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Una creencia excesivamente difundida en 
nuestro país es la de pensar que la heparina es 
infinitamente mejor que las dicumarinas y que 
éstas últimas son muy peligrosas en su manejo. 
La he_rarina ciertamente es muy útil en los pro­
cesos agudos, pero en los crónicos no lo es tan­
to, condicionado en parte por lo molesto de su 
administración. Las dicumarinas muchas veces 
no son beneficiosas por ser dadas a dosis insu­
ficientes dado el temor a la hemorragia. Este 
accidente, en la gran mayoría de los casos pue­
de ser evitado por el médico de seguir las pau­
tas generales antes mencionadas. Pensar que la 
hemorragia es un accidente transitorio fácil­
mente vencible y de pronóstico infinitamente 
mejor que el de una recidiva del proceso trom­
bético o de su propagación, cosas que pueden 
ocurrir de una insuficiente dosificación. 

RESIDIEX. 

Se compara el clásico test de Quick con el 
que mide la proconvertina-protrombina (P-P) 
como medio de control de la terapéutica anti­
coagulante. Se hace resaltar la mayor especifi­
cidad y rapidez de este último y se indican con­
sejos técnicos y normas para el empleo de esta 
técnica. 

Yo quiero agradecer al doctor A S Dot't;I.\::; su direc­
ción y consejo. gin los cuales este tJ·abajo no hubiere po­
dido salir a la luz. 
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SUMMARY 

Quick's classical test is compared with that 
measuring pro-convertin-prothrombin (P-P), as 
a means of anticoagulant therapy control. Em­
phasis is laid on the greater specificity and rapi­
dity of the latter. Technical advise and instruc­
tions for the use of this method are given. 

ZUSAMM:ENF ASSUNG 

Es wird der klassische Quick-Test mit der 
Probe verglichen, welche sich zur Kontrolle der 
gerinnungshemmenden Therapie der Bestim­
mung von Proconvertin-Prothrombin (P-P·) be-

dient. Es werden technische RatschHi.ge und 
Richtlinien für letzteres Verfahren angegeben 
und die rascheren und mehr spezifischen Er. 
gebnisse dieser Methode besonders nervorge. 
hoben. 

RÉSUMÉ 

On compare le test classique de Quick avec 
celui qui mesure la proconvertineprotrombine 
(P-P), comme moyen de controle de la thérapeu­
tiquc anticoagulante. On fait rrsortir la plus 
grande s_récificité et rapidité de ce dernicr et on 
offre des conseils techniques et des regles l'em­
¡.,loi de cette techniquc. 

IMPORTANCIA CLINICA DE LA ACTl\'I. 
DAD Y TOXICIDAD DE LA E 'TROI<'Al\TI­

NA-K- 13 
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I NTERÉS TERAPÉUTICO DEL ESTUDIO FARMACOLÓ· 
GICO Y TOXICOLÓGICO DE L OS NUEVOS GLUCÓSIDOS 

DEL GRUPO DE LA DIGITAL. 

En la Ponencia que leímos en el III Congreso 
Español de Cardiología 1

", referente al trata­
miento de la insuficiencia cardíaca por los me­
dicamentos digitálicos, decíamos: "Nosotros 
creemos que el número de medicamentos que 
debe usar el médico general debe ser limitado 
con objeto de que puedan ser bien recordados y, 
especialmente, sus dosis. Los especialistas del 
aparato circulatorio deben conocer, en cambio, 
numerosos fármacos del grupo de los tónico­
cardíacos, ya que se emplean casi siempre en en­
fermos crónicos en los que, en numerosas oca­
siones, se consigue la normalización de su apa­
rato circulatorio y, por tanto, la vuelta a su vida 
normal. Cuando, por diversas causas, ｳｵｦｲ･ｾ＠

una recaída en su dolencia, es conveniente adnll· 
nistrarles fármacos de este grupo que todavía 
no hayan recibido, pues si ven que se les trata 
como otras veces, llegan a desconfiar de la efi­
cacia terapéutica del medicamento, no obstante 
ser, casi siempre, uno de los más activos del 
grupo." 

De lo expuesto se puede deducir la enorme 
importancia terapéutica que tiene encontrar 
fármacos de este grupo que sean más activos, 
menos tóxicos y, en ocasiones, más baratos que 
los hasta ahora empleados. 
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Todos los medicamentos digitálicos o tónico­
cardíacos presentan el grave inconveniente de 
que sus dosis terapéuticas suelen encontrarse 
muy cercanas a las dosis tóxicas, por cuyo mo­
tivo, cuando se precisa darlos a elevadas dosis 
-como sucede cuando se desea conseguir la lla­
mada digitalización del enfermo-, se presen­
tan, con suma frecuencia, síntomas tóxicos, que 
algunas veces obligan a la supresión del medi­
camento y otras causan al enfermo molestias de 
tal importancia que pueden agudizar sus dolen­
cias. Ya WITIIERING 1

"'
1 decía que la digital se de­

'cería dar hasta que se presentasen náuseas, vó­
mitos, diarrea, cte., síntomas todos ellos debidos 
a la toxicidad de la droga. Por tal motivo, lo 
que se pretende en la actualidad no es encontrar 
una droga más activa que otras, sino un fárma­
co cuya dosis terapéutica diste de la tóxica, lo 
que por desgracia todavía no se ha conseguido. 

Hoy en día se prefiere el uso de los glucósidos 
cardiotónicos al de las drogas naturales que lle­
van varios principios activos, ya que si aquéllos 
se encuentran con suficiente pureza, su activi­
dad corresponde siempre a la dosis administra­
da. En cambio, las drogas o las preparaciones 
galénicas con ellas elaboradas pueden tener di­
ferente actividad, ya que su contenido en glu­
cósidos activos suelen variar, pudiendo encon­
trarse muestras de magnífico aspecto, pero casi 
inactivas. Por semejante motivo, se deben valo­
rar antes de su empleo. Ahora bien: los métodos 
descritos en las diversas Farmacopeas para esta 
valoración fracasan en numerosas ocasiones, 
como nosotros hemos demostrado publicando 
varios trabajos sobre las numerosas valoracio­
nes que practicamos, muchas de las cuales re­
sultaron sumamente erróneas, no obstante usar 
una técnica correcta. El método de Hatcher­
Magnus, en el que se usan los gatos con tal fin, 
considerado como el más exacto, no sirve para 
valorar aquellos medicamentos que se den por 
la boca a los enfermos 6 , ya que puede haber 
muestras que, con él, aparezcan como muy acti­
vas-como sucede con las tinturas de estrofan­
to, escila, Digitalis lanata \ Isoplexis isabellia­
na ｾｾ＠ .• etc., e incluso con las obtenidas con la Di­
ｧｩｾ｡Ｎｬｩｳ＠ purpurea '·-y que luego .fracasan en la 
chmca; y en cambio, otras muestras, cual suce­
de con las de la Digitalis Thapsi w, pueden apa­
recer como de actividad normal, y luego, al ser 
dadas a los enfermos comportarse como tenien­
d? de tres a cinco veces mayor actividad y toxi­
Cidad. 

La inexactitud de todos estos métodos ha con­
､ｵ｣ｩｾｯＮ＠ al descrédito de los preparados galénicos 
ｾ･＠ d1g1tal, tan económicos y que tan buenos re­
sultados terapéuticos dieron en las épocas de 
ｾｵ･ｳｴｲｯｳ＠ padres y abuelos al digitalizar con ellos 
?S enfermos de insuficiencia cardíaca conges­
ｾｾｾ｡Ｎ＠ Ya se van eliminando de las Farmacopeas 
t es preparaciones, siendo de esperar que, en 
¿.empo n.o .lejano, dejen de incluirse en los Có-
Igos OflClales ue Medicamentos. 
Los glucósidos cardiotónicos con suficiente 

grado de pureza e•) producen, Cómo hemos in­
dicado, efectos terapéuticos y tóxicos constan­
tes, por cuyo motivo, en la actualidad, los médi­
cos prefieren recetar los preparados obtenidos 
con ellos (que suelen constituir casi siempre es­
pecialidades farmacéuticas) en lugar de las for­
mas galénicas de las drogas digitálicas. 

