
 
 
 
 

 

 
 
 

 
 

 

 
 

 

Estudio farmacológico  
sobre diversas especies de rauwolfias 

 
Marina Soliva Corominas 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
Aquesta tesi doctoral està subjecta a la llicència Reconeixement- NoComercial – 
SenseObraDerivada  4.0. Espanya de Creative Commons. 
 
Esta tesis doctoral está sujeta a la licencia  Reconocimiento - NoComercial – SinObraDerivada  
4.0.  España de Creative Commons. 
 
This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial-
NoDerivs 4.0. Spain License.  
 



ESTUDIO FARMACOLOGICO

SOBRE DIVERSAS ESPECIES

DE

RAUWOLFIAS

MEMORIA
PRESENTADA POR

MARINA SOLIVA COROMINAS

PARA EL

6RAD0 DE DOCTOR EN MEDICINA Y CIRUGIA

0700389506



P£rI;)A. O»

Á MIS QUERIDOS PADRES.



D. FRANCISCO CARCIA-VALDECASA3, CATEDRATICO DE FARMACOLOGIA

m LA FACULTAD DE MEDICI i,A DE BARCELONA,

CERTIFICA*
Que el trabajo de MARINA SOLIVA CORO I-

DAS, <¿ue presenta como Tesis Doctoral,

ha sido orientado,dirigido y realiza-

do en esta CATEDRA, garantizando la

autenticidad de los hechos y conclu-

sionee en él referidos.

Barcelona junio de 1956



TRABAJO EXPERIMENTAL realizado en el labo-

KATGRIO DE LA CATEDRA DE FARMACOLOGIA DE

BARCELONA, BAJO LA DIRECCION DEL CATEDRA-

TICO DE LA MISMA, PROFESOR DOCTOR DON

FRANCISCO GARCIA-VA1DE0ASA8 COK CUYA UA-

GISTRAL AYUDA KA SIDO POSIBLE Sü REALIZA-

CION.



IUTBOPUOOIOM

La presente fesis trate de aclarar algunos de los muchos

puntos obscuros que aiín sjued n. m el conocimiento de la ac—

ei<$n faraiKoold^ice cié loe principios activos contenidos en

las diferentes especies de Büiawolfi&s* Todas estas plantas

contienen en mayor ó aenor proporción gran cantidad de al-

caloides da tipo aspooial ( aegdii versaos en la parte qufmiea)

semejantes entre sí y cor actividad farmacológic;* que los ao-

demos desaubrlf&ientos van haden; o cada vea más interesentes*

Le especie que La sido estudiada con més detenimiento? es

la BAOTOLPIA S2RKLTILA 3SNCH, procedente principalmente de

la India# Sin embargo otras muchas especies oriundas de las

más remotas regiones del globo, tienen también actividad far-

ruaooldgitífe do tipo semejante, que no ha sido sin embargo su-

*icientemente ouludia¿a•



Nuestra presente Tesis trata principalmente del estudio

comparativo de estas diferentes especies y de sus acciones

centrales y periféricas.
¿a dirección de la misma se debe al Profesor de Fármaco-

logia Dr. FRANCISCO CARCIA-VALDECASAS el cual nos ha orien-

tado en las técnicas farmacológicas y en la captación de da-

tos y al que nunoa podremos agradecer bastante la ayuda y co-

nocimientos científicos que nos ha proporcionado con su ben-

dató,inteligencia y constante labor científica.
Nuestro más sincero agradecimiento pues, al Profesor

Dr. y. GARCIA-VÁLDECáSAS,

Después de tros años de trabajo, oreemos haber conseguido

aclarar una cierta oantidad de problemas que expondremos en

la parte experimental de la presente Tesis.

Nuestra labor, para la mejor exposición,la dividiremos

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



las conocimientos actúalas sobre estas interesantísimas

plantas» la segunda a la exposición de nuestra labor ex-

pestiman tal»
Mi más sincero agradecimiento también, al Doctor J.A*

Salvá por la colaboración prestada en la realización de

este trabajo, a D. R. Krenn, D. Francisco Jofre, Da» Anto-

nia Papiol y demás personal del laboratorio de Farmacología.



Las plantas del gÓuero RAUW01FIA deben su nombre al

sódico y botánico aleesárf LSOKAR2) AAU^OLF (Tesis Mendosa

asa} 194C), iquien entre 1573 y 1575» visitó Asia y üorte de

Africa» estudiando le flora medica entosa indígena? escribió

verics trabajos sobre diversas plantas y sobre muchas aspe-

cies de Hauwolfías utilizadas empíricamente por loe indíne—
«as como tratamiento de diversas afecciones.

Los indígenas de :?4jlco y Aserie? Central (T*íl* Lasa

19405* las empleaban coao febrífugo en el paludismo y como

antídoto en las mordeduras de serpientes venenosas? adreinis-

traban por via gástrica unos 20 c.o. de una cocción de "Pe-

«i^ue-PofílQue* que es la Hauwolfia K2T.. OFIJ.A de BOA.- y

SCHULf (Sí*Lasa 1941)* preparaban hirviendo 10ügrs. d«

r&iz con 50 gra* de agua. Cada media hora repetían la misma

dosis y 8e¿dn decían, después d® algunos dias el paciente



mordido por le serpiente líeueuosa y que habla presentado

síntomas de intoxicación, estaba curado; contra la malaria

empleaban procedimientos semejantes.

Como son muchas las especies de Kauwolflas más de 50

y crecen en distintos lugares, son también diversas las apli-

caciones que se les han atribuido en sus países de origen.

En el capítulo III de la leáis de M.Daza del año 1940,

enumera el empleo de algunas clases de RAUW0IFIA8, así por

ejemplo:1a Rauwolfia AMGOLTAEP01IA qu© se encuentra prefe*»

rentemente en el Congo Belga, se emplea por los indígenas
en el tratamiento de enfermedades cutáneas en forma de coc»

clén; también se le ha atribuido un papel laxante.

La Rauwolfia BAIEKSIS del Brasil, la emplean como esto-

máquica*

A la Rauwolfia B1ANCHBTUI,también del Brasil le atribuyen

Oficialmente a su corteza, propiedades drásticas y eméticas.



la Rauwolfia PERAKENSIS de Malasia se confunde con la

Rauwolfia SERPENTINA BENTHy la emplean en mordeduras de ser**

pientes venenosas y como estomáquico.
El létex de la Rauwolfia TOMENTOSA, de América del Sur

lo ha empleado en el célera,

la Rauwolfia VOMITORIA, ha sido utilizada, nos referimos

siempre h a los nativos, como emeto-catártlco en diversos

transtornes digestivos y también contra la fiebre, en las

convulsiones infantiles y contra los transtornos psíquicos.
la Rauwolfia SERPENTINA BENTH, se ha empleado en la In-

dia,Oeylán y Java, principalmente como antídoto en mordeduras

de serpientes venenosas, como febrífugo y como antihelmíntico,
A la Rauwolfia CAPRA del Sur de Agriea le llaman los

indígenas *Síuliaba-Il raba" y $ Quinins-Tree ” del Transvaal,

De la corteza, de esta especie, J.B.KOF1Y aislé un alcaloi-

de llamado RAUWólFIKA* le atribuyen propiedades febrí-



fuga» comparables a la3 de la quinina.
la Bmmolíia OA'KEIGHHS 3a encuentra principalmente en

el 3ravil y la» Indígenas i9 33 ts país mezclaron la cor-

teas* do 1» raía con aceito do ricino dando un tópico cutá»
neo que empleaban como uitiparasit&rio.

La Rauwolfia LA&XRlíü ae encuentra principalmente en

Amáriea Tropical m particular m la Martinica y Guadalupe^

s® íunplec corso drástico fuerte*

La Eauwolfia. 2; ITIDA se encuentra en la» Antillas , se

utilirüó como vomitivo y cctao purgante.

los primeros estudio» botánicos de la Rauwolfia SEÍUA.,1-

TINA 9£Kh, ne deben lo mismo que la descripción del género
EAUWGLFIi a SATLLOtf (?.$*• Da*a 1240).

Ttoéée el punto do vista químico» fu4 el Profesor ü.C.

T&Ü'áA (T.M.Daae 1940), del Instituto Agrícola de Guatemala



el que observó por primera vez la presencia de alcaloides,

identificando doe: las Chalchupinas A y 1.



DISTRIBUCION CCOCRáHCA

SI género Hauwolfla comprende por lo menos 50 especies

que viven en la mayor parte de las zonas intertropicales

de América, Africa, Asia y Goeaufa,

Se encuentra en toda América del Sur, éjico» Antillas,

Guadalupe, Cuba, Jamaica en las Indias etc, etc.

Crece también en la paite oriental de Cierra 1 evada y en

la Cordillera de los Andes, en particular en el valle del

rio Kanfeheríft, departamento de a^dalena (Colombia), donde la

temperatura media ©s de 30 grados.

