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ExcMmo. SENOR, SENORAS Y SENORES:

Solo por un deber de acatamiento y disciplina a los preceptos
reglamentarios he de ser yo, —el mas modesto de los claustrales
de esta gloriosa Universidad— quien ocupe este catedra en el so-
lemne dia de hoy en que de nuevo se reanudan las tareas univer-
sitarias.

Bien persuadido estoy de la insignificancia de mis merecimien-
tos'y por tanto de mi incapacidad para conseguir que fijéis siquiera
la atencién en el tema elegido; por otra parte, las arideces de la
quimica no sintonizan con los floreos de la oratoria. Carezco de
la facilidad de polarizacién cerebral o atencion crémica, e inde-
pendencia de juicio, que el insigne Cajal considera indispensable
para la indagacioén original, aunque no pueda negarme a mi mismo
la tercera condicidn, esto es: el amor a la ciencia y el culto a sus
hombres. Persuadidos de la evidencia de mis sinceras manifesta-
ciones, estoy seguro de que vuestra generosidad sabra otorgarme
con creces la benevolencia que necesito.

Permitirme que antes de exponer “algunos de los aspectos que
presenta el problema de la valoracién biolégica de los medicamen-
tos complejos”, cuestion de la que me voy a ocupar, dedique unas
palabras plenas de emocionada devocion, al recuerdo de los que
fueron profesores doctisimos de nuestra Universidad, Sres. Don
José Martos de la Fuente, D. Antonio Diaz Dominguez y D. Jo-
sé Pareja Garrido, los tres jubilados desde hacia algunos afios
por precepto inexorable de la Ley al cumplir la edad reglamentaria.
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Fué D. José Martos durante muchos afios Catedratico de esta
Facultad de Derecho, ensefiando con maestria inigualada Dere-
cho Civil a numerosas generaciones de abogados: Su competen-
cia, su afabilidad y su caballerosidad sin tacha, le granjearon
simpatia y estimacion generales que determinaron su eleccién de
Senador por este Distrito Universitario, representacioén que desem-
pefi6 con toda dignidad en las Cortes que precedieron al golpe de
Estado de 1923.

Otra pérdida no menos sensible, ha sido la experimentada
por la Universidad con el fallecimiento del que fué Catedratico
de Derecho Mercantil, D. Antonio Diaz Dominguez. Médico pri-
mero, abogado después, ingresd bien pronto en el Cuerpo de Abo-
gados del Estado; més tarde Profesor Auxiliar de esta Facultad
de Derecho, obtuvo en edad ya avanzada tras brillantisimas y re-
fiidas oposiciones, la Catedra quie desempeii6 hasta su jubilacion.
Dotado de entendimiento fino, palabra clara vy facil e intencién
aguda, fué Diaz Dominguez Profesor meritisimo y notable pu-
blicista. ’

Finalmente, ¢qué os he de decir en homenaje a la memoria del
sabio y venerable Maestro D. José Pareja Garrido, que no per-
dure imborrablemente en el recuerdo de los que tuvimos el honor
de convivir con él en este Claustro o que no conozcais por multi-
tud de articulos aparecidos en la Prensa v en revistas profesio-
nales a raiz de su fallecimiento?

Fué D. José Pareja alumno sobresaliente de esta Facultad de
Medicina, obteniendo el Grado de Licenciado ja los 18 afios! Un
afio después ingresaba tras brillantes ejercicios de oposicién en
el Cuerpo de Sanidad Militar, pasando seguidamente a prestar
sus servicios al Norte de la Peninsula que por entonces ardia en
plena guerra civil: La dulzura del caricter de D. José y su bondad
sin limites, mal podian armonizar con la inflexible rigidez de la
disciplina militar, incompatible a veces con los impulsos magna-
nimos de su generoso corazén, y quizds debido a esta circunstan-
cia y al deseo irresistible de volar al lado de los suyos, D. José
Pareja renuncié al servicio de la patria por medio de las armas,
para servirla con mayores entusiasmos y vocacién entregiandose
de lleno al sacerdocio del Profesorado en la Facultad de Medi-
cina de su Granada, en la que hasta su muerte, prestd tan sobre-
salientes y dilatados servicios. '

En la Universidad granadina D. José Pareja lo fué todo; Ayu-
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dante del Museo Anatémico, Profesor Auxiliar, Profesor Clini-
co y por tltimo Catedratico numerario de Clinica Quirtirgica
primero, y de Dermatologia y Sifiliografia después, Catedra
esta, que desempefd hasta el dia de su jubilacion.

Su fervoroso entusiasmo por la ensefianza, su profundo co-
nocimiento de la Medicina, la claridad y concision de su método
expositivo y su depurada téenica como cirujano, hicieron de él un
verdadero Maestro, con escuela propia en el sentido filoséfico de
la palabra; en esta, se forjaron numerosas generaciones de mé-
dicos ilustres que supieron hermanar la solidez de su prestigio
profesional con la ética y la moral mdis exquisitas, porque la
Escuela de D. José Pareja era también y en el mas alto grado
espejo de ciudadania.

Sus grandes merecimientos de todo orden le llevaron a ocupar
los cargos de Decano de la Facultad de Medicina, Vicerrector y
Rector de la Universidad, siendo elegido para la altima dignidad,
el 15 de enero de 1926 por el voto undnime del Claustro, conforme
al Decreto de Autonomia Universitaria puesto en vigor unos
meses antes por el Ministro Sr. Silio.

De la fe, del optimismo y del entusiasmo que D. José puso
como Rector al servicio de la causa de la Autonomia Universi-
taria, fui testigo, porque me cupo el honor de formar parte de la
Comisién encargada de redactar el proyecto de Estatuto por el
que habia de regirse nuestra Universidad. Y era tanto mas sin-
gular la fe y el entusiasmo del ilustre Maestro, —ya en la decli-
nacion de su vida oficial— cuanto que contrastaba visiblemente
con la desilusién y hasta con la indiferencia de otros Profesores
contemporaneos styos, que influidos por el derrotismo de los tiem-
pos y desilusionados quizd por la esterilidad de tantos esfuerzos
intitiles ante un Estado que no les aprecia, unos discipulos que no
les estiman y una masa social indiferente e incomprensiva, opta-
ban por el pacifico quietismo abrazandose al tipo de Sancho, tan
frecuente en nuestra época. El espiritu siempre juvenil de Don
José no se resignaba a esto; creia firmemente que el resurgi-
miento de la Universidad espafiola, no tenia otros cauces que los
que le brindaba el proyecto de autonomia, y tan pronto fué este
derogado, —precisamente por un Ministro universitario— juzgd
que su mision habia terminado, y haciendo inmediata renuncia de
su cargo de Rector, se reintegrd al retiro de su Catedra esperando
tranquilo v resignado el dia que habia de extinguirse su vida oficial.
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Inspirémonos en la vida austrera y ejemplar de tan eximio
Maestro, y rindamos culto imperecedero a su memoria, seguros
que él nos tenderd su mano paternal en momentos de flaqueza,
estimulandonos con el recuerdo de sus virtudes, desde otra vida
més feliz, a que le hizo acreedor su conducta inmaculada.

Los medicamentos de composicion compleja o medicamentos
galénicos, llamados asi en razon a la complejidad de sus formulas
y en recuerdo del célebre médico y fildsofo de Pérgamo que figu-
ra entre los mas entusiastas partidarios de este tipo de medica-
cién, sabemos (ue se caracterizan por su composicién compleja y
variable en estrecha interdependencia con el procedimiento se-
guido en su preparacién: De aqui se deduce la necesidad de pre-
pararlos siguiendo fielmente las indicaciones del Codigo oficial.
"~ ¢A qué es debida la inconstancia en la composicién de los me-
dicamentos complejos? En primer término a la distinta compo-
sicién de las drogas o materiales farmacéuticos de donde toman
origen. Esta distinta composicion estd influenciada, no solo por Ta
especie o variedad de la planta que se considera, sino por circuns-
tancias al parecer accesorias, tales como la naturaleza del terreno,
grado de humedad, cantidad de luz. edad de la planta, época de
la recoleccién v modo de efectuarla, manera de desecarla, estado
de conservacion, etc.

Es realmente excepcional encontrar en el comercio partidas
distintas de drogas que afin presentando idénticos caracteres y sien-
do cuidadosamente seleccionadas, ofrezcan analoga composicion
cuantitativa. El analisis quimico demuestra con frecuencia la gran
variabilidad en la cantidad de principios activos contenidos en
numerosas drogas de uso frecuente.

Ta cantidad de cocaina contenida en las hojas de coca, varia
de 0,35 a 0,08 gramos por %. l.a de colchicina contenida en
las semillas de colchico, varia entre 0.32°'y 080 grs. por %. La
de brucina y estricnina de las semillas de nuez vémica, oscila en-
tre 2 y 3,5 grs. p. %. La de alcaloides totales de la corteza de
quina roja, estd comprendida entre 4. 2 y 9 grs. p. %. La de
hidrastina en el rizoma de hidratis, varia de 1,6 a 3,15 grs. p. %,
y finalmente, la ergotamina contenida en el cornezuelo de centeno,
lo esti entre los limites de 0,01 a 0,20 grs. P. %.

Esta variable riqueza en principins inmediatos activos de las
drogas o materiales farmacéuticos, se traduce inevitablemente
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en variaciones analogas, en la composicion y por consiguiente en
la intensidad de la accién farmacodinamica de los medicamentos
complejos con ellas preparados, atin cuando en su preparacion
se sigan escrupulosamente las indicaciones de la Farmacopea,
tanto en la férmula cualitativa, como en la técnica a seguir y en
la cantidad del medicamento obtenido en relaciéon con el peso de
la droga de que procede. ‘

Puede suceder —y de hecho se demuestra a diario— que una
dosis determinada de un extracto flido que segun el primitivo
tipo de valoracién debe contener los principios inmediatos activos
correspondientes a un peso igual de la droga seca de donde pro-
cede, contenga dos veces mas principio activo, que otro extracto
firido de la misma especie, obtenido de modo idéntico, pero pro-
cedente de otro lote distinto, con el grave inconveniente para el
médico, de aumentar al doble o disminuir a la mitad el efecto te-
rapéutico de una determinada dosis. De aqui que las modernas
Farmacopeas de acuerdo con las conclusiones adoptadas en los
Congresos Internacionales referentes a la preparacién y valo-
racion de los medicamentos complejos, prescindan del antiguo
tipo de valoracién en los extractcs fitidos preparados a partir
de drogas de accién heroica, cuyos principios activos son sus-
ceptibles de valorarse con exactitud. En las nuevas férmulas de
este grupo de medicamentos complejos, es por completo accesoria
su equivalencia de peso a peso en relacion con el material de donde
proceden, estando por comsiguiente subordinada la cantidad de
extracto que ha de obtenerse, a la riqueza en principios activos
del material de donde’ toma origen.

Los extractos fltidos oficinales a que nos referimos, han de
contener un tanto por ciento fijo y determinado para cada uno
de principios activos, cantidad que especifica el Cédigo oficial.
Procediendo de este modo, su actividad farmacodinamica sera
siempre constante y uniforme supuesta igual la dosis adminis-
trada.

