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BIBLIOTECA
CENTRAL

CATEDRA DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA DE LIMA

Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

Valoracién de preparados galénicos de digital

Por el Q. F. PABLO SUAREZ GALDOS

7

Existen procedimientos quimicos y biolégicos para valo-
rar los principios actives de la Digitalis.

Los métodos gravimétricos y colorimétricos, no los mencio-
na el Codex francés de 1937, pero si se encueniran en formula-
rios de hospitales franceses, especialmente el gravimétrico pre-
conizado por Keller y modificado por otros autores. Esta valo-
racién se basa extrayendo por cloroformo, y purificando con la-
vados de éter sulfuirico y éter de petréleo la mezcla de digito-
xido, gitalosido y gitoxido, que contiene el preparado galénico.

Los métodos coloriméiricos se basan en la coloracién que
producen los glucésidos digitdlicos con reactivos especificos.
Asi, haciendo actuar una solucién de picrato sédico (&cido pi-
crico al 1% en alcohol e hidrato de sodio en disolucién al 1%)
sobre ouabaina, la determinacién se hace comparando la colo-
racién obtenida de la sustancia en ensayo con una solucidén ti-
po de este tonicardiaco.

Otro método consiste en obtener el principio activo de una
determinada cantidad de tintura, mezclarla con 4 c.c. de &cido
acético glacial y 0.1 de esta solucién con 1 c.c. de sulfomolib-
dato de amonio y después de 5 minutos comparar la coloracién
obtenida (previo reconocimiento de la digitoxina) con la escala
colorimétrica que se tiene para este objeto. ‘

A estos métodos ya ne se les d& importancia, por carecer
de resultados exactos, y no proporcionar datos para apreciar la
actividad farmacolégica del fédrmaco. De aqui que el profesor
Novelli diga que sélo pueden aceptarse para valorar los prin-
cipios activos digitdlicos, los métodos biolégicos, a pesar de
sus imprecisiones. Sanchez de la Cuesta, es md&s categérico atn
y dice: "Es increible que a esta altura de anos y después de es-
tar la cuestién definitivamente zanjada haya todavia quien se
dedique a repeticiones verdaderamente inutiles".
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METODOS BIOLOGICOS

La variabilidad de las propiedades terapéuticas de las ho-
jas de digital, promovié por primera vez en 1818 a Houton y
Jaquet a intentar una valoracién por procedimiento fisiolégico;
algunos afos mds tarde e independientemente de los autores
citados, comenzaron los investigadores alemanes a buscar un
método de valoracién fisiolégica, hasta llegar a preconizar ‘el
método de la hora’. Schmiedeberg utilizé corazones aislados
de rana y W. Straub, preconizé la determinacién de la dosis le-
tal minima, sin tener en cuenta el tiéempo que ‘tarda en produ-
cirse la muerte del animal.

Para que las determinaciones de todos los laboratorios pue-
dan compararse, se emplea polvo de digital standard que ex-
pende en ampollas de vidrio bruno oscuro el “Internacional
Institut for Medical Research” de Londres.

La Unidad internacional estd representada por la activi-
dod de 0.10 gramos de polvo “patrén internacional” que provo- .
ca la muerte de un animal de un kilo en 30 minutos.

Pittenger asegura que la titulacién biolégica de las hojas
de digital, puede efectuarse de manera sencilla en peces, vy que
la unidad seria la cantidad minima de tintura de digital, que
vertida en 500 c.c. de agua, mata en ires horas y a 22° un pez
dorado de 6,5 a 7.5 cm. de longitud.

Straub utilizé corazones de rana, aislados fuera del orgo-
nismo, siguiendo la técnica que se expone a continuacién:

Una rana de 60 a 100 gramos es decapitada y privada de
su médula espinal. Se seccionan la piel del térax y el ester-
nén. Se abre el pericardio y después de haber expuesto la aor-
ta se coloca una ligadura mds alld de su bifurcacién. Se intro-
duce una cdnula delgada, con precaucién, por una pequena
abertura practicada en la aorta y se la aloja en el interior de
la cavidad ventricular, venciendo con un ligero movimiento de
rotacién el orificio auriculo-ventricular.

Esta cdnula se fija, cuidadosamente, retirando luego toda
traza de sangre que hubiese en la cénula, que se reemplaza por
suero de Ringer. Se exirae el corazén y se le coloca en una c&-
mara hiimeda, conecténdose su punta con una palanca que re-
gistra sobre el quimégrafo las contracciones cardiacas.

Después de registrar el trazado de la contraccién cardiaca,
se agrega la droga por gotas al liquido de perfusién, vigilan-
Blo que la altura de la columna liquida en la cénula no pase de

5y e :
Las experiencias que se han hecho en ranas han sido con
el objeto de encontrar la dosis minima letal.

Focke y Joanin emplean una infusién al 10% de polvo o de
hojas de digital que inyectan debajo de la piel del muslo de la
rana, en una caniidad equivalente 'a 40 avas' partes del peso
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del animal. Se descubre el corazén del animal en experiencia
y se observa en qué tiempo se produce su paralizacién en sis-
tole, vy se aplica 1cx férmula de Focke que es la siguiente:

P
. G e
di

Coeliciente de Focke {que debe ser de 4 para la droga
normal).

Peso de la rana:

Cantidad de infuso inyectado.

Tiempo que dura para producirse la paralizacién del
corazon.

)

Entre las técnicas propuestas para estudiar la accién de la
digital en animales de sangre caliente, se tiene aquella que
busca la dosis que mata infaliblemente un kilo de cobayo, en
uno o dos dias, por inyeccidén subcutdnea.

