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Do8 Palabras,

Finalizados los es6budios correspondientes al Doctorado
en Ciencias Naturales,elevo a la respetable 6 1lustrada
consideracibn de los sefiores profesores 3ste modesto
trabajo de investigacibn, con el finico deseo de contri-
buir en lo que a mi alcance sea, al estudio de la hor-
mona ¥ hipertensora de las cfpsulas suprarrenales,tema
que he estudiado creo detenldamente,dada la oportunidad
de haber tenido a mi disposicibn material tebrico y prhc-
tico pers realizarlo, (Inst.Massone) previa autorizacibn
y gula del Seflor Profesor Dr.Juan Nielsen,quidn se ha dig-
nado acompafiarme en 4ste acto como padrino,cuyas sabbas
orient afiones han contribuido tanto en la realizacibn de

§ste mi trabajo.-

Expreso ml reconocido agradecimiento ha-
cla los dignos profesores de ésta casa de estudios,que con
tanto inter8s y carifio se dedicaron a i1lumlnar nuestro
sendero con sus mfltiples conodimientos,refle jados en sus
caras e importantes clases,que Ja diario hemos escuchado a-
flanosamente.

A.Vds. un respetudso y sterno recuerdp.-

Busnos Alres, abril 1935.-
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CAPITULO I. q

Diversos brganos suministran al organismo secreciones in-
ternes,cuyo derraie on la sajgre en cantidades apropladas,
63 indispensable al mantenimiento de la existencia normal.
Sabemos que las gléndulas de secrecldn interna, estén liga-
das entre ellas por las relaciones fuinclonales tales,que
cada una de ellas posee de las otras sea una accidn estil-
’ mulante, see una accibdn frenatriz, asf la insuficlencla
o el funcionamlento exagerado de uno de ellos tras alLera-
ci—ones funcionales de las otras,
Citemos ol caso de la hormona ovéricas
Existen casos de lesiones destructivas :gudas de las surre-~
nales por causa de la castracibn, la esplenectomfa que pro-
duce la apar#cldn precoz del siclo ovarico en las lauchas
implberes., La hipertrofia del cuerpo tiroideo suele obser-
varse én 91 a1 rso de la menopausia. En la hembrg tiroideo-
tomizada todo instinto sexual desaparece. Luego el hiper
o hipofuncionamiento ovirico acarrea insuficlencias o su-
peractividad de las otras glhndilas,parece por consigulente
tener una accibn directa sobre la elaboracifn de su pro-

ducto sin qub su estructura histol8gica sea sin embargo

modificada,

Es interesante por otra parte el antagonlsmo existente en-
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tre la secrecidn adrenallnica y el eiclo estrual. So adiite
en general que la adrenalina esté en relacidn en relacibn
inversa con la secrecifn ds la foliculina.

Kraul ha constatado que la adrenalina tlene una-
?ccibn inhibitriz sobre los ovarlos., Investigaciones recien-
tes de Silegert constatan,que en animales normsales,la riqueza
de las surrenales en adPenalina se eleva durante su diestro
o estado de reposo. A una exeitacibn de los ovarlos por una
débil irraediacifn por los rayos X se produce una disminuciédn
en la secrecifn adrenalinica.

La foliculina tiene una acolbn hipotensiva que se
produce por el vago,mientras que la adrenalina tiene una ac=-
¢18n absolutamente inversa como puedo demostrarlo por la si-
gulente experiencia que he realizado en el laboratopio. -Amn
conejo anestesiado que se inyectd por via endovenosa un cen-
tfmetro cliblco de una solucibdn de adrenalina d=.1/200.000,

elev8 la tensidn sangulnea a 40 mm.de altura,con un intervalo

de quince minutos se inyeot® en las miasmas condiciones la fo-
lielina 200 U.L, de Hojival y baj8le tensibn sangulnea a

25 mm. Luego se inyectd adrenalina mas foliculina en las con-
centraciones ya citadas o hlen en las miamas dosis y se manl-

festd en los primePHos momentos una reaccidn hipertensiva igual
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a la de la adrenalina individual y ensegulda una reaccibn
hipothnsiva igual a la de la foliculina aislada, Luego se
constete que 8stas dos inyecclones awmque inyestadas simul-
taneamente guardan su accidén diferente antagonista,

Que la adrenalina sea el causante de la detencibn
foliocular podrfa ser explicada por su accifin directa sobre
los ovarios por via humoral,la adrenalina llega a los ovarios |
por vla sanguinea y detione la secrecldn de las c8lulas foli- |
culares. La adrenalina produce sobre los 8rganos genitales
un estgado de insensibilidad a la foliculina,asf las pausas
ovlricas que siguen al rin\de las inyecolones adrenalfnicas
pueden expllcarce por la lmpregnacifn del ovario por Sata
substancia,en el caso de la acclén humoral; o por la persis-

tencia de la tonificacifn del simphtico.

Suponemos que as por intermedio del sistema neuro
vegetativo que act@la la adrenelina.

La adrenalina,objeto parffcular de 8sta investiga-
cibén; posee camo fuente natural las clpsulas suprarrenales.
Bstas glandulas adosadas a los rifiones en su limite superior,

presentan una zona cortical externa,deriWada del mesoblasto,

con las c8lulas dispuestas de una manera espedisl, y una zona

medular interna,constitufda por cédlulas que derivan prilalti- |

vemente de los ganglios simpéticos,




La cortical que origina laaortina,hormona indis-
pensable al mantenimiento de la vida, vale decir que la su-
presifn do ella equivale a la muerte del animal; y la sedu-
ler que origina la adrenalina,hormona de propledadses fisio-
18gicas muy importantes a cuyo estudlo dedico especialaten-
c1bn en este tpabajo.

Clertos animales,el cone Jo por ejemplo,posee teji-
do oromffino accesorio,de tal manera que la extirpacibn de
las chpsulas supearrenales no hace desaparecer en 6llos los
efectos ejercidos en el organismo por la regifn medular de
gstos Srzanos; en edros animales,por ejemplo en el perro y
en el gato no exliste tejido cromifino accesorio,y la extirpe

cién de las cépsulas suprarrenales combinada a la ligadura

de las venas que separan la otra cfpsula,tiene por consecuen=

cla inmediata la supresibn de toda descarga de adrenalina en
la sangre.

Su exlstencla en las chpsulas suprarrensales han
sido demostradas por Olivier y Schaffer en 139/ mediante
sus investigaciones sobre anlmales,que la conslderaron como
el prinoiplo activo 42 su ax5racto,sin poder eislarlo al es-
tado de pureza, En 1901l Takamine y Aldrich la aislaron por
primera vez,mas tarde su constitucidn ha sido perfectamenth

ostableclda y en 1905 su sintesls realizada por diferentes

-
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procedimientos. Posee un gran nfmepo de sinbnimos a saber:

suprarenina, epinefrina, adrenina, renaleptina,hemiibna, »

renastiptina, vasotonina, levorenina,. e/ \eon

Su férmule bruta es: CqH,N O;y de constitueibn 7,
‘\\

es 21 ortcdloxifeniletanolmetilamina. Bs un de- ol
b&"ﬂ’ ﬁ’”a)

rivado pirocutenico mua zontlione wl carbbno asimbtrico Yy
es el de la funcibn alcohol secundario, lo gue establece

la existencia do tres isfmeros Spticos, derecho, Lzquierdo,
y racdmico, siendo la adrenslina natural el derivado levdgi-
ro, Es un vasoconstrictor extremadamente enérgico, y por lo
mismo un hemostftico poderoso, Clertos alcaloldes como el
ergot, atrOpina; hidrastinins, yohimbina, presentan un anta-
gonismo marcado con la sdrenalina y transforman su accibn
vasoconstrictora en accibdn vasodilatadora, La cantidad de
adrenalina que se obtlene a partir de las chlpsulas surrena-
les es variable; pues parece encontrarse en gran parbe on ¢
el organlsmo vlvlente en forma comblinada qus la =muscara

a 3sus reactivos, de d8nde se libera poco a poco despuds de
la muerte por un mecanismo desconocido.

Es indispensable que todo ensayo que se realiza al
respecto, sea sobre glfindula procedente de animales sanos,
puesto que el contenido adrenalfnico de la glfndula puede
variar por la presencla en el organismo de ciertes sustan-

clas extraiias. .:81 rpetidas suministraciones dei insulina




en dbsls subconvulsivas tlenen por efecto un aumento en ¢l
peso de la glandula suprarrenal como tambidn del contenido
adrenalinico. Iguales resultados se obtlenen con repetidas
inyecclones de tiroxina. La dleta 2 que podrfan estar suje-
503 los animales influge igualmente, Una dleta de carbohidra-
tos produce una disminucibn del peso absoluto de la glindu-
la, luego hay un aumento relstivo en adrenalina por gramo
de glindula . Tembidn es disminuida la accibdn hipertensiva
del extracto de suprarrenal procedente de cobayos muertos
por difteria, dada la sensibilidad que tiene la gléndula su-
rronal a la toxina dift8rica,

Prficticamente he podido comprobar en el laboratorio
que exlste una diferencia entre la cantlidad d= adrenalina
en las gléndulas tratadas en seguida de muerto el animal,
¥ la cantidad de adrenalina existente en la glfndula tra-t: -
da 2l horas despus. Para investigarlo he procedido enla si-
gulente forma:

La glfndula fresca llegada al laboratorio enseguide
de muerto el animal; se ha dividido en dos porciones: una
de ellas se procedid inmediatsmente al tratamiento indicado
a continuacibn: Se limpla & bien se alsla de los cuerpos ex-
traﬁos;pprticulas de grasa, se pica y ensegulda se seca a
temperatura de L0°C y & vacfo perfecto ( 76).

La otra fraccibn se manthvo durante 2l horas en fri-

v
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gorificoa- a 9°C y a vaclo, luego se procedid como con lz uri-
rer fraccibm. Se pulverizan ambas por separado Yy ensegulda se
dosifican por el m&todo biolbdgico. He repetido varias veces el
dosaje y he llegado a 1la conclusidn que la adrenalina existen-
te oen la segunda muest®a es superidr a la adrenalina existente
en la primer rmuestra, Varios autores han llegado a 1a misma con-
clusidn pero manteniendo la glfindula en estufa por 2 hores, en-
tre ellos podemosg citar a RIchard, Abelons, Sharpey, Scheefer,

Para Seidell y Fenger las glfndulas desecaflas de cerdo
Y oveja contienen aproximadamente 3 por mil de adrenalina, y
la de buey 6 por mil, Opino que estas cifras son inclertas, da-
do, los resultados tan distantes que he obtenldo cn mi serie de
ansaros reallzados con este propbsito., Por otra parte es cono-
cido que el tenor adrenallnico de las slindulas surrenalss do
oveja es infertbr al de cerdo.

