FARMACOLOGIA DE LA ISOTOMA LONGIFLORUM

Por CEsAR GUILLERMO GRUZ SANCGHEZ
INTRODUCGCCION

Durante muchos afios me he senlido atraido por el estudio de
plantas a las que el folk-lore atribuye propiedades medicamen-
losas o toxicas. Algunas como la Isoloma lougiflorum, plan-
fa que sc estudia en el presente {rabajo. se relacionan con mu-
chas supersiiciones papulares por su propicdad de eslimular el
sistema nervioso. originando aluciohaciones v olras alteraciones
psicopatoldgicas. Tales alleraciones han dado Jugar. prohable-
mente. al emipleg de esta planta en practicas de magia v de lera-
peutica en muchas provincias del Norvte v del Orieule peruanos.

La Isotomua longifloruin, conocida con ¢l nombre vulgar de
cimora (oro. cimora veneno o cimora maléfica. cuvo estudio bo-
tanico, farmacognosico y farmacodindmico realizamos cn esle
trabajo, es una planta de la familia de las campanuliiccas, sub-
familia de las lobeloideas, género Isoloma, especie longiflorum.
I2s de observar gue ¢l nombre de cinmora corresponde en realidad
a un brebaje constituido por un conglomerado de planlas, fales
como: la Datura arbdrea (flovipondio),- Dalina stbramonium
{chamico), Pedilanthus titimaloides (cimora misha o planta mii-
gica), Opuntia Cylindrica (San Pedro, en cl que hemos cons-
talado la existencia de un alecaloide sumamente inferesante mo-
tivo de un proximu trabajo de investigacion cientifica), Caclus
cercus (el cardo). Ipomea carnca (horrachera), Isoloma longi-
florum y Nicoliana labacum,

La Isoloma longifiorum se encuentra en forma silvestre en
Ia América tropical norte del Pera. departamento de Pilura, ha-
cia la frontera del Kcuador, Colombia, Ecuador, Antillas, Mar Ca- -
ribe. Kn las zonas ciladas anleriormenle se le considera como
una planta venenosa, paralizante de las cuerdas vocales. Segin
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he deducido de la bibliografia consultada no se ha realizado en
el extranjero ni en nueslro pais, estudios farmacoldgicos v qui-
micns sobre esta planta.

En el presente lrahajo demosiramos gue conliene por lo me-
nos un alealoide. con interesantes propiedades farmacologicas y
quinicas.

ESTUDIO BOTANICO DE LA ISOTOYMA LONGIFLORUM

lin esta seceion nos ocupamos del estudio botanico de la
planta annque sin exceso de detalles, pues el proposito de este
trabajo es principalmente de invesligacion farmacologica de sus
principios activos. A\ fin de lHevar adelanle nuestro estudio. v
disponer de la plania en canlidad suficiente para la extraccion
do los prineipios aetivos, practicamos su cultivo en el Jardin Bo-
tanico de Lima, en ¢l que se desting una seccion vecina al Labo-
ratorio de Farmacologia para tal fin.

La Isotoma longiflornm es una planta herbacea. que mide
de 40 a H0) em. de altura. de duracion anual. Dos fotografias de
esta planta, mostrando sus floves v Mrufos puedon verse ¢n nnes-
{ras figuras 2 v 3.

Deseripeiagn de la morfologina ¢ histologia e la hoja.---La
Isoloma tongiflorum tiene hojas alternas y sentadas, de forma
lanceolada: pero que se esfrecha miis hacia la base. Sus dimen-
siones oseilan enlre 9y 20 em. de largo, por 2.5 & G em. de mavor
ancho. Kl eontorno de la hoja tiene una denladura de primer
erden muy grosera y olra de segundo orden, fina. La superficic
de ambas caras presenta pelos unieelulares, bastante delicados
que se distribuyen de preferencia en las nervaduras. La super-
ficie inferior de esta hoja s lustrosa.

L estudio histologico de esta plania nos aporia los siguien-
lre datos. —La estructura de la hoja es bifacial, el parénquima en
cmpalizada esta formado por una sola eapa de celulas. que oen-
pa casi la mitad del mesdfilo: la otra mitad esld ocupada por
¢l tejido lagunar constituido por tres a cuatro capas de células:
el empalizada en la mavoria de las plantas puede ocupar la mi-
tad del mesofilo, en varias capas o filas. En el meséfilo se ven
abundanles gotitas de resina. La epidermis superior presenta
ctlulas mas voluminosas, que las de la epidermis inferior. Iin
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el corte superficial de la cara inferior, la epidermis de la hoja
estia formada por edlulas de conlornos sintosos v oexislen nome-
rosos estomas.

En el corle superficial de la cara superior, fa epidermis esli
formada por ctlulas de conforno mias o menos poligonal. Tam-
hidn presenta estomas aungqae cn menor namero e en la cara
inferior.

[.as hojaz son inodoras, lo mismo que el resto de la planta;
masticandolas producen en la lengua v en lacfaringe una prolon-
gada sensacion de hormizieo, acompanado de escozor. Produece
escozor a nivel de la laringe, sobre lodo de las euerdas vocales.

Dexeripeion de lamaorfologin eoternn de la flor—Las {lores
son blancas, solilarias v axilares, naciendo desde muy abajo del
falto.  Las mas jovenes son las que eslan sifuadas en Ja parle su-
perior. La flor presenta un pequeno pedinculo (de 0.5 a 1 em.
de largo). LKl caliz consla de cinco pélalos lincales v denlados,
libres, de prefloracion valvar (se (ocan solo por sus bhordes). La
corola es asalbillada: quiere deciv. que consta de un targo tubo
que mide de 7 a 8 ey, que fermina en su parle superior en una
superficie perpendicular a ¢l, formada por cineco lobulos elipli-
cos v mias o menos iguales. Los eslambres que sobresalen del {u-
bo de la corola, son cinco. presenlando sus fitamenlos libres v sus
anteras soldadas formando un corto tubo alrcdedor del estigma.