La técnica, es como sigue: Se inyecta a una serie de coba-
yos cantidades crecientes de digital, sea de infusién o de tintu-
ra, en la cantidad indicada enseguida:

Cobayo N? 1 recibe 5 gromos de tintura diluida por kilogramo de peso
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Los cobayos 1, 2, 3, 4, 5 y 6 mueren, los otros sobreviven.
Se admite que la tintura de digital es infaliblemente téxica a
la dosis de 2.50 gr. por kilo. La toxicidad de la preparczcinn
que se ensaya se deduce de la muerte de los animales segin la
* dosis inyectada.
Haicher y Magnus emplean el método de la pertusién len-
ta, con el 51gu1ente modus operandi
Preparacién de la solucién.—En un balén que contieen 250
centimeiros ctbicos de agua destilada y colocado al bano de
maria a 90 grados, se coloca 1,25 gramos de digital por ensayar;
se mantiene esta’ temperatura durante 15 minutos agitando sua-
vemente. Se deja enseguida enfriar a 40 grados, se filira con
‘papel y se agrega al {iltrado 2,25 gramos de clorure de sodio.
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Preparacién del animal.—Se utilizan animales de peso me-
dio, que se tienen previamente anestesiados segiin la especie:
con cloralosa (perro), éter (gato) o uretano (cobayo). Para el
perro vy el gato la trdquea y la arteria femoral se ponen al des-
audo y se proveen, una y otra, de cdnulas apropiadas que per-
mitan la respiracién artificial, y la perfusién intravemosa con-
tinua de la solucién de digital. Para el cobayo no es indispen-
sable practicar la respiracién artificial, limiténdose con poner
al desnudo la yugular y colocar una cdnula para la perfusién.

Técnica de la perfusién.—El liquido para ensayo se infro-
duce en una bureta graduada de 50 c.c. cuya parte inferior se
ata a la cénula femoral o yugular por medio de un tubo de cau-
cho. Se extrae el aire del tubo de caucho, se abre la llave de
la bureta y con la ayuda de una pinza de tornillo colocada so-
bre el tubo de caucho, se regula la salida de la solucién por in-
yectar; de tal modo que todo pase en 25 & 35 minutos mdas
o menos, para el gato y el perro y en 20 minutos para el coba-
vo. Se recomienda emplear 200 c.c. por kg. para el gato, 25
c.c. para el perro y 15 c.c. por kg. para el cobayo.

Se anota la cantidad de solucién salida al producirse la
detencién cardiaca, que puede comprobarse por palpacién de
la regién precordial, por examen directo del corazén, en caso
de haberse practicado la abertura del térax, por caida de la
presién carotidiana si se conectd la arteria a un mandémetro.

Se repite este ensayo sobre un ndmero de animales sufi-
ciente, teniendo en cuenta los resultados del primero, para re-
gular la rapidez de la perfusién. Los resultados obtenidos, se
promedian después de hacer cuando menos seis experiencias en
el perro y gato y diez en el cobayo.

EXPERIENCIAS PERSONALES

He llevado a sabo la valoracién biolégica de los inyecta-
bles de digitalina que se venden en el comercio de Lima, tra-
tando de comprobar:

1.—Si en las ampollas el principio activo est& conforme lo
indica la etiqueta.

2.—Si la unidad gato corresponde al preparads en estudio.

Para estas experiencias he seguido el método de Hatcher y.
Magnus, empleando el gato como animal de experiencia.

Tomé como tipo un polvo de hojas standarizado, que tuvo
la amabilidad de facilitarme el sefior Catedrdtico de Materia
" Médica Dr. Tomés Godinez, a quien presento mi agradecimiento,

Para la preparacién de la solucién inyectable, a partir del
polvo de hojas de digital, segui la técnica que indica el Codex
francés.

El gato fué anestesiado con uretano, (un gramo de ureta-

- no por kilogramo de peso); se realizdé la toracotomia para per-
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mitir la observacién directa del funcionamiento cardiaco y so-
metido a la respiracién artificial mediante una cénula introdu-
cida en la trdquea, imprimiendo a las respiraciones un ritmo
aproximado -a las del animal en experiencia, 24 respiraciones
por minuto.

En el gato asi preparado, realicé por via endovenosa la
perfusién lenta de la solucién hecha con polvos de hojas de di-
gital. La solucién se colocd en una bureta de 50 c.c., a un metro
md&s o menos de altura sobre el animal y se conecté por medio
de un tubo de goma a una cénula introducida en la vena femo-
1al, requldndose exactamente la velocidad de la salida del li-
quido, mediante una pinza, a razén de 1 c.c. por minuto. Inicia- ;
da la perfusién, se observé atentamente las variaciones que
ofrece el corazén por accién de los principios activos de la digi-
tal, hasta que una disociacién funcional entre auriculas y ven-
triculos, indicé que se hallaba préximo al bloqueo cardiaco.
Efectivamente, a los pocos minutos se observaron los movimien-
tos fibrilares del musculo cardiaco y luego su detencién.

El Codex francés dice que la medida internacional, es mds
o menos de 20 c.c. por kg. de peso para el gato. En las deter-
minaciones realizadas, el corazén se detuvo al gastar 30 c.c. por
kg., comprobdndose que el valor o potencia digitdlica del pol-
vo empleado, no corresponde exactamente a lo que deberia te-
ner, probablemente por la variacién de la actividad de esta
droga; ya que son muchos los factores que la alteran, disminu-
yéndola. Por esto los polvos standarizados vienen en ampollas
obscuras y en una atmésfera de gas inerte. Una vez utilizado
parte de él, el resto ya no puede emplearse, por la alteracién
que sufre al ser expuesto al aire. Si viene en frasco, después
de sacar cualquier cantidad, debe taparse y parafinarlo.