He podido titular las glfindulas desecadas des

Oveja, y estos oscilsban entreécsces... 5 ¥y 6 nor mil,

Cerdo, " " " LR B 2 o B

Buey, " " " A L0 2 & AL

Do 1la ohservacidn dsl cuadro se doduce la ventaja que
se tiene para la extraccibn de un producto activo usando las
glindhl~s de buey dado su mayor rendimiento,

Para mantener este titulo los polvos deben mantenerse

al abrigo de la luz y del aire. La alteracidn que sufre su ac-
tividad es rfplday A los dos 6 tres aiflos la adrenalina ha desa-
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parecido completamente, en cambio gi ol polvo es bisii con
servado; es decir;mantenido en fraso oscuro y & vaclo, con-
serva su titulo inicial en adrenalina hesta los | afios, pe-
riodo gue he podido atestiguar. asi un polvo de surrenal de
buey que he titulado en Noviembre de 1930 ha poseido un t1
tulo de 16 por mill de adrenalina, este mismo mantenido es-
trictamente en las condiclones citadas y dosificado en No=-
viembre de 197l ha resultado de un valor superibr a 15 por
mil y prhkimo a 16 por mil.,

Vocek dice " que la intensidad d la fotooxidacibn
depende sobre todo do la intensidad de iluminacibn y de la

longitud de onda luminosa®.
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CAPITULG 2.

Para la obtencibn de la adrenalina a partir dc las chpsulas
suprarrenales existen dlversos métodos de los cuales clta-
remos los mas importantes:

M8todo de TAKAMINE: Se hace digerir l:is gléndulss surrena-
les a 562 - 80°on el a@u; acidulada y en una atmdsfera de
gas carb6nico; a fin de evitar el contacto del alre que al-
tera la adrenalina, los 1liquldos de extracctbn son reunidos
v llevados a 90°- 959 para provocar la coagulacibén de las
materlias albuminoldes., Se flltra y se evapora «l1 filtrado
con ol vacfo, Esteaextracto se tomu con dos 8§ tres veces su
vbltmen de alcohol y se filtra de n:revo, Se destila el alco-
hol e ¢l vaclo ;" s¢ #icnliniza el residuo acuoso por el ee
emonfaco, lo que produce la precepitacibn de la adrenalina
impura, Se disuelve esta adrenalina en el alcohol ecuoso,
acidulado por el acido sfilffirico, se azita el 1liquido con
eter que elimina ciertas impurezas. Despubs de la separacifin
del eter por decantaclbn, se evapora el liguldo restante en
el vacio y se precipita el relduo acuoso por el smonfaco.

Se revite dos b tres veces esta operacibn hasta que se obé
tiene un producto cristalino incol..ro.

Metodo de BERTRAND§ 600 grs de glfndula fresca de caballo

son desbarrasadas de lg grasa adherente y luego triturada.

La glindula tritureda se coloca en un frasco d= v
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dos litros, se agrega acido oxflico 5 grs y alcohol 95%n
cantidad suficlente para llenar el recipisnte. Se cierra
este y despuds de dos dlas de maceracidn, se vacfa su con:
tenido sobre un lienzo. Despubs de gotear se exprime a la
prensa, La soluclbn filtrade se concentra al vacfo para eli:
minar el alcohol. En el curso de esta operacibn se separa
una cantidad importante de grasas y lecitinas, Para elimi-
narlas se igita lentamente con eter de petroleo que las db-
suelve; se deja reposar y se decanta la capa inferibr acuo-
sa, Este es tratado por la pmoporcibn de scetato neutro de
plomo exactamente necesario para la preciplitacibn del aci-
do oxflico. Se defeca la solucidn y se obtlene por filtra-
cibdn una solucidn escuosa dcbilmente coloreada en amarillo,
conteniendo adrenzslina &1 est:do d: uacetato, Se le concen-
tra al vaclo hasta la reduccidn a 200 c.c. y se agrega amo-
nfaco algo en exceso, La adrenalina precipita sl astado
celstnlizado, Es sacado y lavado en agua hilrviendo.

Par. nurificsrla go 1a digudlve an setdo mlffirico
al 104 -n omn o cangtdal 1oual a tos ¥ 19ilo vaces su peso.
Se agregadla solucidn su volfnsn de alcohol que determina 1
la precipitecidn de un poco de sulfato de plomo y de impu-
rezas orghnicas. Se filtra y se precipita de nuevo la adre-

nalinea por el amémiaco. El preciplitado es lavado en agua
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en nla:hol;luego secado en el vacio, Hay que operar al abri-
go de la luz y en ambiente de anhidrido carbédnico.En este
procedimiento 118 kilos de 6rganos frescos que provienen

de 3900 capallos dan 125 gramos de adrenaline pura o sea wa
gramo cero sels por mil gramos de gléndula fresca,o se& un
gramo de adrenalina por treinta caballos. E1 tratamiento de
las gléndulas surrenales de buey da un rendimiento algo ma-
yor. Podemos citar ahora los métodos de obtencibn
de la adrenalina por sintesis, aunque por si{intesis no se
obtiene sino la forma racénica.

Método de MEISTER LUCIUS. ( M&todo sintético).

Es el primer procedimiento dado y es todamglia el que parece+
suministrar me jores resa ltados.

a)La materia prima es la pirocatequina.Se la
condensa con el cloruro de cloracetilos COC1-CH,Cl, Se ma-
lienta la mescla a Dbafio maria en presencia de una pequefia
cantidad de cloruro de gzinc. Hay eliminacidén de HC1l y forma-
cibn de cloro-acetil pirocatequine,producto cristalizado

que funde a 173®
+ He

H]._ali + JCo-CHtt = CH &0 cb‘;,ﬂﬁ

Se puede asl obtemmr este producto por canden-
sacidédn de la pirocatequina con el &acido monocloroacédtico en
presencia de POCl excento de PCl en medio de la bencina a

la ebullicibn.
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b) La solucidn alcohdlica de cloroacetilpiroce-
tequina es vertida en una solucidn acuose y fria a L0% de
metilaminas CH,-NH, Se produce una disolucibn total, luego
precipitacibén de un cuerpo muy poco soluble en el agusa,es
la metilaminoacetilpirocatequina compuesto cetbdnico corres-

pondiente a la adrenalina,llamado en razbn de este hecho

®adrenalona®
é?égﬁﬂabe¢% + Myt éeé%flwvcma <223’L”af
o) Por reduccidn vor medio de laamalgama de alu-
minio transforma el grupo CO en grupo alcohol secundario.
CHOH, Se obtiene la adrenalina racémica muy bien cristali-
zada, A

LK
6/ 0 yon- eagﬁwiﬂﬂ

Esta reduceidn es una operecibn dificil de rea-
lizar v constituye el punto delicado de ésta sintesis.Se
los puede efectuar sea por medio del aluminio y del sulfa-
to merciirgco,sea por elec trdlisis on medio sulffirico,sea
por el hidrbgeno en presencia de los metales coloidales del
grupo del platino. Le electrblisis en presencia del pala-
dium suministra una tHansformacibdn de la adrenelona en adre-
nalina con un rendimiento de 96%.

Procedimiento de BAYER.La reduccibn de las cla-

nidrinas de las aldehidas y cetonas arbmaticas por medio de
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la amalgama de sodlo; en medio debilmente hcido y a frio su-
ministra de una manera general la feniletanolamina,

La kaldehida pirocatequica condensada con
el fcildo cianidrico conduce a la cianidrina ocorrespondien-
te que despubs de reduccibdn dan el P-dioxifeniletanolamina

ésta poxmetilaci®n es transfliormada en adrenallna racdalca,

= 5 = Z
C‘J N e éﬁ%{&%/—e// -+ e 5o~ 411, “2?({\0%0/-%-/%

Existe también el mdtodo sintético de Nana-
yoskl y Nagail.

Ha contriido.a las investigaclones de méto-
dos sintéticos para la preparacldn de adrenalina, dado que
en general la extraccidn de adrenalina natural necesita
operaciones laborlosas, presentando grandes inconvenientes
por lad dificultades ds su sxtraccibn adembs de su precio
elegado. La adrenalina sinkétlica no tiene accibdn sobre la
luz polarizada,mientras que el producto natural es levdgl-
rp. Existo sin embargo la ven®aja de que la forma racédmica
puede descamponerse en sus constituyenies bpticos derecho &
1zquierdo. La adrenalina racémica tiene una actividad fisio-
16gica muy inferior a la base natural, la dextrbglira es

sensibkemente 20 wveces menos activa, en camblo la adrennli-

na levbgira obtenida wor sintesis tlene una actividad ri-
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sioldgica 1d8ntlca a la forma natural,

PROPIE D‘A DE S : La adrenalina natural izquierda
es la levoreninay Sea natural & sintética se presenta bajo
la forma do un polvo blanco, & debllmente tefildo, ds as-
pecto cristalino, inodoro; de gabor ligeramente amnsrgo, es
apenas soluble en agua, a 20°C su solubilidad es de 0,027 %
5 sea una parte en 3703 partes de agua, el agua hirviendo
la disuelve muy sbundentemente, tomando el estado cristali-
no al enfriarse.

Casi insoluble en alcohol absoluto, insoluble en el
eter; cloroformo; bencina; acetona; aceltes fijos y volati-
les. Se disuelve integramente en el alcohol acidulado por
el acido sulffirico. La solucibn acupsa de adrenalina presen
ta una reaccibn muy debilmente alcalina al tornasol y a la
fenolftalefna. Se altera lentsmente afin en el vacfo seco, =
Debe present~r una rotacibn especifica tomada sobre la solu-
c1én al 1% en SOyH; decimonormal a la temPeratura de 20°C.
superidr a -50°C, Esta rotacibn especifica corresponde a

~53°s para la levorenina pura., Su solucifn debe ser como a-

gua cristalina,

41 aire, sobre todo al aire hfmedo se oxida y esta

oxidaci8n se manifiesta por una coloracibn parda del pro-

ducto, Este fenbmeno se encuentra todavia exagerado en so-

lucién acuosa, pues esta se colora rapldamente de rosa, luc-
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go en Blemes pardo, con depdstto de copos p=rdos, Si la co-
loracibn es escasa la adizibn de un poco de ucido clorhi-
Arico la atenfia considerablemente. La adrenalina se com-
bina con los acidos para dar sales, netamente cristali-
zadas solubles en agua, Debido a sus funciones fendlicas
es lgualmente soluble en los flcalis causticos, pero la
accibdn prolongada de estos producen su alteracibn. Es in-
soluble en las soluvclones de los carbonatos alcalinos y en
el amonifaco. La presencia en la moldcula de adrenalina de
un nucleo pirocat8§quico permite preveer sus propledades re-
ductoras marcadas. Reduce en frio el nitrato de plata amo-
niacalﬁ; en callente al licor de Fehling,

La adrenalina en solucibn acupsa produce en pre-
sencla del cloruro f8rrico diluido una coloracidn verde que
se parece a la que suministra la pilrocatédquina, esta colo-
racibn pasa al rojo despuls de algunos minutos., Una parti-
cula de adrenalina disuglta en SO;H; formolado, la colora
en rojo mas $ menos intenso, La adilcibn de amonfaco a una
soluclbn acuosa de adrenalina desarrolla despuds de algunos
instantes una coloracidn roga débil, que se inbensifica en
presencia de una traza de 8SO4yCu 6 de agua yodada, desa=
parece despu8s de algunos minutos para colorearse de ammri-

