos que en nuestro medio las
sobreinfecciones por gérmenes de esta
especie desempefian un papel impor-
tante a juzgar por el nimero, relati-
vamente elevado, que hemos encontra-
do en el curso de un estudio sobre
etiologia bacteriana de las diarreas in-
fantiles.

MATERIAL Y METODOS

1) Gérmenes.—Se han estudiado 27
cepas de Pseudomonas aeruginosa, ob-
tenidas por coprocultivo de nifios, cu-
ya edad oscilaba entre 17 dias y 6
afos, que habian sido sometidos a un
tratamiento por uno o varios antibid-
ticos durante periodos que variaban
entre dos dias y dos meses.

Ademis, se estudiaron tres cepas
aisladas por urocultivos de individuos
con infecciones antiguas de vias uri-
narias.

Los gérmenes se zislaron en el pe-
riodo de un afo, que va de agosto de
1959 a septiembre de 1960, siendo ar-
chivados a una temperatura de 4° C.
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hasta el momento de realizar las prue-

bas de sensibilidad.

2) Antibidticos.—Albamicina, clor-
hidrato de tetraciclina, sigmamicina
(clorhidrato de odenadomicina y te-
traciclina), Kantrex (sulfato de Ka-
micina), Toxitetraciclina, penicilina
(sal sddica), sulfato de dihidroestrep-
tomicina, sulfato de neomicina, sulfato
de polimixina B, colimicina (colistina)
y cloranfenicol.

3) Como medio de cultivo se ha
utilizado agua de peptona al 2%, adi-
cionada de glucosa al 1%, con rojo
fenol como indicador y con un pH
de 7.2,

En una serie de 10 tubos que con-
tenian 2 c. ¢. del medio anteriormente
indicado, se adicionaban al primero 2
c. ¢ del antibidtico experimentado
con una concentracién de 1000 mgs.
por c. c. A partir de ese tubo se ha-
cian pases sucesivos de 2 c. c., con lo
que se obtenian concentraciones del
antibiético que oscilaban entre 500 y
0.95 mcg. por c. c. En el caso de los
antibidticos que no mostraban accién
a estas concentraciones, se practicaba
una nueva serie, agregando al primer
tubo volumenes iguales del antibidtico
con una concentracién de 40.000
mcg. por ¢. c. haciendo los pases a
partir de este tubo. Si, como en el ca-
so de la polimixina, la accién inhibi-
toria alcanzaba a concentraciones de
0.95 mcg. por c. c., se hacian pases
posteriores hasta obtener una concen-
tracién final de 0.15 mcg. por c. c.

A esta mezcla de medio con antibié-
tico se agregaba una gota de un cul-
tivo de 16 horas en caldo ordinario,
diluido al 1/100, de la cepa que se
queria investigar, de manera que el
nimero de gérmenes en el momento
de la siembra oscilaba entre 10° y
5x 107 por c. c. Estos se llevaban a
la estufa a 37° C., durante 16 a 18
horas y se procedia a hacer la lectura
para determinar la menor concentra-

cién del antibidtico que inhibiera com-
pletamente el crecimiento, consideran-
do como negativos los tubos en los que
era posible apreciar turbidez.

RESULTADOS

Los resultados estin resumidos en
el cuadro nimero 1, en el que cada
cepa estd representada por un punto
a nivel de las diferentes concentracio-
nes minimas inhibitorias del antibié-
tico.

Albamicina—De las 30 cepas estu-
diadas, 8 eran inhibidas por concen-
traciones de 500 mcg. por c. c.; 13
por concentraciones de 250 mcg. por
¢. c.; 4 por concentraciones de 125
mcg. por ¢. C.; 4 por concentraciones
de 62,5 mcg. por ¢. ¢., y 1 por uma
concentracién de 15,6 mcg. por c. c.

Clorbidrato de tetracicling.—Siete
cepas eran sensibles a concentraciones
de 125 mcg. por c. c.; 12 a concen-
traciones de 62.5 mcg. por c. ¢.; 9 a
concentraciones de 31,2 mcg. por . c.,
y 2 a concentraciones de 15.6 mcg.
por c. c.