Para las experiencias realizadas se emplearon ampollas
de procedencia nacional y extranjera, que se llevaron a una
disolucién tal, que un miligramo de digitalina estuviese disuel-
ta en 20 c.c. de suero fisiolégico, solucién que se inyecté segtn
la técnica de Hatcher y Magnus en la vena femoral del gato.

MUESTRA A

Solucién glicero-ualcohélica de glucdsidos totales de las ho-
jas de digital. (“'Digalene” Roche).

Reaccién.—Acida al papel de tornasol.

Olor.—Agradable. :

Al realizar las experiencias con estas ampollas, que dicen
tener la totalidad de los glucésidos de la digital, en vez de gas-
tar 20 c.c. por kilo de animal, en la que se encuentra 0.10 gra-
mos de polvo de hoja o sea 0.001 de glucdsidos totales de la di-
gital, se necesitaron cantidades inferiores tal como se indica
en el cuadro N° 1.
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Cuadro N° 1

Duracién Corresponde
Peso de la C. C. en mligrms.
N¢ Animal Sexo grms. experiencia 1 kilo de glucésidos

1 Gato Macho 2,250 32 12,6 0.0006
2 Gato Macho 2.035 S0 13,1 0.0006
3 Gato Macho 3,000 39 * 1553 0.0007
Media ' _ 13,6
MUESTRA B

Solucién de digitalina al 1 por mil.

Reaccién.—Neutra al papel de tornasol.

Olor.—Inodoro.

Se disolvié la ampolla de 1 c.c. que anuncia tener Y% de
miligramo de digitalina (0.00025 gr.), en 20 c.c. de suero fisio-
légico por kilo de animal en experiencia; con esta solucién asi
preparada no se obtuvo ninguna alteracién en el corazén; lue-
go, en un segundo ensayo se aumenté gradualmente la dosis
hasta llegar a obtener 1 miligramo de digitalina en 20 c.c. de
suero fisiolégico, no consiguiendo paralizar el corazén. En ex-
periencias similares se emplearon 10 ampollas de Y2 de mili-
-gramo en un animal de 1,860 gramos de peso, sin alcanzar el
resultado esperado.

Ver cuadro N¢ 2.

Cuadro N° 2

Duracién Corresponde

Peso de la C. C. en mligrms.

‘N‘? Animal Sexo grms. experiencia 1 kilo- de glucésidos
1 Gato Macho 1,800 R  — 0.000
2 Gato Macho 2,000 —— e 0.000
& Gato Macho 2.320 —_— S — 0.000
4 Gato Macho 1,860 —_— —— 0.000

MUESTRA C

Solucién de digitalina al 1 por mil.

Reaccion.—Neutra al papel de tornasol.

Olor.—Inodoro.

De igual manera que con la muestra B, se emplearon 20
ampollas de 0.001 para un animal de 2,000 gramos de peso, sin
obtener pardlisis dell corazén.| |Ver cuadro N° 3.
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ke Cuadro N°¢ 3

Duracién Corresponde

; Peso de la C. C. en mligrms.

Ne Animal Sexo grms. experiencia 1 kilo de glucésidos
1 Gato Macho 2,420 e B 0.600
2 Gato Macho 2,010 _— B 0.000
3 Gato Macho 2,030 —_— e 0.000
4 Gato Macho 2,150 e — 0.000
5 Gato Macho 2,000 — _ 0.000

Los investigadores que han estudiado experimentalmente
las digitalinas cristalizadas del comercio, encuentran que su po-
tencia biolégica oscila dentro de limites amplios, lo que obligan
a usar una dosis mayor que las que se indican para los glucé-
sidos totales. Asi con la solucién de digitalina cristalizada al
milésimo, nunca han enconirado que L gotas de esa solucién,
que equivale exactamente a un miligramo de droga cristaliza-
da, tengan el valor teérico de 10 U. G.

Rogelio Carratala, de Buenos Aires, confirma esta manera
de ver, pues, tratando de controlar por tres métodos dilerentes
el poder farmacolégico de preparados comerciales (el colorimé-
trico de Knudson y Dresbach, el del gato y el de la emesis en
la paloma) sdlo encontrd Y2 y 1/7 de la actividad bioldégica que
indicaban los fabricantes.

CONCLUSIONES : . ;

1—La infusién del polvo de hojas de digital, v las ampo-
llas que contienen soluciones de la totalidad de los glucdsidos
de la digital, paralizan el corazén del gato, cuando se hacen las
experiencias siguiendo el método de Hatcher y Magnus. En cam-
bio, cuando se emplean ampollas de digitalina pura de proce-
dencia nacional, como lo demuesiran las experiencias llevadas
a .cabo, no se ha conseguido paralizar el corazén, atin con 20
ampollas. Este resultado peérmitiria afirmar que en el primer
caso la sinergia reforzatris de los otros glucésidos influye en
su accién farmacolégica.

2.—Las experiencias de titulacién biolégica con ampollas
que encierran la totalidad de los glucésidos, demostraron que
su poder larmacotéxico, es mayor que el indicado en la etiqueta.

3.—Las experiencias efectuadas con inyectables naciona-
les de digitalina, no pudieron permitir encontrar la dosis farma-
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co-téxica en el gafo, segiin lo recomiendan la duodécima edi-
cién de la Farmacopea de EE. UU. (1942) y el Codex Medica-
mentarius francés de 1937.

4.—Teniendo en cuenta el desacuerdo que existe entre la
verdadera actividad de los preparados y la indicada por las ca-
sas productoras, segin se ha comprobado en las determinacio-
nes efectuadas, se impone la necesidad de un control periédico
de la actividad de los preparados de digital que existen en el
comercio y con mucha mayor razén, de los galénicos: polvos,
tintura, etc., que se hallan sujetos a la influencia de muchas
circunstancids que merman su actividad y por ende su' efecto
terapéutico.
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CATEDRA DE FARMACOLOGIA DE LA FACULTAD DE FARMACIA DE LIMA

Profesor Dr. Carlos A. Bambarén

" Insulinas de accién prolongada
Por la Q. F. CARMEN J. PERE‘Z RODRIGUEZ

{Continuacién)

Cuaric subgrupo.—En este grupo de Insulinas de accién
prolongada se emplean sustancias orgdmicas de moléculas pe- -
quenas, como les prétidos. Forman con la Insulind complejos
fisico-quimicos o posiblementie compuestos quimicos.