1llo. Bajo la accibn de los oxidantes la adrenalina da rea-
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cclones coloreadas de una gran sensibilidad, que gon de uti-
lizadas para su dosificacibn colorimétrica, E1 acido yodico
en presencla del acido sulfanflim suministra una coloracifn
roja, sensible todavia a 1 en 5000000; el persulfato de so-
dio a 0,1% produce al calor una coloracidn rosa visible, a
la misma concentraclibdn con el tungstato de sodio en solucifin
fosférica (reactivo de Folin) el 1limite d-: sensibilidad es
de 1 en 3000000. Una nueva reaccidn coloreada de la adrena-
1ina ha sido indicada por Dinlgds, cuando Ocmfl de solueidn
de adrenalina al 1 por mil (0 mgr.l) se agrega 5 et de ace-
tato de sodio al Li0Z y dos gotas de soluclln d- stblimado 2
el 5%. Se obtiene en frio 6 mejor en caliente a §0° & mas,
un colgr rojo Intenso, este es todavia apreci:ble netmuente
con 1ma musstr- % O mgr. 01, Este procedimliento es segin
Bailly 1la técnica elegida en vista de 1la caracterizacibn ¥y
del dosaje de adrenalina en las clpsulas surrenales,

Las propiedades f1slol’glcas de la ~dveenalina son
muy interesantes, Brown y Sequard han comprobado que la se-
paracidn 4 1l:2s clpsulas surrenales produce una baja nota-
ble do la presibn asrterial y la conducen hacia la muerte, k-
No parece ~sin embargo  ue la adrenallna sea indispensable
a 1la vida, ni al mantenimiento de 1la presidn arterial y d»

*

la glicemia; pero la hipersecreclbén 1. la adrenalina; con=-




secutive a una excitacibdn de los centros nerviosos, provo=
ca un aumento de la presibn arterial y une hiperglicemia,
Es la separacidén de la cortical que produce la colina, los
lippides 7y la colesterina, la que ocasiona la muerte.
Olivier y Schaefer en 189l; observaron que los ex-
tractos de Blindula surrensl, producevun sumento muy inten-
so de la presidn arterial y esta comprobacibn fud el pun-
to de partida de los trabajos que tuvieron por fin el als-
lemiento del principlo activo dotado de esta propiedad.

Los agentes conservadores mas frecuentes agrega-
dos a la adeenalina son la cloretona ( alcohol butflico
terclario triclorado).d la dbsis de 2,5 por mil;el acido
bbérico, a la dbsis de 1 por milj el bisulfito de sodlo a
la dbésis de 0,1 por mil., Richard y Malmy, luego Bridel han
propuesto una férmula de conservacibn bastante buena en la
cual el agente de estabilizacibn es amnhidrido sulfuroso,
que se opone & la oxidacidn del medicamento.

La esterilizacldn de las soluciones de adrenalina
pue‘len efectuarse en el agua hlrviendo sin sufrir altera=-
cibén. Es as!l que una solucidn de clorhidrato de adrenali-
na pusd: ser calentafla em ampollas por tres horas a 100°C,
sin perder su actividad, pero con ia precaucibn de no usar

nunca vidrio alcalino .




Langlois cree que las inyecclones repebtlidas no singendran
nl acostumbramiento ni «fectos acumulatiVuS; sin embargo
Garnler y Schulmann afirman la exlstencia de un acostum~
bramiento a dbsis tbxicas,

Inyecclones subcutaneas de 1 mgr ., de clurhidrato
de ~dvenalina vepetidas =n  intervalos apropiados pueden
ger blen soporiadas por el conejo; elevando progresiva=-
mente las cantidades invectadas cada dla por esta vla,
puede llegar a soportar hasta 8-10 mgr; dbsis mortales

en algunas horas por un conejo nuevo.
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C CAPITULO 3 .,

La adrenalina es conskderada y admitida como una hormons,

Gley ¥y Trendelenburg no opinan lo mismo, ale-
geando que el tono dc los vasomotores probeblemente no sea
méntenido por la adrenalina, por existir en la sangre cir-
culante on cantidades infim:s para actuar como tal. Por o-
tra parte HHlse hace notar que la sangre contiene otras sus-
tancias vasoconstrictoras como tambidn sustancias vasodile-
tadoras; por consiguiente estos autores creen dudosa la ac-
cidn de la adrenalina sobre el tono de los vasomotores,

Doyon y Kareff explican por otra parte la gli-
cosuria en el organismo por las inyeccliones de este produc-
to; estableclendo que la adrenallina reduce las reservas gli-
cogbnicas del higado. Por ello se ve 1., lmportante que son
laspriacipales propiedades fisiolbgicas de la dw»e adrene-
lina y se demuestra que posee bien los efectos dec una horm. -
mona particular mente activa ¥y no de un producto de¢ deshe-
cho como parece admitir el Prof. Gley.

Los efectos ordinarios de la adrenalina son
do excitacidn de las -xtremidades de las flbras post-gangldho-
nares de los nervlos simpitlcos, a excepcidn ds algunos de
entre ellos; tales como las fibras secretoras de las glin-

dulas sudoriparas, En clertas condiciones se i oduce una
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inversibn d- ncelifn, Si se paralizan l-s terminaciones sime-
péticas, la adrenalina oxclia lns terminaciones nerviosas
parasimpﬁticas; v elerce nor conslgulente efoctos Inversos
e l:s habltuales, La adrenalina no sctf~ sobre la extromid
dada nerviosa porque despuds ds seccibn de las fibrag sim-
Dfhlcas qua laarvan ur $3jilo 8 un 8rgato cuya Jlegonerus
cibn es completa, el tejido 8 el brgano responden a la adre-
nalina y maalllast=n niae 321310177 11 aumentada de estu hor-
mona,

Contrae clertos mfisculos lisos y vel:uin ofivos de
estructura en apariencla 1d8nticos y que responden de la
m’.sma manera a las excitaciones elfctricas. La adrenalina
no actfia en realidad sino sobre los mfhsculss 1lisos inerva-
dos por el sistema siaphtico.

Su aceldn es sensiblemente variada segln sea la via
de entrada on el orgnnismo; aaf sobre Ta pisl inSacks no
2jerce ninguar nccibn, en camblo sobre los msculos pro=-
duce raidamente l& ;rildez de las mucosas, Ingerido"por
boca " posiblemente no vroduzca sino efectos lucales, por
1o tanto se puede obtener en el hombre efectos generalss
de 1a adraenalina administrando en ayunas por esta via, d6-
8is de 5 a & veces supceribr a les necessilas por inyaccibn

) »

subcultsnes, o eiwrnto N0 st ~etemente establecido

e
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su eficacls por bocs, dade 1o destruceid: e o0 oo Lo 10=
Tisd i leen 2l der Lo e ovelain a1y oy 3™ as plrocas
tequicos que 3e oxidqn nor los jugos intestinnles, pero nHo-
ofre e on el af Ta selvronntiac s TootT ceana ah bl

da. Luego afin que exista un factor de destruccibn de la ade

Arenszlina en el eshfa-su, oll. 1o Gaplede pe U oeine o

NGNS | -

activo tenga tiemno de ser absorbido por la mucosa bucal,
esoffigica y del cardlas. En un caso ankhlogo se encuzibrn

12 Ingidins, Aolmona = i~ i =+ 1o ndtomes anv coctifn oo

~

vla oral, atribuyendo que no posee la facultad de atravesar

Inmodificada 1a nired intestinal, Sin esubarzo paresco s o8-

. - P

bzorci’. es real aunque mas lente que por vla subcuta-

nea, pues el hecho de que la hormon: pancrestic: Inkroduei-

Ao zcr vio cdories n0 mollTioa T SVaaci= no excluye que

osta hormona actfie por otros mecanlsmos desl me se R do-

. )

skondo e 1a Uisadtas Inda oo vl o031 acthia sobre el

higado aumentedo su depbsito en glicbzeno.

Por vla nibodiraica 23 nsca . wrlo Darosh=ar muy fuers
tes dbsis de adrenalina psra ver efectos generales especinl-
mente sobre la presibn arterial, que son acelerados por &l
calor que faciXita su reabsorcidn y retardados sor el frio

qus los traba , La nlal v log tejidos subcutaneos se varl-

van 9211103 ¥ a1%ilicos aa T Tugar 1. Lo Tagaceld
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oo tasaunssatas se obtiene un efecbo jusa neko

sobre la presibn arterial que por via subcuténea. Por vi:
endovenosa su efecto es muy superibr afin, ; :ro se admite

en general que de ewdima®ie ordinario la adrenalina se des-

truye muy ranidamente en el organismo. Fornep sin emb rgo
cree que la destruccibn de osta sustancia en los tejidos es
mucho menor en el howbre d 1o que se sostlene corrientemen.
te. Su :2cl%n se apercibe especlalmente por esta via, d:7>
que cantidadss {nfimas tienen una accibn marcuda sobre la
presibn arterial,

Sobre e1"Tubo Digestivoves visible su accibn, como
phede verse por los hechos sigulentes. La inyec:2ibn endove-
nosa dc adrenalina es seguida por la cesacibn de los movi-
mientos del estbmago y de los intestinos, as{ como relajam-
miento de su tono. Puede observarse facllmente por la adl-

0) dt Sorarrids e hialins of
cibn de débiles cantidadestde 1fqmido de ‘iyrode en el cual
bafian la s asas intestinales ailsladas de conejo, bajan el
tono y determinan una disminucibn de la frecuencia y ampli-
tud de les movimine tos autosticos, Lu intensided y duracidn
de estos fenfmenos depende de la proporcibn de suprarenina.
Los movimientos de la vesicula biliar son inhibides, loséd=

del colédoco son aumentados por la adrenalina, como por la

excitacibdn del simnatico.




Sobre el"®tero" es marcada su intervencibn; pufs la a-
drenalina actfia a la vez sobre las fibras simphticas inhi-
bitbices y excitatrices del tono y de los movimientos de
este &drgano, La suprarenina ejerce efectos diferentes en
los diversos mamiferos seghn el »redominio de una fi otra
categoria deo fibrasme nerviosas que varfan de una especie
a la otra; pero corresponden slempre a los de la excita-
c18n de los nervios hipogastricos.

