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Catedra de Farmacologia de Ia Facultad de Farmacia de Lima
Profesor Dr. Carlos A, Bambarén

Sinergia farmacolégica de digitalina
y sales de calcio

Por la Q. F. Srta. MANUELA ORE DONAYRE

El empleo simultineo o sucesivo de dos sustancias farmacolbégicas
para apreciar su acciéon sinérgica, ha concitado la atencién de los inves-
tigadores, que en los Gltimos afos han tratado de obtener ventajas de
estos conocimientos farmacodinamicos, tanto para profundizar los datos
que se poseen sobre los farmacos estudiados, cuanto para perfeccionar
las aplicaciones farmacoteripicas.

Entre las sinergias farmacologicas mas interesantes, se menciona
la que se refiere a las sales de caleio y digitalina, que si al principio se
asociaron empiricamente, hoy con los progresos técnicos alcanzados, se
emplean cientificamente, consiguiéndose incalculables beneficios far-
macoterapicos y fuentes de investigacion en Farmacologia experimental.

No hay duda que los resultados obtenidos del estudio de la siner-
gia digitalina-sales de calcio, han sido contradictorios y divergentes y
gue es necesario encontrar la clave que aclare el porqué de estos he-
chos, no obstante el perfeccionarhiento de las técnicas empleadas y la
experiencia de los farmacélogos, que dedicaron sus empefios en la so-
lucién de estos problemas. : y

De tres partes consta este trabajo: En lasprimera, estudio el con-
cepto de sinergia farmacologica, las diversas clases que se aceptan ac-
tualmente y las interpretaciones que se han formulado para explicar
.este fenémeno farmacolégico. En la segunda parte analizo las caracte-
risticas de la sinergia digitalina-sales de calcio, haciendo hincapié en
sus distintas modalidades, en los diversos resultados obtenidos y las
posibles aplicaciones farmacoterapicas de estos conocimientos. En la
tercera, relato las investigaciones llevadas a cabo para comprobar, por
experiencia personal, la sinergia entre las sustancias farmacolégicas
mencionadas. Por tltimo, a modo de resumen, formulo una serie de con-
clusiones, . que resultan de justipreciar los conocimientos actuales so-
bre el hecho farmacolégico estudiado y los resultados experimentales
obtenidos. :

Como el tema me lo sugirié el Dr. Carlos A. Bambarén, Catedrati-
co de Farmacologia, ¥ me alento para que lo estudiase, con el calor de
su entusiasmo y su nutrida bibliografia, le presento el testimonio de mi
gratitud, para que quede consta?cia de la forma tan eficiente como rea-
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liza su tarea docente. Igualmente; expreso mi agradecimiento al Dr.
Dario Acevedo que permitié que llevase a cabo en el Laboratorio de Fi-
siologia de la Facultad de Medmma la parte experimental de este tra-
bajo.

CONCEPTOS GENERALES SOBRE SINERGIA FARMACOLOGICA

El estudio de las sustancias farmacolégicas, puede hacerse anali-
zando aisladamente sus acciones farmacodindmicas o bien asociando va-
rios medicamentos, para comprobar sus resultados. Cuando se adminis-
tra dos farmacos, sea a‘l mismo tiempo o sucesivamente, pueden actuar
exteriorizando idénticas acciones o resultados opuestos. En el primer
caso se trata de sinergia farmacoldgica; en el segundo de antagomsmo ;
farmacolégico.

Ciertas acciones se adicionan o multiplican; otras se anulan o des-
aparecen. Segun la dosis y vias de administracion, se observa una ac-
¢ién sinérgica o una accion antagonista. Ademas, los efectos de los me-
dicamentos administrados en segundo lugar, los modifica la droga to-
mada primero; es lo que se llama inversién de accion.

El resultado de la asociacion medicamentosa puede ser: simple su-
ma de los efectos “sinergia aditiva” y multiplicacion de los mismos “si-
nergia reforzatrls

Biirghi explica la sinergia farmacolégica, adm1t1endo que las cé-
lulas nerviosas, por ejemplo, solo poseen cierto niimero de receptores
para cada agrupacién quimica y cuando se administran narcéticos de
una misma serie, como Uretano y Cloral, gue son de la serie grasa, sus
efectos se adicionan simplemente, como si se administrasen cantidades
crecientes de uno solo de ellos, pues, las células los incorporan por solo
‘uno de sus receptores; en cambio, cuando se trata de hipnoéticos de se-
rie quimica diferente, como la Escopolamina y Morfina, sus acciones
farmacologicas se multiplican, porque las células los fijarian por dos
receptores.

Fiihner ha dado una explicacion exclusivamente quimica o fisico-
guimica a ciertos sinergismons, como por ejemplo, el que posee el Al-
cohol etilico que al faciliar la permeabilidad de las membranas del mio-
cardio, favorece o refuerga la accién tétano-sistélica del Violeta de me-
tilo o del Estrofanto, sobre el corazén de la rana.

En la explicacién de la sinergia farmacoldgica hay que tener pre-
sente cada caso particular, porque aqui, como en la interpretacién de
1a accidon farmacologica, no es posible formular una sola teoria que com-
prenda todos los casos, sino aplicar a los diferentes farmacos un meca-

_"‘msmo especial. La Fisiologia ofrece, indiscutiblemente, elementos bas-
tante apreciables para aclarar el proceso intimo de la sinergia farma-
éolégjca. Asi, por ejemplo, el reflejo vagal frenador de la hipertensién
producida por la Adrenalina, lo refuerzan varias sustancias toxicas.

Biirghi también sostiene, que es escasa o nula la sinergia farmaco-
l6gica, cuando los medicamentos empleados son de constitucién guimi-
ca analoga y que, en cambio, es manifiesta cuando son de estructura
_diferente.
~ La Escopolamina y Morfina pertenecerian a grupos o subgrupos

'farmacologxcos diferentes en lo que conciere a su composmlon quimi-
ca, por eso determinan sinergia reforzatris. Pero Kochman piensa que
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la sinergia enfre ciertas sustancias farmacolégicas narecoticas, depende
mas de sus acciones accesorias, que de sus propiedades narcéticas, pro-
piamente dichas. '

Biirghi sostiene que la “sinergia reforsatriz” proviene, en muchos
casos] del hecho que los medicamentos sinefgisantes actitan sobre eélu-
las diferentes, o sobre porciones diferentes de la misma célula,

El sinergismo medicamentoso aditivo, se explica mas o menos sa-
tisfactoriamente, cuando las sustancias farmacoldgicas son de constitu-
cién gquimica semejante (Veronal, Hedonal); pero cuando se trata de
potencializacion de los efectos, la explicaciéne es maéas laboriosa.

