FARMACOLOGIA DE LA ISOTOMA LONGIFLORIUNM

GurLLervo Cruz SANcrEZ
Departamentos de Farmacologia de la Facultad de Medicing y del
Instifuto Nacional de Higiene.

INTRODUCCION

Durante muchos afios me he sentido atraido por el estudio de plan-
tas a las que el folk-lore atribuve propiedades medicamentosas o téxicas.
Algunas como la Iscioma longiflorum. planta que se estudia en el pre-
sente trabajo, se relacionan con muchas supecsticiones populares por su
propiedad de estimular el sistema nervioso. originando alucinaciones y
otras alteraciones psicopatolégicas. Tales alteraciones han dado lugar,
probablemente, al empleo de esta planta en practicas de magia v de te-
rapéutica en muchas provincias del Norte y del Oriente peruanos,

La Isotoma longiflorum, conocida con el nombre vulgar de cimora
toro, cimora veneno o cimora maléfica, cuyo estudio botanico, farmacogno-
sico y farmacodinamico realizamos en esle trabajo. es una planta de la
familia de las campanulaceas, subfamilia de las lobeloideas. génera Iso-
toma, especie longiflornum. Es de observar que el nombre de cimora co-
rresponde en realidad a un brevaje constituido por un conglomerado de
plantas, tales como : la Datura arbérea (floripondio). Datura stramo-
nium (chamico), Pedilanthus titimaloides (¢imora misha o planta ma-
gica), Opuntia Cylindrica (San Pedro, en el que hemos constatado la
existencia de un alcaloide sumamente interesante motivo de un proximo
trabajo de investigacion cientifica)., Cactus cereus (el cardo), Ipomea
carnea (borrachera), Isotoma lengiflorum y Nicotiana tabacum.

La Isotoma longiflorum se encuentra en forma silvestre en la Amé-
rica tropical norte del Peri departamento de Piura hacia la frontera del
Ecuador, Colombia. Ecuador. Antillas, Mar Caribe. En las zonas ci-
tadas anteriormente se le considera como una planta venenosa. parali-
zante de las cuerdas vocales. Segin he deducido de la bibliografia con-
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sultada no sc ha rezlizado en ¢f extranjero ni en nuestro pais. estudios
farmacolégicos v quimicos sobre esta planta.

En el presente trabajo demostramos que contiene por lo menos un
alcaloide. con interesantes propiedades farmacologicas ¥ quimicas.

EsTumo BOTANICO DE LA ISOTOMA LONGIFLORUM
Eo ¢sta seccidn nos ocupamos del estudic botinice de la planta

aunque sin excese de detalles, pues ef propdsite de este trabajo es prin-
cipalmente de investigacion formacolégica de sus priocipios actives. A

13

iy 1. Laltive de letoms longifloronm en o Jardin Botévico de Lima,

tin de Hfevar adelante nuestre estudio, v disponer de la planta en canti-
-dad suficiente para lo extraccion de los principios activos, practicamos
su caltivo en el Jardin Boténico de Lima, en el que se destind una sec-
<ion vecina al Laboratorio de Farmacologia para tal fin. {Fig. 1).

La isotoma lengifloram es una planta herbacea. que mide de 40 a
50 ¢m. de altura, de duracion anual. Dos fotografias de esta planta,
mosirando sus flores v frutes pueden verse en nuestcas figuras 2 y 3
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Fig. 2. Flores de Isofoma longiflorum.

Fig. 3. Frutos de Isotoma longiflorum.
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Deseripcion de la morfologia e histologia de la hoja. La Isotoma
longiflorum tiene hojas alternas v sentadas. de forma lanceolada; pero
que se estrecha mas hacia la base. Sus dimensiones oscilan entre 9 y
20 ¢m. de largo, por 2.5 a 6 cm. de mayor ancho.  El contorno de la
hojs tiene una dentadura de primer orden muy groscra v otra de segun-
do orden, fina. La superficic de ambas caras presenta pelos unicelula-
res. bastante delicados que se distribuven de preferencia en las nerva-
duras. La superficie inferior de esta hoja es lustrosa. {Fig. 4).

Fig. 4. Anverso gy reverso de hojas de Isofoma longifforsm.

El estudio histoldgico de esta plania nos aporta los siguienies datos :
La estructura de la hoja es bifacial, el parénquima en empalizada estd
formade por una sola capa de clules, que ccupa casi 1a mitad del mesé~
fila: ]a otra mitad estd ocupada por el tzjido lagunar constituide por tres
& cuatro capas de células; el empalizada en la mavoria de las plantas pue-
de ocupar la mitad del meséfilo, en varias capas o Flas (fig. 5). En el
mesdfito se ven abundantes gotitas de resina.  La epidermis superior pre.
senta células mas voluminosas, que las de la epidermis inferior.  En los
esguemas se pueden apreciar otros caracteres de dichas epidermis {fig.
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6 v 7). En el corte superficial de la cara inferior, la epidermis de la
hoja esta formada por células de contornos sinuosos y existen numerosos
estomas (fig. 6). '

En el corte superficial de la cara superior, la epidermis esta formada
por células de contorno méas o menos poligonal (fig. 7). También pre-
‘senta estomas aunque en menor nimero que en la cara inferior,

Fig. 5. Estructura hisfoldgica de una hoja de Isotoma longiflocum.

Las hojas son inodoras lo mismo que el resto de la planta: mastican-
dolas producen en la lengua y en la laringe una prolongada sensacién
de hormigueo, acompafiado de escozor. Produce escozor a nivel de la
laringe, sobre todo de las cuerdas vocales.

