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La presente Tesis irata de seclarar elgunos de los muchos
puntos gbscuros que adn qued:n en el concoimiento de la ae~'
eidn farmscoldgica de los principies setivos contenidos en
las diferentes especlies de Asuwolfiess, Todus sstas plantas
contienen en mayor & memor proporeidn grun centidad de al-
caloides de tipo especinl ( segdn veremos en la parte qufmiea)
semejantes entre sf y con activided farmacoldgiea que los mo=-
derneos descubrisientos van haciendo cads vez mds interesantes.

La especie que La sido estudiade con nfs detenimientop es
la RAUWOLPIA SERPEETINA BENTH, procedente priuncipalmente de
la Indias. Sin eubarge otras uuchas especliee oriundes de las
ufs remctas regiones del giobe, tienen tsubién actividad fare
macoldgica de tipe semejente, que no hs sido sin emhargo su-

ficlentemente estudiuda.



Nuestra presente Tesis trata principalmente del estudio
comparativo de estas diferentes especies y de sus acciones
centrales y periféricas,

La direccidn de la misma se debe sl Profesor de Farmaco-
logfa Dr. FRANCISCO GARCIA=VALDECASAS el cual nos he orien=-
tado en las técnicas farmacoldgicas y en la captacidn de da-
tos y al que nunca podrsmos agradecer bastante la ayuda y co-
nocimientos cientfficos que nos ha proporcionado con su ben-
dald,inteligencia y constante labor cientffieca.

Nuestro mds sincero agradecimiento pues, al Profesor
Dr. Py GARCIA-VALDECASAS,

Después de tres afios de trabajo, creemos haber conseguido
aclarar una cierta cantidad de problemas que expondremos en
la parte experinental de la presente Tesis.

Nuestra labor, para la mejor exposicidn,la dividiremos

en dos partes .Una primera dedicada & la puesta al dia de



los conocimientos actuales sobre estas interesant{simas
plantas. La segunda a la exposicidn de nuestre labor ex=
pedimental.

Mi mds sincero agradecimiento tambien, al Doctor J.A.
Salvéd por la colaboracidn prestada en la realizacidn de
este trabajo, a D. R. Krenn, D. Francisco Jofre, Da. Anto=-

nia Papiol y demds personal del Laboratorio de Farmacologia.
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Les plantes del géunere RAUWOLFIA deben su noubre al

uéddico y botdnico @lemdd LEONARD RAUWOLF (Tesis iendoza
Deza)194C),quien sntze 1573 y 1575, visitd Asia y xort; de
Afries, estudiando la flora medicanentoss indfgena; escribid
varics trabajos sobre diversas plantas y sobre muchas espe~
cies de Rauwolfias utilimadas empiricamente por loe indfge~
nas cowo trataniento de diversas afecoiones.

Los indfgenas de Méjlco y Amdrie= Central (T.H. Dasza
1940), lse emplesbsn como febrffuge eu el paludismo y como
antfdoto en las mordeduras de serpientes venenosas; aduinis--
traban por via gdstrica unos 20 e.c. de¢ una coceidn de "Pe~
filgue~Pefiique” gque es le Rauwelfias HETIROFILA de ROBY y
SCHULT (M.Deza 1941), que preparaban hirviende 100grs. de
raiz con 50 gra. de sguas. Cade media hors repetian 19 misnms
dosis y segin decisn, después de algunos dles el peciente



mordido peor la serpiente wenenosa y que habia presentado
sfntomes de intoxicacidn, estaba curade; contra ls melarie
eupleaban procedimientus semejantes.

Como son muchas las especies de Rauwolfians mds de 50
y orecen en distintos lugares, son también diversas las apli-
caciones que e les han atribuido en sus paises de origen.

In el capftulo III de la Tesis de M.Daza del afio 1940,
enumera el empleo de algunas clases de RAUWOLFIAS, asi por
¢jemplo:la Rauwolfia AMOONIAEMOLIA que se encuentra prefe-
rentemente en el Congo Belga, se¢ emplea por los indfgenas
en ¢l tratamiento de enfermedades cutdneas en forma de coce
eidn; también se le ha atribuido un papel laxante.

La Rauwolfia BAIENSIS del Brasil, la emplean como esto-
mdquica.

A la Rauwolfia BLANCHETUT,también del Brasil le stribuyen

eppcialmente a su corteza, propiedades drdsticas y eméticas.



¥

Ia Rauwolfies PERAKENSIS de Malasie se confuunde con la
Reuwolfis SERPENTINA BENTH; la ewplezn en mordeduras de sef-
pientes venenoseas y como estomdquico.

El ldtex de le Rauwolfis TONENTOSA, de /mérica del Sur
lo ha empleado en el cdlers,

La Rauwolfis VONIiORIA, ha sido utilizada, nos referimos
ciempre & 2 los natives, como emeto~-catdrtico en diversos
trenstornes digestivos y también contra la fiebre, en las
convuleiones infentiles y contras los transtornos psfquicos.

La Rauwolfis SERPENTINZ RENTH, se ha empleado en la Ine
dia,Ceyldn y Java, principalmente como sntfdoto en mordeduras
de serpientes venenoses, come febrffugo y como antihelmfntico,

A la Reuwolfis CAFRA del Sur de Africa le llaman los
indfgen=s "Mulimba~-limba" y & Quinina-Tree " del Transvaal,
De la corteza de esta especie, J.B.KOFLY aislé un alcaloi-

de llamade RAUWOLFIKA, Se le atribuyen propilﬂlaqu{ ri-
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fugas oqonparadles & las de la quiaina.

La Rauwelfia CANESCENS ss sucuentra principalmente en
el Brasil y los indfgenas 4o este pails mezclaron la oore
teza de la ralz con nsgeito de ricine dando un tépico cutd-
neo gque empleahan somn ansiparazitario,

Le Rsuwolfia LAMRRYD se encusntra principalmente en

rica Tropical on particular eu la Martinice y Guadelupe;
#e empled como drdstico fuerte.

ia Rauwclfis FITIDA se encuentra e¢u las Antillas , ce
utilizd como vomitive y cemo purgente.

Los primeros estudiocs botdnices de le Rauwolfia SERPENe
TINA BEKTH, se deben 1lo mismo que la descripeidn del género
RAUNCLFIA a BATIION (T.¥. Dasa 1340).

Doedde el punto de vista qufmico, fuéd el Profesor E.C.

DEGER (T.¥eDaze 1940), del Inctituto Lgrfcola de Guatemala



el que observd por primera vez la presencia de alealoides,

identificando doe: les Chalchupinas A y H.



DISTRIBUCION GEQGRAFICA

El género Rauwolfia comprende por lo menos 50 especies
que viven en la mayor parte de las zonas intertropicales
de América, Afriea, Asia y COeceanfa.

Se encuentra en toda Américe del Sur, ¥éjico, Antillas,
Guadalupe, Cuba, Jamaice en las Indias etec. etec.

Crece tambidn en la pmtée oriental de Sierra lievada y en
la Cordillera de los Andes, en particular en el valle del
rio Ranéheria, departamento de Magdalena (Colombia), donde la
temperatura medis es de 30 grados.

Crece bien en India, Ceyldn y Java.




CARACTRRISTICAS  HORPOLOGICAS

s una planta {T.M.Daza 1940), que crece bien en tierra
fértil,es un arbusto alto y ramificado,la corteza es gris
ceniza. Sus flores son hermafroditas., Il fruto es variado
de forma y estructura,es une drupa bilocular, 6 dos drupas
1ibres;los granos son albuminoldeos.

Son plantas ricas en ldtex, pudidndose sacar de la cortee
za, de las remss y de las hojasjestas son verfiéiladas en
cuatro, & veces en tres ¥ opuestas dos = dos. Son ovales
lanceoladas, estrechas en la base y peninerves(de 0'S & 3em.)

la histologia de las Apocindceas e¢s caracterfstica por
la presencia de tejido eribodo perimedular.

Crece bien a una altitud de 180 a 45C metros sobre el
nivel del mar,

La parte oficinal es la RAIZ.



Las RAUWOLFIAS portonecen & la familia bdotdnica de las
APOCINACEAS, rica eu olptciss de utilided farmacéitica.

Segdn la clasificacidn de Benthem y liooker, la familia de
las Apocindceas se divide en cuatro grupos que son las Raue
wolfiaas, las Cerbereas, las Buplumerieas y las Taberneuonta-
neas. Al primero de estos grupos pertensce el géuero Rauwole
fia.

Existen numerosas especies de Resuwolifias, de las cuales
la mds conocida y estudiada es la Reuwolfia SERPENTINA BENTH,

Existen numercsas eapeciss, uds de 50, y son tambidn die
versos los nowbres quoe han recibido eu sus paises de origen
por los proplos 1undfgsuss, adends del nombre cientffico gue
por su aclasificacidu VYotduice les corresponde.