El aumento de las propiedades farmacoldgicas de una sustanecia per
influjo de otra, reconoce, seguramente, causas multiples.

- Ademas de los ingeniosos experimentos de Fiihner, hay ogue agre- .
gar que Pohl ha sefialado el refuerzo de la accion de los estrofantdsidos
sobre el corazén de la rana, cuando se agrega Alcohol diluido y, sobre
todo, pequenas cantidades de Cloroformo. En cambio, el Glicerol -pare-
ce retardar, segin el mismo autor, la accion de los estrofantbsidos; pe-
ro, segun los datos recogidos por Fithner con el Violeta de Metilo, eg
mas verosimil admitir, sin que esto esté completamente probado, que
el Alcohol agrega su accidon propia, aunque débil, a Ia muy neta de los
estrofantosidos.

Es evidente, la intervenciéon de factores muy diferentes en la gé-
nesis de las sinergias medicamentosas del mismo orden. Ni la consti-
tucion quimica de los compuestos considerados, ni los grupos farmacol6-
gicos en los cuales se les coloca, permiten comprender el sinergismo de
ciertos farmacos, porque hay sustancias hemoliticas, sin accién farma-
codinamica, que refuerzan la accién farmacolégica de algunas drogas.
Ante esta situacion, Traube sostiene que los fenémenos de sinergia re-
forsatriz se deben a modificaciones de la tensién superficial.

Las sinergias medicamentosas conseguidas con la administracion
simultdanea de dos medicamentos empleados con el mismo objeto tera-
péutico, ofrecen gran interés practico.

Kochman ha puesto en_evidencia los casos siguientes: 19—Las dos
sustancias farmacolégicas ejercen su accion farmaco-dindmica habitual,
pero se llega, disminuyendo su cantidad, a atenuar muchos aspectos
desagradables de uno u otro de los remedios o de los dos a la vez El
ejemplo se encuentra en la anestesia general con mezeclas de Eter y
Cloroformo; las acciones narcoticas no aumentan, en condiciones ordi-
narias, en los mamiferos, pero se atentian los efectos desagradables del
Cloroformo sobre la circulacion y-los del Eter sobre la respiracion. 29—
La accién principal de los dos medicamentos empleados al mismo tiem-
po, se refuerza, sin que su accion toxica experimente aumento del mis-
mo orden, lo que permite disminuir las cantidades de los dos medica-
mentos utilizados. Asi, la asociacion de Escila y Digital ejerce efectos
indiscutiblemente supriores a aquellos obtenidos con uno solo de esos
medicamentos.

SINERGIA DE CALCIO Y DIGITALINA
El corazén necesita par.:sl su normal funcionamiento Calcio en es-

tado activo, esto es, idnico. Esto se ha demostrado de modo experimen—
tal en el corazén aislado, porque los liquidos de perfusion, ideados por
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Ringer, Locke y -Tyrode contienen Clouro de Calcio en la proporcion
de 0.025 a 0.042 grs. Cuando se disminuye esta cantidad, se presenta
hipodinamia funcional del corazén, terminando el 6rgano por detenerse,
si se suprimen totalmente de iones Calcio, volviendo instantineamente
a latir si se restaura &l Calcio, en proporcién conveniente, en el liguido
nutritivo. J

El ritmo, conduccion, excitacién y contraceién, son posibles, dentro
de los limites fisiologicos, cuando los cationes Calcio, Potasio y Sodio,
se hallan en proporciones adecuadas en los liguidos de perfusion, El Cal-
cio actiia aumentando el tono del Corazon, limitando la dilatacién y re-
forzando la contraccién cardiaca; el Potasio es indispensable para el
automatismo del miocardio, disminuye, la frecuencia y excitabilidad car-
diaca y refuerza la contraccién y relajacién diastélica.

La excitabilidad y contractilidad de las fibras musculares del co-
razén, estd condicionada por la concentracién de iones Hidrogeno a am-
bos lades de la membrana celular; los iones Potasio y Calcio modifican
la. permeabilidad de las membranas celulares, actian sobre la difusion
de’lores H a través de las membranas de las células y hacen variar las
concentraciones relativas a las células y del medio circulante.

La accion del O? sobre el funcionamiento cardiaco, estd ligado al
Calcio i6nico, que actiia como vector de Oxigeno, asi como sobre el
metabolismo del Lactacidégeno, gue favorece la sintesis del Glucoge-
no cardiaco.

Para la accion, cardiocinética de la Digital sobre el corazén, es in-
dispensable el Calcio que obraria como catalizador, haciendo sensible

la fibra muscular a esta droga; el tiempo de fijacién de la Digital es
mayor en el liquido de Ringer con Calcio; su efecto téxico se produce,
igualmente, en las soluciones de Ringer con Calcio, y sin Calcio, por lo
tanto el Calcio no disminuye su toxicidad.

El Calcio obra sobre el sistema nervioso del corazén, estimulando
el centro vagal y el seno carotideo. Fuera de su accion sobre la fibra
cardiaca vy el sistema nervioso, el Calcio actia directamente sobre los
‘vasos coronarios. Mancke encontrd en el corazén perfundide de gato;
aumento del gasto coronario, cuando se duplica la cantidad de Calcio
en la solucion de Locke. Después de la seccion del Vago y del Simpa-
tico, Hochrein ha podido demostrar una accion dilatadora sobre los va-
:s0s coronarios, cuando administraba Calcio por via endovenosa.