1 ovario infero, presenla una simelria bilaleval, bilocular
" con numerosos ovulos en cada celda.

El frafo es una cipsula de dehiseencia poricida. De olor li-
geramente aromalico v de sabor picanle como «1 labaco. Las
semillas son muy numerosas, de color pardo oscuro. Inflores-
cencias, formando racimo. Polinizacion. por insectos noctamhu-
los, que medianie cierlos pelilos provocan en el estigma la fru-
lescencia. La ltoracion se realiza con mayor frecuencia durvanle
los meses comprendidos enlre mayo-octubre v mavo, conteniendo
mayor cantidad de principios activos que en los restantes del ano.
Las hojas, frulos v raiz contienen mayor cantidad de principios
aclivos, en menor cantidad el tallo por =er drgano de circulacidn,

Deservipeion del tallo—Fl1 1allo es cilindrico. 1in la esirue-
tura no ticne particularidades dignas de weneion, aparte de la
presencia de los conductos laticiferos v de los granulos de al-
midon que conticne. Ambos se encuenlran en el parénquima
corlical. ' : '
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Raiz—T.as raices son lasciculadas v fusiformes y nacen del
tallo. 10 el corte transversal no hay caracleres especiales mids
que la presencia de counduclos laticiferos.

In el latex visto &l microscopio, conslatamos abundantes
granulos de almidon.

1ISTUDIO FARMAGCOGNOSTCO

Despuds de haber demostrado, en alzunas observaciones y
experiimentos preliminares, que los extraclos acuosos de la Iso-
foma longiflorum poscian muy endrgicas aceiones farmacoding-
miecas, procedimos al estudio quimico-farmacognisico de esta
planta, con el Tin de aislar sus principios aclivos, habiendo de-
wiosirado on los primeros ensayos que confenia apreciables can-
tidades de alcaloides.

Luego procedimos al aislamiento del alealoide o alealoicdes
conlenidos en esla planla, siguicndo los meélodos espeeiales para
la exlraccidn de estas sustancias. ISn especial ulilizamos los pro-
cedimien{os que se defallany a conlinunacion.

Primer mdtodo de ertraccion—1° Tralar la planta reducida
a polvo con solucion de dicido tavtavico al 54, 29 Fillrar al va-
cio. 3° Hervir al vacio hasla consislencia sirmiposa {(concenbrar).
4% Precipilar con carbonalo de sodio quimicamente puro. 5 l9x-
hraceion con éer. 69 Kxiraceidn con solucion de dcido tartari-
co al D40 79 Precipitar con amoniaco. 3¢ Redisolver en oter,
99 Jivaporar.

Modificacian del nétordo anlerior—Dara los cfeclos de la
exiraccion hemos desechado los clementos arrugados, secos o
puitridos. ,

19 La planta (raiz, hojas. flores v rulos), se corta cn tro-
z0s pequenos los que colocamos en eslufa a 37°C. para evaporar
el agua y de esta manera evilar la descomposicion o desdobla-
mienfo que pueden sufrir los posibles alcaloides. No los someli-
mos a la accion direeta del sol, teniendo en cuenla que los ravos
actinicos transforman los alcaloides. sometiéndolos inmediata-
niente a la deseccion en la estufa a 37°C. para evitar que actiien
los fermentos, co-fermentos v pigmentos sobre los alealoides,

20 Reducimos la planta a polvo.

3¢ Tratamos el polvo con una solueion de dcido clorhi-
drico al | 7%.
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42 TFiltrar al vacio. )

3 CGoneenlrar hasta consistencia siruposa en estnfa a £0°C.
durante 48 haoras. No lo hicimos hervir al vacio como aconseja
la téenica primiliva porgue se realiza a una emperatura de 80-
OOC., que como es 1ogico suponer puede producirse una ftrans-
formaciaon de los alealoides.

6¢°  Tratar la solucion decida con una mezela etérco-cloro-
formo- alcohdlica en partes igunales para scparar las resinas.
Para lo cnal Tilframos por papel de filtro fino pasando la solu-
cion acirda conjuniamente la mezela etéreo-cloroformo-alcohéli-
ca, la que podemos separar fiacilmente colocindola en un tubo
de hromao. De esta manera recuperarcmos los disolventes orga-
nicos. f<n el papel de fillro quedan las resinas las que se dese-
chan por =er imililes v enlorpeeer las fases posteriores de la
extracciinn.

79 Precipitar con bicarbonato de sodio guimicamonte pu-
ro: mcjor dicho, neutralizar la solucion deida anterior, mas ain
alecalinizar ligeramente.

3%  [Exlraer con una mezela elireo-cloroformo-acelonica en
parles iguales, aplicando un prinecipio muy conoeido en quimi-
ca: “Todo alcaloide ¢n solucion alealina pasa a Jos disolventes
organicos’,

9¢ A esfa mezela alcaloides mas disolventes orgdanicos la
privamos de sns pigmenlos tralandolo con una pequena canti-
dad de carbdn activado. De la que a su vez extraemos los alea-
loides Iratidindola con una solucion de acido clorhidrico al 1%
aplicando ofro principio de quiniica general: “los alcaloides con-
fenidos en disolventes orgdanicos pasan a los dcidos cuando son
fratados por =oluciones diébhiles de d=tos™. Las soluciones fuertes
desfrnyen a los alealoides o cuando menos los transforman.

Cristalizar en la nevera o en la eslula a 40°0.

Segunido método de extreeeion: Agolaniento por el Soxrloth.
—19 Redueir la planta a polvo v colocarla en ¢l Soxleth. Agre-
gar una mezcla eléreo-clorofdarmica, en la proporcidn de 2 a 1,
respectivamente.  Agotar, agregar 15 cm, cubicos de amoniaco.
Seguir agolando.

2 Kvaporar. Agregar 30 ce. de agua deslilada con 20 ce.
de TG N/LIO. Seguir agotando.

30 Iillrar. Al produceto filtrado agregar 50 ce. de agua des-
tilada hervida.
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4% Goloecar el produeto en vaso separador. Alcalinizar con
NaOH N/10.