Crece bien ©n India, Ceylén y Java,



CARACTERISTICAS mOHFOLQglOAS

Cs una planta {?*':•. aza 1940), qu© crece bien en tierra

fértil,es un arbusto alto y ramificado,la corteza es gris

ceniza* Sus flores son hermafroditas* ,1 fruto es variado

de foraia y estructura,es una drupa bilocular, <5 dos drupas

libres?los granos son albumlnoldeos*

Son plantas ricas en látex, pudiéndose sacar de la corte-

za, de las remas y de las hojas?estas son verttéilades en

cuatro, a veces en tres á opuestas dos a dos* Con ovales

lanceoladas, estrechas en la base y peninervas(de 0*5 a 3em.)
la histología de las Apooináceas es característica por

la presencia de tejido criboéo perimedular*

Crece bien a una altitud de 180 a 450 metros sobre el

nivel del mar*

la parte oficinal es la K---.1C*



OIASmOAClOK

Las ¿lAlf'.QLFIAS portonecea a la familia botralca de las

APGCINAQSÁ3, rica en espacies de utilidad farmacdiítiea.

Segtfn la clasificación de Benthaai y iiooker, la familia de

las Apooiaácaaa ae divide sa cuatro grupos que son las ñau*

wolfiaaw, las Cerbcreas, las Suplumerieas y las faberneiaont®*

neas. Al primero de estos grupos pertenece el gdnero Rsuwol-

fia*

üxiaten numerosas especies de H&uwoiflas„ de las cuales

la más conocida y estudiada es la Bauwolfia SKHI*SllTINA BliUTH*.

Bxisten numerosas eapeaiee, :uá& d« 50, y son t&tabión di*

versos los nombres qu3 han recibido un sus países ce origen

por los propio» indícenos, Rdeisáa del rioiabre científico que

por su clasificación botánica les corresponde*

Citaremos solamente las siguientes especies* U&uwolfia

53~£PI3J\TThA esta especie ha sido designad» cor. diversa?



sinfrui ia».

R.SERPENTINA BfcSTH tí OKJIOXILON SERPENTINUS,OPHIOXIIOM ALbUi;,

OPÜIOXIIOK 3ALUTI iIRUH, GPHIomOH THX-

FOLIATU íá, abandonará» actualmente jen la

India as conoce popularmente oon los nom*

bree áe t í,ARPHAGAim* GHANDRICA, CUANDRA,

FATMLA QÁSim etc.

RAUWOIPIA VOMITORIA

RtCf/C-LPIA CUBANA

" 0AKESCJM3

" IISTIROFIIA

* NITIDA

* RABDADIiilA TENSZCLAHÁ

« TURKIFOLIA

* 3AIIC2FOLIA

" LA -AIlF ü



3b nuestro trabajo experimental nos ha sido posible trabajar

con extractos de las ríauwolfias arriba mencionadas.



3 3 T ü D I o QUIMICO

los primeros trabajos sobre química de las RAUWQIFIAS ,

los hemos extraido de la Tesis doctoral de Mendosa Dada, ya

que las referncias directas nos ha sido imposible conseguir-

las.

Hemos dicho antes que los primeros estudios desde el pun-

to de vista químico, se deben al Profesor DSG-EH (T, ¿I. Daza) 1940

del Instituto Agrícola de Guatemala, el cual observa la pre-

sencia de dos alcaloides: las Chalehupinas A y B,f

Fuá GRESHOF el año 1890, quien haciendo estudios sobre

la Rauwolfia TRIPOLIATA, SERPENTINA BENTH y CANESCBNS, obser-

v<5 que la corteza de la Rauwolfia CAÑESGENS, tenía un filcaloi-

de cristalizado que con el ácido nítrico daba coloración ro-

jo sangre y por estudios posteriores comprobaron que todas las

plantas del gánero Rauwolfia, se caracterizaban porque casi to-



dos loa principios activos, se oolorean ea ro.io por el éoldo

nítrico y dan una flúorescencío azul 6 verde amarlllent 00

soluciones olorofrfralc&a. etérea» <5 alcohdlle&a.

R* SJJCK y R* IBA: :JL m 1954» dicen que esta coloración

roja producida por el ácido nítrico es debida a la AJAAJLIPA*

E» el capitulo II de la T. • DAKA del %rt© 1940» hace

referencia de que en el año 1906, ESCjUAK» estableció la presen-

cia de un alcaloide dentro de la especie de la Hauwolfie SBIi-

PSKDIKA a R?H» llamada OPHIOaILON SKHP2; TIl'ÜK, So da nombre

alguno sólo la existencia del mismo.

ün 1838, un autor holandés, WJSPEÍÍS 8STTIKO, publica un es-

tudio sobre la raiz de Maueolfla SBíiPBK'fIMA Bí-JfS’H y describe

un producto coloreado de naturaleza quinóniea que llama GPu'IQ-

KIIJKE y que considera como producto activo de la droga.

un 1891» 'WáH. ¿Lí!, ( cap. II T.M.:.«za 1940) describe en la

r iz de Eauwolfla flflFSfTIKA BuATH, un alcaloide amargo y astri9\

gente, que no pudo aislar en estado cristalino.



.¿3'udia lea reacciones do oolor&otón de este alcaloide,

lo compara ala b,rucios y lo deuomioa F83üD0-3;.íU

Ea el afío 1331, empieza la era moderna ce la química de los

alcaloides de las RAÜWOIPIAS con los estudios de los dos quí-

aioos hlndds, 8A2JI*££AftA8 TJTA I ;UI y E F) F/jníÜUSEY SIPDIQl?I,que

efectuaron un análisis completo de lo r&iz de Kauwolfia S£RP.‘áK-

fl-A BEKTH, describiendo 5 alcaloides cristalizados* tres Inoo*

loros, de carácter básico dábil, que son la AJIAM&Í, LA AJ A.-

LICITA y la AJMALIKINA y dos de carácter básico fuerte, que son

la SXBPEKTIKa y SERPENTINOA,

Rescriben también un ESTERO!, la SSRPf ST ; 11a de fórmula

Ojo HyyO<i ,¿oidos crasos saturados con punto de fusión 53*, una

mezcla de alcoholes no saturados de fórmula acido

oleico y una regina»

Estos mismos autores 3IDDIJJX-SIDDIQUI en 1932, publican

un trabajo en el que dan la fórmula empírica de los alcaloides

aislados de la raiz de Bauwolfla SÜPJPBItTIKA bELTK y los ¿ untos



de fusión*

ALCALOIDES POHEUIA PUNTO PE FUSION i- de RAIZ seca

DÉBILES
Aé IALINA •• -tfín*

AJMALININA ..***. 0^o ^Lj0 N2. •1
AJMALIOINA 252’ ....

Que ooao heiaoB dicho antea, estas son las bases débiles

y las que sus cristales son incoloros.

El ¿jrujpo de la SERPENTINA o sea los de cristales amarillos

y bases fuertes, tienen estas fórmulas y puntos de fusión*

ALCALOIDES FORROLA PUNTO DE FUSION •' de RAIZ seca
FUERTES

SERPENTINA C¿, E23°h lt«« 153"- 154" 0*08
SERPENTIN INA*... H^Oy 263*- 265d 0*C8

También SIDDIQUI-SIXTOIQUI aíslan PHYTOSTEROL de fórmula*
.el

OjpH^O^y punto fusión 159o* 160’, mostrando (jy * - 68*5
en 1*3 p.c* solución de cloroformo el cual SXBíIQUI-SIIHIGUX

consideran idéntico al



V.

hlXOSTTlEIK **♦«%.%%*** .159a -160? (a)* -129.29*-129.£“ 'j)
Acido oletee y ácidos saturados que son problablemen-

íe una mezcla de ácido esteárico y palnftlcoj y la mez-

cía de alcoholes no saturados antes citados.

En el mismo trabajo de 1932. DIDPIQUI-SIDDIQUI, hablad

de un trabajo de VAN ITALLIE y STENIÍAUER en el que exis-

ten puntos de controversia con los trabajos de SIDDIQUI-

SIDDIQUI y por esto estos últimos autores se ven obli-

¿ados a publicar sus resultados.

En 1931, YAK ITAILIE y 3TENHAUER publican un traba-

jo en el que existen,como decimos antes, ciertas discre*

pandas con los datos aportados por SIDDIQUI-SIDDIQUI.

Describen YAK ITALEIS y STDNHAUER, tres alcaloides,

de ios cuales el que denominan se parece a la SERIEN*

TTNINA de SIDDIQUI-SIDDIQUI, pero su punto de fusión es

tres ¿rados inferior y el coeficiente de rotación del



plano de la luz polarizada es también diferente.

Entre el 0 y la AJMALIííINA existen parecidas diferen-

eias. El alcaloide que llaman A es probablemente idón-

tico a la AJMÁIX&A» pero proponen llamarle RAUW01FIEA,nom-

bre que ha pei’sistido en distintos trabajos dando lugar

a confusiones.

Los datos comparativos de estos diferentes autores

son: La RATJWOLFINA tiene de punto de fusión alrededor de
160 la\ = + 131.1 (en 1 de sol. de CHCLs)'.

