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CONTENIDO JE CADA CAPITULO

[Breve reseña sobre la relación entre las gñándulas
de secreción interna.

lr 1ra.
parte 1 Generalidades sobre la glándula suprarrenal y su hor­

monahipertensora.

Rendmientocuantitativo de esta glándula en adrenalina.

2a.. Méhdosde obtención de la adrenalina natural y sintética.
parte. i

Propiedades quimica: y fisiológicas. '

Concepto de la adrenalina en si y su acción sobre el
3ra..

parte. organismo.

Dosificación quimica y biológica de la adrenalina.

parte. Experiencias.
Terápeutica o aplicaciones.
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Diversos órganos suministran al organismo secreciones in­

ternas,cuyo derrmae en la sa¿vre en cantidades apropiadas,
es indispensable al mantenimiento de la existencia normal.

Sabemosque las glándulas de secreción interna, están liga­

das entre ellas por las relaciones funcionales tales,que
cada una de ellas posee de las otras sea una acción esti­

, mulante, sea una acción frenatriz, asi la insuficiencia
o el funcionamiento exagerado de uno de ellos trae altera­

ci-ones funcionales de las otras.

Citemos el caso de la hormona ovaricas

Existen casos de lesiones destructivas agudas de las surre­

nales por causa de la castración, la esplenectomia que pro­

duce 1a aparición precoz del siclo ovárico en las lanchas

impúberes. La hipertrofia del cuerpo tiroideo suele obser­

varse en el Girso de la menopausia. En la hembr. tiroidec­

tomizada todo instinto sexual desaparece. Luegoel hiper

o hipofuncionamiento ovárico acarrea insuficiencias o su­

peractividad de las otras glánd1las,parece por consiguiente

tener una acción directa sobre la elaboración de su pro­

ducto sin quh su estructura histológico sea sin efibargo
modificada.

Es interesante por otra parte el antagonismoexistente en­



y v

tre la secreción adrenalinica y el ciclo estrual. So adnite

en general que la adrenalina está en relación en relación
inversa con la secreción de la foliculina.

. Kraul ha constatado que la adrenalina tiene una­

acción inhibitriz sobre los ovarios. Investigaciones recien­
tes de Siecert constatan,que en animales normales,la riqueza

de las surrenales en adbenalina se eleva durante su diestro

o estado de reposo. a una excitación de los ovarios por una

débil irradiación por los rayos X se produce una disminución
en la secreción adrenalinica.

La noliculina tiene una acción hipotensiva que se

produce por el vago;mientras que la adrenalina tiene una ac- 1

ción absolutamente inversa comopuedo demostrarlo por la si­

guiente experiencia que he realizado en el laboratofiio. Jün

conejo anestesiado que se inyectó por via endovenosa un cen­

tímetro cúbico de una solución de adrenalina de.1/200.000,

elevó la tensión sanguinea a.ho mm.dea1tura,con un intervalo

de quince minutos se inyectó en las mismas condiciones la fo­

liulina 200 U.L. de Hojival y bajóla tensión sanguinea a

25 mm.Luego se inyectó adrenalina mas foliculina en las con­

centraciones ya citadas o bien en las mismas dosis y se mani­

festó en los prhneáos momentosuna reacción hipertensiva igual
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a la de la adrenalina individual y enseguida una reacción

hipothnsiva igual a la de 1a foliculina aislada. Luegose

constata que éstas dos inyecciones aunque inyectadas simul­

taneamente guardan su acción diferente antagonista.

Que1a adrenalina sea el causante de la detención

folicular podria ser explicada por su acción directa sobre

los ovarios por via humcral,la adrenalina llega a los ovarios i
por via sanguínea y detiene la secreción de las celulas foli- ‘

culares. La adrenalina produce sobre los órganos genitales

un estado de insensibilidad a la foliculina,asi las pausas

ováricas que siguen al fin de las inyecciones adrenalinicas

pueden explicarce por la impregnación del OVario por esta

substancia;en el caso de la acción humoral; o por la persis­

tencia de 1a tonificación del simpatico.

Suponemosque es por intermedio del sistema neuro

vegetativo que actúa la adrenalina.
La adrenalina,objeto parótcular de ésta investiga­

ción; posee comofuente natural las cápsulas suprarrenales.

Estas glándulas adosadas a los riñones en su limite superior,

presentan una zona cortical externa,deriiada del mesoblasto,

con las células dispuestas de una manera espedial, y una zona

medular interna,constituida por células que derivan primltl- ‘

vamente de los ganglios simpáticos.
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La cortical que origina 1aenrtina,hormona indis­

pensable al mantenimiento de 1a vida, vale decir que la su!

presión de ella equiVale a la muerte del animal; y 1a.iadn­

lar que origina 1a adrenalina,hormona de propiedades fisio­

lógicas muyimportantes a cuyo estudio dedico especialaten­

ción en este tidbajo.

Ciertos animales,el conejo por ejemplo,ponee teji­

do cremfirino accesorio,de tal manera que la extirpación de

las cápsulas sup'arrenales no hace desaparecer en ellos los ‘

efectos ejercidos en el organismo por 1a región medular de
éstos órganos; en otros animales,por ejemplo en el perro y

en el gato no existe tejido cromáfino accesorio,y la extirpa ‘
ción de las cápsulas suprarrenales combinadaa la ligadura

de las venas que separan 1a otra cápsula,tiene por consecuena

cia inmediata 1a supresión de toda descarga de adrenalina en

la sangre.
Su existencia en las capsulas suprarrenales han

sido demostradas por Olivier y Scharfer en 189h mediante

sus investigaciones sobre animales,que 1a consideraron como

el principio activo de su extracto,sin poder aislarlo al es­

tado de pureZa, En 1901 Takamine y Aldrich la aislsron por

primera vez,mas tarde su constitución ha sido perfeotamenth

establecida y en 1905 su sintesis realizada por diferentes



procedimientos. Posee un gran número de sinónimos a saber:

suprarenina, epinefrina, adrenina, renaleptina,hemisána, r
renastiptina, vasotonina, levorenina,. vfl/ 0”

wSu fórmula bruta es: CqfluNst de constitución 'lfi‘
\

es el ortcdioxifeniletanolmetilamina. Es un de- E7”4.7” ¿”3)
rivado piPOCateqnico que sentían“ un Carbóno asimétrico y

es el de la función alcohol secundario, lo que establece

la existencia de tres isfimeros ópticos, derecho, izquierdo,

y racemico, siendo 1a adrenalina natural el derivado levógi­

ro. Es un Vasoconstrictor extremadamente enérgico, y por lo

mismoun hemostático poderoso. Ciertos nlcaloides comoel

ergot, atrOpina; hidrastinina, yohimbina, presentan un anta—

gonismo marcado con la adrenalina y transforman su acción

vasoconstrictora en acción vasodilatadora. La cantidad de

adrenalina que se obtiene a partir de las cápsulas surrena­

les es variable; pues parece encontrarse en gran parte en í

el organismo viviente en forma combinada que 1a ¿Huascaru

a sus reactivos, de dónde se libera poco a poco después de

1a muerte por un mecanismo desconocido.

Es indispensable que todo ensayo que se realiza al

respecto; sea sobre glñndula procedente de animales sanos,

puesto que el contenido adrenalinico de la glándula puede

Variar por la presencia en el organismo de ciertas sustanp

cias extrañas. asi rpetidas suministraciones dei insulina



en dosis subconvulsivas tienen por efecto un aumento en el

peso de la glándula suprarrenal comotambién del contenido

adrenalinico. Iguales resultados se obtienen con repetidas

inyecciones de tiroxina. La dieta a que podrian estar suje­

tos los animales influgeigualmente. Uhadieta de carbohidra­
tos produce una disminución del peso absoluto de la glándu­

la, luego hay un aumento relativo en adrenalina por gramo

de glándula . Tambienes disminuida la acción hipertensiva

del extracto de sufirarrenal procedente de cobayos muertos

por dirterie; dada la sensibilidad que tiene la glíindula su­
rrenal a 1a toxina diftérica.

Prácticamente he podido comprobar en el laboratorio

que existe una diferencia entre la cantidad de adrenalina

en las glándulas tratadas en seguida de muerto el animal,

y la cantidad de adrenalina existente en la glándula tra-t:­

da 2h horas después. Para investigarlo he procedido enla si

guiente forma:

La glindula fresca llegada al laboratorio enseguida

de muerto el animal; se ha dividido en dos porciones: una

de ellas se procedió inmediatamente al tratamiento indicado

a continuacion: Se limpia 6 bien se aisla de los cuerpos ex­

trañostprticulas de grasa, se pica y enseguida se seca a
temperatura de uo°c y a vacio perfecto ( 76).

La otra fracción se mantuvo durante 2h horas en fri­

¡7
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gorificoa- a 0°C y a vacio, luego se procedió comocon la pri­

mer fracción. Se pulverizan ambaspor separado y enseguida se

dosifican por el métodobiológico. He repetido varias veces el

dosaje y he llegado a la conclusión que 1a adrenalina existen­

te en la segundamuestra es superior a la adrenalina existente

en la primer muestra. Varios autores han llegado a lu mismacon­

clusión pero manteniendo la glándula en estufa por 2h horas, ens

tre ellos podemoscitar a RIcharl, lbelone, Sharpey¡-Schïefer.

Para Seidell y Fenger las glándulas deseCafins de cerdo

y oveja contienen aproximadamente 3 por mil de adrenalina, y

' la de buey 6 por mil. Opino que estas cifras son inciertas, da­

do, los resultados tan distantes que he obtenido on mi serio de

ensayos realizados con este preposito. Por otra parte es cono­

Cido que el tenor adrenalinico de las ¿lúndulas surrenales de

oveja es inferior al de cerdo.

He podido titular las glfindulas desecadas de:

Oveja, y estos oscilaban entre........ 5 y 6 por mil.
Cerdo, n " n n ........ 9 y 10 " ".

Buey, ” " " " ........ 16 y 17" ".

De la observación del cuadro se deduce la ventaja que

se tiene para la extracción de un producto activo usando las

glindtlss de buey dado su mayor rendimiento.