Aun cuando ya se conocen más de doscientos 
glucésidos o cuerpos afines e·. ) de propiedades 
cardiotónicas, solamente se emplean en contado 
número en la clínica humana. Cuando se les ad­
ministra en ingestión-vía de administración la 
más corriente para esta clase de medicamen­
tos-se usan únicamente la digitalina (digitoxi­
na de los anglosajones) y la oleandrina; y en 
los países anglosajones, así como también últi­
mamente en Alemania, dos glucósidos extraí­
dos de la Digitalis lanata: la digoxina y ellana­
taglucósido C, aun cuando estos glucósidos, tan 
activos administrados en inyección intravenosa, 
rresentan pequeña actividad al ser dados por la 
boca. Y algo semejante podemos decir de los 
glucósidos extraídos de la escila. 

Cuando se usa la vía intravenosa, los glucó­
sidos más recomendados son las denominadas 
cstrofantinas, y de ellas, especialmente la g, 
más conocida en los países latinos con el nom­
bre de ouabaina, y la k y sus componentes. Los 
glucósidos de la Digitalis lanata, antes citados, 
también se usan algunas veces, así como las es­
recialidades farmacéuticas obtenidas a base de 
los glucósidos activos de la escila (Escilareno), 
la helebrina (Helborsid), la convalatoxina, etcé­
tera; pero en la actualidad pensamos que cada 
vez Sf' emplean menos, como sucedió, hace ya al­
gunos años, con la cimarina, la thevetina, etc. 

Los clínicos deducen la actividad que tiene un 
glucósido con relación a otros que se toman 
como ¡::atrén, insertándose las dosis a que se 
dete emplear en las Farmacopeas, informes ofi­
ciales, o bien en los trabajos publicados por com­
petentes cardiólogos. La dosis tóxica mortal 
de estos medicamentos es deducida por los far­
macólogos, usando con tal fin aquellos animales 
que respondan mejor ante semejante intoxica­
ción, siendo los gatos y los perros los que pare­
cen más seguros, ya que las dosis medias mor­
tales que con ellos se han deducido han sido se­
mejantes, no obstante haber sido encontradas 
¡..or diversos farmacólogos que investigaban en 
climas a cual más diferente v con animales de 
diversas razas. Los resultados publicados al va­
lorar los standards internacionales de "polvo de 
digital" y el correspondiente a la ouabaina, con­
firman lo antes expuesto B. 

En los casos de intoxicación mortal, acaeci­
dos generalmente con fines suicidas, se \'e que 
el hombre reacciona de diversa manera ante 
f'sta intoxicación, como en general sucede ante 

(*l Con el empleo de la cromatografla por papl'l Sl' ha de­
mostrado _que la mayorla, por no decir la t•nsi totalidad. tle 
los glucósJ?os considerados como purisimos no lo eran: pero 
una pequena c_ant1dad de lll1P'!rezas no inUuye en los ¡•esul­
tados terapéuticos que se consiguen con estos medicanwnto,:: 

( *l Tales son sus geninas, los Yenenos extl·nidos de ｣ｩ･ｾＺ＠
tos sapos, etc., y los cuerpos semisintéticos ｯ｢ｴ･ｮｩ､ｯｾ＠ par­
tiendo de las geninas digitAlicas. 
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todos los medicamentos; de ahí que de los nu­
merosos casos publicados, terminados con la 
muerte, no se pueda deducir, con alguna exacti­
tud, la dosis mínima mortal humana de un glu­
cósido digitálico. Claro es que en muchas oca­
siones se trata de enfermos en los que esta do­
sis desciende comparativamente con la grave­
dad de su dolencia, y, en cambio, en cuanto a los 
animales usados para la deducción de la canti­
dad que se les debe considerar como medía mor­
tal, es de suponer que su organismo se encuen­
tre prácticamente normal. De todas maneras, 
las únicas cifras aprovechables para conocer la 
toxicidad de uno de estos cuerpos son las dedu­
cidas en los gatos y en los perros, ･ｳｰ･ｾ ｩ｡ｬｭ ･ ｮｴ ･＠

en los primeros; cifras que nos servirán para 
conocer la llamada zona tolerada, o sea, la que 
existe entre la dosis terapéutica y la dosis tóxi­
ca de estos medicamentos. 

EL E:\IPLEO DE LOS GATOS PARA LA ｄｅｦｅｒＺｾ｜ｬｩｎａｃｉￓｘ＠
DE LA TOXICIDAD DE LOS GLUCÓSIDOS DIGITÁLICOS. 

Como ya hemos indicado, los gatos son los 
animales más recomendables para esta clase de 
determinaciones; pero se debe tener presente 
que, para que las cifras deducidas sean aplica­
bles a la posología humana de esta clase de me­
dicamentos, es preciso que se administre la 
muestra que se valora por la misma vía que la 
usada en la clínica humana; es decir, que si el 
medicamento se inyecta en una vena a los car­
díacos, se determinará su dosis media mortal 
inyectándoles a los gatos por la vía intraveno­
sa; pero si se da a los enfermos en ingestión se 
les administrará a los gatos por la boca. De esta 
manera las cifras deducidas vienen a correspon­
der a la toxicidad real del preparado que se ana­
liza, habiéndose visto que de semejantes valores 
se puede deducir, de un modo ::tproxirnado, la 
dosis del fármaco que tengamos que dar a los 
enfermos sin que se les presenten síntomas gra­
ves de intoxicación. 

Para conseguir cifras exactas empleando los 
gatos como animales de experimentación, debe­
mos seguir las instrucciones dadas con los mé­
todos originales propuestos, ya que las modifi­
caciones que según algunos farmacólogos mejo­
rarían los resultados, sólo sirven para empeo­
rarlos; de donde se deduce que si el medicamen­
to se usa en la clínica humana administrándole 
por la vía intravenosa, el método de elección 
será el clásico de Hatcher-Magnus, tal y corno se 
describe en numerosas Farmacopeas e informes 
oficiales, anestesiando a los gatos con éter , lo 
más ligeramente posible, e inyectándoles el lí­
quido cuya toxicidad deseamos conocer, a la ve­
locidad de 1 c. c. por minuto. Ahora bien, como 
nosotros, en unión de SÁNCHEZ DE LA CUESTA de­
mostrarnos 17

, puede haber glucésidos, cual la 
digitalina, con los que se obtengan diversas do­
sis medias mortales, según la concentración a 
que se les administre. Por tal motivo, nosotros 
recomendábamos 7 que la disolución que se con-

sidere como óptima y que nos dará la dosis me­
dia mortal del preparado que se analiza, deberá 
matar a los gatos cuando se inyecten alrededor 
de los 18 c. c. por cada kilo de peso del animal. 
Claro es que pueden considerarse corno cifras 
válidas las deducidas cuando los animales mo. 
rían habiendo recibido de 16 a 20 c. c. por kilo 
de peso, pues las diferencias con la cifra consi­
derada antes como óptima no suelen ser muy 
grandes. 

Hemos estudiado con detalle esta influ<>ncia 
realizando numerosas <>xperiencias con diversos 
glucósidos del grupo de la digital J·· , habiendo 
encontrado que con la digitalina y la oleandrina 
se obtenían cifras diferentes si los animales mo­
rían antes o después del tiempo anteriormente 
dado; pero, en cambio, con la ouabaina y la con­
valatoxina estas cifras no se dif<>r<>nciacan mu­
cho de las deducidas cuando los animales morían 
al recibir 18 c. c. por kilo. Las expcri t•ncias clí­
nicas realizadas por OSTLIXG , ' demuestran 
que en los cardíacos la ouabaina prC'senta la mis­
ma actividad, dada con cierta rapidt•z o con 
suma lentitud, empleando e l método llamado 
"gota a gota": es decir, que sus n·sultados com­
¡...rueban lo encontrado 1 or nosotros en los ga­
tos. \'emos, pues. que en a lgunos rasos no in­
fluye mucho la concentración a qut' Sl' adminis· 
tre el glucósido que se \'alora, ¡ ero crt>t·mos pre­
ferible tener s1emprc presente qu(' tal concen­
tración puede ser causa d<• importantes ('ITOITS. 

Cuando el medicamento se dé a los pnfrr mos 
por la toca se puede ( mr lrar { 1 m(· todo qu·· ¡.ro­
pusimos nosotros 2 hace ya más de veinticinco 
años, consistente en determinar la toxicidad 
para los gatos a los que se les inyecta, con una 
o dos horas de anticipación, 5 cg. kg. de feno­
barbital sódico y 0,5 rng. de sulfato de atropina, 
ya que estos medicamentos evitan la aparición 
de vómitos que hacen inservibles las experien­
cias por expulsarse con ellos parte del líquido 
administrado. 