5°  Extraecr con una mezela etéreo-cloroformica.

69 Evaporar.

Gracias a los métodos de extraceinn que hemos indieado se
ohtnvo en forma hisica una suslancia amorfa, que no se crisla-
liza ni a la estufa de 40206, ni en ninguna otra temperatura in-
chiso a 0°C.. menos H°C. lampoceo cristaliza a la desecacion.

Pucsto que con los mdétodos de extraceion va deseritos solo
se obtuvo el alcaloide en estado amorfo v pulverulento, mezela-
do con algunas impurezas. fué necesario enmiplear olros procedi-
mientos para purificarlo. :

Métodos de purificacion del alcaloide e la Jsotomna longi-
[lorion.—Partiendo de la forma hasica se realizaron las opera-
ciones siguirntes:

12 Aeidificar v Juego extracy con dler. Separar el ¢ler has-
te que éste salga limpido, incoloro.

22 La sustancia acida batarla por pequena cantidad de car-
bon activado con el fin de absorber fas mpurezas.

32 Alealinizar v oextrace con tler,

4% Exiracer con nuna solueiom de dcido clorhidrico al 194 o
con solueidn de dcido lartarico al H%7,

59 Separar ¢l éteyr del tubo de bromo,

G Evaporar cn estufa a 379C. o colacar en nevera con lo
que conseguimos erislalizar el alealoide,

A fin de separar posibles sales solubtes, se utilizd el sfguien-
te procedimiento:

19 Alcalinizar.

29 lixtraer con cler.

52 Separar el éer.

A2 Tratar ol éter con solueion aeida. agitando fuertemente
durante quince minutos.

5 Separar la solucidn acida,

G°  Iivaporar al calor lento en la estiufa a 37°C. Obteniin-
dose la cristalizaecion,

Por ambos méfados obtuvimos el 5% de alealoide en forma
de clorlndrato v sultfalo habitndose obtenido cristales en forma
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de aguja dispuesfos en forma de ramas, incoloras, de saboy
amargo. Dando fodas las reacciones de los alcaloides.

La Jobelina sdlo se puede obhfencr en forma de \nll’&tn no
conoeidndose el clorhidrato. 2] alealoide gque hemos aislado se
obltiene en forma de clorhideato, sulfato v basica pura.

A Tin de demostrar que o] produclo aislado es un alealoide,
ensavamos cn dicho producelo las reacciones para la identifica-
cion de de aleatoides, las de precipilacidn v las eromilieas. ‘

Reactivos generales e precipitucion.—Gon el reaectivo de
Bovcharduat on medio deido dio precipilado hramo, soluble en ex-
ceso de veaelivo, Gon el reactivo de Mayer cn medio deido. pre-
cipilando blanco soluble en execeso de veacliva, Con el Draggen-
dorff en medio dcido, precipilado castano solubly en alcohol
caliente,

Reactivos de vcaraclerizacion cromiilica —1°  Solucion dei-
an del alealoide mas reaclivo de Froelede, vesultado eolor violeta
persislente sin eambio de coloracion. ‘

2 Solucidn deida del alealoide mias reaclivo de Erdminnn,
resultado negalivo.

29 Clorhidrato del adealoide disuello en devdo sulfarico mas
formaldehido salfirico (reactivo), resulfado negalivo.

42 Solucidn dcida del alealoide mas <olneidn de dieromato
de potasio, resuliado negalivo.

Tlemos verificado las mismas reacciones eon la forma basi-
ca v neutra con resullados yidéntiens que lTos anteriores.

INVESTIGACIONES FARMACODINAMICAS

lLas primeras investigaciones farmacodinamicas de la Tsofo-
ma longifloruim se efectnaron con una simple infusion al 10%,
de esta planta, la que fué inyectada en la vena safena del perro.
En la figura 1, tenemos uno de los {razados correspondientes a
esla serie de experimentos, en ¢l que puede verse un marcado
aumento de la presion arlertal v una inlensa polipnea inmedia-
famente después de practicada la inveccion. LEn todos los expe-
rimentos se obluvo el mismmo resultado, hipertension y estimulo
de la respiracion: este ltimo resullado es durabie, mientras que
la hipertension sélo se manifestd durante algunos minutos, sien-
do seguida de hipolension prolongada. Al mismo tiempo se ob-
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Fig. 1.—Eiecto del extracto de la Isotoma longiflorum, sobre la presion arterial,

la respiracién y el bazo. Al primer perro. Obsérvese el efecto hipertensivo

seguido de hipotensién que sigue inmediatamente a la inyeccién del extracto.

Gran polipnea después de la inyeccion, seguida de una fase depresiva y luego de

una intensificacion prolongada del estimulo respiratorio. Se registra también una

intensa contraccion del bazo. La unltima pvarte del trazado se obtuvo diez minutos
después de la primera.

serva, como se advierte en el trazado de la figura 2, una prolon-
zada vy notable conlraceion esplénica.

Los resultados en conjunto de esfas investigaciones prelini-
nares nos indicaron que en la Isotoma longiflorum exisfe un
principio activo, que la investigacion ullerior demostrd ser un
alcaloide, cuvas principales acciones farmacodindmicas serian
las mencionadas, es decir, aumento muy notable de la presion arv-
lerial, seguido de hipolensidn v gran intensificacion de los mo-
vimientos respiraforios, l<n consecuencia, los efectos farmaco-
dinamicos de esla planta. tienen algnna analogia con los que pro-
duce la Lohelia inflata, v su prinecipio activo la lobelina, que tam-
hitcn actua comao un estimulante respiratorio de accion hiper-
lensiva.