En el cobayo la adrenalina provoca el relajamiento
del fitero virgen, y la contraceibdn durente el embarazo, Es-
to se explica por el predominio de las fibras inhibitrices
al estado de virginidad; mlientras que durante el embarazo
las fibras excltatrices aumentan mucho, al m&smo tiempo
que la musculatura fiserin-: se dssarrolla de tal m:snaera qQue
ellos predominan sobre las fibras inhibitrices. En el cone-
jo la adrenalina aumen a slempre el tono y las contracclo-
nes; sea grivido O no., £llo puede demostrarse facilmente
por la.experiem 1a que he efectuach#Glhhﬂ&bﬂﬂsobre un
trozo de fitepo de, (1 cm de longitvd v 7 allma. ie sseho)
conglo wiegen - 1200 grse. de peso, mantenldoy,a una tempe-

rstura conskanbe 1v I7%(rigurosamente control:ida) cn -

1}
—
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Sodio 0,5 grs.; Glucosa 1 gr., 4Asua Deshiladla cantl Ll sue
ficlente para mil cmf;disposicibn que puede verse claramen-
te on la lfmina nfmero,tres. En el verro Mxy =n genar-l com
trecelfn Qel Atero ¥ 1isgu eslaiasioaio 6 Lnhibicibn,

~'s Injecclones 4 arzosasian 3 .ozosoxina Hrodusen
la tnvaersibn 3o accl®n que se hace saXalar on todos Lo ¢
84680 303, Brjo 1la “nfluencia de esta sustancia las conkra-
cclones del ftsro lssaparsc:n 3n Lo sucaszlvo a las inyene
ctonas 1y alrenllina , mlentras que las acclones inhibitri-
ces de la sdrenalina no aon modificadas por 1a engoutorin-
4 ergotamina,

Tambi&n sobre el "Higado" se hace sentir su accibn,
puds se sahe que csts lLomona awienta da dassruesl®l la las
soniafaas 7 ni: e hacer desaparecer la reserva protelca del
higado. Un exceso de siprareninu su la sangre wcelaera ia

4
drabpuseton Aol

LichHzano 1o Nigsdo ;7 aumenta la glucosa

en la sangre » en los tejidos lo4 que puede provocar Ja gli-
cosuria; pero 31 el sumenbo T glBcosaen Lo saniges @8 mo=

derado lo beneficla per aumentar su fuerza nutritiva. Se ad-
mite en general que el aumento de la desintegracidn del gli-
cbgeno proviene de la excitacibn de las extremidades nervio-

sas simpéiicas-hepfificas que controlan la funcibdn glicbgeni-

ca. S1 se inyecta adrenalina a un conejo por via subaatanea




X
se cxcita poderosamente la glicogen8lisis, puds a los 30-60
minutos es puxsta 2n llbertad unn cantidad enore Jde gluco-
ga gve nenstra lonkarnte en la circulaciédn de tal menere
que le sengre presents wl t-flor wfoilmoe de on glucosa y ol
n : . ,

P .
wwas 1al 7 salo g we e 1Y o escsliatian’
R - ) - " - - -
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E1l "0jo" es otro bpgano que revela la presencia de
83te compuesto en el organtsmo;asi la inyecc 1 andovenosa
12 adranalliaa orodnce an o Moabre la dilataci8n pupllar, &
La contraccidn hacia atrfs do la ~embrana nigtitanse, el -
alarzaatento e 1oz Mo “feoalos o 1o ot 10 o -
lante del globo ocular, Estos cfechtos co-rrssonil:n exactea
mente 2 lus de 10 excitacily Jel elrmfico cerviesl, En el

)

perro nd se ccm ch- oocpenea nata 1 diltactfn pupi-
lar »or instilacibn do adrenalina; ofacto que 3¢ »Hr ~luce <8
sin wrdburgo despuds d- 1a fnakllaclba de coca’na, & bien d
despuds d» extirpacibn del ganglilio cervical superibr, y de-
gonaracldn de lag flbras procedentes, La instilaci®n local
gohra al oJo de suprarenina estreclha los vasos da la conjyn-
tiva; dilata la pupilla y Alsminnye la s5encldn Intra-ocula-
Jurenta un corto l:pso J: Claapo,

Lo+ Mi%ores”" y la "Secrecibn Urinaria® son también
influenciadas oor la adranalina, Durante el perfodo d» 1la

s2lovacidn do 1a presl®n arberlal la lvrigacih w-ngiinea do
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los rifiones y 1la secrecibn ds la orina disminuyen .
En el eprro nued: haber anuria despuds d= las invecclonas
endovenosas Jdz fizvies d0sls de adrenalina, pero seghn el

' d

cdncepto de Gunning 1la vasocoagbnizcciow Local LR

D L R A N

canen l: La oovnela, Interesa ssber que,mlentras la pre-
318n artarial es tolavia alta Ta gecrac'Sn nrinaria crecoe,
ello se debe sl pronto relajamiento de los vasos renales
que suceldan a su estrechamlento inici-l fugaz, relajamien~
to que se produce cuando los vasos de la clrculucibn gene-
ral aoa-3sedawia ostha todavia ashrochos,

3o 1a inTlusasis A 1. dvyiadian puede aparecer
glucosa enla orina, Esta glicpsurla es a consecuencla de la
hiperglicemlia, La glicosurtia no sobraviene alguias vecos si-
no por la ingestidbn de azficar en los alimentos, a pesar de
qQue no se h- observado glicosuria despuds de la administra-
cidn A2 suprarenina _or vha Lucal,

Otro tanto sucale commmense con la 1ayeccidn endo-
7ends5a de esta sustancla pero la accibn es muy fugaz, mas
se puede ver sobrevenir la glicosuria inyectamido en una vens
durante un clerto tiempo una solucibn diluidas de adeenalina.
La inyeccibn subcutfnea de fuerte: dbsts de csta hormona trae
como consecuerc 1a una glicosurla ; no asi si las inyecciones

e .
se hacoen en pequefias dbsis, rpetidas a intervalos cortos, pues
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en este caso la gliéosuria puode dlsminuir 7y hasta desapa-
recer en el conejo, =0 s1 1la elevazibn del azficar sangul-

neo no se atenfia, Cuando se inyectsan cantidades creciasntes

de suprarenina la glicosuria va en dismincibdn es decir que
hay mencs glucosa eliminada por 1o orin= or miligramo de

adrenaline inyectadla,

Por otra parie 21 se Inmacia & un conejo extracto
tlroid.sno al nmismo tlempo 7Jue suprarenina, la glicosuria
aumenta sin modlficacibn sprecl ble A4 1. zlicenml,

Segfn Richard la suprarenina es antidecalcificante
norque dlaminuyre las combustiones int rnas Jdo 1.3 keiidoas,
exagerados por 1l: intoxicac!ln d+1 organismo por 1.3 buci-
los #tuherculrsoy, Carnot y Stavu han observado -ue bajlo la
influencia d~ la adreralina se produce uns més répida conse-
1lidacibn de las fracturas, Esta hormona favorece 1la calcifi-
cacidn en el rsquitismo,

Las ™ Secreciones" no son modificadas en general porgue
la 1ll:geda de sangre a las gléndulas es disminuida por la
vasoconstriccibd4n, lo que componsa el efecto de la exciltacifin
de las extremidades simpaticas. La adrenalina hace aparecer
una saliva espesa, viscosa, tlene ¢l caricterde de las secre-
ciones obtenidas por la excitaci®n del simphtico cervical,

Aunque la excitacibn de las fibras simpéticas provoca
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la secr:cidn de las glhndulas sudoriparus, 1ls suprarenina
no tiene eu-efeese este efecto ni en aplicacidn local ni
por via endovenosa en el hombre. Bod 1lo contrario entor-
peco en el hombre 1s trasniracibn empontfmea, Puede rela-
cionarss este fenbmeno con la dismimeibn d- la circuia-

[ 4

cidn periflerica por consecuencia d: la vasoconstriceidn.

"Sangre" 5o hica notwr clarsisa-

La accibn sobre 1=

te dospuds de la inyeccidn endovenosa do adrenalina oen el
hombre. La donsidad deo la sangre as! como sl tenor dely
plasma en gluoosn; en grasa y on reslduo ssco totul ze awiene
tn, En el pproo y en olg gato las cuntidades do hematfles,
d: leucocltos 7 de plaquetas por milimetro cflibico de san~
gre; sl como el t-nor =n -mozlobiin sumenta después de
las inyecciones subcutmmess O eiiovenosas ds suprarenina,
lo,que se atribuye sobbe todo a la pdrdida del plasgma,

En el coaejo l+s inyecclones eniovenossas dz snuy
fuertes dbdsis de adrenqlina no hacen varlar ol nfmiero do
eritrocitos por milimetro chhico d= sengre.

Ea ol gerro, la lnysccldn endovenosa d: d%sis ms-
Jianas do clornidrato 1 aldren:iin- {0,0015 a 0,005 mgr.
por kilo) acelera la coagulacidn d- la sangre, mi.ntras

que por el contrario las cantidad:s vecinas a la dlsis
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mortal (0,1 a 0,2 miligramos por kilo) traban este fendme-
no. Los efectos so1 probablementse Indirectos porgue "In Vie

tro"

la suprarenina no modifica la gelificacibn del nlasma
oxalatado recalclilficado de perro,

Sobre 1a"81rcnlacidn® pusilen viesa los sisulentes
efectosst colocando un corazdn de mamffero alslado en el 1i-

72ido 1: L c¢ke eonteniencdo 1 por cien mll de adrenalina, las
contracciones do este Brgano se vuelven mhs numerosas y mhas
profundas, Este accibn es muy intensa pevo d: corta Juracifin

-

Si ge awasnta :;moeho la ea2aerva 101 coensfn on 3licbzonc n-
vectando su=»o0 glucosade dursnite los 1%.s que prece lsn al ane
sayo de la adrenalina sobre el coraz’n alsludo, se alarga la
duracidn de la face de excltacibn del cronotropismoyd:1l ino-
Sronismo gque 1z Lapidon 1w "wco depresliva consecutiva., Suce-
de lo mismo sl se aumenta el tenor en glucosa d-l11f7uido de
Licke.

La acclbdn proplamente dicha de eshwu sush:cla so-

bre ol corazdn de mamifero "in situ" es aumentar la frecuen-

nor excltacidn dz las termlnacilones dc is

&

cia d2 1l>s latidos,

1-3 nervios aceleradoras ( simphticos) en el mlocardlio,
Fusrtes dbsis tlenen mma accldn tdxicw, nuweden ace-

lerar sl corazbdn » un punto tal que la mamplitud 4y cada laki-

1o disminnya, lo mismo que el cmudal cardfado.
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La adrenalina aumenta. la lpritabiYidad el corazbdn y le
nre.llshone a Tiheilar sobre todo si se le inyecta en el mio-
cardlo.