Bischoff, en 1936, obtuvo resultados satisfactorios con un
complejo de Insulina y &cido idmico, que confirmaron diversos
investigadores.

En 1938, Jenkinson obtuvo una mayor prolongacién del efec-
to insulinico, mediante un preparado de Insulina, écido td&nico
vy zinc.

Jacobs y Rickets, en 1936, obtuvieron efectos semejantes a

" los de la Insulina-protamina, con un preparado de Insulina pec-
tina.

En 1936, Scott vy Fisher elaboraron un preparado de Insu-
lina-espermina-zinc. Con esta clase de Insulina de accién pro-
longada se probd que ciertos preparados que en unds. especies,
como el perro, por ejemplo, determinan una prolongacién del
efecto insulinico, en otras especies, el conejo, por ejemplo, no la
producen; gue ciertas mezclas recientes de Insulina-espermina-
zinc requieren de ‘“‘incubaciéh”, de unos dias a 52 grades C.,
para poseer efectos prolongados y que esta incubacién no mo-
difica. las condiciones de solubilidad del preparado v que la su-
presién del Zn a estas Insulinas, hace que pierdan su efecto
prolongado que lo manifiestan inmediatamente después de agre-
gado. ‘
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Estos resultados sugieren y atin demuestran que el simple
hecho que un preparado de Insulina sea insoluble al pH de los
tejidos, no es suficiente para asegurar la prolongacién del efec-
to farmacolégico, de manera que este es debido probablemente
a una modificacién de las propiedades de la insulina, en rela-
cién con la formacién de un compuesto quimico, es decir, de una
especie quimica nueva, en cuya constitucién participan con la
Insulina las sustancias que se han mezclado, tales como el Zn
y la espermina; o el Zn y la protamina; o quizds sélo el Zn en
los preparados de Insulina sin adicién de otra sustancia y que
las mezclas con Insulina amorfa dan lugar a la prolongacién
del efecto insulinico, mientras que son negativas las prepara-
das con Insulina cristalizada. Estos hechos demosirarian que
se forma una combinacién quimica entre la- Espermina, &l Zinc
y la Insulina, esencial para la prolongacién del efecto insuli-
nico, por medio de los grupos aminicos libres de la protamina y
esperminc.

PREPARACION DE LA PROTmmA-ZmC-mSULmA

La preparacién de protamina-zinc-insulina y su valora-
cién subsecuente, constituye en buena cuenta el conocimiento
de su farmacodinamia.

Se utilizé Insulina ya preparada en el extranjero, cloruro
de zinc, quimicamente puro, v protamina. Como esta sustancia
quimica no existia en el comeicio de Lima, se la preparo en la
forma que se indica enseguida.

Preparacién de profamina.—Se tomé como matena prima
la huevera de los peces. Se le sometié a la accién del éter y al-
cohol para extraer las grasas; luego se decanté y traté con
SO%4H? al 10% por tres veces, media hora cada vez, dejando al
liquido en reposo para que se separe con facilidad la parte cla-
ra. Las protaminas extraidas se encueniran al estado de sul-
fato de protaminas, que se precipitan del liquido por medio del
“alcohol; el producto después de la decantacién se deseca obte-
niéndose un polvo blanco higroscépico, amorfo, que fija el CO?
atmosférico, que es protamina. Si se la quiere mds pura se la
hace cristalizar en sales de picrato o cromato de protamina.

Insulina.—Se usdé una solucién de insulina amorfa muy
purc. '

Cloruro de zinc.—Se usé Cl?Zn puro, sabiendo que por ca-
da 100 cc. de solucién de insulina de 40 unidades por cc. se
necesitan 18.25 mg. que proporcionan 8 mg. de Zn.

Fosfato d@cido disédico.—~Fué la solucién “buffer’” para re-
gular el pH.

Glicerina.—~Para obtener la isotonicidad de Ia solucién.

Fenol o cresol.—Para fines antisépticos.
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Modus operandi.—Se partid ‘de una solucién de Insulina
amorfa que contenia 100 unidades por cc. A cada cc. se ana-
dié 1.25 mg. de protaminas y 0.2 mg. de Zn (proporcionados
por 0.4562 mg. de Cl2Zn). Se preparé una solucién &cida de
tostato dcido disédico y se le dié un pH de 7, sabiéndose que la
sal anhidra da 142 como peso molecular toma 7 moléculas de

agua de la humedad atmosférica pasando a un peso molecular
de 268. .

PO3HNo? - 7H20 — PO3HNa?2. 7H20
[0 S — 268

Con esta sal se hizo una solucién M/15 y se usé lo reque-
rido para el pH necesario, conteniendo no menos del 0.15% y
no més del 0.20% del producto. Como consecuencia de esta
mezcla se produjo la precipitacién de un complejo de Insulina-
protamindg-zinc, perfectamente estable por 6 meses o mds, con-
servando su actividad por todo este tiempo. Se agregdé a esta
preparacién 1.6% de glicerina y 0.25% de fenol o 0.209% de
cresol.

Previa agitacién se obtiene en cualquier momento una sus-
Ppensién uniforme, que permite medir exactamente la cantidad
de producto activo que se desee inyectar.

El Zn estabiliza el preparado y prolonga la accién farmaco-
dindmica, de modo que los efecios duran mdés de 24 horas.

