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INTERES MEDICO POR EL ABARATAMIENTO
DE LOS MEDICAMENTOS.

Gran importancia clinica presenta el estudio
farmacolégico y toxicolégico de aquellos pro-
ductos sintéticos o naturales, como son las hor-
monas, las drogas vegetales o sus principios ac-
tivos, etc., cuya actividad y toxicidad no se
conoce, va que de tales estudios se pueden dedu-
cir nuevas orientaciones aplicables al tratamien-
to de numerosas enfermedades, o bien encontrar
drogas mas activas, menos toxicas o méas eco-
némicas que las hasta ahora empleadas; esto
ultimo, en ocasiones, de enorme interés.

En 1949, HENCH, KENDALL y varios colabora-
dores ** extrajeron de las glandulas suprarre-
nales cortisona, hormona que presenta propie-
dades terapéuticas asombrosas, especialmente
en el tratamiento de ciertos reumatismos. No
es, pues, de extranar que pronto se les propu-
siera para que recibiesen el galardén cientifico
internacional mas importante: el Premio No-
bel; pero semejante medicamento presentaba el
enorme inconveniente de su elevadisimo precio,
lo que hacia que tinicamente pudieran emplearle
los multimillonarios. REICHSTEIN *° comenzd su
estudio quimico, describiendo, en 1852, la cons-
titueion, asi como también la manera de obte-
nerla sintéticamente, partiendo de la sarmento-
genina, por lo gue su precio descendio de tal
manera que se puso, practicamente, al alcance
de todas las fortunas. No es, pues, de extraiar
que a este ilustre quimico suizo se le concediese,
coniuntamente con los investigadores norteame-
ricanos citados, tan codiciado premio internacio-
nal. Vemos, pues, que se ha considerado de igual
importancia el descubrimiento de la cortisona
como a la manera de obtenerla a modico precio.

En la actualidad, una de las enfermedades
mas frecuentes, en los paises civilizados, es la
insuficiencia cardiaca o circulatoria, dolencia
que ha aumentado extraordinariamente en es-
tos ultimos anos, debido tal vez a la vida activa
v azarosa que tienen los habitantes de las gran-
des ciudades, a los peligros de rapidas pérdidas
econémicas, a las revoluciones y guerras (espe-
cialmente después del descubrimiento de las ar-
mas atomicas), etc., asi como también a la gran

(*) Conferencia dada en el Instituto Canario de Medicina
Regional, de Las Palmas, el dia 22 de abril de 195K,
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prolongacién del término medio de la vida hu-
mana, ya que semejante dolencia se suele pre-
sentar casi siempre en los adultos y en los an-
cianog. No nos debe, por consiguiente, extranar
la enorme importancia terapéutica que actual-
mente se concede a los medicamentos usados en
¢l tratamiento de esta enfermedad, ya que con
¢llos se llega a normalizar la circulacion san-
guinea de los cardiacos durante varios anos, pu-
diendo hacer una vida casi normal.

Los medicamentos mas importantes emplea-
dos para el tratamiento de la insuficiencia car-
diaca son los denominados digitalicos o del gru-
po de la digital, por ser esta planta el primero
que se uso, asi como también tonico-cardiacos,
pues se suponia que actuaban aumentando el
tono del corazon.

En estos ultimos anos se han sustituido las
preparaciones galénicas y comerciales (especia-
lidades farmaceuticas) que llevan todos los prin-
cipios activos de la digital y que son dados por
la boca, por su glucosido mas importante. la di-
eitalina o digitoxina de los anglosajones. El mo-
tivo del descrédito y poco uso del polvo, de la in-
fusion o de la tintura de digital, no obstante su
modico precio, ha sido el ser estas preparacio-
nes muchas veces poco activas y otras de eleva-
da toxicidad. En ecambio, los glucosidos digita-
licos, cuando se encuentran suficientemente pu-
ros, actian siempre con la misma potencia te-
rapéutica y toxica, por lo que los medicos pre-
fieren su empleo en lugar de las clasicas prepa-
raciones galénicas antes citadas. Desgraciada-
mente, la digitalina es un glucésido muy caro,
viniendo a costar en la actualidad, cuando es
muy pura, de 200.000 a 400.C00 pesetas el kilo-
gramo. De ahi que sean numerosos los investi-
gadores que estudian la manera de obtenerla a
mas bajo precio, pues su abaratamiento redun-
daria enormemente en beneficio de millones de
enfermos. Por desgracia, la digitalina no se pue-
de conseguir por la via sintética, en vista de lo
cual lo que se investiga actualmente es la ma-
nera de extraerla en mayor cantidad de la dro-
ga, ya que de esta manera descenderia su coste.

Hasta hace poco tiempo, toda la hiosciami-
na (*) que se empleaba en la clinica humana y
veterinaria se obtenia de las hojas de la bella-
dona, planta que proporciona alrededor del tres
por mil del citado alcaloide, por lo que su pre-
cio resultaba bastante elevado. Las valoracio-
nes quimicas de ciertos vegetales, practicadas
en estos ultimos anos, han llevado consigo el des-
cubrimiento de una planta: el Hyoscyamus mu-
ticus L., o belefio de Egipto, que posee mucha
mas hiosciamina que la kelladona, con lo cual
su precio disminuyo bastante al usarle para su
obtencicén. Posteriormente se estudiaron varias
plantas del género Scopolia, de Australia, que
proporcionan todavia mas cantidad del citado
alcaloide, y de ahi que su precio sea actualmen-
te bastante maédico, con enorme beneficio para

(%) O su derivado racémico, la atropina.
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muchos enfermos que tienen que tomarle duran-
te bastante tiempo.

