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Una creencia excesivamente difundida en
nuestro pais es la de pensar que la heparina es
infinitamente mejor que las dicumarinas y que
éstas ultimas son muy peligrosas en su manejo.
La heparina ciertamente es muy util en los pro-
cesos agudos, pero en los crénicos no lo es tan-
to, condicionado en parte por lo molesto de su
administracion. 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 mayoria 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 facil-
mente vencible y de pronéstico infinitamente
mejor que el de una recidiva del proceso trom-
bético o de su propagacion, cosas que pueden
ocurrir de una insuficiente dosificacion.

RESUMEN.

Se compara el clasico 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 ultimo y se indican con-
sejos técnicos y normas para el empleo de esta
técnica.

Yo quiero agradecer al doctor A. 8. DOUGLAS su direc-
cion y consejo, sin los cuales este trabajo 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.

ZUSAMMENFASSUNG

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-
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dient. Es werden technische Ratschlige upg
Richtlinien fiir letzteres Verfahren angegehep
und die rascheren und mehr spezifischen Ep.
gebnisse dieser Methode besonders nervorge.
hoben.

RESUME

On compare le test classique de Quick avee
celui qui mesure la proconvertineprotrombine
(P-P), comme moyen de controle de la thérapey.
tique anticoagulante. On fait resortir la plus
grande spécificité et rapidite de ce dernier et on
offre des conseils techniques et des regles I'em-
ploi de cette technique.

IMPORTANCIA CLINICA DE LA ACTIV]-
DAD Y TOXICIDAD DE LA ESTROFANTI-
NA-K-53
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INTERES TERAPEUTICO DEL ESTUDIO FARMACOLO-
GICO Y TOXICOLOGICO DE LOS NUEVOS GLUCOSIDOS
DEL GRUPO DE LA DIGITAL.

En la Ponencia que leimos en el IIT Congreso
Espanol de Cardiologia ', referente al trata-
miento de la insuficiencia cardiaca por los me-
dicamentos digitalicos, deciamos: ‘“Nosotros
creemos que el nimero de medicamentos que
debe usar el médico general debe ser limitado
con objeto de que puedan ser bien recordados V,
especialmente, sus dosis. Los especialistas del
aparato circulatorio deben conocer, en cambio,
numerosos farmacos del grupo de los ténico-
cardiacos, ya que se emplean casi siempre en en-
fermos cronicos en los que, en numerosas 0ca-
siones, se consigue la normalizacion de su apa-
rato circulatorio y, por tanto, la vuelta a su vida
normal. Cuando, por diversas causas, sufren
una recaida en su dolencia, es conveniente adml-
nistrarles farmacos de este grupo que todavia
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 mas activos del
grupo.”

De lo expuesto se puede deducir la enormé
importancia terapéutica que tiene encontral
farmacos de este grupo que sean mas activos
menos toxicos v, en ocasiones, mas baratos qué
los hasta ahora empleados,
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Todos los medicamentos digitalicos o tonico-
cardiacos presentan el grave inconveniente de
que SUuS dosis terapéuticas suelen encontrarse
muy cercanas a las dosis toxicas, por cuyo mo-
tivo, cuando se precisa darlos a elevadas dosis
__como sucede cuando se desea conseguir la lla-
mada digitalizacion del enfermo—, se presen-
tan, con suma frecuencia, sintomas toxicos, que
algunas veces obligan a la supresién del medi-
camento y otras causan al enfermo molestias de
tal importancia que pueden agudizar sus dolen-
cias, Ya WITHERING ' decia que la digital se de-
peria dar hasta que se presentasen nauseas, vo-
mitos, diarrea, etc., sintomas todos ellos debidos
a la toxicidad de la droga. For tal motivo, lo
que se pretende en la actualidad no es encontrar
una droga mas activa que otras, sino un farma-
co cuya dosis te rapéutica diste de la toxica, lo
que por desgracia todavia no se ha conseguido.

Hoy en dia se prefiere el uso de los glucosidos
cardioténicos 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-
cosidos activos suelen variar, pudiendo encon-
trarse muestras de magnifico 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
valoracién 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 erréneas, no obstante usar
una técnica correcta. El método de Hatcher-
Magnus, en el que se usan los gatos con tal fin,
considerado como el mas exacto, no sirve para
valorar aquellos medicamentos que se den por
la boca a los enfermos®, ya que puede haber
muestras que, con €l, aparezcan como muy acti-
vas—como sucede con las tinturas de estrofan-
to, escila, Digitalis lanata *, Isoplexis isabellia-
na ', ete., e incluso con las obtenidas con la Di-
gitalis purpurea "—y que luego fracasan en la
clinica; y en cambio, otras muestras, cual suce-
de con las de la Digitalis Thapsi '*, pueden apa-
recer como de actividad normal, y luego, al ser
dadas a los enfermos comportarse como tenien-

d'(:l d:i‘ tres a cinco veces mayor actividad y toxi-
Cldad.

La inexactitud de todos estos métodos ha con-
ducido al deserédito de los preparados galénicos
de digital, tan econémicos y que tan buenos re-
sultados terapéuticos dieron en las épocas de
Nuestros padres y abuelos al digitalizar con ellos
los enfermos de insuficiencia cardiaca conges-
tiva, Ya se van eliminando de las Farmacopeas
tales preparaciones, siendo de esperar que, en
tiempo no lejano, dejen de incluirse en los C6-
digos Oficiales de Medicamentos.

Los glucésidos cardioténicos con suficiente
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grado de pureza (*) producen, como hemos in-
dicado, efectos terapéuticos y toxicos constan-
tes, por cuyo motivo, en la actualidad, los médi-
cos prefieren recetar los preparados obtenidos
con ellos (que suelen constituir casi siempre €s-
pecialidades farmacéuticas) en lugar de las for-
mas galénicas de las drogas digitalicas.

Aun cuando ya se conocen mas de doscientos
glucésidos o cuerpos afines (**) de propiedades
cardioténicas, solamente se emplean en contado
nfimero en la clinica humana. Cuando se les ad-
ministra en ingestion—via de administracion la
més corriente para esta clase de medicamen-
tos—se usan Unicamente la digitalina (digitoxi-
na de los anglosajones) y la oleandrina; y en
los paises anglosajones, asi como también ulti-
mamente en Alemania, dos glucosidos extrai-
dos de la Digitalis lanata: la digoxina y el lana-
taglucosido C, aun cuando estos glucésidos, tan
activos administrados en inyeccion intravenosa,
presentan pequeiia actividad al ser dados por la
boca. Y algo semejante podemos decir de los
glucdsidos extraidos de la escila.