Segln Van Egmond no tiene accldn diredta sobre la con-
duceldn entre auricula y veabriculo, pero aumentando mucho la
frecuericla do lae aurlculas puel: arrastrar un Hlock oarclal,
S1 sohraviasns menos Cacilwente en os’-=s conliclonss que deos-
Phés de la adninist=acidn 4w culefns, =11lo provendri del re=
lajamlento dlastdlico relatlivamente precoz del corazdn bajo
1a 1influencisa d: 13 suprarenin,

Si en un corazbn alslado de rana se paraliza el simnh&-
tico por una fuerte dbsis ‘o tartraso dsa nlcotina la accibn
de la adenalina es invers-,

Los =fachtos laotropos negativos son m%s netos que los
afactos cronotronos negativos; pero el corazbn pusde detensr—
se en dlastole, Segfin Amsler sobre un corazbn de¢ ran=z pued:
ontenarsc esta misma inversidn dz acelbn teatado por una fuer
te dbsis a- eggotmnina; que parallzan las exbremidades -l %~
ticea inteacacif{-dus y tiende por lo demfs a deprimir la acti-
vidad del corazbdn. Eata inversidn de accibn desaparece bajo -
la influerwcia le la &»- atropina, 1o que prueba que la =drena-
lina ejarce afactos' lversos o coansecuencla de su accibn so-
bre los axite 2idsd s intracardlacas dsl vago, que en las cone-

iy

diciones habitueles no se NMnce sentim™ a causa de 1lu excltacibn
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A lag extemidades canil cas oetoshiflicas,

Parace que la suprarenina sensibiliza las c8lulas del
miocardio a la accldn ds los 1lones calclo. Zondek opilna que
bajo la inflvencia de la adrenalina se produce sea un aumen-
to de los 1ones de calcio 8§ una disminucibn de los 1ones de
potasio, ":cho Jue 32 comprueba eh las experlemias sobw e 1
corazdn de rana alslado, pubs un aumento del tenor en Lones
¢=lcio & una dlsminnci®n del te2nor en iones potaslo del 1i-
quido d= perfusibn =wsenta en afecto la accibn excitante de
la adrenalina y 30 pueds ver llegar :a presenclsa de wn gran
exceso de iones calclo una contraccidh sistblica,

Si en camblo, st dismin:ye el tenor en calcio de b
st =umenta el tenor en iones potessioc del Lfauldo de jHarfu-
s16n, se disminuye la acclbn cardfaca de la suprarenins,

ST se raduce el tenor en calclio deld liquido de
Ringer a un medio 6§ a un tercio de su vo.ior habitual, '1a adre -~
nalina ejerce una accibn inhibitriz sobre la actividad cardla-
ca, La accibn vascular y los efectos hipertensores son swien-
tados cuando la reserva alcalina aumenta; y debilitados en el
¢caso opuesto,
La éuprarenina excita el metabollismo del corazbn

d e rana alslado,

La "Respiracidn" es un sistema muy sensible a la
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accidn de la adrenalina, Pequeiias ddsis aumentan debilmente

la amplitud d= 1os movimientos respir-torios sin mollficar
su frecuencia, 4 la d4sls de 1/200 - 1/1.00 do milfgrwio or
¥1ly an 21 perro, la adrensalina, puede disminuir de un mo-
do fugaz la frecuencia ¥y 1: =mplitud de los nmovimlantos res-
Diratorios y produclr una muy corta face de zpnea,

La dbsis d- 1/200 de miligramo por kilo provoca algu-
nas veces uns apnea de aprdximadamente 1/2 minuto; 1/10 de mi-
1fgromo la det rniins rorvlamenbe,

()

Inyectsnde 1 & 2 mlligramos de ergotamin-: 8 ergo-

toxina en el gato 1r invecci®dn de 2 millgramos de adrenalina

produce 1» ipnes, 1erc meho o og i coala fia dony 15 e

RS e
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db-sis de adrenalina antes de la accldn de los alcaloides &

dele ergot .

Después de 15 inyeccldn endovenosa dfune dbsis fuer-
te de suprarenina a u: conejo; la apnea es # wmen do segulilda
de un tipo especisl do respiracibn nrreclesloss wuckhe o1 Chey-
me~ Stokes. Se observan resplraciones do gran amplitud todos
loz 3C=-30 sozpndos 3 rosnivacionas o daela :olliud todos
los 5 a 10 segundos que vienen a intercalarse entre los movi-
mientos respiratorios intensos.

En el perro, conejo, sometidos a la narcosis del u-

retano , debiles dbsis de adrenalina aumentan la profundidad
de 12 respiracidn y las fuertes la disminvyen por accibn di-
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recta sobre el centro respiratorlio. Ya a dilucidn de
1/15000000 la edrenalina en inyecci8n endovenosa dilata
los bronquios,

Esta dilatacibn es sobre todo marcada cuando hay
constriccibn prevba por la pilocarpbna y todavia mhs por
la peptona & la muscarina, Cuando los bronqulos esti-n
contraidos al mfximum, la accibdn dllatatplz ds la adveeha=
1ina es muy debilitada y puede fallar ,

Exciteando,las terminaciones de las fibras simpé-
ticas bronquiales, la adrenalina relaja los mfiscul:s 1llsos
de los brongiolos . Basandose en esta propledad se ha pre-

conizado su empleo en el asma,

La"Bresidn sanguinea" se manifiesta amplismente in-
fluenciada por su accidn., La inyeccibn endovenosa eleva mu-
cho la presidn arterial generalmento en los m:iferos,(Gra=
fica N° ¥ ) ., La hipertensibn es debida sobre todo -1 estrae-
chamianto del callbre de los vasos de la cavidad abdominal,

pero @) awento de lo fucrza dJe los latidos cardfacos v dol
trabajo del corazbn; contribuven txbidn, smni e «n wen0r Zra-—
10, Lreso 1a cdsvasids do La oresidn cotields aon 2l Heefodo
1: waarstzawiiaito 1 1 corazhn,

La hipertensibn es segulda de wjz dafda gradual de la

presibn . Bsta cae s imudo poe dalajo deesu nivel iniclal,




) !
d2bido a la vasodilatacidn, algunas veces muy inteus: qus su-
cede a Ia vasocoanshrlicaldy, luego 1o presidn baju poco a po-
co para volver a 1. nomiul,

Puede sobrevenir wuna calda 4. 1: yurectidn arteris? 2
AbiY intenaidsd y e voer Jura:L851 inmediatamente despuds de
la inyeccidn endovenosa de la adrenalina,

Los efectos de esta inyeccibn sobre la presidn arte=-
rial general comprenden ! perfodps sucesivos: ligera diaminu=
ci8n, fuerte elevacidn, calda po: debajo del nivel inicial
y vuelta. al nivel inicial. Seghn Platz la inyeccibn endove-
nose de 1/200000 & bién de 0,000005 grs, provoca un aumento
neto de la presibn arterial en el hombre y :ulgunas veces bas-
ta 1/1000 de miligramo & bién 0,000001 grs. para ello.

La inyeccibn endovenosz de l/hogdetﬁiligramo de clo-
rhidrato de adrenslina puede aumentar de $-d-ik 3 a i centi-
metros de mercurlo la presibn arterial de un perro de 10 a 15
klos de peso. La hipertensibn se produce de ordinn~io con la
misma intensidad después de una nueva inyeccibdn de la misma
dbsis de suprercnines, perque para ello es necesarlio atendep
antes dc la segunda inyeccidn que el efecto d: la primer: ha-
va desaparecido por comsle%o ¥ que le presidn carotidiana ha
y¥a vuelto a la normal.

La pwesd sensibilidad de la reeccidn vaif: mud o de
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un per.o a otro 1/100 a /200 de miligramo d. clorhidrato

de sdrenalina provoca en generasl una elevacibh neta de la
presidn arterial (Grafico N® ¥ ) en un perro de aproxima-
dasmente 15 kilns de veso.

No existw un paralelismo absoluto entre la dbsis ine
yectada y la elevacidn de la presidn arterial. Esta crece
como lo juzgan Murray - Lyon soghn la relacién logaritmica
qu obedece a la ley de Weber ~ Fechner.

La vasoconstriccidn no puede ser debida sino a una
eccibn directa sea sobre los mfisculcs lisos fle 1a pared vas-
cular & sea sobre las extremidedes nerviosas situadas ene es-
tos mhsculos. Se admite que la accibn excitante de la adrena-—
lina se efectfia sobre el mecanismo receptor intermediario de
sus extremidades nerviosas simphticas,

Plumier trae como conclusién que la accidn vasom -
trictora de 1a adrenalina se hace sobre la pared vascular.
Esta vasoconstriccibn es periférica;porque sl se inyecta su-
prarenina en el cabo central de una arterial crural la pre-
sibn se eleva en este vaso, peroc en la carbtida no, como tam-
poco en la otra arteris crursl,

Cuando se introduce por via endovenosa adrenalins
2 un animal cuya presibn es superidr 2 la normal, esta inyec-
¢ibn determina algunss veces una hipetensibn considerable, En

efecto 1la adrenalina exclta a la vez al slstema vasoconustrice

{
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tor y el slispema vasodilatador, pero los nervios vasocons-
trictores vencen sobre los vasodilatadores, puds no se ob-
serva sino excepcilonalmenia la vagodllatacibn,

La argotamina y la ergotoxina excitan los mfiscul.s
lisos de las’arterias y producen asf la vasoconstriccibn y
una elevaci®n de 1la presidn carotidiana aunque biédn menos
intensa que ke debldas » la adrenalin:, A dbsis reluﬁivmnente
elaval- e 1. evgoti:nina § la ergotoxina parallzan -1 ecanls-
m0 racadhor lnteraodlario de los nervios vasoconsgtrictores,

Cuando esta pardlisis e: completa lu inyecci®n en-
dovenosa de adrenalina provocea siempre on ol perro una cab-
da de la presifn arterial gereral, y se realiza la invarsién

de accidn descrita por Dile,

A pequefias dbsis en los cernfvoros snestesiados lsa
adrenalina, puede determinar una cafda de la presibn por di-
latacibn de los capilares., Esta accibn vasodilatatriz egpwe
probablemente deblida & la puesta en libertad en el organismc
de un principio de la m turaleza de la histamina,

S8i se inyects en la vena ds un perro . & 5 got-s do
nicotina, toda la cavidad bucal (lengua, mucosa de los carri-
1los, y ‘e 1ls lablos) es invadida por una coloracibn rojga
viva; pero sl se lunyscta lmieulstamente un miligrato 1o sldro-
1alina la colorsctBn v 1+ 7 njua so atenfie rapidamente, miem—

trag que la d2 los labios queda muy intensa ,
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Este cambio de coloracibn de las mucosas lablal y gingi- .
val suninistra la prueba directa del modo de accdl bn de la
adrenalina sobre los vasos, es decir la excitaci®n de las
terminasciones periférigas del simphitico,
Bn ¢l perpod la adronalina awdenta la preasidn veno-
sa encefflica y 1la presidn raquidkana .,

La hipertensidn se produce prbximsmente al mismo
tiempo en la yugular y en liquido céfalo-raquidbo. Las cur-
vas tisnen una altura papelels, Parece jue la hipertensibn
ra'uidea depends en parte sl menos do la Mlvertansidn venose.