Cltaremos sovlemente las sigulentes especies: Reauwolfia
SERPERTIEA PENTI, esta especle ha sido designada con diversag



sinduinias,.
ReSERPENTINA BENTH o OPHIOZILON SZERPENTINUM,OPHIOXILON AL:BUM,

OPHIOXILON SALUTIFERUM, OPHIOXILON TRIe
POLIATVH,abandonadds actualmentejen la
Indis se conoce populsrmente con los nome

© bres Ge:SARPHAGANDA, CHANDRICA, CHANDRA,
PATUHALA CANUHY etc,

RAUWOLFIA VOMITORIA

RLUNCLPIA CUEANA

L

CANISCENS

HETEROFILA

NITIDA

RADDADENTIA VENEZCLANA
TERKIFOLIA
SALICIFOLIA

LAYARRD



En nuestro trabajo experimental nos ha sido posible trabajar

con extractos de las Rauwolfias arriba mencionadas.



ESTUDIO QUINICO

Los primeros trabajos sobre qufmica de las RAUWOLFIAS ,

los hemos extraido de la Tesis doctoral de Mendoza Dagda, ya
que las referncias directas nos ha sido imposible conseguir-
las.

Hemos dicho antes que los primeros estudios desde el pun-
to de vista qufmico, se deben al Profesor DEGER (T.M.Daza, 1940
del Instituto Agrfcola de Guatemala, el cual observa la pre-
sencia de dos alcaloides: las Chalchupinas A y B,,

Pué GRESHOF el aflo 1890, quien haciendo estudios sobre
la Rauwolfia TRIFOLTATA, SERPENTINA BENTH y CANESCENS, obser-
vé que la corteza de la Rauwolfia CANESCENS, tenfa un alcaloi-
de cristalizado que con el dcido nftrico daba coloraoidq ro-
jo sangre y por estudios posteriores comprobaron que todas 1$§E

plantas del género Rauwolfia, se caracterizaban porque casi to-



sol 1 88 .

Re GIJON y Re IBAZZ en 1954, dicen que esta coloracidn
roja producida por el deide nftrico es debids a la AJUALINA,

En ' el capitulo II de la T.l. DAZA del gflo 1940, hace
referencia de que en el aflo 1886, IYK.Al, establecid la presen~
cia de un slecaloide dentro de la especie de la Hauwolfia SER-
PENTIKA B ETH, 1llamada OPHIOIZILON SERPEITINUM. No da nombre
alguno sfle la existencia del mismo.

En 1888, un autor holandds, WEFERS BETTING, publica un es-
tudio sobre la reiz de Bauwolfis CERPENTINA 3UNTH y desoribe
un producto coloreado de naturaleza quindnice que llema OPHIO=
LILIKE y que considers como producto activo de la droga.

Bn 1891, WARDEN, ( cepe II T.H.Daza 1940) describe en la
raiz de Reuwolfia CERPENTINA BENTH, un alcaloide amargo y astrim

gente, que no pudo aislar en sstado cristalino,



Estudies las resccionos de coloraseidn de este alcaloide,
lo compara ala brucina y lo denomina PSEUDO=GRUCINA.

En el afio 1931, empieza la era moderna de la qufuica de los
alealoldes de las RAUWOLFIAS con los estudios de los dos quf-
micos hindds, SALINBZZAMAN SIDNIGUTI y RAFHOUSEY SIDDIQUI,que
efectuaron un andlisis completo de lao raiz de Hamuwolfia SERPEN=
TINA BENTH, deseribiendo 5 alecaloides cristalizados: tres incoe
loros, de cardcter bdsice débil, que son la AJMALINE, LA AJUA-
LICIEA y la AJUALININA y dos de cmrdcter bdsico fuerte, que son
le SERPEETIRA y SERPENTININA.

Peseriben tambien un BSTEROL, la OSBRPUSTEIINA de fdrmuls

030 Hyp0q o8 o urados unto de fusidn 58°, une
4

mezcla de alooholes no vaturedos de férmula CpoH, 0., geldo
gleigo y una resina. -
Estos mismos autores SIDDIQUI-SIDDIQUI em 1932, publican

un trabajo en el que dan la férmula empfrica de los slecaloides
aisledos de la raiz de Rauwolfia SERPENTINA BENTH y los puntos



de fusidn:

ALCALOTDES EORMULA  RUNTO DE FUSICN # de BAIZ secs
DABILES

ATHALINA sveseeseCsoHy Og Npaeases158" = 160° sessee 01
AJMALININA seesesCyoHq30, Nyseeess180" = 181° sesees 0'05
AJHALICINA eeeoee .  09006s2%0°= 252° ,400ee 0'02

Que como hemos dicho antes, estas son las bases débiles
¥y las que sus cristales son fncoloros.

El grupo de la SERPENTINA o sea los de cristales anlrillot

y bases fuertes, tienen estes férmulas y puntos de fusidn:

ALCALODDES FORNULR PUNTO DE PUSION & de RAIZ seca

SERPENTINA seese0g Hy30, Noseecoas 153%= 158° ..0...0%08
SERPENTININAG 440y, HopOs Ny eeseees 263°« 265° 4000004008

Taubien SIDDIQUI-SIDDIQUI aislan PHYTOSTEROL de férmulas
CgoH g0,y punto fusidn 159°« 160 mostrande (&2;! - - 68'S
en 1'3 p.cs solucidn de cloroformo el cual SIDDIQUI-SIDDIQUI
considesan idéntico al



KYKOSTERIE 4eeoCqyHypOgoeesetsy’ -160} (a,!h- -129,29),-129.5

Aeide clelee y dcidos seturados cue son problablemen-
ie una mezcle de £cido estedrice y pelmftico; y le mez-
¢tla ce alcoholes no saturados antes citados.

In el mismo trebajo de 1932, BIDDIQUI-SIDDIQUI, hablan
de un trabajo de VAN ITALLIE y STENHAUER en el que exis-
teu puntos de controversia con los trabajos de SIDDIQUI.
SIDULIQUI y por esto: estos dltimos autores se ven oblie-
gedos a publiecar sus resultados. _

En 1931, VAL ITALLIE y STENHAUER publican un traba-
jo en 8l que exigteu,como declmos sntes, ciertas discre-
pencias con los datos aportados por SIDDIQUI-SIDDIQUI.

Deseriben VAN ITALLIE y OSTUNHAUER, tres alcaloides,
de los cunles el que deuominan B, se parece a la SERPEN.
TININA de SIDDIQUI~-SIDDIQUI, pero su punto de fusidn es
tres grados inferlor y el coeficiente de rotacidn del



plano de la luz polarizade es taambien diferente.

intre e} C y la AJMALININA existen parecidas diferen~
cias. El alcaloide que llaman A es probablemente idéne
tico a la AJNALINA, pero proponen llamarle RAUWCLFINA,nom-
bre que ha persistido en distintos trabajos dando lugar
a confusiones.

Los datos coumparativos de estos diferentes autores

son: Ia RAUWOLFINA tiene de punto de fusidn alrededor de
160 @%: + 131.1 (en 1% de sol. de CHCI3).

Zl aislamiento de la SERPENTINA y la AJUALININA, se rea«=
liza por medio de amonfaco y éter como mediocs de oxtrnccidn4
La AJHALIFA tiene de puntos de fusidn 158-160" Qf =

=+ 128 ( en 3% de solucidn CHCL s ).
Lla nds baja rotacidn de la AJUALINA, se oxpuéa faeil-

mente porque contiene 3'5 moldculas de sgua de criataliza-

cidn; el 17'0 % de materid inactiva, se empled para la ™

determinacidn de laz actividad dptica,mientras que la




bagse empleada por los autores holandeses, contenia
1 CHgOH de eristalizacidn y eolauente 8'7 ¥ de materia
dptice inaetiva.

La razén de la disparidad en la férmula de la AJiA-
LINA y RAUYOLFINA, estd en que &$ta tiene un carbono uds
que ls AJMALINA. Esta ltims de fdrmulas C,H,0,.N, com
deshidratacidn a 100 grados"en vacuo" mientras gque 16- a
sutores holandeses hacen l& combustidn a 150 grados pars
separsr el alcohol metflico de eristalizacidn. De esteo ﬁ%ﬂ
deduce que la AJVWALINA, muestra la presencia de 2 H ae~
después de calentar constantemente & 100 grados Yy sola-
mente un H activo, despuds de completa deshidratacidn a
150 grados.

Quede por lo tento la férmula Cy,H,(0q Noque se
transforma en Cy H, 0, Ny 4 1/2 Hy0 , para la AJMALINA.

Calentando la AJMALINA a 200 grados, se puede aislar



une base ecristalina con punts de fusidn 256°y que provie
sionalmente SIDDIQUI-SIDDIUUT, 1laman PYROATHALINA.

In otre trabajo de SIDNIQUTI-BIDDIOUI, del afio 1739 y
continuerdo el estudiv sistexdtico de los alesloides censtie
tuyentez en lag raices y en la corteza do las slomas , obsers
varcn que la actividad y cardeter de lons alesleides de las
plantas que crecen en &lima templedo,ss diferente de log cbe
touidos en los climes cdlidos.