Para mantener este titulo los polvos deben mantenerse

al abrigo de la luz y del aire. La alteración que sufre su ac­
tividad es rápida, A los dos 6 tres años la adrenalina ha desa­



parecido completamente, en cambio si el polvo es bien con

servado, es decir,mantenido en fraso oscuro y a vacio, con­

serVa su titulo inicial en adrenalina hasta los h años, pe­

riodo que he podido atestiguar. ¿si un polvo de surrenal de

buey que he titulado en NovieMbrede 1930 ha poseído un tí

tulo de 16 por mil

trictamente en las

viembre de 1951; ha

mil y prfiáimo a 16

Vocek dico

depende sobre todo

de adrenalina, este mismomantenido es­

condiciones citadas y dosifiondo en No­

resultado de un valor superiór a 15 por

por mil.

' que la intensidad d la fotooxidación

de 1a intensidad de iluminación y de 1a

longitud de onda luminosa".
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CAPÍTULO 2.

Para la obtención de la adrenalina a partir de las cápsulas

suprarrenales existen diversos métodos de los cuales cita­

remos los mas importantes:

Método dg_255gfiigfiz Se hace digerir las glándulas surrena*

los a 563 - 80°con el agua acidulada y en una atmósfera de

gas carbónico; a fin de evitar el contacto del aire que al­

tera la adrenalina, los liquidos de extracción son reunidos

y llevados a 90°- 95? para provocar la coagulación de las

materias albuminoides. Se filtra y se evapora el filtrado
con el vacio. Esteextracto se toma con dos 6 tres veces su

vólúmende alcohol y se filtra de n evo. Se destila el alco­

hol e“ el vacio y Se “louliniza el residuo acuoso por el en

amoniaco, lo que produce la precepitación de la adrenalina

impura. Se disuelve esta adrenalina en el alcohol acuoso,

acidulado por el acido sulfúrico, se agita el liquido con

eter que elimina ciertas impurezas. Después de la separaciñn

del eter por decantación, se evapora el liquido restante en

el vacio y se precipita el réiduo acuoso por el amoniaco.

Se repite dos 6 tres veces esta operación hasta que se obú

tiene un producto cristalino incolnro.

M9931 ¿ERTRANDy600 grs de glándula fresca de caballo
son dosbarrasadas de la grasa adherente y luego triturada.

La glfindula tritureda se coloca en un frasco de ’
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dos litros, se agrega acido oxálico 5 grs y alcohol 95°en

cantidad suficiente para llenar el recipiente. Se cierra

este y después de dos dias de maceración, se vacia su con­

tenido sobre un lienzo. Despues de gotear se exprime a la

prensa. La solución filtrada se concentra al vacio para eli

minar el alcohol. En el curso de esta operación se separa

una cantidad importante de grasas y lecitinas. Para elimi­

narlns se agita lentamente con eter de petroleo que las dl­

suelve; se deja reposar y se decanta la capa inferior acuO»

sa. Este es tratado por la proporción de acetato neutro de.

plomoexactamente necesario para la precipitación del aci­

do oxilico. Se defeca la solución y se obtiene por filtra­

cíon una solución acuosa dobilmente coloreada en amarillo,

conteniendo adrenalina al estwdo d; acetato. Se le concen­

tra al vacio hasta la reducción a 200 0.o. y se agrega amo­

niaco algo en exoeso. La adrenalina precipita al estado

cristaliZado. Es sacado y lavado en agua hirviendo.

Para pHÏÍÍiCHTIHsn la disuñlvo ou acido sulfúrico

al 10%un una cantidad i¿ual a los y ¿eiio vacas su peso.

Se agregaála solucion su volúmen de alcohol que determina 1

la precipitación de un poco de sulfato de plomo y de impu­

rezas orgínicas. Se filtra y se precipita de nuevola adre­

nalina por el aminiaoo. El precipitado es lavndo en agua
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en alaahol;luego secado en el vacio. Hay que operar al abri“

go de la luz y en ambiente de anhidrido carbónico.En este

procedimiento 118 kilos de órganos frescos que provienen

de 5900 caballos dan 125 gramos de adrenalina pura o sea un

gramocero seis por mil gramos de glándula fresca,o sea un

gramode adrenalina por treinta caballos. El tratamiento de

las glándulas surrenales de buey da un rendimiento algo mar

yor. Podemoscitar ahora los métodos de obtención

de 1a adrenalina por sintesis, aunquepor sintesis no se
obtiene sino la forma racénica.

gétogo de ne;gggg LUCIUB.( Método sintético).

Es el primer procedimiento dado y es todagia el que parece+

suministrar mejores res: ltados.

a)La materia prima es la pirocatequina.Se la

condensa con el cloruro de cloracetiloz COCl-CH¡Cl,Se aa­

lienta la melcla a baño maria en presencia de una pequeña

cantidad de cloruro de zinc. Hay eliminación de HCl y forma­

ción de cloro-acetil pirocatequina,producto cristalizado

que funde a 175. H fl Hue__0 fldao-c a +
CHJZPÉI + ' Hza " CóHa ¿[É-¿#235
Se puede asi obtennr este producto por conden­

sación de 1a pirocatequina con el ácido monocloroacético en

presencia de P001 excento de PCl en medio de la bencina a

la ebullición.
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b) La solución alcohólica de cloroacetilpirocar

tequina es vertida en una solución acuosa y fria a h0%de

metilamina: CHQ-NflzSe produce una disolución total,luego
precipitación de un cuerpo muypoco soluble en el agua,es

la metilaminoaoetilpirocatequina compuestocefiónico corres­

pondiente a la adrenalina,llamado en razón de este hecho
"adrenclona'

.+
c) Por reducción nor medio de la amalgamade alu­

minio transfonma el grupo COen grupo alcohol secundario.

CHOH.Se obtiene la adrenalina racémica muybien cristali­

zada. ¡A ‘j

K¿%I Éí/dfl-ÉÏg’kZ/Á’
Esta reducción es una operación dificil de rea!

lizar y constituye el punto delicado de ésta sintesis.Se

los puede efectuar sea por medio del aluminio y del sulfa­

to mercfirtco,sea por elec»trólisis en mediosulfúrico,sea

por el hidrógeno en presencia de los metales coloidales del

grupo del platino. La electrólisis en presencia del pala­
dium suministra una tiansformación de la adrenalona en adre­

nalina con un rendimiento de 96%.

Procedimiento dgmBAXER.Lareducción de las cia!

nidrinas de las aldehidas y cetonas arbmaticas por medio de
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la amalgamade sodio; en medio debilmente ácido y a frio su­

ministra de una manerageneral la feniletanolamina.
La haldehida pirocatequica condensada con

el ácido cianidrico conduce a la cianidrina correspondienp

te que después de reducción dan el O-dioxifeniletanolamina

ésta ponmetilación es transflormada en adrenalina racémicu.

67%”; á%fl c
i NZ MÍ a a‘ÉZa/¿x/44 ó díaz/- e/¡Iúg ¿laz áyí‘eÉÏM-áI/¡fiá

Existe también el método sintético de Nana- J

yoski y Nagai.

Ha contrlnido.a las investigaciones de méto­

dos sintéticos para 1a preparación de adrenalina, dado que

en general la extracción de adrenalina natural necesita

operaciones laboriosas, presentando grandes inconvenientes

por la! dificultades de su extracción ademásde su precio

elegado. La adrenalina sintética no tiene acción sobre la

luz polarizada,mientras que el producto natural es levógi—

r9. Existe sin embargola ventaja de que la forma racémica

puede descaqponerse en sus constituyentes ópticos derecho é

izquierdo. La adrenalina racémíca tiene una actividad fisio­

lógica muyinferior a la base natural; la dextrSgira es
sensibtemente 20 veces menos activa, en cambio 1a advenn11—

na levógira obtenida por sintesis tiene una actividad fi­
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siológica idéntica a la formanatural.

P R 0 P ‘D_‘_A_'D__E_g : La adrenalina natural izquierda

es la levorenina, Sea natural 6 sintética se presenta bajo

la forma de un polvo blanco, 6 debilmente teñido, de as­

pecto cristalino, inodoro; de sabor ligeramente mnargo, es

apenas soluble en agua, a 20°C su solubilidad es de 0,027 fi

6 sea una parte en 5705 partes de agua, el agua hirviendo

la disuelve muy abundantemente, tomandoel estado cristali­
no al enfriarse.

Casi insoluble en alcohol absoluto, insoluble en el

eter; clorofonmo;bencina; acetona; aceites fijos y voláti­
les. Se disuelve integramente en el alcohol acidulado por

el acido sulfúrico. La solucion acupsa de adrenalina presen

ta una reacción muydebilmente alcalina al tornasol y a la
fenolftaleina. Se altera lentamente afin en el vacio seco. m

Debepresentar una rotación especifica tomada sobre la solu­

ción al 1% en SOqHüdecimonormala la temfieratura de 20°C.

superior a -50°O. Esta rotación especifica corresponde a
“55°? para la levorenina pura. Su solución debe ser como a­
gua cristalina.

Al aire, sobre todo al aire húmedose oxida y esta

oxidación se manifiesta por una coloración parda del pro­

ducto. Este fenómeno se encuentra todavia exagerado en so­

lución acuosa, pues esta se colora rapidamente de rosa, lue­
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go en bienee pardo; con depósito de copos pandos. Si la.oo—

loración es escasa 1a adición de un poco de acido clorhi­

drico la atenfia considerablemente. La adrenalina se com­

bina con los acidos para dar sales, netamente cristali­

zadas solubles en agua. Ibbido a sus funciones fenólicas

es igualmente soluble en los alcalis causticos, pero la

acción prolongada de estos producen su alteración. Es in­

soluble en las soluciones de los carbonato: alcalinos y en

el amoniaco. La presencia en la molécula de adrenalina de

un nucleo pirocatáquico permite proveer sus propiedades re­

ductoras marcadas. Reduce en frio el nitrato de plata amo­

niacalm; en caliente a1 licor de Fehling,

La adrenalina en solución acupsa produce en pre­

sencia del cloruro férrico diluido una coloración verde que

se parece a la que suministra la pirocatéquina, esta colo­

ración pasa al rojo después de algunos minutos. una parti­

cula de adrenalina diauñlta en 304H¿fonmolado, la colora

en rojo mas 6 menos intenso. La adición de amoniaco a una

solución acuosa de adrenalina desarrolla después de algunos

instantes una coloración roúa débil, que se intensifica en

presencia de una traza de SOqCu 6 de agua yodada, desa­

parece después de algunos minutos para colorearse de avari­

llo. Bajo 1a acción de los oxidantes la adrenalina da rea­
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cciones coloreadas de una gran sensibilidad, que son de uti­

lizadas para su dosificación colorimótrica. El acido yodico

en presencia del acido sulfaniliaasuministra una coloración

roja, sensible todavia a 1 en 5000000; el persulfato de ao­

dio a 0,1%produce al calor una coloración rosa visible, a

la mismaconcentración con el tungstato de sodio en solución

fosfórica (reactivo de Folin) el limite de sensibilidad es

de l en 5000000. Una nueva reacción coloreada de la adrena­

lina ha sido indicada por Danigós, cuando Ocni’lde solución

de adrenalina a1 l por mil (0 mgr.l) se agrega 5 cm’de ace­

tato de sodio al ¿0%y dos gotas de solución d- sublhnado l

al 5%; Se obtiene en frio 6 mejor en caliente a 50° ó mas,
un colar rojo intenso, este es todavia apreciable netanonte

con u_Hmuestr» du 0 mgr. 01. Este procedimiento es según

Bailly la tócnica elegida en vista de la caracterización y

del dosaje de adrenalina en las cápsulas surrenales.