El aislamiento de la SERPENTINA y la AJHALININA, se rea-

liza por medio de amoniaco y ótei* como medios de extracción.

» + 123 ( en JE de solución CHCL2 )*
La más baja roxación de la AJEA1ILA, se explica fácil-

mente porque contiene 3*5 moléculas de agua de cristaliza-

cien; el 17’0 # de materiá inactiva, se empleó para la
3

determinación de la actividad óptica,mientras que la



base empleada por les autores holandeses, contenía

1 OflgüK de cristalización y solamente 8*7 ft de materia

óptica inactiva.

La rozón de la disparidad en la fórmula de la AJ&iA-

LINA y RAUWOLFINA, está en que úéta tiene un carbono más

que la ALMADINA. Esta última de fórmula: eon

deshidratación a 100 gi*ados”en vacuo” mientras que los a

autores holandeses hacen la combustión a 150 grados para

separar el alcohol metílico de cristalización. De esto se
fié

deduce que la ALMADINA, muestra la presencia de 2 H ae~

despuós de calentar constantemente a 100 grados y sola-

mente un H activo, rtespuás de completa deshidratación a

150 grados.

4ueda per lo tanto la fórmula 0¿0 H^01 N^que se

transforma, en N^ , 1/2 íLjO , para la AJMALINA.
Calentando la ALMADINA a 200 grados, se puede aislar



una base cristalina con punto de fusión 256*y q.u® provi-

sionalmente SISDIQÜ1-SID': U;UI, llaman fYROA^:.LililíÁ.

M otro trabajo de SlT)T5IQÜT-5I33T,'IOÜIf del año 1 *39 y

continuando el estudio sistemático da los alcaloides cok«ti-

tufantes en la? raíces y en la cortea* do las . Isaaa , obaer-

varón que la actividad y carácter de los alcaloides de las

plantas que crecen en <511na templado,es diferente de los ofc-

tenidos *n los climas cálidos»

Se ha observado que las bases swalrillaR áe oxidación de

la planta que crec'ü sn los lugares cálleos, no ee forman ©n

loa oliraas templados.

Es interesante cañocal' la conexión de origen entre los

dos £rupcs da bases de las plantas y la posibilidad de con-

trolar la actividad áe uno ó de otro ño estos <;irupoa,©acopien-

ño tm radián para el orealTiéénto de U ¡aisaa#

Por otro lado encontraron ISOAJIáAlIííA (r?;.p« 264-66) y un



aparante ¡tente nuevo isómero, que a© lia llameo provisional»

aent© w BhA?T ¿áT.tp /.. (»,p. 20$~? )«1 cual se puede cciivertir

calentando & 27C'* en XSQiJSi&XtXKJt*

La separnolón ie estos alcaloides ©o difícil y costosa*

por presentar muchos de- ellos caraoteríntir 3 fisicoquímicas

aeaej' ntocjes fácil no ©b8t-:ite*eoao ya antee hemos citado *

separar loe eu dos ¿rende» grupos*el de les alcaloides fuer-

t e: .o.! i. te Iv-tr- ico o o ¿rape de la :,..-.'cLV;_?T'T,-A y el de los débil*

ícente básicos í grupo do la Atf. .nLX; A.

in este áltie© grupo ha sido posible ©ialar fágilmente

un nuevo alctalolo-e* le. SLRI-ACIi.A, por ser a diferencia de loo

otros* (íxtraordinoriattente 1; soluble en clorof■•■■rato»

iaabien en el eSo 1979 y siguientes 1AYLCÜ£*MLEB* pu»

blica varios trabucos referente» ai ¿/ñero AüWCL. ' » moncic-

nendo los alcaloides descubierto» por Sll.DIQUI-SIBDIQUI* a

que antes hemos hecho reí«reacia y loe trabajos de VaN 19A*



lili y SxUülkU'bHi lio aporta, descubrimientos nuevos*

Más recis.-temente CHOl’RA y otros aíslan fiel oriíIOXILCN

SERfSKTl&IMi, alcaloide de los fie $JDItfQUI-SXB2)I*UI *la AJ.A-

LINA.

La i'<5.mula de la AJ ALIi IIA está representada en el eueéo>

dro anexo junto con loa otros alcaloides de la RAUWQLf’IA SI- «*

PIMILA y de otras especies de auwolfia descubiertos hasta

la fecha*

SCHILITIM y cois» han desarrollado le fórmula estruetu**

ral de la EES&EPIHA proponiendo la siguiente;



A continuación expondremos en un cuadro sinóptico el estado

actual de la química de los alcaloides de las distintas ;¿AU-

WOLFIAS, según 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 química de las RAüWGLFIAS, hay aún muchos puntos obscuros

y posiblemente mayor número de alcaloides que los hasta
ahora descubiertos.



HOKBRE ALCALOIDES FORCEA Q^íl-UL

AJMALINA «¿o

AJEALINIRA „«*.» °lo "i

AJMALXCXHA
(Rsubasina)

SERPENTINA ...... «M aU°í %

SERPENTIN!HA .... «10 0,. H

ISOAJMALINA ..... «2,

ISOHAÜWOLPINA ... —

(Xeoaámalina)
RAÜWOLFININA .... •n »u <h **

RESERPINA «Ai 0 cj ■í

SARPAGXNA «U «i

RAUPXRA °lc »2s °3 ■i

RESERPININA ..... *<fZ ■*

SERRINA *4

«íkrptntna

OANESCINA
de BS. Caneecens

punto jkision AISLADOS POR :

150* — 160 Siddiqui SS y Siddiqui RH.

180° - 183?

250° - 252*

157° _ 158°
f *

263° - 265°

264° — 266° Siddiqui - Siddiqui

235a- 236'

262° _ 266*

Chatterree A y Bose S;
Bose S.

Bíüller J.M. Schlittler E.
y Bein H J.

Stoll A. y Hofman A,

Bodendorf K. y Eder H.

224° - 226* Haak A. Spingler H. Kaiser F.

213° Chatterjee A. Bose S.

315 Bose S.

Cerletti A. Conzett H.
Taeschler E.



ESTUDIO FARMACOLOGICO

En este capítulo daremos cuenta de los principa-

les trabajos farmacológicos realizados en ópoca reciente

para poner al dia el concepto farmacológico que tenemos

sobre esta droga.

Podrá verse que los numerosos trabajos realizados espe-

cialmente en los últimos años, en los que la Rauwolfia des-

pierta un interós científico y módico extraordinario, no

siempre son concordantes. En realidad no se ha establecido

todavía una base farmacológica firme para la acción tera-

póutica.

la experiencia clínica contradice muchas veces las ex-

periencias farmacológicas y en la actualidad aún no podemos

establecer con claridad si los alcaloides de esta droga ac-

tuan de una manera central ó perifúrica, ni tampoco si

unas especies de Rauwolfia son más idóneas para sq empleo



en la clínica que las otras.

En un trabajo de R.J.VAKIL del año 1949} publicado en

el British Heart Journal, expone que en el año 1931; tra-

bajando con extractos de RAUWOLPIA SERPENTINA BENTH,un au-

tos ROY, encontró que grandes dosis producían sueño, cau-

saban embotamiento de sensaciones y disminución de reflejos.

Aumentando la dosis, producía la muerte por parálisis

de la respiración y fallo del corazón, aunque continuaba

lsttiendo durante un tiempo.

Afirma este autor, que la RAUWOLPIA SERPENTINA BENTH,

cultivada cientificarnente daba unos alcaloides mucho más

activos (tres veces más) que los encontrados en la planta

salvaje.

Por los estudios experimentales hechos con los alcaloi-

des de la raiz de RAUWOLPIA SERPENTINA BENTH, ROY le atri-

huye las siguientes acciones farmacológicas:

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



sodilatación generalizada con bajada de la presión arte-

rial.2)Por la acción depresora de los centros cerebrales calma

el Sistema Nervioso General»3)Sjerce una acción sedante en la mucosa gástrica y una

acción estimulante sobre el plano de la musculatura del

tracto intestinal.

4) Estimula la musculatura bronquial.

En el mismo trabajo de VAKIL, refiere que en 1942,

PARANJPE, biso una vaga referencia del empleo de la tintu-

ra ó extracto alcohólico de la raiz de RAUWOLFIA SERPENTINA

BENTH en casos de hipertensión;la tintura parece ser bue-

na como sedante de la tos y es diurótica.

En 1932, KOEFLY publica en American Chemical Society

un trabajo referente a la Rauwolfia CAFRÁ, mejor dicho a

un alcaloide que aislan de esta planta,llamado RAUWOLFINA.

Su aspecto químico y su importancia farmacológica son



suficientes para los esfuerzos realizados en su aislamien-

to. La investigación de la Rauwolfia CAFRA, árbol que crece

principalmente en el Sur de Africa ha demostrado que posee

un poder terapóutico grande.

Inyectando a animales de experimentación la RAUWOLFINA

ó sus sales se observan acciones farmacológicas y tóxicas.
La dosis letal para perros, gatos y conejos es de 35 mi-

ligramos por Kilo de peso.