Cuando se usa la via intravenosa, los glucod-
sidos mas recomendados son las denominadas
estrofantinas, y de ellas, especialmente la g,
méas conocida en los paises latinos con el nom-
bre de ouabaina, y la k y sus componentes. Los
glucdsidos de la Digitalis lanata, antes citados,
también se usan algunas veces, asi como las es-
pecialidades farmacéuticas obtenidas a base de
los glucosidos activos de la escila (Escilareno),
la helebrina (Helborsid), la convalatoxina, etcé-
tera; pero en la actualidad pensamos que cada
vez se emplean menos, como sucedio, hace ya al-
gunos afios, con la cimarina, la thevetina, etc.

Los clinicos deducen la actividad que tiene un
glucésido con relacién a otros que se toman
como patrén, insertandose las dosis a que se
debe emplear en las Farmacopeas, informes ofi-
ciales, o bien en los trabajos publicados por com-
petentes cardilogos. La dosis toxica mortal
de estos medicamentos es deducida por los far-
maco6logos, usando con tal fin aquellos animales
que respondan mejor ante semejante intoxica-
cion, siendo los gatos y los perros los que pare-
cen més seguros, yva que las dosis medias mor-
tales que con ellos se han deducido han sido se-
mejantes, no obstante haber sido encontradas
por diversos farmacdlogos que investigaban en
climas a cual mas diferente y 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 '

En los casos de intoxicacion mortal, acaeci-
dos generalmente con fines suicidas, se ve que
¢l hombre reacciona de diversa manera ante
esta intoxicacién, como en general sucede ante

(*) Con el empleo de la cromatografia por papel se ha de-
mostrado que la mayoria, por no decir la casi totalidad, de
los glucosidos considerados como purisimos no lo eran; pero
una pequefia cantidad de impurezas no influye en los resul-
tados terapéuticos que se consiguen con estos medicamentos.

(**) Tales son sus geninas, los venenos extraidos de cler-

tos sapos, ete, ¥V los cuerpos semisintéticos obtenidos par-
tiendo de las geninas digitalicas,
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todos los medicamentos; de ahi que de los nu-
merosos casos publicados, terminados con la
muerte, no se pueda deducir, con alguna exacti-
tud, la dosis minima mortal humana de un glu-
cosido digitalico. Claro es gque en muchas oca-
siones se trata de enfermos en los que esta do-
sis desciende comparativamente con la grave-
dad de su dolencia, y, €n cambio, en cuanto a los
animales usados para la deduccién de la canti-
dad que se les debe considerar como media mor-
tal, es de suponer que su organismo se encuen-
tre practicamente normal. De todas maneras,
las tinicas cifras aprovechables para conocer la
toxicidad de uno de estos cuerpos son las dedu-
cidas en los gatos y en los perros, especialmente
en los primeros; cifras que nos serviran para
conocer la llamada zona tolerada, o sea, la que
existe entre la dosis terapéutica y la dosis toxi-
ca de estos medicamentos.

EL EMPLEO DE LOS GATOS PARA LA DETERMINACION
DE LA TOXICIDAD DE LOS GLUCOSIDOS DIGITALICOS.

Como ya hemos indicado, los gatos son los
animales mas recomendables para esta clase de
determinaciones; pero se debe tener presente
que, para que las cifras deducidas sean aplica-
bles a la posologia humana de esta clase de me-
dicamentos, es preciso que se administre la
muestra que se valora por la misma via que la
usada en la clinica humana; es decir, que si el
medicamento se inyecta en una vena a los car-
diacos, se determinari su dosis media mortal
inyectandoles a los gatos por la via intraveno-
sa; pero si se da a los enfermos en ingestion se
les administrara 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 dedueir, de un modo aproximado, la
dosis del farmaco que tengamos que dar a los
enfermos sin que se les presenten sintomas gra-
ves de intoxicacion.

Para conseguir cifras exactas empleando los
gatos como animales de experimentacion, debe-
mos seguir las instrucciones dadas con los mé-
todos originales propuestos, ya que las modifi-
caciones que segun algunos farmacdlogos mejo-
rarian los resultados, sbélo sirven para empeo-
rarlos; de donde se deduce que si el medicamen-
to se usa en la clinica humana administrandole
por la via intravenosa, el método de eleccion
sera el clasico de Hatcher-Magnus, tal y como se
describe en numerosas Farmacopeas e informes
oficiales, anestesiando a los gatos con éter, lo
mas ligeramente posible, e inyectandoles el li-
quido cuya toxicidad deseamos conocer, a la ve-
locidad de 1 e. ¢. por minuto. Ahora bien, como
nosotros, en union de SANCHEZ DE LA CUESTA de-
mostramos ", puede haber glucésidos, cual la
digitalina, con los que se obtengan diversas do-
sis medias mortales, segin la concentracion a
que se les administre. Por tal motivo, nosotros
recomendabamos * que la disolucién que se con-
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sidere como 6ptima y que nos dara la dosis me.
dia mortal del preparado que se analiza, debeps
matar a los gatos cuando se inyecten alrededqy
de los 18 c. ¢. por cada kilo de peso del anima),
Claro es que pueden considerarse como cifrgg
validas las deducidas cuando los animales mo.
rian habiendo recibido de 16 a 20 c. c. por kil
de peso, pues las diferencias con la cifra consi.
derada antes como oOptima no suelen ser muy
grandes. I

Hemos estudiado con detalle esta influencig
realizando numerosas experiencias con diversos
glucosidos del grupo de la digital **, habiendo
encontrado que con la digitalina y la oleandring
se obtenian cifras diferentes si los animales mg-
rian antes o después del tiempo anteriormente
dado; pero, en cambio, con la ouabaina y la con-
valatoxina estas cifras no se diferenciaban my.
cho de las deducidas cuando los animales morian
al recibir 18 c. c. por kilo, Las experiencias cli-
nicas realizadas por OSTLING ‘ demuestran
que en los cardiacos la ouabaina presenta la mis-
ma actividad, dada con cierta rapidez o con
suma lentitud, empleando el método llamado
“gota a gota”; es decir, que sus resultados com-
prueban lo encontrado por nosotros en los ga-
tos. Vemos, pues, que en algunos casos no in-
fluye mucho la concentracion a que se adminis.
tre el gluedsido que se valora, pero creemos pre-
ferible tener siempre presente que tal concen-
tracién puede ser causa de importantes errores.