. En la mayoria de los enfermos con cardio-esclerosis, la inyeccién
,gﬁlg 10 cc. de solucién de Cloruro de Caleio al 10 %, a velocidad que va-
rie entre 30 y 70 segundos, no produee transtornos alguno. Sin embar-
go, se puede presentar intoxicacién céalcica, cuando se administra dosis
.de Calcio ‘al estado i6nico superiores al total de Calcio sanguineo, de-
terminando la muerte por sincope. ‘

El Calcio ibnico, en exceso, forma un compuesto con el Fosforo que
seria rapidamente retirado de su circulacién en el medio interior, por
excrecion. -

J. 0. Bower v Mengle y otros, fueron los primeros que sefialaron
casos mortales en personas digitalizadas, que sucumbieron a dosis ha-
bituales de Cloruro de Calcio. Lieberman, sefialé experimentalmente,
que perros de 8 kilos de peso, a los que previamente se les habia ad-
ministrado la mital de dosis letal de Calcio, a una velocidad de 4 cc.
por minuto (92 cc. de una solucién de 0.4 normal de Gluconato de Cal-
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cio) en 40 minutos, era necesario inyectarles 0.15 miligramos de Boei-
larina por kilogramo, en 55 minutos, en lugar de 0.14 miligrames, pa-
ra comprobar sus efectos téxicos. En cambio, cuando se administraba
previamente la mtiad de la dosis de Escilarina, se requeria la mltad e
la dosis letal de Calcio.

Cuando se emplean soluciones de Calcio a la rapidez de 1 ce. per
segundo, el animal muere antes de introducir el 30 % de la dosis letal.
Con la dosis letal de Escilarina a 1 ce. por segundo, administrada por
mitades, con 5 minutos de intervenalo, el animal sobrevivié 20 minutos,
después del comienzo de la inyeccion.

Estog hechos los ha considerado Fisher como accion sinérgica de
ambas drogas, que actuarian en diferentes puntos del corazon:' Para
Lieberman las dos sustancias farmacologicas actian en la mismd for=
ma, pero a distintas velocidades: El1 Calcio rapidamente, la D;g:taliha
mas lentamente.

La accién sinérgica del Calcio se debe exclusivamente al Caicio
idnico y a su concentracion sanguinea en un momento dado y a la ra-
pidez de la inyeccién, siendo por ello conveniente, en la practica, gue.
el tiempo de inyeccidn sea superior a 1 minuto. Por la pequefia masa
inyectada, habitualmente 10 cc. de sales de Calcio al 10 %, debe esti-
marse imposible, la probabilidad de un fenomeno de shock, es decir,
que los fendmenos cardio-vasculares observados, no tienen por causga la
introducciéon brutal de una sustancia extrafia en el torrente sanguineo;
ellos son especificos y secundarios a las propiedades del i6n Calgcio.

El Caleio se ha empleado desde hace tiempo como medicamento
cardio-tonico, teniendo como base las comprobaciones de Singer en el
corazén colocado en perfusién. Lauder Bruton y James Barr lo usaban
por via oral a desis de 2 grs. diarios. Pasternatzky, de Moscu, en 5 car-
diaeos en asistolia no obtuvo beneficios con este método de administra-
cion. Posteriormente Singer asocid las inyecciones de Cloruro de Cal-
cio endovenoso con la infusion de Digital, por via oral, con el objeto de
aprovechar el sinergismo de ambos farmacos, considerando que et Cal-
cio haria al corazéon mas vulnerable a la accidn digitalica. Para Simger
la asociacion medicamentosa estd indicada en la descompensacion acen-
tuada con edemas, cuando se necesita una accion inmediata y urgente;
el Calcio tendria ain la ventaja de suprimir la administracion prolon-
gada de Digital y evitaria la intolerancia digestiva determinada por es-
te farmaco. La administracion por via oral de Lactato de Calcio, estr-
mul la accién cardiaca de la Digital ¥ suprime sus efectos secundarios,
de irritacién sobre el décimo par nervioso y los trastornos dispéptices
digitalicos. £

El cloruro de Calcio endovenoso a dosis de 1 gramo de una solucion

"al 10 %, hace desaparecer la taquicardia extra-sistolica y mejora nota-
blemente el ritmo cardiaco.

He aqui, a titulo de ejemplo, el resumen de la observacion rela- '
tada por el profesor Lieberman que concierne a un hombre atacado de
enfermedad mitral. Es interesante, porque pone en evidencia 11 efecto
comparativo del empleo de sales de Calcio por via bucal de una parte:
e inyeccion de ofra.
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Fecha Cantidad de
orina en cc.

18 abril 300

L i 500 3 gramos de lactato de calcio por
via oral.

20 700 3 gramos lactato de calcio por via
oral e infusion de digital.

b1 IS 800 3 gramos lactato calcio por via oral

) e infusion de digital.

A% v 1,400 0.5 gramos de clbruro de calcio intra-

venoso e infusion digital.

23 5 2,600 *  Infusion de digital solamente.

Singer asocio las inyecciones intravenosas de Cloruro de Calcio,
con el 'uso interno de infusion de Digital, probando con el aumento de
la diuresis, la sinergia entre Digital y sales de Calcio.

Fuera de la accién sinérgica del Calcio, que hace al corazén mas
sensible a la Digital, existen observaciones farmacoterapicas que pa-
recen hablar en favor de una “Activacion de la Digital” en sujetos ata-
c?a'dos de tifus exantematico, que después de recibir fuertes dosis de
C:lbruro,de Calcio, se les sometid a tratamiento digitalico. El efecto
fué*mas intenso que de ordinario, provocande rapidamente bradicardia
tan pronunciada, que fué neeesario interrumpir el tratamiento digita-
lico, de modo gque la asociacién de Digital con sales de caleio, debe ma-

_Rnejarse con cierta prudencia.

Lo interesante en la asociacion de la Digital y el Calcio, es que
‘permite obtener efecto farmacodinamico rapido, comparandolo atn con
las preparaciones de la Digital por via intravenosa. Esta accién mas ra-
pida de la Digital, por su sinergia con sales de Calcio; difiere, sin em-
bargo, de la accién farmacologica de la Digital, en que predomina la
actividad calcica, que es inmediata y se agota rapidamente.

L. Cheinisse, que en 1922 resumio el estado de los conocimientos
de la sinergia calcio-digital, afirmé que en los estados de éstasis cir-
culatorio, acompafiado con hipertension, asi como en los edemas de los
cardio-renales, parece también justificable la asociacién calcio-digital,
aue disminuye la tension arterial y tonifica el corazon.