Valoracién farmacoldgica
A

Se hizo la comparacién con una muestra de Insulina-prota-
mind-zinc de los Loboratorios biclégicos Mulford Sharp & Dohme
que contenia 40 unidades por cc. Se hizo la dilucién en buffer
a pH 7.3, tanto de la que preparé como de la estadounidense.
Se tomd 2 lotes A y B de 2 conejos cada uno. Los conejos es-
cogidos y sanos se mantuvieron 18 horas en ayunds Se inyec-
taron ambos preparados de Insulina a razén de 1 unidad por
kilo de peso.

Se dosé la glucemia en ayunas y antes de la expenencm
Yy después de tres horas se exirajo sangre para dosar el aziicar
sanguineo; las otras investigaciones se hicieron, cada 2 horas
enconirdndose las siguientes curvas:
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Lote A con Imsulina-profamina-zinc Mulford

Conejo # I T
\\}12 g 110
\ : 100
95 \\ | 90

83 \\\\i i 80 ¢
70 \\\ o1

65
ST -
‘ 3
Hys, 2 5 2
Peso 2.4 kilos
Conejo # &
ilo
p\ios
1
90 |
80 80 1
72 ;/gﬁg/
. 66 -

My LR
Peso 1.9 kilos
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Lote B con lnsulinu-pro'lqmina-zinc‘p_or valorar

Conejo F I

120
\\\7115 110
\MQ 100
\ 90
N
77 \

58" \1/ 60
66 |
b= ? v
; Hrs, : :
Peso 2,35 kilos
Conejo # 2¢
120
. 110
\;\4 80

S 80
Rl i i T

67 ] e &0

Hrs oj ) e q
Peeo 1,9 kilos
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Lote A - Glucemia  media inicial 110. .
Media del descenso de la glucemia 65.5.

OE=——F65"5
m — = 0.40
110

Lote B.  Glucemia media inicial 110.5.
Media del descenso de la glucemia 66.5,

110.5 — 65.5 - "

: m = = (.97
' 110.5
i ' m' 0.39
: o vmmie il Cr S G
m 0.40

La relacién m’/m generalmente est& comprendida entre 0.85
v 1.15; cuando es igual a 1 la Insulina por valorar esté& dentro
de las caracteristicas farmacolégicas exigidas por la Comisién
de titulacién de productos farmacéuticos del Comité de Higiene
de la Sociedad de Naciones. La protamina-zinc-insulina que
preparé posee una actividad muy cercana a la standard.

Para dosar la glucosa de los animales que sirvieron para
las experiencias, se usé el método de Follin-Wu, empleando el
colorimeiro fotoelécirico, que permite utilizar la mitad del fil-
trado que recomienda Follin-Wu.

La sangre se exirajo de la vena marginal de la oreja y con
una micro pipeta se absorbe 0.2 cc. que se colocan en un tubo
de centrifuga donde previamente se ha puesto 1.6 de la solu-
cién de Gcido sulftrico vy 0.2 cc. de la solucién de tungstato de
Na; se agita; después del reposo aparece un color achocolata-
do; se centrifuga por 10 minutos. Se prepara 2 tubos Folin:

Tubo X { Tubo standard
1 cc. del centrifugado. 2 cc. de solucién standard de
1 cc. de agua destilada. glucosa.

2 cc. de solucién cupro-alcalina. 2 cc. de solucién cupro-
: 5 alcalina. ~

Se hierven ambos tubos al bafio de maria por 6 minutos;
se enfria y reposa 2 minutos; luego se afiade a ambos tubos 2
cc. de solucién fosfomolibdica. Se deja reposar 10 minutos en-
seguida. Al tubo X se le afiade agua destilada, hasta la mar-
ca 12.5 y el tubo standard se completa también con agua hasta
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"‘i--uc ol
25. Se hace la lectura al Fotocolorimetro usando 10 cc. de es-
tas soluciones y se aplica la férmula siguiente:

Lectura de X

100 = mg. de glucosa por 100 cc.
Lectura del standard de sangre.

FARMACODINAMIA DE LAS INSULINAS DE ACCION
PROLONGADA

La administracién de la Insulina-protamina-zinc se hace
en una sola dosis observédndose que el descenso de la glucemia
es lento y se prolonga aiin después de 8 horas de adminisira-
da. Para evitar accidentes hipoglucémicos, que pudieran pre-
sentarse durante la noche, por ser el periodo mdés largo que el
animal estd en ayunas, se le deja alimento.

" La Insulina-protamina-zinc se prescribe cuando la diabetes
no puede ser controlada iinicamente por la dieta; la cantidad
que se debe adminisirar puede calcularse por el conocimiento
de la glucosuria y la glucemia.

La Insulina-protamina-zinc ha probado desde 1937 que po-
see ventajas sobre las otras insulinas, siendo particularmente
aplicada en el iratamiento de la diabetes iniantil.

Los trabajos de Scott y Fisher han demostrado que el Zn
representa un papel importante en la prolongacién del efecto
insulinico, porque se ha comprobado que la accién es répida
cuando se emplea Insulina y protamina rigurosamente libres de
VAo

Las sustancias quimicas cuya adicién a la Insulina deter- -
mina una prolongacién de su efecto, no dan este resultado si se
administran separadas de la Insulina, aunque se las inyecte
antes o después.

En consecuencia no se trata de efectos peculiares de tales
sustancias ejercidos directamente sobre el metabolismo de los
glticidos, que vienen a modificar la accién de la Insulina, sino .
de algo que constituye una propiedad precisamente de la mez-
cla de Insulina con tales sustancias. ;

‘Se ha demostrado que las mezclas de Insulina y otras sus-
tantancias, que dan lugar a la prolongacién del efecto insulini-
co, no producen este resultado si se inyectan por via venosa.
Esto significaria que la velocidad con que se absorben tales
sustancias farmacolégicas, es parte integrante de su actividad
farmacodinémica.