Cuando el medicamento se dé a los enfermos
por la boca se puede emplear el método que pro-
pusimos nosotros * hace ya mas de veinticinco
anos, consistente en determinar la toxicidad
para los gatos a los que se les inyecta, con una
o dos horas de anticipacion, 5 cg. kg. de feno-
barbital sédico y 0,5 mg. de sulfato de atropina,
yva que estos medicamentos evitan la aparicion
de vomitos que hacen inservibles las experien-
cias por expulsarse con ellos parte del liquido
administrado.

Las otras vias de administracion que han usa-
do con los medicamentos cardioténicos estan ya
casi abandonadas, pues con ellas no se puede ob-
tener la absoluta certeza de las cantidades del
glucosido que ha pasado al torrente circulato-
rio; no obstante lo cual, se usan todavia las vias
intramuscular y rectal, pero pensamos que cada
vez se emplearin 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 kilos,
el glucésido tendra 10 unidades-gato por mili-
gramo 6 10.000 por gramo, siendo esta cantidad
la que generalmente se toma como tipo de com-
paracion para los diversos glucdsidos, asi como
también para el polvo de hojas de digital.

Se ha supuesto que pudieran encontrarse pak
ses donde sus gatos reaccionaran de manera di-
ferente ante la intoxicacién digitalica (como bd
sucedido con las ranas) y, por consiguiente, €
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pamero de unidados-gato que tuviese uno de es-
tos medicamentos alli val’ul‘ado_ fuese diferente
del deducido en otros paises. Para evitar esta
causa de error se han creado patrones interna-
cionales, habiéndose elaborado hasta la fecha
los correspondientes al polvo de hojas de digital
v el de ouabaina. Estos standards se valorarian
al mismo tiempo que el preparado cuya activi-
dad se desease conocer, y asignando al patrén
una cierta cantidad de unidades por cada gramo,
se podra t.i(-‘duqir de la toxicidad de la muestra
analizada el nimero de unidades internaciona-
les que tendria.

LAS DOSIS TERAPEUTICAS Y TOXICAS DE LOS GLUCH-

SIDOS DIGITALICOS QUE SE ADMINISTRAN EN INYEC-

CION INTRAVENOSA, SU RELACION CON LAS UNIDA-

DES-GATO QUE POSEEN Y LA LLAMADA ZONA MANE-
JABLE DE LOS MISMOS.

Cuando los cardiotonicos se dan a los enfer-
mos en ingestion, son raros los casos en que apa-
recen sintomas de haberse ocasionado con ellos
una intoxicacién grave, ya que al notar los pri-
meros sintomas anormales se suele disminuir la
dosis administrada diariamente y, en ocasiones,
se suprime por completo su administracion, con
lo que los intoxicados, a las pocas horas, suelen
mejorar de los sintomas presentados, llegando
al poco tiempo a la normalidad. Como se com-
prendera, con aquellos glucésidos que son muy
acumulables, como sucede con la digitalina, los
fenomenos anormales perduran durante algiin
tiempo, siendo tal acumulacién un grave incon-
veniente para ellos. De todas maneras, supri-
miendo la ingestion del cardioténico se consi-
gue, casi siempre, la desaparicién de aquellos
Sintomas toxicos que, en ocasiones, pueden pro-
ducir a los enfermos graves molestias.

_ En los casos de administrar el cardiotonico
Intravenosamente, los efectos toxicos suelen
aparecer con gran prontitud, e incluso pueden
presentar tal gravedad que pongan en peligro la
vida del enfermo, especialmente cuando se pre-
senta fibrilacion ventricular, Por semejante mo-
tivo es importantisimo inyectar fairmacos de los
que se conozca su toxicidad, dejando las dosis
Ya toxicas para aquellos casos en que han fra-
¢asado los medicamentos y dosis de uso co-
Iriente,

_El nimero de unidades-gato que lleve la do-
SIS administrada nos puede servir para conocer,
de un modo aproximado, su toxicidad, no de-
b]e.nd‘)sﬁ‘- rasar de las tres y media a las cuatro
Unidades-gato si no se quiere exponer al enfer-
Mo a que le aparezcan sintomas que nos indi-
duen que la dosis ha sido ya toxica.

Hace ya algunos anos valoramos *, por el mé-
t‘?d? de Hatcher-Magnus, los inyectables cardio-
t‘{‘m(}OS que constituian especialidades farma-
CCuticas, y que se empleaban en Espafia, perte-
Neciendo todos ellos al grupo de las estrofanti-
U4s. Los resultados que obtuvimos demostraban
que su actividad y toxicidad correspondian a lo
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declarado en las etiquetas, lo que nos demostra-
ba que tales medicamentos estaban correcta-
mente elaborados y que no sufrian alteracién
con el tiempo.

Entre las especialidades estudiadas se encon-
traba una constituida por la disolucién acuosa
del estrofantésido-k, glucésido nativo que se ex-
trae del Strophanthus kombe (Estrofosid San-
doz), llevando cada ampolla de inyectable 0,5
miligramos de este glucosido, por lo que su to-
xicidad equivaldria, segiin nuestra valoracidn,
a 4,07 unidades-gato, cantidad ya algo elevada
y que puede ocasionar trastornos toxicos de al-
guna importancia. Claro es que la casa produc-
tora de esta especialidad recomendaba en sus
instrucciones que sélo se inyectase el conteni-
do de media ampolla, pero los médicos espanoles
solian administrar toda ella. Por semejante mo-
tivo, los enfermos recitian una cantidad eleva-
da de esta estrofantina, produciéndose en nu-
merosas ocasiones, como nos indicaron compe-
tentes cardilogos espaioles, intoxicaciones, al-
gunas veces graves. No es, pues, de extranar
que, desde hace ya algunos afios, la casa pro-
ductora de la mencionada especialidad elabore
myectables que llevan 0,25 mg. del citado glucé-
sido en lugar de 0,5 mg. como llevaban antes, de-
Jando estos tltimos inyectables inicamente para
aquellos casos de enfermos resistentes ante los
digitalicos.