La nicotine » le dklucibn d- 1,10000 =ntorpece 1a
accibn de la adrenalina aobre los segmentos de 1l.s vasos s
lados,

La inyeccibn de adrenalina en el organlsmo a dbsis
distintas produce cambios en ka "Temeperatura",

En los mamiferos las db31is débilss la aumentan, y
las fuertes la disminuyen. E1 aumento de temperatura proviene
del sumento de la oxidaclbn y la Alsminucidn de 1a pdelila
d2 calor, Cantidadss conglderables de adrenalla: [ rodiceon
un: digninactd4n de Las ozldacivnaes; hecho que se manifiesta
mejor cn lns lauchas des uds de Ll inyeccldn da Los acidos
»minndlog que por ellos mismos baja ligermmmante la temepcra-
tura. Pero a dbsis terap8fiticas las inyecciones subcutfneas
no modifican la temeperatura del hombre,

Fal
]

La adrenalina as capaz de provocar & favorscer la
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formacidn de glucosa a expensas de las grasas lo que se tra-
duce por ma cafda del cuociente rcspsnsserie . Tanto en el
animal como en el hombre la inyeccidn de dbsis apropiladas
de suprarenina elevan los camblos rasplratortos.

Despubs de la administracidn de insulina y por o nsi-
guiente de una hipoglicemia se produce una descarga brusca
de adrenalina en la sangre; lo 7ue aumenta el metabolismo
baszal,

Boothly ¥ Sandiford aflmian que una lngeccibn subeus
tanes ds un millgrann de elorhidrato de sdren:lina produce
an ol hombre un efecto calorigeno de aproxiumadamente 50 ca-
1-vl=3, Entos asvtara: ofiwminn Sanblén que 1a adrenalina ace-
lera la ranllez de ciertas reacclonas quinicas; cuya natura-
leza no nos es exactanente conoclda ¥y me ge aco):fa per

une puesta en libertad de calor,
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Hemos citado anteriormente una serie ds roaéciones quimi-
cas que nos permiten atestipu~r la preseccla ds adronalina
afia 2 forms cuantitativae,

BExiste adomAs un mdtodo quimico aceptado por la Far-
mcopea Argentina que es el jue detallo al pié,

a) S= preparz uaa solucidn do adrenalina pasrda,

50 m1ligramos 13 adranalina t1lpo oxacas-tisnte pesada, seo di-
suelven en 50 cms’ de una solucibn de acldo clorhidrico (D= 1%9)

De osta solucibn al 1/1000 w3 reszr:n lilucilonas
en solucldn fisioldgica 1/10000,

La preparacibn de 1s soluceldn 4o adeonalina a 2nsa-
s+ se procede de lgusrl modo. 51 se trate d- adrenallasx en
solucifn 9 gsoruclonas gue Yo zonia o se diluirf con solu-
c18n fisioldgica hasta obtener una concentracldn de adeen:1i-
na igusl o 1/10000, i otra conveniente igual a la patrdn,

TECNICA, Medir 5 cis, do la solucibn tipo en
un baldn sforado d: 100 cméﬂ Agrego 2 cm3. de reactivo fos-
fotungstico y ~0 cmg de una solucibdn acuosa saturada d: car-
bonato d= sodle y slnmultanvamenie se realiza 1la misma opera=-
ci8n para la solucidn cuyo comtenido de adrenalina ss quierec
d:torminar, Dilnir dagnnds da Ava & troes ninsos hasta 100 =m

cms con agua destilada, agltar y comparar la Inbensidad .le %
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la coloracibn 1 1a solue1bn, 22l o1, Liu%eo, 81 1: com-

paracldn revela una diferoncla superidr :: veinte por ciento
se replte el ensayo, usando diluciones convenientemente es-
cogidas .,

En cuanto a los mdto0dos bloldszicos polemoy clitar
una serle, como sers la reaccibn de"Metzery"que crnsiste
en la dilatacibn del ojo enicleadc de rana, & bilen la%ac-
cibn midriatica® &ste es facilmente puesto en evidencis co-
locando un ojo on algunos cantlmstros cliblicos ds una solu-
cibn al 1/50000 per ejemplo de adrenalina, Le pupila se di-

lata muy raplidamense, Si se empleg, efedrina en lugar de adre-
2R NeHoH ~ gH -V H - &4
5

Ny L
que no contiene oxhidrilos fenblic'vs , ¢l fenbmeno es mucho

nalina cuye £6rmula quimica es

mas neto. Es necesario ¢ vcces aumentar la concentracibn d-
del 1{quido de inmersibn (1/20000 a 1/1000) segln el ojo y
atender algunos minutos para observar una dblataclbn sansib
ble,

Elm método de"Meyer" que consiste en la contraccién
de los segmentos de erterias frcicas, &d

El método de"Blum® basado en ¢l poder hiperglice-
miaeante con el estudlo de la glicosuria resultante.

Todos ellos no son ni remotamente precisos, dada la

varliedad de los resultados obtenidos,

Pero tenemos otrosm método bilolbgico basadop sobre
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la accibn hipertensiva de ka adrenslina, m8todo que ha me=-
recido la oo nfianza universal,

A mi julcio puede dhrsele un lugar preferido con res-
pecto al m8todo quimico, stestiguando una mayor seguridad
de la presencia de la hormona en una solucibn determinada.

Aun cuando™ningfin m8todo biolégico pueds exigirse-
le exactitud de susv¥ed valores, estos oscilmm sin embargo
entre 1imites muy préximos ( inferibr a 1/10), tan es asi
que para la adrenalina como para cualquier otra hormona,
foliculina; 1nsulina; hormona tiroldea, parstiroidea, hor-
mona pre-hipofisiaria, retro~hipofisiaria, etc; el"Congre-
80 de la Liga de las Naciones'; ha resuelto no aceptar nin-
gfn t1fulo de productos hormonales que no hayas sido obteni-
do por dosificacibn biol6gica; y ha escogico ye ademhs, los
mbétodos blolbgicos respectivos a segulr para un gran nfmero
de estas hormonas,

Por consiguviente todas las muestras de las glbndud
las surrenales desecadas por el procedimiento citad ante-
rionmente; como las diversas soluciones adeenalinicas las
he titulado solo y exclusivamente por el método bioldgico,
que esth basado en su accibn sobre la presifn arterial y en
la comparacifn de las curvax obtenidas por una parte por la
inyeccidn endovenoda en un animal (perro) de una solucibn

da titulo conocido de una adrenalina tipo,; por otra parte,
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por la inyeceldn en el mismo animal de la muestra de estu-
dio. Este procedimiento no sblo es aceptado sino que es
exigido por la Farmacopea Argentina,

Aq1 camo en el método quimico se procede ante todo
a preparar las soluciones y diluciones a ensayar, La acti-
vidad de la adrenalina 6 de los prepavadas que la contengan
se determinara comparativamente con la adrenalinu tipo con-
servada en el Instituto Bacteriolbgico del Departamento Na-
cional de Higiene,

La adrenalina tipo est& constitulda por el 1-o - 3=l
dihidroxifenil/metilaminsetenol mturel & sintético, crista-
1izada; cuyo punto d: fusibn debe ser doscient 0s cinco gra-
dos a dosclantos doce grados c¢on descompyosiciin , cuyo po=-
der rotaterio especifico =. szolucldn al /3 :n HC1l es =509
Esta airenaline tilyc debe respoader adrxais u los ensayos
oxlgidos por esta Farmacopea, en lo que respecta a la pure-
za, Se prepara la solucldn de adrenalina patrb. exactansn-
te 1zual como para el dosaje qulmlzo.

Do 1la solucibn al 1/1000 se oreparan e solucifa 71ilo—

1%51c2 1/10000 & 1/166.000.

Luego se nrensp+ la solusiln o cnssyer .

1y o adeoaalla PR RV R TSR S LT RELANNRNE. ¥; SPEPH ]
nonere gque Lo oadrsnaliaae 5100,

2) alesaaline 1 soiuzila, ¢ osulotiswes  que la conten—

gan ss diluirfin con solucidn fisiloldglca para ObLenar s
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concaniraclida 1s desnklina = 1/10 000 & otra cunveniente.

3) De los prepabados no miscihles en agus 8§ no solu-
bles en ellos; 12 adrenalina sorfia extralda deo una manera
waroniada con HCl, y las soluciones diluidaes con solucibn
fisiolbdgica de modo que su concentracidn en adrenslina sea
1gual a 1/10 000 & otra eleglda.

Bn el caso d: tratarse 12 proparwlos 13 adrenalina no
midciBles 8§ no solubles en sgua como Lo serfan los polvos
de gléndula suprerpanal existon varios m8todos sezlin los e
tores pabka su extraccibn.

La P:u:macopea de Estados Unidos dajan macerar por 2!
horas una parte 4» polvo fino y seco con 100 partes 1: azua
vy 19 cmg’de HC1 Al 10$; agltar 2rocusntaants s Tiltrar,

T1"faneau asonseja el sigulente procedimientos 6 horas
antes de la experiencia; las surrenales en polvo son puestas
a macerar con afma tibla ligermmonte scldulada; 70 grs. de
agne horvids eonitealsado 1,5 7o ZCL por grsmo de surrenal 6
de polvo desecado, al cabo de /, horas se lleve a un volf{men
dz 100 y se filtra, De ests solucidn se tomn alguu:s deci-
mas de centimetro y se inyecta #1 sanimal,dsspuls & haboer d-
luido 2 & 3 cm3., con agua fisioldglca., RAlechard -arsicipa Jde
esta preparacibn. Da igusles resultados con acido sulférico
que yo he prefserido y recurrido para su extraccldn con resl-
Lados sobisfuctorio:, Un gramo de surrenal en polvo se agre-

3 . e 3 e T s 3
ga 5 crmse ds 1a solueidn (Lol 5 Oyﬂi N/l v L cm$ de afua des —
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tilada ) se tritura durante 15 miiv bos e wi mockepo 1=

rd

rget», luego se recoge cusntitatlivamente con un volfmen
d> 80 cus, de agua destilada, se deja en nnceracifin Jur: -
te unos 20 minitos tenlendo culdado d= agltar frecuentbemen-
te; se filtra por papel, Zlltrado completsimente se lliev:
uwn volfmen de 100 oa§? on agua destilada y ds ah! se hace
la d1lucibn hasta la concentraclbdn eleglda.para la solue
c1b6n de adrenalina tipo ( met, Batlly;algo modifiicado nor
ml). Por consfgnienss Lalas Las 132857 5 io glfndila supra-
rrenal desecndas por ol procedlriento clhbadlo smiborlomisn-
te; como las diversas soluclones adrenalfnicasg las Mo Li-
sulado solo y exclusivamente por el mebddo bioldgico.