Sigmamicina—Cuatro cepas eran
inhibidas por concentraciones de 250
mcg. por c. ¢.; 7 por concentraciones
de 125 mcg. por c. c.; 8§ por concen-
traciones de 62.5; 3 por concentra-
ciones de 31.2 mcg.; 4 por concentra-
ciones de 15.6 mcg. por c. c., y 4 por
concentraciones de 7.8 mcg. por ¢. c.

Kantrex.—Seis cepas eran inhibidas
por concentraciones de 125 mcg. por
€. ¢.; 14 cepas por concentraciones de
62.5 mcg. por c. C.; 6 cepas por con-
centraciones de 31,2 mcg. por c. c.;
3 cepas por concentraciones de 15.6
mcg. por ¢. €., y 1 cepa por una con-
centracién de 7.8 mcg. por c. c.

Oxitetraciclina.—Dos cepas eran in-
hibidas por concentraciones de 62.5
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mcg. por ¢. ¢.; 9 por concentraciones
de 31.2 mcg. por c. c.; 15 por concen-
traciones de 15.6 mcg. por c. c., y 4
por concentraciones de 7.8 mecg. por
c. c.

Penicilina—Diez cepas eras inhibidas
por concentraciones de 20.000 unida-
des por c.c.; 17 por concentraciones
de 10.000 unidades, y 3 por concen-
traciones de 5.000 unidades.

Dibidroestreptomicina. — Una  cepa
era inhibida por una concentracién de
10.000 mcg. por c. ¢.; § por concen-
traciones de 5.000 mcg. por c. c.; 13
por concentraciones de 2.500 mcg. por
c. ¢.; 3 por concentraciones de 1.000
mcg. por ¢. ¢.; 1 por una concentra-
cién de 250 mcg. por c. c.; 1 por
una concentracién de 125 mcg. por
c. ¢.; § por concentraciones de 31.2
mcg. por ¢. ¢., ¥ 1 por una concen-
tracién de 7.8 por c. c.

Neomicina.—Siete cepas eran inhibi-
das por concentraciones de 31.2 mcg.
por c. c.; 14 por concentraciones de
15.6 mcg. por c. ¢c., y 9 por concen-
traciones de 7.8 mcg. por c. c.

Polimixina B.—Dos cepas eran inhi-

bidas por concentraciones de 3.9 mcg.
por c. c.; § por concentraciones de
1.9 mcg por c. c.; 7 por concentracio-
nes de 0.95 mcg. por c. c.; 15 por
concentraciones de 0.47 mcg. por c. c.,
y 1 por una concentracién de 0.23
mcg. por ¢. C.

Colimicina.—Siete cepas eran inhi-
bidas por concentraciones de 62.5 mcg.
por ¢. c., y las 23 restantes por con-
centraciones de 31.2 mcg. por c. c.

Cloranfenicol.—Cuatro cepas eran
inhibidas por concentraciones de 500
mcg. por C. c.; § por concentraciones
de 125 mcg. por c. c.; 13 por con-
centraciones de 62.5 mcg. por c. ¢
7 por concentracionse de= 31.2 mcg.

por c. ¢, y 1 por una concentracion
de 15.6 mcg. por c. c¢. (Ver cuadro).

DISCUSION

Con las 30 cepas estudiadas, el agen-
te que se ha mostrado mis eficaz en
la inhibicién del desarrollo ha sido Ia
polimixina B, cuyo margen de accién
oscila entre concentraciones de 0.23
y 39 mcg. por c. c. Seguia en efica-
cia la neomicina que en concentra-
ciones de 7.8 mcg. por c¢. c. inhibia
el desarrollo del 309 de las cepas, y
el 100% en concentraciones de 31.2
mecg. por c. c. La colimicina tiene un
margen de accién muy estrecho con
concentraciones inhibitorias minimas
que varian entre 31.2 y 62.5 mcg.
por c. c¢. Otros antibidticos como las
tetraciclinas y kantrex se muestran
mas irregulares oscilando entre 7.8 y
125 mcg. por ¢. ¢. La albamicina y el
cloranfenicol muestran una irregulari-
dad mayor todavia, pues las concentra-
ciones inhibitorizs son de 15.6 mcg. por
c. c. El que presenta un margen més
amplio es la dihidroestreptomicina, cu-
yos limites estin representados por
15.6 y 10.000 mcg. por c. c. Para la
penicilina los limites varian entre
5.000 y 20.000 unidades por c. c.

