ACCIONES DE LA RESERPINA SOBRE
EL APARATO DIGESTIVO

I. SOBRE LA SECRECION GASTRICA.
II. SOBRE LA SECRECION BILIAR.
III. SOBRE LA RETENCION DE BROMOSULFALEINA.

Roprico UrsiLruz®, JuaN G. Duran, ABer MEna v Carros FIeLp

Las propiedades farmoldgicas v terapéuticas de la Rauwolfia ser-
pentina, cuyas raices son utilizadas desde hace siglos en la India (27),
han atraido considerable interés de la medicina occidental durante los
ultimos anos. En el laboratorio, la Rauwolfia y sus alcaloides, especial-
mente la reserpina, producen sedacién y reducciéon de la actividad es-
pontdnea en todas las especies estudiadas (39) a saber, cobayos, pe-
ITos, conejos, gatos, ratones, ratas y monos. Es particularmente notoria
la modificacién en el comportamiento del mono Rhesus, cuya naturale-
za salvaje y hostil es reemplazada por un estado de tranquilidad y quie-
tud, desprovisto de curiosidad o agresividad. En la clinica psiquidtrica
occidental se ha ratificado la definida accién sedante e inductora de
cambios importantes en la conducta de la mayoeria de los enfermos men-
tales. Los pacientes agitados, y especialmente los que exhiben asocia-
cién de temor, tensién y ansiedad somdatica (12), sz torncm menos im-
pulsivos, mds indiferentes, mdas sosegados, menos coloreados emocio-
nalmente (23-27-38-43) vy, de esta maneraq, facilitase su accesibilidad al
contacto humano terapéutico (6-17).

Sin embargo, en los animales y en el hombre el efecto tranqui-
lizador no se acompafia de hipnosis (17-39). . La comparacién de efec-

* (Chatedra de Clinica Médice del Hospital Arzobispo Loyzsa,
Facultad de Medicina de Lima, Pertl.
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tos producides por la reserpina vy por algunos barbitiricos sobre la ac-
tividad eléctrica de las estructuras corticales y subcorticales del encé-
{clo de conejos ha pussto en evidencia que, al revés de lo que sucede
con los barbitlricos, la reserpina motiva un trazado electroencefalogrd-
fico de dalerta y estimula el sistema activante mesodiencsidlico, sin a-
fectar la actividad eléctrica cortical (42). En ocho pacientes que va-
cian inméviles y con los ojos cerrados bajo la accidn clinica dptima de
la reserpina, los trazades eleciroencefalograficos corticales y subcortica-
les no mostraban el conterno del sueno, sino apenas el de un estade
de reposo o sopor (35). Por el contrario, parecian tener menor tenden-
cia al sueno que durante los rzgistros de control.

Se dispone, por primera vez (17), de una droga que reduce sig-
nificativamente la excitacidn motriz sin producir confusién, letargo, ni
sueno profundo.

Aplicada a la terapéutica de la hipertension arterial, sus efectos
mds benéficos (52) son reducir los sintomas neurdticos en tedos los pa-
cientes, y disminuir la presién arterial particularmente en los hiperten-
sos neurdticos, ldbiles y jévenes. “Rauwolfia —ha dicho Wilkins— es
buena psicoterapia en forma de pildora’. También en dermatologia (41)
v en pediatria (48) puede haber un lugar para la droga en determina-
dos problemas de irritabilidad psicosoméatica.