Cuando FRAENKEL *° recomend6 el uso intra-
venoso de la estrofantina-k, la administraba en
dosis de 0,5 mg., y algunos clinicos, por enton-
ces, recomendaron que se diese hasta 1 mg. El
producto inyectado estaba constituido por una
mezcla heterogénea de algunos glucésidos y
otros cuerpos inactivos, encontrandose entre
los primeros el estrofantésido-k, la estrofanti-
na-k-g y la cimarina, viniendo, casi siempre, a co-
rresponder su actividad a un 40 por 100 de la de
la ouabaina standard internacional, por cuyo
motivo las dosis dadas equivaldrian a 0,2 y 0,4
miligramos del citado patron; y como a éste se
le suele asignar alrededor de 10 unidades-gato
ror miligramo (*), la toxicidad de la estrofan-
tina inyectada vendria a corresponder a 2,0 y
4,0 unidades-gato, cantidades, la primera, prac-
ticamente innocua, y la segunda, ya algo eleva-
da, pero no muy téxica. Al comienzo de dar se-
mejantes dosis, incluso con la segunda, no se
okservaron intoxicaciones graves, pero se fué
purificando la estrofantina-k, y ya no tenia el
40 por 100 de toxicidad, sino el 60, y en ocasio-
nes el 80 por 100; es decir, que los enfermos re-
cibian entonces 3,0 6 4,0 unidades-gato con la
primera de las dosis y 6,0 y 8,0 con la segunda,
siendo esta ultima cantidad ya sumamente ele-
vada y, como consecuencia, muy toxica:; no sien-
do de extranar que pronto se publicaran nume-
rosos casos de accidentes, incluso mortales, es-
pecialmente cuando se inyectaba 1 mg. del glu-
ccéeido, por cuyo motivo se indicé que la dosis

(*) El promedio de 55 valoraciones de ouabaina publica-
das en diversos palses con producto considerado como puro,
did 10,0 unidades-gato por mg. ',
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maxima a que debiera inyectarse seria de 0,5
miligramo, y aun con tal dosis se observaron al-
gunas veces intoxicaciones de mediana grave-
dad. TRENDELENBURG " indica que la dosis de
este medicamento oscilara entre 0,3 y 0,5 mg. y
en los casos graves o resistentes ante los digita-
licos se podria llegar hasta 0,7 mg.

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

La cimarina se us6 hace ya bastantes anos,
constituyendo una especialidad farmacéutica de
este grupo, de origen aleman (Cimarina Bayer),
dandose casi siempre en dosis de 0,5 mg., canti-
dad que, seglin nuestra valoracién, equivaldria
a 4,38 unidades-gato: dosis excesiva, por lo
cual, al poco tiempo de haber sido puesta a la
venta, como era de esperar, se dejo de emplear.

Los dos glucosidos extraidos de la Digitalis
lanata: digoxina y lanataglucosido C (*) son
poco téxicos, comparativamente, inyvectados por
la via intravenosa; claro es que si se inyectasen
a dosis elevadas, ya se observarian clasicas in-
toxicaciones digitdlicas. Las dosis segun las
Farmacopeas que las describen (como son la
Farmacopea Internacional %, Farmacopea Bri-
tanica **, Farmacopea de los Estados Unidos,
XV Revision **, Codex francés ™, ete.) son pe-
quenisimas (**), va que en ellas se indica que
estos glucosidos 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 lanatésido C a 1,7 y 3,3 unidades-
gato, respectivamente.

Estos dos glucosidos pueden servir una vez
digitalizado el enfermo, continuando con ellos
su tratamiento, administrandoles como ‘“dosis
de sostenimiento”, pero creemos que no se de-
ben aconsejar para practicar una buena digita-
lizacién. Claro es que hay clinicos, como BAT-
TERMAN *°, que exponen recientemente que se
debe dar, como dosis diaria, de la digoxina, 3,75
miligramos, pero administrandola en varias ve-
ces, considerando como dosis ya toxica la de 6,0
miligramos aun cuando se administre en diver-
sas tomas.

Los inyectables cardiotonicos obtenidos de la
escila (Escilareno Sandoz), el heleboro (Helbor-
sid Hoffmann-La Roche) y la convalaria (con-
valatovina) se usan poco en la actualidad, ha-
biendo sido, no obstante, valorados por nosotros,
va que algunos clinicos los recomendaban y atn
recomiendan (**¥%),

(") Algo parecido se puede decir del gluedsido semisinté-
tico descrito en la Farmacopea de los Estados Unidos %,
ohtenido desacetilando el lanatdsido C (deslandsido), cuer-
po que se ha extraldo en pequefias cantidades de la Digita-
lis lanata, recibiendo el nombre de lanatagluecésido D (AN-
GLIKER, BARFUSS, KUSMAUL v RENZ 5,

(**) Aunque recientemente MUSsSgr v BIRD® propongan
como dosis diarias del lanatdsido C de 5 a 10 mg.

(***) Cada 0,25 mg. de Escilareno equivale, segiin nuestra
valoracion, a 19 unidades-gato, y respecto a la helebrina y

convalatoxina, a 3,0 y 3,4 unidades-gato, respectivamente.
Este nltimo gluecdsido, como puede verse, es muy activo,
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De lo expuesto se puede deducir que los inyeg,
tables que pudiéramos llamar “normales” de Jog
glucésidos cardioténicos deben llevar de 3 g 35
unidades-gato, pues dosis superiores de todog
ellos pueden ocasionar fenémenos toxicos, ep
ocasiones de elevada gravedad. Si se pasa de lag
6 unidades-gato, la inyeccion intravenosa ocg.
siona algunas veces la muerte del enfermo, aup.
que es sumamente variada la resistencia de]
hombre ante semejante intoxicacion.

Se llama “zona manejable” de un medicamen-
to la que existe entre la dosis terapéutica usual
y la dosis méaxima tolerada, presentando enor-
me importancia el que esta zona sea lo mas ex-
tensa posible; de ahi que con aquellos farmacos
que poseen una zona dilatada es dificil originar
intoxicaciones graves, como no sea en caso de
suicidio, en los que se ha recibido una cantidad
elevadisima.

Si consideramos que la dosis terapéutica de
un cardioténico, administrada intravenosamen-
te. debe ser de 3 unidades-gato, y la todavia to-
lerada, de 6,0, tendremos que su zona mane jable
sera solo 2; o sea, que se puede dar hasta el do-
ble de la dosis normal sin que peligre la vida de
los pacientes; pero no se crea que esta diferen-
cia de dosis es muy extensa, pues con la mayo-
ria de los farmacos de uso frecuente los enfer-
mos toleran cantidades de tres a cinco veces ma-
yores que las usuales sin acusar alteraciones im-
portantes. Presenta, por consiguiente, gran im-
portancia terapéutica encontrar un glucosido di
este grupo cuya dosis maxima, yva peligrosa, sea
varias veces mayor que la usada corrientemente
en la clinica. Este cardioténico se podria mane-
jar con suma facilidad, pues aunque se adminis-
trase a dosis tres o cuatro veces superiores de
la normal, no se presentarian trastornos graves
en el paciente. No es, pues, de extranar que
sean numerosos los farmacoélogos y quimicos
que hayan investigado e investiguen sobre este
tema; pero los nuevos glucosidos o derivados
de ellos (*), propuestos, no han proporcionado
las ventajas deseadas.