Se ha observedo gue las bases swabillzs de oxidacidn de
la planta gue crece en los lugares eflidos, no se forsan en
los climas templados,

s interesante conocer la conexidn de origen entre los
dos grupos de bases de las plantas y la posibilidad de con-
trolar la actividad de unoc 4 de ntro de estos grupos,escogien-
do 1s regién para el crecimdénte Jde lo aisas.

Por otre lado encontraron ISOAJHALINA (me.pe 264=66) y un




aparentesente aueve isduere, qus se he llamedo provisicnale
mente NEUAJWATTRA (mep. 205<7 )0l cuel se puede coavertir
calentande & 270% e ICOAJMALINA,

La separacidn de esios slesloides es difieil y costoes,
por presentar muchos de elles caracterfstic s fislcoqufmi
semejintesjes faell no ohstante,come ya autes hemos citedo ,
separarlos en dos graudes grupostel de los elealoides fusr-
tenonte bdsicos ¢ grupe de la SIRPEFTINA y el de los deblle
mente bdsices 4 grupo de la AJHALINA,

In este #ltimo grupe he cide posible alslar feoiluente

un nuevo eleeslclide, l& SERPAGILA, por ser a diferendia de los
otres, exiraordinerismente Jpsoluble ean cloroforac.
Teabien en el afio 1979 y siguientes FAYECNDeHAMED, pue
blica verios trabnjos relerentes al género RAUWCLFTA, mencioe
nendo los elealoldes deccubiertes por SIDDIQUI-SIDDIQUI, a

que antes hewos hecho referencis y los trabajos de VAN ITA-



ILIE y STENHAUER; no aportes descubrimientos nuevos.

Mds recisntemente CHOVRA y otrosz aislan dol-OPBIOXILOR
SERPESTINUM, aleeleoide de los de SIDDIQUI-SIDDIQUIsla AJEA-
LINA.

La férmula de la AJYALIVINA eotf representada en el cusésr
dre anexo junto con loa otros alceloidss de la RAUWOLFIA SEle
PLELTIGA y de otras especies de Heuwglfis descubierteos hasta ‘
la fecha.

SCHILIYER y cols. hen desarrollade le fdrmula estructu-
ral de la RESERFPINA proponiendo la siguiente:




A continuacidn expondremos en un cuadro sindptico el estado
actual de la quimica de los alcaloides de las distintas RAU=-
WOLFIAS, segdn nosotros la interpretaremos de la serie de
trabajos publicados hasta la fecha, muchas veces sumamente
confusos. Los datos no pueden ser definitivos, ya que en
la qufmica de las RAUWOLFIAS, hay audn muchos puntos obscuros

¥y posiblemente msyor nimero de alcaloides gue los hasta
ahora descubiertos. ‘



NOMBRE ALCATOTDES  ROINULA GNIURAL  SURSO FUSION  AISLADOS POR :

ATMALINA seeseves Oy H, 0, W, 158" _ 260"  sSidaiqui SS y Siddiqui RH,
AJMALININA socese 04‘0 R,,b 03 !2 1300 —- 181’

AJMALICINA secees —— 250 — 252°

(Raubagina )

SEBPEMIM seseen 02;\ Hgﬂl 03 NQ 15?0 - mo

SERPENTININA eeee ©,, H,, O, N,  263° - 265

ISOAJMALINA ssees O, H,, O, ®, 264 _ 266°  siddicui - Siddiqui

ISORAUWOLPINA +ee - SRnae.

(Isoajmaling )

RAUWOLFININA seee O, H, 0, N, 235° - 23"  Chatterjee A y Bose S;

Bose S,

RESERPINA sevecsee ¢,. B, 04 N, 262° _ 266 Miiller J.M, Schlittler E,
y Bein H d,

SARPAGINA eeveces ¢, H,, 0, N, —— 320 Stoll A. y Hofman A,

RAUPINA cessvcese c.‘!.a !26 03 'z mo Bodendorf K, y Eder H.

RESERPININA sesee ©C,. H,, 0, N, 224° - 226°  Haak A. Spingler H., Kaiser F,

SERPINA sesceccne 01’1 316 0-x ng 213' ‘ Chatterjee A, Bose S.
SERPI]'IM sssevee haand m Bose S.
CANESCIRA secocese ——— ——— Cerletti A. Conzett H.

de RE, Canescens Taeschler IL,




ESTUDIO  FARMACOLOGICO

En este capftulo daremos cuenta de los principé-
les trabajos farmacoldgicos realizados en época reciente
para poner a2l dia el concepto farmacoldgico que tenemos
sobre esta droga.

Podrd verse que los numerosos trabajos rezlizados espe-
cialmente en los dltimos aflos, en los que la Rauwolfia des-
pierta un interés cientifico y médico extraordinario, no
siempre son concordantes. En realidad no se ha establecide
todavia una base farmacoldgica firme para la accidn tera-

péutica.

La experiencia clfnica contradice muchas veces las ex~
periencias farmacoldgieas y en la actualidad adn no podemos

establecer con eclaridad si los aleczloides de esta droga ac-

-2 0

tuan de una manera central & periférica, ni tampoco -Si-
S
unas especies de Rauwolfia son mds #ddneas para si empipéf%é:

)
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en la clfnica gque las otras.

En un trabajo de R.J.VAKIL del afio 1949, Dﬁhlicado en
el British Heart Journal, expone gue en el afio 1931, tra-
bajando con extractos de RAUWOLFIA SERPENTINA BENTH,un au-
tos ROY, encontrd que grandes dosis producian suefio, cau-
saban embotamiento de sensaciones y disminucidn de reflejos.

Aumentando la dosis, producfa la muerte por pardlisis
de la respiracidn y fallo del corazdn, aunque continuaba
ldtiendo durante un tiempo.

Afirma este autor, que la RAUWOLFIA SERPENTINA BENTH,
cultivada cientificzmente daba unos alcaloides mucho mds
activos (tres veces mds) que los encontrados en la planta
salvaje.

Por los estudios experiunntéles hechos con los alcaloi-
des de la raiz de RAUWOLFIA SERPENTINA BENTH, ROY le atri-

buye las siguientes acciones farmaecoldgicas:

1)Por la accidn sobre el centro vasomotor, produce una va-



gsodilatacidn generalizada con bajada de la presidn arte-
rial.

2)Por la accidn depresora de los centros cerebrales calma
el Sistema Nervioso General,

3)Ejerce una acecidn sedante en la mucosa gdstrica y una
accidn estimulante sobre elx plano de ls musculztura del
tracto intestinal.

4) EBEstimula la musculatura bronquial.

En el mismo trabajo de VAKIL, refiere gque en 1942,
PARANJPE, hizo una vaga referencia del empleo de la tintu-
ra § extracto alcohdlico de la raiz de RAUWOLFIA SERPENTINA
BENTH en casos de hipertensidnj;la tintura parece ser bue-
na como sedante de la tos y es diurética. _

En 1932, KOEFLY publica en American Chemiczl Society
un trabajo referente a la Rauwolfia CAFRA, mejor dicha a

un alealoide gue aislan de esta planta,llamado RAUWOLFINA.

Su aspecto quimico y su importancia farmacoldzica son




suficientes para los esfuerzos realizados en su aislamien-
to. La investigacidn de la Rauwolfia CAFRA, 4rbol gue crece
principalmente en el Sur de Africa ha demostrado que posee
un poder terapéutico grande.

Tnyectando a2 animales de experimentacidn la RAUWOLFINA
d sus sales se observan acciones fatmacoldgicas y tdxicas.

La dosis letal para perros, gatos y conejos es de 35 mi-
-1igramos por Kilo de peso.

La inyeccidn intravenosa o intraperitoneal, produce cla=-
ra estimulacidén de la respiracidn (en animal.no anestesiado)
y mds tarde convulsiones y pardlisis de la respiracidén, con-
tinuando latiendo el corazdn durante varios minutos.

En gatos, perros o nonejos anestesiados por las mismas
vias, produce caida de la presidn de la sangre y estimulacidn

de la respiracidn.

propiedades antimaldricas.



En sus diversas comunivaciones a la "Societé de Biolo-
gie" realizadas por RAYMOND-HAMED e iniciadas el afio
1935, sefiala este autor el efecto hipotensor de los alca=-
loides obtenidos de las diferentes especies de Rauwolfias
y afirma que poseen una accidn "Sympaticolytique Majeur",
capaz de invertir el afecto hipertensor de la adrenalina.

También nos habla de la SERPENTINA,alcaloide cristali-
zad® de la Rauwolfia SERPENTINA, diciendo que posee un efec-
to hipotensor y una accidn intestino-motora.

N€s tarde en el afio 1939,el mismo RAYWMOND-HAMED, publi-
ca mds trabajos sobre RAUWOLFIA, estudiando las acciones
farmacoldgicas dé los distintos alcaloides aislados por
los qufmicos hidddes SIDDIQUI-SIDDIQUI.