J. Rosal vy Monras han tenido éxito en un caso de cardioesclerosis,
en asistolia, con fenomenos de edema del pulmén, en el que fracaséd
el régimen dietético-higiénico, la Digital y la Ouabaina endovenosa.
Inyectando en la misma sesion, 1/4 de miligramo de Ouabaina endo-
venosa y posteriormente 5 cc. de Gluconato de Calcio al 10%, los re-
sultados fueron sorprendentes, por lo que se repitio el tratamiento tres
dias.

Entre los efectos farmaeolégicos de la asociacién Calcio-Digital,
debe mencionarse la accion diurética, ligada, en parte, a la propiedad
cardio-cinética v vaso-motora del Calcio, que aumenta la presién sis-
t6lica, pero, también, debe tenerse en cuenta su accion deshidratante
sobre los coloides plasmaticos e impermeabilizadora sobre las membra-
nas celulares, impidiendo la inhibicion celular. El Calcio actia sobre
el metabolismo del agua, dado que retenido o excretado por via intes-
tinal como 'Carbonato de Calcio, provoca aumenta de acidez por los
iones ' libres de Cloro.
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Se ha estudiado con las inyecciones endovenosas de Cloruro de
Calcio la velocidad de la circulaciéon de la sangre, apreciandose el tiem-
po que necesita este medicamento inyectado en la vena, para  produ-
cir la fuerte sensacién de calor que los pacientes experimentan en la
garganta y que posteriormente se difunde por todo el cuerpo, por la
vaso-dilatacion que produce el farmaco.

Se ha comprobado 'que el Calcio estimulando la accién cardiaca de
la Digital, ejerce, al contrario, una especie de inhibicién sobre los efec-
tos secundarios de ese medicamento, sobre todo, los fenémenos de irri-
tacién del nervio Vago y los trastornso dispépticos, llegando a deter-
minar vaso-dilatacién de las arterias coronarias, cuando existe un fac-
tor espastico sobre-agregado.

Con estas comprobaciones, es posible afirmar que el Calcio puede
utilizarse en Cardiologia, previamente, como un coadyuvante del tra-
tamiento digitalico, en los casos que no se produzca el efecto' cardioci-
nético esperado y cuando sesnecesita aumentar la diuresis, Hay que
recomendar el empleo del Ca{::io previamente al uso de la Digital, por-
que no debe temerse la suma de los efectos téxicos de estas dos suse
tancias farmacolégicas sobre el corazén. Cuando la administracién de
las sales calcicas por via endovenosa, sigue al tratamiento digitalico,
bastan tres dias de descanso del tratamiento digitalico, para que pue-
da administrarse Calcio, sin consecuencias.

En conclusién, la sinergia Calcio-digital, es evidente, y sus resul-
tados son ostensibles, reforzando la contraccién cardiaca sistélica, cuan-
do se administran dosis de Digital capaces de actuar sobre el sistole,
es decir, dosis activas de determinada potencia farmacodinamica.

Existe otro aspecto de la sinergia farmacolégica digital-calcio y es
el que se refiere a dosis minimas efectivas de Digital, que no actian
sobre el sistole cardiaco, sino sobre el diastole y fueron S. Blumenfeld
v 0. Loewi, quienes lo estudiaron utilizando corazén de rana, que se
mantiene latiendo fuera del organismo, empleando la perfusién del 6r-.
gano con liquido de Ringer. =

Esta accidon diastdlica de pequenas dosis de Digital, se ha investi-
gado afadiendo Calcio en varios intervalos a la solucién de Ringer, con
la cual se mantenian los latidos cardiacos del corazén de rana, que,
también, habia recibido dosis minimas de Digital. La concentracion de
Caleio fué de 0.02 a 0.04% y mas, observandose que disminuia la re-
lajacion distélica en el corazén que s6lo habia recibido solucién de
Ringer; en cambio, cuando antes de administrar Calcio se habia sumi-
nistrado dosis minimas activas de Digital, los efectos fueron contrarios.
Empleando concentraciones de 0.02% de Calcio, los resultados fueron
nulos, pero concentraciones de 0.04% de Cloruro de Caleio, tuvieron
efecto sobre las contracciones diastélicas, disminuyéndolas. Estos resul-
tados demostrarian, que cuando se agregan pequefias dosis de Digital
a la soluciéon de Ringer se produce efecto diastélico y que el Calcio in-
fluye, segliin su concentracién, sobre la relajacién diastdlica, aunque su
efAeto disminuye progresivamente. Por consiguiente, la disminucién gra-
dual de las contracciones del corazon perfundido con liquido de Rin-
ger, es semejante a la que se produce agregando pequenas dosis de Di-
gital. Sin embargo, después de alcanzar el estado diastélico, agregando
a la solucion de Ringer una sal de Calcio, reaparecen las contraccio-
nes, aungue sea solo transitoriamente.
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La similitud de accién de dosis fuertes de Digital y de grandes con-
centraciones de Calcio, en lo que a refuerzo del sistole cardiaco se
refiere, ha hecho pensar en la posibilidad de que exista idéntica rela-
cion entre pequeiias dosis de Digital y fuertes concentraciones de Cal-
cio, aplicadas a un corazén normal durante mucho tiempo, producien-
do,» como se comprenderd, accién diastélica. Esta hipotesis se verifico
empleando soluciones de 0.04% de Cloruro de Calcio, que se agregaban
al liquido de perfusién; entonces aparecié disminucién progresiva de
la contraccion cardiaca sistolica, exactamente igual a la que se obser-
va con las primeras dosis de prueba de Digital en solucién de Ringer;
pero si se trata de grandes concentraciones de Calcio, no se produce
dentencion de los latidos cardiacos, si durante el estado de dismnucion
de la contraccion sistélica, se hace llegar al corazén el liquido de Rin-
ger con su contenido normal de Calcio.

Estos experimentos prueban que el Calcio en grandes dosis, tiene
accion farmacolégica parecida a las pequefas dosis de Digital, siempre
que se haga actuar durante un tiempo prolongado; en otras palabras,
el Calcio en grandes concentraciones actiia como la Digital en peque-
fias dosis, siempre que lleguen al corazén de la rana, que late por per-
fusién con liquido de Ringer, durante un tiempo prolongado.