Las consideraciones expuestas son en un todo aplicables a los
extractos ordinarios, tinturas, infusiones, etc., y en general a
todos los medicamentos galénicos preparados a partis de drogas
o materiales farmacéuticos. : :

Para llenar dicha finalidad, no hay problema cuando se trata
de valorar medicamentos complejos cuyos principios inmediatos
activos son susceptibles de dorificarse con exactitud; el farma-
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céutico tiene el deber inexcusable de practicar dichas valoraciones
y sus conocimientos de quimica analitica, le permiten resolver con
todo acierto los problemas que a tal fin conducen.

Pero en numerosos casos, la valoracion quimica de los medi-
camentos complejos no permite deducir enseflanzas ciertas res-
pecto a su probable energia terapéutica; tal sucede, cuando en el
medicamento en cuestion coexisten con el considerado como prin-
cipio activo dominante en la droga, tnico que se valora, otros
principios inmediatos ctya accién farmacodinamica es unas ve-
ces sinérgica a la de aquel y otras de accion opuesta.

Sucede también a veces, que las acciones fisico-quimicas con-
ducentes al aislamiento y purificacion del principio activo que se
valora, producen sobre este acciones descomponentes que desin-
tegran su molécula en compuestos mas sencillos, cuya accion far-
macodindmica es distinta de la que poseian sus generadores.

A veces se dosifican en bloque principios activos de accion
sinérgica, cuva accién farmacodinimica aunque ejercida en un
mismo sentido, es cuantitativamente muy distinta de la que poseen
cada uno de aquellos considerado aisladamente.

Finalmente, puede suceder que el principio o principios acti-
vos contenidos en una droga, no puedan aislarse al necesario es-
tado de pureza para efectuar su dosificacion exacta, o carezcan
de reacciones precisas para efectuar su valoracion por los métodos
analiticos usuales.

En los casos citados no es posible su valoracién quimica, y se
recurre a la valoracién biolégica como tnico procedimiento sus-
ceptible de determinar el potencial terapéutico de los medicamen-
tos que se manejan. No es infrecuente que algunas de las causas
indicadas concurran simultineamente en un mismo medicamen-
to, tal sucede por ejemplo, con los preparados de cornezuelo.

PREPARADOS DL CORNEZUELO

La composicién quimica de esta droga, ha sido durante casi
una centuria, objeto de muiltiples y minuciosas investigaciones
conducentes a precisar su estructura quimica, al objeto de aislar
los principios activos a los que debe la accién farmacodindmica
tan singular que le es propia.

I QU

A su estudio se dedicaron Bonjean y Bombellon, quienes en
1840 prepararon los primeros extractos acuosos de cornezuelo de
centeno que siguen preparindose en la actualidad con pequefias
variaciones en su técnica. Casi simultineamente, Wencell, Wer-
nich y Dragendorff polarizaron sus investigaciones en el sen-
tido de pretender aislar de dicha droga substancias de naturale-
za alcaloidica, influenciados seguramente por los brillantes re-
sultados obtenidos durante el primer tercio del siglo XIX, en el
que se aislaron y caracterizaron perfectamente numerosas bases
nitrogenadas de origen vegetal, considerandolas como principios
activos de algunas drogas de accién heroica.

No acompafié ciertamente la mejor fortuna a los citados in-
vestigadores, porque los supuestos alcaloides aislados por ellos y
designados con los nombres de ergotina, cormttina y ecbolina,
resultaron ser, mejor examinados, mezclas complejas de alcalot-
des amorfos, siempre impurificados por materias colorantes,
aminas diversas, etc.

Tanret, prosiguiendo en el mismo sentido las investigaciones
de sus predecesores, aislé en el afio 1875 el primer alcaloide bien
caracterizado del cornezuelo de centeno, al que denomind ergota-
mina, diferenciada en dos individualidades quimicas, una amorfa
y activa sobre el ftero, y otra cristalizada e inactiva, y ambas
entre si, con estrechas relaciones de origen y composicion, puesto
que la tltima, es el anhidrido de la ergotinina amorfa, lamada
por Carr ergotoxina.

Como consecuencia de los anteriores descubrimientos, se su-
puso légicamente que a los citados alcaoides debian su accion es-
pecifica tanto el cornezuelo de centeno, como sus preparados
galénicos: pero siendo esto asi quedaba sin explicacién el hecho
repetidamente comprobado, de que preparados de cornezuelo casi
exentos de ergotoxina, se mostraban sin embargo poderosamente
activos sobre la musculatura uterina, sin que existiera forzosa-
mente en muchos casos una relacién directa y proporcional en-
tre la energia terapéutica de la droga y su riqueza en alcaloides.

Este hecho al parecer paraddgico, queda suficientemente ex-
plicado en la actualidad, con el descubrimiento reciente de Stoll,

" aislando del cornezuelo un nuevo alcaloide cristalizado, de compo-

sicién bien definida, a cuya accién se debe la especificidad de los
buenos preparados de cornezuelo, caracterizada por su accion
occitbcica, regular v ritmica, con sucesién alternativa de perio-

-
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dos de contraccidon y de relajacion de la musculatura uterina. La
accion farmacodinamica de la ergotamina de Stoll, aunque se
ejerce en el mismo sentido que la producida por la ergotoxina de
Carr, es sin embargo, mucho mas enérgica. Finalmente, en los
preparados de cornezuelo, existe otro nuevo alcaloide llamado
ergotaminina, isomero de la ergotamina, en el que esta se trans-
forma facilmente.

La ergotamina es sumamente inestable: la accién del calor, el
oxigeno del aire y multitud de agentes quimicos, la transforman
por oxidacidén en compuestos mas sencillos exentos de accion me-
dicinal.

En contraste con la accién farmacodinimica enérgica de la

tivo.

De lo anteriormente expuesto se deduce, que la actividad de
los preparados de cornezuelo de centeno es debida no a un solo
alcaloide, sino a varios, dotados de muy distinta energia terapeu-
tica, f’lcﬂmente transformables, siendo precisamente loa mas ac-
tivos, de extrema labilidad ante las acciones descomponentes.

En la valoracion quimica de tales preparados, se da el caso
frecuente, de que con una proporcion pequefia de alcaloides, su
actividad farmacodindmica sea muy superior a la que manifiestan
preparados semejantes mdas ricos en alcaloides totales, en el su-
puesto de que los primeros, conserven integra la fraccién alcaloi-
dica dotada de mayor energia terapéutica. El analisis quimico no
es capaz de discernir una de otra fraccidn, todos los alcaloides,
tanto los mds, como los menos activos, se comportan del mismo
modo en la dosificacion, porque su funciéon quimica y el medo de
conducirse frente a los reactivos, es idéntico en todos ellos. Por
el contrario, la valoracién bioldgica, pone en juego reactivos in-
finitamente mdas sensibles, como lo son las células de los organis-
mos Vivos, que reaccionan con rigurosa especificidad a las accio-
nes fisico- qulmlcag que sobre ellas inciden.

Pero por si esto no fuera argumento bastante para 1ustlﬁcar
la valoracién biolégica. de los preparados de cornezuelo, es preci-
so tener en cuenta, que en ellos coexisten con los citados alcaloi-
des, lo que se llama la fraccién aminica de la droga, constituida
por las aminas proteindgenas. tiramina, histamina vy agmating,
procedentes de la descarboxilacidon de sus respectivos amino4cidos
—tirosina, histidina v arginina—, producidos en los procesos auto-

ergotamina, su isomero la crgotaminina, es completamente inac-
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liticos de los protidos, muy abundantes en el cornezuelo, que se
desintegran por hidrolisis durante la desecacidon y conservacidn
de la droga merced a acciones cimasicas determinadas por pro-
teasas espemﬁcas

Las citadas aminas poseen propiedades occitocicas, siendo por
consiguiente desde este punto de vista, sinérgicas o coadyuvantes
de la fraccién alcaloidica, atin cuando su accién es menos enérgi-
ca y mas fugaz que la determinada por esta ultima. :

Tanto la histaminae como la tiraminae ejercen marcada influen-
cia sobre la tensién arterial, alin cuando dicha accidon se ejerce en
sentido inverso; asi, la primera es vasodilatadora, mientras que 1a
tiraming eleva notablemente la tension arterial. En la valoracion
quimica de los preparados de cornezuelo solo se determina la frac-
cién alcaloidica, prescindiendo de la fracciéon aminica, que como
hemos visto desempefia tan importante papel, tanto desde el pun-
to de vista de su accidén occitdcica, como por sus propiedades mo-
dificadoras. del valor de la tension arterial, que hacen de If)s pre-
parados de cornezuelo eficaces agentes hemostaticos, especialmen-
te en las hemorragias post-partui.

« ILa valoracién bioldgica de los prepados de cornezuelo debe
hacerse desde el punto de vista de su actividad hemostatica y de
st accién obstétrica, existiendo técnicas numerosas.

Los ‘métodos fundados en las variaciones que provoca en el
valor de la tensién arterial, apenas si tienen otro interés que el
historico.

La principal aplicacién de los preparados de cornezuelo como
agente hemostatico es en el tratamiento de las hemonaglas ute-
rinas, y en este caso la vasoconstricciéon producida, se ejerce mas
bien que por accién directa sobre el sistema vascular, por accién
mecanica sobre las ramificaciones de los vasos uterinos, que in-
sinuandose entre las fibrocélulas que forman las capas muscu-
lares del 6rgano, son comprimidas por la contraccién de st mus-
culatura. :

El método oficial de valoracion de los preparados de cornezue-
lo, es el de Clarck y Brown, adoptado por nuestra Farmacopea.
.- Se funda en el fendmeno de Sollmann y Brown, llamado de
la inversién vasomotora por dichos autores, y posteriormente de-
nominado por Dale, fendmeno vasomotor reversal. Se hace sensi-
ble sobre todos los érganos inervados por el sistema nervioso-de
la vida vegetativa, y por consiguiente sobre el Gitero, que reacciona
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con fuertes contracciones al contacto de dosis muy débiles de
adrenalina, porque esta substancia excita las terminaciones ner-
viosas del simpatico que se distribuyen por el ttero. La irritabi-
lidad de este 6rgano a la accién de la adrenalina, se anula total-
mente cuando ha sido impregnado por los alcaloides del cornezuelo.

Recordaremos para terminar lo referente a la droga de que
nos ocupamos, que las aminas proteindgenas aumentan en canti-
dﬁd, por los procesos de fermentacién concomitantes a su deseca-
€10n y conservacion, lo mismo que sucede en las maceraciones acuo-
sas de la droga, durante las que se manifiestan de modo bien sen-
sible dichas acciones fermentativas; en cambio la fraccién al-
caloidica, decrece en cantidad y hasta llega a desaparecer del todo,
bajo el influjo de dichas acciones cimdsicas, v asi se explica, que
las intoxicaciones alimenticias producidas por el uso de harina de
centeno obtenida por molturacién de los granos de dicho cereal
parasitados por el cornezuelo, sea muy toéxica cuando estd recien-
temente obtenida, y deje de serlo cuando ha transcurrido algtin
tiempo desde que se preparo.

_PREPARADOS DE oP10.—La valoraciéon de los preparados de
opio, se viene realizando teniendo exclusivamente en cuenta la
proporcion de morfina que contienen, y las Farmacopeas de todos
los paises, fijan el tanto por ciento en morfina que han de conte-
ner, tanto el opio oficinal, como los diversos medicamentos galé-
nicos obtenidos a partir de dicha droga, tales son, el extracto
acuoso, la tintura, el ldudano, etc.