Las propiedades fisiológicas (lr-z1:1 -'.<‘I.'u'enalinason

muy interesantes, Brown y Sequard han comprobado que la se­

paración do las cápsulas surrenaies produce una baja nota­

ble do la presión arterial y la conducenhacia la muerte. h­

No parece "sin embargo uue la adrenalina sea indispensable

a la vida, ni al mantenimiento de la presión arterial y de

la glicemia, pero la hipersecreción de 1a adrenalina, con­



secutiva a una excitación de los centros nerviosos, provo­

ca un aumentode la presión arterial y una hiperglicemia.

Es la separación de la cortical que produce la colina, los
lippides y la colesterina, 1a que ocasiona la muerte.

Olivier y Schaefer en 189h observaron que los ex­

tractos de glándula surrenal; producevun aumentomuyinten­

so de la presión arterial y esta comprobaciónfuó el puns

to de partida de los trabajos que tuvieron por fin el ais­

lamiento del principio activo dotado de esta pr0piedad.

Los agentes conservadores mas frecuentes agrega,

dos a 1a adrenalina son la cloretona ( Alcohol butilico

terciario triclorado).l.la dósis de 2,5 por mil;el acido
bórico, a 1a dósis de l por mil} el bisulfito de sodio a

1a dósis de 0,1 por mil. Richard y Malmy, luego Bridel han

propuesto una fórmula de conservación bastante buena en 1a

cual el agente de estabilización es anhidrido sulfuroso,

que se opone a la oxidación del medicamento.
La esterilización de las soluciones de adrenalina

puedenefectuarse en el agua hirviendo sin sufrir altera­

ción. Es asi que una solución de clorhidrato de adrenali­

na pueda ser calentaaa en ampollas por tres horas a 100°G.

sin perder su actividad, pero con la precaución de no usar
nunca vidrio alcalina .



Langlois cree que las inyecciones repetidas no engendran

ni acostumbramiento ni efectos acumulatiVus; sin embargo

Garnier y Sdiulmann afirman la existencia de un acostum­

bramiento a dosis tóxicas.

Inyecciones subcutaneas de 1 mgr . de clorhidrato

de advenalinw repetidas en intervalos apropiados pueden

ser bien soportadas por el conejo; eleVandoprogresiva­

mente las cantidades inyectadas cada dia por esta via,

puede llegar a soportar hasta 8-16 mgr; dosis mortales

en algunas horas por un conejo nuevo.
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C CAPITULO 5..

La adrenalina es considerada y admitida comouna hormona.

Gley y Trendelenburg no opinan lo mismo, ale­

gando que el tono de los vasomotores probablemente no sea

mantenidopor la adrenalina, por existir en la sangre cir­

culante en cantidades infimus para actuar comotal. Por o­

tra parte Hülse hace notar que la sangre contiene otras sus­

tancias vasoconstrictoras comotambién sustancias vasodila­

tadoras; por consiguiente estos autores creen dudosa la ac­
ción de la adrenalina sobre el tono de los vasomotores.

Ibyony Kareff explican por otra parte la gli­

cosuria en el organismo por las inyecciones de este produc­

to; estableciendo que 1a adrenalina reduce las reservas gli­

cogénicas del higado. Por ello se ve l) importante que son

laspriqcipales propiedades fisiológicas de la ¿re adrena­

lina y se demuestra que posee bien los efectos de una horno»

mona particular mente activa y no de un producto de deshe­

cho comoparece admitir el Prof. Gley.

Los efectos ordinarios de la adrenalina son

de excitación de las extremidades de las fibras post-ganglio­

nares de los nervios simpáticos; a excepción de algunos de

entre ellos; tales comolas fibras secretoras de las glán­
dulas sudoriparas. En ciertas condiciones se g'oduce una
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inversión de accifin. Si se paralizan lws terminaciones sim­

páticas, la adrenalina excita las terminaciones nerviosas

parasimpfiticas; y ejerce por consiguiente efectos inversos
e los habituales. La adrenalina no actfa sobre la extremid

dada nerviosa porque despues de sección de las fibras sim­

pfiticns Que inervan ui tejido 6 un organo cuya degenera­

ción es completa, el tejido 6 el órgano responden a ln edre­

nalina y mHnLÏiestanuna selsihil‘ial aumentada de esta hor—

Contrae ciertos músculos lisos y relaja otros de

estructura en apariencia idénticos y que responden de la
mismamanera a las excitaciones electricas. La adrenalina

no actúa en realidad sino sobre los músculos lisos inerva­

dos por el sistema simfiático.

Su acción es sensiblemente variada según sea la via

de entrada en el organismo; asi sobre la piel intacta no

ejerce ninguna acción, en cambio sobre les músculos pro­

duce rapidamente la galidez de las mucosas. Ingerido"por

boca ” posiblemente no produzca sino efectos locales, por

lo tanto se puede obtener en el hombre efectos generales

de la adrenalina administrando en ayunas gor esta via, dó­

sis de 5 a 6 veces superior a las necesarias por inyección
lsubcutanea, “a? cu=n;o ws: uh -‘t; netamente establecido¿4
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su efiCacin por boc za, dad“. le. tiestrnuccifiï-L ¿11o-zy..Í‘t-v,1.: .10­

1_€.3-¡1-- 11:31:» ¿o Ïu. "16:5 :1 Is En 57130.: pirooa­

tequïcos que se oxidan por los jugos intestinales, puro por

03"?“ L"'Ï'r‘1"'e H“? 721’1É'>1Ï'7.->l"‘.Ir! >l’1'v‘0'117'17..7.«1- 1111;? 7347.“ 1'_'=1:7-) '17):.,17‘.fi.

da. Luego afin que exista un factor de destrucción de 1a ada

(irene-tlíne.en e]. estómago, ollo no fijará-ira print-.10

activo tenga tiempo de ser absorbido por la mucosa bucal,

esofágica y del cardtas. En un caso análogo se enoue'l’nzru

111.3153.1:144,hoÏmona a. 1,2: (¿1752.1 -- nin-rn 7121.2.¿ug-jij

vía oral, atribuyendo que no posee la facultad de atravesar

inmodificafla 19. p ¡raul int«:.s+ín:sl. 3.7.11efllhflifljl) pell‘eu'n} 21114:.-«:s­
I. l. ‘ _. y
,4 _ !_).;(V|v’)13.Ln ;_ L es real aunque mas lenta que por via subcuta­

nea, pues el hecho de que la hormom pancreatio; izii'nwduoín
1 .4 ':r:-;r-v'u. ¿"j-23210.14no yan-'11..."7.::n 1. Lai-4: no excluye queQ

esta hormona actúe por otros mecanismos des 1? 11.9 hr: (lo-­

31>stn'w10 1116 1:11 '7.:‘..=s'117.'ï.'1-‘¿nl-1 "ur VL "L actúa sobre el

higado aumentado su depósito en gl‘lcógeno.

Pon via-1hifiodfirmica es 11:06 vivio 1.;170312211‘muy fuer­

tes dosis de adrenalina para ver efectos generales especial­

mente sobre 1a presión arterial, que son acelerados por el

calor que facilita su reabsoroión y retardados ¿"¡OI‘el frío

que los traba . La piel y los tejidos suboutaneOS se vuel­
' . . -| -\ -. ._ _ o

Ver! 911.1103 ¿r "¿1311:0053 al). 3-. ».¡1¿'.1_'¡1.- .n. 3,133001)».
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d 711 11%"11Q3J111? se obtiene un efecto Mus neto

sobre la presión arterial que por via subcutánea. Por via

endovenosa su efecto es muy superior aún, ¿:ro se admite

en general que de ordilrio ordinario la adrenalina se des­
truye muy ranidamente en el organismo. Fornet sin emb-rgo

cree que la destruccion de esta sustancia en los tejidos es

mucho menor en el hombre d lo que se sostiene corrientemen»

te. Su ¿aciSn se apercibe especialmente por esta via, daño

que cantidades infimas tienen una accion marcada sobre la

presion arterial.

Sobre el”Tubo Ingestivo"es visible su acción, como

puede verse por los hechos siguientes. La inyección endove­

noea do adrenalina es seguida por la cesación de los movi­

mientos del estómago y de los intestinos; asi comorelajan­

miento de su tono. Puede observarse facilmente por la adi­
onadm*4¿haa¿auam./

ción de débiles cantidadesb)de liquido de ‘l‘yrodeen el cual

bañan la s asas intestinales aisladas de conejo, bajan el

tono y determinan una disminución de la frecuencia y ampli­

tud de lOs moviminetos autoíïicos. Lu intensidad y duración

de estos fenfinenos depende de la proporción de suprarenina.

Los movimientos de la vesícula biliar son inhibidos, losde

del colédoco son aumentados por 1a adrenalina, comopor la

excitación del simnático.



Sobre el"Utero" es marcada su intervención; pués la a­

drenalina actúa a la vez sobre las fibras simpáticas inhi­

bitrices y excitatrices del tono y de los movimientosde

este órgano. La suprarenina ejerce efectos diferentes en

los diversos mamíferos según el predominio de una fi otra

categoria de fibrasno nerviosas que varian de una especie

a la otra; pero corresponden siempre a los de la excitap

ción de los nervios hipogastricos.