Lax observaciones que a conlinuacion pasamos a referir, sp
verificaron con el principio aclivo de Ja planla. el alealoide gue
se obtuvo en eslado ceristatino, v cuvaz propiedades guimicas
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fueruvn estudiadas en ol capilulo anterior. A fin de obtener so-
luciones de dicho alcaloide. se le obtuvo en forma de clorhidra-
{o, del que se utilizaron soluciones al 0.5 a H %% para las inves-
igaciones farmacodindamicas..

Accton sobre la yespiracion .- Ya hemus visto al tratar de las
propredades Farmacodinamicas de la infusion de la Jsoloma lon-~
giflorum que el estimulo respiratorio es una de sus mds impor-
dantes acciones sobre el organisimo. sta accion fud metodica-
mente estudiada con = principio aclivo, en soluciones neulras
confirmandose s aceion comu estimulante de la respiracion.
At a dosis inferiores a un miligranio se produjo en forma cons-
lante, inmediatamente despuds de la tnyveecion endovenosa. una
notalle intensificacion de los movomientos vespiratorios. en am-
plitud v oen Jrecuencia. Fsla reaccion casi siempre fué precedi-
da por un breve periodo de apnea. de algunos seaundos de dura-
¢ion. v oseguida porouna pasajera depresion de la amplitud v
frecucncia de los movimientos respiratorios. Esla ultima reac-
cion depresiva fud casi siempre de escasa duracion, siendo se-
guida por un periodo de hiperactividad respivaloma de larga du-
racion. En resumen, ¢l efeclo vespivalorio del alealoide de la
[cotoma longiflorum comprende cuatro pericdos en los casos
en que se leinvecla por via endovenosa:

Peimero, un fogaz periodo de apneac:

Sceundo, una fase de intensa polipnea respiratoria, de algu-
nos minutos de doracion, similar a la gque se observa a conse-
cucncia de la inveceion endovenosa de Tobelhina;

Tercero, un periodo de depresian respivaloria de breve du-
raciom;

Caarto, un periodo de inlensificacion de la amphilud v fee-
cuencia deJos movimienlos respiralorios. no lan intensoy cono ¢l
periodo de estimulacion inieial. pero mucho mis proJongado que
celes nconjunto. fa veaceidn respiratoria es muy parecida a la
reaccion lobelinica. con excepeion de Ja prolongada excilacion
secundaria. que por Jo regular no e ohserva cn este alcaloide.

La reaccion que bemos deserilo corresponde principalmenle
a los experimenios realizados con perros aneslesiados con clo-
ralusa o con nembutal, pero tambicn fud observada casi con Jas
mismas caraclerislicas en el galo. Las figuras 3.5, 5y 6 corres-
pounden a algunos experimentos de esla serie,

Cuando la inveceion del alealoide se¢ praclica por via sub-
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Fig. 3—FEfcctos del alcaloide de la Isotoma lungiflorum. sobre lu respirucion v

sobre la presion arterial. Qbsérvese gue el eiecto, tanto respiratorio como ivasculor

de la dosis de 0.5 miligramos por kilogramo de peso es miucho mas intenso yue los

correspondientes a la segundu dosis de 1 miligramo por kilogramo dc peso. 1o que

indica una uccion taquiflilactica. Esta accion taquililactica se ejerceria también

sobre la lobelina, como lo demuestra el tercer trazudo en el que no se presentu
reuccion después de la inveccion de esta droga.
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Fig. 4.—Efectos del alcaloide de la Isotoma longiflorum a dosis progresivas sobre la presion arterial v

respiracion. Se observa que wnbos efectos, el respiratorio y el vascular aumentan progresivamente con

primeras cuatro dosis. disminuye progresivamente  con las  cuatro  subsiguicntes lo  que indica  una o

taequifildctica. En ¢l wltimo trozado se observa que nna dosts zigantexca (10 miligramos por Kilogramo dc p
du lugar « una breve hipertension seguida de colapso y muerte.



Fig. 8. —FEiectas del alcaloide de la Isotoma longiflorum sobre la respiracion de un gato

deseerebrado.  Obsérvese  gue inmediatumente después de la inveccion hay un  brere

periodo de cpoca, quc tumbicn se observa en los trazados segundo y tercero. seguido e
polipneu rexpiratoria.
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Fig. 6.—E/eclo del alcaloide de la lsotomua Tongillorum sobre el volumen renal. nresivn

arterial, respirocion y bazo de un perro con aonestesia por nembutal. Inmediatamente

después de la inyeccion sc presenta rontraceion del rinén, gran hipertension. polipnca

contraccion del bazo. Qbsérvese en la segunda parte del trazado tomudo diez minuios
después de la primera que persiste el estimulo respiratorio.
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cutdanea. el efecto respiratorio cs mucho mis débil, aungque mis
prolongado. v no se observan las cualro lases antes Indicadas.
Incluso, como puede verse en la figura 7, ¢l efecto respiratoriv
pucde fallar.

AEMAIAAAL AR A A . ol bt pre bt by
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Yiag. 7.—Electo del principio activo de la Isotoma longiflorum en un perro uncstesiado con

nembutal. Se practico una inveccion subcutanca la aue dio lugar a un aumento de la presion

crterial menos (ntensa pero relativamente mas prolonzada auc la de los grdficos anteriores.

Durante lo crisis hiperiensiva se presento un ligero decremento de la respiracion.
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Si este alcaloide se invecla a repelicion v a dosis progresi-
vamente crecienles (g, 4), las primeras dosis; inferiores a 0.5
mgr. por kg, dan vespueslas progresivamentle mas intensas, es
deciv, la rcaccion sigue la ley de las vespuestas progresivas,
amvenlando con la dosificacion. Pero a parlir de una erte do-
sis, superior a 0.5 mar. por kilo de peso. la respuesta empieza a
disnrinuir. Iin consecuencia, la reaccion liene lodas las carac-
tevisticas de la tayuifilaria, fecnomeno que también se observa
con Ja lobelina. Una dosis muy fuerte, 10 mgrs. por kgr. (fig. 4)
en vez de acluar como eslimmulanie respivatorio, origina un gran
cleclo depresivo vy muerle, _

Fsla caracteristica accion del alcaloide de la Isoloma longi-
florum fambién fud investigada cn galos descerebrados, en Jos
que tambitn se manifiesta tipicamente, como puede observarse
en la figura .