Hemos investigado sobre el tema en cuestion,
hasta ahora sin éxito, habiendo sido uno de los
primeros farmacologos que estudiaron la toxi-
cidad de algunos de los glucosidos descubiertos
ultimamente: la convalatoxina ¢, la helebrina’,
etcétera, o bien que hacia bastantes anos que se
usaron y luego se abandonaron, pero cuyo €s-

aundque también muy téxico, usandose principalmente en la
U. R, 8. S. v Republicas demoecrfiticas por no disponer de
estrofantinas, ya que en sus vastos territorios no crecen los
estrofantos, habiéndose también propuesto los principlos
cardiotdnicos de las llamadas mostazas siberianas (DUME-
NOVA ),

(*) Los primeros trabajos sobre estos cuerpos semisinte-
ticos fueron realizados en Alemania por NEUMANN 71, ™ LeEND®
LE %, KUssNER 7, KREITMAIR ¥, etc., a los que siguieronm, en
los Estados Unidos, los de CHEN v ELbERFIELD 1, UnLe v Bl
DERFIELD ¥, STELDT, ANDERSON, MAZE v CHEN Y| CHEN, ELDER®
FIRLD, UHLE v FRIED ™, STELDT, ANDERSON v CHEN ™, GoLb, OTTO,
MoneELL ¥ HALPERN ¥, WELLES, ANDERSON y CHEN ', ELDER®
FiELp, UnLe v FRIED ¥, CHEN y ANDERSON *, Dorx ¥, Wgon ¥
BLAIR '™, Roor y CHEN ™, etc., v en otros piaises por CARIS®
SIMI Yy VANDELLL %, SATD M, VILLA ¥ PARISCENTI %, »  Sap ¥
LINNEL ¥, FARACO ™, FRERFJACQUE ¥, HELFENBERGER y REICHS®
TEIN %, KANEVSKAYA ¥ ZNAEVA H, RISEMAN v LonpoN %, ZINGG
¥ MEYER '™, REYLE v REICHSTEIN ¥, MAULI, TAMM ¥ REICHS-
TEIN “, REES, SCHINDLER y REICHBTEIN ™ etc.
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tudio farmacoldgico y toxicologico no se habia
realizado con el debido detalle, como sucedié en
el caso de la cimarina ',

LA ESTROFANTINA-K-/3, SU ACTIVIDAD Y TOXICIDAD.,

De las semillas del Strophanthus kombe Oliv.
se extrajo, hace ya muchos afos, un producto
amorfo, que en ocasiones presentaba aspecto se-
micristalino, y que se denomin6 estrofantina-k.
Estaba constituido por la mezcla heterogénea
de varios glucdsidos y otros cuerpos inertes, en-
contrandose entre los primeros el estrofantosi-
do-k, la estrofantina-k-g y la cimarina, todos
ellos cristalizables y obtenibles en perfecto es-
tado de pureza.

El estrofantosido-k es un glucésido nativo
que rapidamente se descompone en las semillas
por la accion de ciertos fermentos glucoliticos
que en ellas se encuentran, perdiendo una molé-
cula de glucosa y transforméandose en la estro-
fatina-k-g, cuerpo que a su vez puede perder la
otra molécula de glucosa que lleva en su cadena
azucarada, transformandose entonces en cima-
rina, glucosido constituido exclusivamente por
la genina estrofantidina y el glicido cimarosa.

El estronfantésido-k, descubierto por StoLr,
RENZ y KREIS ** en 1937, se encuentra en gran
proporcion (el 90 por 100 segiin STOLL **) en las
semillas recién recolectadas, y si se las estabi-
liza se le puede obtener con buen rendimiento:
pero si las semillas han sufrido una ligera fer-
mentacion, la mayoria de este glucésido pasa a
constituir los otros glucosidos antes citados.

Hemos valorado en los gatos, usando la tée-
nica de Hatcher-Magnus, la toxicidad de este
Cuerpo, y como antes indicabamos, consideraba-
mos los inyectables que llevaban 0,5 mg. como
demasiado téxicos (4,07 unidades-gato). No se
Puede negar que este firmaco es un buen car-
dioténico, pero su zona manejable es pequena,
Por cuyo motivo pensamos que no presenta ven-
tajas sobre la clasica ouabaina, por lo queno es
de extrafiar que no se le haya incluido en las
Farmacopeas editadas tltimamente ni se elabo-
ren con €l especialidades farmacéuticas, salvo la
original, ‘

La cimarina, extraida primeramente del Apo-
ynum cannabinum L. (WINDAUS y HERMANNS'"),
Y Ultimamente de diversos estrofantos (*), del
Adonis vernalis L. (**), del Adonis amauren-
SIS L. (SANTAVY y REICHSTEIN ), ete., es un glu-
¢0sido activo, pero también muy téxico. Nos-
Otros le estudiamos con detalle no hace mucho
tiempo 1. y los clinicos que le emplearon en los
tardiacos observaron bastantes casos de intoxi-

. "

l’n:n;nhm"g”“'."l‘, la parte principal de Ia_s: I_I:im:nl:l:: vstru-l
“PPM“--hf woitraida del Strophanthus hispidus (Jacops Yy
v H\”_I-'_‘-\t"”_v Euw y REICHSTEIN %) y estrofantina-E (LAMB
gran p.” Lo % LARDON ™, ete.), encontrindose en ocasiones en
(Etrw antidad en las semillas de los estrofantos l\ain-hulsu_lml
mir.uhif\r ReicHsteiN %), hypoleucus (Eow vy REICHSTEIN *1),
Tama r-.llﬂ (BALLY, SCcHINDLER y REICHSTEIN 7 y PRIMO ¥
: Eracilis (RosspLer v RRICHSTEIN ™), intermedius

(H;:r;mm_,-_ TAMM y REICHSTRIN ™), etc.

do ade v pretendido glucosido activo de esta droga llama-

(Rere Nivernésido contiene cimarina en casi su totalidad
HSTEIN y ROSENMUND % y ROSENMUND v REICHSTEIN ).

(**) o
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cacion no obstante dar dosis del todo normales.
Claro es que ya deciamos que, hace bastantes
anos, cuando se lanzé al comercio una especiali-
dad farmacéutica constituida por este glucdsi-
do, pronto se observaron casos de intoxicacion
no obstante administrar intravenosamente 0,5
miligramos del producto (4,4 unidades-gato, se-
gun nuestra valoracién), por lo que el glueésido
dejé de usarse.