En el cobayo la adrenalina provoca el relajamiento

del útero virgen, y la contracción durante el embarazo. Es­

to se explica por el predominiode las fibras inhibitrices

al estado de virginidad; mientras que durante el embarazo

las fibras excitatrices aumentanmucho, al mismotiempo

que la musculatura uterina se desarrolla de tal manera que

ellos predominansobre las fibras inhibitrices. En el cone­

jo la adrenalina aumena siempre el tono y las contraccio"

nes; sea gnáviclo É)no. 22110puede demostrarse facilmente

por la experien ia que he efectuadcoíelhhfiabnusobre un

trozo de útero de,(1 om de longitud y " alilüfl. ha muflufi

Conejo virgen d- 1200 grs. de peso,mantenido,a una tempe­

ratura constante la 37°(rigurosamente COHtTOÏuJa)cn wn­

bionte de ox. eno en un volúmenmfiï solución de Ringer-L>ck3

const.tuido por: cloruro d—Sodio 9 ¿r3,, leuueo ¿a
n >"n .- ‘<,_. ‘. .1.,.v.Rïx) u,.r« rwq,, -Jl rnlro 1: u’b.3a3 .),?H_r,*3., Éilnaeac)1a,o ‘13' q’
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Sodio 0,5 grs.; Glucosa 1 gr., AguaDestiladn cautiiwl su­

ficiente para mil cmígdisposición que puede verse claramenr

te en la lámina número,tres. En el perro hay en gener l con

trucción del utero j luego relajmuiunto 6 inhibición.

L‘s inyecciones de ergouamina S engotoxina groiucen

la inversión de acción que se hace señalar an todos los o>r

saee sos. Bajo la influencia de esta sustancia las contra­

cciones del útero iesaparec u en lu anuesivo a las inygng

ciones le adrenalina Qmientras que las acciones inhibitri­

ces de la adrenalina no son modificadas por la ergutoxína

6 ergotamina.

También sobre el "Hígado" se hace sentir su acción,

pués se sabe que esta homnona aunenta ma destruccifin le las

‘üwteiqna y ¿ueïe hacer desaparecer la reserva proteica dell...

.higado. Un exceso de suprarenina en la sangre acelera ¿a

7 ¿11c33uuo tel hí¿ do y aumenta la glucosa

en 1a sangre y en los tejidos loq que puede provocar la gli­

cosuria; pero si el nwuocto ¿a ¿lúnosnen la ¿uans es mo­

derado lo beneficia por aumentar su fuerza nutritiva. Se ad—

mite en general que el aumentode la desintegración del gli­

cógeno proviene de la excitación de las extremidades nervio­

sas simpáticas-hepáticas que controlan 1a función glicógenï—

cn. Si se inyecta adrenalina a un conejo por via subuutanea



se excita poderosamente la glicogenólisis, pués a los 50-60

minutos es puusta en libertad una Cantidad enemy de gluco­
q¿ont a 33Hen la circulación de tal manera

u Ópresenta un tnfion maximo 49 en glucosa J al
v, r...-.._-r.v,.
"7'; (¡i-r; J.,'¡.'.‘-;'7. nJ o

El "Ojo" es otro órgano que revela la presencia de

este compuesto en el organismo,asi la inyección nndovenosa

de adrenalina produce en el Honbre la dilatación pupilar. h

La contracción hacia atrás da la “embrananigtitante, el «i
. . - .I a salar35u1u9n3c>.ha 1.3 .i\:'rwr‘wz; le. i 'v‘f'ï 7“‘ w -u&­

lante del globo ocular. Estos efoct n C0406599119úexacta
lmente a los de lr excitaciíh Qe] sinp tic“ Cerviual. En el

:1

perro no se oomlrICbu ’Ï' wwnvwnneta ls diltnción pupi­

lar por instilación de adrenalina, efecto que se pr'luce en
- . iSi: encargo después du ln instilncion le cocaina, 6 bien d

después de extirpación del ganglio cerviCal

generación de las fibras procedentes. La instilacián l)ca1

¿3

superior, y de­

sobre el ojo de suprarenina estrecha los vasos de la conjúne

v disminuye le atención intra-ocularvtiva; dilata la pupila
dar nte un corto Inge? bieupo.

Las

influenciadas por la adrenalina. Durante el periodo de la
¿l ,-__ aeIQVRciÓnde la presiïn arterial la irrigacion ?“H¿U¿L94no

"Riïones" y la "Secreción Urinarian son también
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los riñones y 1;. secreción de la orina disminuyen .

En el eprro pueda haber anuria despues de las inyecciones

endovenosas de fuertes dosis de adrenalina, pero según el

cauca le la ‘nflwli. Interesa saber que,mientras la pre­

sión arterial es toiqvïq alta la secrecLSnurinaria crece,

ello se debe al pronto relajamiento de los vasos renales

que suceden a su estrechamiento inicial gugaz, relajamien­

to que se produce cuando los vasos de la circulacifin gene­

ral eoa-tedavia están todavia estrechos.

3'1er la iïlï'lnerlrrtn 11% mï'rw‘viilinnpuede aparecer

glucosa enla orina. Esta glicpsuria es a consecuencia de la

hiperglicemia. La glicosuria no sobreviene algunas veces si­

no por la ingestión de azúcar en los alimentos, a pesar de

que no se hs observado glicosuria después de la administra!

ción de suprarenina ¿or vfia bucal.

Otro tanto sucede comunmentecon la inyección endo­

ven)sa de esta sustancia pero la acción es muyfugaz, mas

se puede ver sobrevenir la glicosuria inyectaúdo en una vena

durante un cierto tiempo una solución diluida de adrenalina.

La inyección subcutñnea de fuertes dósts de esta hormonatrae

comoconsecuenzia una glicosuria Qno así si las inyecciones
e .

se hacen en pequeñas dósis, rpetidas a intervalos cortos, pues
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en este caso la glicOSHPia puede disminuir y hasta desapa­

recer en el conejo, afin si la elevación del azúcar Sangui­

neo no se atenüa. Cuandose inyectan cantidades crecientes

de suprarenina la glicosuria va en dismin ción es decir que

Lay menos glucosa eliminada por 1m orina por miligramo de

adrenalina inyectadu.

Por otra parte si se inyecta a un conejo extracto

tiroidnnno al mismotiempo que suprarenina, la glicosuria
u‘aumenta sin modifiCACión apreciable d- 1m ga . ‘

.L ' CGÏZI '. i-Z.

SegúnRichard la suprarenina es antidecalcificante

porque disminuye las combu<tioneg int rnas de 1-5 tejidos,

exagerados por la intoxicación dul organismo por 143 haci­

los tuberculwsos. Carnet y Stavu han observado cue bajo la

influencia de 1a adrenalina se produce una más rápida conso­
lidación de las fracturas. Esta honmanafavorece la calcifi­

cación en el raquitismo.

Las " Secreciones" no son modificadas en general porque

la llegada de sangre a las glándulas es disminuida por la

vasoconstricción, lo que compensael efecto de la excitación

de las extremidades simpáticas. La adrenalina hace aparecer

una saliva espesa, viscosa, tiene el carácterde de las secre­

ciones obtenidas por la excitacion del simpático cervical.

Aunque1a excitación de las fibras simpáticas provoca
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la secreción de las glándulas sudoriparas, la suprarenina

no tiene cu-efeete este efecto ni en aplicación local ni

por via endovenosa en el hombre. Ioó lo contrario entor­

pece en el hombrela traspiraoión enpontánea. Puede rela­
Cionarse este fenómenocon la disminrción de la circula­

cifin periférica por consecuencia d» 1a vasoconstricción.

La acción sobre la "Samara" so hace notar clarmned­

te después de la inyeccion endovenosa de adrenalina en el

hoflbre. La densidad de la sangre asi comoel tenor del,

plasma en glucosa; en grasa y en residuo seco total a, anuen­

+a En el pprmo y en e13 gato las cantidades de hematles,

de leucocitos y de plaquetas por milimetro cúbico de san­

gre; asin como el tznor en Hemoglohihn aumenta después de

las inyecciones subcutaneas 6 endovenosas de suprarenina,

lo,que se atribuye sobre todo a la pérdida del plasma.

En el ocuejn lws inyecciones endovenosas de muy

fuertes dosis de adrenalina no hacen variar el número de

eritrocitos por milímetro cúbico de sangre.

En el perro, la inyección endovenosa ds dosis me­

dianas de clorhidrato l adrenalina (0,0015 a 0,095 mgr.

por kilo) acelera la coagulación du la sangre, miHHÏPHS

que por el contrario las cantidadcs vecinas a la dosis
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mortal (0;l a 0,2 miligramos por kilo) traban este fenóme­

no. Los efectos 301 probablemente indirectos porque "In Vi­

tro" la suprarenina no modifica la gelificación del plasma

oxalatado recalcificado de perro.

Sobre lanflirculación" pueden veusa los siguientes
efectos: colocando un corazón delnmnifero aislado en el li­

quido d= L-cko conteniendo l por cien mil de adrenalina, las

contracciones de este órgano se vuelven más numerosas y mas

profundas. Esta acción es muy intensa pero do corta duración
" 1 '—­Si se aumanta mvcho le reserva l=1 conunfln -n glicfigeno ii­

yectando suero glUCOSadodurante los dias que precelen al en­

sayo de 1a adrenalina sobre el corazón aislado, se alarga 1a

duración de la face de excitación del cronotropismoydel ino­

firopïsno que 13 inpid n lu "Hoc depresiVa consecutiva. Suce­

de lo mismosi se aumenta el tenor en glucosa déiliquido de

Lucke.

La acción propiamente dicha de GStHsustancia so­

bre el corazón de mamífero "in situ" es aumentar la frecuen­

cia de las latidos, por excitación de las terminaciones de le

138 nervios aceleradores ( simpátioas) en el miocardio.

Fuertes dosis tienen una acción tóxica, pueden ace­

lerar el corazón a un punto tal que la maplitud da cada lati­

do disminuya, lo mismo que el cnudal cardiado.
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La adrenalina aumenta.la irritabilidad del corazón y le

predispone a Pibvilar sobre todo si se le inyecta en el mio­
cardio.

Según Van Egmondno tiene acción diredta sobee la conp

ducción entre auricula y ventrículo, pero aumentandomuchola

frecuencia do las euriculas pued! arrastrar un block parcial.

Si sobveviene menea Facïlnente en estas conliciuqes que des­

púes de la adhinistvación de cafeína, ello provendWAdel re?

lajamiento diastólica relativamente precoz del corazón bajo

19-1influrancia 17-. ew,1.¿‘)'.-3a1?enillrt.

Si en un corazón aislado de rana se paraliza el simpá­

tico por una fuerte desis de tartrato den nicotina la acción
de la ad enalina es inversw.