Es evidente que la morfina es el alcaloide dominante en la
composicion de los preparados de opio, pero no es menos cierto,
que de su sola valoracién y por consiguiente de la cantidad en
que dicho alcaloide se encuentra, no pueden deducirse conclusio-
nes exactas respecto a la accién farmacodinamica de la droga.

La morfina existe en el opio como es sabido, asociada a nu-
merosos alcaloides —16 al menos bien caracterizados—, siende
los mas importantes no solo en razén de la cantidad en que exis-
ten, sino por su energia terapéutica, la codeina, tebaina, narcotina.
papaverina, narceina, lavdawina v laudanosina: Unos, como la
morfina, codeina y tebaina, se derivan del fenantreno y guardan
entre si estrechas relaciones de constitucién; otros, de nticleo iso-
quinoleico, como los del grupo de la papaverina, se diferencian
fundamentalmente de los anteriores por su estructura quimica.
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Las proporciones relativas en que dichos alcaloides se encuen-
tran varian considerablemente con la procedencia u origen del
opio. El opio de Asia menor es el:mis rico en morfina —un
10 p. %—, solo le aventajan en cuanto a su contenido en dicho
alcaloide, algunos opios europeos, con cantidades de morfina que

“en algunos casos exceden del 2o p. %.

I.a accidn farmacodinamica de los alcaloides del opio, es muy
distinta de unos a otros. Concretandonos a mencionar la de los mas
importantes, diremos, que la morfina, codeina y narcotina, actian
como sedantes de la corteza cerebral, disminuyendo el grado de
percepcion de los estimulos sensitivos y especialmente de las sen-
saciones dolorosas, aumentan el tono y contraccién de los orga-
nos de fibrg lisa, v producen una exaltacién de la actividad re-
fleja de origen medular, que por lo general, no se hace sensible
sobre el hombre y sobre los animales superiores, mientras que los
inferiores, reaccionan con grandes fendémenos de excitacién me-
dular.

" La accién sedante que la narcotina ejerce sobre el cerebro,
es muv poco manifiesta cuando se la considera aisladamente, pero
tiene la propiedad de exaltar considerablemente la accion analgé-
sica v sedante de la morfina, comportindose a estos efectos como
un verdadero coadyuvante de este alcaloide. '

‘La tebaina, de constitucién quimica muy proxima a la morfi-
na, es unas veinte veces mis toxica que esta, y se comporta como
veneno de accién convulsivante, muy semejante por sus efec-
tos, a los de la misma indole determinados por la estricnina.

La papaverina, landanina y laudanosina, a diferencia de los
alcaloides del grupo de la morfina, determinan una inhibicién en

el tono de contraccién de los 6rganos musculares de fibra lisa,

siendo desde este punto de vista, como es sabido, eficaces recursos
terapéuticos para combatir las contracturas espasmodicas de ta-
les rganos, debiendo esta especial accion farmacodinamica al gru-
po bencilico preexistente en la papaverina.

Por lo anteriormente expuesto queda suficientemente demos-
trado lo complejo de la accién farmacodinamica del opio y de sus
preparados galénicos, que en modo alguno puede asemejarse a-la
ejercida por la morfina considerada aisladamente.

De las proporciones relativas de los diversos alcaloides que
como la tebaina ejercen accién exclusivamente convulsivante, de-
penderd que la morfina v sus alcaloides sinérgicos. produzcan.en

4
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diferente grado su accién calmante. Ifl aumento en la contraccion
de los érganos de fibra lisa que determina la morfina y los alcaloi-
des de su grupo, queda parcialmente anulado por la accién opuesta
que produce la papaverina y atcaloides de accién semejante.

-De la cantidad mayor o menor de narcotina existente depen-
derd, que la accidn sedante de la morfina se manifieste con mas o
menos energia. S .

Es por consiguiente ilusorio emipefio, pretender deducir el po-
tencial terapéutico de los preparados de opio en sus diversas indi-
caciones, de la cantidad de morfina en eillos contenida. Su accién
farmacodindmica, que en modo alguno puede ser reemplazada
por el alcaloide dominante, es la resultante de acciones farmaco-
dindmicas contrapuestas ejercidas por el conjunto de alcaloides

~ que con la morfina coexisten en la droga.

.-~ Una valoracién quimica racional del opio y de sus preparados,
deberia comprender, de una parte, la morfina y los alcaloides si-
nérgicos en su-accion, y de otra, los alcaloides de accién farmaco-
dindmica opuesta. Mejor que estas valoraciones parciales, de téc-
nica’ complicada y dificil, seria una titulacién bioldgica, seleccio-
nando cuidadosamente la especie animal en la que el conjunto de
los alcaloides del opio ejerza una accidn semejante a la que pro-
duce sobre el hombre.

DiGITAL v sus PREPARADOS.—Las hojas de digital, asi como
los medicamentos galénicos obtenidos a partir de dicha droga v
sus glucosidos activos, constituyen agentes terapéuticos insus-
tituibles en el tratamiento de las cardiopatias.

" La variable energia terapéutica de la digital y de sus prepa-
rados, los accidentes toxicos consecutivos a su empleo registra-
dos con no poca frecuencia, y finalmente, la disminucion de su ac-
tividad hasta anularse por completo durante la conservacién de
la droga, son otros tantos problemas que han preocupado cons-
tantemente a médicos, bidlogos, quimicos y naturalistas desde las
primeras publicaciones de Fagge y Stevenson —1866— hasta el
momento actual. ) '

Muchos son los puntos litigiosos atin no esclarecidos por com-
pleto respecto a la medicacion digitalica, como lo prueba el nime-
ro poco menos que incalculable de libros, monografias y publica-
ciones de toda indole.aparecidos en revistas de todos los paises,
comprensivos de todos los aspectos v derivaciones que afectan a
tan interesante cuestidn. Siendo nuestro objeto exponer sucinta-
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mente la necesidad de la valoracion bioldgica de la droga de que
nos ocupamos, hemos de mencionar en primer término, la dife-
rencia de su composiciém en relacidn estrecha con la especie bota-
nica que se considere, con la edad de la planta, proximidad a la
época de la floracion, composicion del terreno en que crece, mo-
dificaciones que imprime el cultivo, etc. Atn cuando la Digita-
lis purpiivea que crece espontaneamente, es la especié oficinal,
existen otras pertenecientes al mismo género, y en especial la
Digitalis Thapsi, que poseen accién farmacodindmica mas enér-
gica que la purpiirea. Por acuerdo internacional, la planta silves-
tre debe ser la que se utilice en medicina, pero no obstante, de
plantas cultivadas, pueden obtenerse preparados de digital de mu-
cha mayor energia terapéutica. En la riqueza en principios acti-
vos de la digital cultivada, juega papel importantisimo, la com-
posicion del terreno, y sobre todo, la cantidad de elementos mine-
ralizantes que en él existen, tales como la silice y sales potdsicas,
que se consideran como elementos biogenésicos de importancia
primordial en la formacién sintética de sus principios activos.
La permeabilidad variable del suelo modificando el grado de di-
sociacién electrolitica de sus compuestos minerales, y con ella
el valor de su acidez actual, y hasta la riqueza v variedad de su
flora microbiana, son otros tantos factores de decisiva importan-
cia, que minuciosamente aquilatados, permiten sin duda alguna
obtener cultivos de digital con la maxima cantidad de principios
activos, guardando entre si una relacién constante y por consi-
guiente, ejerciendo una accién farmacodinimica uniforme. Esto
no sucede en las plantas cultivadas al azar ni en las que crecen
espontaneamente, de aqui la necesidad de utilizar para la prepa-
racién del polvo tipo de hojas de digital o “Standard nacional”, al
que referir la accién farmacodinamica de los preparados galéni-
cos de dicha droga, diez muestras al menos, de hojas procedentes
de plantas silvestres recolectadas en distintas localidades, a fin de
obtener un producto que represente la composicion media. anu-
lando en la mezcla obtenida las variaciones individuales a las
distintas plantas que integran el conjunto. :

La composicién quimica de la digital, atin incompletamente
dilucidada, es cuestion cue ha suscitado mayor nfimero de contro-
versias, desde 1800 en que Destouches practico el primer esbo-
zo analitico de la droga. Una legion de investigadores ha venido
ocupandose sin interrupcion en la resolucién de tal problema, sien-
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do de notar los trabajos de:Leroyer y de Henry, predecesores de
los de Homolle y Quevenne, que. provectan alguna luz sobre la
estructura quimica de la droga.

Nativelle en el afio 1862, consiguid aislar de las hojas de di-
gital, un principio inmediato bien cristalizado, al que considerd
como el principio activo de la planta denominandole digitalina
cristalizada, para diferenciarlo de otras substancias activas v
amorfas que iban siendo aisladas v caracterizadas por otros in-
vestigadores. Schmiedeberg obtuvo en el afio 1874 una de estas
digitalinas amorfas, que designd con el nombre de digitoxina,
para evitar toda confusion con la digitalina cristalizada de Na-
tivelle o digitaling francesa.

Kraft y Kiliani aislaron de la digital otros glucodsidos dife-
renciados claramente de la digitoxina, no solo en razén a su me-
nor toxicidad, sino por los productos resultantes de su descompo-
sicion hidrolitica ; tales son, la digitaleina v la yitaling. Bl primero,
es el glucdsido que en mayor cantidad existe en las hojas de digi-
tal,siedo su actividad menor que la de la digitoxina, no faltando
clinicos que le consideran completamente inerte. Desde el punto
de vista de su constitucién quimica, parece ser que no se trata de
un principio inmediato de composicion definida, sino de un con-
junto de principios inmediatos entre los que parece existir un glu-
cosido del grupo de las saponinas.

La gitalina de Kraft, en opinion de Kiliani, no es tampoco un
principio inmediato de composicién definida; la anhidrogitalina
considerada por aquel como un nuevo glucdsido originado por
hidrélisis de la gitalina, debe estimarse como substancia preexis-
tente constituyendo uno de los componentes de la gitalina. Cloetta
en trabajos recientes, describe otras substancias activas y cristali-
zables a las que designa con nuevos nombres complicando afin
mas, la terminologia y nomenclatura de los principios activos ais-
lados de la digital. Los productos comerciales conocidos con 1bs
nombres de digitalinas amorfas y cristalizadas, digitalinum veo-
rum, digitalina alemana, etc., son mezclas en proporciones varia-
bles y mis o menos puras de los glucdsidos antes mencionados.
variando su composicién cuantitativa con el procedimiento se-
guido para prepararlos.