Estos resultados corroboran el antiguo concepto de que el Calcio
. tiene, en relacién con el corazon, accion farmacolégica parecida a los

digitalicos. :

% J. La Barre, que estudié ultimamente la hipersensibilidad al Cal-
cio de los animales previamente digitalizados, afirma que pueden di-
vidirse en dos grandes grupos los trabajos que han estudiado este fe-
némeno farmacodinamico. El primer grupo de autores, se ha dedicado
a investigar la influencia de débiles concentraciones de Calcio de la
sangre y de los liquidos de perfusion del corazén aislado, sobre la ac-
cion farmacodinamica de los glucdsidos cardio-ténicos. El segundo gru-
po de investigadores, puso en evidencia las perturbaciones cardio-vas-
culares que acompafhan a la administracion de fuertes dosis de Glu-
conato caleico en los sujetos tratados por Digitalina y que presentan
Jos signos electrocardiograficos consecutivos a toda digitalizacién im-
portante, ;

La Digitalina y las sales de Calcio tienen la propiedad de amino-
rar el ritmo cardiaco y disminuir la conduccién en el haz de Hiss. Au-
mentan, ademas, las excitabilidad y la contractilidad del miocardio, pro-
vocando extrasistoles ventriculares, que se alternan con paralizaciones,
a veces prolongadas del corazéon en sistole. Esta semejanza entre la
accion del Calcio y la Digital, agrega La Barre, condujeron a Konschegg,
Clark, Weizacker, a investigar si estas sustancias podian ser intercam-
biadas en los liquidos de perfusion.

Mandelstamn demostré que los glucésicos digitalicos conservan sus
efectos farmacologicos sobre el corazén aislado y perfundido, siempre
que tengan una determinada concentracion ibnica los liguidos de per-
fusién del corazén aislado y principalmente una relacién constante en-
tre Calcio y Potasio.

No puede aceptarse, dice, que el Calcio y la Digitalina actien so-
bre el corazén mediante los mismos mecanismos. Los efectos debidos al
Calcio. dice La Barre, dependen, ante todo, de reacciones idnicas, que
pasan rapidamente v desaparecen inmediatamente: después de un lava-

2y
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al contrario, persistente, atin cuando se procede a lavados sucesivos
por medio del Hquido de perfusion.

La accion de los glucosidos digitalicos, esta indiscutiblemente in-
fluenciada por la presencia en el tejido cardiaco de una cantidad maés
o menos considerable de Calcio. Las inyecciones de Cloruro de Calcio
provocan durante horas, fenomenos bradicardicos en un animal pre-
viamente digitalizado, atin cuando esta misma inyeccion sélo determina
una lentitud del ritmo cardiaco de corta duracion en un sujeto normal.

El segundo grupo de investigadores, segin La Barre, estudié las
modificaciones cardiacas gue acompafian a la administracion de sales de
calcio en animales y personas tratadas anteriormente por diferentes
glucdsidos de la Digital. Inyectando soluciones diluidas de Cloruro de
Calcio por via intravenosa, Smith, Winkler y Hoff han observado las
mismas modificaciones electrocardiograficas en los animales digitaliza-
dos que en los sujetos normales. La muerte sobrevenia ante la misma
dosis de Calecios por fibrilacién ventricular. Bower y Mengle relataron
dos casos de muerte subita después de haber administrado 10 ce. de
. Gluconato o de Cloruro calcico al 10% en sujetos que habian recibido
antermrmente Dlgltalma por via intramuscular.

Accion del Gluconato Calcico sobre el corazon del gato y del perro
tratados por los glucdsidos de “Digitalis purpurea”.—La Barre y J. Van
Heerswynchels publicaron en 1939 los primeros ensayos que hicieron
vy cuyos resultados prueban que a pesar de la fuerte disminucién de
toxicidad del Calcio utilizado en la forma de Gluconato, se producen,
frecuentemente, accidentes cardiacos en los animales digitalizados. Los
primeros experimentos que habian emprendido en el gato, parecian pro-
bar que la Digitalina y el Calcio ejercen acciones aditivas, que pueden
provocar graves perturbaciones cardio-vasculares. La digitalizacién se
efectud inyectando por via subcutinea la mitad de la dosis mortal, de
infusiones de polvos de hejas de Digital. La inyeccion de Gluconato
célcico se practicaba, generalmente, siete horas después de esta admi-
nistracién, en el momento en que el animal presentaba en el electro
cardiograma una disminucién neta de la conduccién auriculo-ventricu-
lar. En estas condiciones experimentales, la sensibilidad al 'Calcio del
gato digitalizado era tal, que en este animal 9.1 ce. de la solucién al
10% del Gluconato calcico por kilogramo, era suficiente para provo-
car la muerte, mientras que en las mismas condiciones experimentales
era preciso utilizar 15 cc. en el gato normal.

Accion del Gluconato cilcico sobre el corazon del gato y del co-
nejo tratados por glucdsidos extraidos de “Digitalis Lanata”.—La Barre
ha hecho experimentos en el gato sometiéndolo a 2 cc. de Celidamina
(glucosido de la Digitalis lanata) correspondiente a 2 mgrm. de glucé-
‘sido. Por efecto de esta concentracién, observé aumento neto de la
amplitud de las contracciones cardiacas. Cuando este efecto cardiotd-
nico se fnanifesté netamente, procedié a la inyéccién lenta de 0.2 a 0.4
ce. de Gluconato caleico al 20%. Algunos segundos después de esta ad-
ministracion, las auriculas dejaron de latir y los ventriculog se volvie-
ron fibrilantes. La muerte del animal se produjo poco tiempo después
de la inyeccién de Gluconato céaleico.

Estos fenémenos, dice La Barre, son atin mas notables y la sensi-
bilidad al Calecio parece ser ain mas considerable, en los gatos fratados
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por Cedilamina, porque la fijacion de la Cedilamina sobre el tejido
cardiaco es mucho més rapido.