Los autores de semejantes descubrimientos no
fueron premiados, ya que lo hicieron con fines
industriales, comunicando sus resultados a cier-
tas casas productoras de alealoides, por lo que
eg de suponer que recibieran la correspondiente
remuneracion, pero si sus descubrimientos hu-
bieran gido exclusivamente cientificos, segura-
mente hubieran recibido alguna importante re-
compensa internacional.

Lo ocurrido con la hiosciamina nos hizo pen-
sar que tal vez pudiese suceder con la digital, o
sea, que se llegase a encontrar una planta cuyo
contenido en digitalina fuese elevado, es decir,
muy superior al que tiene la Digitalis purpu-
rea L., planta que es la ucomvnd(lcla y usada
para su extraccion. La Digitalis lanata Ehrh.
sirve para obtener la acetil-digitoxina, pero la
cantidad de digitalina que de ella se puede con-
seguir es practicamente igual, o tal vez menor,
que la que nos proporciona la purpurea.

Debemos tener presente que la actividad de
la mayoria de las digitales no ha sido todavia
estudiada farmacologicamente con cierto deta-
lle, usando técnicas adecuadas, por lo que es po-
sible que se llegue a descubrir una digital que
posea elevada cantidad de digitalina, disminu-
vendo con ello el precio de tan usado medica-
mento.

Hemos estudiado la actividad de algunas di-
gitales espanolas, siendo nuestra patria la na-
cion donde crecen estas plantas en todas sus
provincias, incluso en las correspondientes a las
Islas Baleares (*) y Canarias, y algo semejante
se puede decir de Portugal, dandose el caso de
que se ha considerado a la Peninsula Ibérica
como el origen de gran parte de ellas (HIMMEL-
DAUR y ZWILLINGER %), por cuyo motivo son nu-
merosas las especies, razas y variedades que
unicamente se encuentran en nuestro pais, mu-
chas de las cuales no han sido todavia estudia-
das desde el punto de vista farmacoldgico.

Entre las digitales espanolas que hemos es-
tudiado, en estos ultimos anos, se encuentran al-
gunas muy poco activas, como sucedié con una
Digitalis purpurea L. que procedia de Ledn*, v
otras de gran actividad, como ocurrié con la
raza Thapsi L.°, de Salamanca, planta que vie-
ne a ser de tres a cinco veces mas activa que el
patrén internacional de digital, si se valoran am-
bas dandolas por la boca a los gatos o a los en-
fermos; pero esta digital presenta el enorme in-
conveniente de ser dificilisima la extraccion de
su digitalina, siendo posible que en la droga no
se encuentre como tal, sino constituyendo deri-
vados.

El motivo principal de la falta de semejantes
valoraciones es el no conocerse todavia un mée-
todo quimico o biologico que nos proporcione da-
tos de absoluta garantia, pues el propuesto hace

(*) La Digitalis dubia, descubierta en el siglo pasado por
RopriGUuez FEMENIAS &, :-u'rln ge encuentra en algunas de es-
tas islas, no habiendo sido estudiada su :1:'[1\‘:'.'::n! con sufi-
ciente detalle, como nosotros pensamos hacerlo
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anos por nosotros es desconocido en el extran-
jero. Los meétodos quimicos, hasta la actualidad,
han fracasado, y respecto a los biolégicos, el
llamado de Hatcher-Magnus o de los gatos, con-
siderado como suficientemente exacto, fracasa
en numerosas ocasiones, como nosotros hemos
podido demostrar. Por otra parte, cada vez son
mas escasos estos animales, que se deben usar
en gran numero si se desean obtener cifras algo
exactas, asi como también hay que emplear con
ellos, como luego veremos, procedimientos ade-
cuados. En Madrid, afortunadamente, todavia se
consiguen algunos cientos de gatos con relativa
rapidez, por cuyo motivo aqui se pueden practi-
car las citadas valoraciones, lo que es dificil, por
no decir imposible, en otras poblaciones, donde
existen magnificos Institutos de Farmacologia
dirigidos por competentisimos farmacologos.

LA ISOPLEXIS ISABELLIANA WEBE ET BERTH.

Las digitales son plantas propias de Europa,
creciendo espontaneamente también en algunas
zonas muy limitadas del norte de Africa (el Rif
por ejemplo), en el occidente asiatico (Asia Me-
nor, el Caucaso, etc.), asi como una, denomina-
da Digitalis sibirica Lindl., en Siberia y Tarta-
ria. Tres de estas plantas crecen relativamente
lejos de Europa, habiendo sido consideradas y
llamadas a dos de ellas por LINNEO *°, ** Digita-
lis. Nos referimos a las denominadas Digitalis
canariensis L. y Digitalis sceptrum L., plantas
autéctonas de las Islas Canarias la primera y
de las de Azores y Madera la Gltima.