Los tres: glucésidos digitoxina, digitaleina v gitalina, todos de
accién ténico-cardiaca, especialmente manifiesta en el primero, se
desdoblan por la accién hidrolitica de los 4cidos, diluidos v de al-

<omes
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gunos fermentos, en un azticar reductor —glucosa, galactosa, di-
gitoxosa, etc.,— y en una genina o aglucona, de naturaleza glu-
cosidica y de propiedades ténico-cardiacas menos intensas que
las de sus generadores. : :

. En las hojas de digital existen juntamente con los anteriores
glucosidos, otros pertenecientes al grupo de las saponinas, las di-
gitosaponinas a 8y v, muy semejantes a la digitonina de las se-
millas. _ : o

Las digitosaponinas son solubles en el agua, carecen de pro-
piedades tonico-cardiacas y producen al contacto de los tejidos
una accion irritante manifiesta, por cuya .propiedad, activan la
diuresis de modo directo al ser eliminadas por el epitelio renal,
coadyuvando a la accion diurética indirecta que determinan los
glucoésidos de accion electiva sobre el miocardio. ‘

Los recientes trabajos de Jacobs y Willstaeter, y las minu-
ciosas investigaciones de Stoll, tienden a demostrar que los glu-
cosidos digitalicos obtenidos por medios analiticos, de gran mag-
nitud molecular y de compleja constitucidn, posiblemente en rela-
cién con el colestano, no preexisten formados en la planta viva
sino que son fragmentos resultantes de la desintegracién de un
glucosido tnico, sumamente complejo y extraordinariamente
labil existente en aquella, al que Stoll denomind purpureoglucé-
stdo A., susceptible de hidrolizarse por la accién de un fermento
especifico lamado digipurpidasa. . ‘

Es verosimil que la accién farmacodinamica y la toxicidad del
purpureoglucosido, sea distinta de la ejercida por la digitoxina y
por -los restantes glucdsidos que de él se derivan, y a los efectos
de conservarle en toda su integridad, se utilizan en clinica diver:
sos preparados de digital obtenidos a partir de las hojas estabi-

" lizadas.

At en el supuesto de que la estabilizacién inactive a los fer-
mentos respetando la integridad del glucdsido, —suposicidén gra-
tuita dada su extremada alterabilidad a 14 accién e los agentes
fisico-quimicos—, es indudable que en los preparados obtenidos
con las hojas estabilizadas si en su obtencion interviene el al-
cohol, la accién del calor, el oxigeno del aire, etc., el purpureo-
glucosido serd escitvlido en sus comperrentes liberandose los glu-
cosidos conocidos. Y atin en el supuesto de que el purpureogluco-
sido puesto al abrigo de toda accién descomponente se conservara
con su imicial «constitucién en el medicamento obtenido, es eviden-
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te.que al contacto de los jugos digestivos tendria lugar fatalmente
st descomposicion por la accidn hidrolitica del clorhidrico del con-
tenido gastrico o por la de los fermentos digestivos cuando el me-
dicamento se administre por ingestiéon: Si se administra en forma
de solucion inyectable, las diastasas de la sangre y. las existentes
en el seno de los tejidos producen la misma accién descomponente.

Esta hipotesis no es aventurada, puesto que cuando se admi-
nistran por via oral digital o sus preparados galénicos, la digita-
leina y la gitalina, atin siendo mucho mas estables que el purpureo-
glucosido, sufren la accidn descomponente de los jugos digestivos
o la de las histocimasas del epitelio intestinal cuando se efecttia su
absorcion y su paso através del higado: solo la digitoxina resistiria
a estas acciones descomponentes, llegando a la sangre en toda st
integridad y en condiciones de fijarse sobre la fibra cardiaca,
juntamente con las agluconas procedentes del fraccionamiento
de los dos glucosidos.

Por tanto, en la administracién por ingestion de los prepara-
dos de digital, su accién farmacodinimica es directamente pro-
porcional a la cantidad de digitoxina que contienen.

Habida cuenta de la complejidad de composicion de la drog:
que nos ocupa, es evidente que su accion farmacodinamica, no
es idéntica ni con mucho, a la que determina la digitoxina cuandn
se administra aisladamente. El conjunto de glucésidos de propie-
dades cardiotonicas que asociados a la digitoxina existen en la
droga, refuerzan su actividad y condicionan su accién, segtn las
proporciones relativas en que ellos se encuentran: Por otra parte,
las digitosaponinas contenidas en la digital, favorecen la solubi-
lidad de la digitoxina, que al estado puro, es insoluble en el agua
tanto en frio como en caliente, contribuyendo también en gran
parte a esta solubilizacion, los restantes crlucomdos tonico-cardia-
cos que son solubles en el agua.

Las digitosaponinas ejercen ademas la accion  diurética ya
mencionada, mientras que la digitoxina y demas glucowdo: car-
diotonicos, producen la d1ur651s soln a consecuencia de la tensi®n
arterial que determinan.

" De lo expuesto se infiere, que no es posible conseguir identidad
de efectos, si la medicacién digitilica se substituye por la digi-
toxina o por la mezcla en d1verso<§ estados de pureza de 109 glu-
eosidos ‘que constituyen las digitalinas comerciales.

La valoracién de los preparados de digital es de toda necesi-
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dad, como lo es la de todo medicamento. dotado de fuerte accion
toxica. Su valoracién quimica no permite deducir conclusiones
exactas respecto a su energia terapéutica, en primer lugar, por-
que no es posible efectuar determinaciones cuantitativas precisas
de los glucésidos cardioténicos, debido a la facilidad con que se
descomponen por las acciones fisico-quimicas que intervienen en
su aislamiento y purificacién, aunque se opere con el mayor cui-
dado; la dosificacién se realiza sobre fragmentos de las molécu-
las de sus glucdsidos, ctuya accién farmacodindmica es bien dis:
tinta de la ejercida por sus generadores.

Atn cuando la valoraciébn quimica pudiera efectuarse con
exactitud, es evidente que solo tendriamos en cuenta uno de los
factores que determinan su accidén farmacodindmica, prescindiens
do de los glucdsidos de accion diurética v de otras substancias
merteq existentes en la droga, tales como albuminoides, taninos,

; que si bien es cierto que son inertes por si mmna, contribu-~
yen a solubilizar los glucosidos activos haciendo més facil y ra-
pida st absorcidn.

El método de Keller y Fromme para dosificar gravimétrica-
mente la digitoxina, no da resultados satisfactorios en la préctica;
lo que se pesa, es una mezcla de digitoxina e hidrogitalina.

El método colorimétrico de Knudson y Dresbach, reputada
hasta aqui como el mas exacto entre los métodos de valoracifn.
quimica. se funda en la coloracion rojo anaranjada que producen
la digitoxina y la gitalina al contacto de un picrato alcalino. Esta
reaccién de coloracién parece producida por el grupo lactonico
que se supone existente en ambos gluctsidos: No es especifica:
también la produce la estrofantina, la ouabaina, la convalamarina
y algunos otros glucésidos en los que no parece demostrada la exis-
tencia de dicho grupo funcional. !

El método de Knudson y Dresbach, no valora la totalidad de
los gluchsidos activos: las resultados con el obtenidos difieren
considerablemente de los que resultan de la valoracidén biologica,
v este como todos los métodos colorimétricos, por lo que tienen
de subjetivos. exponen a errores de importancia en la lectura de
las determinaciones que se efecttian.

T.a medida del potencial terapéutico de los preparados de d1g1~
tal, no puede efectuarse por otros métodos que los bmloglcoq y alin
entre estos. puede decirse que ni uno solo satisface las exlgenmas
de Tas més depurada critica: In prueba esta, en el gran ntimero de



procedimientos propuestos con tal objeto. No es pertinente dada
la indole de nuestro trabajo, ni siquiera su simple enumeracion.
Todos ellos permiten tnicamente deducir el valor terapéutico del
preparado de digital en relacion con otros de accién farmacodi-
namica constante tomado como tipo, en virtud de la accién toxica
que ambos determinan sobre los animales en experimentacién.
No miden por consiguiente el valor terapéutico absoluto de la
droga, y de su aplicacién, no pueden hacerse apreciaciones cuan-
titativas respecto a los glucosidos activos.

Los métodos de valoracion biologica de los preparados de di-
gital, pueden reducirse a dos grupos de procedimientos en rela-
cién con la especie animal que se utiliza en las experiencias. En
unos, se emplean animales de sangre fria, y en especial las ranés;
en otros, se usan mamiferos, dando la preferencia el gato.

Los métodos que utilizan ranas son muy numerosos y se de-
signan con los nombres de sus respectivos autores. Todos de téc-
nica muy sencilla, difieren entre si por pequefias variantes dentro
de los dos grupos de procedimientos establecidos. En unos, se
averigua la d. [. m. —dosis letal minima— del preparado que se
valora capaz de producir la muerte de la rana en un determinado
plazo de tiempo, o sea, que se administran cantidades progresiva-
mente crecientes del preparado digitdlico sobre un crecido lote
de ranas, hasta sorprender la dosis motal minima en un determi-
nado espacio de tiempo. '

En el otro grupo de procedimientos, se opera a la inversa; la
cantidad de preparado que se administra es fija, y su actividad
se deduce en funcién del tiempo que tarda en producirse el paro
sistolico del ventriculo, a contar desde el momento en que se ad-
ministré el preparado digitdlico que se valora. El mas tipico de
los procedimientos pertenecientes a este grupo es el de Focke.

Entre los procedimientos correspondientes al grupo primero,
figura el de Straub, que es con el que se obtienen resultados mas
exactos, habiendo sido adoptado como método oficial por el Co-
mité de Higiene de la Sociedad de Naciones de Ginebra en 1403,
y ratificado como tal en la Conferencia Internacional reunida en
Frankfort en el afio 1928.

- Es importante el modo de preparar el medicamento que se in-
yecta, a fin de evitar las posibles alteraciones de los glucdsidos ac-
tivos. En el método de Straub, el preparado de digital que se va-
lora, se obtiene a partir del polvo de las hojas, el cual se agota
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.por maceracion con agua destilada en la proporcirﬁ?n del _c,uatro por
ciento; el residuo de la maceracién se pone en d‘lsgestlon con al-
cohol de 50° a la temperatura de 40°. Ambas tinturas acuosa y
aleohdlica mezcladas, se evaporan a presién’ re.dumda hasta la
décima parte de su volumen primitivo, y el liquido concentradg,
se diluye en agua destilada hasta com,pl.etar el peso ’de: 100 grs. 53—
guiendo la indicada técnica, los glucésidos cardiotonicos de la di-
gital no experimentan alteraciones sensibles, porque en la prepa-
racion de la solucién, el agotamiento y concentracién de los liqui-
dos se efectia a muy escasa temperatura. By o

T'ocke, por el contrario, prepara una infusion de d1g1ta1’a1~ 10
p. %, y es evidente que el agua actuando a temperz}tura proxima
a la de la ebullicién, descompone e inactiva parcialmente a los
glucdsidos. .

Esta observacion debe tenerse muy en cuenta cuar}df) se utili-
zan en clinica preparaciones medicinales acuosas de d1g1t‘al,, pros-
cribiendo sistematicamente la clasica infusién y reemplazindola
por la tintura acuosa. . .

En el método de Straub se anotan los efectos toxicos produci-
dos después de transcurridas 24 horas desde el momento en que
se inyects el preparado, haciendo un recuento gle las ranas }nygci
tadas que han muerto y de las que han resistido a la acc1oT1 e
toxico, tomando como dosis mortal la que representa el valor me-
dio entre la dosis limite que determiné la muerte de todas las xl‘a:
nas, y la dosis mayor que no produjo accidentes mortales en los
restantes animales inyectados. . .

El largo plazo de 24 horas de observacion, excluye la posi-
bilidad de que haya quedado sin absorl.)ez:se parte de.’ la soh;i:nzln
inyectada como sucede en otros procednn}entos congeneres al de
Straub, en los que es muy de temer la mcqmpleta absorcion a
causa del tiempo menor que en ellos se prescribe.