La Insulina de ‘accién lenta obliga a prescindir de estos
preparados y a emplear Insulina corriente, en los casos, por lo
demds excepcionales, que es preciso obtener efectos répidos.
Esto puede obviarse anadiendo « la inyeccién de Insulina de
accién prolongada una pequena dosis de Insulina corriente.
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La hipoglucemia aunque poco frecuente si el tratamiento
se dirige bien, cuando se produce con Insulinas de accién len-
ta, es pertinaz y rebelde al tratamiento.

Ademés de la Insulina-protamina-zinc, se estudia actual-
mente un preparado que junto con la Insulina-proatmina-zinc,
lleva cierta cantidad de Insulina corriente en solucién. Sin
embargo, Marble y Vartiainen, discipulos de Joslin, aceptando
que la accién de este es alge mds prolongada que las de las so- .
luciones de Insulina corriente, desaconsejan su empleo para
evitar la multiplicacién intutil de diversos tipos de Insuhncx con
distintas velocidades de accién (1).

Parkes y Young han estudiado los efectos de la implanta-
cién subcutdnea de tabletas de distintos preparados sélidos de
Insulina, comprobando que no determina efectos mds intensos,
ni més prolongados, que los propios de los respectivos prepara-
dos cuando se administran mediante inyeccién.

Mark y Biskind afirman en 1940 que la implantacién sub-
culdnea, en perros de tableias o “'pellets” constituidas por 4 par-
tes en peso de Insulina-zinc cristalizada y 1 parte de Protami-
na, da lugar a efecto insulinico mds prolongado, que la inyec-
cién de una dosis igual de Insulina-protamina-zinc del comer-
cioc. Sus resultados son muy interesantes, pues afirman que con
tabletas de un contenido insulinico de 43 a 88 unidades; han
obtenido en perros pancreatectomizados cifras de glucemia. infe-
riores a 100 mg: por 100 c.c. durante 44 a 100 horas.

Feinblatt, en 1939, vy Feinblait, Ferguson y Albert, en 1940,
~ han dado cuenta de resultados semejantes a los de la Insulina-
protamina-zinc, empleando hexamin-insulina. Este complejo
tiene, segun dichos autores, el inconveniente de ser muy poco
estable.

En 1939, Leiner, Searle y Lang han estudmdo una Globina-
zinc-insulina, con la que han obtenido resultados experimenta-
les semejantes a los de la Insulina-protamina-zinc y afirman
que el efecto insulinico tanto con su preparado como con la In-
sulina-protamina-zinc es prolongado, inyectando soluciones &ci-
das, como las respectivas suspensiones. Carrasco Formiguera
ha comprobado estos estudios.

Brahn en 1940 ha estudiado la Pectina-Insulina cuyos,efec-
tos, dice son tan rdpidos como los de la Insulina corriente y de
duracién casi tan prolongada como los de la Insulina-protami-
na-zine.

X

(1) Estando en prensa este irabajo, Felipe A. de la Balze, Cirilo M.
Mac Bryde y Roberto S. Reiss (Comparacién de la Insulina-zinc-protaminer
modificada con la Insulina-zinc-globina y con una mezcla de Insulina-zinc-
protamina e Insulina regular—"La Semana Médica”.—Afio LIII.—N° 5, pdg.
187.—Buenos Aires, Enero 31 de 1946) abogan en favor de la Insulina-zinc-
protamina modificada, expresando que controla mejor la hiperglucemia dia-
bética y que en 90% de pacientes se establecié buena regulacién con una
sola inyeccién digria, cunque se iratase de casos graves y benignos.
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CONCLUSIONES

1.—Se estudia la accién farmacodindmica de las Insulinas
de accién prolongada, en su conjunto y en especial la que posee
la Insulina-protamina-zinc, encontréndose que la bibliografia
coincide en concederle una accién hipoglucémica mds duradera
y menos intensa que la Insulina sola.

2.—Se ha preparado la Insulina-protamina-zinc y se com-
probé su actividad farmacolégica en conejos, encontréndose que
. sus efectos sobre la glucemia eran casi iguales a la fabricada
por Mulford de U. S. A.

3.—La Insuhna-protctmmcz-zmc posee propledddes farma-
colégicas especiales cuando se la adminisira por via subcuta-
nea. La velocidad de absorcién es factor importante del fené-
meno, ademds de su composicién quimica.

4.—Se ha utilizado para dosar la glucemm el procedimien-
to de Follin-Wu, empleando el fotocolorimetro elécirico, que pro-
porciona resultados mds exactos.

5.—FEl tratamiento de la diabetes ha ganado mucho con la
fabricacién de la Insulina-protamina-zine.
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Valoracién fotocolorimétrica de la dieti-
lamida del 4cido piridin-3-carbénico
Por la Q. F. AUREA BULLON RIOS

{Continuacién)

El sulfocianato célcico no interfiere la coloracién desarro-
llada por el bromuro de ciandégeno y acetato de bencidina so-
kre la Coramina, pues se han hecho ensayos aislados tratan-
do suliocianato puro con dichos reactivos, comprobdndose que
no dé lugar a ninguna coloracién.

Célculos.—Verificadas las lecturas en el fotocolorimetro de
Evelyn, se hicieron los célculos empleando la siguiente férmula:

1) Valor de la L de la muestra examen
muestra examen — X Valor de la
L de la sol. tipo sol. tipo

Donde L es la densidad fotoelécirica, que la da una tabla
especial que el aparato trae consigo. Existe otra donde estén
indicadas las lecturas que pueden leerse en el fotocolorimetro;
con estos valores se recurre a la primera tabla, ya mencionada,
para obtener la “"densidad fotoeléctrica™.