Descripcion de la morfologia de la flor. Las flores son blancas, so-
litarias y axilares naciendo desde muy abajo del tallo (fig. 2). Las mas
jévenes son las que estdn situadas en Ja parte superior. La flor pre-

Fig. 6. Corte superficial de la cara inferior de una hoja de Isotoma longiflorum.

senta un pequefio pedinculo (de 0.5 a 1 cm. de largo). El céliz consta
de cinco pétalos lineales' y dentados, libres, de prefloracién valvar . (se
tocan solo por sus bordes). La corola es asalbillada; quiere decir que
consta de un largo tubo que mide de 7 a 8 cm., que termina en su parte
superior en.una superficie perpendicular a él, formada por cinco lébulos -
elipticos y mas o mencs iguales. Los estambres que sobresalen del tubo
de la corola, son circo presentando sus filamentos lihres y sus anteras
soldadas formando un corto tubo alrededor del estigma.
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El avario inferc, presenta una simetria bilateral, bilocular v con nu-
merosos dvulos en cada celda. '

El fruto es una capsula de dehiscencia poricida (fig. 3). De olor
ligeramente aroméatico v de sabor picante como el tabaco. Las semillas
son muy numerosas, de color pardo oscuro. Inflorescencias, formando
racimo. Polinizacién, por insectos noctambulos, que mediante ciertos pe-
litos provecan en el estigma la frutescencia. La floracién se realiza con
mayor frecuencia durante los meses comprendidos entre octubre y mayo,
conteniendo mayor cantidad de principios activos que en los restantes del
afio. Las hojas, frutos v raiz contienen mavor cantidad de principios ac-
tivos, en menor cantidad ¢l tallo por ser érgano de circulacién.

Descripcion del tallo. El tallo es cilindrico. En la estructura no
tiene particularidades dignas de mencidén. aparte de la presencia de los

Fig. 7. Corte superficial de la cara superior de una hoja de Isotoma longiflorum.

conductos laticiferos v de lcs granulos de almidén gue contiene. Am-
bos se encuentran en ¢l parénquima ccrtical.

Raiz. Las raices (fig. 8} son fasciculadas v fusiformes y nacen del
tallo. En el corte transversal no hay caracteres especiales mas que la
presencia de condictos laticiferos.

En el latex viste al microscopio, constamos abundantes granulos de
almidén.

EsTunio FARMACDGNASICO
Despueés de haber demostrado, en algunas observaciones y experi-

mentos preliminares, que los extractos acvoses de la Isotoma longiflorum
poseian muy enérgicas acciones farmacodinamicas, procedimos al estudio
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quimico-farmacogndsica de esta planta, con el fin de aislar sus princi-
pios activos, habiendo demostrado en los primeros ansayos que contenia
apreciables cantidades de alcaloides. ‘

Luego procedimos al aislamiento del akealoide o alcaloides conte-
nidos en esta planta, siguiendo los métodos especiales para Ia extraccidn
de estas sustancias.  En especial wtilizamos los procedimientos que se
detallan a continuacion,

Fig. 8 Raiz de Isotoma longifiorum,

Primer método de extraccion : ' 2

i* Tratar ka planta reducida 2 polve con solucidn de acido tarta-
rico al 5% .

20 Filtrar a} vacio. :

3 Hervir al vacio hasta consistencia siruposo {concentrar).

4°  Precipitar con carbonato de sodio quimicamente puro.

3*  Extracciém con éter.

6¢  Extraccidn con solucién de acido tartarico al 5% .

Allen's Commercial Organic Anabvsis. ». 7, Philadelphia, 1979,
* Heber W, Youngken : “Text-Book Pharmacognosy”. Phitadelphia, 1945,
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7¢ Precipitar con amoniaco.
8* Redisolver en éter.
9+ Evaporar.

Modificacion personal del método anterior. Fara los efectos de la
extraccion hemos desechado los elementos arrugados, secos o pitridos.

1* La planta (raiz, hojas, flores v frutos). se corta en lrozos pe-
quefos los que colocamos en estufa a 37° (. para evaporar el agua y
de esta manera evitar la descomposicién o desdoblamiento gue puedan
sufrir los posibles alcaloides. No los somelimos a la accién directa del
sol, teniendo en cuenta gue los rayos actinicos transferman los alcaloi-
des, sometiéndalas inmedintamente a la desecacion en la estufa a 37° C.
para evitar que actiien los fermentos, co-fermentos v pigmentos sobra
los alcaloides.

2*  Reducimos la planta a polvo.

3v Tratamos el polvo con una sclucion de acido clorhidrico al 1.

40 Filtrar al vacio. :

5* Concentrar hasta consistencia ziruposa en 2stufa a 40° C. du-
rante 48 horas, No lo hicimes hervir al vacio como aconseja la técni-
ca primitiva porque se realiza una temperatura de 80-90° C. (en ningun
momento pudimos producir vacic a menor temperatura). que como es
légico suponer puede producirse una transformacién de los alcaloides.

6* Tratar la solucién acida con una mezcla etéreo-cloroformo-al-
cohdlica en partes iguales para separar las resinas. Para lo cual filtra-
mos por papel de filtro fino pasando la solucién acida conjuntamente con
ia mezcla etéreo-clorotormo-alcohdlica la que podemos separar lacilmente
colocdndcla en un tubo de bromo. De esta manera recuperamos los di-
solventes organicos. En el papel de filtroc quedan las resinas las que se
desechan por ser indtiles v entorpecer las faces posteriores de la ex-
traccion.

7¢  Precipitar con bicarbonato de sodic quimicamente puro; mejor
dicho, neutralizar la solucién acida anterior, mas ailn alcalinizar lige-
ramente,

8¢ FExtraer con una mezcla etéreo-cloroformo-acetdnica en partes
iguales. aplicando un principio muy conocido en quimica : “Todo alca-~
loide en solucién alcalina pasa a los disolventes organicos™.