La introduccidén de una droga sedante y sin accién hipndtica se-
ria una adquisicidn positiva para el gastroenterdlogo y el internista
confrontados a diario con alteraciones crgdnicas y funcionales del apa-
rato digestivo, producidas, mantenidas, agravadas o complicadas por
disturbios afectivos. Tal medicacién habria de satisfacer una condicién
fundamental: carecer de acciones secundarias cque desvirtuaran el
tranquilizamiento central. Es el caso que Plummer et al. (38) han de-
mostrado gue la reserpina origina en el perro un aumento de la activi-
dad secretoria y motriz del tube gastro-intestinal, con elevacién del volu-
men de la secrecidn gdstrica v de la concentracdén de &cido clorhidrico
en ella, las cuales son efectivamente eliminadas por un agente antico-
linérgico. En seres humamos Clark y Schneider (11) demostraron au-
mento de la concentracién de dcido clorhidrico libre en el estdmago des-
pués de inyectar intravenosamente reserping; la inyeccién intravenosa
de airopina, banthine y epinefrina no modificd, en manos de los mis-
mos cutores, la reaccidon (45). Haverback et al. (16) obtuvieron resul-
tados similares en pacientes y sugirieron que el agente tranquilizador
por excelencia parecia ser la cloropromazina cuando estd contraindica-
do estimular la secrecién gdstrica.
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En nuestro laboratorio ( *) comenzamos en 1955 el estudio farma-
codindmico de la reserpina en tres aspectos: I. accién sobre la secrecién
géstrica; I1. accidn sobre la secrecién biliar; y 1lI. accidn sobre la reten-
cién de bromosulfaleina. Otras fases del problema reciben considera-
cién presente. ‘

1. ACCION DE LA RESERPINA SOBRE LA SECRECION
.GASTRICA HUMANA.

Material y Métodos.—

Se realizd 64 tubajes gdstricos en 26 sujetos, 10 hombres v 16 mu-
jeres, cuyas edades fluctuaban enire los 13 y los 60 anos, estando com-
prendidos entre los 13 y 25 afios ds edad el 65%. Segtin el nivel basal
de secrecién gdstrica (26) se clasificd a los 26 sujetos en tres grupos:
grupo 1 sin enfermedad orgdnica gastrointestinal demostrable, incluyen-
do 3 sujetos aclorhidricos; 4-hipoclorhidricos, 10 normoclorhidricos v 2
hiperclorhidricos. Esta clasificacién es indudablemente arbitraria, pero
util.  El grupo II lo integraron 4 pacientes con débil respuesta o la his-
tamina; y el grupo III un caso de tlcera gdstrica benigna ccn hivose-
crecién vy otro de tlcera duodenal con hipersecrecién. En vista de los
resuliados obtenidos no se considerd conveniente ampliar el nimero de
pacientes con Ulcera sometidos a este estudio.

Se determind la acldez gdstrica basal (3-29) practicando succidén
continua de la secrecién gdstrica con jeringa duramte 2 horas vy separan-
do fracciones cada 15 minutos. Al dia siguiente, se inyectd reserping,
un alcalolde de la Rauwolfia serpentina purificado, cristalizado y pre-
sentado en solucién acuosa, administrando por via intramuscular una
dosis Gnica de 5 miligramos.

En 6 casos se realizé otro estudio, en un tercer dia consecutivo, ad-
ministrando sulfato de atropina por via intramuscular, en dosis de 1 ma.
en 5 casos, y 1.5 ma. en el restante, 15 minutos antes de inyectar la mis-
ma cantidad de reserpina intramuscularmente.

En 5 casos se realizé un tercer tubaje gdstrico baio la accidn de
un onti-historinico —maleato de clorofenamina— administrado el dia
anterior en dosis total oral de 24 mg. vy repetido una hora v media on-
tes de dar reserpina en dosis intramuscular de 10 mg.

* Laboratorio de Investigaciones de la Cétedra de Clinica Médlea del Dr. Carlos Monge.
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En todas las muestras s= determiné volumen, acidez libre y acidez

total. Se calculd la acidez total en miligramos para cada recoleccién
fraccionada.

Andlisis de los resultados.

A. Volumen de secrecidén gastrica: La grdfica N® 1 muestra un
considerable incremenlo del volumen en todos los grupos. Para todos
los sujetos, el volumen promedic basal fué 17.2 cc., vy el volumen prome-
dio por después de la reserpina llegd a 34.6 cc. (101.2% d2 aumento).