La inyección intravenosa o intraperitoneal, produce cía-

ra estimulación de la respiración (en animal no anestesiado)

y más tarde convulsiones y parálisis de la respiración, con-

tinuando latiendo el corazón durante varios minutos.

En gatos, perros o nonejos anestesiados por las mismas

vias, produce caida de la presión de la sangre y estimulación

de la respiración.

Afirma este autor,KOEFLY,que no encontró en esta droga

propiedades antimaláricas.



En sus diversas eoraunivaciones a la "Soeietó de Biolo-

gie" realizadas por RAYMOND-HAMED e iniciadas el año

1935,señala este autor el efecto hipotensor de los alca-

loides obtenidos de las diferentes especies de Rauwolfias

y afirma que poseen una acción "Symjaticolytique Majeur",

capaz de invertir el afecto hipertensor de la adrenalina.

También nos habla de la SERPENTINA,alcaloide cristal!-

zadó de la Rauwolfia SERPENTINA, diciendo que posee un efec-

to hipotensor y una acción intestino-motora.

Más tarde en el año 1939,el mismo RAYMOND-HAMED, publi-

ca más trabajos sobre RAUWOLFIA, estudiando las acciones

farmacológicas de los distintos alcaloides aislados por

los químicos hiñdáes SIDDIQUI-SIDDIQUI.

Afirma RAYMOND-HAMED que los tres blancos; la AJMALINA

AJ1ALININA y AJMALICINA, son los depresores del corazón, de

la respiración y del Sistema Nervioso. Por el contrario



los amarillos: SERPENTINA y SERPENTININA, son paralizantes

respiratorios, sedantes nerviosos y excitantes cardiacos.

la AJM&1INA ha dado excelentes resultados terapéuticos
a SIRDIQUI-SIDDIQUI, en el insomnio de los dementes, de los

epilépticos y de los histéricos; lo mismo que en los trans-

tornos menstruales y en la constipacién crónica.
El clorhidrato de AJMALINA, provoca segán el mismo autor,

hipotensión que puede acompañarse de vasodilatación renal,

afirmando también que tiene acción sobre él Sistema Nervioso

Simpático.

Posteriormente,RIYMOND-fiAMED también y en el mismo año

1939 publica unos trabajos sobre experiencias realizadas

con infusión al 1 io de polvo de raices de Rauwolfia VOMITO»

RIA, que se extrae después de tenerla (esta infusión) dos

horas al baño maria y luego a la temperatura ambiente, duran-

te 22 horas más. Al extracto acuoso así preparado y corres-

pondiente a 1 gramo de corteza se le añaden 800 mgs.de cío-



ruro de sodio por 100 cc.

Con este extracto la observación directa de los sfnto-

mas de intoxicación en el perro, demuestran la gran activi-

dad fisiológica de la Rauwolfia VOMITORIA.

Una cantidad de este extracto por via oral, provoca un

acceso de taquipnea que dura 30 minutos, con intervalos de

normalidad. El animaí babea abundantemente y bebe con avide

a las 4 horas suele vomitar por primera vez; este vómito se

repite varias veces y despuós 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 pasadera de violenta agitación, despuós pará

lisis y la muerte sobreviene unos 5 minutos despuós de ini-

ciarse los síntomas de intoxicación; si la dosis es de 2 a

8 cc. por Kg. y por la misma via, la intoxicación viene mu-

cho más lentamente y se observan mejor los síntomas que la

caracterizan



RAYMOND-HAMED en uno de sus trabajos, describe como sínto-

mas respiratorios de la Rauwolfia VOMITORIA los siguientes:

con dosis pequeñas se produce taquipneajsi las dosis son

suficientemente fuertes, la taquipnea es precedida y segui-

da bradipnea, que es más marcada y durable cuanto más eleva»

da es la dosis administrada. Si la dosis es mortal, la brad

dipnea acentúa progresivamente y la respiración queda aboli-

da definitivamente, tras un período más ó menes largo.

Los síntomas digestivos se manifiestan una hora aproxi»

Diadamente despuás de la inyección,hayevacuaciones líquidas

y saguinolentas que duran horas,la saliva sale por las comi-

suras labiales y el animal bebe con avidez el agua que se

le ofrece.

Como síntomas neurof-musculares, RAYMOND-HAMED describe

una fase de intoxicación motriz que dura unos minutos; el

animal se deja caer sobre los lados; si se le excita vuelve

a la marcha, pero despuás descansa nuevamente sobre el suelo



apoyándose perpendicularmente por la región esternal y

por la parte antero-superior de su abdomen.

Si la dosis es insuficiente para provocar la muerte,

los síntomas retroceden poco a poco y después de unas horas

vuelve a su motilidad normal.

Si la dosis es mortal, los fenómenos de intoxicación

se agravan progresivamente; queda un estado de torpeza in-

vencible y de resolución muscular total, mientras la fase

de extrema bradipnea precede a la muerte,lo mismo que la

asfixia y las sacudidas convulsivas de las patas anterio”

res y posteriores.

la Bauwolfia VOMITORIA,según el mismo autor tiene el

poder de invertir los efectos hipertensores de la adrenali-

na y la acción apneizante de las dosis medias de la misma.

También durante el año 1939»RAYMOND-HAMED refiere que

otra planta de este género, la Rauwolfia HETEROFILA de ROEM

y SuBULT debe sus propiedades a una acción simpaticolitica



mayor.

Descubrid que inyectando al perro una dosis apropiada de

extracto acuoso, se puede obtener al mismo tiempo que la in-

versión de los efectos hipertensores de las dosis medias de

adrenalina,lo que caracteriza para RXYMOND-HAIvIED, los sim-

páticoliticos mayores, un aumento más ó menos fuerte de la

hipertensión provocada por la oclusión de las carótidas.

la experiencia que presenta es como sigue: despuós de

la inyección de 0’01 mgs. de adrenalina, la presión cacóti-
dea se eleva de 150 mm. de Hg. a 209 mm, Despuós de haber

descendido a 181 mm, sube a 182 mm, y gana progresivamente

su nivel inicial.

La oclusión de las carótidas(que se continua hasta que

la presión carotídea, despuós de haber llegado a su nivel

máximo, empieza a descender) provoca una. hipertensión de

82 mm. de Hg. es decir eleva esta presión de 150 mm. a 252mms

Cuando el animal ha estado sometido a la acción de 1 cc.

por Kg. de un extracto acuoso de Rauwolfia HETER0FI1A obte-



nido por decocción y maceraeión prolongadas (8cc. corres-

ponden a 1 gramo de droga) la oclusión de las carótidas fuó

seguida de una hipertensión de 94 mm.de Hg. pasando la pre-

sión arterial de 160 a 254 mm. mientras que la acción de la

misma dosis de adrenalina despuós de haber elevado pasajera-

mente esta presión de 160 a 186 mm., la baja a 143 mm. de Hg.

es decir a 17 mm. por debajo de su nivel inicial.

El autor considera que si se admite que la oclusión ca-

rotídea, equivale a una excitación del Sistema Nervioso Sim-

pático, es difícil de comprender como la hipertensión que

provova,podría como se pretende, resultar exclusivamente de

una liberación de adrenalina, pues el extracto de Rauwolfia

HATEROFILA actúa, en sentido opuesto sobre esta hipertensión

y sobre la que sigue a la inyección de adrenalina.

Aunque invierte la acción de la adrenalina, el extracto

acuoso de Rauwolfia HETEROFILA, no tiene influencia aprecia-

ble sobre los efectos cardiacos de excitación del cabo



periférico del l.eumogástrico; produce en el perro diarrea

y vómito.

Continuando sus trabajos R1X RAYMOND-HAMED, quiere cam»

parar las acciones de la Rauwolfia HETEROFILA y las de la Rau

wolfia VOMITORIA, ya que había observado una semejanza en va-

rias de estas accionesjpor lo tanto ha querido saber si otras

acciones de estos extractos son también idénticas.

Observo que sobre el intestino actdan de modo contrario:

mientras que la Rauwolfia VOMITORIA se muestra esncialmente

motora, la Rauwolfia HETEROPILA de ROEM y SCHU1T es esencial»

mente inhibidora.

Administrando 0'10 - 0'20 ~ 0'40 cc. por K>. de la Rau»

wolfia HETEROFILA, provoca al mismo tiempo que una hipoten-

sién ligera, una caida del tono del intestino acompañado de

una inhibición de su peristaltismo.

Las contracciones intestinales, al principio

detenidas, se reparan progresivamente conservánd



tiempo cuando la dosisi&yectada ha sido más elevada.

A la dosis de 1cc. por Kg. de este extracto, produce vina

fuerte pero poco durable hipotensión, de otra parte una cai-

da del tono y una parada del peristaltismo que subsiste duran

te largo tiempo.

La Rauwolfia HETER0FI1A, provoca una inversión aparen-

te del efecto intestinal asencial de la adrenalina. Esta in~

VSlSión resulta de la abolición 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 acción esencialmente inhibidora.Sobre la presión arteri- ,

al a dosis apropiada aumenta la hipertensión producida por la

oclusión carotídea y transforma en hipotensión.la hiperten-

sión que habitualmente produce la inyección de una cantidad

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

tos Intestino-inhibidores de la adrenalina.