9 A esta mezcla-alcaloides smas disolventes organicos, la priva-
mos de sus pigmentos tratandole con una pequefia cantidad de carbon
activadn. De la que a su vez extraemos los alcaloides tratandola con una
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solucxén de zcido clorhidrico al 1%, aplicando otro principic de quimica
general : “Los-akaloides contenidos en disolventes org&mcos pasan a los
acidos cuando son tratados por soluciones débiles de éstos”. Las solu-:
ciones fuertes destruyen a los alcaloides o cuando menos los transforman.
Cristalizar en la nevera o en la estufa a 40° C,

Segundo método de extraccion : Agotamiento por el Soxleth, *
¢ Reducir la planta a polve v colocarla en ¢ Soxleth. Agregar

una mezela etéreo-cloroférmica, en la proporcién de 2 a 1. respectiva-
mente. ' Agotar, agregar 15 ¢ii. cibitos de amoniaco.  Seguir agotando.

2° Bvaporar. Agregar 30 cc. de agua destifada con 20 «c. de
HCl N/10. Seguit agotando.

3° Filtrar. Al producto filtrado agregar 50 ¢c. de agwa destxiada
hervida,

4+ Colocar ¢! producio en vaso separsdor.  Alcalinizar con NaOH
N/10. ‘
5¢ Extraer con una mezcla e&érm-»dom_férmica‘

& Evaporar. *

Gracias 2 los métodes de extraccion que hemos indicada se obtuvo
¢n forma basica una sustancia amorfa, que no se cristaliza ni a la estufa
de 40° C. ni-en ninguna otra temperatusa mcluso a 0° C., menos 5° C
tampoco cristaliza a la desecacion. t

Puesto que con los métodes de extraccion va descritas sélo se obtuve
el alcaloide en estado amorfo v pulverulento, mezclado con algunas ime
purezas, fué necesario cmplear ofros procedimientos para purificarle.

Métodos de purificacién del afcaloide de la Isotoma longiflorun.
Partiendo de la forma bésica se realizaron las operaciones siguientes :

1*  Acidificar y luego extraer con éter.  Separar el éter hasta que
éste salga limpido, incoloro.

2° La sustancia &cida tratarla por pequefia cantidad de carbén ae-
tivado con el fin de absorber las impurezas.

'3 Alcalinizar y extraer con éter,

4 Extraer con una sclucién de acide clorhidrico &l 1% o con so-
lucién de acido tartdrico al 5%..

5¢  Separar el éter del tubo de bromo.

2 Dennis B. Jackson : "Experimental Pharmacology and materia medivza”, 5t Louis,
1939, ‘
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6* Evaporar en estufa a 37° C. o colocar en nevera con lo que con-
seguimos cristalizar 2] alcaloide.

A fin de separar posibles sales solubles. se utilizd el siguiente pro-
cedimiento :

12 Alcalinizar,

2v  Extraer con éter,

3* Separar el éter.

4» Tratar el éter con solucién acida. agitando fuertemente du-
rante quince minutos,

5¢  Separar la solucidn acida.

6" Evaporar al calor lento en la estula a 37° C. Obteniéndose la
cristalizacién. : '

Fig. 9. Cristales del alcaloide encontrado en las hojas de Isotoma longiflorum.

Por ambos métodos obtuvimos el 5¢; de alcaloide en forma de clor-
hidrato y sulfato habiéndose obtenido :ristales en forma de aguja dis-
puestos en forma de ramoes, incoloras. de sabor amargo. Dando todas
las reacciones de los alcaloides. Microfotografia de los cristales a pe-
quefio aumento {fig. 9]. Microfotografia de los cristales de gran au-
mento {fig. 10),

La lobelina sélo se puede obtener en forma de sulfato no conocién-
dose el clorhidrato. El alcaloide que hemos aislado se obtiene en forma
de clorhidrato, sulfato y basica pura.

A fin de demostrar que el producto aislado es un alcaloide, ensaya-
mos en dicho producto las reacciones para la identificacion de alcaloi-
des, las de precipitacion y las cromaticas.

Ractivos generales de precipitacion. Con el reactivo de Bouchardat
en medio acido dié precipitado bruno, soluble en exceso de reactivo, Con
el reactivo de Mayer en medio acido, precipitado blanco soluble en exceso
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de resctivo. Con ¢l Draggendorff en medio acido. precipitado castafio
soluble en alcohol caliente. Solucidn saturada de dcido tamico; predi-
pitado blanco amarillento. Reaccién del tamno al 5%, precipitado de
color marrén claro, soluble en akohol. Con el clorure de plata, preci-
pitado blanco soluble en alcchel. Con el dicloruro de oro, precipitade blan-
co soluble en alcohol. Con el reactivo de Sounnercheun, precipitade blan-
co-cremoso soluble en exceso de reactivo. Con ¢l reactivo de Scheibler,
precipitado blanco soluble en alcohol,  {La sclubilidad en alcohol de es-
los precipitados indica que nos encontramos frente a un alcaloide. las
proteinas dan estos precipitades pero aumentan en-intensidad frente al

alcohol ), e

Fig. 10, Cristales del alcaloide de lsofoma longiflorum vistos a gran aumento.

Reactivos de caracterizacicn cromética. 1° Solucién acida del al-
valoide mas reactivo de Frihde. resultado color violeta persistenfe sin
cambio de coloracion.

2®  Solucidn acida del alcaloide mas reactivo de Frdmann, resultado
negativa.

3* Clorthidrato del alcaloide disuelto en acido sulfirico mas for-
maidehido sulfirico {reactive}, resultado negative,

4¢  Solucién acide del alcaloide méas solucion de dicromato de po-
tasio, resultado negativo.

Hemos verificado las mismas reacciones con la forma basica y neu-
tra con resultados idénticos que los anteriores.
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Constante fisico-quimica del alcaloide de la Isotoma longiflorum.
Poder rotatorio sobre la luz polarizada. Solucién clorhidrato al 1/00 del
alcaloide de la Isotoma longiflorum, levégiro — 3°.

Solucién alcohélica del alcaloide de la Isotoma longiflorum —— 3°.

Punto de fusion del alcaloide de la Isotoma longiflorum 125°.

Punto de fusién del sulfato del alcaloide de la Isotoma longiflo-
rum, 1909,

Punto de fusion de! hidroclorhidrato del alcaloide de la Isotoma lon-
giflorum, 160°. ’

Comparacién con la lobelina y sus alcaloides derivados* Luobelina
levogira — 42°.85.