La invecceion del alecaloide en los perros intactos también-da
lugar a un estimulo respiratorio, cuya intensidad esli en rela-
cion a la dosis inyeclada.

Con ¢l fin de averiguar el meecanismo de la accion eslimu-
lan(e sobre la respiracidn, praclicamos algunas observaciones e
el perro eon senos _carotideos denervados, puesto que el cfeclo
respiralorio pucde originarse —como en el caso de la lobelina—
por accidon sobre los quitioceptores del glonius carotideus. Lu
denervacion fue verificada cuidadosamente en un perro anesie-
siado con nembulal. No se observd respuesta, como puede verse
en la figura L4, cuando el alealoide se inveclo a las dosis esti-
mulanles ordinarias, de I a b miligramos por kilogramo de peso
—lo que indica que se [rata de una accion estimulante sobre los
quimioceptores— pero se obiuvo una moderada reaccion con 10
miligramos por kilogramo de peso. Jsta ultima reaccion se de-
be a un efeclo cenlral. Con la lohelina se observa igual fendme-
no, pues Sansom VWright demostro que la denervacion del seno
cavotitleo solo hace desapaveeer el efecto respiratorio de las dosis
medianas, pero que las grandes dosis siempre producen estimulo
por accion cendral.”

Aecidn sobre lu presion arterinl.—Después de la accion res-
piratoria, la accion mas notable v caracteristica del alcaloide de
la Isoloma longiflorim es el aumento de la presion arterial. Es-
ta accion se desarrolla simultincamente al primer estimulo i'és-
piralorio gue produce la inyeceion endovenosa, v se caracteriza
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Fig. 8.—FKrecto del princivio activo de lu lsotoma longiflorum  sobre la

presion arterial, respiracion y buzo dencrvado. la contraccién de este wltimeo

seria debida a une descarga de udrenalina.  El electo respiratorio o mismo

que los grdficos unteriores es bastante durable. lo que puede observarse

en la persistencia de la accion estimulante en la niltima parte ded trazado,
tomado diez minutos después de la primere

por su gran intensidad v orapidez. La hipertension duara alzunos
minulos v suele ser algo mias prolongada que la polipnea inicial:
aleanza su maxihmum en pocos segundos. se manlicne en ¢ con
algunas fluctuaciones duranle tres o seis minutos. v Juego des-
ciende lentamente, para dar hagzar a una hipolension prolongada.
Fosta. hipotension. que a veces s nolable, solg se presenta cuan-
do se ecmiplean allas dosis (superiores a 05 migrs. por kgr), no
observindose con dosis menores. Ejemplos de esta hipofension
puecden verse en las figuras 3040 6 v enc olras, 120 fos casos on
que la inveccion se praclicd por via subentanea, figora 7, la
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Fig. 9—Efecto del alcalvide de lo Jsotoma longiflorum sobre lo presion

arterial y buzo en un perro curarizado (Intocostrin  Lilly). No se

ohserra ningin efecto sobre el intestina. La presion arterial anmenta
consullerablemente v el buza se contrae,

Fig. 10.—Ejecto del alcaloide de la Isotoma longiflorum ¢n un perro curarizado

(Intocostrin Lilly) el cual recibio en tolal en dosis progresivas cinco miligramos
por kilogiamo de peso a pesar de esto como puede observar en la segunda parte
del trazado el animal reacciono ron  ARipertension y esplenocontraccion a la
inyceeidn de coramina (también en otros experimentos al cardiazel) lo que indicariu

yue los ganglios no fueron blogueados.
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reaceion fué de curso mis lento y mucho menos intenso. Lo mis-
mo que la reaccion respiraloria ofrece el fendmeno de la taqui-
filaxia (figs. 3 y 4), fendmeno que no se observa con las dosis
nmenores. |n‘,|u sty nifidamente con allas dosis. 1o conjunto,
la reaccion hipertensiva tiene evidenies analogias con la reac-
cion hipevlensiva caracterisiica de Ja lobelina: su inicio brusco,
su breve duracion, su analogia con la hiperfension adrenalinica,
v el heeho de ser seguida por un eslado de hipolension mucho
mas prolongado que la hipertension misma.

Con el fin de averiguar cl mecanismo e la accion hiper-
fensira se praclticaron algunos experimentos. En primer lugar
seodemostro gue la Jupertension se presenta tambicn en el gato
descerebrado, lo que indica que no se debe a un estimulo de los
centros superiores: en segundo lugar, se persiste aitn despuds
de la doble suprarrcenoleclomia, aunque apreciablemenie mer-
nlada, voen lereer lugar. que o] efeclo constriclor pevsiste en el
hazo denervado en el perro con suprarrenales inlaclas, lo que
indica que en parfe se debe a una descarga de adrenalina. Este
Mmoo experimento sera trafado on detalle al ocuparnos de las
modilicaciones del vohumen esplénico producidas por el alca-
Joide de la Isotoma longiflorum,