á dosis fuerte, produce abolición total de los efectos car-

diacos de la faradización del cabo periférico del Neumogás-

trico dejando subsistir la acción cardio-inhibidora de la

acetilcolina.

A la dosis de 0*5 ce. por Kg. este extracto se nuestra

fuertemente hipotensor.

la Rauwolfia HETEROFILA a dosis de 0'10 gr. por dia no

es tóxico para el hombre,además posee propiedades insectici-

das y antisépticas bien marcadas.

MEFDOZá-DAZA en su Tesis Doctoral dice que se han hecho

pruebas para corroborar las acciones que se le atribuyen,

habiéndose empleado en tres formas diferentes:extracto acuoso,

extracto alcohólico y solución alcaloidica.

El extracto acuoso se prepara de la siguiente manera: se

colocan 50 grs. de polvo de raiz en 250 cc» de agua destilada

de modo que 1 cc. equivale a 10 grs, de planta seca.

Este extracto acuoso a una dosis correspondiente a 5 grs.



de la planta por Kg.,por via intravenosa; provoca la muerte

del perro en pocos segundos,por paro brusco del corazón.

El extracto aloohólico se prepara de la siguiente mane-

ra:se hace una maeeración de trozos de raiz, en alcohol(en

75 ce.) durante 24 horas, después se destila y se redisuelve

en agua clorhídrica al 2$, acto seguido se filtra y el ex-

tracto concentrado equivale a: 1cc.= 10grs. Su acción es

análoga a la anterior.

Finalmente la solución alcaloldica.se ensayó en el perro

y se mostró menos activa que la anterior.

En el cobayo se ha visto una acción hipotermizante.

Referente a la RAUWOLFIANA, alcaloide de la Rauwolfia

SERPENTINA muy parecido a la AJMA1INA, se ha observado que:,

produce sobre el corazón de ranas y mamíferos una disminución

de la frecuencia sinusal y ralentissement de la propagación

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

ción del sistema conductor ventricular.



Jlev» el diate! de la fibrllaoión de la rana calentada

la HAUIOXíFISA provoca pues, sobre el corasen de la rana

y a una dosis tóxica los siguientes síntoma t Saleutiseeaient

de los latidos del cor&zÓnt aumento de la duración del período
reír i otario del ventrículo, ausencia del sístole ventridul&r

y desdoblamiento del ritmo cardiaco, que por medie de un solo

ohoque de inducción puede ser transformado en ritmo normal

dos veces más rápido y viceversa.

Los procesos de esta intoxicación presentan mucha ana-

logia con los producidos por la digital.

5EK y B08S estudiaron los efectos farmacológicos de

los alcaloides de la Rauwolfia SLPJP&NTIi.A en gatos, perros y

monos. Reseñaron una pequeña caída de la presión sanguínea,
una estl ulaoión de la respiración, depresión del músculo car-

diaco y relajación de la musculatura lisa (tlt< ro» intestino).
iSa mayo de 1953, JORN,W. ll'JLSOli y Q.A. SOIIUL‘1, haciendo

experiencias con perros normales,, demostraron la acción hipo,w



tensora de la Rauwolfia SERPENTINA BENTHj afirmando que esta

acción radica en la fracción alcaloide y que pruebas separadas

de alcaloides, demuestran que la SERPENTINA, es decididamente

más potente que los alcaloides tipo AJMALINE*

SI extracto alcohólico de la Rauwolfia SERPENTINA, produ-

ce una caida de la presión de la sangre, tanto si se administra

por via gástrica como si se hace por via intravenosa.

la reducción de la presión es gradual y sostenida* cuando

se administra por via gástrica dura más de 4 horas.

Tampoco estos autores han demostrado efectos secundarios

de interós*

En 1952, MÍÍLLER, CHLITER y BEIN aislan alcaloides de los

que llaman "oleoresinas" de la raiz de la Rauwolfia.

BEIN, hizo los primeros estudios farmacológicos sobre el

alcaloide conocido con el nombre de RESERPIRA (SERPASIlj, demos
-— ^

trando sus acciones, depresora central p hipotensora.

Como consecuencia de estás estudios se vió la complicada



acoión farmacológica de la RBSSSrXKA, la cual dicen ser ón?.«
ca entre las substancias aisladas de la itauwolfia por su acción
sedante sobre el Sistema Nervioso Central*

-JSÍODOSsSe hacen determinaciones tío presión carótidas ó
femoral en perros con una cánula en la carótida o en la femó-

ral (arterias)*

Se inyecta intravenosamente ya en perros no anestesiados

ya en perros oon anestesia*

la Beserpiae se disolvió en 1s1*2 , mésela de alcohol etí~

Ileo, propilene glicol y agua para administración Intravenosa.

la motilidad intestinal se registró qulaográficamente, en

perros anestesiados oon fístula de THIHY-VStA y en perros ncr-

males por medio de un manómetro de agua conectado a un balón
Introducido en el asa ó en la luz del intestino.

Sobre el Sistema Nervioso Central tiene una acción sedante

en todos los animales en que se ha observado*

¿21 ganso y el perro son susceptibles & fracciones de



miligramo por Kg« MI aoao nacosita varios miligramos por Kg*

para manifestar una acción sedante*

la acción de la íESEHPISA es la misma tanto en administra-

ción oral coso Intravenosa, pero es Interesante el que no se

observan sus efecto©» hasta después de una ó do» horas de su

adraini s trac1da •

la mayor parte de estas experiencia® se ha hecho en perros

y m monosf parecen ser la» mejores especies para observar la

acción de esta droga*

Fuá posible confirmar la acción acumulativa de la HlSMPIííA

por administraciones repetidas de pequeñas dosis diarias, le©

cuales estaban por debajo del umbral do la efectividad de una

sola dosis, la M'IGSIS es la primera acción que aparece y la di-
tima que desaparece*

Su el perro se ha observado Bradioardla bastante marcada

tanto en el animal anestesiado oomo en el no anestesiado, esta

bradioardla es debida a una acción retardadora sobre el geno

'¿i



en el electrocardiograma no se encuentra otra acción.
Como resumen de las experiencias, estos autores afirman

lo siguiente i

1) La RE8ERPIHA ejerce una acción calmante y sedante en una

gran variedad de especies animales.

2) Antea de que las manifestaciones nerviosas centrales se

aprecien claramente, transcurre un período alrededor de una ho-

ra despuóa de la administración intravenosa de EESERPINA.

3) Después de una sola dosis intravenosa, se produce una mo-

derada hipotensión en perros no anestesiados; en perros trata-

dos con barbitilricos se observa un aumento más marcado de la ba-

ja de la presión de la sangre, debido probablemente a una dismi-

nución del reflejo vasoconstrictor responsable.

4) SI reflejo presor que sigue a la oclusión carotídea ó a la

estimulación central vagal, se reduce ó elimina en el perro por

la administración de RJ38ERPINA*

5) Todos los efectos que produce la liEBERrlKA, incluyemelo la



acción secante, la disminución de la respuesta emocional, las

alteraciones periféricas autónomas y los cambios circulatorios

se explican por una alteración del balance Slmpático-Parasimpá-

tico, por la supresión parcial del predominio simpático en el

nivel hipotalámico*

6) Lo® animales son rápidamente excitados y tienen una buena

coordinación motora después de dosis sedantes de RESERPIIíA.

Por demostraciones realizadas se ha evidenciado que,la

RESEHPIIÍA no muestra ninguna actividad adrenolftica periférica
ni actividad parasimpáticomimética.

BEIíí , ha observado bloqueo de la transmisión en ganglios

autónomos, parece que la región en la cual la RESíIRPIKA ha pro-

dueicio alteración del balance autónomo, es dentro de un área
del Sistema Nervioso Central, tal es el hipotálamo donde las

funciones nerviosas autónomas son íntegras.
Dicen los autores que de acuerdo con HEBS, el sueño es una

función parasimpática, la cual se produce por la suspensión de



la actividad del centro simpático en el hipotálano.

HESS, ha producido suefío en los animales por estímulo elec-

trico de la región anterior del hipotálamo en la vecindad del

centro para-simpático. Acompasando a este suefío ¡se observó:

MIOSIS, BRADICARDIA, y DISMINUCION de la VASOCONSTRICCION PE-

RIPERICA.

Parece completamente lógico, que una droga como la RESBRPI-

NA, la cual aparentemente causa una parcial suspensión de la

actividad del centro simpático e el hipotálamo, se pueda es-

perar un quietismo nervioso.

Haciendo experiencias en el mono, se ha observado la reduc-

ción emocional, atribuida a la inhibición hipotalámica.

Siendo la regulación de la temperatura, producida por

medio del hipotálamo, ha sido demostrado que la BESERPINA es

capaz de interferir este control en un animal homeotórmico.