[ basal i reserpina

»~
[

[
o

vo_lumen ¢c.
6 o

¢ 1 (A v -1V

Gréafica 1. Volumen de secrecidon gastrica y reserpina: promedios de colec-
ciones en 26 sujetos durante periodos de 15 minutos. I=aclorhidricos; II=hi-
poclorhidricos; III=normoclorhidricos; IV=hiperclorhidricos.

B. Cantidad total de d&cido clorhidrico libre en miligramos: En
todos los casos la cantidad total de HCI aumenté considerablemente,
desde que el aumento del volumen coincidié siempre con una eleva-
cién considerable de la conceniracién del écido, ilegendo ésta en algu-
nos casos hasta 125 mEqg/L.

El efecto del estimulo, en comparacién con la secrecién basal, es-
& representado en las graficas N? 2-3-4-5. La estimulacidon de la acidez
gdstrica, constante y prolongada, se asocia con importantes manifesta-
ciones secundarias: rubor cutdnso generalizado a predominio facial y
malestar general en todos los casos; cefalalgia en una gran mayoria vy,
en dos casos, edema paipebral. En algunos casos estos efectos colatera-
les fueron de orden severo; en varios sujetos se prolongaron durante
algunas horas.
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C. Tiempo de latencia: en la mayor pardte de los casos estuvo
entre 30 y 45 minulos.

D. Adminisiracion intramuscular previa de atropina : Con dosis
de sulfato de atropina sefialadas (24) como sulicientes para producir
efeclo anti-secretor en la mayoria de los pacientes, se observd, después
de inyectar reserpina, considerable reduccidén del volumen, sin altera-
cidn de la conceniracién de HCI libre. La cantidad total de 4&cido clor-
hidrico disminuyé marcadamente (grdficas 6 y 7).
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Grafica 6. Variaciones en el volu-

men de la secrecién gastrica : pro- Grafica 7. Variaciones de la acidez
medio de colecciones fraccionadas gastrica : promedios en 6 sujetos.
cada 15 minutos en 6 casos.

E. Administracién inframuscular previa de un anti-histaminico: El
maleato de clorofenaming, en dosis probadamente efectivas para pre-
venir reacciones iransfusionales, sdlo redujo moderadamente el volu-
men de la secrecién gdsirica estimulada con reserpina, no modificémdo-
se la conceniracidén del &cido libre. En todos los casos ocurrié una re-
duccidn significaitva de las manifestaciones secundarias (grdficas 8 y

9).
Discusidn de los resuliados.

A la dosis intramuscular Ynica de 5 ma., la reserpina ha probado
ser un poderoso estimulante de la secrecidn géstrica, aqumentado el vo-
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Grafica 9. Variaciones de la acidez
gastrica : promedios en 5 casos.

lumen v la concentracién de dcido clorhidrico libre en varios grupos de
sujetos con diferentes modalidades secretoras. En algunos casos la aci-
dez libre alcanzd concentraciones cercanas a la méxima posible en la
cavidad gdstrica (18).

La reaccién secretora ocurrié después de un periodo de latencia
de 30 a 45 minutos y coincidié con efectos colaterales importantss.

La inyeccién intramuscular previa de atropina no afecté la con-
centracién pero si la eliminacidn total de écido clorhidrico libre. En opo-
sicién con lo sefialado por Schneider (45) esta modificacién sugiere un
importante componente colinérgico. Debe notarse que ningiin compues-
to anticolinérgico produce, hasta el presente (25), en forma constamte,
el grado deseado de inhibicidon secretoria basal. La hipoglucemia insu-
linica, estimulo vagal, determina respuesta secretora no bloqueada por
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la metanthelina. De manera que no puede descartarse un componente
colinérgico sdlo porque a dosis tolerables para el ser humano la res-
puesta gdstrica no es bloqueada por substancias anticolinérgicas (18).