Punto de fusién 130 —— 1319

Sclucion alcohdlica de la lobelina, 42°.

Hidroclorhidrato de la lobelina. Punto de tusién 1829,

Alcaloides derivados de la lobelina. D ——1 lubelina o lobelidina
{racémica). Punto de fusién 110° Inactiva sobre la luz polarizada.

Lobelanina.— Punto de fusién 99°, Inactiva sobre la luz polarizada.

Lobelanidina.— Punto de fusién 150°. Inactiva sobre la luz pola-
rizada,

Nor-lobelanina ({Isolobelamina). Punto de fusién 120°. Inactiva
sobre la luz polarizada.

Lobenina sin punte de fusion. Inactiva sobre la luz polarizada.

Para comparar los puntos de fusién adherimos el tubo capilar con-
teniendo el alcaloide de la Isotoma longiflorum a un lade del extremo
inferior del termémetro y al otro lado a substancia de comparacién como
control v en 10 determinaciones diferentes hemos llegade a las mismas
conclusiones que se expone més arriba,

INVESTIGACIOONES FARMACODINAMICAS

Las primeras investigaciones farmacodinamicas de la Isotoma Jon-
giflorum se efectuaron con una simple infusion al 107 de esta planta,
la que fué inyectada en la vena safena del perro. En la figura 11 tene-
mos uno de los trazados correspondientes a esta serie de experimentos,
en el que puede verse un marcado aumento de la presion arterial v una
intensa polipnea inmediatamente después de practicada la inyeccion. En
todos los experimentos se obtuvo el mismo resultado, hipertensién vy es-

* Levois Courtois : “Traité de Fharmacie Chimique”, tome II, fascicule I, 1939,
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timulo de la respiracion; este dltimo resultado es durable, mientras que
la hipertension sélo se mahifesté durante algunos minutos, siendo se-
guida de hipotension prolongada. Al mismo tiempo se observé, como
se advierte en el trazado de la fig. 12, una prolongada y notable contrac-
€ién esplénica. .

Los resultados en conjunto de estas investigaciones preliminares
nos indican que en la Isotoma longiflorum existe un f:rincipio activo, que
la investigacién ulterior demostré ser un alcaloide, cuyas principales accio-
nes farmacodinamicas serian las mencionadas, es decir, aumento muy no-
table de la presién arterial, seguido de hipotensién, y gran intensificacién
de los movimientos respiratorios. En consecuencia. los efectos farmaco-
dinamicos de esta planta tienen alguna analogia con los que produce la
Lobelia inflata y su principio activo la lobelina, que también actia como
un estimulante respiratorio dle accién hipertensiva.

Las observaciones que a continuacién pasamos a referir, se verifi-
caron con el principio activo de la planta, el alcaloide que se obtuvo en
estado cristalino, y cuyas propiedades quimicas fueron estudiadas en el
capitulo anterior. A fin de obtener soluciones de dicho alcaloide, se le
obtuvo en forma de clorhidrato, del que se utilizaron soluciones de 0.5 a
5% para las investigaciones farmacodinamicas.

Accion sobre la respiracion. Ya hemos visto al tratar de las pro-
piedades farmacodinamicas de la infusién de la Isotoma longiflorum que
el estimulo respiratorio es una de sus mas importantes acciones sobre el
organismo. Esta accién fué metddicamente estudiada con su principio
activo, en soluciones neutras confirmandose su accién como estimulante
de la respiracién. Aun a dosis inferiores a un miligramo se produjo .
en forma costante, inmediatamente después de la inyeccién endovenosa,
una notable intensificacion de los movimientos respiratorios, en ampli
tud v en frecuencia. Esta reaccién casi siempre fué precedida por un
breve periodo de apnea, de algunos segundos de duracién, v seguida
por una pasajera depresion de la amplitud v frecuencia de los movimien-.
tos respiratorios. Esta altima reaccién depresiva fué casi siempre de es-
casa duracién, siendo seguida por un periodo de hiperactividad respita-
toria de larga duracién. En resumen. el efecto 1espiratorio del alcaloide
de la Isotoma longiflorum comprende cuatro periodos en los casos en
que se le inyecta por via endovenosa : o '

Primero, un fugaz periodo de apnea;
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Segundo, una fase de intensa polipnea respiratoria, de algunos mi-~
nutos de duracién, similar a la que se observa a consecuencia de la in-
yeccién endovenosa de lobelina;

Tercero, un periodo de depresién respiratoria de. breve duracién:

Cuarto, un periodo de intensificacion de la amplitud y frecuencia
de los movimientos respiratorios, no tan intenso como el periodo de es-
timulacién inicial, pero mucho mas prolongado que éste. En conjunto,
la reaccién respiratoria es muy parecida a la reaccién lobelinica, con ex-
cepcién de la prolongada excitaciéon secundaria, que por lo regular no se
observa en este alcaloide. -

La reaccién gue hemos descrito corresponde principalmente a los
experimentos realizados con perros anestesiados con cloralosa o con
nembutal, pero también fué observada casi con las mismas caracteristi-
cas en el gate. Las figuras 13. 14, 15 y 16 corresponden a algunos ex-
perimentos de esta serie.

Cuando la inyeccién del alcalonde se practica por via subcutinea,
el efecto respiratorio es mucho mas débil, aunque més prolongado, y no
se obesrvan las cuatro fases antes indicadas. Incluso, como puede ver~
se en la fig. 17, el efecto respiratorio puede faltar.