Afirma RAYMOND-HAMED gue los tres blancos; la AJMALINA
AJUATLININA y AJMALICINA, son los depresores del corazdn, de

la respiracidn y del Bistema Nervioso. Por el contrario



los amarillos: SERPENTINA y SERPENTININA, son paralizantes
respiratorios, sedantes nerviosos y excitantes cardiacos.

La AJMALINA ha dado excelentes resultados terapéuticos
a SIﬂDIQUI-SIDDIQﬁI, en el insommio de los dementes, de los
epilépticos y de los histéticos; lo mismo que en los trans-
tornos menstruzles y en la constipacidn crdénica.

El clorhidrato de AJMALINA, provoca segdn el mismo autor,
hipotensidn que puede acompafiarse de vasodilatzcidn renal,
afirmando también gque tiene accidn sobre é1 Sistema Nervioso
Simpdtico.

Posteriormente,REYNOND-HAMED tambien y en el mismo afio
1939 publica unos trabajos sobre experiencias realizadas
con infusidn al 1% de polvo de raices de Rauwolfia VOMITO-
RIA, que se extrae despuds de tenerla (esta infusidn) dos
horas al bafio maria y luego a la temperatura ambiente, duran-
te 22 horazs mds. Al extracto acuoso asf{ preparado y corres=-

pondiente a 1 gramo de corteza se le afiaden 800 mgs.de clo-




ruro de sodio por 100 cc.

Con este extracto la observacidn directa de los sfnto-
mas de intoxicacidn en el perro, demuestran la gran activi-
dad fisioldgica de la Rauwolfia VOMITORTA.

Una cantidad de este extracto por via oral, provoca un
acceso de taquipnea que dura 70 minutos, con intervalos de
normalidad. El1 animafl babea abundantemente y bebe con avidez,
a las 4 horas suele vomitar por primera vez; este vdmito se
repite varias veces y después se produce diarrea.

La dosis de 10 cc. por Kg. por via intravenosa suele
ser letal si se inyecta de una sola vez. Aparece inmediata-
mente una fase pasajera de violenta agitacidn, después pard-
lisis y la muerte sobreviene unos 5 minutos después de ini-
ciarse los sfntomas de intoxicacidn; si-la dosis es de 2 a
8 ce. por Kg. y por la misma via, la intoxicacidn viene mu~
cho méds lentamente y se observan mejor los sfntomas gque la

caracterizan.



RAYIIOND-HAMED en uno de sus trabajos, describe como sfnto- ;
mas respiratorios de la Rauwolfia VOMITORIA los siguientess:
con dosis pequetfias se produce taquipneaj;si las dosis son
suficiemtemente fuertes, la taquipnea es precedida y segui=-

da bradipnea, que es mds marcada y durable cuanto mds eleva- !
da es la dosis administrada. Si la dosis es mortal, la brasd

se

dipnea®acentda progresivamente y la respiracidn queda aboli=-
da definitivamente, tras un perfodo mds & menes largo.

Los sintomas digestivos se manifiestan wuna hora aproxi- |
madamente despuds de la inyeccidn,hayevacuaciones lfguidas
y saguinolentas que duran horasm,la saliva sale por las comi~-
suras labiales y el animal bebe con avidez el agua que se
le ofrece.

Como sfntomas neuroemusculares, RAYMOND-HAMED descrihe'
una fase de intoxicacidn motriz que dura unos minutos: el

animal se deja casr sobre los lados; sl se le excita vuelve

a la marcha, pero despuds descensa nuevamente sobre el suelo




apoyédndose perpendicularmente por la regidn esternal y
por la parte antero-superior de su abdomen.

Si la dosis es insuficiente para provocar la muerte,
los sfntomas retroceden poco a poco y después de unas horas
vuelve 2 su motilidad normal.

Si la dosis es mortal, los fendmenos de intoxicacidn
se agravan progresivamente; quede un estado de torpeza in-
vencible y de resolucidn muscular total, mientras la fase
de extrema bradipnea precede a la muerte,lo mismo gque la

asfixia y las sacudidas convulsives de las patas anterio=

res y posteriores.
La Rauwolfia VOMITORIA,segun el mismo autor tiene el

poder de invertir los efectos hipertensores de la adrenali-

na y la accidn apneizante de las dosis mediss de la misma,

También durante el afie 1939,RAYMOND-HAMED refiere que {
otra planta de este género, la Rauwolfia HETEROFILA de ROEM

y SCHULT debe sus propiedades a una zccidn simpaticolitica



mayor.
Descubrid que inyectando 8l perro una dosis apropiada de
extracto acuoso, se puede obtener al mismo tiempo gque la in- |

versidn de los efectos hipertensores de las dosis medias de

adrenalina,lo que caracteriza para REYMOND-HAMED, los sim-

péticoliticos mgyores, un aumento mds & menos fuerte de la
hipertensidn provocada por la oclusidn de las cardtidas.
La experiencia que presentas es como sigue: después de
la inyeccidn de 0'01 mgs. de adrenalina, la presidn cavdti-
dea se eleva de 150 mm. de Hg. @ 209 mm. Después de haber
descendido a 181 mm. sube 2 182 mm. y gana progresivamente
su nivel inicial.
La oclusidn de las cardtidas(que se continua hasta que
la presidén carotfdes, después de haber llegado a su nivel
médximo, empieza & descender) provoca una hipertensidn de
82 mm. de Hg. es decir eleva esta presidn de 150 mm. a 232mﬁ;
Cuando el animal ha estado sometido a la accidn de 1 cc.

por Kg. de un extracto acuoso de Rauwolfia HETEROFILA obte=-




nido por decoccidn y maceracidn prolongadas (8ece. corres-
ponden a 1 gramo de droga) la oclusidn de las cardtidas fué
seguida de una hipertensidn de 94 mm.de ﬁg. pasando la pre-
sidn arterial de 160 a 254 mm. mientras que la accidn de la
misma dosis de adrenalina después de haber elevado pasajera%

mente esta presidn de 160 a 186 mm., la baja & 143 mm. de HgJ

es decir a 17 mm. por debajo de su nivel inicial.‘ ]
El autor considera que si se admite que la oclusidn ca-
rotidea, equivale a2 una excitacidn del Sistema Nervioso Sim-
pdtico, es dificil de comprender como la hipertensidn que
provova,podria como se pretende, resultar exclusivamente de
una liberacidn de adrenalina, pues el ext;acto de Rauwolfia
HATEROFILA actda en sentido opuesto sobre esta hipertensidn
y sobre la que sigue a la inyeccidn de adrenalina.
Aungue invierte la accidn de la adrenalina, el extracto

acuoso de Rauwolfia HETEROFILA, no tiene influencia aprecia=-

ble sobre los efectos cardiacos de excitacidn del cabo



periférico del Neumogédstrico; produce en el perro diarres
y vémito. |

Continuando sus trabajos REX RAYMNOND-HAMED,quiere cem=
parar las acciones de la Rauwolfia HETEROFILA y las de la Rau
wolfia VOMITORIA, ya gque habfa observado una seme jenza en ve=-
rias de estas accionesj;por lo tanto ha querido saber si otras
acciones de estos extractos son también idénticas.

Observé que sobre el intestino actdan de modo contrario:
mientras que la Rauwolfia VONITORIA se muestra esncialmente ﬁ
motora, la Rauwolfia HETEROFILA de RCEM y SCHULT es esencial=
mente inhibidora. j |

Administrando 0'10 - 0'20 - 0'4Q0 cc. por Kg. de la Rau- |

wolfia HETEROFILA, provoca a2l mismo tiempo que una hipoten=-
sidn ligera, una caida del tono del intestino acompafiado de
una inhibicidn de su peristaltismo.

Las contracciones intestinales, al principio

detenidas, se reparan progresivamente conservédnd




tiempo cuando la dosisimyectada ha sido mds elevada.
A la dosis de 1cec. por Kg. de este extracto, produce una

fuerte pero poco durable hipotensidn, de otra parte una cai=-

da del tono y una parada del peristaltismo que subsiste duran
te largo tiempo.

La Rauwolfia HETEROFILA, provoce una inversidn aparen-

te del efecto intestinal asencial de la adrenalina. Esta in=-

VERB8idn resulta de la abolicidn subtotal del efecto inhibi=- }
dor primario dex esta amina y del refuerzo considerable de -
su efecto motor secundario.

RESUMIENDO:La Rauwolfia HETEROFILA, tiene sobre el intestino

una accidn esencialmente inhibidora.Sobre la presidén arteri=- |

al 2 docis apropiada aumenta la hipertensidn producida por la

oclusidn carotfdea y trensforma en hipotensidn,la hiperten-

sidn que habitualmente produce la inyeccidén de una cantidad

media de adrenalina, & dosis mayores puede invertir los efec~

tos intestino-inhibidores de ls adrenalins. i




a4 dosis fuerte, produce =bolicidn total de los efectos car-
diacos de la faradizacidn del cebo periférico del Neumogés-
trico dejando subsistir la acecidn cardio-inhibidors de la
acetilecolina.