TRIPOLI), PLUKMP y YORKMAK, dicen que la calda de la pre-

sión de la sangre es debida a la pórdida ó descenso de la



resistencia periférica.
lili la misma publicación y por SAUIíT y colaboradores se

han hecho experiencias desde el punto de vista endocrino ob-

servándose que la investigación de la acción de la .íESSRPIKA

eadoeriiiológicamente ha sido muy interesante porque se pro-

duce probablemente a través del efecto inhibidor de la activi-

dad hipotaláaica.

la HBSESPIKA probablemente inhibe la secreción anrirógena

solamente cuando se dan dosis que causan anorexia y pórdid de

peso.

A pequeñas dosis interfiere los cifclos estros y la cepa-

eidad reproductiva» en la rata hembra.

la interpretación y sipilleado de estas acciones queda
aóa por establecer.

Lo mismo que muchas otras drogas, la RSSBHrIKA produce

ligera estimulación de la corteza adrenal.

La LBSSÍtPIHA no inhibe la liberación de la hormonau



neuro-hipofisaria autidiurétioaj es un ligero antidiurético

cuando se da en prueb s ole animales con sobrecarga de agua

y en relativas grandes dosis, reduce el intercambio diario

de agua tanto en ratas como en cobayos.



£1 animal da experimentación que se ha utilizado ha

sido «1 porro» loo animales fueron seleccionados entro loo

recogidos por los Servicios Municipales» estando todos en

aparente buen estado y pesando alrededor de 10 %o» Se uti-

Usaron machos y hembras indistintamente» en total fueron

53 loo animales empleados» Se realizaron todas las aneóte-

olas con eloralosa intravenosa y con respiración natural <5 <u£-
oJL.

' la presión arterial ss registró con manómetro do aereu-

rio por oomunloaeión directa ya con la arteria carótida ya

oon la artela famoral» la mayor parte de las voces se utlli-

zó esta illtlma arteria quedando laa dos carótidas libros pa-

ra investigar el reflefo earotídeo» loe extractos aloaloidi-

eos totales se administraron siempre por inyección Intrave*

nosa disueltos en agua acidulada oon ácido aeótico» 31 pli de



de la solución no ero cunea inferior a 5.

la dosis utHígada fuá en general de 5 ag»/ %* que di*

versos experimentos do tanteo nos demostraron que era la más

apropiada para nuestro tipo de investigación.
líos henos orientado en primer lu&ar a estudiar farqueóla»

¿icamento y de una forma comparativo las distintas especies

de RAL G1PIA que nos han sido asequibles, fueren las simulen»

tes especiess Rauwolfia íStiSROmA» E. T£B*m XA» K.IXflDA*

li»EABMBE¿. XA»R. CAI.RS9S»0« H. 8AX1CXFGLXA, B. USUJtQUt?»y B*

SSOTIIKAU. Henos utilisado extractos aloaloidieos to-

tales preparados eegón nuestras indicaciones en los Labora*

torios ¡ásdea do Barcelona y aliñe Lomar de París* a los que

damos nuestras más expresivas gracias.

Se estudió es todos los easos cuidadosamanta la sesión

de la adrenalina y de la noradrer.aliña antes y despuós e la
noció de los alcaloides de BMWQ&WA*



RESULTADOS*
La acción de las distintas muestras de alcaloi-

des estudiadas, resultó ser bátante homogénea desde un pun-
to de vista cualitativo. Todas produjeron una hipotensión
marcada con bradicardia intensísima que desaparecía al sec-
clonar ios vagos. £1 efecto hipotensor también disminuía por
la sección dec estos nervios, pero no se anulaba por comple-
to en la mayoría de los casos. Este efecto depende,como es
bien sabido, de la estimulación del reflejo de Bezold y ya
habla sido señalado desde hace tiempo para la Rauwolfia SER*
PENTI1JA y nosotros la hemos confirmado en todas la demás
especies de RAüWOLFIAS analizadas. (Véase Fgs. 1 • 9 j.
El efecto hipotensor a la dosis antes señalada es muy mar-

cado en todos los casos y de característica persistente.
Sin embargo las distintas muestras de aloaloide (prooe-

dente de distintas especies de RAUWOLFIA)se comportaban de
manera muy diferente en relación a este efecto.



Efecto hipotensor aarcadaaeate prolongado fuá la ouvaoterls*

tío» do las Rrmwolfiaa SEK/SHTIKA, <MXS3a¿3K3, «£*£301X11 y

SAIICXFOIIA. Por «1 contrario las Hauwolfias NITIDA, RABDA*

DEélA y UUiMJSKü as ouractorizaron por lo pasadero da su efeo«

to, dentro de la característica persistencia ya señalada»

Su la tabla 1 se indican los valorea en tantos por ciento

de acción hépotensora producida por las distintas ¿auwolflaa
en relación con el tieapo a partir del moatento de la Inyeoe

ciÓn*

la acción «obre el reflejo del seno oarotídeo es tasbión
hoao^enea en todas las KAl'-?01FXAS estudiadas* Resulta carao*

terfstloo la Inhibición de estos reflejos $ue se producen sdn
cuando no haya un gran descenso de la presión sanguínea» *©

general el reflejo se recupera antes ;ue lv presión, coso pue«

de verso en alguna de nuestras &rÓfíeas# Siendo este fenómeno
súbanoste interesante desde el punto de vi i* far ecológico

y para la posterior utilización terapéutica, decidíaos estu«*



diario más profundamente en una segunda serie de experiencias

que reseñaremos en el capítulo siguiente.

las acciones de la adrenalina y de la noradrenalina so-

bre la presión sanguínea se influyen de manHBa diversa.

Como norma general puede decirse que ambas acciones que-

daban fuertementec reducidas con las dosis elevadas, en for-

ma paralela a la inhibición del reflejo carotfdeo y a la hipo

tensión* Sin embargo las dosis pequeñas que siempre producen

inhibición del reflejo carotfdeo dan lugar en la mayor parte

de los casos a potenciación del efecto adrenalfnico y ñora-

drenalínico. Sim embargo trabajando con los extractos tota-

les no conseguimos una constancia de este efecto potencia-

dor • En nuestras gráficas puede verse como se obtienen en

algunos casos marcada potenciación incluso con la dosis ya

señalada de 5 rng./kg. ( Fgs, 4 y 5 )'.
Además de los alcaloides totales de las diferentes espe¬

cies de HAUWOLFIA, estudiamos tambián la acción de la



EEnis* II.A per varios Motivos* v*t primer lu^ar porque tratan-
de se da m alcaloide puro podrí::-, ros tener coa 4% uas ecastüíi*

ola de efectos y «a sexuado lu¿ar porque la A1S1RPHA fe» sid<

dsí©adida por diversos autores ©©a*? «1 alcaloide mi* importen

t« desde el punto de vista terapéutico de la auwolfia 3MPJ*

TXífA* las acciones fsnvaeolégte&s d« este alcaloide resultare
ser eu eos junte ©*;ftejai>tea a las ya descritas* la .syaor 41fe«

reacia ee eaeootté «a que su efecto ?:lgotenaor (en los salea*

les con los va&o» cortados) «o aparecía de forma inmediata

»luo procree iva er< el transcurso de «uchos Minutos*

También resultaron seee¿a.>tee Ice nociones sobre el seno

curotídeo y sobre el efecto adreaalínlc© y uor*adreaa'línioo*
La diferencia más marcada residía en esta ifltlua aeoi¿a»pue

las dosis pequeras producen en toras constante la potencia*

ctd» del efecto odrcaalfaico y nor-arfreoalfuico» adeu¿s de as*

aero muy aereada C. Figura 3 }.



los reflejos del soco onrotldeo ti«oso iadudableaeote \m

popel fuadstaeatai. en Xa xc£iil&<»l¿a de la presida MO|iiÍBit«
Dad® lo oboeuridai existente boy di® ea la patojeáis de la

hipertsaalán arterial»e# my ciíicil señalar Xa proporoidb en

n«« l»s alteraciones de asios reilejos pueden contribuir al

desarrollo de este e ladrease clínico# loa resultados de Heyioani

y cois* perecen demos bnotaate soporte experimental en favor

de su ispottaael*. los 4&ito» obtenidos por loe alcaloideo

de Veratro y de ftiuiw*)fia en estes ál tiste® altas* do» drogas

<iue inhiben fwerteaoOfite *1 reflejo del eaao oarolfóeo* esti*

«tul» al estudio y anal iala del asee^aieao óe aceita. OH&rUíi::

j? «ól. fea» éeaostrsdo $«« «1 «feote blpotensor y bradieárdico
de lo» sloeloidaa del Veratro ¿?e produce no sálo por sonsibi-

litación de lo» receptores varales de la remitía torácica (car<
¿focos y pu"ra»sre») segán .sabe os ya desde BfcSotB y HXEü

sino taabiáu por seusibilltaetáa de los receptores del



aeuo carótida©. Dado que los eloalo idee da h.'MOhi'Já temblón

producá» «1 rafia jo da BS23&D oaba panaar al a© teadróa al ¡ala

m efecto sobre los receptores del seno oarotfaeo*
££5UXffA*J08« «laso» repetido al exparlaaMo da 3HÜH¿'I1' útil lañad'

alcaloidea da dAíJ-utlFl, c^orata^ente alcaloidea te tala a da

la Bauwolfla CAKS3C1S8S» que aran loa mín activo» aeg&i nuestro

experimento» de la serle anterior, .apio amos la dosis de 0,25®

por kilo que en el animal con vago» intacto» producá intensa

hi.votanalóa y bradiaerdla# La sección de los vagos suprima ró-

pidan©»te esta enorme hipotensión» restltu„eódose el valor de

la presión sanguínea a un nivel incluso superior al originario

f Figura 9.). La investigación del reflejo d oclusión del se-

no nerotídeo en «ate momento desatestra que se halla inhibido

en forma marcada#

"i en asta .momento del experimento denervaooa temblón les
senos oarotídeos por sección del nervio de Bering» una vea pa»

ú&da lñ estlaulttción inmediata ¿«cónica, se produce una hipar»



tensión fuerte que persiste largo tiempo.