La actividad del preparado que se valora, se expresa general—
mente en unidades rana por gramo de peso del animal inyectado,
en relacién con la dosis letal minima en unidades rana, de un pol-
vo tipo de digital. o

° E%Ométodg de Focke y los de su grupo que operan a dosis fija y
tiempo variable son menos exactos que el de Straub y solo propor-
cionan determinaciones aproximadas. . .

Los métodos de valoracion en los que se utﬂ.lzan ranas, tienen

como ya hemos indicado, la ventaja de su sencilla ejecucion y de



—_—24

la facili.dad de adquirir en todo tiempo y a poco coste los animales
necesarios para las valoraciones; presentan en cambio el incon-
veniente, de que la absorcién y las transformaciones que los qu—
cosidos cardiotonicos de la digital experimentan antes de fijarse
sobre la ﬁbra_cardiaca, han de ser forzosamente muy distintas a
las que experimentan a su paso por el organismo del hombre, ya
que la constitucién somdtica de ambas especies tan alejadas entre
si en la escala zooldgica ha de ser muy diferente. En todos los
métodos en que se usan ranas, el preparado digitdlico se inyecta
en uno de los sacos linfaticos, con lo que se asegura el paso total
de 10{; glucosidos activos al torrente circulatorio con la menor al-
teracion posible.

, Los procedimientos que utilizan mamiferos, y en especial el
me’gcl)do de Hatcher, en el que el gato es el animal de experimen=
tacion, tiene la ventaja sobre los que utilizan ranas, de la seme-
janza de su aparato circulatorio con el del hombre, y de la casi
identidad de sus reacciones biologicas frente a las substancias
toxicas. ‘

) L?. administracion del medicamento puede hacerse por via
gastrica o por inyeccién intravenosa. La administracion por via
gastrica esta mas de acuerdo con la realidad, puesto que es la que
se utiliza casi siempre en terapéutica para administrar los medi-
camentos complejos de dicha droga. ’

En el método de Hatcher Storm, que es el adoptado par nues-
tra Farmacopea, la solucion digitdlica se inyecta por via intrave-
nosa, que tiene la ventaja sobre la administracién por via géstri-
ca, de que los glucdsidos activos llegan directamente al corazén
ﬁja{lc.lose sobre la fibra cardiaca, sin sufrir las parciales descom-
posiciones que algunos de ellos experimentan durante su paso
por el tubo digestivo. En cambio, la administracién por inges-
tmn,. es como hemos apuntado la mas usada en clinica par; la
admlms.t’racién de los preparados galénicos de digital, 'y si en su
valoracmx} se utiliza la via intravenosa la intensidad de su accidn
farmacodinidmica serd menor que la que de su valoracién resulta
cuando posteriormente se administra en clinica por via gastrica.

Tos resultados de la valoracién se expresan en unidades gato
¥ para que las determinaciones efectuadas tengan todo su valor:
es preciso repetir la experiencia en cinco animales y calcular la
media de los cinco ensayos efectuados.

El método de Hatcher es caro por el niimero de animales que

“mero atropina: Con objeto de reducir
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se precisan, molesto de ejecutar por la indocilidad de los que se
manejan vy de técnica complicada y dificil, si hemos de evitar el
riesgo frecuente de muerte prematura del animal en el curso de
la experiencia, por paralisis del centro respiratorio, mtuy sensi-
ble a los glucésidos de la digital, antes de que hayan podido ejer-
cer su accién toxica sobre el corazon.

PREPARADOS DE BELLADONA.—Los medicamentos complejos
obtenidos de la belladona, deben st accion farmacodinimica a tres
alcaloides, la atropina y las levo y destrohiosciamina.

La constitucién quimica de dichos alcaloides es perfectamente
conocida: Son los tres, ésteres del acido tropico y de la tropina o
tropanol. El acido tropico o fenilhidracrilico, presenta un carbono
asimétrico, existiendo por consiguiente sus tres isomeros Opticos,
el dextrogiro, el levogiro y el racémico. '

L2l grupo alcohdlico primario existente en la tropina o troponot,
esterificado por el grupo carboxilico del 4cido tropico, origina las
tres tropeinas, que no son sino los citados alcaloides.

Siendo el 4cido trépico activo a la luz polarizada, de su activi-
dad participan las respectivas tropeinas; el Acido trépico racémico
o inactivo por compensacion, da origen a la atropina; el levogiro,
produce la levohiosciamina, y el dextrogiro engendra la dextro-
hiosciamina.

~ La atropina por hidrélisis mediante los 4lcalis, se desdobla en
tropina y acido trépico racémico, y por la accién del acido can-
fosulfonico, se fracciona en sus dos enantiomorfos, levo y dextro-
hiosciamina. v -

"Tos alcaloides de la belladona se encuentran diseminados por
toda la planta, pero las hojas los contienen en cantidad mas cons-
tante que los restantes érganos, siendo ellas el material farma-
céutico que se utiliza en la preparacién de los medicamentos com-
plejos obtenidos de dicha planta, tales son la tintura, el extrac-
to alcahdlico, el jarabe y la pomada de belladona. o '

Las hojas procedentes de plantas de dos o mas afios, contienen
escasa cantidad de atropina y mucha mayor proporcion de levo-
hiosciamina, encontrandose la dextrohiosciamina solo al estado de
indicios. Las dos hiosciaminas opticamente activas, por la accién .

del calor y en medio acido o alcalino, se transforman en su isé-
‘ al minimo dicha trans-

formacién isomérica, la Farmacopea espafiola de acuerdo con las
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conclusiones del Convenio Internacional de Bruselas, aconseja en
la preparacién del extracto alcohdlico de belladona, concentrar
los liquidos extractivos a la temperatura maxima de 50° o mejor
aun, evaporar en el vacio.

Los preparados galénicos de belladona deben contener una
cantidad constante de alcaloides, que para el extracto se fija en
1,30 grs. por %, y para la tintura en 0,03 grs. por %.

La valoracién quimica de los alcaloides en los preparados de
belladona, puede efectuarse con toda exactitud, tanto volumétri-
ca como gravimétricamente; pero es indudable, que de los resul-
tados ‘obtenidos no pueden deducirse conclusiones exactas respec-
to a su energia terapéutica, pues sucede con frecuencia, que pre-
parados de belladona ricos en alcaloides totales, se comportan en
clinica como mucho menos activos que otros semejantes de menor
riqueza alcaloidica. . :

‘Este hecho es debido segtin comprueban las investigaciones
de Cushny, a que la accién farmacodinamica de los tres alcaloi-
des si bien se ejerce en el mismo sentido, es sin embargo cuantita-
tivamente muy distinta. La levohiosciamina es dos veces mas ac-
tiva que la atropina, y esta a su vez, lo es de seis a ocho veces
mas que la dextrohiosciamina. En la valoracién quimica los tres
alcaloides se dosifican en bloque, computandolos como atropina,
ya que en razoén a la identidad de su composicién quimica se con-
ducen del mismo modo con los reactivos que intervienen en su
aislamiento y purificacién, y por tanto, de las proporciones rela-
tivas en que cada uno de ellos se encuentra en el conjunto, depen-
dera la mayor o menor actividad del preparado que se valora.

En la energia de los preparados de belladona, aparte de las
circunstancias indicadas, influye notablemente la existencia en
la droga de substancias inhertes, muchas de naturaleza coloidal,
que pasan inadvertidas en la valoracidon, pero que no obstante
desempefian papel primordial en la accidn fisioloégica ejercida por
los alcaloides activos. ‘

La valoracién quimica de los preparados de belladona no sa-
tisface por consiguiente las exigencias de la clinica y se impone
su valoracién bioldgica.

Esta se funda en que dichos alcaloides actiian sobre el para-
simpatico, o sea sobre uno de los segmentos del sistema nervioso
auténomo ‘que inerva a los érganos de la vida vegetativa, como las
glindulas, vasos, corazbén y 6rganos de musculatura lisa, deter-

N

_— 27 —

minando modificaciones en su actividad funcional, o anulando la
accién farmacodinimica inversa ejercida por otras substancias,
tales como la pilocarpina.

Al primer modo de accién se refieren los métodos biologicos
que se fundan en la accién midridsica que determinan los alca-
loides de la belladona, por paralizar las terminaciones del motor
ocular comiin dependiente del parasimpatico.

Como animal de experimentacion se elige el gato, que puede
servir para repetidas experiencias sin que se habitie al uso del
medicamento. Es preferible en vez de instalar en la conjuntiva
ocular el preparado que se valora, inyectarle por via intravenosa,
con lo que simultineamente puede deducirse su energia terapéu-
tica por la dilatacién pupilar producida y por el aumento en la
frecuencia del pulso, a causa de la paralisis que determina sobre
los filetes nerviosos del vago, nervio parasimpatico frenador de
la actividad cardiaca: La accién local que determinan sobre el
iris, influencia al mismo tiempo a todo el sistema parasimpatico.

Los métodos que se fundan en la accién antagonica ejercida
por los alcaloides de la belladona con respecto a la accion produ-
cida por la pilocarpina, son de técnica mis dificil de ejecutar. Es-
te alcaloide excita considerablemente la actividad funcional de
las glandulas salivales, mientras que la atropina y sus alcaloides
isémeros, inhiben los filetes nerviosos de la cuerda del timpano y
determinan una suspensién de la secrecion salival. De la dosis
minima del preparado de belladona que se valora inyectado por
via subcutinea.necesaria para inhibir la accién cxcito-secreto-
ra de determinada dosis de pilocarpina inyectada también por la
misma via, se deduce la actividad del preparado con relacion a
una solucién tipo de levohiosciamina capaz de producir a deter-
minada dosis la misma accién inhibidora sobre la secrecién sali-
val que el preparado problema. De la identidad de ambas acciones,
se deduce la semejanza cuantitativa entre la dosis tipo 3.7'1;1 del pre-
parado que se valora. Como animal de experimel?fz:,c%(?r se elige
el perro, en el que previamente se practica la fistulizacion del con-
ducto de Stenon. ' ' '

PREPARADOS DE ACONITO.—El material farmacéutico que se
utiliza para la obtencién de los preparados galénicos de aconito,
—vpolvo, tintura, extracto alcohdlico— es el tubérculo d.el Aco-
nitum Napellus. La cantidad de aconitina contenida en dicho tu-
béreulo, varia de 0,70 a 1,22 grs. . %, influyendo en esta variable
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riqueza en principios activos las condiciones extrinsecas en que la
planta vive y se desarrolla.

Los principios activos de la droga, son tres alcaloides; la aco-
nitina, napelina y aconina, todos formando combinaciones sali-
nas con el acido aconitico.

Por su constituciéon quimica los tres citados alcaloides guar-
dan entre si estrachas relaciones de composicién y de origen: La
aconitina es el ester acetilbenzoico de la aconina; por ebullicidén
prolongada con el agua, y en general por los agentes de hidrdli-
sis, se desdoblan en 4cido acético y'en benzoilaconina o napelina,
la que a su vez es susceptible de descomponerse en acido benzoico
y en'aconina inactiva.

Los tubérculos de acdnito por desecacién y por la accitn del
tiempo, experimentan notable disminucion en su energia terapéu-
tica, debido a la descomposicion parcial de la aconitina en los térmi-
nos indicados motivada por acciones fermentativas que tienen
lugar durante la desecacién y conservacion de la droga. Estas accio-
nes descomponentes se producen alin en mayor grado, en la obten-
cién de la tintura, y sobre todo, en la preparacion del extracto por
la obligada intervencién del calor durante la concentracién de los
liquidos extractivos contribuyendo a ello la reaccién 4cida de estos
liquidos.