La estrofantina-k se ha usado mucho, especial-
mente en la Europa Central y paises anglosajo-
BEs; pero como se trata de un cuerpo heterozé-
neo cuya actividad y toxicidad a veces varian,
se sustituy6 en las Farmacopeas por la ouabai-
na, ya que este gluedsido se puede obtener cris-
talizado y en perfecto estado de pureza; pero
numerosos clinicos afirmaban que con ella ha-
bian obtenido mejores resultados que con la
ouabaina. MUELENHOFF * indicaba que, cuando
la estrofantina-k se encuentra bastante purifi-
cada y con aspecto cristalino, su composicion
corresponde, en casi su totalidad, con la de la
estrofantina-k-g, por lo que se pensé que tal vez
este componente puro presentase ventajas sobre
los otros dos glucésidos que lleva tal estrofan-
tina: el estrofantésido-k y la cimarina. Desgra-
ciadamente, se trataba de un cuerpo muy difi-
cil de obtener con suficiente grado de pureza,
pero ultimamente se han encontrado métodos
con los que tal extraccién resulta bastante fa-
cil. Haciendo actuar ciertos fermentos sobre las
semillas recién recolectadas, se transforma todo
el estrofantésido-k en estrofantina-k-g, que se
puede extraer libre de cimarina, ete.

Respecto a la constitucion quimica y acciones
terapéuticas y toxicas de este grupo de cardio-
tonicos, creemos admisible la siguiente hipo-
tesis:

La genina o aglicona estrofantidina, comin a
ellos, posee propiedades tonicocardiacas mani-
fiestas (WEDD y BLAIR ', GREINER v REILLY ¥,
Root y CHEN *, etc.), pero tiene bastante toxi-
cidad, especialmente para los centros del vomi-
to* (*) y respiratorios (MENDEZ y NAVA %, MEN-
DEZ y MORALES ™, ete.). Se han estudiado, inclu-
so clinicamente, numerosos derivados de este
cuerpo, habiendo clinicos que alababan, por
ejemplo, la accién de la acetil-estrofantidina
(Gorp, MEDELL, KWIT, SHANE, DAYRIT, KRAMER,
ZAHM y OT10 *, CASTELLANOS, AZAN y TAQUE-
CHEL *, ENSELBERG, ALTCHEK y HELLMAN ™,
HFLLMAN, ALTCHEK y ENSELBERG °', CAPELLER
y STERN *, CHEN y HENDERSON *, ete.), tripta-
mina-estrofantidina (GRFINER, GoLp, OTTo ¥
CHEN ', ete.); pero otros (ENSELBERG, CRro-
CE y LOWN *, BURRELL y COGGINS **, etec.) cita-
ron incluso casos de muerte (GILBERT y LYoONs **)
o de fibrilacion ventricular (OTTO, GREINER.
GoLp, PALumBo, WaARsHAW, 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-

(*) En 1832° exponiamos que de todos los glucdsidos ¥
geninas en los que estudiamos su accidén emética el mas ao-
tivo era la estrofantidina.



ticos, han fracasado en el tratamiento de las
cardiopatias (ENSELBERG, CROCE y LowN * (*).
La falta de la cadena glicida hace que todos es-
tos cuerpos se fijen especialmente sobre ciertos
centros nerviosos en lugar de hacerlo sobre el
corazon; 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 C, un cuerpo
azucarado, se transforma en un gluecdsido, sien-
do el mas corriente el constituido por su union
con una molécula de cimarosa. El glucosido asi
formado es la cimarina, cuerpo que, aunque muy
poco soluble en el agua, es muy activo y toxico.
Si esta cadena esta formada por la cimarosa y
dos moléculas de glucosa, el glucosido formado
¢s el estrofantésido-k, cuerpo ya bastante solu-
ble en el agua y activo, pero algo toxico si se le
administra intravenosamente a las dosis de 0,5
miligramo. Si la cadena glicida esta constituida
por un disacarido, debido a la union de la cima-
rosa y la glucosa, el cuerpo en cuestion es ya su-
ficientemente soluble en el agua y bastante ac-
tivo cardiolégicamente, fijandose en gran pro-
porcion al miocardio, teniendo una toxicidad re-
lativamente pequeha. Segun nuestras 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 estrofantdsi-
do-k, 0,14 mg. 'kg., mientras que la de la estro-
fantina-k-g solamente 0,185 mg. 'kg. Vemos,
pues, que al transformarse la genina en un glu-
c6sido se aumenta enormemente su actividad
cardiotonica, asi como su toxicidad; pero si el
glicido que lleva es un disacarido constituido
por la cimarosa y la glucosa, el cuerpo resultan-
te aparece como muy activo y relativamente
poco toxico; de ahi que la estrofantina-k-g ten-
ga ventaja manifiesta sobre los demas glucosi-
dos de su grupo.

La estrofantina-k-g fué obtenida primera-
mente por JAcOBS y HOFFMANN ** en 1926, te-
niendo por férmula elemental C,,H.,0O,,, con 710
de peso molecular. Cuerpo blanco, cristalino,
bastante soluble en el agua y en el alecohol, aun-
que poco en el cloroformo, funde a 195°, siendo
su actividad optica, disuelto en metanol,
20 = 4 31,0
D

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

Hemos determinado la toxicidad de una mues-
tra de este glucésido de extremada pureza (**),
empleando para ello numerosos gatos, animales
los mas adecuados para esta clase de valora-
ciones.

(*) Aun cuando los efectos de la acetil-estrofantidina apa-
rezean mucho antes que los conseguidos con la ouabaina
(GROLLMAN % y GoLD y cols. ¥),

(**) El producto le recibimos de la casa Nativelle, de Pa-
ris, a la que damos las gracias,
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Aun cuando el medicamento se debe adminjg.
trar por la via intravenosa, es posible que g
recomiende en algunos casos por la subcutaneg
e intramuscular y aun por la gastrica, por Jo
cual determinamos la toxicidad de este cuerpo
inyectandole no s6lo intravenosa, sino tambiéy
subcutaneamente, y ampliamos la citada inveg.
tigacion dandole también por la boca.