Estos resultados coinciden con los ob-
tenidos por otros autores ('Z, 18, 1% 15
16,17 1K 19020 ¢ 21y quienes encuen-
tran que la polimixina es constante en
su accién y por lo tanto el antibidtico
de eleccién solo o en combinacién con
otro (%%, * y 27, en las infecciones cau-
sadas por Pseudomonas aeruginosa. La
resistencia frente a concentraciones tan
elevadas de los otros antibidticos pue-
de ser consecuencia de la seleccion de
mutantes resistentes que se presentan
en el curso del tratamiento por los
agentes quimioterapicos. Afortunada-
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mente e} indice de mutacién de la
Pseudomonas acruginosa frente a la
polimixina B es de un orden tan ele-
vado que, pricticamente, no se han
producido cepas resistentes en el tiempo
que se lleva administrando este anti-
biético. La experiencia de Pulaski y
Rosenberg 2 es un argumento a fa-
vor de esta manera de pensar. Estos
autores realizaron cultivos de Pseundo-
monds aeruginosa en concentraciones
subletales de Polimixina B durante 27
pases sucesivos, sin lograr un aumen-
to significativo de resistencia; pero en
cambio la misma experiencia realizada
con otros antibidticos, como penicilina
y cstreptomicina, después de 3 sub-
cultivos condujo a la obtencién de ce-
pas altamente resistentes.

Es de temer que la experiencia de
Pulaski y Rosenberg se esté repitien-
do de manera inadvertida in vivo, con
las consecuencias que son de temer.
Por ejemplo, la administracién oral de
tetraciclina con una dosis de 1.000
miligramos seguida por una de 250
miligramos cada 6 hor:s, permite ob-
tener en el torrente circulatorio un
nivel que oscila entre 2.64 y 3.32 mcg.
por ¢. c., mientras que la eliminacién
por la orina llega a niveles de 88.7 a
307.4 mcg. por c. c. %,

La administracién por via intrave-
nosa de los mismos antibiéticos a ra-
z6n de 12.5 miligramos por kilo de
peso en nifios, y 500 miligramos en
el adulto, todavia permite niveles a
las 18 horas, que oscilan entre 10 y
40 mcg. por c. ¢. =%

Con otros antibiéticos como la alba-
micina, la administraciéon de 20 mili-

gramos por kilo de peso, permite ni-
veles que van desde 96 mcg. por c. c.
a la hora, hasta 32 a las 8 horas; y con
la mitad de la dosis las cifras son de
64 mcg. hasta 14 mcg. por ¢. c. *.
Con estos niveles de antibidticos se
puede actuar sobre los agentes causa-
les que sean scnsibles. Pero su admi-
nistracién no sélo actia sobre los mi-
croorganismos responsables del proceso
infeccioso sino también sobre la flo-
ra microbiana normal, produciéndose
asi una modificacién del equilibrio que
puede originar la multiplicacién y co-
lonizacién de especies que estaban li-
mitadas en su crecimiento y accidn.

RESUMEN

Se han estudiado 30 cepas de Pscu-
domonas acruginosa en su comporta-
miento frente a 11 antibidticos, de-
terminindose las concentraciones mi-
nimas inhibitorias del crecimiento.

El mis uniformemente activo ha
demostrado ser la polimixina B, si-
guiéndola la neomicina y las tetraci-
clinas.

SUMMARY

Thirty strains of Pseudomonas Ae-
ruginosa were studied in relation to
their sensitivity to eleven antibiotics
by determining the minimum concen-
trations inhibiting their growth.

Polymyxin B was demostrated to
be the most uniformly active, {ol-
lowed by Neomycin and the Tetracy-

clines.
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SECCION NE REVISION DE LIBROS

Acaba de llegar a las librerias mé-
dicas de Bogota el libro titulado Prin-
cipios de Patologia, escrito por el doc-
tor Ruy Pérez Tamayo, Profesor y Di-
rector de la Unidad de Patologia de la
Escuela de Medicina, Universidad Na-
cional Autdnoma de México.