Desde los primeros estudios farmacolégicos se ha sefialado que
la reserpina acusa una accién sobrz el sistema nervioso autondmico
(5-39-42-55). Se ha presentado evidencias conira una accidén periférica
adrenolitica o parasimpaticomimética, o de bloque ganglionar. Parece
que €l drea probable de accién es el hipotdlamo, donde se integran las
funciones cutondmicas. La reserpina actuaria estimulando mecanismos
inhibidores del sistema simpdtico, lo que se revelaria inclusive en el
electroencefalograma (42), o cumentado la actividad de mecamismos
corticales inhibidores de estructuras disncefdlicas (44). Estd& descon-
tada la posibilidad de que este efecto se deba a variaciones del flujo
sanguineo cerebral o del consumo de oxigzno y glucosa por =l encé-
talo (15)D.

La administracién previa de un anti-histaminico no modificé cuan-
tiosamente la reaccidén secretora gdéstrica, pero, redujo los sintomas cola-
terales que habion sugerido a Freis (13) un mecanismo similar al de
la histamina. Hunt (19) ha demostrado que es posible obtener una ma-
xima produccién de &cido clorhidrico libre mediante grandes dosis de
histamina en sujetos protegidos de las acciones extragdstricas ds esta
droga con anti-histaminicos.

En nuestra serie de= hiposecretores, la reserpina indujo respuesta
gdstrica inclusive en pacientes que habian respondido sélc débilmznte
a la inyeccién de histamina en exdmenes anieriores.

Nuestra dosis de 5 mg. por via intramuscular no es comparable
con la terapla habitual de la hipertensidn arterial; en cambio, los psi-
quiatras usan con frecuencia dosis iguales o mayores por la misma via
dureonte periodos prolongados.

En conclusién: la reserpina es un poderoso excitante de la secre-
cidn gdastrica, comparable en intensidad y reacciones colaterales a los
mdximos estimulos conocidos. Es de importancia préctica el riesgo que
entrafic la administracién de reserpina a pacientes con UGlcera péplica
activa o latente. Es curicso gque la literatura psiqudtrica ain no rsgis-
tre complicaciones digestivas de este orden.
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II. ACCION DE LA RESERPINA SOBRE LA SECRECION
BILIAR HUMANA Y EN PERROS

La demostracién de una notable capacidad de la reserpina para
estimular la secrecidn gdstrica,y la discusién de los probables mecanis-
mos comprometidos, nos sugirid investigar sus aciones sobre otras fun-
ciones del aparato digestivo.

La seccién de los nervios esplécnicos o hepdticos (49) produce
un apreciable y prolongado aumerto del flujo biliar. En opussto senti-
do, el efecto sobresaliente de la estimulacién de estos nervios simpéti-
cos es una reduccién del flujo biliar; el mismo efecto se determina in-
vectando intravenosamente en conejos (2) dosis comparativamente
grandes de adrenalina. Después de la estimulacién del parasimpdtico
(47) se encuentra en las venas hepdticas una substancia similar a la
acetileolina. Seccionando el vago, la estimulacién del cabo central tie-
ne un efecto secretor reflejo.

Independientemente de los mecanismos colinérgicos y adrenérgi-
cos, se ha sefialado (1) que la histernia aumenta la secrecién biliar, en
especial de sales biliares, pero reduce la climinacién de pigmentos bi-
liares (32).

Material.

Se midid la secrecién biliar fraccionada cada 30 minutos durante
4 horas, y la secrecién biliar total, en un periodo de 24 horas. Se com-
pard en dias consecutivos los valores obtenides en condicionss basales
v después de invectar reserpina.

Se estudié 25 sujetos, 24 mujeres y 1 hombre, cuyas edades fluc-
tuaban entre 23 v 59 anos. La recoleccidén de la bilis se realizé median-
te uno sonda colecada en el colédoco o en el cistico con fines terapéuti-
cos. Sdlo se utilizé enfermos en satisfactorias condiciones generales.