A la dosis de 0'S ce. por Kg. este extracto se muestra

fuertemente hipotensor.

La Rauwolfia HETEROFILA a dosis de 0'10 zr. por dia no
es tdxico para el hombre,ademés posee propiedades insectici-
das y antisépticas bien marczdas.

MENDOZA-DAZA en su Tesis Doctoral dice que se han hecho
pruebas para corroberar las acciones que se le ztribuyen,
habiendose empleado en tres formas diferentes:extracto acuosoT
extracto alcohdlico y solucidn alcaloidica.

Bl exracto acuoso se prepara de la siguiente manera: se
colocan 50 grs. de polvo de raiz en 25Q ecc. de agua destilada

de modo que 1 cc. equivale a 10 grs. de planta secsa.

- Este extrzcto acuoso a una dosis corrvespondiente 2 3 grs.



de la planta por Kg.,por via intiavenosa, provoca la muerte
del perro en pocos segundos,por paro brusco del corazdn.

El extracto sloohdlico se prepara de la siguiente mane-
rasse hace una maceracidn de trozos de raiz, en =z2lcohol(en
75 cc.) durante 24 horas, despuds se destila y se redisuelve
en ague clorhfdrica al 2%, acto seguido se filtra y el ex~
tracto concentrado equivale a: 1cc.= 10grs. Su accidn es
andloge a la anterior.

Finalmente la solucidn alcaloidica .se ensayd en el perro
y se mostrd menos activa gme la anterior.

En el cobayo se ha visto una acecidn hipotermizante.

Referente a la RAUWOLFI&NA, alcaloide de la Rauwolfia
SERPENTINA muy parecido a la AJMALINA, se ha observado gque:

produce sobre el corazdn de ranas y mamfferos una disminucidn

de la frecuencig sinusal y ralentissement de la propagacidn

de las excitaciones en el Pascfculo de HISS y en la bifurca-

cidn del sistema conductor ventricular.

i .
|

———— e ————




¥leve el dintel de la fibrilscidn de la rana calentada

la RAUSOLFINA proveoca pues, sobre el corazdn de ls rans
¥y & una dosis tdxica los siguientes sfntomas: Ralentissement
de los latidos del corazdén, aumento de la duracidn del perfodc
refrzetario del ventrfeulo, susencis del sfstole ventridular
y desdoblamiento del ritmo csrdiaco, que por medic de un sole
choque de induccidn puede ser transformado en ritme normal
dos veces uds répido y viceverda.

lLos procesos de esta intoxtcacidn presentan muchs ane-

logfa con los producidos por la digital.

SEN y BOSE estudiaron los efectos farmacoldgicos de
los alecaloides de la Rauwolfia SERPENTINA en gatcs, perros y
monos. Reseflaron una pequefia caide de la presién sangufnea,
una estisulacidén de la respirecidn, dcproaiénvq’l misculo car- ‘
diaco y relajacidn de la musculaturs lise (ii#éqi=tntlltino). !
En mayo de 1953, JOHN,W. NELSON y C.A. SCHDAGEL, hnimdoi
experiencias con perros normales, demcstraron i&aiaggii.hipen-



tensora de la Rauwolfia SERPENTINA BENTH; afirmando que esta
accidn radica en la fraccidn alcaloide y que pruebas separadas
de alcaloides, demuestran que la SERPENTINA, es decididamente
mds potente que los alcaloides tipo AJMALINE.

El extracto alcohdlico de la Rauwolfia SERPENTINA, produ-
ce una caida de la presidn de la sangre, tanto si se administra
por via gilstrica como si se hace por vias intravenose.

Le reduceidn de la presidn es graduasl y sostenida; cuando
se administra por via gdstrica dura mde de 4 horas.

Tampoco estos autores han demostrado efectos secundarios
de interds.,

En 1952, MULLER, CHLITER y BEIN aislen alcaloides de los
que llaman "oleoresinas™ de la raiz de la Rauwolfia.

BEIN, hizo los primeros estudios farmacoldgicos sobre el

R

aloalcide conoeldo con el nombre de RESERPINA (SERPASIL), demos-
e Ty

trando sus acciones, depresora central @ hipotensors.

Cowo conpecuencia de estés eptudios se vid la complicada



scoidn farmaccldgica de le RESERFINA, la cusl dicen ser Uni-

ce entre las substencias aisladas de la Rauwolfia por su aeceidn

sedente sobre el Sisteme Nervioso Central.

LETODOS:8e hecen determinaciones de presidr carctfdea ¢
femoral en perros con una cédnuls en la cardtide o en la feuo~
ral (arterisa).

Se inyecta intravencsamente ya en perros no anestesiados
Fa en perros con anestesia.

La Reserpine se dizolvid en 1:1:12 , meszcla de aleohol etf-
lico, propilene glicol y ague para administracién intravenoces.

I motilidad intestinal se registrd quimograficamente, en
perros anestesfados con fi{stula de THIRY-VELA y en perros ners=
males por medio de un mandmetro de sgus conectado & un baldn
introducido en el asa ¢ en la luz del intestino.

Sobre el Sistema Nervioso Central tiene una accidn sedante
en todos los animales en que se ha observado,

El gsnso y el perro son susceptibles & fraecciones de




miligrame por Kge 31 aono necesita varios miligranmos por Kg.
pars nmanifeastar una aceidn sedante.

La sceidn de la RESERPINA es la miasma tanto en aduinistra-
eidn oral como intravenoss, perc es intersssnte el que no se
observen sus efectcas hasts despuds de una § dos horas de su
administracidn.

La mayor perte de estas experiencias se ha hecho en perros
y en monocs; parecen ser las mejores especies paras observar la
aceidn de esta drogea.

Pud posible confirmar ls aceidn scumulativa de la RESERPINA
por administraciones repetides de pequefias dosis disrias, las
cuales estaban por debajo del uuzbral de la efectividad de une
sola dosis, la MIOSIS es la primera secidn que aparece y la fl-
tina que desaparece.

En el perro se ha observado Bradicardis bastante naruaga

tanto en el enimal anestesiado como en el no anestesiade, o.tq

bradicsrdia es dedbida a una aceidn retardedora sobre clﬁpcnﬁgj_




en el electrocardiograme ne se encuentra otra accidn.
Como resumen de las experiencias, estos autores afirman
lo siguiente:

1) La RESERPINA ejerce uns accidn celmante y secdante en una
gran variedad de especies animales.

2) intes de que las manifestaciones nerviosas centrales se
aprecien claramente, transcurre un perfodo alrededor de una ho=-
ra despuds de la administracidn intravenosa de RESERFINA.

%) Despuds de una sola dosis intreveanosa, se produce una mo=-
derada hipotensidn en perros no anestesiados; en perros trata-
dos con berbitdricos se observe un aumento mds mercado de la ba-
ja de la presidn de la sangre, debido probablemente = una dismi-
nueidn del reflejo vesoconsirictor responsable.

4) Bl reflejo presor que sigue a la oclusidén cerotfiea 4 a la
estimulacidn central vagel, se reduce § elimina en el perro por
la administracidn de RESERFINA.

5) Todos los efectos que produce la HESERFINA, incluyehdo la




-

aceidn sedante, la disminuckdn de la respuesta emocional, las
alteraciones periféricas autdnomss y los cambios circulatorios
se explican por una alteracidn del balance Simpdtico-Parasimpéd-
tico, por la supresidn parcial del predominio simpdtico en el
nivel hipotaldmico.

6) lLos snimales son rdpidamente excitados y tienen una buena
coordineidn motora despuds de dosis sedantes de RESERPINA,

For demcstraciones realizadas se ha evidenciado que,la
RESERPINA no muestra ninguna sctividad adremelftica periférica
ni setivided parasimpdticomimética.

BEIN , he observado bloquec de la trensmisidn en ganglios
sutduomos, perece que la regidn en la cual la RESERPINA ha pro=-
dueido alterzcidn del balance autdnomo, es dentro de un drea
del Sistems Nervioso Central, tal es el hipotdlame donde las
funciornes nerviosas sutdnomas son fntegras.

Dicen los sutores que de acuerde con HESS, el suefic es una

funeidén paresimpdtiea, la cuel se produce per la smspensidn de




la actividad del centro simpdtico en el hipotdlamoe.

B85S, he producido suefio en los snimsles por estfmulo elec-
trico de la regién enterior del hipotdlemo en la vecindad del
centro parasimpdtico. Acompafiando & este suefio ge obhservd:
MIOSIS, BRADICARDIA, y DISWINUCION de la VASOCONSTRICCION PE-
RIFERTICA.

Parece completamente 1légico, que uns droga como la RESERFI-
KA, la cueal sperentemente causes una parcial suspensidn de la
actividad del centro simpdtico e: el hipotdlamo, se pueda es-
perar un guietismo nervioso.