Las experiencias las realizamos al mismg
tiempo que con otros glucosidos del grupo, asi
como también con aquellos que se usan intrave.
nosamente: la ouabaina, la convalatoxina, et
céetera,

Para determinar la toxicidad de la estrofan.
tina-k-g administrada intravenosamente usa-
mos el método de Hatcher-Magnus sin ninguna
modificacion, o sea, empleando animales de 2
a 3 kilos de peso, anestesiados ligeramente con
éter, practicando la respiracion artificial e in-
yectando una disolucion del medicamento de
manera que los animales muriesen habiendo re-
cibido aproximadamente 18 c. ¢. por cada kilo
de su peso, deduciéndose de trece experiencias
una cifra suficientemente exacta. Se exponen en
el cuadro I los detalles de esta valoracion.

Cuando determinamos la toxicidad del gluco-

sido administrandole por la via subcutanea, le
inyectabamos a los gatos debajo de la piel, vien-
do a las veinticuatro horas qué animales vi-
vian (—) y cudles habian muerto (+); dedu-

ciendo de numerosas experiencias la dosis con
la que morian la mitad de los gatos inyectados
(L, ), viniendo los detalles de tal valoracion en
el cuadro II.

Para determinar la dosis con la que morian
la mitad de los animales (L;,) a los que se daba
por la boca la estrofantina-k-3, seguimos la tée-
nica propuesta por nosotros * hace ya bastantes
anos, y que antes hemos descrito, deduciéndose
semejante dosis de los datos expuestos en el
cuadro III.

Al mismo tiempo que determinabamos la to-
xicidad del gluedsido estudiado lo haciamos con
otros de importancia clinica manifiesta: la oua-
baina, el estrofantésido-k y la convalatoxina, 0
que tienen gran semejanza quimica 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
deduciamos las llamadas unidades-gato que po-
seen estos medicamentos—segtin la via de ad-
ministracién empleada—, y de las experiencias
clinicas practicadas por competentes cardiolo-
gos, y lo expuesto en diversas Farmacopeas, las
dosis que corrientemente se suelen emplear en
los adultos que padecen insuficiencia cardiaca
congestiva, asi como también las maximas tol?'
radas. En el cuadro IV exponemos las dosis
usuales medias de los farmacos que mas corrien-
temente se emplean por la via intravenosa y 1as
dosis méximas toleradas, asi como también las
unidades-gato a que corresponden, y la relacion
existente entre ambas dosis, pudiéndose deduci
algunas conclusiones de relativo interés clinico-
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CUADRO 1
VALORACION DE LA TOXICIDAD DE LA ESTROFANTINA-K-f EN LOS GATOS SEGUN EL METODO DE HAT-

CHER-MAGNUS

e e
. Disolucion Centimetros Centimetros Miligramos
Gato Peso inyectada clibicos ciibicos | glucdsido por
1 e./minuto inyectados por kilo de peso cada kilo de peso
I. 49,5 22,00 0,220
11 42,5 19,76 0,198
111 48,0 24,00 0,240
IV 48,0 16,14 0,161
\ Al 36,5 16,97 0,170
Vi 1 18,00 0,180
Vil 18,27 0,183
VIl Po? 18,90 0,189
IX 1.000 50,0 18,86 (0,189
X 2,50 38,5 15,40 0,154
X1 3,00 19.5 16,33 0,163
X1l 2,00 39,5 17.76 0,178
X111 : 2,00 - 16,0 18,50 0.185
Promedio 2.45 kilos. 45.5 18.53 0,185
Dosis media mortal (L.,) 0,185 mpg. k.
Cada gramo del glucdsido 5.400 unidades-gato
CUADRO II
VALORACION DE LA TOXICIDAD DE LA ESTROFA NA-K-0 "TANEAMENTE A LOS GATOS
Mi./kg. dado 0,5 0.4 0,3 0,25 0,22 0. 20 0,18 0,15 0,12
Resultados !
abtenidos -]
en -+ -}
galos 1 ! = !
loxicidad comparativa 1/1 1 W 5/9 ) /10 1/10 3/10 3/10 0/5 0/3
Mortalidad por 100 100 100 100 ]l 70 o0 30 0 0
Dosis media mortal (L.,) 0,20 mg. /kg.
Cada gramo del glucdsido 5.000 unidadzs-gato
CUADRO III
VALORACION DE LA TOXICIDAD DE LA ESTROFANTINA-K-3 EN LOS GATOS DANDO EL GLUCOSIDO POR
LA BOCA (METODO DE ALDAY REDONNET)
Mg./kg. dados 2.0 1,3 1.2 1,1 1.0 0.9 0.a 0.5
Resultados T
obtenidos s 1
en =
65
gatos. t i
']-'1".'1\'1!12“': comparativa 171 3/ i/10 10/15 1/15 $/15 0/'5 0./1
Mortalidad por 100 100 100 70 67 47 27 0 0

Dosis media mortal (L)

1,1 mg./kg. (1,05).

Cada gramo del glucosido 909 unidades-gato.

CUADRO IV

UNIDADES-GATO, DEDUCIDAS POR EL METODO DE HATCHER-MAGNUS, QUE RECIBEN LOS ENFERMOS A
LOS QUE SE LES INYECTAN DOSIS USUALES O MAXIMAS TOLERADAS DE GLUCOSIDOS DIGITALICOS ¥ SU

RELACTION (ZONA MANEJABLE)

Unidades-gato

a que

Unidades-gato

Glucosido a que

Dosis maxima
tolerada

Dosis media Relacidn entr

Ouabaina.. ...

ususl

corresponden

corresponden

ambas dosis

e 0,25 mg, 2,7 0,50 mg. 54 ' 0
Convalatoxina.. 025 ™ 3.4 035 " 4,7 1.4
Estrofantésido-k.. .. 025 " 2.0 050 ” 4,0 2.0
(:i'[ll."ll’lﬂil,..... A Vi 0.50 4.4 ono " 4.4 1.0
Estrofantina-k-g g0 1.4 0,75 4,5 3,0

e —

[ RS
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Los farmacos del tipo de la estrofantina que
se dan por la via 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 maxima
tolerada, que muchas veces coincide con la mi-
nima toxica, pensamos que debe oscilar entre
4,0 y 5,5 unidades-gato, variando para cada cuer-
po. La llamada “zona manejable” se encontrara
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 fenomenos gra-
ves de intoxicacién. Por ultimo, con la estrofan-
tina-k-g2 se puede dar hasta tres veces la dosis
usual sin presentarse tan desagradables sinto-
mas, va que los enfermos sélo recibiran, en este
caso, 4,0 unidades-gato.