K1 ensavo de este alecaloide en el perro espina, finaliente,
nos permilio decidir con mas exactitud ol punfo de ataque que
origina la reaccion hipertensiva, Se practied en dos perros una
seecidn (ransversal en Ja parte inferior det hulbou, penelrando,
nara hacer esla seccion, segiin ¢l método general, eutre el allas
voel agujero ovcecipital. Una hora despues, cnando ya la presion
se habia- regularizado, se procedio al ensavo farmacologico. In-
\(ctan(lu pm\ via endoxenusa la. dosis que en el animal intacto
: [nodnco regecion’ hl])mfensl\a {0.5 a 2 mgr. por kgr. de peso),
No se presentd ningun cambio &Jn,ec.lable de la pl'esic’m (fig: 11).
Aun la dosis de 5 NIgLs. por kgr., que ¢nel animal intacto cau-
saria una hlpmt nsi6n m(z,\lma casi no producen efecto en el
animal espinal. lun cambio se ohtmu una notable reaccion hi-
pertensiva con 10" mur\ por kgr. de peso, es decir, con una dosjis
veinle véces mayor que la dosis hipertensiva en los animales
infactos. Listo quiere decir que esta substancia actua en condi-
ciones normales sobre los vasoconstrictores del tallo cerebral v
solu a doxis exeesivas, veinte veces mayores, excita los cenfros
hiperlensores de la mcdula espinal. También la lobelina es inac-
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Fig. Jl—Accion del alealoide de la Isotoma longitlorum  solire la presion u{'lw'i/// ¢

un perro espinul.  Seccion trunsrersa entre el bulbo v la méduly m‘/;/;_vul, Obséreese yue

las primeras dosis () « 5 miligramos paor lilogramo de peso) son inoiensiras. v que .\-,.,(f;

a la extruordinuria dosis de 10 miligramos por kilogramo de peso se oblurvo ana reaccion
hipertensiva.

tiva sobre la presion del animal espinal a dosis moderadas 01 a
2 mgrs. por kee, de peso) pero eleva la presion debamismn a gran-
des dosis (5 a [0 mgrss por kg de peson,

Fstos resnllados indican que las nouronas espinales son por
lo menos diecz o veinde veces menos sensibles a eslas sabsltancias
que las neuronas del Troneo cneelalico. Se leala posiblemente
de un fendmenao comtn a michos nearovstindantes, poes janm-
bicn con el cardiazol demostvd Codicrres Noriega que L <ensihi-
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lidad de las neuronas espinales es 5 a 10 veces menor que la sen-
sibilidad de las neuronas del tronco encefalico.

Los resultados de los experimentos que acabamos de men-
cionar nos enseinan que la hipertension de este alcaloide se dehe
a un doble meeanismo: un estfimnlo de Jos centros hipertensivos
del tallo cerebral, y una descarga de adrenalina, la que a su vez
se origina, a través de los esplacnicos, por un estimulo del cen-
tro adrenalinosecretor sélo a dosis extraordinariainenie grandes
estimula los centros hipertensivos espinales. En resumen, se
trala de una hipertension de origen central en la que no inler-
vienen factores periféricos.

Accion sobre el rcorazon.—En primer lugar, se efectuaron
experimentos sobre el corazon del gato in sifw, cuyas contrac-
ciones fueron registradas por el meétodo de la masa pericardica.
A las dosis que producen acciéon estimulante sobre el centro res-
piratorio e hipertension, sdlo se observé fugaz disminucién del
ritmo cardiaco, seguida de aumento del mismo Dosis muy su-
periores no determinaron cambios significativos en el corazon,
lo que indicaria que este alcaloide no tiene accién cardiotoxica
a dosis estimulantes, o atin a dosis entre 0.5 mgrs. a 3 0 5 mgr.
por kgr. de peso, es decir, a dosis muy superiores como las men-
- cionadas anteriormente. A dosis mayores se observd una pro-
gresiva disminucion del ritmo sin modificaciéon notable en la
amplitud de los latidos.

El efecto del alcaloide de la .Isotoma longiflorum fué esiu-
diado con mis detenimiento en el corazon de sapo (fig. 12). A
dosis medianas produce disminucion del niimero de latidos v
anmento de su amplitud. Si se aumenta la dosis, se inlensifica
el efeelo bradicardizante v al mismo tiempo aumenta la ampli-
tud del frazado (fig. 12). Finalmente. nuevas dosis producen
bradicardia muy wvotable, semejante a la que se ohserva con la
quinidina, o paralisis [ransilorias de los lalidos cardiacos. Kn
algunos casos, como el ejemplo que se ofrece en la figura 12, se
ohservdé una tipica arritmia, consisienle en pausas de algunos
gegundos o minufos de duracion, seguidas por inlervalos de la-
tidos lentos y regularcs, sueediéndose los periodos de actividad
v de inhibicidon con regular constancia.

Accion sobre el rolumen esplénico—En todos los experi-
mentos se observd, al mismo fiempo que la hipertensién arterial
v el estimulo respiraforio, una gran disminucién del volumen
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esplénico, que se iniciaba con el aumento de presion coincidien-
do casi siempre su maximum con el maximum de aquélla. pero
prolongdandose mucho mas que ésta. Aun después que habia
desaparecido la hipertensién v también durante la fasce hipoten-
siva, ¢l bazo continuaba contraido. aunque la recuperacion de su
volumen se iniciaba casi con la caida de Ja presion.

Los mismos factores que originan la hipertension son los
que. a no dudarlo, dan lugar a la contraccion del bazo, que se-
ria una consecucncia de la conlraccion de su sislema vascular.
Con el fin de averiguar el mecanismo de la esplenocontraceion
verificamos experimentos con el bazo denervado in silu. Para
cllo se secciond cuidadosamente todos los nervios que rodean
las arterias v venas que entran o salen del bazo, de suerte que
exte drgano quedo completamente aislado del sistema nervioso
central. I<n estas condiciones todo cambio de volumen no po-
dria impularse a la fransmision de impulsos nerviosos proce-
dentes de los cenlros neurovegetalivos.

Sin embargo, como pnede ohservarse en la figura 8, el alea-
loide de la Tsotoma longiflornm produce disminucion del volu-
men del hazo denecrvado. Puesto gue esla reaccion no puede
alribuirse a una accion directa, se deberia o un inlermediario
quimico, que no podria ser otro que la adrenalina. En con-
secnencia, tanlo la hipertension arterial como la esplenocontrae-
cién, se deberian a dos factores, a la llegada de impulsos ner-
vinsos vasoconsirictores y a una descarga de adrenatina, siendo
ambos de origen central. Sahemos, por lo demas. que la hiper-
tension producida por la lobelina se debe tanlo a la accion del
sistema nervioso como a una desearga de adrenalina,

Aerion Dnlestinal —Se estudia el efecto del alecaloide de Ja
[sotoma longifloriim sobre el muisculo intestinal, por ¢l nitlodo
del balon elastico in situ, 1on los experimenlos que practicamos,
tanto en perros anestesiados con nembutal como en perros cu-
rarizados; no se observd ninguna variacion significativa sobre
Jos movimientos o tono del intestino (fig., 9), aunque es de pre-
sumir que debe actuar comao inhibidor v relajador del intestinn,
puesto que estimula el sislema simpatico (accidon sobre los cen-
tros vasoconstrictores) v descarga de adrenalina.