Haeciendo experieneias en el mono, se ha observado la reduc-
eidn emocional, stribuida a la inhibicidn hipotaldmica.

Siendo la regulacidn de la temperatura, producida por
medio del hipotdlamo, ha sido demostdado que la RESERPINA es
capaz de interferir este control en un animsl homeotérmico.

TRIPOLD, PLUMVER y YORKMAK, dicen que la caida de la pre-

sidn de la sangre es debida a la pérdida & descenso de la



resistencia perifdrice.

In le misma publicacidn y por CAUNT y colaboradores se
kon hecho experiencias desde el punto de vista endoerinc ob-
servdndose: que la investigneidn de la secoidn de la RESERPINA
endocrinoldgicamente ha sido muy interesante porque se pro-
duce prebablemente a trevds del efecto inhibidor de la activie-
dad hipotalduica.

la RESERFIKA probablemente inhibe le secrecidn aendrdgena
solamente cusndo se dan dosi®s gue causan eanorexia y pérdids de
peso.

A pequeflas dosis interfiere los ciglos estros y la capa~=
cidad reproductiva, en la rata hembra.

la interpretacidn y sigunificado de estas acciones queda
adu por establecer.

Lo mismo que muchas otrss drogas, la FLUSERIVINA produce
ligera estimulacidén de la cortesza adrenal,

La LESERPINA no inhibe la liberacidn de la horuwons



neuro~hipofisaria antidiurdtica; es un ligero antidiurético
cuando se da en pruebzs de animsles con sobrecargas de agua
y en relativas grandes dosis, reduce el intercambio diario

de agua tanto en ratas como en cobayos.



El animal de experimentacidn que se ha utilizado ha
sido el perro. Los animales fueron selecoionados entre los
recogidos por los Servicios Nunieipales, estando todes en
aparente buen estado y pesando alrededor de 10 Kge. Se uti-
lizaron machos y hembras indistintamente, en total fueren
5% los animales empleados. Se realisaron todas las aneste~

sias con cloralosa intravenoss y con respiracifn natural ¢ aki

28 presifn arterial se registrd con mandmetro de mercu-
rio por comunicacidn directa ya con la arteria cardtida ya
con la arteia femoral. la mayor parte de las veces se utili-
2é esta ltima erteria quedando las dos cardtidas libres pa-

ra investiger el reflejo carotfdeo. los extractos alecaloidi-

cos totales se administraron siempre por inyeccidn intrave-
nosa disueltos en agua acidulada con doido medtico. El pH de



de 1s solueidn no ers nunos inferior a %.

la dosis utilisada fud en general de 5 ug./ Kg. que die
versos experimentos de tantec nos demostraron que ersa la uds
apropiada pare nuestro tipo de investigesoidn.

los hemos orientado en primer lugar a estudiar farsacoloe-

glcamente y de una forama comparativa las distintas especies

de RAUWOLFIA que nos han sido aseguibles. Fueron las siguien=

tes especies: Rauwolfis HETERCFILA, Re TERRIFCIIA, R.NITIDA,
RyRABDADENIA,Re CANESCENS, Re SALICIFOLIA, R, LANARQUU,y Re
SERPENTINA BEETH, Hemos utilizado extractos alealoidicos toe-
talee preparados segdn nuestres indicacicnes en los Laborae
toerios ledes de Barcelona y Cline Comar de Parfs, & loe gue
damos nuestres ads expresives graociss.

Se estudid en todos los casos cuidadosamente la ascida
de la sdrenslins y de la noradrenalinas antes y desgiuds de la
acecidu de los alesloides de RAUWOLFIA.




RESULTADOS:
1a aceién de las distintas muestras de alcaloi-

des estudiadas, resulté ser bastante homogénea desde un pun=
to de vista cualitetive. Todas produjeron una hipotensidn

marcada con bradicardie intensfsima que desaparecia al sec=
cionar los vagos. El efecto hipotensor tambien disminuia por

12 seceidn dec estos nervios, pero no 86 anulaba por comple=-
to en la mayoria de los casos. Este efecto depende,como €8 |
bien sabido, de la estinulacién del reflejo de Bezold y ya
haebis sido sefialado desde hace tiempo para la Rauwolfia SER&
PENTINA y nosotros la hemos confirmedo en todas la dum‘l |
especies de RAUWOLFIAS analisadas. (Véase Fzs. 1 3y 9 ), i
E1 efecto hipotensor a la dosis antes sefialada es muy mar=
cado en todos los casos y de caracterfstica persistente. |
Sin embargoe las distintas muesiras de alealoide (proce-

dente de distintas especies de RAUWOLFIA)se oonpqg!;bghadp

menera muy diferente en relacién & este efecto. = o 2



Efecto hipotensor marcedamente prolongsdo fué la caracteris:
tica de las Rauwolfias SERPENTIKA, CANESCENS, HETEROFILA y i

SALICIFOLIA. Por el contrario las Rauwolfiass NITIDA, RABDA-
DESIA y LANARK] se caracterizaron por lo passjerg de su otoo~l
to, dentro de la carscterfstioa persistencia ya seflaldada. |
En la table 1 se indican los valores en tantos por ciente |
de sccidn hépotensora producidea por las distintas Hauwolfias ‘
en relacidn ocon el tiempo & partir del momento de la inyece |
eidn.
la aceidn sobre el reflejo del seno cerotfdec es taubidn
homogenea on Yodas las RAUVOLPIAS estudiadas. Hesulte carsce
terfatico ls inhibieidn de estos reflejos que se producen adn
cuando no haya un gran descenso de la presidn sanjufnea. in

general el reflejo se recupere antes gue la presidn, como pue-
de verse en alguna de nuestras grdfiess. Siendo este fml "
susameste interesante desde el puunto de visss faruscoldgico |
¥y para la posterior utilizaecidn terspdutica, decidimcs estue



diarlo més profundamente en una segunda serie de experiencias
que resefiaremos en el capftulo sizuiente.

Las acciones de la adrenalina y de la noradrenalina go=-
bre la presidn sangufnea se influyen de manspa diversa.

Como norma general puede decirse que ambas acciones que=-
daban fuertementec reducidas con las dosis elevadas, en fore
ma paralela a la inhibicidn del reflejo carotfdeo y a la hipo
te:sidn. Sin embargo las dosis pequeflas que siempre producen
inhibieidn del reflejo carotfdeo dan lugar en la mayor parte
de los casos a2 potenciacidn del efecto adrenalfnico y nora-
drenalfnico. Sim embarge trabajando con los extractos tota-
les no conseguimos una constancia de este efecto potencla=-
dor « En nuestras gréficas puede verse como se obtienen en
algunos casos marcada potenciacidn incluso con la dosis ya
sefialada de 5 mg./kge ( Fgs. 4 y 5 ).

Ademds de los alcaloides totales de las diferentes espe~
cies de RAUWOLFIA, estudismos tambidn la accidn de la



EESERVINA por varios motivos. ®n primer luger porgue tratdne
dose de un slesloide puro podrfozos teuer con €1 uns censtans
cis de efectos y en segundo lugar porque le RESERPINA he sidq
defendida por diverscs sutores como el slealoide mfs importa:
te deade el punto de vista terapdutico de la Rauwclfia BERPL) |
TIike Las asciones fsruacoldgicas de este alosloide resultarg
ser en conjunte semejantes s las ya desoritas. le aysor dife.
rencie se encontrd ea que su efecto Lipotenser (en los anina-
les con loz vegos cortados) no asperesfa de forma inmediats
slno progresiva en el trausoursc de muchos minutos.

Tasbidn resultaron semejaites las scciones sobre el seunc
carcifdec y sobre el efecte adrenslfnice y noreadreaalfnice.

La diferencia nds maroads residia on esta ltise asccidn,pue
las doasis pequefias producen en foras coustante la potenciee
¢idn del efeoto adrenalfnice y nor-adrenslfuico,adecds de ma=
ners muy saresda ( Figura 3 ).




Los reflejoe del asmo carotideo tiemen iandudablemente un
papel fundemeutal en la reguleecida de la presidn sangufuea.