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

Consultando las cifras expuestas en este cua-
dro nos encontramos que, con la excepcion del =
convalésido A, el glucésido menos tdxico de
este grupo es la estrofantina-k-g, presentando,
segun los clinicos, una actividad terapéutica se-
mejante a la de los demas, por cuyo motivo se
pueden deducir las ventajas de su emnplen en la
clinica humana.

Por la via subcutinea e intramuscular se
usan poco estos cardiotonicos; no obstante, pue-
den administrarse de esta manera asociados a
un anestésico local, y como la dosis media mor-
tal de la estrofantina-k-g es 0,20 mg. kg., los
enfermos a los que se les administre 0,5 mg. sélo
recibiran 2,5 unidades-gato, pudiéndose dar se-
mejante dosis, y aun la de 0,75 mg., sin el me-
nor inconveniente,

La via gastrica no es recomendakle para la
administracion de estos medicamentos, pues en
general la mayoria de los glucosidos digitalicos
son destruidos, en mayor o menor proporcion, al
verificarse su absorcion intestinal, con excepeion
de la digitalina (digitoxina) y de la oleandrina.
De todas maneras, como la dosis media mortal
(L.,) de la estrofantina-k-g es de 1,1 mg./kg.,
si se da a los enfermos este cardioténico a la
dosis de 2,0 mg. al dia, s6lo recibiran alrededor
de 2,0 unidades-gato, por lo que no presentaran
sintomas de intoxicacion, pudiéndose aumentar
tal dosis hasta 3,0 y 4,0 mg. sin el menor incon-
veniente. Los clinicos indicaran si estas dosis
son ya beneficiosas o todavia insuficientes, pero
creemos que aun la menor ya ocasionara los
efectos terapéuticos deseados sin presentarse
sintomas de intoxicacion de alguna importancia.

Es posible que el dia de manana se tenga
siempre presente, al recetar un medicamento del
grupo de la digital, el nimero de unidades-gato
que se administran, especialmente si se usa la
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via intravenosa, pues con ello se evitaran si el
namero de unidades no es elevado, las alteracio-
nes toxicas, 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-
cosidos cuya zona manejable es mas amplia, ya
que con ellos es mas dificil administrar dosis ya
toxicas, por lo que tal vez la estrofantina-k-p
gea el medicamento de eleceion cuando se desee
administrar un rardiotonico del tipo estrofan-
tico, 0 sea poco acumulable,

RESUMEN.

La estrofantina-k-g es un glucosido cardioto-
nico del grupo de las estrofantinas 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 valoracion
biologica correspondiente antes de ser adminis-
trada a los enfermos, ya por la via intravenosa
como por la intramuscular y gastrica.

Este glucosido presenta sobre los hasta aho-
ra conocidos la gran ventaja de que sus dosis
terapéutica usual y maxima 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 elinica humana los cardiologos com-
prueban su actividad y toxicidad, y los farma-
cologo en los gatos, los resultados obtenidos
por nosotros, podra este glucdsido sustitiur a
varios de los usados corrientemente en el trata-
tamiento de las cardiopatias.
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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 purity at present.
Its activity and toxicity are always constant;
it does not therefore require biological assay
before 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 there-
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-
sults allalued Dy tne writers are corroborated
by pharmacologists in the cat, this glycoside
will no doubt replace some of those used in the
treatment of heart disease.

ZUSAMMENFASSUNG

Das K-B Strophantin ist ein zur Gruppe der
Strophantine gehérendes und als Kardiotoni-
cum wirkendes Glykosid, ‘welches gegenwfirtig
in vollig reinem Zustand mit unverinderlicher
Aktivitit und Toxizitdt hergestellt werden kann.
Somit wird die entsprechende biologische Be-
wertung vor Verabreichung an den Kranken
uberfliissig, einerlei ob nun die Gabe auf intra-
venosem intramuskulirem oder gastrischem
Wege erfolgt.

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

Wenn nun die Aktivitdt und Toxizitit von den
Herzspezialisten beim Menschen und unsere Er-
gebnisse von den Pharmakologen bei Katzen
nachgewiesen werden, so kinnen dann verschie-
dene Glykoside, die gegenwiirtig fiir die Behan-
lung von Herzleiden in Gebrauch stehen, durch
dieses eine Glykosid ersetzt werden.
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RESUME

La strophantine K-B est un glucoside cardio.
tonique du groupe des strophantines que I'gy
peut obtenir, actuellement, en parfait état ge
pureté et dont I'activité et toxicité sont toujours
constantes ne précisant pas de valoration biol.
gique correspondante avant son administration
aux malades, bien par voie intraveineuse, intra.
musculaire ou gastrique.

Ce glucoside présente, sur ceux que l'on con-
nait jusqu'a présent, le grand avantage de que
ses doses thérapeutiques usuelle et maxime se
trouvent un peu éloignées, c’'est pourquoi la zone
maniable est supérieure a celle des médicaments
de ce groupe connus jusqu'ici.

Si dans la clinique humaine les cardiologues
confirment son activité et toxicité, et les phar-
macologues chez les chats nos résultats, ce glu-
coside pourra remplacer plusieurs de ceux que
I'on emploie dans le traitement des cardiopa-
thies.

FOSFATASEMIA ACIDA EN APARENTE-
MENTE SANOS Y EN SUJETOS CON ADE-
NOMA Y CANCER PROSTATICO

O. 1N, NMERRERA KAMOS

Catedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de
Lima.

Catedritico Dr. CaARLOS A, BAMBAREN

Hace mas de 50 afios que se descubrieron las
enzimas que hidrolizan los ésteres fosforicos, las
fosfatasas, y fue en 1923 cuando ROBINSON y cola-
boradores demostraron la existencia de estas en-
zimas en los huesos y sangre humana, estudian-
dose, por primera vez, la actividad fosfatica del
suero sanguineo. Se las denominé fosfomonoes-
tearasas por desdoblar e hidrolizar el acido fos-
forico, admitiéndose, en la actualidad, que hay
fosfatasas en casi todos los tejidos animales ¥y
que intervienen en activamente en la hidrjlisis
intracelular de los fosfatos organicos.

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

La fosfatasa acida se ha relacionado con el
cancer de la prostata, de tal modo que constitu-
ye elemento semiolégico de esta enfermedad,
que permite establecer diagnostico seguro.

Este trabajo, que estudia la fosfatasa acida,
consta de las siguientes partes: En la primera,
refiero las comprobaciones que se han hecho so-
bre fosfatasa 4cida en estado morboso para diag-
nosticar la hipertrofia neoplasica de la prosta:
ta; en la segunda parte enumero algunas técni-
cas para cuantificar la actividad de la fosfatase-