No se crea que fué LINNEO quien descubrid es-
tas plantas: lo que hizo fué clasificarlas e in-
cluirlas en el grupo de las digitales. La primera
vez que describe '* la llamada por él Digitalis
acanthoides canariensis es en la obra que se ocu-
pa de las plantas que se encontraban en el jar-
din del conde de Clifford, en Leyden, obra pu-
blicada en 1735. En este trabajo dice LINNEO
que la planta ya habia sido estudiada por PLu-
KENET *, COMMELINO "', BOERHAAVE "' y Mi-
LLER #

El verdadero trabajo importante sobre ellaf-;
se encuentra en la monografia de LINDLEY %, pu-
blicada en 1821, ocupandoae unicamente de las
digitales, que clasifica en dos grandes grupos
que denomina Eudigitalis e Isoplexis, incluyen-
do en este ultimo grupo tnicamente a los digi-
tales sceptrum L. y canariensis L.

LAMARCK '/, PITARD y PROUST “, etc., se ocu-
pan de esta planta, pero el tratado que pudiéra-
mos llamar fundamental o bésico sobre el tema
que nos ocupa es la magnifica Histoire Nature-
lle des Iles Canaries, obra impresa en Paris en-
tre los anos 1836 y 1850. Sus autores, BAKER-
WEBB y BERTHELOT *, no sélo describen la Di-
gitalis canariensis L. o Isoplexis canariensis
Lindl., sino también otra nueva, denominando a
ambas digitales como pertenecientes al género
Callianassa, y respecto a las especies, a la pri-
mera la llaman canariensis y en cambio a la se-
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gunda, isabelliana, nombre dado en honor de la
reina de Espaiia, Isabel II. Posteriormente, las
digitales de las Islas Canarias han sido estudia-
daa por varios botanicos O\lldn]vum y espafio-
les (MASFERRER ¥ ARQUIMBAU **, CEBALLOS y OR-
TUNO *, ete.).

La Isoplexis isabelliana Webb et Berth. vive
espontaneamente, en pequenas cantidades, en
zonas sumamente abruptas y casi inaccesibles
de Gran Canaria, existiendo el peligro de que
desaparezca con el tiempo. Afortunadamente, se
han dado las normas oportunas para su conser-
vacion natural, ya que seria triste que desapa-
reciese del mundo dentro de pocos aiios. Debe-
mos, por consiguiente, felicitar a las personas
que de manera tan altruista se han ocupado de
la conservacién de una planta espanola que tal
vez posea algun dia gran importancia teraps éu-
tica.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ISOPLEXIS
ISABELLIANA WEBE ET BERTH.

La actividad de la llamada Digitalis canarien-
sis fué investigada, en el afio 1914, por MILLER
y BAKER *, que la cultivaron en los Estados Uni-
dos. Claro es que pudieron haberse equivocado
en las semillas recibidas o bien que las condicio-
nes climatolégicas y edafolégicas donde se cul-
tivé fuesen muy diferentes de las de los lugares
donde normalmente vive. También pudieron ha-
berse equivocado en lo tocante a su actividad,
pues se practicod la valoracién en las ranas, ani-
males poco apropiados para tal fin, no siendo
de extranar que afirmasen que esta planta te-
nia la misma o menor actividad que la Digitalis
purpurea L., que tomaban como tipo de compa-
racion.

BIERNACKI ', en 1922, expuso que habiendo
cultivado en Polonia la Digitalis canariensis L.
no encontro diferencias de interés comparandola
con la purpurea, pero seguramente las valora-
ciones practicadas fueron en las ranas y, como
consecuencia, muy poco exactas.

Continuando nuestras valoraciones con digi-
tales espanolas, Uunicamente con fines cientifi-
cos, con el objeto de encontrar una planta con
la que se abaratase el precio de la digitalina,
realizamos tGltimamente la valoracion de una de
las tres digitales autoctonas de las Islas del
oeste africano. Nosotros pensabamos al princi-
pio que la muestra recibida era de la Digitalis
canariensis L., planta que viene a corresponder
a la Isoplexis canariensis Lind., asi como tam-
bién a la Callianassa canariensis Webb et Berth.,
pero segin la opinién de competentes botanicos
que viven en aquellas islas (ESTEVE, SVENTE-
NIUS, ete.), la especie que recibimos era la isabe-
lliana, vegetal que no se ha encontrado en la
igla de Tenerife y que tal vez no exista en nin-
guna otra del archipiélago, con excepcion de
Gran Canaria. La planta, recolectada por el doc-
tor R. GAVILANES, nos fué enviada desde Las
Palmas por via aérea, o sea, pocas horas des-

pués de su recoleccién, siendo desecada a 60
como se recomienda, y pulverizada, obteniéndo-
se un polvo homogéneo que nos sirvio para ela-
borar comprimidos o bien oktener su infusion y
tintura, preparacion farmacéutica esta ultima
que empleamos para practicar la valoracion bio-
logica correspondiente y algunos ensayos clini-
cos, ya que no pierde actividad durante algin
tiempo *

Para conocer la actividad de esta preparacion
empezamos usando el clasico método de Hatcher-
Magnus, considerado como el mas exacto, y que
viene descrito, en ocasiones como unico, en la
mayoria de las farmacopeas, entre ellas la nues-
tra ', yva que con €l se obtienen resultados su-
mamente uniformes, como han sido los conse-
guidos al valorar los standards internacionales
de polvo de hojas de digital, del standard de
ouabaina °, ete., por lo que algunas veces nos
puede servir para la deduccion de la actividad
terapéutica que posee la droga investigada.