Dads la obosuridad existente hoy dia en la petogenis de la ||
hipertenside arterialyes suy éifiell sefsler la proporeidn en |
qus las altersciones de estos reiflsjos pueden contribulr el
desurrolle de ente afnirouwe clfuico. los resultades de Heyman
y eels. parecen darues haotante sopoerte experiseantal en faver
de su impo®tismoie, los Sxitos odteaidos por loe aloelolides
de Veratro y de finuwnlfiz en estes dltizos alivs, dos drogas
que inkiken fuertemecte el refleje del semo carotfdeo, estie
sule al sstudic y andlisis del mecanlsme de sceidn. GRUHZIT
y eol. han demostrado que 8l efecte hipotensor y bradiedrdice
de loz slesloides del Veratro s¢ produce no sdélo por sensibie
lizaoidn de los receptores vagsles de la regidn tordeica (car:
dfacos y pulzmonsres) segfin sube .05 ya desde BELOLD y HIRT

sino tesbidn por seusibdilisaseidn de los receptores del




seno csrotfdec. Dado que los slealoides de HAUWOLFIA tambidn
producen el reflejo de BEIOULD cabs pensar si no tendrin ¢l ais
so efecto sobre los receptores del seno carotfdec.
RESULTATDCS: Hemos repetido el experimssto de GHRUHZIT utilisand
alealoides de RAUVOLFIA, oeucretasente alealolides totales de
la Rauwolfia CANESCENS, que eran los nds activos segin nuestro
experinentos de ls serie auterior. Empleamos la dosis de 0,25x
por kilo gque en el animal con vagos intsotos produce iutensa
bipotensidn y bradicerdis. Le seccidn de los vagos suprize rde
pidacents esta snorme hipotensidn, restituyeddose sl valor de
la presidn sangufnea s un nive! incluso superior al origiuarie
( Pigura 9.)e la dnvestigecidn del reflejo d: oclusidn del se-
no merotfdeo en este momento demuestrs gus se halls inhibide
en forme marcadam.

54 en este momento del experinento denervamecs tambidn loe
senos carotfdeos por seceidn del nervio de leriang, una ves pa=
sada la estisulacidn innmediata mecdnioce, se produce uns hipere



t;nsién fuerte que persiste largo tiempo.

Este experimento nos indica que los receptores sensitivos
del seno carotfdec se estimulan de modo espontfneo cowo cone-
secuencia de la accidén de los slcaloides de la RAUWOLFIA, 6
quizd dicho ds otra forma,que ¢l nivel a que trabajan dismi-
nuyee. El efecto podria compararse con el qie se obtiene con
los antitérmicos anal;dsicos en los enfermos febriles. EL
centro termorregulador,que regula la temperatura durante la
fiebre a una temperatura por ejemplo de 39 ; bajo la accidén
de un antitérmico enalgdsico reacciona como si se hubiera
hecho mds sensible y esitablece su regulecidn al nivel normal
de 37 ¢ incluso inferior.

En realidad con los experiemtos hasta ahora realizados no
podenos decir si el reflejo de BEZ0OLD que desencadenan los
alcaloides de Veratro y RAUWCLFIA, & el del seno carctfdeo

que ahora estudiamos, se debe a un estfmulo diracto de los



receptores 4 a una meyor gensibilidad del centro vasomotor,
ya que el resulzado experiseisll seria en ambos cesos el
misuwo.

Con el dnimo de aclarar este problemz que creemos de

suwa irpertancie dispusiumos los sigulentes experimentios, sobr

Sensibilidad del senc carotfdeo y azccidn de los alceloides
de RAUWCLFIA.
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SENSIBILIDAD DEL SENO CAROTIDEO Y ACCION DE 108
ALCATLOIDES DE RAUWQLF

Como en los experimentos anteriores se utilizaron perros
de peso alrededor de 10 kilos, obtenidos de los Servicios Mue
nicipales y seleccionados por su buen estado sanitario. Se
anestesiaron con cloralosa (por via intravenosa) que es el
anestésico que no difuculta en absiluto los reflejos vascula=
res, incluso los exalta segin la opinidn de algunos autperes !
(Ruiz Gijén). Se registraba la presidén arterial por mandmetro

de mercuric unido directamente a la arteria femoral y se sec~

cionaban ambos vagos antes de comenzar el experimenio dando

tiempo para la regulapizacién de la presidn. !

Los dos senos carotideos ée preparaban de diversa maneraj

uno de ellos, habitueslmente el derecho, se aislaba segin el “

|
método de Heymans ( 7z1)1)Qligando todas las colaterales sin le-

sionar el nervio de Hering. Un trozo de vena yugular exierna

1
{i



ligado por uno de mus extremos se iidvertia quedando su boca
unide & una ednula. la vena yugular as{ preparada y la cdnuia
se introducian por el cabo de la cardtida prdximo al seno
carotfdeo que habfamos preparado y el extremo de la cardtida |
se ligaba igualmente que la yugular sobre la cdnula. Emn el di-ﬁ

|
bujo de la figura 11 puede verde verse esquemdticamentie el m

detalle de la tdcnica. Con un aparatc de hiperpresidn con mae ‘

németro de mercurio podfamos producir asf a voluntad la tensiox

necesaria dentro del seno carotfdeo investigando en cada nonanﬁ

to el reflejo. i

El otro seno carctfdeo se preparaba a la meneras usual para
investigar el reflejo de celusidn de la cardtidas. !

De esta menera en cualguier momento de nuestro experimento ﬂ
podfamos investigar & voluntad el reflejo de eclusidn del semo |
carotfdeo, es decir la reaccidn espontduea a la falta de la
presidn sanguines normel, y el reflejo de hiperpresidn, es de~



oir el reflejo consecuente al aumento de la presida s los
valores pertinentes.

RESULTADOS: La figcura ° ( S) pos smestrs el resultade de umo
de entos experimentos. Los slosloides utilizados en este ca=-
so fueron tesbidn clcaloides de Rauwolfia CANESOLES. Puede |
verse en la primers parte del experizente la reaccidn norssl
del enimal antes de 1s eduinistracidn de alealoides de Rile
WOLFIA. la oclusidnu de la cerdtida cuyo seno estd iutacto
provoes la hipertemnsidn carecterfstica. Cuande la hiperten~
sidn se estabilize provoecszos una hiperpresidn en el seno

prepaer:do que hace de nueve descender ls presidn sangufnea
s su 1fanite originario. Al cesar ests hiperpresidn la presion !;
la presidu arterial se restablece al nivel provecedo por '
el reflejo de oclusidn y por dltimo cusudo ls cardtids se
libers, la preeifn arterial vuelve & la norsalided.
4 continuseidn investigazos en estes condlieiones la hie




perpresidn del seno carotfdeo preparado provocfndose ecomo
se ve en la gréfica, le hipotensién correspondiecate.

Una ves sualizada la resceidn del animal en eircunstane
cias basales (vdase tambien la respuesta a la adrenalina y
2 la noradrenelina) sdministresos alcaloides de Hauwolfias
CANPSCEXS g le dosis de 0,25 ug./kg. Esta dosis reducida ape~
nes varid el nivel de la presidn ssngufnes, perc la investie-
geeidn de los reflejos neos did Resultedos sumasente interesan
tes. De neuerde con lo esperado y en concordandia con los ane
teriores experimentos, gmedd prdeticamente sbolide el reflejo
de oclusidn cerotfdes, 21 pinsamisute de la cardtida cuyo
seno quedd intseto no produjo el zenor efecto. Lu centrauste
sorprendents con este hecho ei sumentar la presién en el senc
carotf{deo preperado al mismo nivel que santerioraente (150mas
Hige) se obtuve un reflejo mds marcado incluso que sntes de
dar los slesloides de RAUYOLPIA, lLa descompreside volvié la



presidn sengufnea a su estado norssl y la libersciln de la
eardtida no produjo como el pinsamiente, reflejo apreciable.

La rescéidn s la sdremalina y el artereucl esstaba sarcadss
sente abolida,

Creemos sumamedde impotente el resultado de eate experie
mento que se repite com coustascls. De §1 se deduce gque es
completumente errdnec pensar que los alcaloides de RAUWOLIIA
disuminuyen ls sensibilided del seno carctfdeo pueato gque ma-'
ben el reflejo de oclusidn cerotfdes. Nuestro expsriaeato de=
suestra que la sensiblidad de los receptores,nc sfle ac se ha
disminuido sino que al contrario ha aumqatado. Nosotres uiuc
prestamos el resultado de este experimento ea la foras siguier
te ¢ S5ajo la accidn de la RBAUVOLBIA el reflejo hipotensor se
he sensibilisado en algdn punto de su arce reflejo, posible-
mente on el centro vasomotos. Los estfmules gue parten de los
presorreceptores,por dfbiles que sean, dan lugar a una respuel



ta mucho mayores que lo norual produciendo hipotensida y
bradicardis warcada, ﬁntuﬁalmcutc que la seceidn de lus aere
vios afercantes supriuze cows en itodo reflejo la respuests y
asl se explics gque le secclidn de los vugos & la seccidn deld
nervio de Hering. suprime por coupleto el efeete hipotensor
y eardiodecelerador de esics alezloides, ‘

En el sewo e=urotfdec el reflejo de descomfiresidn queds
reducide, puesio (ue los peque’ios estfmulos que adn envidas
los prescrrecepiores soun suficlentes para estimular fuertoe
wente el centiro vasouotor,

sacawog la conclusifn de que un reflejo estd inhibido cuan=
do en renlided estd fuortecmente estiaulade. Bsta .ltinnlaoidi
se demueatra en el experisunto de Gruhzit ya sefialado para

ios alesloldes del Veratro y por nosctros para los alealoides
de RAUWOLFIA,

Le seceidn de) nervio de Hering suprime por completo la



hipotensidn producide, pero de una maneras mucho més clara
se ve cu el experimento que acabamos de deseribir. En &1 se
demuestra que el seno caroifdec tiene au realided una sensi-
bilidad mayor de lo morusl, pero que sdlo puede demostrarse
cou alias hiperileunsiones, ya que las bajas producen tan fuerte
efecto gue su resuliado varia poco cou las medianas. e
Es cowo si el 1lfnite de myaor sensibilidad de los preso-
rreceplores hublese disminuido estableciéndose & niveles tan

bajos que lindau con la presidn cerc.