Claro estd, que para saber si las soluciones ensayadas tie-
nen la misma concentracién que la solucién tipo, bastaria ob-
servar si las lecturas son iguales, o bien, si tienen la misma den-
sidad fotoelécirica. Pero, para obiener datos mds exactos, se
aplica la férmula (1). Esta d& valores correspondientes a la
cantidad tomada, o sea, a 0.25 cc. de la solucién al 1 x 1,000. .
De modo que si se quiere encontrar el porcentaje se hace el si-
guiente razonamiento:

Por ejemplo, para el caso de la Coramina Ciba en ampo-
llas:

. Sien 0.25 cc. de la sol. al 1x1000 hctjr 0.00025 gr. de dietilamida
del &c. nicotinico
en 1000 cc. de la sol. al 1x1000 habr& X gr. de dietilamida

~.  del &c. nicotinico
1000 x 0.00025 X
De donde : X = - =]
0.25
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Como se sabe, para preparar la solucién ol 1 x 100, se par-
tié6 de una solucién al 25% (o préxima a 25%) luego, para ha-
llar el tanto por ciento, gue tenia la solucién primitiva, basta
multiplicar por 25 la cantidad que se ha encontrado en mil.

O sea: 1x25 = 25%.
Para la Coramina-R:

Sien 0.25 cc. de la sol. al 1x1000 hay 0.000248425 gr. de cora-
: mina purd.
en 1000 cc. de la sol. al 1x1000 habré X gr. de coramina pura

1000 x 0.000248425
De donde: X = = 0.9937.
0.25

Pero, como primitivamente se partié de un producto que de-
bia tener 65% de Coramina pura, se multiplica por 65 el va-
lor hallado en mil. O sea:

0:9987 %69~ = %.64.5905%

Y asi, hallamos el porcentaje de dietilamida del &cido ni-
cotinico, que tiene el producto primitivo.

En el cuadro II puede apreciarse los resultados obtenidos
en la valoracién de la dietilamida del &cido nicotinico, por es-
te método, en diferentes muesiras existentes en el comercio de
Lima. :

Los valores de la solucién tipo varian; ello se debe a que
las lecturas no se han hecho exactamente en el mismo tiempo
v la coloracién producida con la Coramina y los reactivos ya
mencionados, varia con el tiempo, no obstante, que el Profesor
Sanchez asegura que la coloracién es estable durante una hora;
esto es sélo cierto, cuando la apreciacién del color se hace en
colorimetro corriente o a simple vista, donde tales variaciones
pasan inadvertidas; no asi, en el fotocolorimetro, que es un apa~
rato muy sensible que regisira las mds pequenas modificacio-
nes.

Después de hacer numerosos ensayos, en los cuales toma-
mos toda clase de precauciones, para la preparacién y pureza
de los reactivos, asi como para hacer la medicién de ellos y de
las muestras a ensayar, llegomos a la conclusién, para mayor
exactitud en los resultados, que era necesario efectuar la va-
loracién de cada muestra, al mismo tiempo que se hacia idén-
tico ensayo con la solucién tipo.

Comparando el método fotocolorimétrico y el método volu~
métrico de Jackrott y Reimers en la valoracién de la dietilamida
del &cido piridin-beta-carbdénico, se observa que los resultados
encontrados con el primero, son mds exactos que con el segun-
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do, aunque la diferencia es sélo de centésimos. Sin embargo,
el método volumétrico es también eficaz, pero, relativamente
large, en comparacién con el fotocolorimétrico, que es rdpido,
sencillo y, si se toma escrupuloso cuidado en la preparacién de
los reactivos, es también seguro.

ACCION FARMACODINAMICA

Los primeros ensayos farmacolégicos realizados por
Uhlmann Faust (1924) y Schulbel (1925) y: otros investigado-
res, demosiraron que la Coramina posee accién sobre la respi-
racién, la funcién circulatoria’ y especialmente sobre el tono
vascular y por lo tanto, sobre la presién sanguinea, que ac-
tia sobre los musculos esqueléticos, ya sea por intermedio del
sistema nervioso central o directamente, y- que ademés tie-
ne un amplio dintel terapéutico.

Accién sobre la respiraciéon

Varios autores desde Faust y Uhlmann, han llevado a ca-
bo diversos experimentos para comprobar la accién de la Cora-
mina sobre la respiracion.

Asi, Zunz ha ensayado en el conejo normal, la dosis de 25
miligramos por kilo de peso; comprobdndose que cumenta la
frecuencia y mucho el volumen respiratorio durante 2 a 3 minu-
tos. Luego poco d poco vuelve al estado normal. Esta dosis
provoca, a veces, algunas sacudidas convulsivas.

Aumentando las dosis inyectadas, los cxcc1dentes convulsi-
vos se hacen cada vez més violentos.

Inmediatamente después de la inyeccién de 50 mmgr. por
kg. de peso, aparece una ligera aceleracién, después se puede
observar apnea de 20 segundos, poco mds o menos. Halla
0 no pausa respiratoria, el conejo entra luego en convulsiones
con opistétonos, mdés o menos prolongado, que se acompaian de
movimientos ténicos y clénicos. Durante 1 6 3 minutos, la respi-
racién es completamente superficial, irregular, muy rdpida e
ineficaz. Después se regulariza y la amplitud se acrecienta
progresivamente, para alcanzar su mézximo a los 5-8 minutos.
Los volimenes de aire inhalado y eliminado representan, en es-
te caso, mds del doble de lo normal. Las convulsiones, sin em-
bargo, se espacian cada vez mds, sin desaparecer completamen-
te a los 20 o 40 segundos. La.respiracién es muy intensa du-
rante 20 o 30 minutos, después disminuye muy lentamente to-
do, manteniéndose encima de lo normal 1 a 3 horas. La mejo-
ria respiratoria es, a veces, inmediata.