Siguiendo la técnica recomendada, que nos-
otros hemos empleado en varios millares de oca-
siones, comenzamos por inyectar a los gatos la
dilucién al 5 por 100 de la tintura antes citada,
usando como diluyente la disolucion isotonica
de cloruro sédico. De esta manera, el liquido ad-
ministrado llevaria los principios activos car-
dioténicos de la planta en la proporeion del 1
por 200, disolucion que para el patrdn interna-
cional de digital “1926” resulté ser la mas ade-
cuada, pues con ella mueren los animales que re-
ciben, intravenosamente, un 1 ¢. ¢. por minuto,
entre los treinta y los sesenta minutos, depen-
diendo este tiempo, como se comprenderi de su
peso. El nimero de centimetros etibicos inyec-
tados por cada kilogramo de peso del animal vie-
ne a corresponder a 18, cantidad considerada
como tipo para esta clase de experiencias, aun
cuando puede uno desviarse de ella, en mas o
en menos, siempre que tal desviacion no sea muy
grande.

Nuestro asombro fué enorme al ver gue al
poco tiempo de haber comenzado la administra-
cién del liquido investigado morian los gatos,
de lo que deduciamos que la actividad de la
muestra analizada deberia de ser enorme, te-
niendo presente que dada tal actividad resulta-
ba la valoracién poco exacta, pues se prolonga-
ba algo la administraci¢n del liquido inyectado.
Como éste era tan activo, repetimos la valora-
cion, empleando como minimo cinco animales
para cada dosis, diluyendo la tintura hasta ob-
tener un liquido con el que muriesen los gatos
en el tiempo antes indicado, para lo cual prac-
ticamos, a continuacion, otras valoraciones si-
milares en las que la tintura se diluyé al 2,5, 1,
0,5 y 0,3 por 100. Con esta Gltima concentracion
obtuvimos, en diez gatos, una dosis media mor-
tal de 18,5 c. c. kilogramo, cifra que se puede
considerar como ya valida y que nos da una
actividad para la muestra analizada de 180,7
unidades gato por gramo, como puede verse con-
sultando el cuadro I.
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CUADRO 1

vALORACION DE LA TINTURA OBTENIDA CON EL POLVO DE H(

A )E ISOPLEXIS ISABELLIANA WEEB
A

JAS L
ET BERTH., SIGUIENDO EL METODO DE HATCHER-MAGNUS

Digolucion Unidades gato

GATO Peso administ a dados ¢. ¢, por Kg mg. del polvo por gri

1.: 2,80 kg 12,5 15,18 1,55 2197

11 275 " 17,8 17,38 5,21 191,85

3 f YRS 2,20 11,1 18,68 5,60 178,5

IV 2.85 05,8 19,58 587 170,2

V. Zian Dilucion al 0,3 por 100 13,7 19,42 5,83 171,7

VI.. 2,80 7 de la tintura corres- 3.5 19.11 573 1744

VII. 295 pondiente 61,0 20,67 6,20 161,53

VIII 235 " 16,0 19,15 5,76 174,8

IX 2,70 53,5 19,63 5,94 168,2

X 2,30 39,0 16,95 5,08 1966

Promedio de 10

gatos..... 2,59 kg Al 0,3 por 100 18.3 18,5 5,568 180,7

Cada gramo del polvo analizado tiene 180,7 unidades gato, que corresponden a 165,2 unidades internacionales

Como se recomienda que al mismo tiempo se
practique la valoracion del standard correspon-
diente, realizamos, en otros diez gatos, la valo-
racion del polvo de hojas de digital “Standard
internacional 1949", que es el vigente, partien-
do de una tintura obtenida recientemente, y que
llevaba cada 100 c. c. los principios activos de
7,6 g. del citado polvo, ya que por resultar de-
masiado activo con relacién al patrén primero
internacional se ha considerado que se debe to-
mar por unidad internacional la actividad co-
rrespondiente a 76 mg. Los datos de esta valo-
racion van expuestos en el cuadro II, deducién-
dose del estudio comparativo de ambas valora-
ciones que la digital de Canarias posee enorme
actividad, pues es 16,5 veces mas activa, lo que
resulta una potencia insospechada.

Hemos realizado asimismo la valoraciéon de
esta digital partiendo de su infusion, haciendo
al mismo tiempo la valoraci¢n correspondiente
de la infusion del patron internacional “1849".
En el primer caso inyectamos el liquido obteni-
do infundiendo 1 g. de la planta que estudiaba-

mos en 2.500 c. ¢. de agua, anadiendo luego la
cantidad conveniente de cloruro sodico para ha-
cerle isotonico. Este liquido contenia los prin-
cipios cardiotonicos totales de la droga, de ma-
nera que cada centimetro cubico corresponderia
a 0,4 mg. de su polvo. Semejante valoracion,
que va expuesta en el cuadro III, nos demostro
que el nimero de centimetros ctibicos necesarios
para matar cada kilogramo de animal venia a
corresponder a 16,4 vy el nimero de unidades
gato que se deducirian de estas cifras, a 152 4.
Claro es que semejante disolucion resulté6 dema-
sida concenirada, por lo que se dedujo una do-
sis algo menor de la que en realidad correspon-
deria a la droga. De todas maneras, la actividad
deducida es elevadisima e insospechada para
esta clase de medicamentos, ya que la digital
mas activa que se conoce no llega a tener 50 uni-
dades gato por gramo, y respecto a la Digitalis
purpurea, la que resulta mas potente no pasa,
tal vez, de las 23 unidades, siendo 11,2 las asig-
nadas al “Standard Internacional 1926" °

Al mismo tiempo que practicabamos esta va-

CUADRO 11

VALORACION DE LA TINTURA OBTENIDA CON EL POLVO DE HOJAS DE DIGITAL “STANDARD INTERNA-
CIONAL 1949", SIGUIENDO EL METODO DE HATCHER-MAGNUS

Disolucion

GATO Peso administrada
§ Gl el 2,40 kg
3 (P 3.00 "
III. 2,35 Dilueién al 5 por 100 en

e NSy 2,66 " la disolucién isoténica

v 2,756 de cloruro sodico de la
VL v 2,90 tintura obtenida al 7.6
VII.. 255 " por 100 .,
VIIL. 215 *»
IX.. 2,70
X .20 o

Promedio de 10

-2 R R 2,66 kg. Al 5 por 100.