Las otras vías de administración que han usa· 
do con los medicamentos cardiotónicos están ya 
casi abandonadas, pues con ellas no se puede ob­
tener la absoluta certeza de las cantidades del 
glucósido que ha pasado al torrente circulato· 
río; no obstante lo cual, se usan todavía las vías 
intramuscular y rectal, pero pensarnos que cada 
vez se emplear án menos, especialmente en los 
casos de alguna gravedad. . 

Se han denominado unidades-gato a la cantl· 
dad de producto que mata un kilogramo de esta 
clase de animales; es decir, que si un miligramo 
de ouabaina, inyectado intravenosamente, mata 
la cantidad de gato correspondiente a 10 ｫｩｬ＿ｾﾷ＠
el glucósido tendrá 10 unidades-gato por m1h· 
gramo ó 10.000 por gramo, siendo esta cantidad 
la que generalmente se toma como tipo de com· 
paración para los diversos glucósidos, así como 
también para el polvo de hojas de digital. , 

Se ha supuesto que pudieran encontrarse ｰ｡ ｾﾭ

ses donde sus gatos r eaccionaran de manera di· 
ferente ante la intoxicación digitálica (como ha 
sucedido con las ranas) y, por consiguiente, el 
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número de unidades-gato que tuviese uno de es­
tos medicamentos allí valorado fuese diferente 
del deducido en otros países. Para evitar esta 
causa de error se han creado patrones interna­
cionales, habiéndose elaborado hasta la fecha 
Jos correspondientes al polvo de hojas de digital 
y el de oua?aina. Estos standards se valorar.ía_n 
al mismo tiempo que el preparado cuya activi­
dad se descase conocer, y asignando al patrón 
una cierta cantidad de unidades por cada gramo, 
se podrá deducir de la toxicidad de la muestra 
analizada el número de unidades internaciona­
les que tendría. 

LAS COSIS TERAPÉUTICAS Y TÚXICAS DE LOS GLU8.)­
SIDOS DIGITÁLICOS QUE SE ADMINISTRAN EN INYEC­
CIÓN INTRAVENOSA) SU RELACIÓN CON LAS UNIDA­
DE'S·GATO QUE POSEEN Y LA LLAlVIADA WNA MANE-

JABLE DE LOS ｍｩｦｾｬｖｉｏｓＮ＠

Cuando los cardiotónicos se dan a los enfer­
mos en ingestión, son raros los casos en que apa­
recen síntomas de haberse ocasionado con ellos 
una intoxicación grave, ya que al notar los pri­
meros síntomas anormales se suele disminuir la 
dosis administrada diariamente y, en ocasiones, 
se suprime por completo su administración, con 
lo que los intoxicados, a las pocas horas, suelen 
mejorar de los síntomas presentados, llegando 
al roco tiempo a la normalidad. Como se com­
prenderá, con aquellos glucósidos que son muy 
acumulables, como sucede con la digitalina, los 
fenómenos anormales perduran durante algún 
tiempo, siendo tal acumulación un grave incon­
veniente para ellos. De todas maneras, supri­
mi(mdo la ingestión del cardiotónico se consi­
gue, casi siempre, la desaparición de aquellos 
síntomas tóxicos que, en ocasiones, pueden pro­
ducir a los enfermos graves molestias. 

En los casos de administrar el cardiotónico 
intravenosamente, los efectos tóxicos suelen 
aparecer con gran prontitud, e incluso pueden 
p:esentar tal gravedad que pongan en peligro la 
VIda del enfermo, especialmente cuando se pre­
ｳｾｮｴ｡＠ fibrilación ventricular. Por semejante mo­
tivo es importantísimo inyectar fármacos de los 
que se conozca su toxicidad, dejando las dosis 
ya tóxicas para aquellos casos en que han fra­
｣｡ｾ｡､ｯ＠ los medicamentos y dosis de uso co­
rnente. 
. El número de unidades-gato que lleve la do­

Sis administrada nos puede servir para conocer, 
de un modo aproximado, su toxicidad, no de­
｢ｩｾｮ､ｯｳ･＠ ¡::asar de las tres y media a las cuatro 
Ullldades-gato si no se quiere exponer al enfer­
mo a que le aparezcan síntomas que nos indi­
quen que la dosis ha sido ya tóxica. 

Hace ya algunos años valoramos ', por el mé­
t?d? de Hatcher-Magnus, los inyectables cardio­
ｴｾｮﾡｾｯｳ＠ que constituían especialidades farma­
｣･ｵｾ ｉ ｣｡ｳＬ＠ y que se empleaban en España, perte­
neciendo todos ellos al grupo de las estrofanti­
nas. Los resultados que obtuvimos demostraban 
que su actividad y toxicidad correspondían a lo 

declarado en las etiquetas, lo que nos demostra­
ta que tales medicamentos estaban correcta­
mente elaborados y que no sufrían alteración 
con el tiempo. 

Entre las especialidades estudiadas se encon­
traba una constituida por la disolución acuosa 
del estrofantósido-k, glucésido nativo que se ex­
trae del Strophanthus kombe (Estrofosid San­
doz), llevando cada am¡_olla de inyectable 0,5 
miligramos de este glucósido, por lo que su to­
xicidad equivaldría, según nuestra valoraci6n, 
a 4,07 unidades-gato, cantidad ya algo elevada 
y que puede ocasionar trastornos tóxicos de al­
guna im¡::ortancia. Claro es que la casa produc­
tora de esta especialidad recomendaba en sus 
instrucciones que sólo se inyectase el conteni­
do de media ampolla, pero los médicos españoles 
solían administrar toda ella. Por semejante mo­
tivo, los enfermos recitían una cantidad eleva­
､ｾ＠ de esta estrofantina, produciéndose en nu­
merosas ocasiones, como nos indicaron compe­
tentes cardiólogos españoles, intoxicaciones, al­
gunas veces graves. No es, pues, de extrañar 
que, desde ｨ｡｣ｾ＠ ya algunos años, la casa pro­
ductora de la mencionada especialidad elabore 
inyectables que llevan 0,25 mg. del citado glucó­
sido en lugar de 0,5 mg. como llevaban antes, de­
jando estos últimos inyectables únicamente para 
aquellos casos de enfermos resistentes ante los 
digitálicos. 

Cuando FRAENKEL 4 recomendó el uso intra­
venoso de la estrofantina-k, la administraba en 
dosis de 0,5 mg., y algunos clínicos, por enton­
ces, recomendaron que se diese hasta 1 mg. El 
producto inyectado estaba constituido por una 
mezcla heterogénea de algunos glucósidos y 
otros cuerpos inactivos, encontrándose entre 
los primeros el estrofantósido-k, la estrofanti­
na-k-,8 y la cimarina, viniendo, casi siempre, a co­
rres¡::onder su actividad a un 40 ¡::or 100 de la de 
la ouabaina standard internacional, ¡::or cuyo 
motivo las dosis dadas equivaldrían a 0,2 y 0,4 
miligramos del citado patrón; y como a éste se 
le suele asignar alrededor de 10 unidades-gato 
ror miligramo (* ), la toxicidad de la estrofan­
tina inyectada vendría a corresponder a 2,0 y 
4,C unidades-gato, cantidades, la ¡::rimera, prác­
ticamente innocua, y la segunda, ya algo eleva­
da, pero no muy tóxica. Al comienzo de dar se­
mejantes dosis, incluso con la segunda, no se 
observaron intoxicaciones graves, pero se fu2 
purificando la estrofantina-k, y ya no tenía el 
40 ¡::or 100 de toxicidad, sino el 60, y en ocasio­
nes el 80 _¡:or 100; es decir, que los enfermos re­
cibían entonces 3,0 ó 4,0 unidades-gato con la 
primera de las dosis y 6,0 y 8,0 con la segunda, 
siendo esta última cantidad ya sumamente ele­
vada y, como consecuencia, muy tóxica; no sien­
do de extrañar que pronto se publicaran nume­
rosos casos de accidentes, incluso mortales, es­
pecialmente cuando se inyectaba 1 mg. del glu­
césido, ¡::or cuyo motivo se indicó que la dosis 

( l El promedio de 55 valoraciones de ouabaina pubh<-a­
das en d1versos paises con producto considerado como puro, 
dió 10.0 unidades-gato por mg. 11• 
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máxima a que debiera inyectarse sería de 0,5 
miligramo, y aun con tal dosis se observaron a l­
gunas veces ｩｮｴｯｸｩ｣｡｣ｩｯｾ･ｳＮ＠ de mediana ｧｾ｡ｶ･ﾭ
dad. TREI\"DELE.:\'BURG ｾ ＱＱ＠ md1ca que la dOSIS de 
este medicamento oscilará entre 0,3 y 0,5 mg. Y 
en los casos graves o resistentes ante los digitá­
licos se podría llegar hasta 0,7 mg. 