En los ensayos con soluciéon de Gluconato de Calcio al 20% inyec-
tada al gato, estos animales no han exhibido fenémenos téxicos, sino
ante la dosis de 8 cc. de esta sal calcica, administrada por via intra-
venosa.

'Los glucosidos extraidos de la Digitalis lanata tienen, como los he-
teréxidos contenidos en la Digitalis purpurea, la propiedad de hacer al
corazon particularmente sensible a la administraciéon ulterior de dosis
relativamente débiles de Gluconato calcico. ]

La Barre termina afirmando que la accion sobre la contraccion
cardiaca de los glucosidos de la Digital, depende en cierto modo de la
presencia en la sangre o en los liquidos de perfusién de una determi-
nada cantidad de iones Calcio, hechos confirmados por Konschegg
y Clark, asi también por los trabajos de Pass, sirviéndose del corazén
de embriones de pollo; éste autor ha demostrado que cuando se produ-
ce la paralizacion cardiaca por intoxicacién digitalica, el corazén puede
volver a latir cuando se le irriga con solucién de Tyrode que conten-
ga Calcio y que la ulterior privacién de este cuerpo, produce nueva
paralizacién cardiaca. Pass dice que los efectos de la Digitalina, depen-
den de la presencia de una pequefia concentracién de Calcio en el li-
quido de perfusiéon; que la introduccion en terapéutica del Gluconato
calcico permite administrar fuerte dosis de este producto sin que apa-
rezcan fendmenos toxicos, hecho también probado por Bower y Mengle
en los accidentes cardiacos que se pueden observar en sujetos digi-
talizados; que observaciones clinicas y hechos experimentales, nos han
confirmado los trabajos de Geold y Kwit, que han hecho ver el peligro
de administrar en forma rapida fuertes dosis de sales calcicas en los
animales digitalizados y que aun soluciones al 5% pueden ser peli-
grosas en los gatos digitalizados, cuando la administracién se efectia
rapidamente. Con control electro-cardiografico se ha demostrado, igual-
mente, el refuerzo de la toxidad del Calcio en los sujetos sometidos si-
multaneamente a un tratamiento digitalico. En lo que concierne a los
experimentos realizados empleando heterdxidos extraidos de la Digi-
talis lanata, utilizando la Digilamina C (Cedilamina), cuya penetra-
ciéon a nivel del miocardio parece ser netamente mas rapida que la de
los otros glucésidos estudiados en el gato cloralosado, s6lo ha sido ne-
cesario algunas veces una dosis de 0.2 cc. de Gluconato de Calcio al
20% para provocar accidentes mortales.

El Gluconato calcico en los animales tratados por Digitalina pro-
voca efectos sinérgicos tales, que el empleo simultidneo de estos pro-
ductos farmacologicos, puede provocar perturbaciones cardio-vascula-
res graves.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS

Las experiencias se hicieron en gatos. Se investigd el poder farma-
co-toxico de “Digalene Roche”, Cloruro de Calcio y Gluconato de Cal-
cio, que se emplearon en las investigaciones.

El poder farmaco-toxico de la “Digalene Roche”, cedida galante-
mente por la “Quimica Suiza”, se determiné siguiendo el método de
Hatcher y Magnus,

L]
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Anestesiado el gato con Nembutal (0.30 grs. por kgr. de peso), las
ampollas de “Digalene Roche” se diluyeron de modo que 1 miligramo
estuviese disuelto en 20 cc. de suero fisiologico. Luego se inyecto la
solucién por via endovenosa, colocindola, previamente, en una bureta
de 50 cc., a una altura conveniente y conectada por medio de un tubo
de goma a una canula introducida en la vena femoral. Se hizo pasar
la solucién lentamente, a razéon de 1 ce. por minuto.

Se observaron las variaciones del corazén, por accion de la Digita-
lina, hasta que se paralizé el 6rgano.

CUADRO NUMERO I
Poder farmacotoxico de “Digalene Roche”

Ne Animal Sexo Peso Tiempo cc. por .Miligrs. de
- Empleado kilo glucosido
2l Gato Macho 2,120 gr. 30 minuts, 11.8 0.0005
2 Gato Macho 2200, &1 ! 12.3 0.0006
3 Gato Macho 3,022 ,, 40 o 15:3 0.0007
Cantldad medla empleada 13.1

CUADRO NUMERO IX

Poder farmacotoxico del Cloruro de Calcio

Neo Animal Sexo Peso Tiempo cc. por
Empleado kilo
1 ‘Gato Macho 2,500 gr. 20 minuts, 6
2 Gato Macho 3.000 30 ¥ 6
3 Gato Macho 3,750, 25 5 8
6.6 cc.

Cantidad media empleada

CUADRO NUMERO III

Poder farmacotoxico del Gluconato de Calcio

cc. por

NO Animal Sexo Peso Tiempo
Empleado kilo
1 Gato Macho 2,400 gr. 45 minuts. 23
2 Gato Macho 1,450 , 30 i 18
3 Gato Macho 1,500 ,, 32 i 20
Cantidad media empleada 20 cc:

Las ampollas empleadas de Cloruro y Gluconato de Calcio fuet%n
soluciones al 10%. ' ; !

Encontrada la dosis téxica se procedio a investigar la influencia
de la Digitalina sobre la accion farmacologica del Cloruro de Calcio.

Experiencia N? 1.—Gato con 1,500 grs. de peso.

Anestesiado con Nembutal, se digitaliza con 10 cc. de solucion de
“Digalene Roche” por via endovenosa. Se registra graficamente la pre-
si6n sanguinea, anotandose la variacion gque experimenta, asi como la
frecuencia y ritmo cardiaco. A los 5 minutos, se le inyecta solucién de
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Cloruro de Calcio, comprobandose descenso de la presién seguida de
bradicardia, hasta la muerte del animal, con 3 c.c. de solucién al 10 %
por kg. de peso del animal; probando la experiencia que en lugar de
necesitarse 6.6 cc. de Cloruro de Caleio, para matar el animal, después
de digitalizado, se alcanzaba el mismo resultado con menos de la mi-
tad de la dosis.

Experiencia N® 2.—Gato con 1,700 grs. de peso.