Accion sobre el vitero nislido.—Se demosted que el prineipio
activo de la Isotoma longiflorum produce relajacion del utero
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aistado de cobavo (Cig. 13) relajacion que puede ser confrarres-
tada por la pituitrina.

Aecion sobre el rohanen rennl —-No se demostrd que el al-
caloide que estudiamos lenga una accion especial sobre ¢l mindn.
La disminucion de) volumen renal que se presenfa en el brazado
correspondienle a la Nguwra 6 s debevia al efecto vasoconsirictor
generalizado que es fipico de la droga. v que indiea que In re-
diccion del volumen de los diferenfes drganos =e relaciona con
un fendmeno do esplenocontraceion, que a su vez depende de la
conlraceion general de Jos vasos.

Fig, 13 —Aecion del alcaloide de la Isotoma longiflorum sobre

el idtero aislado de cohuvo. Obsérvese la gran relajarion

muscular obtenida a la concentracion de | 50000 (uno sobre

cincuenta mil) del alealoide en el Ringer-Lovlke que bana ol
organo aislado,

Aevciones solire ¢l <ixtep nereiosn cenlral - Puesto que ol
alcalojde de la Tsotama longifforum se comporia e manera ani-
Joza a ja lobelina. como un eslimolante del lroneo eneeflilico.
creimos indispensable practicar algunas observaciones sohre sus
tlectos cenlrales.

ln el perro intaria y no apesiexindo se observo, a conseeilen-
cia de una inyoeeiomn de (Lad mars, por kgr., las reaceiones si-
guicnfes: polipnea. movimicntos de cireo. marcha vacilante, al-
teraciones del equilibrio. gran sialorrea, nduseas, vomilos. defe-
cacion v miceion. Istos fendmenos, tanto fas alleraciones del
equilibrio como los dislurbios nourovegelativos, duravon unos
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quince minutos o algo mds. IKn olra serie de experiencias se
ulilizd no el alealoide ceristalizado, sino extraclos de hojas de la
pianla. siendo los resallados anialogos.,

IS el gato indacto y no anestesiado la inveceion de 0.03 mges,
par key, det alealoide origind reacciones anadlogas a las que lie-
nios deserito en Jos perrosc v con dosis mavores se obluvo un
eslado de inlensa excitacion general, saltos, gran midriasis, v
encalgunos casos déhiles convulziones clonicas v o lonicas, seguls-
das de muerle.,

fon los corperimentos ew ratcnes yoraias lambion se demosird
aqrie el alealoide de la Tsoloma tongiflorum actia como un enee-
sico extimulante del sistema nervioso central, La inveceion de
aal mgar. del alealoide en el ratén de 18 a 20 grs., por via en-
dovenosa. delerming (ambidén gran agitacion general: carreras,
sallos. con peérdida del equilibrio, y por 1ltino; convulsiones 16-
nicas v cldonicas seguidas de muerte. Inyvectando la misma can-
bidid por via inhraperitfoneal so obluvo el mismo resultado —agi-
lacion segnida por convulsiones-— con Ja unica diferencia de
e ol periodo de lalencia fut mds prolongado. ‘

Con el fin de realizar lodos los experimentos que puedan
ilushrarnos en una comparacion de las acciones del alealoide que
investigamos v ode la lobelina, al que lal vez podria identificarse,
praclicamos algunas observaciones en ¢ camaron de rio. Esie
crustaceo ha sido recomendado como un faclor muy util para
lox ensayos farmacoldgicos por el Dy (tidrrez-Noriequ, quien
lia demostrado que esta dolado de una extraordinaria sensibili-
dad con yespeelo a los nearoestimulantes, superior en muchos
casos a la que ofrceen el raton, ¢l perro vy olros animales del
lnboratovio. caraclerizandose, ademas, por olras reaceiones es-
pecifieas que permiten ulilizar esle organismo como un meilio
muy eficaz para ol ensavo bioldgico de los nenvoestimulantes.

Fon nuestra primera sevie de experimentos inyectamos una
canlidad muy pequena del alealoide por cada camardn, solo cin-
co microgramos (0,05 mgar.) lo que fué suficienfe para oviginar
convulsiones [dnicas on flexion, v déhiles convulsiones cldnicas.
La inveceion fueé praclicada en los musculos del ahdomen, pre-
senlandose las convulsiones después de un periodo de lateneia
de cineo a diez scgundos. es deeir, después de un periodo rela-
tivamenle mias pegueiio del que se observa, cuando la droga se
inyecta por via endovenosa, en los animales superiores (perro
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o calo). lstas convulsiones fueron seguidas en algunos casos
de muerie, a partir de dos o tres minutos después de la inveccion.
Jon ofra serie de experimenlos se utilizd el sulfato de lohe-
lina. a Ja dosis de 5 a t0 microgramos por camaron, siguiendo
I misma téenieca experimental. lin ningan caso se obluvo las
fipicas convulsiones que produce el alealoide de la Isotoma lon-
giflorum, sino al contrario, un estado de paralisis de las extre-
midades con inlensos v rapidos movimicntos de los pledpodos,
ex<lado de paralisis - que por lérmino medio dura unos quinee o
veinte minutos, después de lo cual ¢l animal recupera sus movi-
mientos. ISn ningin easo la lohelina produjo convulsiones.