Con los inyectables de ouabaina (estrofanti­
na-g) se observa que la clásica y mundial dosis 
de 0,25 mg., que equivale a 2,5 unidades-gato, ｾｳ＠
casi siempre innocua ; pero la de 0,5 mg. (5 um­
dades-gato) ya es de manejo algo peligroso, por 
Jo que no es de recomendar como no se trate de 
enfermos resistentes a esta intoxicación. 

La cimarina se usó hace ya bastantes años, 
constituyendo una especialidad farmacéutica de 
este grupo, de origen alemán fCimarina Bayer), 
dándose casi siempre en dosis de 0,5 mg., canti­
dad que, según nuestra valoración, equivaldría 
a 4,38 unidades-gato: dosis excesiva, por lo 
cual, al poco t iempo de haber sido puesta a la 
venta, como era de esperar, se dejó de emplear. 

Los dos glucósidos extraídos de la Digitalis 
lanata : digoxina y lanataglucósido e ( ) son 
poco tóxicos, comparativamente, inyectados por 
la vía intravenosa ; claro es que si se inyectasen 
a dosis elevadas, ya se observarían clásicas in­
toxicaciones digitálicas. Las dosis según las 
Farmacopeas que las describen (como son l.a 
Farmacopea Internacional --, Farmacopea Bn­
tánica 2\ Farmacopea de los Estados Unidos, 
XV Revisión , Codex francés - , etc.) son pe­
queñísimas ( · ) , ya que en ellas se indica que 
estos glucósidos se den a las dosis de 0,5 a 1,0 
miligramo, cantidades que en el caso de la digo­
xina corresponden a 1,4 y 2,9 unidades-gato, y 
respecto al lanatósido C a 1,7 y 3,3 unidades­
gato, respectivamente. 

Estos dos glucósidos pueden servir una vez 
digitalizado el enfermo, continuando con ellos 
su tratamiento, administrándoles como "dosis 
de sostenimiento", pero creemos que no se de­
ben aconsejar para practicar una buena digita­
lización. Claro es que hay clínicos, como BAT­
TERMAN 20

, que exponen recientemente que se 
debe dar, como dosis diaria, de la digoxina, 3,75 
miligramos, pero administrándola en varias ve­
ces, considerando como dosis ya tóxica la de 6,0 
miligramos aun cuando se administre en diver­
sas tomas. 

Los inyectables cardiotónicos obtenidos de la 
escila (Escilareno Sandoz), el heleboro (Helbor­
sid Hoffmann-La Rache) y la convalaria (con­
valatovina) se usan poco en la actualidad, ha­
biendo sido, no obstante, valorados por nosotros, 
ya que algunos clínicos los recomendaban y aún 
recomiendan (* * * ). 

(*) Algo parecido se puede decir de l g lucósido ｳ･ｭ ｾ ｳｩｮｴｾﾭ

tico descrito en la Farmacopea de los ｅ Ｎｾｴｃｌ ､ｯｳ＠ ｕｮｴ､ｯＮｾ＠ "", 
obtenido desacetilando el l anatósido e (deslanósido), cuer·­
po que se ha extraido en pequeñas cantidades de l a Digita­
lis !anata, recibiendo el nombre de lanataglucósrdo D CAN­
GLTKER, BARFUSS, KUSMAC!. y ｒｾｾｎｚ＠ " · 

(**) Aunque recientemente Mt•ssr-:R y ErRo"" propongan 
com o dosis diarias del lanatósido C de 5 a 10 mg. 

(***) Cada 0,25 mg. de Escilareno equival e, según nuestra 
valoración, a 1,9 unidades-gato, y r especto a l a h elebrrna y 
convalatoxrna, a 3,0 y 3,4 unidades-gato, respectivamente. 
Este último g lucósido, como p uede verse, es muy acti vo, 

De lo expuesto se puede deducir que los inyec. 
tables que pudiéramos llamar "normal<>s" de los 
glucósidos cardiotónicos deben llevar de 3 a 3,5 
unidades-gato, pues dosis superiores de todos 
ellos pueden ocasionar fenómenos tóxicos, en 
ocasiones de elevada gravedad. Si se pasa de las 
6 unidades-gato, la inyección intravrnosa oca­
siona a lgunas veces la muerte del enfermo, aun­
que es sumamente variada la resistencia del 
hombre ante semejante intoxicación. 

Se llama "zona manejable" de un medicaml'n­
to la que existe entre la dosis terapéutica usual 
y la dosis máxima tol<>rada, presentando enor­
me importancia el que esta zona sea lo más ex­
tensa posible; de ahí que con aqurllos fármacos 
que poseen una zona dilatada rs difícil originar 
intoxicaciones graves, como no sea rn caso de 
suicidio, en los que se ha rrcibido una cantidad 
elevadísima. 

Si consideramos que la dosis terapéutica de 
un cardiotónico, administrada ｭｬｲ｡｜Ｇ･ｮｯｾ｡ｭ｣ｮﾭ
te. debe ser de 3 unidades-galo, y la toda\'ía to­
lerada, de 6,0, tendremos que su zona manejable 
será sólo 2; o sea, que se puede dar hasta <>1 do­
ble de la dosis normal sin que peligrr la \'ida de 
los pacientes: pero no se crea que esta difen•n­
cia de dosis rs muv extensa, pues con la mayo­
ría de los fármaco's de uso frrcu<•Jltl' lm; enfer­
mos toleran cantidades de tres a cinco \'ecl's ma­
yores que las usuales sin acusar alle ra<'ioncs im­
rortantes. Pres<>nta, por ｣ｯｮｾｩｧｵｩ｣ｮｴｐＮＬ＠ g-1·an ím· 
rorlancia terapéutica encontrar un glucósido de 
este grupo cuya dos1s máx1ma, ya Jl<'hgro:-:a. sla 
varias veces mayor que la usada corrientemente 
en la clínica. Este cardiotónico se podría mane­
jar con suma facilidad, pues aunque se adminis­
trase a dosis tres o cuatro veces superiores de 
la normal, no se presentarían ｴｲ｡ｳｴｯｲｮｯ ｾ＠ graves 
en el paciente. No es, pues, de extranar que 
sean numerosos los farmacólogos y químicos 
que hayan investigado e ｩｮ ｶｾｳｾ ｩ ｧｵ･ ｮ＠ ｳｯ｢ｾ･＠ este 
t ema· pero los nuevos glucos1dos o den vados 
de elÍos (*), propuestos, no han proporcionado 
las ventajas deseadas. 

Hemos investigado sobre el tema en cuestión, 
hasta ahora sin éxito, habiendo sido uno de los 
primeros farmacólogos que ｾｳｾ ｵ､ｩ｡ｲｯｮ＠ la. toxi­
cidad de algunos de los glucos1dos descubwrlos 
últimamente : la convalatoxina \ la helebrina !', 
etcétera, o bien que hacía bastantes años que se 
usaron y luego se abandonaron, pero cuyo es-

aunque también muy tóxico, usándose principalm_ente ･ｾ＠ Ja 
U. R. S. S. y Repúblicas democráticas pot: no drspone• e 
estrofantinas, ya que en sus vastos territonos no c rC'cen ｬ ｯｾ＠
esti·of antos habiéndose también propuesto los pnnct¡¡ro. 
｣｡ｲ､ｩｯｴ￳ｮｩ｣ｾｳ＠ de las llamadas mostazas siberianas (Dt'ME· 
NOVA 3'l), • 

(*) Los p r imeros trabajos sobr·c estos cuC'rpos ｟ｳ＼ﾷＺｾＱｩｳｩ ｲ ｾｴ･Ｚ＠
ticos fueron realizados en Alemania por N¡:uMANN ", ··, LhN11 
LE ••, ｋｴ ＧｓｓｎｾＺｒ＠ », ｋｒｾＺｴｔｍａＡｒ＠ "", etc., a los que siguier·on, ｾｮ＠
los Estados Unidos, los de Crn:N y EI..tn:nvn:Lo "· ｕｬｦｴＬｲｾ＠ y I:r,­
DEHF'IELn ••, ｓｔ ｾ ｾｉＬｉｬｔＬ＠ ANm:HSON, ｍａｚｾＺ＠ y CrlF:N ••, ('rn:N, ｅｷｾＮｒﾭ

f'lf:LD UHLE y FHIP.ll 'Sn:LilT , ａｎｭ ｾｒｓｏｘ＠ y Crn:N "'· GOIJ), orro. 
MODELL y ｈａｌｐｾ ｾｦｬｎ＠ ''. ｗｲ＼ＺｵＮｾＺ ｳＬ＠ ANilERsON y C rn:N "", Et.m:n; 
ｮｾＺｌｄＬ＠ UHLt: v FRn:ll "3 , Cllf:N y ａ ｎｩｬ ｾ Ｚｒｓｏｎ＠ "', Do11N 31 , ｗ ﾡ ｾｯｯＩ＠