Unidades gato

¢, ¢. dados por gramo

¢, ¢. por kg.

mg. del polve

41,5 7.29 65,7 15,2
48,5 16,17 61,4 16,2
12,5 18,08 68,6 14,6
41,5 16,08 61,1 16,3
41,0 14,90 56,6 17.3
60,0 20,69 78,6 12,7
50,0 19,61 74,5 3,4
42.5 19,76 75,0 13.3
52,0 19,63 74,5 13,4
47,0 21,36 81,1 12,3
£H,6 18,36 69,7 14.4

Cada gramo del polvo de digital “Standard Internacional 1949" tiene 14,4 unidades gato. Cada 0,76 g. se considera como
10 unidades internacionales,
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CUADRO 1]
VALOBACION DE LA INFUSION OBTENIDA CON EL POLVO DE HOJAS DE ISOPLEXIS ISABELLIANA WEBE kT
- ' BERTH. SIGUIENDO EL METODO DE HATOHHER-MAGNUS
ATO ‘! .| i L 1 K n o Jhine 1
I 245 1.5 17,61 7,04 141,96
I (15 32.0 15,61 6,24 160,15
I11 2,70 14,5 16,48 6,59 151,60
1V 213 Qe inf pol 305 16G.80) Y 1R RY
Vv 3,00 o en c. de 16.5 15.50 )
VI 2.05 1 1 31.5 15.61 ;
VII 215 38.0 17,67 141.4
VIII 00 35,5 17,50 7,00 142 .86
& 00 7.0 15.67 6.27 19 4 e
X i 320 16,00 6.40 156,
Promedio d 10
galos. 2.37 kg Al yor 2.500 a8, 16,44 6.08 152
L i 24 | | § 1 1 L4 ,»:i ' T i
loracion realizamos otra similar, pero usando por lo que fracasarian rotundamente al ser da-

como droga el polvo de hojas de digital “Stan-
dard Internacional 1949", exponiendo en el cua-
dro IV los detalles y cifras que encontramos,
deduciendo que tiene 13,4 unidades gato por gra-
mo; o sea, 10,2 por cada 0,76 g., de donde se
saca la conclusion que la infusion de hojas de di-
gital de Canarias es 15 veces mas activa.

Del estudio comparativo de los valores encon-
trados, ya con la tintura o con la infusion del
polvo de digital que estudidbamos y el patron

das por la boca a los enfermos de insuficiencia
cardiaca.

Ell motivo de la enorme disparidad que algu-
nas veces se observa entre los valores deduci-
dos por este método y los resultados clinicos
correspondientes, fué puesto bien de manifiesto
por nosotros hace va muchos anos
do la Sl;__‘_‘llj.(‘llli_' ilj,Eu'l[l'Hi.:—'_ que consideramos, en
la actualidad, con bases cientificas suficientes:

Las digitales, especialmente la purpurea, con-

, _ll!'n':'tlll'lt'[a-

. . . . g i
internacional correspondiente, se saca la conse- tienen dos grupos de gluedsidos: los que son tan
cuencia que esta digital posee una actividad activos dados por la boca ecomo inyectados in-
enorme, por lo que sospechamos que habiamos travenosamente, y los que se destruyen, en ma-
por fin conseguido encontrar una droga con la yor o menor grado, al verificarse la absorcion
que se abarataria muchisimo el precio de la di- intestinal. Por semejante motivo, si en una
gitalina. Ahora bien, ;el método usado por nos- muestra de un polvo de hojas de digital predo-
otros para su valoracion nos indica el contenido minan, por ejemplo, los glucésidos del primer
de digitalina que posee la muestra investigada? grupo y se aprecia, al ser administrados estos
De ninguna manera, pues, como demostramos principios activos intravenosamente a los gatos
hace ya mas de treinta afos ' puede haber digi- como de actividad parecida a la del patron in-
tales que valoradas por este método aparezcan ternacional, al ser dado a los enfermos por la
suficientemente activas no okstante contener boca, como sus principios activos no son des-
pequenisimas cantidades del citado glucdsido, truidos, ocasionaran efectos terapéuticos y to-
CUADRO IV
[
- VALORACION DE LA INFUSION OBTENIDA CON EL POLVO DE HOJAS DE DIGITAL "STANDARD INTERNA-
CIONAL 1949", SIGUIENDO EL METODO DE HATCHER-MAGNUS
Disolucion Unidades gato
GATO Peso administrada ¢, ¢. dados e, ¢. por kg, mg. del polvo por gramo
I L. 2,90 kg. 18,27 69,4 14,4
11. - 3,00 " 19,17 72,8 13,7
11 i 2,00 " 20,00 76,0 13,1
v 245 Se infundié 0,76 g del 17,96 68,7 14,5
v 2,25 " polvo en 200 c. ¢. de 22,44 85,2 11,7 {
L, 230 " agua hirviendo 17,61 66,9 14,9
VI 2,10 " 20,24 76,9 13,0
VIII 2,70 20,18 76,7 13,(
X... 2,80 21,41 81,3 12,3
Kooe 3,00 18,83 71,6 13,9
Promedio de 10
gatos..... 2,65 kg Al (.38 por 100. 51,9 20,61 T4,5 13,4