Experimentalmente, se utilizd cuatro perros con fistula biliar total
crénica (*) a los que se les administrd reserpina a la dosis tnica in-
iframuscular de 0.09 mg. por kilo de peso corporal.

* Preparados por el Dr. Victor Baracco G. en el Departamento de Técnica Quirirglca
y Cirugia experimental de la Chitedra de Clinica Quirurgica gdel Hospital Loayza de Lima.
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Andlisis de los resultados.

A. Volumen de secrecidn biliar en 24 horas: La gréfica 10 repre-
senta los promedios para los volimenes de secrecién biliar en condicio-

nes de control y bajo la accidén de la reserpina. El promedio de aumen-
to fué de 35%.
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Grafica 10. Variacién del volumen L L
de secrecion biliar : promedios de Grafica 11. Variacién de la secre-
25 sujetos normales; colecciones de cién biliar fraccionada en un suje-
24 horas. to con reaccién tipica.

B..Volumen fraccionado de secrecién biliar durante las primeras
4 horas.

En todos los casos menos uno la secrecién bilior aumenié bajo
el efecto de la reserpina y se mamtuvo sensiblemsente elevado durante
el periodo de recoleccién fraccionada.

Se observd que el volumen de la secrecién biliar guardaba rela-
¢idn con la magnitud de las manifestaciones colaterales periféricas. Es-
te efecto fué particularmente notable en el caso N® 4 (Grdéfica N© 11)
coincidiendo en este paciente el pico de secrecién biliar con mdéxima di-
latacidén vascular facial y sensaciones subjetivas concomitantes.

C. Tiempo de Latencia: varidé entre media hora y cinco horas v
media, con un promedio de hora y medio.

D. Andlisis de Resultados en Perros: en los cuatro perros con de-
rivacién completa de la secrecién biliar, se obtuvo resultados cualita
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Grafica 13. Variaciéon del volumen
de secrecién biliar : colecciones de
24 horas en 4 perros. Determina-
ciones basales durante 3 dias.

tiva y cuantitativamente comparables con los obtenidos en seres huma-
nos (Grdlicas 12 y 13). '

Discusidn de los Resultados.

A diferencia de la relativa facilidad con que se estudia la secre-
cién gdstrica en seres humanos, es dificil evaluar la secrecién biliar ex-
cepto en aquellos casos en que una condicién patolégica no modifica-
dora del estado general produce una fistula biliar total.

La recoleccién de liquido duodenal por via oral es deficiente pa-
ra este estudio, por afiadirse en proporcién desconocida secreciones su-
prapiléricas y propiamente duodenales, y por suponerse posibles fené-
menos motores del &rbol biliar v del duodeno consecutivos a la coloca-
cién de la sonda.

Por lo tanto, hemos utilizado en este sstudio fistulas biliares par-
ciales secundarias a procedimientos terapéuticos en pacientes. Este mé-
todo es criticable porcque una proporcién de la secrecidén biliar atravie-
3a el esfinter de Oddi v se pierde en el duodeno. Al respecto, se sabe
que la reserpina tiene accién hiperperistdltica sobre el intestino (3%)
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pero se ignora su accién sobre el drbol biliar, sobre el estinter de Oddi
v sobre el duodeno.

En todo caso, hemos demostrado que los resultados asi obtenidos
son superponibles con los conseguidos en perros a los que se habia ex-
firpado la vesicula v ligado totalmente el colédoco, es posible, pues,
decir que la reserpina inyectada intramuscularmente a una dosis Unica
de 5 mg. produce un rdpido aumento moderade de la secrecién biliar en
sujetos normales.

En la interpretacién farmacodindmica de este efecto, fuerza es
mencionar nuevamenie meconismos colinérgico e histaminico.