BLAtR "'"· Roi>T y C1n:N '', etc., y en otros paises por CARIR: 
S! M! y VANOF:LLr "', SATO", Vll.i.A y PAil lHC'f:NT I ""· 00 , SAIIl: 
L!NNEL ". FARAC'O ••, FRf:REJA('QUE ••, ｈｾＺｲＬｮＺｸｴｮＺｮ｣ＺｾＺｒ＠ y ｒｅｾｃＧｦｬｾｾ＠

TEIN ... ｋａｎ ｾ Ｚｖｓｋａｙａ＠ y ｚｎａ ｾ ＺＺｖａ＠ "'. RtSEMAN y LONilON ""· ZIN<·<· 
y MEY'f:R "'', REYJ.E y RE!CHSTF:IN "", ｍａｾｌｉＬ＠ TAMM y REIC'fiS· 
TE!N "', REr-:S, SCIIINDLER y REICHATErN ·•, cte. 
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tudio farmacológico y toxicológico no se había 
realizado con el debido detalle, como sucedió en 
el caso de la cimarina 14

• 

cación no o"bstante dar dosis del todo normales. 
Claro es que ya decíamos que, hace bastantes 
anos, ｣ｵ｡ｮ､ｾ＠ ｳｾ＠ lanzó al comercio una especiali-

LA ESTROFANTINA-K-,8, SU ACTIVIDAD Y TOXICIDAD. 
dad farmaceuhca constituída por este glucósi­
do, pronto se otservaron casos de intoxicación 
ｮｾ＠ .obstantC' administrar intravenosamente 0,5 
m_1llgramos del ¡:roducto (4,4 unidades-gato, se­
ｧｵｾ＠ nuestra valoración), por lo que el glucósido 
deJe de usarse. 

De las semillas del Strophanthus kombe Oliv. 
se extrajo, hace ya muchos años, un ¡;roducto 
amorfo, que en ocasiones presentaba aspecto se­
micristalino, y que se denominó estrofantina-k. 
Estaba constituído por la mezcla heterogénea 
de varios glucésidos y otros cuerpos inertes en­
contrándose entre los primeros el estrofantósi­
do-k, la estrofantina-k-,8 y la cimarina, todos 
ellos cristalizables y obtenibles en perfecto es­
tado de pureza. 

El estrofantósido-k es un glucósido nativo 
que rápidamente se descompone en las semillas 
por la acción de ciertos fermentos glucolíticos 
que en ellas se encuentran, perdiendo una molé­
cula de glucosa y transformándose en la estro­
fatina-k-,8, cuerpo que a su vez puede perder la 
otra molécula de glucosa que lleva en su cadena 
azucarada, transformándose entonces en cima­
rina, ｾｬｵ｣￳ｳｩ､ｯ＠ constituído exclusivamente por 
la genma estrofantidina y el glícido cimarosa. 

El cstronfantósido-k, descubierto por STOLL, 
RENZ y. ｾＨｒｅｉｓ＠ 01 en 1937, se encuentra en gran 
proporcwn (el 90 por 100 según STOLL "· ) en las 
s.emillas recién recolectadas, y si se las cstabi­
llza se le puede obtener con buen rendimiento · 
pero si. ｾ｡ｳ＠ semillas ?an sufrido una ligera ｦ･ｲｾ＠
ｭ･ｮｾ｣ ｩ ＿ｮＬ＠ la mayona de este glucósido pasa a 
consbtmr los otros glucósidos antes citados. 
. Hemos valorado en los gatos, usando la téc­

mca de Hatcher-Magnus, la toxicidad de este 
cuerpo, y como antes indicábamos. considerába­
mos los inyectables que llevaban 0,5 mg. como 
demasiado tóxicos (4,07 unidades-gato). No se 
puede negar que este fármaco es un buen car­
diotónico, pero su zona manejable es pequeña, 
ｰｯｾ＠ cuyo motivo pensamos que no presenta ven­
taJas sob_:e la clásica ouabaina, por lo quc.no es 
de cxtranar que no se le haya incluído en las 
Farmacopeas editadas últimamente ni se elabo­
ｲ･ｾ＠ ?on él especialidades farmacéuticas, salvo la 
ongmal. . 

La cimarina, extraída primeramente del Apo­
｣ｹ ｾｾ＠ cannabinum L. (WINDAUS y ｈｅｒｍａ ｎｎｓ Ｑ Ｐ ｾ ＩＬ＠
Y ｵｬｴｾｭ｡ｭ･ｮｴ ･＠ de diversos estrofantos ( ) , del 
ｾ､ｯｭｳ＠ vernalis L. (• ,, ) , del Adonis amauren-
81

,8 ｾﾷ＠ (SANTAVY y REICIISTEIN so), etc., es un glu­
COSido activo, pero también muy t óxico. Nos­
f.tros le estudiamos con detalle no hace mucho 
lempo 11

; y los clínicos que le emplearon en los 
cardiacos observaron bastantes casos de intoxi­---. 

e > e t . . fanuna ｾｮｳ＠ 1luye la part<' prmc1pal de las llamadas <'Slro-
ｂＺｯｾﾷｾﾷｍａｾ＠ • .,extr·aida del Strophanthus hispidus (J\(·ons y 
y SMITIJ r:, .,Y Euw Y ｒｾｾｬｃＧｉｬｈｮＺｉｎ＠ a') ｾﾷ＠ C'stJ·ofantina-E Ｈｌａｾｉｂ＠
g1·an e ｾ＠ • LARDON 60, cte. l, e-ncontrándose en oeasion<'s <'n 
CEuw a,ntl(lad en las. semillas de los est1·ofantos Nicholsonii 
ｬｬＢｬｩｲ｡｢ｩｬｾ＠ RJo:IC'HSTE!N 36

), hypoleUC'\lS (EUW y REIC'JJSTF:I;>; •q, 
TAMM ''ls (BAL!,:• ｓｃＧｈｬｎｭｾｒ＠ y Rf:IC'IISTF.IN 1• v Pl!l MO ｾﾷ＠
ｃｂＺｅｭﾷｯ｣ｾ＠ Tgrac1hs (ROSSF.!,ET v RJo:IC'HSTEIX ••), intcrmcdius 

La estrofantina-k se ha usado mucho, especial­
mente en la Europa Central y países anglosajo­
nes; pero como se trata de un cuerpo he tero .-.§­
neo cuya actividad y toxicidad a veces ｶ｡ｲ￭ｾｮ＠
se sustituyó en las Farmacopeas por la ouabai­
na, ya que este glucósido se puede obtener cris­
talizado y en. ｾ･ｲｦ･｣ｴｯ＠ estado de pureza; pero 
ｮｾｭ･ｲｯｳｯｳ＠ .chmcos afirmaban que con ella ha­
blan ?btemdo mejores resultados que con la 
ouabama. ｾｕｅｌｅｎｈｏｆｆ＠ ,;, indicaba que, cuando 
la estrofantma-k se encuentra bastante purifi­
cada y con aspecto cristalino, su composición 
corresponde, en casi su totalidad con la de la 
estrofantina-k-¡3, por lo que se pen'só que tal vez 
este componente puro presentase ventajas sobre 
l?s otros dos glucósidos que lleva tal estrofan­
ｴｾｮ｡Ｚ＠ el estrofantósido-k y la cimarina. Desgra­
｣ｾ｡､｡ｭ･ｮｴ･Ｌ＠ se trataba de un cuerpo muy difí­
cil de. ｯｾｴ･ｮ･ｲ＠ con suficiente grado de pureza, 
pero ultlmamente se han encontrado métodos 
con los que tal extracción resulta bastante fá­
cil. Haciendo actuar cierto-:> fermentos sobre las 
semillas recién recolectadas, se transforma todo 
el ･ｳｴｲｯｦ｡ｮｴ￳ｳｩｾｯＭｫ＠ en estrofantina-k-,8, que se 
puede extraer libre de cimarina, etc. 