La aconitina pura, cristaliza facilmente en laminillas perte-
necientes al sistema rémbico; la napelina y la aconina, son bases
amorfas. I.a mezcla en distintas proporciones de los tres alcaloides
constituye la aconitina alemana o amorfa. La aconitina cristali-
zada y pura tiene sabor picante, produciendo al contacto de la
mucosa de la boca una sensacién como de hormigueo, pero nunca
presenta sabor amargo. La napelina y la aconina tienen sabor
francamente amargo, v a estos dos alcaloides deben tanto el tu-
bérculo de acdnito como sus preparados galénicos el sabor amar-
go que presentan.

La aconitina cristalizada representa el 82 p. % de los alca-
loides totales contenidos en los tubérculos del acénito oficinal
recientemente recolectados y bien conservados.

La energia terapéutica vy la accién toxica de los citados alca-
loides es bien distinta; la aconitina cristalizada es muy activa v
altamente toxica. lo es en menor grado la napelina, v apenas
activa y casi exenta de toxicidad la aconina. La muv variable
toxicidad de las aconitinas amorfas que en el comercio existen,
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depende de la mayor o menor cantidad de aconitina no descom-
puesta que contienen.

Al objeto de que los preparados galénicos de acOnito ejerzan
una accién terapéutica constante y uniforme se prescribe por
acuerdo internacional que han de contener una cantidad fija de
alcaloides, representada por el 1 p. % para el extracto, el 0,5
p. % para el polvo y el 0,05 grs. p. % para la tintura.

La valoracion quimica de los alcaloides totales en los prepa-
rados de aconito, es susceptible de efectuarse con exactitud; el
métcdo volumétrico de Partheil o el gravimétrico de Bertrand,
modificado por Ecalle sirven perfectamente a tal objeto.

: Pero es qué de la cifra que representa la riqueza en alcaloides
totales, pueden deducirse conclusiones exactas respecto a su ener-
gia terapéutica? Evidentemente que no; sucede en este caso, algo
semejante a lo expuesto acerca de la valoracién quimica de los
alcaloides de la belladona en relacién con su actividad terapéutica.
Los preparados de aconito, atin cuando contengan una proporcion
fija de alcaloides totales, seran tanto mAs activos, cuanto conser-
ven en toda su integridad la proporcién inicial de aconitina cris-
talizada que contenia la droga de donde proceden; y a la inversa,
su energia terapéutica decrece proporcionalmente a la cantidad
de aconitina descompuesta, puesto que en Gltimo término, lo que
se valora es el conjunto de alcaloides que constituyen la aconitina
amorfa. No es por tanto infrecuente que preparados de aconito
que contienen la cantidad de alcaloides totales prescrita en la
Farmacopea, muestren energia terapéutica sumamente varidble.

En vista de la inseguridad de la dosificacion quimica, algunas
Farmacopeas como la vigente de los E. E. U.U. y la nuestra,
prescinden de efectuarla, y juzgan de la eficacia de los preparados
de acénito, por las conclusiones que pueden deducirse de su \{alo—
racién biolégica. Esta se practica utilizando el cobaya como animal
de experimentacion, sobre el que se determina la dosis minima por
gramo de peso del animal que es preciso inyectar del preparado
que se valora para determinar su muerte entre las 4 v 1a.s 6 horas
después de inyectado bajo la piel del abdomen. La actiV{dad tera-
péutica se muestra en razén directa de su actividad toxica, y por
consiguiente, de la medida de esta, se deduce el valor de su accion
farmacodinamica.

Nuestro Codigo oficial de acuerdo con las conclusiones inter-
nacionales relativas a la valoracién de medicamentos heroicos,
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fija las dosis maxima y minima mortal de tintura y de extracto de
aconito, entre cuyos limites ‘deben hallarse las dosis mortales de
tintura y de extracto oficinales.

Se recurre a determinar la dosis mortal en vez de averiguar
la necesaria para producir acciones farmacodindmicas de la mis-
ma indole e intensidad que las que se producen sobre el hombre,
porque los animales reaccionan frente a los preparados de aco-
nito de modo muy irregular, tanto en la intensidad de las para-
11515 que determnan sobre las ramificaciones terminales de los
nervios sensltwos, como sobre la actividad cardiaca debilitando
la energia de los sistoles y prolongando el periodo diastélico con
el consiguiente descenso de la tension arterial, deduciéndose de
estas acciones farmacodinimicas sus prmcma]es indicaciones te-
rapéuticas.

Por la variable energia de los preparados de acénito, y por ser
perfectamente substituibles por la aconitina, ya que en ellos no
existe principio alguno coadyuvante ni modificador de la accidn
ejercida por este alcaloide, seria conveniente proscribir el uso de
dichos preparados, subst1tuyendolos por la aconitina cristalizada,
que por su composicion definida y constante, subordina su accidn
farmacodindmica, en cuanto a la intensidad de sus efectos, a la
dosis que se administra.

PREPARADOS DE HELECHO MACHO.—EI rizoma de helecho ma-
cho y su extracto etéreo, deben su accidén antihelmintica a un con-
junto de derivados metilicos y butilicos del fenotriol floroglicina.
Al conjunto de todos ellos se le designa con el nombre de filicina
bruta, y todos, se conducen como 4cidos débiles, por conservar en
‘sus moléculas uno o méas oxhidrilos fenohcos del pohfenoT que
les di6 origen.

Los derivados alkilicos de la ﬂoroqlucma son tanto menos
toxicos cuanto contiénen mayor ntimero de radicales alkilicos, v
sus propiedades antihelminticas se acentfian considerablemente
por la introduccién en sus moléculas de radicales alkilcarbonili-
¢os. La dimetilfloroglucina o A4cido filicinico, transformada en
derivado butanoilico, engendra el 4cido butahoilfilicinico, cuyas
propiedades antlhehnmt1cas son mas enérgicas que las de su ge-
nerador. La condensacién de moléculas del acido butanoilfilicinico,
da or1gen a nuevas especies quimicas de accién vermicida cada vez
mis enérgica, a medida que aumenta la condensacién molecular
de los compuestos resultantes. De este modo, se origina la albas-
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pidina, el acido filicico, y finalmente, el filmaron o hlmarona, ais-
lado por Kraft, del extracto etéreo de helecho macho, ue se con-
sidera como el mas complejo de sus principios inmediatos y re-
sultante de la unién de cuatro moléculas de acido butanoilfilicinico.

Conforme aumenta la complejidad molecular de los derivados
alkilcarbonilicos de la floroglucina, disminuyen sus propiedades
toxicas, y a este respecto, el filmarén que es el mas activo de sus
principios antihelminticos, es a su vez el menos téxico. El filmarén
existe en los buenos extractos de helecho en la proporcién del 5
p. %, y se origina en el rizoma por procesos de sintesis biogquimi-
ca que tienen lugar durante la vida de la planta, a expensas de !os
principios inmediatos de menor condensacién molecular antes in-
dicados. Si el rizoma se recolecta incompletamente maduro, la
sintesis del 4cido filmarénico no se ha producido completamente,
y el rizoma y el extracto que con él se prepare, contienen Io§ 'tér~
minos que preceden a su formacién, siendo por tanto vermicidas
menos enérgicos y mucho mis toxicos. De aqui se desprende la
importancia capital que tiene la época de recoleccién del rizoma,
que deberé efectuarse al final del otoflo.

No es esta la sola circunstancia que influye en las virtudes an-
tihelminticas del extracto; su larga conservacion, sobre todo si se
repone en condiciones defectuosas, determina la parcial ldgsinte—
gracién del acido filmarénico, precipitindose anhidrido filicico en
finos cristales, al propio tiempo que se atentian considerablemente
las propiedades antihelminticas del extracto. Se comprer}de por
tanto que los preparados galénicos del helecho, sean medicamen-
tos de muy inconstantes efectos terapéuticos, causantes 1no pocas
veces de graves accidentes toxicos, siendo casi imposi_ble fijar la
dosis terapéutica eficaz a que han de administrarse sin llegar a
determinar dichos accidentes. Los preparados de helecho precisan
de una cuidadosa valoracién para reducir su accion farmacodina-
mica a un valor ﬁJO

Los métodos quimicos propuestos para su valoracion determi-
nan en bloque la cantidad de derivados dcidos de la floroglucina,
cuya toxicidad y propiedades antihelminticas varian considera-
blemente como es sabido, de unos a otros.

Entre dichos métodos figura el de Stoeder adoptado por nues-
otro codigo oficial. Mediante él se valora la filicina bruta, extrayen-
do por el agua de barita de la solucién etérea del extracto los de-
rivados de la floroglucina al estado de combinaciones béricas so-
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lubles en el agua, que son descompuestas después por el clorhidri-
co, y agotando por el éter la solucién acida, este disolvente extrae
la filicina bruta que se pesa en el residuo de la evaporacion.

Es evidente que teniendo todos los derivados de la floroglu-
cina, desde los mas sencillos hasta los mas complejos, la misma
funcion fenodlica, todos se combinan con la barita, pesando final-
mente el conjunto de todos ellos, tanto los mas como los menos
activos; v por consiguiente, habra extractos de helecho, que te-
niendo la cantidad de filicina bruta que la Farmacopea prescribe,
—24 a 25 grs. p. %—, se comportaran en la clinica con muy di-
ferente actividad.

El extracto de helecho macho ademas de los principios activos
de accion antihelmintica, contiene un aceite fijo y un aceite esen-
cial rico en cineol, que por sus propiedades antihelminticas coad-
yuva a la accién vermicida ejercida por aquellos. Las filixnigrinas
y un tanino especial, juntamente con pequefias cantidades de cera
y de resina que en el extracto existen, parecen influir, frenando
la capacidad absorbente de la mucosa intestinal, a la accion tera-
péutica de la droga frente a los derivados de la floroglucina todos
de accidn mas o menos toxica. Ninguna de estas substancias se
tienen en cuenta en la valoraciéon quimica.

Siendo evidente la falta de relacidén entre los efectos terapéu-
ticos del extracto etéreo de helecho macho y !a cantidad de filicina
bruta determinada en st valoracién quimica, se recurre a su valo-
racién por métodos bioldgicos que proporcionan resultados mucho
méis exactos.

Entre estos métodos son de general aceptacion, tanto por su
exactitud como por su facil ejecucién, los de Straub-Yagi v
Wasicky. Ambos, se fundan en el hecho, de que el acido filmaré-
nico v sus derivados de menor complejidad molecular, solubili-
zados en el agua al estado de compuestos magnésicos, actiian come
venenos musculares sobre la lombriz de tierra y sobre peces de los
géneros Gobio, Phoxinus v Scardinius, produciendo sobre dichos
animales contracciones tetanicas que determinan su muerte.

La toxicidad de dichos compuestos para los animales mencio-
nados, es inversa a la que determinan sobre el hombre; por con-
siguiente, el 4cido filmaroénico es el mas toxico, siéndolo en menor
grado el 4cido filicico, la albaspidina v el acido filicinico en el or-
den que se mencionan. Cuanto menor sea la dosis de las combina-
ciones magnésicas de los principios antihelminticos del extracto de
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helecho capaces de matar a los animales en experimentacion, tan-
to mas eficaz y menos toxico serd dicho extracto cuando se utilice
en terapéutica como antihelmintico. La energia farmacodinamica
del extracto que se valora, se refiere a la de una solucién de acido
filmarodnico a la concentraciéon de 1 X 60.000 que se toma como
tipo y que es mortal para los animales en experimentacion en el
espacio maximo de una hora.