Los efectos lnotropos negativos son más netos que los

efectos OrflnotTOpOSnegativos; pero el corazón puede detener­

se en diastole. Según Amsler sobre un corazón de rana pued:

obtenerse esta mismainversión de accifin tratado por una fue!

te dósis de eggotamina; que paralizan las extremidadeq «impfie

"es intvncarñlhdwe y tiende por lo demas a deprimir la acti­

vidad del corazón. Esta inversión de acción desaparece bajo ­

la influencia le la tr- atropina, lo que prueba que la adrenav

lina ejerce efect03'11Verson e consecuencia de su acción so­

bre las extremidad 5 intracardiacas del vago, que en las cone
diciones habituales no se hace sentir a causa de lu excitación
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r'ï‘ las extrmn'ï.ri:-‘u‘1e's carita: 91:5on'!:o:;'ï_z.1¿,firzima}.

Parece que la suprarenina sensibiliza las células del

miocardio a la acción de los iones calcio. Zondek opina que

bajo la influencia de la adrenalina se produce sea un aumen­
to de los iones de calcio 6 una disminución de los iones de

potasio, hecho que se comprueba eh las experionïas sob e el

corazón de rana aislado, pués un aumento del tenor en iones

calcio 6 una disminvcifin del tenor en iones potasio del 11­

quido de perfusión aumenta en efecto la acción excitante de

la adrenalina y se puede Ver llegar rn presencia de un gran

exceso de iones calcio una contraccioh sistólica.

Si en Cambio,sL disminuye el tenor en calcio de 6

si aumentael tenor en iÓnes potasio del liquido de perfu­

sión, se disminuye la acción Cardiaca de la suprarenina.

Si se reduce el tenor en calcio dell liquido de

Ringer a un medio 6 a un tercio de su valor habitual, .la adrev

nalina ejerce una accion inhibitriz sobre la actividad cardiae

ca. La acción vascular y los efectos hipertensores son wwuen­

tados cuando la reserva alcalina aumenta; y debilitados en el

caso opuesto.

La suprarenina excita el metabolismo del corazón
d e rana aislado.

flLa “Respiración es un sistema muysensible a la
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acción de 1a adrenalina. Pequeñas dósis aumentan debilmente

la amplitud de lds movimientosrespiratorias sin modificar

su frecuencia. A la dosis de 1/200 —1/Loo de miligrmao yor

kilo en el perro, la adrenalina, puede disminuir de un mo­

do fugaz la frecuencia y la amplitud de los movimientos res­

piratorios y producir una muycorta face de apnea.

La dósis du 1/200 de milígramo por kilo provoca algup

nas veces una apnea de aproximadamente 1/2 minuto; l/lO de mir

lígrnmo la detwrmína rugvlünnnnte.

Inyectendo l 6 2 mlligrmnos de nrgotamínw 6 ergo­
Qtoxina en el gato 12 inyección no 2 miligramos de adrenalina

produce apnea, yerno rancho menu l!¿;.r"f:'rli’:«_117;»¿Ln' l-.. 5'

dbwsis de adrenalina antes de la acción de los alealoides di

dele ergot .

Ibspués de la inyeccion endovenoSa ¿luna dósis fuer­

te de suprarenina a un conejo; la apnea es a men do seguida

de un tipo especial do respiración purecld dose utohc a: Chey—

ne- Stokes. Se obserVan respiraciones de gran amplitud todos

los 50-30 Segrnlos y TJsji? ciones lo pequeña mdplitud todos

los 5 a 10 segundos que vienen a intercalaree entre lbs movi­

mientos respiratorios intensos.

En el nerrO, conejo, sometidos a 1a narcoeie del u­

retano ; debiles dósia de adrenalina aumentanla profundidad

de la respira016n y las fuertes la disminuyenpor acción di­
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recta sobre el centro respiratorio. Ya a dilución de

1/15000000la adrenalina en inyección endovenosa dilata

los bronquios.

Esta dilatación es sobre todo marcada cuando hay

constricción previa por 1a pilooarpbna y todavia más por

la peptona 6 1a muscarina. Cuandolos bronquios está-n

contraídos al máximum,la acuion dilatatriz de 1a adveha­

lina es muydebilitada y puede fallar .

Excitando,las terminaciones de las fibras simpá­

ticas bronquiales; la adrenalina relaja los müsculvslisos

de los bronqiolos . Basándose en esta propiedad ae ha pre­

GOnizado su empleo en el asma.

La"firesión sanguínea" se manifiesta ampliamente in­

fluenciada por su acción. La inyeccifin endovenosa eleva muy

cho la presión arterial generahnentu en los numdfevos.(GraL

fica N°‘f) . La hipertensión es debida sobre todo >11estre­

chamiento del Calibre de los Vasos de la cavidad abdominal,

pero el aumento de la fuerza de los latidos Cardiacos y del

trabajo del corazón; contribuyen también, aun¡ue en menor gra­

vlo. Lua¿o jfil HÏHVHJÍG';'LJla presióq uoinctdo con el.¿y¿nfado

le nuovkiguamlqnto l 1 cornzfiu.

La hipertensi6n es seguida de uña duida gradual de 1a

presión . Esta cae HMenudopor debajo deelu nivel inicial,
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debido a la vasodilatnción, algunas veces muy intensa que sar

cede a la VHSOCOHStflíCGiSÁ,luego la presión baja poco a po­

COpara volver a l‘ normal.

Puede sobrevenir una caida du la presión arterial lt

débil intensídüd y d» p)Cv dnwu;15n inmediatamente después de

la inyección endovenosa de la adrenalina.

Los efectos de esta inyección sobre la presión arte­

rial general comprendenh periodps sucesivos: ligera disminu­

ción, fuerte elevación; caida por debajo del nivel inicial
y vuelta. al nivel inicial. SegúnPlatz 1a inyección endove­

nosa de 1/200000 6 bien de 0,000005 grs. provoca un aumento

neto de la presión arterial en el hombrey algunas veces bas­

ta 1/1000 de miligramo 6 bien 0,000001 grs. para ello.
La inyección endovenOSa de l/hO de miligramo de clo­

rhidrato de adrenalina puede aumentar de ¡pi-Ah 5 a u centi­

metros de mercurio la presión arterial de un perro de 10 a 15

kilos de peso. La hipertensión se produce de ordinario con la

misma intensidad después de una nueva inyección de 1a misma

dósis de suprnronina, porque para ello es necesario atender

antes do la segunda inyección que el efecto dz la primera hay

ya desaparecido por completo y que la presión carotidiana ha

ya vuelto a la normal.

La presi sensibilidad de la reacción varia mud1ode
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un perro a otro 1/100 asi/200 de miligramo de clorhidrato

de adrenalina provoca en general una elevación neta de la

presión arterial (Grafico N° y ) en un perro de aproxima­

damente 15 kilos de ceso.

No exist! un paralelismo absoluto entre la dóeis ing

yectada y 1a elevación de 1a presión arterial. Esta crece

comolo Jngan Murray - Lyon según la relación logaritmica

qme obedece a la ley de Weber - Fechner.

La vasoconstricción no puede ser debida sino a una

acción directa sea sobre los músculos lisos ne la pared vas­
cular 6 sea sobre las extremidades nerviosas situadas ene ee­

tos mñeculos. Se admite que la acción excitante de la adrena­

lina se efectúa sobre el mecanismoreceptor intermediario de

sus extremidades nerviosas simpáticas.

Plumier trae comoconclusión que la acción vasmnzn­

trictora de 1a adrenalina se hace sobre la pared Vascular.

Esta vasoconetricción ee periférica;porque si se inyecta su­

prarenina en el cabo central de una arterial crural la pre­
sión se eleva en este Vaso, pero en la carótida no, comotam­

poco en 1a otra arteria crural.

Cuandose introduce por via endovenosa adrenalina

a un animal cuya presión ee superiór a la normal, esta inyec­

ción determina algunas veces una hippteneión considerable. En

efecto la adrenalina excita a la vez el sistema Vasoconatric­
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tor y el sistema vasodilatador, pero los nervios vasccons­

trictores vencen sobre los vasodilatadores, pués no se ob­

serva sino excepcionalmente la vasodilatación.

La ergotamina y la ergotoxina excitan los músculos

lisos de las'arterias y producenasi 1a vasoconstricción y
una elevación de la presión carotidiana aunque bién menos

intensa que la debida n la adrenalina. A dosis rel:¿iVamente

elevad s la argot nina y la ergotoxina paraliZun al Mecanis­

moreceptor intermediario de los nervios Vasoconstrictores.

Cuandoesta parálisis 03 completa la inyección en­

dovenosa de adrenalina provoca siempre en el perro una cañ­

da de la presión arterial gararal, y ae realiza la invnrsión

de acción descrita por Dale.

Apequeñas dósis en los carnívoros anestesiados la

adrenalina, puede determinar una caida de la presión por di­

latación de los capilares. Esta acción vasodilatatriz espre

probablemente debida a la puesta en libertad en el organismo

de un principio de la rnturaleza de la histamina.

Si se inyecta en la vena de un perro h 6 5 gotas du

nicotina, toda 1a cavidad bucal (lengua, mucosade los carri­

llos, y 19 las labios) es invadida por una coloración rojga

viva; pero si se inyecta imnediatwnente un miligrauo lo uiro«

iqalina la colorrïcí-Sn 1” .1“-"=alga-a su atenfia rapidamente, mien­

tras que la de los labios queda muyintensa .
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Este Cambiode coloración de las mucosas labial y gingi-.

val suministra la prueba directa del modode acción de la

adrenalina sobre los vasos, es decir la excitacion de las

terminaciones periféricas del simpático.

En el perno; la adrenalina awaenta la presión veno­

sa enceffilica y la presión raquidñana .

La hipertensión se produce próximamente al mismo

tiempo en 1a yugular y en liquido cáfalo-raquidio. Las cur­

vas tienen una altura patalela. Parece que 1a hipertensión

raúuidea depende en parte al menos dc lu hipertension Venosa.

La nicotina a la dilución de 1/10000 antorpece la

acción de 1a adrenalina sobre los segmentos de los vasos sis

lados.

La inyección de adrenalina en el organismo a dosis

distintas produce cambios en ¡a "Temeperatura".