La dosis de 100 mmg. puede acarrear la muerte por pard-
lisis respiratoria. Pero, hay que tener presente, que esta dosis
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mortal es elevada, comparada con las dosis mortales de la hexe-
tona y cardiazol (10 y 30 mmgr. por kilo de peso, respectiva-
mente), dadas en las mismas condiciones que la Coramina y en-
el conejo normal, segin pesquisas realizadas por Helaers, Schu-
bel v Gehlen para determinar las mds pequenas dosis activas
sobre la respiracién, las que causan convulsiones y las mortales.
Las dosis mortales en la Coramina son aiin mds elevadas cuan-
do se trata de conejos que previamente recibieron somnifeno o
morfina.

En el conejo narcotizado, una dosis de 30 mmgr. por kilo-
gramo de peso, produce un aumento del volumen respiratorio
de 1 litro a cerca de 2 litros y de la frecuencia respiratoria de
50 a cerca de 90 excursiones respiratorias por minutg. Emplean-
do dosis mayores, y bajo narcosis, el volumen respiratorio pue-
de aumentar 3 y 4 veces. En el animal sometido previamente
a la morfina (10 mlgr. por kgr. de peso) esta excitacién pro-
ducida por la Coramina se manifiesta en un grado todavia ma-
yor, sin causar jamds accidentes téxicos de acumulacién. De
modo que la Coramina actiia mdés poderosamente sobre la res-
piraciéon deprimida que sobre la respiracién normal.

La accién respiratoria de la Coraming, tiene lugar, en pri-
mer término, por una excitacién del centro respiratorio, cuando
éste se halla paralizado por la accién de narcéticos o morfina,
la paralizacién es suprimida por la Coramina. La intensidad
del impulso estd reforzada en cada excursién respiratoria.

La accién sobre la respiracién va acompafiada de una toni-
ticacién de la musculatura respiratoria, desplazamiento de la
posicién inspiratoria del diairagma y aumento de la capacidad
pulmonar. De tal modo, que la Coramina aqumenta la actividad
en todos los factores parciales fisiolégicos que intervienen en
la respiracién.

Experimentos realizados por varios autores, han probado
que la Coramina, ademés de actuar sobre el centro respiratorio,
aumenta la excitabilidad de dicho centro con respecto a los re-
guladores fisiolégicos de la respiracién.

Zunz y Tremonti, mediante 1nvest1gac1ones reahzc:das en
conejos y perros, han demostrado ‘‘que la Coramina, al contra-
rio de otros estimulantes, no sélo excita el centro respiratorio,
sino también las fibras auténomas que proceden del seno ca-
rotideo’’. De modo, pues, que la Coramina en la estimulacién
respiratoria, 'ejerce también una accién excitadora sobre las zo-
nas reflexédgenas del seno carotideo.

Bkshoshi (1938), en una serie de experiencias, llevadas a
cabo en conejos y gatos, ha observado que cuando se emplean
dosis fuertes de Coramina, ésta actiia sobre el centro respira-
torio v cuando las dosis son pequefias irrita el seno carotideo.

(Continuard)
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Noticias ;

SOCIEDAD QUIMICA DEL PERU.—EI dia 27 de Diciembre
de 1945, cumpliendo disposiciones del Estatuto de la Sociedad
Quimica del Perd, quedé elegido el s1gu1ente Directorio para el
perlodo 1946-47: ;

 Presidente, Dr. Angel Maldonado; Vice-Presidente, Ing. Ro-
berto Dammert T.; Secretario General, Quim. Farm. Juan de D.
Guevara; Secretano del Exterior, Ing. Luis Alva Saldafia; Teso-
rero, Quim. Williom James Bayne; Bibliotecario, Quim. Farm.
Julio Lépez G.; Pro-Secretario del Consejo, Quim. Alberto Enri-
quez V.; Pro-Secretario de Asambleas, Quim. Srta. Isabel Pérez
V.; Vocales: Dr. Artidoro Alvarado Garrido, Dr. Victor Cércamo
M., Dr. Fortunato Carranza, Dr. Alberto Guzmdén Barrén, Quim.
Carlos L. Hamann Giribaldi, Ing. Germdn Morales Macedo, Ing.
agrén. Manuel Rodriguez E.

Este Directorio asumié Ias funciones de su cargo el 16 de
enero de 1946.

Bibliografia -

HISTORIA DE LA TUBERCULOSIS.—Por ]. y K. Oriol Anguera.—
Un vol. de 241 pdgs.—Salvat Editores, S. A.—Barcelona,
1945. . :

Todo en este libro es nuevo. Lo es en su concepcién y en
su desarrollo. Los. autores han elegido el tema de Ia Tubercu-
losis, “"como podrian haber elegido la evolucién en la Moneda
o en el Yantar”, asi dice Maranén en el prélogo.

Basta hojearlo para ver la exactitud de este aserto. Espi-
gando al azar, he aqui algunos titulos de su contenido: Enfer-
medades que van y enfermedades que vienen. — Quince siglos
de silencio. — El cristianismo y las epidemias. — Historia de
Zacarias el alquimista. — EI renacer médico se inicia con Ia al-
quimia. — De la tisis a la tuberculosis. — El contacto regio o
la curacién de la escréfula. — El hijo de un posadero descubre
la percusién. — Laennec descubre la auscultacién. — Pasteur,
las levaduras y la generacién esponténea. — El “‘parto” de
Koch: Ia Tuberculina. — Enire anécdota y biografia. — El baci-

.lo de la tuberculosis.
: Todo ello se realza con amenas biografias de Paracelso,
Scheele, Lavoisier, Laennec, Villemin y otros.