Cada gramo del polvo de digital
10 unidades internacionales

"Standard Internacional 1949”7

tiene 13,4 unidades gato. Cada 0,76 g, se considera como




Tosmo LXXI
NUOMERO 6

xicos elevados; pero si la muestra contiene pe-
quefa cantidad de glucésidos de este primer
grupo, y en cambio mucha del segundo, puede
aparecer inyectada intravenosamente a los ga-
tos como de gran actividad, y luego, al ser dada
a los enfermos en ingestion, resultar practica-
mente inactiva. Tal nos sucedié con la citada di-
gital de Ledn *, que no obstante ser bastante mas
activa que el patrén internacional, inyectados
sus principios activos intravenosamente resultod
casi inactiva al ser dada a los cardiacos por la
boca, fracasando rotundamente (*). En cambio,
la raza Thapsi aparecid al ser inyectada de ac-
tividad superior a la del patrén empleado, aun-
que no mucho; pero luego, al ser dada en inges-
tion a los enfermos, resultd de tres a cinco ve-
ces mas activa que el, seguramente porque gran
parte de los glucosidos que lleva pertenecen al
grupo primero (*%) ®

;Se deben emplear, por consiguiente, los ga-
tos para esta clase de valoraciones? Nosotros
opinamos afirmativamente, basandonos en va-
rios millares de experiencias; pero es preciso
que se utilicen técnicas adecuadas.

SOBRE EL USO DE LOS GAT0OS PARA LA DETERMINA-
CION DE LA ACTIVIDAD DE LOS MEDICAMENTOS TO-
NICO-CARDIACOS.

Hace va mas de treinta anos que nosotros pu-
blicamos ' que los gatos son los animales mas
adecuados para esta clase de valoraciones, pro-
porcionando resultados aplicables a la deduc-
cion de la posologia humana de estos medica-

(%) Sroul cita en un trabajo los resultados obtenidos por
Kireis al valorar quimicamente varias digitales v entre ellos
los de una planta que carecia de principlos activos del pri-
mer grupo, o sSen, (que s& parecia a la que mucho antes fud
valorada por nosotros, procediendo de la provincia de Leon.

(**y Cuando faltd digital en los Estados Unidos, como
consecuencia de la 0ltima guerra mundial, pues gran par-
te de la alli usada procedia de Alemania y de Francia,
importaron esta droga de otros paises, entre ellos Espana.
Uno de estos lotes espafnoles estaba constituido exclusiva-
mente por digital de la raza Thapsi L., y al ser valorado,

empleando el método de HATCHER-MAGNUS, por entonces oli-
cial en aquel pais, se aprecié como suficientemente activa,
por lo que confeccionaron los correspondientes comprimidos
de su polvo, que dieron competentisimos cardiclogos a las
mismas dosia que las usadas anteriormente, Pronto comen-
zaron a observarse centenares de intoxicaciones, algunas de
extremada gravedad, siendo debidas a la gran actividad que
posee la planta cuando es dada por la boea, Nosotros " expli-
camos ¢l motivo de tales intoxicaciones basandonos en las va-
loraciones que habiamos practicado con semejante raza, pero
teniendo la precaucion de determinar la actividad de sus
principios activos, no sGlo invectindolos intravenosamente,
sino dandolos también a los gatos por la boca.
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mentos, pero es preciso que su toxicidad se de-
duzca dando la muestra que se valora por la
misma via de administracion que la empleada
en la clinica humana. Por semejante motivo, si
el preparado se administrase a los enfermos en
inyeccion intravenosa, se valoraria en los gatos
dandole intravenosamente, siguiendo la clasica
técnica de Hatcher-Magnus, pero si le hiciése-
mos ingerir a los cardiacos, se determinaria su
actividad para los gatos, pero en este caso dan-
doles la muestra por la boca.

Varios millares de experiencias hemos prac-
ticado siguiendo esta ultima técnica, con la que
valoramos numerosos medicamentos del llama-
do grupo de la digital, no habiendo obtenido to-
davia un solo resultado que nos demostrase su
inexactitud, por cuyo motivo, considerandole
como suficientemente exacto, valoramos la tin-
tura de digital de Canarias, dandosela a los ga-
tos por la boca.

Los animales emyleados, que tenian de 2 a 3
kilogramos, permanecian en ayunas desde la
tarde anterior, recibiendo por la manana subcu-
taneamente 5 cg. kg. de fenobarbital sodico, di-
suelto en agua, asi como también 0,5 mg. kg. de
sulfato de atropina, administrado de la misma
manera.