Si este alcaloide se inyecta a repeticién y a dosis progresivamente
crecientes (fig. 14), las_primesas dosis, inferiores a 0.5 mgrs. por Kgr.,
dan respuestas progresivamente mas intensas, es decir, la reaccién sigue
la ley de las respuestas progresivas, aumentando con la dosificacién.
Pero a partir de una fuerte dosis, superior a 0.5 mgr. por kilo de peso,
la respuesta empieza a disminuir. En consecuencia, la reaccion tiene
todas las caracteristicas de la taquifilaxia, fenémenc que también se ob-
serva con la lobelina. Una dosis muy fuerte, 10 mgrs. por kgr. (fig. 14)
en vez de actuar como estimulante respiratorio, origina un gran efecto
depresivo'y muerte. :

Esta caracteristica accién del alcaloide - de la Isotoma longiflorum
también fué investigada en gatos descerebrados, en los que también se
manifiesta tipicamente, como puede observarse en la figura 15.

La inyeccién del alcaloide en los perros intactos también da lugar a

un estimulo respiratorio, cuva intensidad esta en relacién a la dosis in-

yectada.

Con el fin de averiguar el mecanismo de 1a accién estimulante sobre
la respiracién, practicamos algunas pbservac:ones en ¢l perro con senas
carotideos denervados, puesto que el efecto respiratorio puede originarse
—~como en el caso de la lobelina— por accién sobre los quimioceptores
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FARMACOLOGIA DE LA [SOTOMA LONGIFLORURM 303.

del glomus carotidcus. La denervacién fué veiificada cuidadosaments
en un perro anestesiado con nembutal. No se observi respuesta. comc
puede verse en la fig. 24, cuando el alcaloide se inyecté a las dosis esti-
mulantes ordinarias, de 1 a 5 mgrs. por kilogramo de peso —Io que in-
dica que se trata de una accién estimulante sobre los quimioceptores—
pero se obtuvo una moderada reaccion con 10 miligramos por kilogramo
de peso. Esta altima reaccion se debe a un efecto central. Con la to-

i li’[' Vi

Fig. 16. Efecto del alcaloide de la Isctoma longiflorum sobre el volumen renal, presion

arterial, respiracion y bazo de un perfo con anestesia por nembutal. Inmediatamente

después de la ingeccion se presenta contraccion del vifidn, gran hipectension, poliprea

y contraccion del bazo. Obsérvese en la segunda parte del trazado tomado dicr mi-
nutos después de lu primera que persiste el estimulo respiratorio.

belina se observa igual fenémeno. pues SaNsoM WRIGHT demostrd que
la denervacion del seno carotideo sélo hace desaparecer el efecto respi-
ratorio de las dosis medianas, pero que las grandes dosis siempre pro-
ducen estimulo por accién cential.

Accion sobre la presion arterial. Después de la accién respirato-
ria, la accién mas notable y caracteristica del alcaloide de la Isotoma lon-
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FARMACOLOGIA DE LA ISOTOMA LONGIFLORUM 305

giflorum es el aumento de la presion arterial. Esta accién se desarrolla
simultdneamente al primer estimulo respiratorio que produce la inyeccion
endovenosa, y s¢ caracteriza por su gran intensidad y rapidez. La hi-
pertension dura algunos minutos v suele ser algo mas prolongada que la
polipnea inicial; alcanza su maximum en pocos segundas, se mantiene
en ¢l con algunas fluctuaciones durante tres o seis minutos, y luego des-

AT KA MAREN

1l g

EIS NI SO IS A R uPU I B NS B M o EE N PO QUSRS By

Fiy. 18.  Efecto del principio activo de la Isotoma longifioram sobre la presion arterial.

respiracion y bazo denervado. La contraccion de esfe dltimo seria debido a una des-

carga de adrenalina. El efecto respiratorio lo mismo que los graficos anteriores es

Bastante durable, Io que puede observarse en la persistencia de la accion cstimulante
et la iltima parte del trazado, tomado dic: minutos después de la primera,

ciende lentamente, para dar lugar a una hipotension prolongada. Esta
hipotension, que a veces es notable, sélo se presenta cuando se emplean
altas dosis {superiores a 0.5 mgr. por kgr.), no observandose con do-
sis menores. Ejemplos de esta hipertension pueden verse en las figuras
13, 14, 16 y en otras. En los casos en que la inveccion se practicé por
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via subcutanea, fig. 17, la reaccion fué de curso mas lento y mucho me-
nos intenso. Lo mismo gue la reaccidn respiratoria olrece el fendmeno
de la taquifilaxia (figs. 13 v 14). fenémeno que no sz observa con las -
dosis menores, pero si muy nitidemente con altas dosis. En conjunto,
la reaccién hipertensiva tiene evidentes analogias con la reaccion hiper~
tensiva caracteristica de la lobelina : su inicio brusco, su breve duracién,

Fig. 19. Efecto dei alcaloide de la Isofoma longiflorum sobee la presion arferial y bazo
en un perre cucarizado (Infocostrin Lilly}. No se observa ningiun efecto sobre ef in-
testino. La presion arterial aumenta considerablemente y el bazo se contrae.

su analogia con la hipertension adrenalinica, y el hecho de ser seguida
por un estado de hipotensién mucho mas prolongado que la hipertension
misma.

Con el fin de averiguar el mecanismo de la accidn hipertensiva se
practicaron algunos experimentos, En primer lugar se demostré que la
hipertensién se presenta también en el gato descerebrado, lo que indica
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que no se debe a un estimulo de los centros superiores, en segundo lugar,
persiste aun después de la doble suprarrenolectomia, aunque aprecia-
blemente mermada, v en tercer lugar, que el efecto constrictor persiste
en el bazo denervade en el perro con suprarrenales intactas, lo que indica
que en parte se debe a una descarga de adrenalina. Este dltimo experi-
mentc serd tratado en detalle al ocuparnos de las modificaciones del vo-
lumen esplénico producidas por el alcaloide de la Isotoma longiflorum.