En los mamíferos las dosis débiles la aumentan, y

las fuertes la disminuyen. E1 aumento de temperatura proviene

del aumentode la o¿idación y la disminución de la pérdila

de calor. Cantidades considerables de adrenalin> ¡rodrcon

una disminución de las oxiducioneu; hecho que se manifiesta

mejor en lus lsuchss dos ués du lu inyección da los acidos

bminudos que por ellos mismosbaja ligerlnnnte 1a temepera­

tura. Pero a dósis terapáfitioas las inyecciones subcutfineas

no modifican 1a temeperatura del hombre.

La adrenalina es capaz de provocar 6 favorecer la
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formación de glucosa a expensas de las grasas lo que se tra­

duce por na caída del cuociente reapñnttorio . Tanto en el

animal comoen el hombre la inyección de dósis apropiadas

de suprarenina elevan los Cambiosrespiratorios.

Ibspuás do la administración de insulina y puP(Ditfli­

guiente de una hipoglicomia se produce una descarga brusca

de adrenalina en la sangre; lo que aumenta el metabolismo
basal.

Boothly y Sandiford afinqan qua una inyección súbcu­

tanea de un milígrano da clorhidrato de adrenalina produce

en 01 hombre un efecto calorigeno de aproximadmnente 50 ca­

lorias. Entor; auusu're: =.=Í‘1T':'.mntaïnbián que la adrenalina noe­

1era la rapidez de ciertas reacciones químicas; cuya natura­

leza no nos es exactmnente conocida y fue se acompaña por

una puesta en libertad de calor.
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Hemoscitado anteriormente una serie de reaociones quimi­

cas que nos permiten atesttguar 1a presenCin de adrenalina
afin en forma cuantitativa.

Existe además un método quimico aceptado por la Far­

nncopen Argentina que es el que detallo al pié.

a0 Se prepara una solución de adrenalina patrón.
O mill gr mos de adrenalina tipo exacat1nente pesada, se di­U1

suelven en 50 cmegde unn solución de acido clorhídrico (IF 1%?)
Eb esta solución al 1/1000 ea pregwr n lílueiones

en solución fisiológica 1/10000.

La preparación de le solución lo adoonulína e ensa­

j“? se procede de igual modo. 51 se trate du adrenalina en

solucion 3 soluciones que lu EOHHQNQ'JLSGdiluirá con solu­

ción fisiológica hasta obtener una concentración de edson li­

na igual a 1/10000, fi otra conveniente igual a la patrón.

TECNICA. Medir 5 me; de la solución tipo en

un balón uforado de 100 cmjz Agrego 2 cmÉ. de reactivo fos­

fotungstico y 20 cm? de una solución acuosa saturada de our­

bonato de spdio y simultanemnente se realiza la misma opera­

ción para la solución cuyo contenido de adrenalina se quiere

determinar. Diluïr después de don 6 tres minutos hasta 100 n
_,5 _cns con agua destilada, agitar y comparar 1a intensidad Je i
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la coloración la la solución,en31 col -Íuafivu. Si la com­

paracion revela una diferencia superior n veinte por ciento

se repite el ensayo, usando diluciones convenientemente es­

cogidas .

En cuanto a los métodos biológicos poiumos citar

una serle; comoSor: la reacción de"!gtgggfi"que cnnsiste

en la dilatación del ojo entcleado de rana, 6 bien la'ac­

ción midriaticn' este es facilmente puesto en evidencia coá

locando un ojo on algunos cantimetrOs cfibicos de una sain­

ción al 1/50000 por ejemplo de adrenalina. La pupila se di­

lata muy rapidamente. Si se emplea efedrinn en lugar de adre­
U/fl//« -/V//-¿Í}

ZZ,
¿II W

que no contiene oxhidrilos fenólicos , el fenómeno es mucho

Inalina cuya formula quimica es

mas neto. Es necesario e voces aumentar la concentración dp

del liquido de inmersión (1/20000 a 1/1000) según el ojo y

atender algunos minutos para observar una dblatación sensib
ble.

Elm método de'gglgg" que consiste en la contracción

de los segmentos de arterias frescas. El

El método de'gigg' basado en el poder hiperglice­

miante con el estudio de la glicosuria resultante.

Todos ellos no son ni remotamente precisos, dada la

variedad de los resultados obtenidos.

Pero tenemos otroen método biológico basado. sobre



f7
la acción hipertensiva de ka adrenalina, método que ha me­

recido 1a a>nfianza universal.

Ami Juicio puede dársele un lugar preferido con rea­

pecto al método quimico, ateetiguando una mayor seguridad

de la presencia de la hormonaen una solución determinada.

Auncuando‘ningfin método biológico puede exigirse­

le exactitud de suave} valores, estos oscilnn sin embargo

entre limites muypróximos ( inferiór a 1/10), tan es asi

que para 1a adrenalina comopara cualquier otra hormona,

foliculina; insulina; hormonatiroidea, paratiroidea, hor­
monapre-hipofisiaria, retro-hiporisiaria, etc; el"Gongre­

so de la Liga de las Naciones“; ha resuelto no aceptar nin­

gún titulo de productos hormonales que no haya sido obteni­

do por dosificación biológica; y ha eacogico ya además, loa

métodos biológicos respectivos a seguir para un gran número

de estas hormonal.

Por consiguiente todas las muestras de las glfindui

las surrenalee desecadas por el procedimiento citada ante­

riormente; comolas diversas soluciones adnenalinicas las

he titulado solo y exclusivamente por el métodobiológico,
que esta basado en su acción sobre la presión arterial y en

la comparación de las curVaa obtenidas por una parte por 1a

inyección endovenoda en un animal (perro) de una solución

de titulo conocido de una adrenalina tipo;; por otra parte,
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dio. Este procedimiento no sólo ea aceptado sino que es

exigido por la FarmacopeaArgentina.

Aqui como en el metodo quimico se procede ante todo

a preparar las soluciones y diluciones a ensayar. La acti­

vidad de la adrenalina 6 de los preparada que la contengan

se determinara comparativamente con 1a adrenalina tipo con­

servada en el Instituto Bacteriológico del DepartamentoNa­

cional de Higiene.

La adrenalina tipo está constituida por el 1-4'- B-h

dihidroxirenilfimetilaminaetanolntural 6 sintético, crista­
lizada; cuyo punto dv fusión debe ser doscientoa cinco gra­

dos a doscientos doce grados con descomposición , cuyo po­

der rotatorio espec flow en solución al L3 en HCl es -50?

Esto adrenalina tipo debe responder deMáS u los ensayos

exigidos por esta Farmacopea, en lo que respecta a la pure­

Za. Se prepara la solución de adrenalina patrón eXactmnen­

te igual comopara el dosaje quimico.

¿D

De la solución al 1/1000 se preparan en soluciSú 91410­

l-Émio; 1/1oooo a 1/1oo.ooo.

'1 3‘,¡1"! 1-21"Luego se prepnbw la solución a a. u
a.
un

_ l1) ““ “J”“W”ÏÍW‘ gn iïmelrn"” Ï

manera que la adrenalina tipo.
.. -... 1.- . w .W .1-..el 'w'O’JIJ-iu’l, ¿7' I>./'4I".I.u’tr‘.ï=Aïflénulïn*

gan se diluirán con solución fisiológica para obtener una

que la conten——
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concentración de advenilina 3 1/10 OOOú otra conveniente.

5) Ib los preparados no misclbles en agua 6 no solu­

bles en ellos; la adrenalina seria extraída de unu manera

aprrpiuda con BCI, y las soluciones diluido: con solución

fisiológica de modoque su concentración en adrenalina sea

igual a 1/10 ooo ú otra elegida.

En el caso da tratarse le proparwlos da adrenalina no

midciflles 6 no solubles en agua comolo serian los polvos

de glándula suprarvanal existen varios métodos según 103=uP

tores para su extracción.

La Fumnaoopea de Estados Uhidos dejan macerar por E;

horas una parte da polvo fino y seco con lOOpartes la agua

y lO cm? de HCl al lo}; agitar frecuentemente J filtrar.

Tiffencau aconseja el siguiente procedimiento: 6 horas

antes de la eXperiencia; las surrenales en polvo son puestas

a macérar con ¡gnc tibia ligeramente acidulada; 30 grs. de

nguü hurvtdu owntonloúdo l; de ¿Cl por gramo de surrenal 6

de polvo deseoado, al cabo de 6 horas se lleva a un volúmen

de 100 y se filtra. De esta solución se tom“ {11511.1}:deci­

mns de Centimetro y se inyecta al nnimal,dcspués du haber di­

luido 2 6 5 emi. con agua fisiológica. Richard participa de

esta preparación. In iguales resultados a>n acido sulfúrico

que yo he preferido y recurrido para su extracción con rosal­

tidOS sutigfucfiñ?iüs. Uh gramo de surrenal en polvo se agre­
J , , Jr. , ; J 7

ga 5 cms. de la soln016n klcn o Oyfi¿ N71 y h cms dd agua des­
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tiladn ) se tritura durante 15 minitos en rn HUPÜBPOle

¿gat2, luego se recoge cuantitativamente con un volúmen

de 80 ong; de Agua destilada; se deja en maceración ¿ur n­

te unos 20 minwtoS teniendo cuidado de agitar ÍPGCUHDÉUMHD­

te; se filtra por papel, filtrado completñmentese llevh

un volúmen de 100 caí? on agua destilada y de ahi se hace

la dilución hasta la concentración elegida.para la solup

ción de adrenalina tipo ( met. Batlly;algo modificado por

mi). Por consiguiente hallan.»-15m ¡’lVGHÜ‘W-S-ï.e glsnchla supra­

rrenal desecndas por el procedimiento citado unturiorman­

te; comolas diversas soluciones adrenalinicas las he ti­

tulado solo y exclusivamente por el metodo biológico.

Los animales de experimentación que mas he usado

han sido el perro y el conejo. Para los ensayos de riguro­

so interés he usado de preferencia el perro por que lo aconr

sejan las Farmacopeas en general ( con peso esuii nio HLÜMÉ

pre al rededor de 15 kilos), y por ser algo más sensible

a la adrenalina que el conejo; a pesar de responder este

último perfectlmente.

Para efectuar este dosaje biológico he procedico en
11 Bonn; como inlico ñ contininciSnz

Se ata el animal; se 1) anestesia por el hipnótico

escogido, se le secciona los nervios vagos por el sulfato

de 'tropinu, y una vez profundmuente donnido el animal, sn
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N131? la cwrGïZIA, yase la pone en comunicación con un maná“

metro de mercurio que genmite registvai la oscilación io la

presión anteviwl. una vez regularizada esta se inyecta endo­

Venosumente( Vena yugular), las muestras de adrenalina a en.

sayur; y se detenmina su titulo calculando su valor onn res­

pecto a 1a «dao inyección de la adrenalina tipo.