~ Anestesiado con Nembutal, se digitaliza, inyectandole a los 5 mi-
nutos, Gluconato de Calcio. Se registra graficamente la presioén, asi co-
mo las variaciones que experimenta la frecuencia y ritmo cardiaco. La
muerte sobrevino cuando se empled 9.4 cc. por kg. de solucién al 10%
de Gluconato de Calcio, esto es, menos de la mitad de la dosis, cuando
no se usa previamente Digitalina.

Experiencia N° 3.—Gato con 1,650 grs. de peso.

Anestesiado con Nembutal, se le inyecté lentamente 2 cc. por kg.
de la solucién al 10% de Cloruro de Calcio, se registré graficamente la
presion. A los 5 minutos, se inyectd Digalene observandose refuerzo
de la contracciéon cardiaca y ligero aumento de la presion sanguinea,
que luego se hizo uniforme después de un momento de irregularidad.
El animal no murio.

Esta «experiencia es prueba fehaciente que el Cloruro de Calcio,
previamente inyectado, no influye la accién farmacolégica de la Digi-
talina.

Experiencia N? 4.—Gato con 5,400 gr. de peso.

Anestesiado con Nembutal, se le inyecta Gluconato de Calcio a la
dosis de 12 cc. por kilogramo de peso del animal, de solucion al 10%.
Se registra graficamente la presion sanguinea gue experimenta ligero
reforzamiento. A los 5 minutos, sele inyecta Digalene, observandose
un ligero ascense de la presién, que luego desaparece para ofrecer las
caracteristicas anteriores, en cuanto a ritmo y frecuencia. El animal no
murié.

Esta experiencia es demostrativa que el Gluconato de Calcio, previa-
mente inyectado, no influye sobre la accion farmacologica de la Digi-
talina.

Las experiencias relatadas prueban el influjo que la Digitalina ejer-
ce sobre la accion farmacologica de las sales de calcio (cloruro y glu-
conato), de modo que se produce una sinergia reforsatriz, entre las dos
sustancias farmacologicas, por lo cual, la dosis toxica letal del Cloruro
y Gluconato de Calcio, disminuyen a menos de la mitad, porque las sa-

" les calcicas poseen propiedades farmacodinamicas semejantes a la de los
glucosidos de la Dlgltal determinando ambas, detencion del corazén en
sistole,

- CONCLUSIONES
19—Se ha estudiado la sinergia farmacologica entre Digitalina y sa-

les de caleio (Cloruro y Gluconato), comprobandose que es re-
forsatriz.
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20—Fl Cloruro de Calcio tiene accién farmacodinimica sobre la con-
traccion cardiaca, determinando la muerte del gato sometido a la
experiencia, cuando la dosis inyectada por via venosa, alcanza a
lIa cifra de 6.6 cc. por kilo de peso corpéreo del animal.

2—E1 Gluconato de Calcio posee, también, accion farmacodinamica
sobre el corazoén, siendo sus efectos farmacotéxicos menores que
los del Cloruro de calcio, porque se necesitan 20 ce. por kilo de
peso del animal (gato), para que aparezca su accion letal.

49—La accion farmacodinamica de las sales de Calcio (cloruro y glu-
conato) sobre el corazon, varia cuando previamente el gato ha si-
do digitalizado, porque para obtener efectos letales de las sales

~ caleicas empleadas, s6lo se requiere usar dosis menores que las

que se necesitan para conseguir idénticos resultados en un ani-
mal no digitalizado. En efecto, bastaron, en las experiencias rea-
lizadas, 3 y 9.4 cc. por kilo de peso del animal, para que mu-
riese.

59—T.os hechos experimentales enumerados, prueban que entre Di-
gitalina y sales de Calcio, hay sinergia farmacolégica reforsatriz
y que este hecho farmacodinamico debe tenerse en cuenta en
Farmacoterapia, puesto que ya se han relatado casos de muerte
por inyectar sales de Calcio a enfermos previamente sometidos
a tratamiento por Digitalina.

69—No hay influencia de las sales de Calcio sobre la accion farmaco-
toxica de la Digitalina, cuando menos en los gatos que sirvieron
para las experiencias. En Farmacoterapia empleando la via oral
para las sales de calcio y la subcutédmea para la Digitalina, se
consigue aumentar la diuresis y restablecer el ritmo cardiaco per-

turbado.
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Prensa médica

EXTRACTO “R”.—Gracian ha obtenido del diverticulo del estoma-
go de la vaca, llamado bonete o redecilla, una substancia cuya parte
activa la denomina extracto “R”, con supuesta accién desensibilizante
inespecifica, capaz de proteger a los animales frente a la accion toxica
de varios gérmenes. Piensa el autor que la redecilla, que es un érgano
extraordinariamente rico en tejido.epitelial sin parangén en la econo-
mia animal, tendria, entre otras funciones, la de realizar una protec-
cién inmediata del organismo del rumiante, en virtud de un proceso
analogo al experimentado por Besredka en sus trabajos sobre inmuni-
dad local de los epitelios.

En un primer momento se supuso que el extracto “R” actuaria in-
hibiendo las sustancias llamadas S-S (anélogas a las que producen el
fenémeno de Sanarelli-Schwartzmann), que se originarian en los focos
bacterianos y que, actuando sobre las células previamente sensibiliza-
das por ellas (persensibilizacion) o alteradas por una inflamacion an-
terior, daria lugar a una reaccién hiperérgica. Posteriormente, merced
a varias experiencias, Gracian cree que actuaria dispersando las subs-
tancias S-S y como consecuencia atenuaria la reaccién perifocal y di-
luiria la accién de las substancias persensibilizantes.

Estos conceptos, que encierran un interesante campo de doctrina,
tienen también su valor practico, ya que se han obtenido preparados
de accién beneficiosa en diversas afecciones, y de aplicacion sencilla y
poco peligrosa. Estos preparados se estan estabilizando y se trata
de conseguir su exacta valoraci6n, habiéndose empleado, entre otros,
en loe siguientes procesos:
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1) Reumatismo cardioarticular.

2) Tuberculosis pulmonar.

3) Eczemas de la primera infancia.,
4) Tos convulsiva.