Respecto a la constitución química y acciones 
ｴｾｲｾｰ￩ｵｴｩ｣｡ｳ＠ y tóxicas de este grupo de cardio­
ton.ICos, creemos admisible la siguiente hipó­
tesis: 

La genina o aglicona estrofantidina, común a 
ellos, posee propiedades tonicocardíacas mani­
fiestas (\VEDD y BLAIR 1

' , GREINER y REILLY 47 , 

RooT y CHEN '\ etc.), pero tiene bastante toxi­
cidad, especialmente para los centros del vómi­
to :l (""" ) y respiratorios (MÉNDEZ y NAVA 6 -, MÉN­
DEZ y MORALES "\ etc.). Se han estudiado, inclu­
so clínicamente, numerosos derivados de este 
｣ｾ･ｲｰｯＬ＠ ｨ｡｢ｩ･ｮｾｾ＠ clínicos que alababan, por 
eJemplo, la accwn de la acetil-estrofantidina 
(GOID, MEDELL, KWIT, SHA1\TE, DAYRIT, KRAl\IER, 
ZAHl\I y ÜT"TO •n, CASTELLAJ.'fOS, A:zlu'Ji y TAQUE­
CHEL ｾＮＭＮＮ＠ ENSELBERG, ALTCHEK y HELL1VIA...'Ji ", 
HELLl\IAN, ALTCHEK y E NSEI.BERG :.\ CAPELLER 
y STERN ｾ｜＠ CHEN y HENDERSON 20, etc.), tripta­
mina-estrofantidina (GREil\'ER, GoLD, OTTO y 
CH:Er-.r 1

r., etc.) ; pero otros Ｈｅｾｓｅｌｂｅｒｇ Ｌ＠ CRo­
CE y ｌ ｾ ｗｎ＠ ···, BURRELL y COGGIXS ｾ｜＠ etc.) cita­
ron incluso casos de muerte (GILBERT y LYoxs 4 • ) 

o de fibrilación ventricular (Orro, GREI.NER. 
GOLD, PALUl\'IBO, WARSHAW, KWIT y CHEN • •) 
acaecidos con dosis no elevadas de estos cuer­
pos. De lo expuesto se puede deducir que, tanto 
la estrofantidina como sus derivados semisinté-

(':Í ',' AM:It Y REICHSTEI N ••), etC. 
do actonE?1 pretendido glucósido activo de esta droga llamn­
ｃＺｒｅｉｃＡｩｳ［ｾ･ｲｮ￳ｳｩ､ｯ＠ contienc cimarina cn casi su totnlidad 

,IN Y ROSENMUND 'O y ROSENli!Ul\'"D y RElC'liSTEIN "l. 

l l En l!JJ:!' cxponia'!'os quc d<' todos los glucó>;idos '" 
gemnas en los que cstudiamos su acción emética cl mAs ac­
tivo e1·a la estrofantldina. 



160 REVISTA CLINICA ESPAÑOLA 15 ｡ｾｯｳｴｯ＠ 19S) 

ticos, han fracasado en el tratamiento de las 
cardiopatías (ENSELBERG, CROCE y LowN ar. ( ) • 
La falta de la cadena glícida hace que todos es­
tos cuerpos se fijen especialmente sobre ciertos 
centros nerviosos en lugar de hacerlo sobre el 
corazón; pero la falta de solubilidad en el agua 
de la estrofantidina y cuerpos afines no creemos 
que influya sobre su actividad y toxicidad. 

Si la estrofantidina lleva en el C3 un cuerpo 
azucarado, se transforma en un glucósido, sien­
do el más corriente el constituido por su unión 
con una molécula de cimarosa. El glucósido así 
formado es la cimarina, cuerpo que, aunque muy 
poco soluble en el agua, es muy activo y tóxico. 
Si esta cadena está formada por la cimarosa y 
dos moléculas de glucosa, el glucósido formado 
es el estrofantósido-k, cuerpo ya bastante solu­
ble en el agua y activo, pero algo tóxico si se le 
administra intravenosamente a las dosis de 0,5 
miligramo. Si la cadena glícida está constituida 
por un disacárido, debido a la unión de la cima­
rosa y la glucosa, el cuerpo en cuestión es ya su­
ficientemente soluble en el agua y bastante ac­
tivo cardiológicamente, fijándose en gran pro­
¡:orción al miocardio, teniendo una toxicidad r e­
lativamente pequeña. Según nuest-ras valoracio­
nes, realizadas en los gatos, usando el método 
de Hatcher-Magnus, la dosis media mortal de la 
cimarina es 0,12 mg. kg.; la del estrofantósi­
do-k, 0,14 mg. kg., mientras que la de la estro­
fantina-k-,8 solamente 0,185 mg. kg. Vemos, 
pues, que al transformarse la genina en un glu­
cósido se aumenta enormemente su actividad 
cardiotóníca, así como su toxicidad ; pero si el 
g1ícido que lleva es un disacárido constituido 
por la cimarosa y la glucosa, el cuerpo resultan­
te aparece como muy activo y relativamente 
poco tóxico; de ahí que la estrofantina-k-,8 ten­
ga ventaja manifiesta sobre los demás glucósi­
dos de su grupo. 

La estrofantina-k-,8 fué obtE:nida primera­
mente por JACOBS y HOFFMANN 52 en 1926, te­
niendo por fórmula elemental Ca6H r. 4 Ü t4 , con 710 
de peso molecular. Cuerpo blanco, cristalino, 
bastante soluble en el agua y en el alcohol, aun­
que poco en el cloroformo, funde a 195°, siendo 
su actividad óptica, disuelto en metano!, 

20 = + ＳＱＬＰｾ Ｎ＠

D 

..__,T.ln ... - ! 

Los ensayos clínicos que con este glucósido 
se han practicado indican que la dosis intrave­
nosa de 0,25 mg. es, en la mayoría de las oca­
siones, suficiente, dejando la de 0,5 mg. para 
aquellos casos resistentes al tratamiento digi­
tálico o para los enfermos de gran corpulencia. 

Hemos determinado la toxicidad de una mues­
tra de este glucósido de extremada pureza (• • ), 
empleando para ello numerosos gatos, animales 
los más adecuados para esta clase de valora· 
ciones. 

(•) Aun cuando los efectos de la acetil-estrofantidina apa­
rezcan mucho antes que los conseguidos con la ouabaina 
!GROU.MAN .. y GOLD y co!s. 49). 

(••¡ El producto le recibimos de la casa Natlvelle, de Pa­
r1s, a la que damos las gracias. 

Aun cuando el medicamento se debe adminis. 
trar por la vía intravenosa, es posible que se 
recomiende en algunos casos por la subcutánea 
e intramuscular y aun por la gástrica, por lo 
cual determinamos la toxicidad de este cuerpo 
inyectándole no sólo intravenosa, sino también 
subcutáneamente, y ampliamos la citada inves­
tigación dándole también por la boca. 

Las experiencias las realizamos al mismo 
tiempo que con otros glucósidos del grupo, así 
como también con aquellos que se usan intrave­
nosamente: la ouabaina, la convalatoxina, et­
cétera. 

Para determinar la toxicidad de la estrofan­
tina-k-{3 administrada intravC'nosamenlc usa­
mos el método de Hatcher-Magnus sin ninguna 
modificación, o sea, empleando animales de 2 
a 3 kilos de peso, anestesiados ligeramente con 
éter, practicando la respiración artificial e in­
yectando una disolución del medicamento de 
manera que los animales muriesen habimdo re­
cibido aproximadamente 18 c. c. por cada ktlo 
de su reso, deduciéndose de trece rx¡wricncias 
una cifra suficientemente rxacta. Se exponen en 
el cuadro I los detalles de esta valoración. 

Cuando determinamos la toxicidad del glucó­
sido administrándole por la vía subcutánea, le 
inyectábamos a los gatos debajo d(' la pi<'l. \'ien· 
do a las veinticuatro horas qué animales \'Í· 
vían (-) y cuáles habian muerto ( l : dedu· 
ciendo de numerosas experiencias la dosis con 
la que morían la mitad de los galos im < cladvs 
(L50 ) , viniendo los detalles de tal valoración en 
el cuadro II. 