A continuación detallo minuciosamente el método.

Se procede en primer término n ln preparación del :qá

na]. PerfectHMente sujeto a hna tabla de opermcm0heu, nVn la

cabGZafija, se le adormece _or inyección subcutfinea, intrar

peritoneal 6 endovenosacon el anestésico elegido. Son diver­

sos los anestésicos que puedcn emplearse en este caso.

Denbuenos resultados l»s hipñóticos barbitüricos Je­

rLVaños le lu upon, entre ellos tenemos el"flretano“que se u­

sa a la dosis de 1/2 cúï de la solucióh al 10%por kilo de

peso Iel Animal por via intraperitoneal; elnNembutal" l cn:

por kilo de le solucion al 5%por le misma vía; el "Clnral

Mor?ina" 2cnúggoepeg- por kllo de pes» le la solución si­

guiente: Hidrato de Cloral 10 grs. , Morfina cristwlïzml

Ü;05 ¿?S. , y agua destiladw uwntidud uuÏiVlunfia [100 u:¿{

:r 7A: ¿e?-A el mejor anestésico es la oloralosa,

esta fue introducida en la f1510185ia pon Hxnniot y Richet

el 1895 que es una combinación del clwvul -nhidro con ln glUr

cOSa. La solución se hace en caliente, pero sin llegar n La
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* 11s e' ' '4 ‘ ' Jeou_-¿c¿on en una concentracion a1 6p y se le ilyrcnn lO cms.

1 ñ' 1 _ . _.0' o
de la 5011191011 por 16.110 <1! ¿»eso c.-.;__,1:,-u.p; w- -<.-¿..:_..._;r.=

(Varv :u’- i. Para los conejos en cmnbio el anestésico que

he empleado con más frecuencia por su excelente resultado es

el etiluretano 5 uretano 6 carbamato de etilo (uretthanum e
1/;/

a \ w,¡lr
y se presenta bajo la forma de cristales incoloros de sabor

aethilíum carbanicum) que tiene por fónaula

fresco y un pocq mna*go; en la 46513 de 1 fi ¡e gPfiüOS por

kilo de animal por via subcutñnea. También Dale y Laidlaw u­

sen uretano para el conejo. En otras ocasiones he empleado a

el cloral morfina en la cantidad de 2 cmáï de la solución a­

rriba citada; por kilo de peso de animal; por vía intraperi­

toneal; pero quizás con cierta desventaja con respecto eú.1m

retano . 3133fiosinlo ya 31 nin 1 se procede :xtrolminizarln

con 1/2 miligramo de sulfato de atropina por kilo de peso di

del unbnal y una vez profundamente donnido se prepara la ca­

rótida. Se sitúa con la manola goslción de la laringe y de

la traquea entre indice y pulgar y se hace una incisión en

la piel con el bistuni; justwaente en la linea “Pila. Esta

será de 5 a 6 ami. de longitud. Si la incisión se ha hecho

en 1a lineen media no hay hemorragia connidernbie.

Se presenta así la fascia del cuello, se tmuncon
l. a . -I.. . .. . L..-.,.una pinza ¿e diente wanna y Se Maca 1a Lau.siad; al separar
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la fascia se ve de cada lado de la traqeee 1 ufscuios 24­

turnoenhioilaos un al Ifil’flfllio Y los externcclailomvakvi—
...fc: por fuera.'Con una pinza sin punta se sopar= hñciü n­

fucru el osternocleil)mastoideo y se encuentra debajo entre

los músculos 11 arteria carótida acompañadadel nervio neu­

mogastrico y del simpático. Se oncuentra tanbien la vena yu­

¿alar interna el tronco linfático y ela nervio depresor.

Todas estas formaciones están envuelta s ¿or teji­

io conjnnaivo perteneciente e la fascia.

Separada la carótida y obsanvada dc cevca se c01­

prueba las pulsaciones rítmica: caracteristicas de las arte­

rias y correspondientes a las contracciones cardiacas.

Se liga la Carótida lo más arriba posible c JIIUI

hilo humedecidoen solución fisiológica. Las nanipulucionene-­

con la arteria deben hecerse en fonnn que evite en lo posible

1a distención y compresión de ella por que una lesión del en­

dotelio favoreceria le co ¿uïaciñn le la sangre on ei vaso

mismo. bo sigla ¿or otra gwrfia Lg?".ufiaq&1t3 ía Fú¿n:rw y se

sigue mcnejundole cerótida por 1a iigudura superiór, «unl­

;ïimc cc: ;wqueñapinza arterial, col.cada por el lado

cardiaco, a unos 2 cmáï de la ligadura y con una tijera fina

y puntiaguda se nace una incisión en la arteria. La incieión

no debe comprender más le la mitad de la circunferencia deLv

v3.30.
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En este momentose tiene preparada una cánula de vidrio

perfectamente parafinada por sus paredes internas, se intro­

duce esta con muchocuidado en la carótida por debajo de la

cual se coloca un hilo que se liga sobre la cánula,se cortan

los cabos del hilo; se llena la cánula y los tubos de goma

completamente con una solución anticoagulante (oxalato de a­

monio al 1%) para impedir la coagulación de la sangre, c)n

la precaución de que no haya ninguna burbuja de aire en los

tubos de gomani en la cánula, pues esta podria ir a 1a sanr

gre y producir una eMbolia.

Estando todo en perfectas condiciones se retira la

pinza arterial colocada por el lado cardiaco} entonces se
manifiesta bruscmnento el desnivel ie la columna de mercu­

rio de los tubos del mqnómetro, que se enuentra en comunica­

ción con la carótiia qu' pemnite re¿13t?flr 1a oscilación subv

siguiente de la presión arterial por medio de un: agtj: ins­

criptora unida a un tubo capilar de vidrio montado sobre fin

trozo de marfil de un diametro muy próximo al del tubo nano­

métrico que se apoya sobre el mercurio de una de las ranas

del manómetromientras 1a otra rama una vez completamente lle­

nn de solución alfiïntulu se tapa con un pequeño taponcito de

goma ó de corcho. Se inOXLMHel quimógrafo hasta que la egUr

ju inscriptora lo toque muy leVemOAte de MAHGPHde ¡oler re­

gistrar sobre él todos los fenómenos que Se produzcansin re­
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sistencia alguna. El quimógrafo es un ag ruta que :Jastu

de uh tambor cilifilrico de bronca que gira a velocidad

uniforme y provisto de un aparato de relojería que ase­

gura su movimiento absolutamente regular y que pam11te

según le gosicion de un botón obtener velocidades distin­

tas y necesarias para el ensayo en accion.

El ciliniru del ¿timógrafo se cubre con papel muy

liso por una de sus catas, he escogido el papel glacé.

Este papel debe Ser cortado eh hojas rectangulares

de longitud un poco mayor que la circunferencia del cilii

lindro, engamándoseesta diferencia.

Los papeles pueden ahumarse por distintos procedi

mientos: El mas sencillo consiste simplemente en quemar

en una cápsula una pequeña cantidad le ulcanfor que des­

pida muchohumo; y to ando el cilindros sin tocar el pa­

pel, y h cerlc girar varí s V8003;or uncimfi del hryo

que irá iepositándose y onnegreciendose; pnele suplenrsc

también ÚDH17.w ?>v gw ¡ves '“3sïfi; y sin corriente¡I -—_. V J. ‘I

1_ _ode aire ( no rsar llmna de Bunsan) 6 Jaén ¿ns qUe “u3v

tv-v gato udw wozcla de benzol y aldanfor.

Sin embargo me parece n53 coanniunte ¿uizfix ¿ur

L.b r obtenii; en el laboratorio mejores resultados sin­

Dlenente el humoEsodrcido ¿or 1. llana ¿e H Velas colo­
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cadas una al lado de la otra que con una mano se mantiene

cerca del cilindro y con la otra se hace girar lentamente

a éste sobre su eje,de manera de cubrir el papel en forma

homogenia y en toda su extensión una capa de humo que per­

mita facilmente a la aguja inscriptora,marcar sin obstruc­

ción a13una,el trazado correspondiente.

Luego se procede a fijarla para su con­

servación. Antes de fijarlas se canpletan con todas las
indicaciones necesarias: fenómenoregistrado, condiciones

en que se realiz6,fecha de observación etc.. Betas indica­

ciones pueden anotarse.mhtilizando,un punzón, un lápiz, o

mejor una pluma, quedando las letras blancas sobre fondo

negro. Para fijarla conviene tomar el gráfico con pinzas

y sumergirlas por su parte media en una cubeta de barniz,

se corren los dos sentidos varias veces, en la mismaforma

que se hace para revelar peliculas fotográficas,para que el

barniz lo liz: cubra completa y hamogeniamente.

El barniz fijador es una solución concen­

trada de gomalaca en alCohol puro (es suficiente 957) pues

en alcohol diluido (70°) no se disuelve la gomapor consi­

guiente no fija bien el gráfico.

ll secarse por eVaporacibn del alcohol

la gamaretirne el carbón en los sitios donde lo hubiere

y conserva blancos los demás.



El gráfico esta entonces en condiciones de

ser examinadoy determinar asi el tenor en adrenalina de

la muestra a dosar.

Registrándose una presión arterial nonmal

y regular,se procede dirhctamente a realizar 1a experien­

cia. Endovenosamente se inyecta un volúmen no superior

a un centímetro de la solución de ¡drenalina tipo,comen­

zando por una dilución grande hasta obtener una eleva­

ción de la presión arterial de 10 a 16 cmÏ de mercurio

que no deberá ser su máximo. Cuando 1a presión arterial

haya vuelto a su nivel inicial se repite 1a inyección de

la mismadósis,debiéndose pbtener en ésta y en dos o tres

inyecciones sucesivas el mismo aumento de presión.

Fijada esta dosis que produce un efecto cons­

tante, se determinará procediendo en forma análoga,con la

dósis de 1a solución a examinar que produzca un efecto i­

déntico a 1a de la adrenalina. tipo, volvic:do luego a in­

yectar 1a solución tipo para comprobarsi 1a sensibilidad
del animal no ha variado.