Fiebre reumatica.—Gracian y Gomez Cueéllar relatan seis casos con
carditis, en wvarios de los cuales habia fracasado la terapéutica ante-
riormente instituida y que mejoraron notablemente o curaron a conti-
nuacion de varias series de inyecciones de extracto “R”.

Pardo J. M. encuentra en la mayor parte de sus enfermos un efec-
to evidente y rapido sobre los dolores y signos inflamatorios articula-
res, que desaparecen entre el cuarto y sexto dia. La hipertermia sigue
un curso similar. j

La eritrosedimentacion desciende a partir de la iniciacién del tra-
tamiento, llegando a sus valores normales después de la tercera serie.

La leucocitosis con neutrofilia se transforma en normocitosis o leu-
copenia con acusada linfocitosis y en aligﬁn caso eosinofilia.

Los eritrocitos ascienden siempre al finalizar la primera serie en
100.000 a 180.000 por milimetro ctibico.

El apetito mejora evidentemente, menos en los casos en gque las
reacciones febriles son muy intensas y repetidas. Concomitantemente
asciende el peso, registrandose aumentos de dos o mas kilogramos.

La sintomatologia cardiaca no se modifica en sentido favorable.

Tuberculosis pulmonar.—Gracian y Goémez Cuéllar, Revista Clinica
Espafiola, presentan doce casos de tuberculosis tordcica de distintas
formas, en los que habian fracasado los tratamientos clasicos. En 11 la
mejoria se inicié rapidamente, modificindose de modo inmediato las
‘molestias subjetivas y el ‘estado general; la curva térmica y la eritro-
sedimentacién se normalizaron en breve plazo; los infiltrados tubercu-
losos se reabsorbieron totalmente, siendo muy rapida la de los derra-
mes serosos. La reaccion de Mantoux se negativiso en tres pacientes.
Un caso de pericarditis terminé con un cuadro de granulia pulmonar
aguda. El tratamiento se hizo por via intramuscular.

Eczema de la primera infancia.—Se ha probado la eficacia del ex-
tracto “R"” dado por boca en 19 casos, habiéndose obtenido diez cura-
ciones, ocho mejorias y un resultado nulo, anotandose aumento del
apetito v de la curva de peso y desaparicion de afecciones intercurren-
tes, tales como tos ferina, bronguitis, dispepsias, etcétera, con toleran-
cia perfecta (Jardon E. y Gracian M., Revista Clinica Espafiola, 21,
153, 1946).

Tos convulsiva.—Serra Jares F. (La Semana Médica Espafola, N?
350, 619, 1945) realiza experiencias en 18 casos, utilizando la via intra-
muscular. El autor destaca la inocuidad de la terapéutic:i\y la rapidez
y regularidad de los resultados obtenidos, ya gque desde la segunda o
tercera inyeccién se encuentra disminucion de las gquintas y de los vo-
. mitos en intensidad y ndmero, mejorandose considerablemente el ape-
tito. Jardon, por su parte, anota iguales resultados dando el prepara-
do por boca.

El extracto “R” puede darse por via intramuscular u oral. Para la
primera de estas vias se aconseja comenzar por 1 em.3, aumentandose
progresivamente hasta 5 cm.3 diarios; se hacen dos, tres, o mas series
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de 10 inyecciones (una diaria) con intervalos de descanso de una se-
mana.

Por boca se dan 10 cm3 todos los dias, durante 10 dias, puro o di-
luido con un poeo de agua azucarada, repitiéndose si es necesario des-
pués de 10 dias. Se han sefialado pocos' inconvenientes, Gnicamente en
los tratamientos por via intramuscular, pero siempre han sido pasaje-
ros. Entre las reacciones generales se encuentran hipertemia, y en algin
caso placas de eritema con dolor, calor y rubefaccidon.

Es indudable que de confirmarse estas experiencias, se tendria en
el extracto “R”, un valioso y eficaz colaborador en la terapéutica de
variados procesos.

TIMINA.—Spies y col (South. Med. Journ. 39, 269, 1946; Blood,
1, 185, 1946; Lancet, 1, 883, 1946) han demostrado que la timina, o me-
jor el 5-metil tiouracilo (para evitar la posible confusién con la tiami-
‘na), es eficaz en las anemias macrociticas hipercrémicas y en el Sprue,
cuando se administran dosis adecuadas (2-15 gramos diarios) por boca.

El efecto es semejante al producido por el acido félico. A este res-
pecto cabe sefialar que Snell demostrd que la timina puede substituir
al acido félico como factor de erecimiento para el lactobacillus, y Stokes
sugirié que el acido félico actuaria como enzima o coenzima en la
sintesis de la timina por los microorganismos. Un mecanismo semejan-
te existiria en los seres humanos.

No es posible aun determinar con seguridad si esta substancia, al
igual que el acido félico, tiene significacién en los sindromes anémicos
por deficiencias alimenticias en los climas truplcales o también en las
anemias perniciosas clasicas.

ETER EN LAS ARTERIOPATIAS ISQUEMICAS.—Katz (New Or-
leans Med. and Surg. Journ., 98, 542; 1946) ha utilizado inyecciones de
éter en las enfermedades arteriales acompafiadas de isquemia intensa.
Comenz6 administrandolo por via intramuscular asociado a aceite de
mani, benzocaina y penicilina, pero algunas reacciones locales lo lleva-
ron a emplear la via endovenosa, prescribiendo inyeccién diaria de éter
al 2 %% en 1000 cm.3 de suero fisiolégico o glucosado, gota a gota
en un lapso de una hora. .

De los 66 enfermos tratados segun este ultimo esquema y que com-
prendian gangrenas y -arterioresclerosis diabéticas y seniles, enferme-
dad de Buerger, Sindrome de Raynaud, ete., se obtuvieron excelentes
resultados en 58 y buenos en 7.

Los efectos terapéuticos se evidencian en la desaparicion de los
dolores, la normalizacion del color y temperatura cutaneas, la dismi-
nucion de la claudicaciéon intermitente y la curacién de las lesiones tré-
ficas, que a menudo hace necesaria la amputacion.

El farmaco parece ejercer su accion favoreciendo o determinando
el establecimiento de una adecuada circulacién.

En los casos tratados desde el prineipio, que ya pasan de 100, no se
han observado trastornos importantes imputables al procedimiento.
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