El ensayo de este alcaloide en el perro espinal, finalmente, nos per-
mitié decidir con mas exactitud el punto de ataque que origina la reac-
cidn hipertensiva. Se practicé en dos perros una seccién transversal en
la parte inferior del bulbo, penetrando, para hacer esta seccién, segun el
método general, entre el atlas v el agujero occipital.  Una hora después,
cuando ya la presién se habia regularizado, se procedid al ensayo far-
macoldgico. Inyectando por via endovenosa la dosis que en el animal
intacto produce reaccion hipertensiva {0.5 a 2 mgrs. por kgr. de peso),
no se presentd ningin cambio apreciable de la presion {fig. 21). Aun
la dosis de 5 mgrs. por kgr., que en el animal intacto causaria una hiper-
tension maxima, casi no producen efecto en el animal espinal. En cam-
bioc se obtuvo una notable reaccion hipertensiva con 10 mgrs. por kgr. de
peso, es decir, con una dosis veinte veces mayor que la dosis hipertensiva
en los animales intactes. Esto quiere decir que esta substancia actia er
condiciones normales sobre los vasoconstrictores del tallo cerebral v sélo
e dosis excesivas, veinte veces mayores, excita Jos centros hipertenso-
res de la medula espinal. También la lobelina es inactiva sobre la pre-
sion del animal espinal a dosis moderadas (1 a 2 mgrs. por kgr. de peso)
pero eleva la presion del mismo a grandes dosis {5 a 10 mgrs. por kgr.
de peso). : .

Estos resultados indican que las neuronas espinales son por lo me-
nos diez o veinte veces menos sensibles a estas substancias que las neu-
ronas del tronco encefalico. Se trata posiblemente de un fendémeno co-
miin a muchos neuroestimulantes, pues rambién con el cardiazol demos-
tré GUTIERREZ-NORIEGA que la sensibilidad de las neuronas espinales es
5 a 10 veces menor que la sensibilidad de las neuronas del tronco en-
celalico.

Los resultados de los experimentos que acabamos de mencionar nos
ensefian que la hipertension de este alcaloide se debe a un doble meca-
nismo : un estimulo de los centros hipertensivos del talio cerebral. v una
descarga de adrenalina, la que a su vez se origina, a traveés de los esplac-
nicos, por un estimulo del centro adrenalinosecretor s6lo a dosis extraor-
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FARMACOLOGIA DE LA ISOTOMA LONGIFLORUM 306

dinariamente grandes estimula los ceatros hipertensivos espinales. n
resumen, se trata de una hipertensién de origen central en la que no inter-
vienen factores periféricos.

l“”ﬁmlu“ﬁ bt i “li”
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Fig. 21. Accién del alcaloide de la Isotoma longiflorum sobre la presion arterial de
un perro espinal.  Seccion !ransversa entre el bulbo y la medula espinal.  Obsérvese
que las primeras dosis (I a 5 miligramos por kilogramo de peso) scn inefectivas, y que
solo a Iz extraordinaria dosis de 10 miligramos ror kilogramo de pso se obturo unz

ceaccion hiperfensiva.

Accion sobre el corazén. En primer lugar se efectuaron experimen-
tos sobre el corazén del gato in situ, cuyas contracciones fueron regis-
tradas por el métedo de la mesa pericardica. A las dosis que producen
accién estimulante sobre €l centro respiratorio o hipertension, solo se ob-
servé fugaz disminucion del ritmo cardiaco. seguida de aumento del mismo.
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Dosis muy superiores no determinaron cambios significativos en el co-
razén, lo que indicaria que este alcaloide no tiene accién cardiotoxica
a dosis estimulantes, o aion a dosis entre .5, 3 ¢ 5 mgrs. por kgr. de
peso, es decir, a dosis muy superiores como Jas mencionadas anteriormen-
te. A dosis mayores sc observd una progresiva disminucién del ritmo sin
modificacién notable en la amplitud de los latidos.

El efecto del alcaloide de la Isotoma longiflorum fué estudiado con
méas detenimiento en el corazén de sapo (fig. 22). A dosis medianas
produce disminucién del numero de latidos y aumento de su amplitud.
S5i se aumenta la dosis, se intensifica el efecto bradicardizante y al mismo
tiempo sumenta la amplitud del trazade (fig. 22). Finalmente, nuevas
dosis producen bradicardia muy notable, semejante a la que se observa
con la quinidina, o paralisis transitorias de los latidos cardiacos. En al-
gunos casos, como el ejemplo que se ofrece en la fig. 22, se observé una
tipica arritmia, consistente en pausas de algunos segundos o minutos de
duracién, seguidas por intervalos de latidos lentos y regulares, sucedién-
dose los periodos de actividad y de inhibicion con regular constancia.

Accion sobre el volumen esplénico. En todos los experimentos se
observé, al mismo tiempo que la hipertension arterial y el estimulo res-
piratorio, una gran disminucién del volumen esplénico, que se iniciaba
con el aumento de presidon coincidiendo casi siempre su maximum con el
maximum de aquella, pero prolongandose mucho mas gque ésta. Aun
después que habia desaparecido la hipertension v también durante la fase
hipotensiva, el bazo continuaba contraido, aunque la recuperacién de su
volumen se iniciaba casi con la caida de la presidn.

Los mismos factores que originan la hipertensién son los que, a no
dudatlo, dan lugar a la contraccién del bazo, que seria una consecuencia
de la contraccién de su sistema vascular. Con el fin de averiguar el
mecanismo de la esplenocontraccion verificamos experimentos con el
bazo denervado in situ. Para ello se seccioné cuidadosamente todos
los nervios que rodean las arterias y venas que entran o salen del bazo,
de suerte que este 6rgano quedd completamente aislado del sistema ner-
vioso central. En estas condiciones tode cambic de volumen no podria
imputarse a la transmisién de impulsos nerviosos procedentes de los cen-
tros neurovegetativos,

Sin embargo, como puede observarse en la figura 18, el alcaloide de
la isotoma longiflorum produce disminucién del volumen del bazo dener-
vado. Puesto que esta reaccion no puede atribuirse a una accién direc-
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ta, se deberia a un intermediario guimico, que no podria ser otro gque
la adrenalina. En consecuencia. tanto la hipertension arterial como la
esplenccontraccién, se deberian a dos factores, a la Hegada de impulses
nerviosos vasoconstrictores v a una descarga de adrenalina, siendo am-
bos de origen central. Sabemos, por lo demas, que la hipertensién pro-
ducida por la lobelina se debe tanto a la accién del sistema nervioso como
a una descarga de adrenalina,