Para determinar la dosis con la que morían 
la mitad de los animales (L.-. .,) a los que se daba 
por la boca la estrofantina-k-{3, seguimos la téc­
nica propuesta por nosotros 2 hace ya bastantes 
años, y que antes hemos descrito, deduciéndose 
semejante dosis de los datos expuestos en el 
cuadro IIL 

Al mismo tiempo que determinábamos la to­
xicidad del glucósido estudiado lo h acíamos con 
otros de importancia clínica manifiesta: la oua­
baina, el estrofantósido-k y la convalatoxina, o 
que t ienen gran semejanza química con él, como 
en el caso de la cimarina, obteniendo de esta ma­
nera datos comparativos sumamente interesan­
tes. De las dosis medias mortales encontradas 
deducíamos las llamadas unidades-gato que po­
seen estos medicamentos- según la vía de ad­
ministración empleada-, y de las experiencias 
clínicas practicadas por competentes cardiólo· 
gos, y lo expuesto en diversas Farmacopeas, las 
dosis que corrientemente se suelen emplear en 
los adultos que padecen insuficiencia cardíaca 
congestiva, así como también las máximas tole­
radas. En el cuadro IV exponemos las dosis 
usuales medias de los fármacos que más corrien· 
temente se emplean por la vía intravenosa y las 
dosis máximas toleradas, así como también las 
unidades-gato a que corresponden, y la ｲ･ｬ｡｣ｩｾｮ＠
existente entre ambas dosis, pudiéndose deductr 
algunas conclusiones de relativo interés clínico. 
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CUADRO I 

YALOf-tACION DE LA TOXICrDAD DE LA ESTROF'AN 'l'! NA-K-¡3 EN LOS GATOS SEGUN EL METODO DE HAT­
CHER-MAGNUS 

Gato 

l .. " ........ . 
u ........... . 

1!1 ............ . 
IV . ............ · 
V ........... . 

VI ........ . .. 
VIl ....... ... .. 

vm.... ... .. . . .. .. 
IX ....... · · · 
x ............. .... . 

XI ....... .... · · 
Xll ....... · ... · .. 

XIII ............ . 

P romedio ... 

Pcso 

2,25 l<ilos. 
2,15 
2,00 
2,8f) 
2,15 
2,25 
2,90 
2,50 
2,65 
2,50 
a.oo 
2,50 
2,50 

2,45 kilos. 

Disolución 
inyectada 

1 ('.·c./minuto 

Al 

1 
por 

1.000 

Dosis media mortal (L ) 0.185 mg. kg. 
Cada gmmo del glucósido ::-= 5.400 unidades-gato. 

Cent!metros 
cúbicos 

inyectados 

49,5 
42,5 
48,0 
48,0 
36,5 
40,5 
53,5 
47,5 
50,0 
38,5 
49,5 
35,5 
46,0 

45,5 

CUADRO II 

Cent!metros Miligramos 
cúbicos del gluCÓSidO pOI' 

¡1or kilo de peso cada kilo de peso 

22,00 0,220 
19,76 0,198 
24,00 0,240 
16,14 0,161 
16,97 0,170 
18,00 0,180 
18,27 0,183 
18,90 0,189 
18,86 0,189 
15,40 0,154 
16,33 0,163 
17,75 0,178 
18,50 0,185 

18,53 0,185 

\'ALOHACIO!'\ DE LA TOXICIDAD DE LA ｅｾｔｒｏｆａＺ｜ＧｔｬＡＧ｜ａＭｋＭｻＳ＠ 10:YECTADA SUBCUTAXEAMEXTE A LOS GATOS 

Mg.ll<g dados 

Rcsul ta<los 
obtenidos 

en 
55 

gatos. 

fox1ci<lad comparativa .. 

ｾＱｯｲｴ ｡ｬｩ､｡＼ｬ＠ por 100 .... 

Dosis media mortal (L ,, ) 
Cada gramo del g lucósido 

0,5 0,1 o.a 0,25 

+ + ..¡_ + 
+ + + 
+ + + 
+ + + 
+ _¡_ . + 

1/1 1 1 5/ 5 9 10 

100 100 100 90 

0.20 mg. kg. 
5.000 unidad2s-gato. 

CUADRO III 

0.22 0,20 0,18 0,15 0,12 
---

+-
+ + + + 
+ --+ + 
+ + -- + 
+ + + + --
7/ 10 5/ 10 3 10 0/5 0 13 

----
70 50 30 o 

\'ALORACION DE LA TOXIC IDAD DE LA ESTROFANTINA-K-,B EN LOS GA'l'OS DANDO EL GLüCOSIDO POR 
LA BOCA ll\IETODO DE ALDAY REDO:\':\'ETl 

Mg-. I'g dados 

Res ultados 
obtenidos 

en 
65 

gatos. 

2,0 

-t 

Toxicidad comparatiYa...... .. . 1 1 

Mortalidad por 100. .. .. .. .. .. .. .. .. . .. 100 

1,5 1,2 

+ ++ 
+ _¡_.¡-

+ ++ 
- + 

3/ 3 7 10 

100 70 

ｾｯｳｩｳ＠ media mortal (L ,.,) = 1,1 mg. kg. (1,05). 
Cada gramo ele! g lucósido 909 unidad es-gato. 

CUADRO IV 

1,1 

+ +-
+++ 
+-+ 
----

¡.. + + 
10 15 

67 

1,0 0,9 0,8 0,7 
--- ----

++ 
-·-- - _¡_-

+ -- ++-
+-- ＭＭＭｾ＠

-++ + --
--- ----

7/ 15 4/ 15 o 5 o 1 
---- ---

47 27 o o 

ｬＺＺＧ｜ｉｄａｄＡﾷｾｓＭｲＺａｔｏＬ＠ DEDUCIDAS POR EL MF.TODO DE ｈａｔｃｈｅｒＭｾＱａｇｋｕｓＬ＠ QUE RECIBEN L OS ENFERMOS A 
LOS QUT•> SB LT•>S INYgCTAN DOSI S USU.ALgs O l\1A XIMAS TOLERADAS D E GLUCOSIDO S DIGITALICOS Y S t.: 

REL ACION !ZONA MANEJABLEl 

Unidndes-¡ralo Unidades-gato 
Glucósido Dosis mcd1a a quf' Dosis mflxima a que ReiRCión entrl' 

usual COI'J'C'SJ)OlldC'll tolerada CO LTE'SpOnden arnb:.-ts dog!s 

Ouabaina .... . ... . . . -=- 0,25 mg. 2,7 0.50 mg. 5.4. !'!O 
Convalatoxina... . . . . . · 0,25 " 3,4 o 3fi " 4..7 1.4 
Estrofan tósido-k .. . .. · .· .· 0,25 " 2,0 o 50 " 4.0 2,0 
C1marina ............ .. ... 0,50 4,4 o 50 " 4.4 1.0 
Estrofantina-k-p .... .. 0,25 " 1,4 o 75 " 4,5 3,0 
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Los fármacos del tipo de la estrofantina que 
se dan por la vía intravenosa se recomiendan en 
los adultos a dosis terapéuticas diarias oscilan­
tes entre 2,0 y 3,5 unidades-gato, como antes 
hemos indicado, y respecto a la dosis máxima 
tolerada, que muchas veces coincide con la mí­
nima tóxica, pensamos que debe oscilar entre 
4,0 y 5,5 unidades-gato, variando para cada cuer­
po. La llamada "zona manejable" se encontrará 
entre ambas dosis, que pueden coincidir en al­
gunos de ellos, como sucede en el caso de la ci­
marina; pero otros se administran a dobles do­
sis de las usuales sin producirse fenómenos gra­
ves de intoxicación. Por último, con la estrofan­
tina-k-,8 se puede dar hasta tres veces la dosis 
usual sin presentarse tan desagradables sínto­
mas, ya que los enfermos sólo recibirán, en este 
caso, 4,0 unidades-gato. 

En el cuadro V exponemos la toxicidad de la 
estrofantidina para los gatos, al ser inyectada 
intravenosamente, así como también la de algu­
nos glucósidos de ella derivados y la de la oua­
baina, habiendo sido las dosis medias mortales 
expuestas por diversos farmacólogos, entre ellos 
nosotros, empleando el clásico método de Hat­
cher-Magnus. 