OTRAS DROGAS DE ACCION HEROlICA.—Los preparados de ci-
fiamo indiano, de lobelia y de escila, para solo citar los mas impor-
tantes, son también medicamentos complejos justiciables de valo-
racion biolégica. Los primeros deben su especial accion farmaco-
dinAmica a un complejo de substancias activas, unas de natura-
leza alcaloidica, otras de naturaleza resinosa, juntamente con
un aceite esencial, del que se ha aislado una substancia de nicleo
fendlico y funcion aldehidica, sumamente alterable, denominada
cannabinol, que se considera como el més activo de los principios
inmediatos existentes en el Cannabis Indica.

La valoracién quimica de los principios activos mencionados,
es imposible de realizar a causa de su facil descomposicion; la
determinacién cuantitativa de las resinas que en la droga existen
consideradas como activas, es de las mas inciertas, porque no hay
procedimiento quimico que permita determinar con exactitud el
conjunto de principios inmediatos que integran la composicion de
los productos resinosos. La gran diversidad de suertes comercia-
les de la droga, y el crecido niimero de substancias extrafias a su
composicién que-a ella se afiaden constituyendo los productos co-
merciales conocidos con el nombre de haschich, bhang, etc., todos
ellos importados de la India, Persia y Arabia, producen acciones
farmacodinidmicas de muy diversa intensidad, sin que esta pueda
deducirse de la determinacién quimica aislada de alguno de sus
componentes. Para juzgar de la eficacia de dichos preparados debe
practicarse su valoracion biologica, recurriendo al perro como ani-
mal de experimentacién, que reacciona frente a los principios
activos del cAfiamo indiano, del mismo modo que reacciona el
organismo del hombre; primeramente se producen fenémenos de
excitacién cerebral, que se acompafian de diversas alucinaciones;
v finalmente, un suefio semejante al fisiologico. '

Los preparados de lobelia deben su accion a diversos alcaloi~
des, entre los que figuran la lobelina y lobelanina, cuya accién far-
macodindmica es cuantitativamente muy distinta, siendo el ‘pri-



mero mucho mas activo que el segundo. En la valoracién quimica
de los preparados de lobelia, se dosifica en conjunto el contenido
alcaloidico total, sin que de su valoracién puedan deducirse con-
clusiones exactas respecto a su probable energia terapéutica.

La valoracién biolégica de los preparados de lobelia, se fun-
da en el aumento en la tensién arterial que determinan sus solu-
ciones cuando se inyectan al gato previamente atropinizado para
evitar la reaccién del vago. El aumento en la tensién arterial, se
mide comparativamente con el que determina una solucién tipo de
lobelina inyectada en anilogas condiciones. Los preparados galé-
nicos de lobelia no tienen apenas uso y han sido reemplazados pot
las soluciones inyectables de lobelina.

Los medicamentos complejos obtenidos de la escila —vinagre
de escila, oximiel escilitico y polvo de escila— deben su accidon to-
nico cardiaca y diurética, a un complejo de glucdsidos muy ines-
tables por la facilidad con que se hidrolizan, conocidos con el nom-
bre de escilarenos. Los productos resultantes de su hidrélisis, esci-
larina, glucosa y ramnosa, estin exentos de accién cardiotédnica.
Su valoracién quimica es impracticable, y para deducir la inten-
sidad de su accién farmacodinamica, no hay otro procedimiento
que la valoracién bioldgica, semejante a la que se practica con los
preparados de digital, adonis, convalaria, y otras de accidén car-
diotdnica.

LA VALORACION BIOLOGICA EN OPOTERAPIA.—En las anteriores
paginas, hemos expuesto con la concisién posible, la necesidad de
valorar por métodos biolégicos algunos de los medicamentos ga-
lénicos de origen vegetal en cuya valoracién el analisis quimico
es del todo insuficiente. Esta misma necesidad se hace sentir de
modo imperioso cuando se ha de juzgar de la eficacia en terapéu-

tica de los productos elaborados por las glandulas de secrecién in-

terna. Es sabido que estas glandulas, en estrecha interdependencia
con el sisema nervioso de la vida vegetativa, constituyen un com-
plejo solidariamente unido en su actividad funcional, conocido
con el nombre de sistema endrocrinosimpatico.

Los productos resultantes del metabolismo celular de las glan-
dulas endocrinas, denominados hormonas por Bayliss v Starling,
son substancias cuya constitucién quimica se desconoce para la
mayoria. Tan solo para muy pocas, ha dejado de ser un misterio
su naturaleza quimica y su estructura molecular; tal sucede con
la adrenalina, aislada por Aldrich y Takamine de la porcién me-

dular de las capsulas suprarrenales, y con la tiroxina extraida por
Kendall de la glandula tiroides, ambas susceptibles de obtenerse
por sintesis fuera del concurso de toda actividad vital.

Atin asi por lo que se refiere a la tiroxina, no parece comple-
tamente dilucidada la cuestién de la estructura de su molécula, y
por consiguiente, cuales son los grupos funcionales que la inte-
gran, puesto que mientras Kendall distingue dos formas de ti-
roxina, una cetoénica y otra enhdlica, ambas derivadas del tripto-
fano. de los recientes trabajos de Harington, parece deducirse
que ninguna de las dos formulas es la verdadera, debiendo consi-
derarse a la tiroxina como el anhidrol iodado de la tirosina.

Del 16bulo posterior de la hipo6fisis, se ha obtenido la histamina,
amina bidgena, de composicién definida, que a semejenza de lo
que sucede en el cornezuelo de centeno —de cuya composicion
también sabemos forma parte—, no parece existir previamente
formada en la glindula pituitaria, sino que toma origen en la
desintegracién hidrolitica de los albuminoides glandulares me-
diante acciones fermentativas, o se produce en el curso de las ope-
raciones conducentes a la obtencién de los preparados de dicha
glandula. De todas maneras, la diversidad de funciones que se
asignan a la hip6fisis en estrecha relacién con los fenémenos del
crecimiento, aparicién de la pubertad, metabolismo de los albu-
minoides, grasa e hidratos de carbono, y mantenimiento del equi-
librio circulatorio, de cuya diversidad de acciones son pruebas
elocuentes los transtornos consecutivos a la hiper, hipo o disfun-
ci6bn de cada una de las tres porciones de la glandula de que nos
ocupamos, no pueden estar bajo la dependencia de una substancia
qtie como la histamina, es por si sola totalmente incapaz de modi-
ficar el complejo dinamismo de la hipdfisis.

Hanke y Kossler valiéndose de procedimientos especiales con-
firman la anterior presuncién, obteniendo extractos hipofisarios
exentos de histamina, pero que no obstante, poseen actividad infi-
nitamente superior a la de otros preparados que contienen dicha
amina proteindgena. .

Una verdadera legion de investigadores, en la que destacan
los nombres de Zondek, Bier, Kestner, Teel, Watkins, Smithy
Aron, prosigue en el momento actual estudios minuciosos sobre
las diversas e importantisimas funciones de la hipéfisis en rela-
cién con las numerosas hormonas —trece al parecer—, que se
suponen existentes en dicha glandula, deduciendo conclusiones del
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mayor interés en el orden fisiologico y clinico. Asi, el metabolismo
del bromo y su regulacion en la sangre, en el liquido cefalorraqui-
deo y en los centros nerviosos, tanto en el suefio normal como en
el patologico, sintomas de diversas enfermedades mentales, parece
hallarse bajo la dependencia y el control de la glandula pituitaria,
en la que dicho elemento halégeno se encuentra en notable pro-
porcion. ,

Las hormonas hipoglucemiantes que existen en los extractos
alcohdlicos de pancreas constituyendo los productos comerciales
conocidos con el nombre de insulinas, no han podido hasta la fecha
obtenerse al estado de pureza, ni precisar por consiguiente cual sea
su naturaleza quimica, no obstante las tentativas de Abel y de
otros muchos investigadores, encaminadas a aislar al estado
cristalino la hormona activa de los islotes de Langerhans. Se ha
supuesto que la hormona pancreitica suficientemente purificada,
es un polipéptido de no gran concentracién molecular, e hidroli-
zable por los fermentos proteoliticos; pero es lo cierto, que los
productos mas puros hasta ahora obtenidos, no dan la reaccién
del biuret v conservan en su constitucién nitroégeno no proteico
en proporciones muy variables: Es muy posible que la hormona
u hormonas pancreaticas, se fijen por adsorcidn sobre productos
albuminoideos que les sirvan de soporte.

Mas 16gico parece hablar de la pluralidad de hormonas pan-
creaticas, puesto que coexistiendo con las de tipo hipoglucemiante,
se encuentran otras, también de naturaleza hormonal, de accion
neuro6tropa. :

Razonamientos andlogos pudieran hacerse para justificar cuan
rudimentarios e imperfectos son nuestros conocimientos en lo que
respecta a la estructura quimica del conjunto hormonal de cada
una de las glandulas incretoras.

Si obscura es la naturaleza quimica de las hormonas, lo es atin
mas, la asombrosa complejidad que en nuestro organismo alcan-
zan los fendémenos de regilacién neuroendrocrinos consecutivos a
las acciones quimicas que tienen lugar entre hormonas reciproca-
mente activas, y entre estas y los numerosos principios inmedia-
tos existentes en los drganos v tejidos sensibles a su accidén. A con-
secuencia de estas acciones quimicas. se transforman en substan-
cias in6cuas, vy aiin en productos esencialmente fitiles para el or-
ganismo, venenos circulantes de produccién enddégena, y se re-
gula el tono del sistema nervioso de la vida vegetativa, mantenien-
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do asi un equilibrio ponderado y justo entre las mas importantes
funciones del organismo.
De la actividad frecuentemente prodigiosa de las secreciones

. hormonales, y de la estrecha solidaridad existente entre la actividacd

de las glandulas endocrinas, tenemos testimonio, entre otros muchos
que pueden aducirse, en la hipofisis, puesto que una glandula de
tan minfisculas proporciones —en el hombre su peso no excede de
60 ctgs.—, interviene en colaboracién con el sistema nervioso,
en la realizaciéon de tantas y de tan importantes funciones, por
mecanismos tan variados como exquisitamente sensibles.

Siendo desconocida en-su esencia la naturaleza quimica de las
hormonas, y no siendo posible por tanto obtenerlas al estado de
pureza, se infiere légicamente, que no existe procedimiento al-
ouno capaz de efectuar su valoracion y deducir por consiguien-
te la actividad terapéutica de los preparados obtenidos de glin-
dulas endocrinas procedentes de animales, cuando de ellos se hace
uso en clinica para combatir transtornos funcionales debidos a un
exceso, a un defecto, 0 a una perversién de la actividad biologica
de glandulas semejantes. .