Este experimento nos indica que los receptores sensitivos

del seno carotfdeo se estimulan de modo espontáneo como con-

secuencia de la acción de los alcaloides de la RAUWGLFIA, ó

quizá dicho de otra forma,que el nivel a que trabajan dismi-

nuye* El efecto podría compararse con el qáe se obtiene con

los antitérmicos analgésicos en los enfermos febriles. El

centro termorregulador,que regula la temperatura durante la

fiebre a una temperatura por ejemplo de 39 f bajo la acción
de un antitérmico analgésico reacciona como si se hubiera

hecho más sensible y establece su regulación al nivel normal

de 37 ó incluso inferior.

En realidad con los experiemtos hasta ahora realizados no

podemos decir si el reflejo de BEZQ1D que desencadenan los

alcaloides de Teratro y RAU.VG1FI %, ó el del seno carotfdeo
que ahora estudiamos, ss debe a un estímulo diracto de los



receptores <5 a una mayor sensibilidad del centro vasomotor,

ya que el resultado experiaaáiS.1 seria en ambos casos el

mismo*

Gon el ánimo de aclarar este problema que creemos de

suma importancia dispusimos los siguientes experimentos, soter

Sensibilidad del seno carotfdeo y aeeidn de los alcaloides

de RAÜWC1FIA.



SENSIBILIDAD BSL SBIvQ OABOIIDBO Y ACCION DE LOS

ALCAIOI£5S DB .íaUIVOL/IA

Como en los experimentos anteriores se utilizaron perros

de peso alrededor de 10 kilost obtenidos de los Servicios Mu»

nicipales y seleccionados por su buen estado sanitario. Se

anestesiaron con cloraloaa (por via intravenosa) que es el

anestésico que no difuoulxa en absiluto los reflejos vaseula-

res, incluso los exalta 38gdn la opinidn de algunos autoeres

(Buiz Gljdn). Se registraba la presida arterial por manómetro
de mercurio unido directamente a la arteria femoral y se seo-

clonaban ambos vagos antes de comenzar el experimento dando

tiempo para la regularizacidn de la presida.
Los dos senos carotfdeos ée preparaban de diversa manera;

uno de ellos* habitualmente el derecho* se aislaba segtin el
método de Heymans ( Fgtft ligando todas las colaterales sin le-
sionar el nervio de Hering. Un trozo de vena yugular externa



ligado por uno de aua extremos se invertía quedando su boca

unida a una cánula. la vena yugular así preparada y la cánula
se introducían por el cabo de la carótida próximo al seno

earotídeo que habíamos preparado y el extremo de la carótida
se ligaba igualmente que la yugular sobre la cánula. En el di-

bu jo de la figura 11 puede vei*áe verse esquemáticamente el

detalle de la tácnica. Con un aparato de hiperpresión con ma-

nómetro de mercurio podíamos producir así a voluntad la tensión

necesaria dentro del seno earotídeo investigando en cada moaen-

to el reflejo.

El otro seno carptídeo -se preparaba a la manera usual para

Invfstigar el reflejo de oclusión de la carótida.
De esta manera en cualquier momento de nuestro experimento

podíamos investigar a voluntad el reflejo de oclusión del seso

earotídeo, es decir la reacción espontánea a la falta de la

presión sanguinea normal, y el reflejo de hiperpresión, es de-



oír el reflejo consecuente el aumento de le presión a loe

valoree pertinentes*

BttUmDOSt U fisura C 3j nos ¡auestra el ¿esultad© de uno

de esto» experimentos* loe alcaloide® utilidades en este ea*

00 fueron taabldn alcaloidea de Hauvolfie CUkS&5QñK3« ruede

verse m la primera parte del experimento la reacción normal

del animal antee de la administración de alcaloideo de -.áO

WOli'IA* la oclusión de la carótida cuyo seno eaintacto

provoca la hipertensión característica* Cuando la hipe;ten-

sida se estábillee provocamos una hlperpreaidn en el seno

prepar do que hace de nuevo descender la presión sanguínea
a su límite originario* Al cesar est** htperpresión le presión

la presida arterial se restablece al nivel provecero por

el refleto de colusión y por ditimo cuando la carótida se

libera» la presida arterial vuelve a le normalidad*

A continuación investiga os en estas condiciones la i:i~



parpresién del muo carotideo preparado provocándose ocaso

se ve m le gráfica» le hlpotenslda correspondiente*

Una vea analizada la reaeoidn del animal ©a oircunetau-

olea báseles (v¿&se también la respuesta a la adrenalina y

a la noradraaelina} administremos alcaloides de Eeuwolfla

CASSSQX&f a le dosis de O# 25 ng»/k&» ata dosis reducida apa*

ñas varis? el nivel de la presión sanguínea, pero la investí*

0tc2 ó<u de los reflejos nos di<? Resultados su^aents Interesan

tes» Im acuerdo oon lo «operado y en ©onoordaadi» ©m loa an*

teriores experimentos» qasdd prdotloaaasts abolido el reflejo
de oclusión e rolidea» SI pinsamiento da la carótida cuyo

ssno quedí Intacto no produjo el menor electo» ¿a contraste

sorprendente con este hecho al aumentar la presido en el ceno

carotfdeo preparado al ai sano nivel que anteriormente (150m;a»

%*) se obtuvo un reflejo más aereado incluso que ñatea de

dar los alcaloide® de Eáíi OXHA» La deseouprealdn volvid la



prisión sanguínea a su astado xuuroal y la llber&eién da la

carótida no produjo como al piaxauiento» rafiajo ^preciable*

la rafecéidn a la adrene&lna y al arferenol «ataba maread c--*

nauta abolida*

Creemos aunotteAie impotente al resultado de «ate experi»

manto que m repite con constancia* Be ¿1 ae deduce que es

completamente erróneo pensar que los alcaloides de KAUV0&1&

disminuyen la sensibilidad del seno carctídeo puesto que iahi«

ben el reflejo de oclusión carotídea* Muestro experimento do*

muestre que la senelblldad de los receptores»no s<£lo no se ha

disminuido sino que al contrario ha auaqn tacto* Nosotros Inter»

prestamos el resultado de este experimento en la forma sl^uieu

te i Bajo la aeoitfn de la aAOVQUXA el reflejo hipo tensor se

ha sensiblllsado en alepín punto do su arco reflejo» posible* ,

«ente en el centro vasomotor* los estímulos que partea de los

presorreoeptores»por débiles que sean» dan lu^&r a una reepuei



ta mucho oayore3 que lo norial produciendo hipotensión y

bradicardis» wuroaca* Satura! -lenta que la sección d© lo» a«r->

vloa aferente® suprima gqíüü «a todo reflojo la respuesta y

así se óxplloa que la uocuiSu de los vagos 6 la sección dal
nervio de Harina, «oprime por completo ©1 efecto Mpotaosor

y cardiodooelerador do ©atoo alcaloides#

Su el 80í.o e rotídeo el reflejo da deaoompreaión queda

reducido, puesto „ue los peque..o* estimulo» que aóh euvfiaa

loa prosarreceptorea uou suficientes para estillar fuerte-

mente el oartr© vasomotor*

sacados la aoualusión de que m reflejo está inhibido cusa-

do mi realidad está fuertemente eetlmu'ado* Sata estimulación

s© demuestra en el axperisianto de ííruhait ya señalado para

los alcaloidea del Veratro y por nosotros para loa alcaloides
de RÁmOlFlÁ.

I>* secoión del nervio de f aring suprime por completo la



hipotensión producida, pero de una manera mucho más clara

se ve en el experimento que acabamos de describir. En Ó1 se

demuestra que el seno carotidee tiene en realidad una seusi-

bilidad atanor ue lo normal, pero que sólo puede demostrarse

con altas hipertensiones, ya que las bajas producen tan fuerte

efecto que su resultado varia poco con las medianas.

Es como si el límite de myaor sensibilidad de los preso-

rreceptorea hubiese disminuido estableciéndose a niveles tan

bajos que lindan con la presión cero.