De la comparación de las dosis de ambas so­

luciones que provocan efectos idénticos, se deducirá la
actividad que con respecto a la adrenalina tipo tiene la

preparación que se dosifica.­



EXPERIENCIA N91

Comparaciónde dos muestras de adrenalina.­

Se ha utilizdo comopatrón una muestra de adrenalina cuya

pureza quimica ha sido verificada y su poder rotatorio pre­
viamente determinado.­

Se ha preparado a partir de la muestra patrón

una solución de 1/100 disolviendo la adrenalina base en el

agua clorhidrica. Apartir de esta solución madre he prepa­

rado una solución a la dilución de 11200 000 . La solución

a examinar ha sido igukmente diluida a l/200 000 .

Se experimenta sobre un perro (hembra,por ca­

rrecer de un perro macho) de 15 kilos de peso que recibe 8

miligramos de sulfato de atropina, y anestesiado por la clo­

ralosa. Después de haber probado al animal inyectando 5 ve­

ces seguidas la dosis de 0 mgr. 005 de solución patrón, y de

haber notado la constancia de los efectos producidos, se ha

inyectado la muestra en exámenque estaba igualmente diluida

que la patrón, observándose que con la dosis de O mgr. 006

o bien 1,2 cm. de la solución l/200 000 ha originado una cur­

va exactamente superponible con la obtenida por la inyección

de la adrenalina patrón a la d6sis de 0 mgr. 005 .

Luego puede deducirse que la adrenalina en

estudio titulada posee un valor igual a X.

x.: Egg = 83
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Conclusión: La adrenalina examinada es igual a

83 por 100 de la adrenalina patrón.

EXPERIENCIA N22

Comparaciónde la adrenalina patrón con un extracto de

glándula surrenal (Surrenasi).

Se preparó en primer lugar la solución ma­

dre patrón en forma idéntica comopara la experiencia uno.

Apartir de ella se hace la dilución elegi

da 1/200 000 , como también la misma dilución para la mu­

estra en exámen. X

Se utiliza un conejo macho , oscuro, de

dos kilos de peso, anestesiado con tres gramos de etil­

uretano por via sucutanea y atrOpinizado con un miligra­

mo de sulfato de atropina.

Después de probar el animal en cuanto a

su comportamientocon la adrenalina,y siendo éste regu­

lar y constante,se tiene la convicción de que ei animal

está en aandiciones de comenzar la experiencia.

Inyecto en la vena yugular externa la adre­

nalinpnkzfin patrón, a las dósis decrecientes de 0 mgr.005

o bien 0,6 ctm. De la solución 1/200 ooo; o mgr. 002 o

bien 0,h cm. de la solución 1/200 000; 0 mgr.OOl o sea

0,2 cm. de la solución 1/200 000 con las respuestas res­
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pectivas comopuede verse en el grafico N’2 en a en
1-2-3.

Luego se inyecta la muestra en exámen,el

"extracto su rrenalu (surrenasi) a la dosis de 0 mgr.005

o bien 1 cm. de la solución 1/200 000; 0 mgr. 005 o sea

0;6 cm.de la solución 1/200 000; y 0 mgr. 0015 o bien 0,3

cm. de la solución 1/200 000 .

Puede deducirse por consiguiente que el

extracto surrenal titulado posee un valor igual a 60 por

100 de la adrenalina patrón.

EXPERIENCIA N9}

Comparaciónde la adrenalina tifio con una adrenalina Y pre­

para por el Doctor Nicola 0.

Se emplea un conejo macho,oscuro, (los co­

nejos albinos quedan descartados) de 2,200 kilos de peso,

Anestesiadp con ntil-uretano y atropinizado por el sulfato

de atropina. Estando el animal en perfectas condiciones se

comienzala experiencia.

Inyecto en la vena yugular externa la

adrenalina tipo a las dósis crecientes de 0 mgr.00h (0,8

cm. de i solución 1/200 000); 0 mgr.005 (0,6 cm.de la so­



lución 1/200 ooo); o mgr.002 (0,1; cm.de 1a solución

1/200 000); y 0 mgr. 001 ( 0,2 cm. de la solución

1/200 000),cuyos efectos pueden bbservarse en la

gráfica N23 en a en l - 2 - 5 - h . Con la

precaución de establecer un intervalo de tiempo en­

tre cada inyección de 15 minutos. A continuación se

prueba en idénticas condiciones la adrenalina Y cup

yo titulo se investiga a las dosis decrecienths de

0 mgr. 00h; 0 mgr. 003; 0 mgr. 002; 0 mgr. 001

como puede verse en b en 1 - 2 - 3 - h .

Eb la observación detenida del grá­

fico N93 se comprueba la exacta superposición de las

curvas a las mismasdosis respectivas de la adrenali­

na tipo cnnla de la adrenalina en examen.

Por consiguiente posee un titulo idén­
tico.

Conclusión: La adrenalina examinada'!

es exactamente igual a la adrenalina tipo.
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SERAPEUTICA:Se emplea el clorhidrato de levorenina o

clorhidrato de adrenalina en solución al uno por mil.

Las dosis máximas por vpa bucal son lmgr. por vez y

h mgrs.por dia; por via subcutanea 0,5 mgrs. por vez

y 2 mgrs.por dia.

Fuertes cantidades de adrenalina,inyecta—

das por via hipodérmica,pueden otasionar ademas de gli­

cosuria,1a postración,parálisis del sistema nervioso
central,edema de los pulmonesy colapso rhspiratorio.

Despues de inyecciones endovenosas de grandes cantida­

des de adrenalina,se ha observado los mismos sintomas.

No se conoce contraveneno de 1a adrenalina

pero se ha propuesto el empleo de cuerpos del grupo del

camphre en la intoxicación aguda.

Ha sido preconizado en el tratamiento de la

disenteria hasta 3 cms., en inyecciones hipodármicas

de 1a solución al uno por mil;contra los accidentes del

iodismo,por ingestión por via bucal; contra el coquelup

che a la dósis de 2 á 5 gotas de la solución al uno por

mil en un poco de agua azucarada (según 1a edad) cada

tres horas.

La cocaina protege en cierto modocontra

el sincOpe adrenalino-clorofórmico,y atenna la sucepti­
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bilidad del corazón de las causas productoras de la

fibrilación. La paparerina, la quelolina disminuyen

mas o menos fuertemente según la dósis 1a acción

.hipertensiVa de la adrenalina.
A1 exterior se usa en e]. tra-tarauiento de

las quemaduras,en pomadasy supositorios asociadas a

la stovfiiña Conla hemoroides;en colirios contra la

iritis; en solución diluida con ra la epistaxis.
Localmentese utiliza la adrenalina o

levorenina para detener las hemorragias de los pe­

queños vasos de las mucosas.

La adrenalina asociada a la cocaina que

retarda su reapsovtión, por consiguiente asociada a

ella aumentasu acción en instilación sobre el ojo.

Por via subcutanea se agrega a la adrenalina c'la

procalna y a otros anéstesicos locales del grupo de
la cocaina.

El tratamiento de los accesos de asma

se utiliza la adrenalina bajo piel para proveer c
curar los accidentes de la proteidoterapia indife­
rente y lascrisis nitritoides debbdasa las inyec­
ciones endovenosas de los ansshnnssnnas arsenobenze­

nes.
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Se ha preconizado en inyecciones subcuteneas

en la‘diarreas Basedowianas, en les vómitos incoerciblesñ

del embarazo,comosedativo de las neuralgias.

También se ha inyectado adrenalina a mu? dé­

biles dósis en caes de desfalleeimiento cardiaco en las

cavidades ventriculares, teniendo cuidado de evitar su

introducción en el miocardio a causa de la posibilidad
de fibrilación. '

En el Journal Lancet del 1? de Julio de 1955

el Dr.H.W.Emanuelinforma que mediante la inyección de

cloruro de adrenalina directa en el músculo cardiaco se

logró revivir a niñitos qúe habian nacido en estado de

muerte aparente.
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¡g_9NCLUSIONES
He llegado a las siguientes conclusiones:

l) El uso de las capsulas surrenales de buey tiene venta­

Jaa con respecto a las capsulas surrenales de cualquier otro

anima1,sobre todo para 1a obtención de un producto hormonal

hipertensor por su mayorrendimiento adrenalinico.

2) Este rendimiento a partir de las cápsulas surrenaies

desecadas de buey es de un 16 a 17 por mil,cifra muy superior

a las obtenidas por otros autores.

3) Esta actividad se mantiene perfectamente si se lo con­

serva en las condiciones necesesarias e indispensables.

h) Los métodos mas usados para obtención son los métodos

sintéticos por ser los métodos naturales muylargos y costo­
sos.

5) Posee una acción directa sobre los músculos lisos iner­

vados por el sistema snmpático;lo que puede verse en 1a conta

tracción del útero a la acción de la adreñalina comprobado

'in Vitro" en el liquido de Ringer-Lockeaún a débiles canti­
dades de adrenalinas.

6) Inyecciones subcutáneas de fuertes dósis de adrenalina

trae comoconsecuencia una glicosuria,y esta glicosuria es

1a consecuencia de la hiperglicemia y 1a hiperglicemia de la

desintegración del glicógeno.

Er
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7) Esta hormonaes eficaz aún por boca por ser facilmente

absorbida por 1a mucosabucal esofágica y del cardias a pesar

del factor de destrucción de la adrenalina en el estómago.

8) Su función preponderante ee la vaeoconstricción y gene­

raImente 1a hipertensión.

9) Las alcaloides del ergot (ergotamina y ergotoxina) ate­

nünn 1a acción de fuertes dódie de adrenalina sobre la respi­

ración (apnea).

10) Existen métodos quimicos y biológicos para 1a dosifica­
ción de la adrenalina.

ll) Entre los métodos quimicos tenemos el de la Parmacopea

Argentina que merece especial mención pero que considero

insuficiente por si solo para 1a determinación del titulo
adrenalinico.

12) Entre los métodos biológicos el único que merece ver­

dadera confianza es el método de Gushnymodificado,que es el

que he practicado en todos mis ensayos, siempre con resulta­
dos altamente satisfactorios y que ee aceptado por la"Liga

de las Naciones" comotambién por la Farmacopea Argentina.

13) Este método da un error aproximadamente de un 5%,

error insuficiente para una dosificación biológica.



ÁPENDIGE.

Cite solamente en este trabajo un reducido número de enn

.vsaqos con sus respectivos demostraciones gráficas a pesar de

los centenares de experiencias que he realizado con sus grá­

ficas correspondientes; que lamento no poder presentar por

motivos ajenos a m1 voluntad.