Consultando las cifras expuestas en este cua­
dro nos encontramos que, con la excepción del 
convalósido A, el glucósido menos tóxico de 
este grupo es la estrofantina-k-,8, presentando, 
según los clínicos, una actividad terapéutica se­
mejante a la de los demás, por cuyo motivo se 
pueden deducir las venta i;:lR clP <:m Pmt;_\lP{) Pn ｾ＠

clínica humana. 
Por la vía subcutánea e intramuscular se 

usan poco estos cardiotónicos; no obstante, pue­
den administrarse de esta manera asociados a 
un anestésico local, y como la dosis media mor­
tal de la estrofantina-k-,8 es C,20 mg. kg., los 
enfermos a los que se les administre 0,5 mg. sólo 
recibirán 2,5 unidades-gato, pudiéndose dar se­
mejante dosis, y aun la de 0,75 mg., sin el me­
nor inconveniente. 

La vía gástrica no es recomendable para la 
administración de estos medicamentos, pues en 
general la mayoría de los glucósidos dlgitálicos 
son destruidos, en mayor o menor proporción, al 
verificarse su absorción intestinal, con excepción 
de la digitalina (digitoxina) y de la oleandrina. 
De todas maneras, como la dosis media mortal 
(L:;0 ) de la estrofantina-k-,8 es de 1,1 mg. kg., 
si se da a los enfermos este cardiotónico a la 
dosis de 2,0 mg. al día, sólo recibirán a1rededor 
de 2,0 unidades-gato, por lo que no presentarán 
síntomas de intoxicación, pudiéndose aumentar 
tal dosis hasta 3,0 y 4,0 mg. sin el menor incon­
veniente. Los clínicos indicarán si estas dosis 
son ya beneficiosas o todavía insuficientes, pero 
creemos que aun la menor ya ocasionará los 
efectos terapéuticos deseados sin presentarse 
síntomas de intoxicación de alguna importancia. 

Es posible que el día de mañana se tenga 
siempre presente, al recetar un medicamento del 
grupo de la digital, el número de unidades-gato 
que se administran, especialmente si se usa la 
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vía intravenosa, pues con ello se evitarán si el 
número de unidades no es elevado, las alteracio­
nes tóxicas, que pueden llegar a ocasionar has­
ta la muerte del paciente. También es de espe­
rar que se dé preferencia al uso de aquellos glu­
cósidos cuya zona manejable es más amplia, ya 
que con ellos es más difícil administrar dosis ya 
tóxicas, por lo que tal vez la estrofantina-k-¡'3 
sea el medicamento de elección cuando se desee 
administrar un cardiotónico del tipo estrofán­
tico, o sea poco acumulable. 

RESUMEN. 

La estrofantina-k-¡'3 es un glucósido cardiotó­
nico del grupo de las cstrofantinas que se puede 
obtener, en la actualidad, en perfecto estado de 
pureza, siendo su actividad y toxicidad siempre 
constante, por lo que no precisa la valoración 
biológica correspondiente antes de ser adminis­
trada a los enfermos, ya por la vía intravenosa 
como por la intramuscular y gástrica. 

Este glucósido rresenta sobre los hasta aho­
ra conocidos la gran ventaja de que sus dosis 
terapéutica usual y máxima se encuentran algo 
alejadas, por lo que la zona manejable es supe­
rior a la de los medicamentos de este grupo has­
ta ahora conocidos. 

Si en la clínica humana los cardiólogos com­
prueban su actividad y toxicidad, y los farma­
cólogo en los gatos, los resultados obtenidos 
por nosotros, podrá este glucésido sustitiur a 
varios de los usados corrientemente en el trata­
tamiento de las cardiopatías. 
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SUMMARY 

Strophanthin-K-B is a cardiotonic glycoside 
of the strophanthin group which can be obtai­
ned in conditions of absolute 1-urity at present. 
Its activity and toxicity are always constant; 
it does not therefore require biological assay 
befare administration to patients by any route: 
intravenous, intramuscular or gastric. 

This glycoside has the advantage over those 
normally used at present that the usual the­
rapeutic dose and the maximum dose are so­
mewhat distant; the margin of safety is therc­
fore greater than that of the drugs in this group 
used at present. 

If its activity and toxicity are confirmed by 
cardiologists in clinical medicine and the re­
;:,u'A;:, cul.cúueCl 'uy ene wrners are corroborated 
by pharmacologists in the cat, this glycoside 
will no doubt r eplace sorne of those used in the 
treatment of heart disease. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Das K -B Strophantin ist ein zur Gruppe der 
Strophantine gehorendes und als Kardiotoni­
cum wirlcendes Glykosid, welches gegenw¡artig 
in vollig reinem Zustand mit unvedinderlicher 
Aktivita.t und Toxizita.t hergestelltwerden kann. 
Somit wird die entsprechende biologische Be­
wertung vor Verabreichung an den Kranken 
überflüssig, einerlei ob nun die Gabe auf intra­
venosem intramuskularem oder gastrischem 
Wege erfolgt. 

Da bei diesem Glykosid eine gewisse Distanz 
u,rischen gewlohnlicher Dosis und Maximaldosis 
besteht, so bietet es, allen anderen derzeitigen 
Glykosiden gegenüber, den grossen Vorteil ein 
grosseres Gebiet für den Gebrauch dieser Mit­
teln zu erschliessen, wie das bisher mit den Me­
dikammenten dieser Gruppe der Fall war. 

Wenn nun die Aktivitat und Toxizitiit von den 
Flerzspezialisten beim Menschen und unsere Er­
gebnisse von den Pharmakologen bei Katzen 
nachgewiesen werden, so konnen dann verschie­
dene Glykoside, die gegenw:artig für die Behan­
lung von Herzleiden in Gebrauch stehen, durch 
dieses eine Glykosid ersetzt werden. 

RÉSUMÉ 

La strophantine K-B est un glucoside cardio­
tonique du groupe des strophantines que l'on 
peut obtenir, actuellement, en parfait état de 
pureté et dont l'activité et toxicité sont t.oujours 
constantes ne précisant pas de valoration biolo­
gique correspondante avant son administration 
aux maladcs, bien par voie int.raveineuse, intra. 
musculaire ou gastrique. 

Ce glucoside présente, sur ceux que l'on con­
nait jusqu'a présent, le grand avanlage de que 
ses doses thérapeut.iques usuelle ct maxime se 
trouvent un peu éloignées, c'est. pourquoi la zone 
maniable est supérieure a cellc des médicaments 
de ce groupe connus jusqu'ici. 

Si dans la clinique humaine les cardiologues 
confirment. son activité et. toxicit.é, et les phar­
macologues chez les chats nos résultats, ce glu­
coside pourra remplacer plusieurs de C<'UX que 
l'on emploie dans le t.raitement des cardio¡.a­
thies. 

FOSFATASEMIA ACIDA EN APARE"i\'TE· 
MENTE SANOS Y EN SUJETOS CO:-\ ADE· 

NOMA Y CAl\;CER PROSTATICO 

CJ. ＱｾＮ＠ rtt;RRI<.;RA !tAMOS 

Cá.ted1·a de Farmacologla de la Facultad de Farmacia ､ｾ＠

Lima. 

Catedrático D1·. CAR!.Os A. BAMUAI!f:N 

Hace más de 50 años que se descubrieron las 
enzimas que hidrolizan los ésteres fosfóricos, las 
fosfatasas, y fue en 1923 cuando ROBINSON y cola· 
boradores demostraron la existencia de estas en· 
zimas en los huesos y sangre humana, estudián­
dose, por primera vez, la actividad fosfática del 
suero sanguíneo. Se las denominó fosfomonoes· 
tearasas por desdoblar e hidrolizar el ácido fos· 
fórico , admitiéndose, en la actualidad, que hay 
fosfatasas en casi todos los tejidos animales Y 
que intervienen en activamente en la hidr5lisis 
intracelular de los fosfatos orgánicos. 

Las dos clases de fosfatasas se diferencian 
por el pH del medio en que actúan: la fosfatasa 
alcalina actúa a pH 8,7 a 10,3 y la fosfatasa 
ácida requiere un medio con pH de 4,8 a 5,5. 

La fosfatasa ácida se ha relacionado con el 
cáncer de la próstata, de tal modo que constitu· 
ye elemento semiológico de esta enfermedad, 
que permite establecer diagnóstico ｳ･ｧｵｲｾ＠ .. 

Este trabajo, que estudia la fosfatasa ac1da, 
consta de las siguientes partes: En la primera, 
refiero las comprobaciones que se han hecho so· 
bre fosfatasa ácida en estado morboso para diag· 
nosticar la hipertrofia neoplásica de la ｰｲｾｳｴｾﾭ
ta; en la segunda parte enumero algunas tecnJ· 
cas para cuantificar la actividad de la fosfatase· 