1) Los elealoides totales obtenidos de diversas RAUWOLFIAS
que crecen en lugares muy distantes, tienen en conjunto una
sceidn farmacoldgica homogénes semejsute 8 la de la RAUUCLe
F1A SERPENTINA BENTH que es la que ads atencidn s merecido
por los distintos sutores.

2) Bsta accidn estd caracterissde por hipotensidu, reflejo
de BEZOLD, inhibicidn del reflejo de velusidn carotfdea ¢ ia~
hibicidn & potenciacidn del efeoto de ls adrenslines y uoradre~
nalina.

3) De todas las RAUVOLPIAS estudiadas, le Rauwolfis CANBSCINS
denvatrd ser la ads sotiva, tanto en intemsidad como en dura=
eidn del efectc. -

4) Bl slcaleoide RECERPINA tiene en conjunto las miszas acclo=
nes, perc su efecto hipotensor sparece con lentitud y a las
dosis pequefias potencian con constancies la aceidu sdrenalfaie



ca y noradrenslfnica.
$) Los slealoides de HAUWCLFIA, & peoser de la aperente inhie
bicidn del reflejoe de oclusidn carotfdes, producen una ese
timulacida permanente del reflejo del seno carctfdes, como lo |
desuestras el hecho de gue la denervacidn del senc abole la
sceidn hipotensorea.

6) Durante el perfodo de inhibicidn del reflejo de oclusidn
carotfdes proveecado por leos alealoides de RAUSOLFIA, la sensie
bilidad del seno no se halla disminuida sino ade bien susenta~
da.

7) Creemos gue la causa del reflejo de BLIOLD y del efecto
sobre el seno carotfdeo que desdriblumos uosotros es iddntica
vy que ads que una accidn periférica sobre los receptores, de=
be hallmse en una sccidn central sobre las neuronas del cen=
tro vasomotor.



8) Estos reultados pueden tener trascendencia en su aplica=
eidn terapdutica ya que segin elles la accidn dependerd de
la importandia del componente neurdgeno de la hiperteusidnm.

Cuanto mds intenso sea este componente mds cabe esperar
de la accidn de los slcaloides de RAUWOLFIA.
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§-12-1954,=Perro macho racién

artifieial,presidn sazn
dos y cardtidas
sidn carotidea.

»7 kgs.,Anestesia Cloralosa.Respi
gufnea en 12 srteria femoral,vegos cor
preparadas para el reflejo de oclusidn. 0C=d.
B¥= Smgs/kg. de elcaloides totales de RAUY

SCRPENTINA. Entre A) y B) parada de dos horas.Entre B)y )
da de 2 horase. '

——



J=]{=Perro macho.Pesos8'5Kkgs.Anestesia cloralosa.Respiracidn
artificial.Presidn sangufnea en arteria femoral.Vagos corta=
dos y cardtida: preparsdag pars el reflejo de oclusidn.OCw=oclu=
sidn de cardtidas.Adr.=10 gammas de adrenzlina.RW=1mg/Kg de
elealoides toteles de RAUWOLFILA CANESCENS.Entre A) y B)parada
de 20'.Entre B) y C) parada de § horas.



16=12«19%44»Ferro hembra.Pesos6's Lgs.Ansstesis Cloralosa.Rese
pirseidn artificial.Presidn sangufnes en la arteris femoral.
s cortados y cardtidas preperadas pars el reflejo de oclue

Vv
s:ﬁ:.aw-EESERPINA Smgs/kge. OC=oclusidn carotfdes., Adr,=S
B
L i3,

mae de adrenslina. Intre A) arzsde de 50'.intre B
pareda de 7 horas y entre C parada de 2 horas.



17-12-1954 . -Ferro macho.Peso:6Xgs.Anestesia Gloralosa.Respira-
cidn ertificial.Registro de la presidn sangufnea en la arteria
femoral.Vagos cortados. Carétidas preparadas para el reflejo de

oclusidn.-0C=oclusidn carotfdea. Adr.=10gammaes de adrenalina.
Entre A)y B)parada de 15'.Entre B) y C)

- D)parada de 55'.Entre D) y E) parada
F; parada de 40'.

RW=RESERPINA 10nga./k?
parzda de 30'.Entre C
de 4 horas.Entre E) y



29-10-1954.Perro macho.Peso=10kgs.Anestesia=Chdralosa.Respira-
cidn artificial.Registro de la presién sangufnea en la arteria
femoral.Vagos cortados.lLos medicamentos se inyectan en la vena
femoral.Se hace oclusidn carotfdes y se administran 10 gammas de
adrenalina,RUWOLPIA RABDADENIA VENEZOLANA 10mgs./kg. OC=oclusidn .
carotfdea.Adr=adrenalina.RW=Rauwolfisa. (L2

- "] iy
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10-111-1955.Perro macho.Peso=11kgs.Anestesin=Cloraloda.Vages cors
tad 8.Ger=250 gasmas de Cermelina.lgs Silﬁ;a‘d. Lu-gutn.-no 4)

10% y 3%+.-De 3) & 0) 8'.0e C) y 5¢ y 30




2«111=1955,~Ferro-macho. esonitigs, lespiracidn=artificial . Anes=
tesia=Cloralosa.e preparsa un send carotideo segin el adtodo de
Heymans,para poder producir hiperpresidn en el misuo.El otro =e
deja intecto.5e¢ mislan las dos arteriss esrdtidas.Vsgos cortae
dos.las ecciones de medicamentos se realizan em la vena femoe
ral.Presidn de la tlngro registrada en la arterie femoral.CSsaue
meuto de presidn en el seno carotfdeo pre do.C=0clusidn de la
cardtida.S5C'=Cese de la hiporgﬁzaidn en el seno cerotfdec.l'sDe-
soclusidn de le cardtida.®n GlRsseifyectan 2'5 gamuas/kg.GERIEe
RTH A




&%
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25=I1~-1955.~Perro-mnacho.Peso~9kgs.Respiracidn-Natural.Anestesia
eloralosa.Senc carotfdec prep.segin Heymans para poder producir
hiperpresidn en el mismé.El otre seno se deja intacto.Se aislan
las dos cerdtides.Vegos cortados.las inyecciones de madicamentos
se reelizen en la vene femoral.Presidn en arteria femocral.SU=au=
mente de presidn en seno carotideo preparado.C=oclusidn de la
cardtida. (S'=Cese de la hiperpresidn en el seno carotideo.C’'sDe
soclusidn de la cardtida.imtre B y C se ha inyeectado 0'25mgs/kg
de RAUWOLFIA CANESCENS.C=veriaciones des,ués de 2 horas35*




A e

11=11=195% . Perro~nacho Peso~74ig8, moa%-a-t:loraloa. Kl;ﬁ?igsjh.&n
Artificial.Cardtides aisladas.r’residn de la ssungre en arteiia
feumoral,iedicamnentos cetados en la vene femorsl.in Vsse cord

tan los v:gl.w-ocluu nrot!du.ﬂ-(i'?ﬁlﬂ/kc.do RAUWOLFIA,

CANESCENS.Entre A y B, en D,se hace densrvac de los nervios
de ambos senos caerotfdecs.in B presidn asciende p 270mm de -#o
En C baja & 200 ma de Hg. 1 hora despuds de la inyeccidn de RW,




6-}1 «1954 Forro~macho.Peso~8'5 kge.inestesia-Cloralosa.Respira=
cidn-artificial . Presidn sangufnes en arteria femoral.Vagos core
tados.Cardtidas preperadas pare el raﬂogo de oclusidn.iantre 4)
¥y B ?u‘nda de 1'.Entre B)y C) peradade S'.Entre 0)/{‘13 sarlda
de 60', Entre D)y E) parada de 3 horas.En RWs1 o/kge de aloa=
loides tstales de RAUWOLFIA CANESCENS. OCsoclusidn carctfdes.

——




1.

1-=Seno cmrotfdeo aislado.

2a
B
4=
S

Menduetro de mercurioc.
Jeringa para hacer la hiperpresidn.
Cabo de la cardtida.

!

Pinceta paras hacer la oclusidn en el momento oportunoc.

liodo de preparar la vena
yuzuler que luego sé ine
troduce en la arteria ca-

rétide en contacto con el
Seno. |
Le intime queda hacgd fuera
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