A las dos horas, aproximadamente, de haber
recibido ambos medicamentos, ya se encontra-
ban los gatos en condiciones de recibir por la
boca (valiéndonos de un catéter uretral) la can-
tidad de tintura cuya toxicidad deseabamos co-
nocer, diluyéndola con agua hasta un volumen
aproximado de 20 c. c., no presentandose, salvo
en contadisimas ocasiones, vomitos que inutili-
zasen las experiencias por expulsarse parte del
liquido administrado. Pasadas las veinticuatro
horas se vela qué animales seguian viviendo (—)
y cuales habian muerto (+ ), realizando las ex-
periencias oportunas con numerosos gatos para
deducir cifras suficientemente exactas. La do-
sis con la que morian la mitad de ellos (L;,) se
consideraba como media mortal, siendo tomada
como punto de partida para la deduccion de la
toxicidad de la muestra analizada, y de ella, su
actividad cardioténica, refiriéndonos a 10 c. c.
de la tintura, ya que es lo que corresponde al
gramo de la droga.

Los resultados obtenidos en 76 gatos van ex-
puestos en el cuadro V, deduciéndose de ellos

CUADRO V

VALORACION DE LA N

TINTURA (AL 10 ¢
ADMINISTRAIL

) OBTENIDA CON LA ISOPLEXIS ISABELLIANA WEBE ET BERTH.,
)A A LOS GATOS EN INGESTION (MET(CDO DE ALDAY REDONNET!

e, c./Rg 1.0 3.0 2.0

Resultados obtenidos en 76 ga-

2,2 2.0 1.5 1.0 0.8 0.8 0.7 0.5

tos
Resumen de la valoracion ... 1/1 ar/b T/10 10 H/100 3710 4/10 1/56 1/5 0/5 0/5
Mortalidad por 100 ... saie e T i) 100 T0 70 50 30 40 20 20 0 0
Dosig media mortnl (Lao 20 ¢ c./kg Cada 10 ¢. ¢, de la tintura (1 gr. de la droga) 5.0 unidades gato
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CUADRO VI

VALORACION DE LA TINTURA OBTENIDA (AL 7,6 %

) CON EL POLVO DE HOJAS DE DIGITAL "STANDARD IN-

TERNACIONAL 1048". ADMINISTRADA A LOS GATOS EN INGESTION (METODO DE ALDAY REDONNET)

a,0 1,0 10 3,0 3.0

¢. e/ /kg 6,0 9,5
Resultados obtenidos en 46 ga- 7]
tos .. A Ve
Resumen de la valoracioén ... 3/3 a/b 10/10 £10 2/10 0/5 0/5
Mortalidad por 100 ..... 100 100 100 10 20 0 0
Dosis media mortal (Law) — 4.7 0. e./kg, Cada 10 c. o, de s ntura (0.76 & de la droga) 13 unidades ga

que la dosis media mortal de la tintura analiza-
da debe de ser 2,0 c. c. 'kg., y de ella, que la dro-
ga tendra 5,0 unidades gato por gramo, activi-
dad muy pequenia si se compara con la que en-
contramos usando la via intravenosa.

Como ya indicamos, hemos valorado, siguien-
do esta técnica, numerosos preparados cardio-
tonicos, y entre ellos los polvos patrones de di-
gital, encontrando que el “Standard Internacio-
nal 1949” lleva 2,0 unidades gato por gramo (va-
lorando su tintura), como puede verse consul-
tando el cuadro VI, de lo que se puede sacar
como consecuencia que la toxicidad de la digital
de Canarias por nosotros investigada viene a
ser 2,5 veces mayor, y como a este patron se le
asignan 10 unidades internacionales por cada
0,76 g., la digital estudiada poseera, valorada en
ingestion, solamente 32,9 unidades internacio-
nales por gramo, cantidad pequena, ya que, por
ejemplo, la Digitalis Thapsi L. tiene, segiin nues-
tras valoraciones, 7,7 unidads gato por gramo,
que corresponden a 50,6 unidades internacio-
nales.

Nuestras ultimas investigaciones no han fra-
casado, desde el punto de vista cientifico, ya que
hemos descubierto una digital que aparece como
teniendo una actividad insospechada, cuando
son inyectados intravenosamente sus principios
cardiotonicos, siendo muchas veces mas potente
que la considerada como patrén internacional y
de actividad muy superior a todas las conoci-
das; pero en lo tocante a descubrir una de es-
tas plantas que nos proporcione materia prima
para la extraccion de digitalina en gran canti-
dad, creemos que no lo hemos conseguido. De
todas maneras, los quimicos que ahora estan
realizando estudios con la citada droga pueden
demostrar que nos hemos equivocado o tal vez
encontrar algin glucésido nuevo que resulte in-
teresante desde el punto de vista farmacolégi-
co, pero tales resultados no hacen disminuir
nuestra esperanza en hallar tan deseada droga.

RESUMEN.

El autor ha determinado la actividad cardio-
tonica de las hojas de la Isoplexis isabelliana
Webb et Berth., inyectando intravenosamente a
los gatos (método de HATCHER-MAGNUS) su tin-

tura o infusion, realizando al mismo tiempo ex-
periencias similares con el polvo de hojas de di-
gital “Standard Internacional 1549",

La digital de Canarias resulté teniendo 180,7
unidades gato por gramo, o sea, que es 16 ve-
ces mas activa que el citado patron internacio-
nal, actividad insospechada para esta clase de
plantas.