Accién intestinal.  Se estudis el efecto del alcaloide de la Isotoma
longiflorum sobre el miscule intestinal. por el método del balén elastico
in situ. En los experimentos que praciicamos, tanto en perros anestesia-
dos con nembutal como en perros curarizados, no se observd ninguna
variacién significativa sobre los movimientos o tono del intesting {fig.
19}, aungue es de presumir que debe actuar como inhibidor v relajador
del intestino, puesto que estimula el sistema simpatico (accion sobre los
centros vasoconstrictores} v descarga de adrenalina,

Accidn sobre el itero aislado. Se demostré que el principio activo
de Ia Isotoma longiflorum produce relaiacién del atero aislado de cobaya
{fig. 23}, relajacién que puede ser contrarrestada por la pituitrisa.

Accién sobre el volumen renal, No se demostrd que el alcaloide
que estudiamos tenga una accidn especial sobre e rifidgn. La dismi-
nucién del volumen renal que se presenta en el trazado correspondiente
a la figurs 16 se deberia al efecto vasoconstrictor generalizade que es
tipico de la droga v que indica que la reduccion del volumen de los di-
ferentes drganos se relaciona con un fendmeno de esplenocontraccién,
que a su vez depende de la contraceién general de los vasos.

Acciones sobre el sistema nervioso central. Puesto que el alcaloide
de la Isotoma longiflorum se comporta de manera analoga a la lobelina.
como un estimulante del tronco encefalico, creimos indispensable prac-
ticar algunas observaciones sobre sus efectos centrales.

En el perro intacto iy no ancstesiado se observd, a consecuencia de
una inyeccion de 0.05 mgr. por kgr., las reacciones siguientes : polip-
nea, movimientos de cicco, marcha vacilante, alteraciones del equilibrio,
gran sialorrea. ndusea, vémitos, defecacion y miccién. Estos fendmenos,
tanto las alteraciones del equilibrio como los disturbios neurovegetativos,
duraron unos quince minutos o algo mas. En otra serie de experiencias
se utilizé no el alcaloide cristalizado, siro extractos de hojas de la planta,
siendo los resultados andlogos.
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En el gato intacto y no anestesiado la inyeccién de 0.03 mgr. pou
kgr. del alcaloide originé reacciones analogas a las que hemos descrito
en los perros, y con dosis mayores se obtuvo un estado de intensa zxci-
tacién general, saltos, gran midriasis. v en algunos casos débiles convul-
siones clénicas y ténicas. seguidas de muerte.

En los experimentes en ratones y ratas también se demostrd que el
alcaloide de la Isotoma longiflorum actita como un enérgico estimulante
del sistema nervioso central.  La inyeccién de 0.01 mgr. del alcaleide en
el ratén de 18 a 20 grs., por via endovenosa, determind también gran

Fig. 23. Accion del alcalvide de la Isvtoma longiflorum sobre el dtero aislado de
cobayo. Obsérvese la gran relajacion muscular obtenida a la concentracion de [/50.000
{1 sobre 50 mil) del alcaloide en el Ringer-Locke que bara el drganc aislado.

agitacién general : carreras. saltos con pérdida del equilibrio, y por ulti-
mo convulsiones ténicas seguidas de muerte. Inyectando la misma can-
tidad por via intraperitoneal se obtuvo el mismo resultado -—agitacién se-
guida por convulsiones— con la dnica diferencia de que el periodo de
latencia fué mas prolongado.

Con el fin de realizar todos los experimentos que puedan ilustrar-
nos en una comparacién de las acciones del alcaloide que investigamos
y de la lobelina, al que tal vez podria identificarse, practicamos algunas
observaciones en el camardn de rio. Este crustaceo ha sido recomenda-
do como un factor muy (itil para los ensavos farmacolégicos por el Dr.
GuTIERREZ-INORIEGA, quien ha demostrado que estd dotado de una ex-
traordinaria sensibilidad con respecto a los neuroestimulantes, superior
en muchos casos a la que ofrecen el ratén, el perro y otros animalefs del
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Jaboratorio, caracterizandose, ademas, por otras reacciones especificas
gue permiten utilizar este organmisme tomo un medio muy eficar para el
ensavo biologico de los neurcestimulantes.

En nuestra primera serie de experimentos invectamos una cantidad
muy pequefia del alcaloide por cada camaron, sélo cinco microgramos
{0.005 mgrs.} lo que fué suliciente pava originar convulsiones tonicas en
flexion, v débiles convulsiones ¢lénicas. La inyeccidn fué practicada en
Jos musculos del abdomen, presentandose las convulsiones después de
un periodo de Iztencia de ¢inco a diez sequndos. &5 deeir, después de un
periodo relativamente mas pequefio del que se observa, cuande la droga
se inyecta por via endovenosa, en los animales superiores {perro o gato).
Estas convulsiones fueron seguidas en algunos casos de muerte, a partir
de dos o tres minutos después de la inyeccion.

En otra serie de experimentos se utilizd el sulfato de lobelina, a la
dosis de 5 a 10 microgramos por camarén. siguiendo fa misma téonica
experimental. En ningiin caso se obtuvo las tipicas convulsiones que
oroduce el alcaloide de la Isotoma longiflorum, sine al contrario, un
estado de paralisis de las extremidades con intensos v rapidos movimien~
tos de los pledpodes, estado de paralisis que por término medio dura unos
guince a vainte minutos. después de lo cual el animal recupera sus mo-~
vimientas. En ningén caso la lobelina produjo convulsiones.