Los animales de experimentacidn que mas he usado
han sldo sl neero v 2l conejo., Para los enssyos de riguro-

80 Interés he usado de prefsreacia -1 psrro por que lo acon-

L | 2 -
Lo slone

sejan las Farmaconesxs ea gonsrsl { con p=so Osc
pre al re'iedor de 15 k'los), y por ser algo mhs sensible
a la adrenslina que el conejo; a pesar de responder este
1ltimo poerfectamente,

Para efechtuar aste dosaje blolbdgico Ne »rocedlco an
1y fowmae cone fnlico = coaslniacidng

Se ata el animal, se 1) anestesla por el hipndtico

escozldo, se 1la secclona los necvlos vagos nor el sukfato

(3

de - troping, y una vez nerofundameate dormido -1 anlmsl, so




al3le Ta cw2d501a, y=se la pone en comunicacibn con un ma:nd-

E ]

metro de mercurlio qus permibe reglstead la oscilacibn 1o 1la

MR
yra s 0O

i, Una vez regularizada esta se inyecta endo-

1
-
-

1
venosamente( vena yugular), las muestr:s de adrenalina - en-

sayar, v 3o dotermina su tltulo calculando su valor ean res-

pecto 2 la ad»e inyeccibn de la adrenalina tipo,

A continuacibn detallo minuciosamente el método,

32 procele sa primer término « 1: prepspecibn del :nd
mal, Perfectimente svjetc o wna tablse de operschones, o' n la
cabeza fija, se le sdormece _or inyeceldn subont8iea, intra-
peritoneal & endovenosa con el anestésico elegldo, Son dlver-
sos los anestdsicos que pued n =mplearse o1 sute caso.

D2 huenos rasultados 1.s hiphdticos buarbitdrlcos Jle-
rlvalog 1o 14 uroa, entre elios tenemos ol™Uretano™que se u=
sa a la dbsis de 1/2 Cﬁ{ de 1la solucibdh al 109 oor kilo de
2230 121 animal por via intraperitoneal; e1l"Nembutal® 1 cﬁf
por kilo de 14 solueibn al 54 »or 1a naisma via; o1 "Cloral
Mor~inal 20?&3§@@pee- por kilo 13 Daso 1: la solucibn si-

gulentes: Hidrato d= Cloral 10 grs. , Lorfina cristalizad

0,05 yog, , v s dessiladd coosidad swliviensa 100 o 6
S0 T Lem el me jor anestdsico es la clorulosa,

esta fud introduclda en la fisiol8sla now Huirlod 7 Richet
21 1893 que 23 waa conbinaeidn del clornl - ahildro con 1a glu-

cosa, Lz solucifin se hace en callente, vero sin lleger = la
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3
¢hullleidn en una concentrucidn al 37 y se le iLurreia 10 cus,
de 1z solucida por ®ilo A1 s2so 1L antiad @ lw . o et
(vei + 2. ), Para los cconejos en canblo el anest8sico que

he emnleado con més frecuencia por su excalante rasultado as
2l atiluretano b uretano 5§ carbumato de atllo (uce#thranua e
agthilium carbxalcwn) que Hlene nor fdmaul. d€ fﬁjz//r
Y se presenta bajo la forma de cristales incoloros d» sabor
fresco ¥ un poco mmarzgo; an la dbsis J= 1 f 92 gratos por
% 1o de animal por via subcuténea., Tambidn Dale vy Laidlaw u-
sen uretzno para =1 conesjo, In otras ocaslones he empleado -
el cloral morfina en la cantidad de 2 cmgl de la solucibn a=
rriba citada; por kilo de peso de animal; por via intraperi-
toneal; pero quizhs con cierta dasventajs con raspecto al w
reb:no o avyzhosialo 2l %l 1 se procele atro, Inizarln
con 1/2 miligramo de sulfaso d: atropina por kilo de paso da
del animal y una vez profundasente dormldo se prepara la ca
rbtida, Se sitfia con la m:no la joslcldn ds la laringe y do
la tragquea entre Indice y pulgar y se hace una incisibn en
la plel con el bistuﬂi; Justamente ent la linsa e iln, Esta
serh de 5 a 6 oms. do longitud. Si la inclsidn se ha hecho
en la lineam medlia no hay hemorragla consid:rable.

Se presenta asi la fascila del cuello, se ton con

. . . i 2 . LI 1
e pinza Jo At aate valion o oso Tacs T iae .Sf.x)fl; al sepsarar
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la fasclia se ve de cada lado de la trugee- 1 rfsculos -
srrnod-1tol 1203 »a 21 Taly - llo o Los acbermoclellonatot-

~

2o por fuera,’Con un: pinza sin punta so sopar hecls a-

Tuera ol ostarnoclallinagtoideo y se encuentra debajo entre
153 mhsculoy la arserla carbtida acompafiada del nervio neu-
mogastrico y del simpltico. Se oncuensira tabibin la venai -
Zalar lahsrina el tronco linfitico y elm nervio depresor,

Todas estas formaciones 9stfn savuelia g po» toji-
10 conJ:ratlivo pertensclente » 1la fascla,

Separada la cardtida y obsarvada d» cerca so co -
prueba las pulsaciones ritmicas caracteristicas de las arte-
rias ¥y correspondlentes a las contracclones cardlacas.

3¢ liga la carbtida 1o nfs arriba poslble cm wn
hilo humedecido an solucibdn figlolbglcs. L:is ranipulnclongne--
01 1a arkagria deben haca2rs: an forma que evite en 1o posible

la distencidn y compresibn de ella nor que una lesibn dsl em~

dotello favorecerta la congulacibn 1y la sxingre on el vasc

misnme., Se alsla o obhra oevts o eliasnts 18 Tasutie y 8se
sigue mane jsando 1a cardiida por Ia 1igatuea sueribt, o -
Selmme cun ~quefia plnza srterlal, col cada por el kado

cardlaco, a unos 2 cms, de lu ligadura y con una tijera fina
v puniiagnuda se Yace una incisibdn en la mrteria. La Inclsién
no debe comprendar mis 1z la mitad ds la sircunfarancla delw

V-:).SO.
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En este momento se tiene preparada una canula d: vidrio

perfectanente psrallmada por sus paredes Internas, se

intro-

duce esta con mucho culdado en la carbiida por debajo ds la

cual se coloca un hillo que se liga sobre la chnula,se

los cabos del hilo, se llena 1a chnula y los tubos de

cortan

goma

caapletamente con una solucidn anticoazulante (oxalato de e~

monio &l 14 ) para impedir la coagulacidn de la sangre, ¢ n

1a precaucidn de que no hay= ninguna burbuja de

tubos de goma ni en la canvla, pues esta podria

gre y produclr una embolila,

Bstando todo =2n vanrfechas condliclones se

alre en los

1r a la san-

retira la

pinza arterial colocada por el lado cardfaco, sntonces sc

manifigsta Drugcmueonte al dosnivel d4a 1la columna de mercu-

rio de los tubos del mwmnbmetro, que se emuentra en conunisaw

[

¢idn con la cardbila qu- vermits ~:glshoar
sigulente de la presidn arterial por medlo
criptors unlda a un tubo capllar de vidrio

trozo de marfil de un diamebro muy prdximo

la oscilacibdn sub-

de uvn: «ogv

3.
J!

ins~

montado sobre {in

21 del tubho mano-

métaice que se apoya sobre el mercurio de una de las ramas

del m:unbretro mientras la otra rama una vez completamente lle-

m Ce zolaet?y oxni:taln se tapa con un pegueflo t:poncito

oms & de corcho. Sa -mrvoxima el quimbgrafo hasta que 1a
g L

Jo Anscriptora lo toqua ruy levanoase d:nera de

glstrar sobre &1 todos los fenbmenos que se jroduzcansin

OIRESY

Jde
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sistencia algina. 21 quimbgrafo es w1 #oaruso Jus :oasba
1> uh tambor <11%%irtco s Hroaza que glra a velocidad
uniforme y provisto de un aparato 4= relojerfa que age-
gura su movimieibo absolubt:mentae rszgular ¥ que psmiite
3931 12 posiciH de un botdn obtener velocidades distine
tas y necesarlas para el ensayo en acci®n.

81 ¢1lzndro 221 imdiratc se cubre con papel muy
1liso por una d-: sus capas, he escogldo el pavel glach,

Este papel debe ser cirtado sh hojas rectangulares
de longitud vn poco mayor que la clrcunferencia del cliéi
lindro, engomfindose esta diferencia,

Loa papeles pueden ahumarse por distintos procedi
mientos: Z1 mas sencillo consiste simplemente en quemar
en una chpsuls 1na pequefla canlidad e alcanfor que des-
pida mucho humo; y tom2ndo el clilindros sin tocar sl pa-
pal, ¥ hocerslce gleer veri s veces ;or -nelns del hurc
que ira leposithndose y onnegreciendose; pue l: zpl-arse

tombifn e 131 caeo e oes oezet? oy gin corrlente

e ~ A -

Y~ 2

de aire ( no vsar 1llama de Buasen) & Wi%n ;as que Tave
Loeowvesa o wan 19zcla de benzol y aldaafor.
Sin embargo me pasece f3 corvendionts juinfs | or
TLoner gLt is en el laboratorlo me jores raegsultados sine

ERS" L) S om-

plenente 2l Jnwmo poodueido coe L. Tiwia le 22 viles colo-
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cadas una al lado de la otra 3Juse con una mano se snantlene

cerca del cllindro y con la otra se hace glrar lentamente

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

homogenia y en toda su extensién una capa de humo que per-
mita facilmente a la aguje inscriptora,marcar sin obstiruc-
cibn alzuna,el trazado correspondiente.

Luego se procede a fijarla parae su con=-
servacidn. Antes de fijarlas se campletan con todas las
indicaciones necesariass fénbmeno reglstrado, condiciones
en que se realizd,fecha de observacidn etc,, Batas indica-
ciones pueden anotarse putilizando,un punzbn, un lépiz, o
me Jor una pluma, quedando las letras blancas sobre fondo
negro., Para fljarlae conviene tomar el gr&fico con pinzas
Y sumergirlas por su parte media en una cubeta de barniz,
se corren los dos sentidos varias veces, en la misma forma
que se hace para revelar peliculas fotogr&ficas,para que el
barniz lo mizxm cubra completa y homogenkamente.

El barniz fijador es una solucibn concen-
trada deo goma laca en alecohol puro (es suficiente 95%) pues
en alcohol dilufdo (70°) no se disuelve la goma por consi-
guiente no fija bien el gr&fico.

Al secarse por evaporacibn del alcohol

la goma retirne el carbbn en los sitios donde lo hubiere

v canserva blancos los demfs,




El grffico esta entonces en condiciones de
sor examinado y determinar asi el tenor en adrenalina de
la muestra a dosar,

Registrfndose una presibn arterial normal
v regular,se procede dirhoctamente a realizar la experien-
cia. Endovenosamente se inyecta un vol{men no superior
a un contimetro de la solucibn de adrenalina tipo,comen-
zando por una dilucibn grande hasta obtener una eleva-
cibn de la presibn arterial de 10 a 16 e,  de mercurio
que no deberf ser su méximo. Cuando la presidn arterial
haya vuelto a su nivel inicial se repite la inyeccidn de
la misma dbsis,debibédndose pbtener en &sta y en dos o tres
inyecclones sucesivas el mismo aumento de presibn.

F1jada esta dbsis que produce un ofecto cons-
tente, se determinaré procediendo en forma analoga,con la
d4sis de la solucibn a examinar que produzca un efecto 1=
d8ntico a la de la adrenalina. tipo, volwic: 3o luego a in-
yeoctar la solucibdn tipo para comprobar si la sensibilidad
del animal no ha variado.