Desgraciadamente, no sirve para la extrac-
cion de digitalina (digitoxina), ya que segura-
mente carece de tan importante y caro glucosi-
do, por lo que al ser valorada dada por la boca
a los gatos (método ALDAY REDONNET) aparece
como teniendo una actividad dos veces y media
superior al patron internacional, siendo de sos-
pechar que sus principios activos no pertenez-
can al grupo de la digitalina.
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SUMMARY

The writer assayed the cardiotonic activity of
[soplexis isabelliana Webb et Berth by intra-
venous injection of its tincture or infusion into
cats (Hatcher - Magnus method) and simulta-
neous performance of similar experiments with
powdered digitalis leaf, “International Standard
1949".

The Canary Islands digitalis was found to
contain 180,7 cat units per gram, i, e., it is 16
times as active as the international standard
referred to above, which is unusual for this type
of plant.

Unfortunately it cannot be used for extrac-
tion of digitalin (digitoxin) since it probably
lacks this extremely important, expensive gly-
coside. For this reason, when it is assayed by
oral administration to cats (Alday Redonnet’s
method) it is found to be two and a half times
as active as the international standard. It would
appear that its active principles do not belong
to the digitalin group.

ZUSAMMENFASSUNG

Um die kardiotonische Wirkung der Isoplexis
isabelliana-Blidtter von Webb et Berth zu er-
mitteln, verabreichte der Autor dieselben intra-
venss in Katzen (Methode von Hatcher-Magnus)
in Tinktur oder Infusion und fiihrte gleichzeitig
dhnliche Experimente mit pulverisierten Digi-
talisblattern “Internationaler Standard 1949”
durch.

Las aus den kanarischen Inseln stammende
Digital ergab pro Gramm 180,7 Katzeneinhei-
ten, d. h. es ist 16 mal wirksamer als der oben
erwihnte internationale Standard; es handelt
sich sonach um eine fiir diese Art Pflanzen
unerwartete Wirksamkeit.

Leider ist es aber fiir die Extraktion von Di-
gitalin (Digitoxin) ungeeignet, und es ist anzu-
nehmen, dass es dieses so wichtige und ge-
schitzte Glukosid hochstwahrscheinlich gar-
nicht enthilt; die Bewertung bei miindlicher
Verabreichung in Katzen (Methode von Alday-
Redonnet) ergibt eine zweieinhalbmal so grosse
Wirkung wie die des internationalen Standards
und sonach kann vermutet werden, dass die
wirksamen Prinzipien der Fflanze nicht der
Gruppe des Digitalin angehoren.

IESUME

L'auteur a déterminé l'activité cardiotonique
des feuilles de I'lsoplexis isabelliéne Webb et
Rerth, en injectant au chat, rar voie i, v. (me-
thode de Hatcher-Magnus) sa teinture ou infu-
sion, réalisant en méme temps des expériences
semblables avee la poudre de feuilles de digitale
“Standard International 1949",

Il en résulte que la digitale des Canaries au-
rait 180,7 unités chat par gramme, c'est a dire
qu'elle est 16 fois plus active que le patron in-
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ternational mentionné, activité insoupconnée
pour ce genre de plantes.

Malheureusement, elle ne sert pas a l'extrac-
tion de digitaline (digitoxine) car il lui mangue
sans doute cet important et cher glucoside c'est
pourquoi, administrée par la bouche aux chats
(méthode Alday-Redonnet) elle apparait avec
une activité deux fois et demie supérieure au
patron international et c'est probable que ses
principes actifs n’appartiennent pas au groupe
de la digitaline.

ESTUDIOS SOBRE EL SISTEMA LINFATICO
DEL PULMON ()

P. JIMENEZ BRUNDELET.

Mad:
INTRODUCCION.

Este trabajo, dividido en tres partes, esta ba-
sado en el examen histolégico de cortes seriados
de I¢kbulos procedentes de cinco pulmones de fe-
tos de edad variable, oscilando entre 18 y 35 se-
manas aproximadamente, y de un fragmento de
lingula adulta. Los resultados de este estudio han
sido acogidos con escepticismo por las personas
a quien el autor los ha expuesto. Este escepti-
cismo, perfectamente comprensible, el autor lo
atribuye a que estos resultados ponen en duda
un concepto hasta ahora clasicamente admitido
sobre el sistema linfatico. Debido a la gran ex-
tension de los conocimientos actuales, acepta-
mos a veces conceptos clasicos sin haber com-
probado su autenticidad con objetividad. Sin
embargo, si hay en Medicina tantos puntos aun
misteriosos, es sin duda alguna porque las ba-
ses mismas de la fisiologia histologica son in-
completas o erroneas. ;Como podemos entonces
yretender entender los hechos de la patologia,
que no son mas que desviaciones de la fisiolo-
gia normal, si nuestros conocimientos sobre esta
ultima son deficientes? A pesar de las objecio-
nes, puramente tedricas, que han sido formula-
das en contra de los resultados de este estudio,
y debido a la importancia de las repercusiones a
que dan lugar, tanto en el terreno de la fisiolo-
gia histologica como en el de la patologia, el
autor cree tener el deber de exponerlos, desean-
do que no sean aceptados sin reservas, sino que,
al contrario, estimulen la realizacion de inves-
tigaciones futuras, emprendidas sin ideas pre-
concebidas, con un eriterio puramente objetivo,
las cuales serdn las Ginicas capaces de confirmar
o de refutar los resultados que van a ser ex-
puestos a continuacion y de establecer si estos
resultados pueden ser o no generalizados al res-
to del organismo.

(*) Este trabajo ha sido realizado en Londres en 1957
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