Tal discrepancia de los resullados indicaria que el alcaloide
de la Isotoma longiflorum v la lobelina, aungque muy semejan-
fes entre si por sus efeclos vasculares » respiralorios, no son
idénticos: aunque cabe la posihilidad que la presencia de algu-
na impureza, o tal vez de otro alcaloide de la planta en muy pe-
quenas cantidades, o inecluso una lransformacidin en la estruc-
tura de sn formula quimiea que podria haber ocarrido en las
operaciones de extraceion v erislalizacion, determinen la dife-
rencia que indicamos, diferencia que tiene menor importancia
para las reaceiones de animales que no son extremadamente sen-
sibles, pero que tendria mas imporfancia para un animal de
sensibilidad tan exquisita para la mayoria de los neuroestimu-
lantes, como es el camaron de rio.

hDISCUSIONXN

£l estudio de las aceiones farmacodindamicas v quimicas del
principio activo de la Isotoma longiflorum, nos enseia que se
frata de un alealoide que tfiene gran analogia con la lobelina,
aundque discrepa de esta substancia por algunos detalles de me-
nor importancia.

Como la lobelina, el alealoide de la Isotoma longiflorum,
crislaliza en agujas, estimula ta respiracion con gran intensidad
pero s6lo por algunos minufos, origina una gran hipertension
arterial por estimulo de los eentros vasoconstrictores del {ronco
encefdalico, v liene aceiones estimulantes sobre el xistema nee-
vioso cendral. Difiere de la lobelina en que no presenta todas
Jus reacciones quimicas gque son peculiares de este alcaloide; en
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gque es posible obtenerlo en estado de clorhidrato mientras que la
labelina solo se obtiene en estado salino como sulfato. v en que
origina convulsiones tonicas y clonicas en ¢l camarvdn de rio
(Astacus fluviatilis), accion farmacodindamica gque no posee la
lobelina. ISstos resultados nos llevan a la conclusion de que el
alcaloide de Ja Isotoma longiflorum no es idéntico o la Johelina,
pero gue podria ser un derivado de este alcaloide.

Empero, no es aun pusible llegar a una conclusion defini-
tiva acerca de la identidad a difcrencia de los slcaloides de la
[Lohelia inflata v de la Isoloma longiflorum. La Jobelina es una
suslancia inestable, muy propensa a alterarse en Jas operaciones
quiuicas de su extraceion, y esto en si impone una cautela, que
reclama nuevas confrontaciones experimentales, que esperamos:
realizar en un proximo (rabajo.

Por lo demas, en la presente lesis se exponen olras acciones
del alcaloide que investigamos -—aceion hradicardizanie. accion
relajadora sobre el ulero— que no pueden servir de base para-
una comparacion con la Jobelina, por no haber sido bien estu-
diadas en esle alcaloide.

Desde el punto de visla practico nos parece de la mayor im-
porlancia que esta planta nativa del Peri, vy tacilinente cultiva-
ble. contenga una proporeion de alealoide muy superior a la que
conlicne la Lobelia inflata, lo que deja entrever una magnifica
posibilidad de aplicacion farmacoterapica.

RESUMEN

Se ha estudiado Ja farmacologia de la Isoloma longitlorum
planta de la familia de las campanuldceas, nativas del Pemni. Se
extrajo de esta planla un principio activo en estado cristalino,
cuyas propicdades quimicas y farmacodinamicas enumeramos a
continuacion : '

1. Kl alcaloide de la Isotoma longiflorum se obtuvo en agu-
jas dispuestas-en estructuras ramificadas, que olrece lodas Jas
reacciones cromaticas y de precipitacion caracterislicas de los
alcaloides. En eslado basico es soluble en el éter v clovoformu,
voen estado salino en el agua. Se ohtuvieron cristales de sulfalo
v clorhidrato de este alealoide.
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2. Se demosird que intensifica considerablemente la ampli-
tud y la frecuencia de los wovimientos respiralorios, siendo es-
la reaccion muy breve v sezuida de un corto periodo depresivo
cuando el alcaloide se inyecta por via endovenosa. .\ esta hreve
depresion respiratorio sigue un periodo de excitacion respirva-
toria, muucho mias prolongado que el provero, pero menos inden-
s0. Este efecto estimulanie sobre Ta respiracion se comprobo en
animales intaclos ancslesiados v odescerehrados,

3. Simulltineamente o la: exeilacion se observdo un gran

aumentlo de la presion arferial. nuis prolongado gue el estimulo
respiratorio inicial. pero seguidesde una hipotension prolongada.
Fsta allima reaceton hipolensiva sdlo se observa caando se cm-
plean altas dosis. Se demos{rd que esta reaceion hipertensiva
e debe principabmente a un estimulo de los cenlros vasocons-
lriclores supracspinales. v oque grandes dosis pueden originar
hipertension por eslimulo de Jos eenlros vasoconstrietores es-
pinales. Tambitn s demostrd que la hipertension se debe en
parte a un aumeaento de la seerecion de adrenalina.
1. Kl alealoide de Ja Tsotoma longiflorum produce contrac-
cion del bazo. lanto por la aceidn nerviosa dirveeta como por hi-
perseerecion adreenalinica (observaciones en hazos denervados).
3. A grandes dosis se observd que este alecoloide produce
hradicardia, en los corazones de galo y sapo.

6. Determina relajacion del tifero aislado. No se observé
relajacion del intestino in sitw.

7. Sobre el sistema nervioso central acthia como estimulan-
feo voen altimo extremo puede originar convulsiones a grandes
dosis. Josla tima reaccion sdlo se observa con dosis einco o
diez veces mayores que las dosis que producen hipertension vy
accion estimulanie respiratoria.

K. Las acciones farmacologicas del alealoide de 1o Tsolo-
ma longiflorum se parccen a las aceiones de la lobelina, v cabe
o pusibilidad de que #ste sea Ja misma Jobelina, To que es s
probable una subslancia analoga {anto por sus propicdades gui-
micas como farmacodinamicas.

.
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