Sin temor a cxageracién se puede
decir que la publicacién de este libro
es un acontecimiento en la medicina
latinoamericana y que llenard un sen-
sible vacio porque son pocos los libros
cscritos cn el idioma castellano que en-
focan el estudio de la énfermedad co-
mo lo hace el doctor Pérez Tamayo.
El autor, en la primera frase del pro-
logo, dice: “El tema general de este
libro es la enfermedad”, y mas adelan-
te agrega: “Este libro ha sido escrito
con el propésito de reunir en un solo
volumen algunos de los principios ge-
nerales de la Patologia”. El autor me-
rece felicitacioncs por la forma como
en los 17 capitulos en que estd dividi-
do el texto, ha logrado este proposito.
Para ser mas explicito se enumeran a
continuacidn estos capitulos:

o

—

Trastornos degenerativos y regre-
Sivos.

2¢ Inflamacidn.
3* Reparacidn, regeneracidn y tras-
plante de tejidos.

4% Trastornos del crecimiento y di-
ferenciacién de los tejidos.

5 Neoplasia.

6" Patologia general del aparato res-
piratorio.

~

Patologia general del aparato di-

gestivo.
8 Patologia general del aparato cir-
culatorio.

9¢ Patologia general del rifidn.

10 Patologia general del sistema en-
docrino.

11 Patologia general del tejido con-
juntivo.

12° Patologia general del sistema mis-
culcesquelético.

13¢ Patologia genscral de la relacion
huésped-parasito.

14° Patologia general de la respuesta
inmunolégica.

15* Patologia general de la sangre y
de los érganos hematopoyéticos.
16" Patologia general de los liquidos

del cuerpo.
17¢ Patologia general del metabslismo

y la nutricién.

Al examinar capituleos se encuentra
al principio de cada uno la cnumera-
cién de los puntos que serin tratados.
Asi sacando al azar el capitulo que
trata de la patologia de la neoplasia,
se encuentran las siguientes subdivi-
siones: 1. Introduccién; II. Definicién,
nomenclatura y clasificacién; 1L Ci-
tologia; IV. Anatomia, fisiologia y
bioquimica; V. Mecanismo de disemina-
cién; VI. Diagndstico. Cada una de
cstas divisiones trata de los aspectos
fundamentales de lo enunciado, y asi
en la seccidn de “Diagnéstico de las
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neoplasias” se encuentra Biopsia, ci-
tologia exfoliativa, pruebas serolégi-
cas. El estudio de la pieza quirdrgica
y clinica de tumores. Este plan se ha
seguido a través de todos los capitulos.

Al principio de cada seccién hay
observaciones interesantes relacionadas
con la historia de la enfermedad y
los descubrimientos mds sobresalien-
tes. El libro se encuentra profusamen-
te ilustrado con fotografias del rico
material patolégico con que cuenta la
Unidad de Patologia que dirige el doc-
tor Pérez Tamayo, con esquemas di-
dacticos hechos por el autor y toma-
dos de trabajos de otros investigado-
res, con radiografias y con retratos de
pioneros e investigadores importantes,
lo cual imprime vida y calor al texto.

De extremo valor son las numero-
sas referencias bibliogrificas que se
encuentran al final de cada capitulo,
szleccionadas con gran cuidado y con
un comentario de orientacion del au-
tor en cada referencia.

El libro es escrito en estilo ameno
y conciso y refleja los vastos conoci-
mientos, la personalidad dinimica y
humanistica del autor. La Unica cri-
tica que se podria hacer es que la ca-

lidad de algunas fotografias macro y
microscépicas deja algo que desear,
pero aun asi transmiten al lector la idea
que preocupa al autor. Este pequefio
defecto estd compensade con creces
por el texto didactico, por la corre-
laci¢n clinico-patolégica y por la des-
cripcién de la “enfermedad como vida
en condiciones anormales”, que han si-
do preocupacién constante del escritor.

En este libro encontraran “alimento
para nutrir el pensamiento” el inter-
nista, el cirujano y el patdlogo. Para
este ultimo y para nuestros estudian-
tes de medicina la lectura del libro o
de algunos de sus capitulos es un
must, como dicen los ingleses. La aco-
gida que tendri el libro en los paises
de habla castellana corroborara lo di-
cho. El autor de esta critica estd in-
formado que el libro serd publicado en
inglés, y no duda que en los paises de
habla inglesa también tendrd una aco-
gida entusiasta. El doctor Pérez Ta-
mayo y la prensa médica mejicana me-
recen los agradecimientos de los mé-
dicos latinoamericanos y espafioles por
este magnifico esfuerzo.

Egon Lichlenberger