Do la camperacidbn de las dbsis de ambas so-
luciones que provocan efectos idénticos, se deducirh la
actividad que con respecto & la adrenalina tipo tlene la

preparacidn que se dosifica.-
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Comparaci8n de dos muestras de adrenalina.-

EXPERIENCIA N®1

Se ha utilizdo como patrbn una muestra de adrenslina cuya
pureza quimica ha sido verificada y su poder rotetorio pre-
viamente determinado.-

Se ha preparado a partir de la muestra patrbn
una solucidn de 1/100 disolviendo la adrenalina base en el
agua clorhidrica. A partir de esta solucibdn madre he prepa-
rado una solucibn a la dilueibn de 14200 000 ., La solucibn
a examinar ha sido igulmente diluida a 1/200 000 .,

Se experimenta sobre un perro (hembra,por ca-
wrecer® de un perro macho) de 15 kilos de peso que reclbe 8
miligramos de sulfato de atropina, y anestesiado por la clo-
ralosa, Dospuds de haber probado al animal inyectando 5 ve-
ces seguidas la dbsis de O mgr. 005 de gsolucidn patrbn, y de
haber notado la constancia de los efectos producldos, se ha
inyectado la muestra en exfmen que estaba igualmente diluida
que la patrbn, observfndose que con la dbsis de © mgr. 006
o blen 1,2 cm. de la solucibén 1/200 000 ha originado una cur-
va exactamente superponible con la obtenida por la inyeccidn
de la adrenalina patrbén a la dbgis de 0 mgr. 005 .

Luego puede deducirse que la adrenalina en
estudlo titulada posee un valor igual a X,

X = 5%% = g3




Conclusibns La adrenalina examinada es igual a

83 por 100 de la adrenalina patrdn.

EXPERIENCIA N92

Comparacidn de la adrenalina patrbn con un extracto de
gléndula surrenal (Surrenasi).

Se prepar$ en primer lugar le solucibn ma-
dre patrbn en forma idéntica como para la experiencia uno.

A partir de ella se hace la dilucibn elegi:
da 1/200 000 , como tembién la misma dilucibdn para la mu-
estra en exfmen., X

Se utiliza un conejo macho , oscuro, de
dos kilos de peso, anesteslado con tres gramos de etil-
uretano por via sucutanea y atropinizado con un miligra-
mo de sulfato de atropina,.

Dospubs de probar el animal en cuanto a
su comnortamiento con la adrenalina,y siando &ste regu-
lar y constante,se tiene la convicecidn de que el animal
esth en o ndiciones de comenzar la experiencia,

Inyecto en la vena yugular externa la adre-
nalinpekrfm patrdn, a las dbsis decrecientes de O mgr.003
o blen 0,6 ctm. Do la solucibdn 1/200 000; O mgr., 002 o
bien O,ly em. de la soluecibn 1/200 000; O mgr.00l o sea

0,2 cm, de la solucibdn 1/200 000 con las respuestas res-




(7
pectivas como puede verse en el grifico N°2 en a en

1-2-3.

Luego se inyecta la muestra en exfmen,el

extracto su rrenal" (surrenasi) a la dbsls de 0 mgr.005
o blen 1 cm. de la solucibdn 1/200 000; O mgr. 003 o sea
0,6 cm.de la solucibn 14200 000; y O mgr. 0015 o bien 0,3
cm. de la solucibdn 1/200 000 .

Puede deducirse por consigulente gue el
extracto surrenal titulado posee un valor igual a 60 por

100 de la adrenalina patrbn.,

EXPERIENCIA N°3

Comparacibn de la adrenalina tifo con una adrenalina Y pre-
para por el Doctor Nicola O,

Se emplea un conejo macho,oscuro, (los co-
nejos albinos quedan descartados) de 2,200 kilos de peso,
Anostesiadp con mtil-uretano y atropinizado por el sulfato
de atropina., Estando el animal en perfectas condiciones se
comienzala experiencia,

Inyecto en la vena yugular externa la
adrenaline tipo a las dbsis creclentes de O mgr.odq, (0,8
cm. de & solucibn 1/200 000); O mgr.003 (0,6 cm.de la so-




lucibn 1/200 000); O mgr.002 (0,4 cm.de la solucidn
1/200 000); y O mgr. 001 ( 0,2 cm. de la solucibn
1/200 000),cuyos efectos pueden bbservarse en la
gréfica 3 en a en 1 -2 -3 =) , Con la
precaucibdn de establecer un intervalo de tiempo en-
tre cada inyecelbn de 15 minutos. A continuacibn se
pruebe en idénticas condiciones la adrenalina Y cu-
yo titulo se investiga a las dbsis decrecienths de
0 mgr. 604; O mgr. 003; O mgr. 002; O mgr. OOl
como puede verse en d en 1l - 2 - 3 -} ,

Do la observacibn detenida del @ré-
fico N%3 se comprueba la emacts superposicibn de las
curvas & las mismas dfsis respectivas de la adrenali-
na tipo cmla de la adrenalina en exfmen.

Por consigulente posee un titulio 1dén~

tico.
Conclusibdn: La adrenalina examinada Y

es exactamente igual a la adrenalina tipo.




TERAPEUTICA: Se emplea el clorhidrato de levorenin:. o
clorhidrato de adrsnalina en solucibn al uno por mil,
Las dosis mfximas por vpa bucal son lmgr. por vez y
l} mgrs.por dia; por via subcutanea 0,5 mgrs. por vez
y 2 mgrs.por dla,.

Fuertes cantidades de adrenallana,inyecta-
das por vie hipodérmica,pueden ogasionar ademas de gli=
cosuria,la postracibn,parflisis del sistema nervioso
central,edema de los pulmones y colapso rasplratorio.
Despues de inyecciones endovenosas de grandes cantida-
des de adrenalina,se ha @bservado los milsuos sintomas.

No se conoce contraveneno de la adrenalina
pero se ha propuesto el empleo da cuerpos del grupo del
cemphre en la intoxicacibn aguda.

Ha sido preconizado en el tratamiento de la
disenteria hasta 3 cms., on inyecciones hipodérmicas
de la solucibn al uno por mil;contra los accldentes del
iodismo,por ingestidén por vha bucal; contra el coquelu-
cho a 1la dbsis de 2 & 5 gotas de la solucibn al uno por
mil en wn poco Ao ague agucarada (segin la edad) cada

tres horas,

La cocaina protege en cierto modo contra

el sincope adrenalino-cloroférmico,y atenua la sucepti-
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bilidad del corazbn de las causas yroductoras de 1la
fibrilacibn. La papaverina, la quelolina disminuyen
mas o menos fuertemente segfn la dbsis la accibn
"hipertensiva ds la adrenalina.

Al exterior se usa en el trataclentc de
las guemaduras,en pomadas y supositorios asocladas a
la stoviifha g¢on la hemoroides;en colirios contra la
iritis; en solucibn Ailulda cod ra la epistaxis.

Localmente se utiliza la adrenalina o
levorenina para detener las hemorraglas de los pe-
quefilos vasos de las mucosas.

La adrenaline ssociada a2 l2 cocafna que
retarda su reapsortibn, por consigulente asoclada a
ella aumenta su acclbn en instilacibn sobre el ojo.
Por via subcutanes se agrega a la adrenalina &« la
procalna y a otros andstesicos locales del grupo de
la cocaina.

El tratamiento de los &scesos de asma
se utiliza la adrenalina bajo plel para preveer o
curar los accidentes de la protelidoteraplia indife-
rente ¥y la crlisls nitrlitoldes debbdas a las inyec-

ciones endovenosas de los =aeraahmxxzmna3z arsenobenze-

nes,
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3¢ ha preconizado en inyecciones subcubtsaneas
en la diarreas Basedowianas, en los vdmitos incoercibles
del embarazo,como sedativo de las neuralgias,

Tembién se ha inyeatado adrenalina a muy dé-
biles ddsis en casm de desfallecimiento cardfaco en las
cavidades ventriculares, tenlendo cuidado de evitar su
introduccibn en el miocardio -a causa de la posibilidad
de fibrilacibn.

En el Journal Lancet del 1% de Julio de 1933
el Dr,H,W.Emanuel informa que mediante la inyeccidn de
cloruro de adrenalina directa en el mfisculo cardfaco se
logrd revivir a nifiitos que habfan nacido en estado de

muerte aparente.
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CONCLUSIONES

He llegado a las siguientes conclusionesg

1) E1 uso de las cfpsulas surrenales de buey tiene venta-
Jas con respecto & las c¢apsulas surrenales de eualgquier otro
animel,sobre todo pares la obtemcién de un produsto hormonal
hipertensor por sw mayor rendimiento adrenalinico.

2) Este rendimiento & partir de las cdpsulas surrenales
desecadas de buey es de un 16 a 17 por mil,cifra muy superior
a las obtenidas por otros autores.

3) Esta actividad se mentiene perfectamente si se lo con-
serva en las condiciones necesesarias e indispensables,

;) Los métodos mas usados para obtencién son los métodos
sintéticos por ser los métodos naturales muy largos y costo-
sos,

5) Posee una accidn directa sobre los mfisculos lisos iner-
vados por el sistema simpftico;lo que puede verse en la con&as
tracciébn del ftero a la accibdn de la adreialina comprobado
"in vitro®" en el 1lfquido de Ringer-Locke atn a d€biles centi-
dades d< adrenalinas.

6) Inyecclones subcuténees de fuertes dbsis de adrenalina
tree como consecuencla una glicosurila,y esta glicosuria es
la consecuencia de la hiperglicemia y la hiperglicemia de la
desintegracién del glicbdgeno,
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7) Esta hormona es eficaz afin por booe por ser facilmente
absorbida por la mucosa bucal esoffigica y del cardias a pesear
del factor de destruccién de la adrenalins en el estéuago.

8) Su funcibn preponderante es la vasoconstriccién y gene-
ralmente la hipertensién.

9) Los alcaloides del ergot (ergotamina y ergotoxina) ate-
ndan la accibdn de fuertes dbdis de adrenalina sobre la respi-
racién (apnea).

10) Existen métodos quimicos y biolégicos para la dosifica-
cibén de la adrenalina.

11) Entre los métodos quimicos tenemos el de la Farmacopes
Argentine que merece especial mencidn pero que considero
insufieiente por si solo para la determinacién del titulo
adrenalinico.

12) Entre los métodos biolbégicos el finico que merece ver-
dedera confianza es el método de Cushny modificado,que es el
que he practicado en todos mis ensayos, slempre con resulta-
dos altamente satisfactorios y que es aceptado por la"Liga
de las Naciones" como tambilén por la Farmacopea Argentina,

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

error insuficilente para una dosificacibémn biolbgice.




APENDIGCE.,

Cito solamente en este trabajo un reducide nfmero de en=m
sayos con sus respectives demostraciones grificas a pesar de
los centenares de experiencias que he realizado con sus gré-

ficas correapondientes; que lamento ne poder presentar per

motives ajenes a mi veluntad.
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