1III. EFECTO DE LA RESERPINA SOBRE LA RETENCION DE
BROMOSULFALEINA EN SUJETOS NORMALES Y CON
CIRROSIS HEPATICA

El flujo biliar depende de factores nerviosos y circulatorios (31).

Experimentos de perfusién nela preparacién de higado de rata aislado
(9) indican gque el flujo biliar es funcién ‘del flujo sanguineo a través
del higado. Es probable que esta relacién se evidencie mejor cuandc
todo el lecho vascular no es accesible al flujo sanguineo, de modo que
un cumento de la presién de perfusién no solo cumentaria el flujo a tra-
vés de los canales permeables, sino que cabriria otros en ese momento
cerrados.
' En vista del efecto incrementador de la secrecidn biliar exhibido
por la reserpina, nos parecié que podria haber alguna accién sobre el
flujo sanguineo hepdtico, aunque no ha podido demostrarse variacio-
nes constantes y significativas del flujo renal, presiéon vascular renal y
filtracién glomerular (28-36).

Método. Se realizdé determinaciones de retencién de bromosulfo-
leina en sangre venosa periférica en 3 sujetos normales o con estrato-
sis hepdtica y en 8 pacientes con cirrosis hepdtica. Todos los diagnds-
ticos fueron satisfactoriamente comprobados. Cada sujeto se somstié
a una determinaciéon de control y otra bajo la accién de 5 mg. de reserpi-
na inyectada por via intramuscular, en dos mafncnas consecutivas.

Se administré bromosulfaleina o la dosis de 5mg. por kilo de pe-
8o por via intravenosa. Los resultados se expresan en porcentajes de
retencién, seqin lectura en el fotocolorimetro.

Andlisis de los resultados.

En un sujeto normal y dos pacientes con esteatosis hepdtica la
retencién de bromosulfaleina era normal en ambas determinaciones
(Gréfica N° 14).
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tosis hepatica y 1 sujete normal.

En ocho cirrdticos, se obtuvo resultados discordantes, con nota-
bles cumentos y decrementos de la cifra basal para cada sujeto

Discusién de los resultados.

El estudio de las caracteristicas clinicas vy bio-quimicas de cada
uno de los casos de cirrosis hepdtica demostré que solamente existe una
relacién notable con el prondstico inmediato del paciente (Grdaficas N9
15 v 16).
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Una interpretacién de estos hallazgos seria la marcada altera-
cién vascular en los higados cirrdticos, con establecimiento de shunts
o derivaciones venoso-arieriales, entre islotes de tejido relativamente
avascular (33-40-21-51). El parénquima funcionante supliria, en estos ca-
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sos, la relativa insuficiencia de irrigacidon con una exaltacién de su ca-
pacidad secretora. Existiria una relacidén inversa entre velocidad de
pasaje sanguineo por los sinusoides hzpdticos y capacidad de exiraccién
por las células hepdticas. En consecuencia, cualquier cumento signifi-
cativo del flujo hepdtico que supere la capacidad funcional del higado
resultaria destavorable para la fisiclogia del drgano enfermo. A la in-
versa, el aumento del flujo abriria nuevos canales v beneficiaria la fun-
cién del higado crénicamente lesionado, pero con adecuada reserva a-
natémica v funcional (21).

Cabe destacar que la retenciéon de bromosulialeina como método -
de determinacién del flujo hepdtico estd sujeta a controversia. Bradley
(7-8) v Myers (37) creen que es el mejor método para estimarlo, cuen-
do se caracteriza las venas suprahepdticas v se mantiene la concentra-
cidén ds la bromosulfaleina constante en la vena aferente al higado. O-
tros autores como Selkurt (46) y Vetter (50) han hecho notar los fac-
tores probables de error. Todos estdn de acuerdo, en que, sin ser ideal,
es el método mds ventajoso.

Nuesiro material no permite extraer conclusiones. Tal vez podria
prevenirse contra el empleo de reserpina en pacientes con lesiones he-
péticas determinantes de significativa reduccién de la reserva funcional.
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