Atin en el caso excepeional de que las Hormonas activas sean
susceptibles de valorarse quimicamente, como sucede con la ti-
roxina v la adrenalina; la minima proporcién en que ambas se
encuentran en la glandula tiroides y en las capsulas suprarrenales
respectivamente, cantidad a veces inferior a la inherente como
error al procedimiento seguido en la valoracién; su facil altera-
bilidad; la seguridad de que solo en minima parte puede referirse
a ellas el complejo de acciones fisiolégicas propias del 6rgano glan-
dular de donde procede; y finalmente, la incapacidad de los reac-
tivos quimicos, mucho menos sensibles que los biolégicos para
dosificar en la adrenalina racémica obtenida por sintesis, la va-
riedad levogira idéntica a la obtenida por analisis inmediata, que
es la poderosamente activa, de la variedad dextrogira fisiolo-
gicamente inerte, son motivos suficientes para rechazar sistema-
ticamente todo intento de valoracién quimica, y recurrir exclusi-
vamente a los métodos de valoracién biolégica.

Todos estos métodos se fundan en administrar ‘el preparado
glandular que se valora a animales cuidadosamente elegidos, has-
ta determinar en ellos acciones biolégicas cualitativa y cuantita-
tivamente semejantes a las que en estado normal producen sobre
el hombre la actividad glandular de érganos idénticos. En miichos
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casos la actividad terapéutica del preparado qne se valora se de-
duce de la normalidad con que se restablecen ciertas funciones
ausentes, por la extirpaciéon del 6rgano glandular encargado de
producirlas, extirpacién que se ha practicado previamente sobre
los animales en experimentacion.

En las valoraciones biologicas de los medicamentos en general,
es operacion minuciosa precisar la especie animal sobre la que se
han de realizar las experiencias, porque sus modos de reaccion,
son muy distintos bajo el influjo de un mismo preparado.

La morfina en los conejos de Indias y en los gatos, produce
efectos convulsivantes comparables a los que produce la estric-
nina; en las aves, apenas determina efectos toxicos, v es preciso
acudir a los perros para observar efectos semejantes a los que
origina sobre el hombre.

- Los conejos son refractarios a la accién toxica de los alcaloi-
des de la belladona, y pueden alimentarse durante largo tiempo
con las hojas de dicha planta, sin que se produzca en ellos el me-
nor accidente téxico.

Una vez elegida la especie animal sobre la que se han de prac-
ticar los ensayos, es preciso tener en cuenta otra porcién de cir-
cunstancias inherentes al animal mismo, tales son, la edad, sexo,
castracion, embarazo, régimen alimenticio, condiciones ambientes
en que el animal vive, peso del cuerpo, temperatura, ambiente,
etc., circunstancias todas que influyen considerablemente modi-
ficando de modo sensible los resultados de la valoracion.

El modo de preparacién del medicamento y la via por la que
se administra, son también factores de importancia capital en la
exactitud de los resultados obtenidos. En cuanto a lo primero,
habra de procurarse que los principios activos a los que el medi-
camento que se valora debe su accidn terapéutica, se encuentren
dentro de lo posible, en el mismo ser y estado en que se hallaban
en el material farmacéutico, evitando toda accién descomponente
v toda operacién intempestiva. El grado de concentracién es tam-
bién del maximo interés, asi como la ausencia en la solucién medi-
camentosa de disolventes, tales como el alcohol, éter, etc., capaces
de ejercer acciones toxicas o de modificar la accidon farmacodina-
mica del medicamento que se valora.

En cuanto a la via de introduccién del medicamento, debe ser
la que permita la absorcién de sus principios activos del modo mas
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rapido y completo, evitando la accion de los jugos digestivos, en
aquellos casos en que los principios activos puedan descompone'rse
bajo el infliijo de tales agentes. Ha de procurarse gue el medica-
mento que se valora, actile en condiciones lo mas semejantes a las
en que después ha de administrarse en terapéutica.

Finalmente, para que las experiencias tengan todo su valor, es
necesario multiplicar los ensayos, a veces sobre un crecido nimero
de animales, al objeto de averiguar el valor medio de las cifras
obtenidas en los ensayos practicados.

Se comprende por lo anteriormente expuesto, las grandes, por
no decir insuperables dificultades, que se le ofrecen al farmac‘e:q-
tico profesional para llevar a cabo con buen éxito la valoracion
biologica de los medicamentos.

Cuando la valoracién quimica es posible, el farmacéutico con
los medios de que habitualmente dispone en su cast siempr.e mo-
desto laboratorio, v con la capacidad que le dan sus conocilmen't,os
de quimica analitica, puede cumplir con exactitud su obligacion
de identificar y valorar los medicamentos complejo§ de que ha
de servirse; pero si la valoraciéon de un preparado exige el empleo
de métodos bioldgicos, rindiéndonos a la evidencia, hemos df: de-
clarar que es imposible realice por si mismo empresa tan erizada
de dificultades, por carecer de los conocimientos precisos de’ ana-
tomia y de fisiologia humana y comparada, asi como de‘ la técnica
necesaria para la practica de vivisecciones que le permitan llevar
a efecto investigaciones de tal naturaleza. R

Por otra parte, la ejecucion de los ensayos de titulacion biolo-
gica, exige disponer de material de laboratorio costoso y. de ma-
nejo delicado, tal como aparatos de medida de tension arter1,a1, apa-
ratos registradores de contracciones musculares, galvanqmetros
sensibles, eletrocardiégrafo, etc., material que no est.'gt obligado a
poseer. Se impone pues que sea el Estado, quien mec‘}1ant<; sus 13}-
boratorios oficiales, Instituto técnico de Farmacoblolqgl'fl, etcé-
tera, realice tales ensayos, por personal téenico constituido por
niédicos, farmacéuticos y veterinarios, que cada uno en la esfe-
ra de sus peculiares actividades, colabore a la obra perfecta a
realizar por el conjunto. )

De la incumbencia de estos Centros oficiales, seria la ’Venta
exclusiva de las drogas de accién heroica que precisan meto’dqs
de valoracién biologica, asi como la de los medicamentos galéni-
cos con ellas preparados, y de este modo, tanto aquellas como es-
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tos, tendrian una accién farmacodinamica siempre constante. y
uniforme, lo que evidentemente no sucede cuando se adquieren del
comercio, ya que el farmacéutico no puede prepararlos por si mis-
mo, porque la gran industria, absorbe la produccién en venta-
josas condiciones econémicas que no le es dable alcanzar a la ini-
ciativa particular. Este sistema de organizacion, en nada mer-
maria el prestigio y capacidad cientifica del farmacéutico, puesto
que ocasiones sobradas se le presentan en el desenvolvimiento de
su actividad profesional para poner a contribucién sus conoci-
mientos cientificos y su libertad de accién; en cambio, quedaria
a cubierto de la responsabilidad material y moral en que puede
incurrir al preparar medicamentos en condiciones deficientes e
inadecuadas, o al adquirirlos del comercio sin otra garantia para
juzgar de su eficacia, que las indicaciones de la etiqueta fja-
da a los envases.

La poca estima en que generalmente se tiene a los medicamen-
tos complejos, y la inseguridad de los efectos con ellos obtenidos,
es obligada consecuencia de las deficiencias de su preparacién y
valoracién, no obstante las limitaciones y preceptos de las Far-
macopeas. Entendemos que esta misidn tutelar en el orden sani-
tario, no constituiria para el Estado una carga mas, sobre las mu-
chas que hoy pesan sobre él; antes al contrario, la venta de sus
productos, compensaria con creces los gastos derivados de la ins-
talacién y sostenimiento del Laboratorio encargado de producirlos.

Nos hemos extendido mas alld de nuestro proposito, al expo-
ner asuntos tan complejos y de tan gran trascendencia, como lo
es el tema que ha sido objeto de nuestra disertacion; con ello he
abusado de vuestra cortesia; sélo me resta haceros presente mi
rendida gratitud por la benevolencia con que me habéis escuchado.

Es solo patrimonio de las stiperiores inteligencias, la virtud de
condensar en breves conceptos generales cuestiones abstrusas y

dificiles, haciéndolas asequibles aiin a los no iniciados, y yo no-

podia abrigar semejante empefio, siendo como soy un modesto
trabajador, torpe en la expresion y carente de doctrina, que so6lo
por imperativos del deber, comparece ante un auditorio consti-
tuido por astros de primera magnitud, que brillan con luz propia
en =l campo de las Ciencias y de las Letras.

Y para terminar, permitidme queridos escolares que os dedi-
que a vosotros mis tltimas palabras. Constituis los pilares sobre
Tos que en el porvenir ha de asentarse el sélido edificio de la cultura
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patria, bien necesitada de cerebros luminosos, y sobre todo, de
férreas voluntades, para que pese en la balanza de la cultura mun-
dial como pesaba en los siglos pretéritos.

El germen de la prosperidad y del bienestar material y moral
de los pueblos, se cultiva en los centros de enseflanza, desde la es-
cuela a la Universidad, en su doble mision instructiva y educativa,
tan necesaria ésta como aquélla, a fin de enmendar y corregir vi-
cios e inconfesables apetitos, tara hereditaria que constituye pe-
sado lastre de la llamada juventud estudiosa de nuestro tiempo,
contagiada en cuanto al escepticismo se refiere, por la falta de
fe en la energia de la raza y por el ambiente de indisciplina social
que en todo momento se respira.

La frivolidad, la indiferencia, la indisciplina, la falta de amor
al trabajo, de nuestra juventud escolar, son causas determinan-
tes del triste estado de nuestras Universidades: A mi imaginacion
acude el recuerdo del lamentable especticulo que indefectiblemen-
te se repite todos los afios; la silueta de una multitud inntimera
de alumnos pidiendo vacaciones o tomandoselas en huelga mis o
menos tumultuosa, provocando conflictos a los Gobiernos, derri-
bando Ministros y autoridades académicas con pies de barro, como
los de la estatua de Nabucodonosor; a veces esgrimiendo argu-
mentos, que en apariencia pretenden justificar su rebeldia, las mds,
sin otro formal objetivo que el de prolongar el ocio; disgregados
los unos de los otros, sin solidaridad cientifica, sin mutualidad
académica, y sin otro lazo comtn capaz de unirlos, que la asona-
da, la huelga y el motin, buscando con frecuencia de Universidad
en Universidad, el Profesor mas benigno para los examenes de
prueba de curso. Esto conduce fatalmente a la ruina de la cultura
y al descrédito de la Universidad, a la que no se ama, sino que
se toma como tna necesidad, como €l camino duro y espinoso que
forzosamente se ha de recorrer para la posesién del anheladce
titulo.

Acordéos desde €l primer dia del curso, de que s6is estudiantes
y nada mis que estudiantes; no déis oidos a los que intenten ser-
virse de vosotros, con cantos de sirena, para la comsecucion ce
sus intrigas, pasiones y méviles bastardos, con el pretexto de es-
timularos a ejercer vuestros derechos ciudadanos. Ia ingerenci:
de la mal llamada politica, en la vida de la Universidad, divide 1
hermandad escolar en grupos de enemigos irreconciliables, tur-
bando con sus estridencias el ambiente de paz y de sosiego espiri-
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tual necesario para toda labor fecunda. Vuestro ardimiento ju-
venil, noble v generoso, no debe ser explotado por nadie, debiendo
polarizarse a mayores empresas. La educacion y la instruccion,
son la base de la ciudadania; el estimulo poderoso para dignificar
las profesiones, para cumplir vuestros deberes, para ejercitar
vuestros derechos como hombyes libres, y en suma, para hacer
Patria, v para hacer Justicia, porque por la justicia viven los
pueblos. HE picHo. '
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