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TOXICIDAD DE LA FAGARINA I—MERCK
POR EL
Dr. E. Moisset de Espanés

{Trabajo del Insfituto de Fisiologin de ln Facultad de Medieina de Cérdebay
R. A_r_gentma)

La Fagarina I—Merck, es unoe de Tos dlealcides alslados por
&iuckert de las hojas del Féigara-coco (Gill) Engl.

La escasa eantidad de droga pura de que disponemos nog ha
ohgado a limitar fruestras mvestlgaemnes de mmcldad, & SADOS,
COTEJOS Y PErTos. :

Ya Stuckert (1930-1931) realizé uh estudio en ranas, euyos re-
gultados, en general, aunque con ligeras variantes, eoinciden o
Ing nuestros eii sapos. Es menester fener en cuenta quie en ese en-
tonces se trabajé con droga, 1mpura

DETERMINACIONES EN SAPOS

Administramos la droga por via linfatica dorsal, preparand:
1 gramo de Fagarina en 100 cc. de suero fimologico al 7 /3,, THi-
lizamos el sapo Bufo arenarum (Hensel).

Entre los cineo y diez minvitos posteriores a la inyeecitu el ani-
mal comienza a presentar aceleracidn de los movinientos cardiacos
e nipotonia, més marcada en log miembros posteriorcs, §us movimien
t.s son menos vivos y la agilidad disminuye. Si las dosis no pasan
div 0,050° gramos por Kilogiamo de peso {(gr/Kg}, esta sintomato-
logia cede poco a poco ¥ al eabo de una a dos horas el animal ests
repuesto.

Aumentando la desis la hipotenia es mis manifiesta: el ani-
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mal queda sobre el dorse en apnea y s6lo intenta reincorporarse
cuenda se lo exeita. La miosis es mis frecuente, pero puede haber
también midriasis; la. frecuencia cardiaeca estd disminuida. Con do-
sis hasta de 0,250 gr/Kg, el animal se reconstituye en 24 a 36 ho-
ras. .

Si las dosis sobrepasan los 0,300 gr/Kg., el animal, presentande
¢l mismo cuadro sintomatolégico, muere entre 1 4 2 horas,

Practicada la autopsia se encuentra latiendo el corazén a fre-
cuencias bajas.

81 la substancia se inyecta en la vena cuténeo abdominal, el cua-
dro toxieoldgico esidéntico, variando uniecamente en lo. que respecta s
tiempo v dosis. Comienza ya en el primer minuto subsiguiente a
la inyeeccidn y 0,200 gr/Kg; son sufictentes para matar al animal
en una o dos horas.

RESULTADOS. — La dosis mortal en el sapo, por via linfi-
tica es de 0,300 a 0,400 gr/Kg; v por via endcvenosa, de 0,200
gr/Ke. .

Con 0,060 gr/Kg por via linfatica eomienzan a aparecer tras-
tornos téxicds que desaparecen al poco tiempo

Después de la muerie del animal €l corazén sigue latiendo

TOXICIDAD EN CONEJOS

Lia aplicacién del alealoide se lzo por la {;e‘;s.a marginal de la
oreja, empleando la misma solucién ya citada.

0,005 gr/Kg, son perfectamente tolerados y provoean fmnies-
mente aumento de la frecueneia cardiaca ¥ respiraciones mis fro-
cucntes y amphas. Cuatro o einco horas después puede repetirsc
1a dosis con el mismo resultado.

Una inyeecion de 0,010 gr/Kg, mata el 50 9% de los animales,
entre la 22, v H* hora subsigmiente. A los poeos segundos de Ia
inyeceién el animal se encuentra inquieto y agitade, tiene movimien-
tos poeo armdnicos, pupila instable y respiracién irecuente y- difi-
cil  Entre los quinee a cuarenta mnutos la mirada queda fija, la
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cabeza es llevada hacia atrds y aparecen eonvulsiones ténicas y clé-
nieas; el animal da algunos saltos y cae sobre um costado e eon-
vulsiones. Durante este intervalo no $e ven movimientos respita-
torios y el anmimal se pone ciandtics. Cuando eesa el ataque, pﬁe&i’e
quedar echado con 1a cabeza en extensién y miembiros algo rigrdes
o temblorosos; o bien puede quedar Flieido, como muerto, eon los
ojos cerrados y temer defecacién ¥ miccibn. En seguida comienzan
a aparecér movimientos respiratorios de 1rregular amplitud v du-
racién; la fase de apnea es més duradera, Después de alg'unos i~
nuios el animal se para y queda quieto y disneicn, réspondiendo po-
¢c 4 los agentes exteriores L