1} lo» aloaloidee total*» obtenido* de diversa» BAUW(&J1AS

qm crecen m lujare» auy distantes, tienen «n conjunto una

acolan fsrmooló^lea tocación#* semejante a la de la .Al ;-L»

HA SMPWTX&A 3ZUW que e» 1» que má» atención a merecido

por lo» distintos autores*

2) acción esté oaraotsrlaada por hipotensión, reflejo
de BSZOir, inhibición del reflejo de colusión carotfdea e in»

hlbiclóu ó potenciación del efecto de la adrenalina y uorsdrs»

nalina*

3) De toda» la® ftACtiOLflAS estudiada», la Rauwolfl* Oí 3; Mi

demostró ser la &ós activa, tanto en intensidad coao en dura»

cíóíí del «feote* •

4) ¡m alcaloide r¿SSii3PMA tiene en conjunto la® salsas* acolo»

nest pero su afecto hipotensor apareo» con lentitud y a las

dosis peque ac potencian oca» constancia la asolÓn adrenalfn i»



ea y Boradranalínioa*
f) los alcaloides de EAUWOXHA* a pesar de la aparéate inhi-

Molda del reflejo# de oclusión oarotídea» producen una es*

titulación permanente del reflejo del seno ©arotfdeo, como lo

demaestra el hecho de que la denervaolín áel seao abóle la

acolín blpoteusora»

6) Durante el período de inhibición del reflejo de oclusiía
oarotídea provocado por los alcaloides de KAtAfOJil'IA* la señal*

bilidad del eeao ao se halla disminuida sino míe bien aumenta*

da*

7} Oreemos que la e&usa del reflejo de BK2GLD y del efecto

sobre el seno carotídeo que desdriblaos nosotros es idiotice

y que míe que una acolín perifirisa sobre los receptores» de*

be hallase en una acolín central sobre las neuronas del sen*

tro vasomotor*



3) Esto» reultados pueden tener trascendencia en su aplica-

elón terapéutica ya que se¿ifei ellos la acción dependeré de

la Importandia del componente neurógen© de la hipertensión*
Cuanto más Intenso sea este componente taés cabe esperar

de la acción d© los alcaloides de HAOfOLFlA.



drogas pESoisflso m la presto arterial ek <$>

Minutos Minutos Minutos Horas
1-15 15-30 30-120 4

Star* HETEROFXIA 77 *•'•## 32 ***** 56 74

Hnr* ISEHfíIPOUá 83 ***** 83 — ***** 50

Hw# fUSXBA ••*******•# 50 ***** — • ••*• 21*5 ••* 38

BW* HABDADDHXA ******* 79 ***** 64 • « * * * — ***** 20

Hir* CAHESCSflS *•* 65 •*••*• — 57 ••••• 77

Bar» SALICIFOLIA 77 ***** — 45 <>**** 64

Bw* LAMAHEB 33 ** * * • 14 • ••»« 23 ***** 14

Rw* SERPENTINA 74 * * * * * — ***** 74 ***** 64

Bw* SERPASIL .*. -w ***** " * * * * * 17 ***** 70



f-12-1954*-Perro macho,7 kgs.,Anestesia Cloralosa.Bespiraciónartificial,presión sanguínea en la arteria femoral,vagosdos y carótidas preparadas para el reflejo de oclusión. 0sión earotídea. HY.= 5mgs/kg. de alcaloides totales de
SERPENTINA, Entre A) y B) parada de dos horas*Entre B)yda de 2 horas.



3-11-Perro macho.Pesos8*5Kgs.Anestesia cloralosa.Respiración
artificial.Presión sanguínea en arteria femoral.Vagos corta-
dos y carótida preparadas para el reflejo de oclusión.GC«oclu-
sión de carótidas.Adr.=10 gammas de adrenalina.de
alcaloides totales de HAtriOlPI/: CAT:!I5S03íS«Entre A) y B)parada
de 20*.Entre B) y C) parada de $ horas.



16-12-19 ?4 •«Perro hembra*Pe3016*5 ¿íg8#Jü«ata*Ía 01oraló»a*R«»-
pirados. &rtificlal*Pre8l<&¿ sanguínea m la arteria femoral*
Vagos cortados y carótidas preparadas para el reflejo de oclu-
•io»*EW«RBSE8PHíA 5mg*/kg« OOwoclusidh carótida»* Mr**»5 ¿a»-
mas de adrenalina. Entre A)y B) parada de 5C»*Entre B) y 0)
parada de 3 horas ; entre C) y 137 parada de 2 horas#



4‘

17-12-1954.-Perro macho.Peso*6£gs.Anestesia Cloralosa.Respira-
clon artificial.Registro d© la presión sanguínea en la arteria
femoral.Vagos cortados. Carótidas preparadas para el reflejo de
oclusión.-OC*oclusión carotídea. Adr.**10gammas de adrenalina.
EW*RESERPINA 10mgs./kg. Entre A)y B)parada de 15'.Entre B) y C)
parada de 30*.Entre C; y D)parada de 55*.Entre D) y E) parada
de 4 horas.Entre E) y F7 parada de 40*.



29-10-1954.Perro macho.Peso8*10kgs.Anestesla*Clt&ralosa.Respira-
cion artificial.Registro de la presida sanguínea en la arteria
femoral.Vagos cortados.los medicamentos se inyectan en la vena
femoral.Se hace oclusión carotídea y se administran 10 gammas de
adrenalina.RUWOLBIA RABDADENIA VENEZOLANA 10mgs./kg. OC«ocluaidn .

carotídea.Adr»adrenalina.RW*Rauwolfia.



1G-121~1955*P« ro sacho*P©»o»11i^:8.Áaestesla*Cloralca*.ya£cs cor-
tados*üor*250 gammas da 3eradtiaa»X.g»5«á» de lar^aotll*-!)# A)
a S) 1C* y 3•*—Be S) a 0) 8»,!% 0) y D) 15* y 30*».

r>



2-lll-1955»-JP«rro-«acfco.Peso»11iíg8» ¿espiración-artificial,Anee-
tesia-Cloraloea.Se prepara un sana carotídeo ee^tía «1 altado de
Beymane,para poder producir hlperpreelón en el miaiao.Ja otro se
deja intacto» e alelan las dos arterias carótidas•?a0o© corta*
dos»Las inyecciones de medicamentos se realisan en la vena femó*
r 1.Presión de la sangre registrada en la arteria femoral»CS«au-
mentó de presión en el seno carotídeo preparado»C«oclusión de la
carótida,SC*-Cese de la hiperpresión en el seno carotídeo,G‘-De-
soelusión de la carótida,In "Lli-seiáyectaa 2*3 ^a;jtmaa/kg.GKH;3«
rila.



25-1-1955.-Perro-macho.Peso-9kgs.Respiración-Natural.Anestesia
cloralosa.Seno carotídeo prep.3egón Hejcmans para poder producir
hiperpresión en el miamé. 151 otro seno 3e deja intacto. Se aislan
las dos carótidas.Yagos cortados.Las inyecciones de medicamentos
se realizan en la vena femoral.Presión en arteria femoral.S0*au-
ca nto de presión en seno carotídeo preparado, (/«oclusión de la
carótida. CS*=Cese de la hiperpresión en el seno carotídeo. (/•«De
soclusiÓn de la carótida.Lntre B y C se ha inyectado O^Smgs/kg
de EAUW01FIA CANESCENS•C»variaeÍone s después de 2 1101^835»deRW«>
— 1——->



11-IX»1955*?erro~maeho*?eso-?CgB*¿nestesia-Clor&Xosa*Kespirg,3iózi
Artificial*Carótidas aialadas• i.resida d# la sangre en arteria
femoral*Medicamento» inyectados en la vena femoral*Ba V«se cor*
tan los vagos .OOooluelóa oarotfdea*RW»Q*25inga*/kg*de lULüWGLFIJi
0AXSS0M8•Entro A y B, en Dpse hace denervooiÓn de los nervio#
de ambos senos oarotídeos*M B presión asciende p 27cmm de %*
Mn C baja © 200 rom de Hg« 1 hora desp ós de la inyección de HW*



«Perro-sacho*10*0-8*§ Icgs.Aneetesia-Oloralosa.'íefcptra-
oioa-artifloial.Preelóa sanguínea en arteria femoral* Vago a cor*
tados*Carótidas preparadas para el reflejo de oclusión*~ntre A)
y B) parada de 1* .Entre B)y C) peradade 5 • • Entre Q) y 3>) parada
de 60** Entre B)y £) parada de 3 horas*En Ht**10fflgs*/ag. de alca-
loidea tatoles de BÍ JW01PIA 0AH25C1&9* CO»oelusión carotídea*



Modo de preparar la vena
yugular que luego se in-
troduce en la arteria ca-
rótida en contacto con el
seno*

Le intima queda hacfcá fuera1-«Seno cnrotfdeo aislado.
2- Manómetro de mercurio.
3- Jeringa para hacer la hiperpresión.
4- Cabo de la carótida.
5- Pinceta para hacer la oclusión en el momento oportuno*
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