Tal discrepancia de los resultados indicana que el alcaloide de la
Isotoma longifforum v Ia lobelina, aunque muy semejantes entre si por
sus efectos vasculares y respiratorios, no son idénticos aunque <abe la
posibilidad que la presencia de alguna impureza, o tal vez de otro alca-
loide de la planta en muy pequefias cantidades, o inclugo una transforma-~
cién en la estructura de su férmula guimica que podria haber ocurride
en las operaciones de extraccién y cristalizacion. determinen la diferen~
cia que indicamos, diferencia que tiene menor importantia para Jas reac~
ciones de animales que no son extremadamente sensibles, pero gue ten-
dria mas importancia para un animal de sensibilidad tan exquisita para
la mayoria de los neuroestimulantes, como es ¢l camardn de rio,

Prscusion

Fl estudio de lss acciones farmacodindmicas v quimicas del prin-
cipio activo de la Jsotomna longiflorum, nos ensefia que se trata de un al-
caloide que tiene gran analogia con la lobelina. aungue discrepa de esta
substancia por algunos detalles de importanaia
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Coma la lobelina, el alcaloide de la Isotoma longiflorum, cristaliza
en agujas, estimula la respiracién. con gran intensidad pero sélo por al-
gunos minutos, origina una gran hipertension arterial por estimulo de
jos centros vasoconstrictores del tronco encefdlico, y tiene acciones es~
timulantes sobre el sistema nerviose central. Ambog desvian la luz po-
jarizada a la izquierda {son levégiros), aunque en diferente grado. En
cambio los otros alcaloides extraidos de la Lobelia inflata similares a
la lobelina son inactivos sobre la luz polarizada. Difiere de la lobelina en
gue no presenta todas Jas reacciones quimicas que soa peculiares de este
alealoide, en que es posible obtenerlo en estado de clorhideato mientras
que la Iobelina sélo se obtiene en estado salino como sulfato, v en que
origiha convulsiones tonicas v clonicas en el camardén de rio {Astacus
flaviatilis}, accién farmacodinamica que no posee la Jobelina. Por alti-
mo lo que es mas fundamental tienen diferente punto. de fusion. Estos
resultados nos llevan a la conclusién de que el alcaloide de la Isotoma lon-
giflorum no ¢s idéntico a la lobelina, pero que podria ser un derivado de
este alcaloide. . ,
~ Esto nos permite llegar a una conclusién definitiva arcerca de la
identidad de los alcaloides de la Lobelia inflata y el de la Isotoma
longiflorum. La lobelina es una substancie inestable, muy propensa a
‘alterar en las operaciones quimicas de su extraccin, v esto em si im-
pone una cautela, gue reclama nuevas confrontaciones experimentales
gue estamos realizando actualmente.

Por lo demas, en el presente trabajo, se exponen otras acciones del
alcaloide que investigamos —accion bradicardizante, accidon relajadora
sobre el Gtero~~que no pueden servir de base para una comparacién con
la lobelina, por no haber sido bien estudiadas en este ‘alcaloide.

Desde el punto de vista practico nos parece de la mayor importan~
cia que esta planta nativa del Perd, v Facilmente cultivable, contenga una
proporcidn de alcaloide muy superior a la que contiene la Lobelia infla-
ta, lo que deja entrever una magnifica posibilidad de aplicacién farma-
coterapica. '

CoNCLUSIONES
Se ha estudiado la farmacologia de la Isotoma longiflorum, planta
de la familia de las campanulaceas, nativas del Perti. . Se extrajo de es-
ta planta un principio activo en estado ceistaline, cuyas propiedades qui-
micas y farmacodindmicas enumeramos a continuacién.
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1. El akaloide de la lsotoma longiflorum se obtuvo en agujas dis-
puestas en estructuras ramificadas. que ofrece todas las reacciones cro-
maticas y de precipitacién caracteristicas de los alcaloides. En estado
basico es soluble en el éter v cloroformo, y en estado salino en el agua.
Se obtuvieron cristales de sulfato v clorhidrato de este alcaloide.

2. Se demostré que intensifica considerablemente la amplitud y la
frecuencia de los movimientos respiratorios, siendo esta reaccion muy
breve y seguida de un corto periodo depresivo cuando el alcaloide se in-
vecta por via endovenosa. A esta breve depresion respiratoria sigue un
periodo de excitacién respiratoria. mucho mas prolongado que el prime-
ro, pero menos infenso. Fste efecto estimulante sobre la respiracién
se comprobo en animales intactos anestesiados y descerebrados.

3. Simultaneamente a la excitacidn se observé un gran aumento de
la presién arterial. mas prolongado que el estimulo respiratorio inicial,
pero seguido de una hipotension prolongada. Esta dltima reaccién hipo-
tensiva solo se observa cuande se emplean altas dosis. Se demostrd
que esta reaccion hipertensiva se debe principalmente a un estimulo de
los centros vasoconstrictores supraespinales, y que grandes dosis pueden
originar hipertensidén por estimulo de los centros vasoconstrictores espi-
nales. También se demostré que la hipertensién se debe en parte a un
aumento de la secrecion de adrenalina.

4. Fl alcaloide de Ja Isotoma longifiorum produce contraccion del
bazo, tanto por la accién rerviosa directa como por hipersecreciom adre-
nalinica {observaciones en bazos denervados).

5. A grandes dosis se observé que este alcaloide produce bradicar-
dia, ¢n los corazones de gato y sapo. -

6. Determina relajacién del itero aislado. No se observé relaja-
cién del intestino in sifu. )

7. Sobre el sistema nervioso central actia como estimulante, y a
grandes dosis puede originar convulsiones. Esta ultima reaccién soélo se
observa con dosis cinco o diez veces mayores que las dosis que producen
hipertension y accién estimulante respiratoria,

R. Las acciones farmacologicas del alcaloide de la Isatoma longi-
florum se parecen a las acciones de la lobelina, y cabe la posibilidad de
que éste sea la misma lobelina, o una substancia analoga por sus propie-
dades farmacodinamicas y por sus propiedades quimicas,
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