Fstos atagques pueden repetirse dos o tres veces Cuando la
muerte se produce sobreviene enmtre 1 14 a 3 horss dspués de la
inyeceién, concluyendo con uno de estos ataques Cuando el ani-

mal no muere, queda abajide y elandtico, y poco & poco: comienza
a mejorar; al cabo de cineo o sels horas acepta la comida, v’ des-
puds de 18 o 24 haras parece nornial, '

Con dosis de 0,015 & 0,020 gr/Kg, la muerte se produce on
todles los cascs, giempre como ferminacidn de un atdgue éonmls'ivo,
v éntre los 8 a 15 minutos subsiguientes. Bl euadro téxico es idén-
tico al déseripto para las dosis de 0,010 gt /Rg, ¥ - puede aparecer
de primera intencién o después de un periodo de hipotensién ma-
nifiesta .

La autopsia nos muestra tegumentos eclandiicos, miseulos: es-
queléticos refajados, sangre 11qu1da ¥ obscura, visceras hge“"mente
songestionadas 'y pulmones con poco  aire. Tios ventieules eon-
tmmtan latiendo en la gran mayorfa de los easos, y las uvfculas
siempre. Un# vez encontramos disoeiacion anrfeulosventrientar; au-
riculd 116 y ventriewlo 64 latidos por minuto. Tn muehos easos
eon la corriente fardica no se consigue fibrilar log ventricules.

Intoxicacidn orénice. — En una serie dé animales hemos rea-
lizado mn tratamiento prelongado, usando la droga en inyeceidn
endovendsa al 1 . '

Tia administracién de 0,005 gr/Kg. duranté 45 dias es bisn to-
levada; al principio puede haber disminueién de pess que luego se
Yecupera y sobrepasi. Dos diag despuds de cesar el tratamiento,
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la droga ¥a no se encuentra en la ormma. Una solucion de Fagarina
al 1 °/y, da una coloracidn vieleta con el deide sulfivico puro,
- En dos casos, uno después de la segunda y ciro, de la sexta
nyeeeibn, eneontramos el animal muerto con el estémago desgarra-
do ¥ su contenido en la cavidad abdominal. Los demis smimales
tueron saerficados y presentarom su estdémago nermal,
RESULTADOS. — Los conejos por via enﬂ.c\fenosa, toleran
bien la dosis de 0,005 gr/Kg. hecha una sola vez, dos al dia, o cuo-
ticienamente durante 45 dias. Con 0,010 gr/Kg. mueren al 50 9,
entve 1 15 a 3 horas. La cantidad de 0,020 gr/ke. mata siempre en-
tre 3 a 15 minutos.

TOXICIDAD EN PERROS

Los ensayos se realizaron en perros cuyo pesc oscilaba entre
5 v 8 kilos, por myeccién endovenosa de la solucién meneivmada.

Las dosis de 0,005 gr/Kg. son perfectamente toleradas; puede
haper aumento de la {recuencia cardiaca y respiratoria que eede
en poco tiempo ‘

Administrande 0,010 gr/kg. a los 30 segundos el anmmal se en-
cuentra agitado, da saltos, amenaza, aulla, grita, ticne el pelo eriza-
do v sus miembros algo hiperténicos. A los 15 minutos, mas o
menos, aparece un cuadro de convulsiones ifnicas y clénieas :dén-
tice al presentado por los conejos. Poeo a poto el animal se tran-
griliza, se incorpora y trata de esconderse; su respiracién eontinfa
frecuente, amplia y diffcil. A las 18 o 24 horas se emcuentra re-
puesto.

En la autopsia encontramos log tegumentos ciandtiens, sangre
liquida ¥y obseura y visceras ligeramente congestionadas K1 cora-
zén slgunas veces continfa latiendo y otras estd flieido y disten-
dido

RESULTADOS. — Los perros, por via endovenosa, toleran
bien las dosis de 0,005 gr/kg; presentan fendmenos tdxicos con
0,010 gr/ke, que cesan en 24 horas, mmere wa 25 9% eon 0,015
gr/kg y tedos cuando se administran 0,020 gr/ke.
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Dosis por kilo
1 Téxiea Mortal
(Via linfatica) 0,060 gt 0,300 gr.
Sapos
(Via venosa) 4,200 gr.
Perrog (Via venosa) 0,010 gr 6,015 gr
Conejos (Via venosa) 0,010 gr.
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