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FARMACOLOGIA.

Estudios preliminares acerca de la acclon fisiolagica de la Estovaina.

ALGO DE HISTORIA.

Hsta sustancia es el clorihidrato de Amileina descubierto por
M. Fourneaun. Segiin sus constituyentes quimicos es el clorihidra-
to de dimetilamina benzoil pentanol. Es, pues, un producto sin-
tético.

Sus principales propiedades fisiolégicas las establecié Billon, y
el valor terapéutico M. Reclus, quien publicé un articulo en el pe-
riédico « Academie de Médecine» 5 juillet 1904.

En odontologia fué ensayado primeramente por M. Sauvez, pro-
fesor de la Escuela Dental de Paris. De las conclusiones de este
sefior, confirmadas por M. Nogué, dentista, y por M. A. Pont, di-
rector de la Escuela Dental de Lyon, resulta que la estovaina es un
anestésico local cuya accion es igual 4 la de la cocaina, pero con la
ventaja de no producir sincopes ni aun molestias inmediatas 4 la
operacién 6 posteriores. Se emplean soluciones hasta el 1%y se pue-
den inyectar muchos centimetros ciibicos. (Datos tomados dela Te-
rapéutica de la Caries Dentaria por Paul Dubois, 1905, Parfs).

«La Farmacopea Mexicana» de 1904, altima edicién, no cita esta
sustancia. ’
 «The National $tandard Dispensatory,» publicado en los Esta-

dos Unidos el afio de 1905, tampoco hace mencién de la estovaina.
T.I—-21
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CARACTERES FIRICO—QUIMICOS.

Blanea con puntos brillantes, eristalizada, olor nulo, sabor amar-
goy bien picante. Soluble en el agua con mucha facihidad. Se pre.
cipita rdpidamente con los dlealis. Diez centigramos en dos ¢, . de
agua comenzaron 4 precipitar con medio décimo de c. ¢. de solucion
decinormal de potasa. A los einenenta y tres dicimos dejd de dar
precipitado. Su reaecion ex mds hien alealina ligera,

Al calor en tubo de ensaye se iquida primero, se ennegrece pron-
tamente, deja desprender un olor ligero especial que algo recuerda
A 1a almendra amarga. Al fin se desprenden humos blancos y que-
da un residuo carhonoso,

Ratificamos pues que es muy sensible 4 los dlealis para precipi-
tar. ; Pero seria lo mismo con la sangre y nna vez precipitada per-

deria las propiedades analgésicas?

Para resolverlo agregamos 25 gotas de sangre 4 una solueion de
estovaina v lo mismo 4 una cantidad igual de agua pura. Desde las
primeras gotas se enturbid manifiestainente la solucion de estovai-
na v nada la del testigo. Estos dos liquidos se abandonaron en un
lugar abrigado para ver s la estovaina conservaba mds tiempo sin
putrefaccion la solucion que la encerraba. A los dos dias vo se ha-
b'a corrompido ninguna; pero la de estovaina habia tomado una eo-
loracién negruzea intensa y era opaca, mientras que la de agua era
transparente y roja. La estovaina, segiin esto, hahia alterado los glé-
bulos § mds bien la materia colorante de la sangre.

Con respecto 4 las propicdades anestésicas no las pierde ann pre-
cipitada. Soluciones en este estado fueron ensayadas como anesté-
sicos corneales v subcutdaneos, y siempre encontramos que produjo
la anestesia. KEn la lengua lo mismo, una solucién precipitada ador-
mece rapidamente la mucosa de ella v toda la de la boca., No es de
temerse pues que pierda sus propiedades anestésicas, aunque se pre-
eipite, eomo lo hacen creer algunas recomendaciones de Duhois.

ToX10IDAD EN GENERAL Y BEQUIVALENTES T(VSX‘ICOS.

Fué uno de los primeros puntos en quemnos fijamos. Para deter-
minarla inyectamos 4 un perro, del peso de 6 k., con 0.50 cent. de
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estovaina disnelta en 5 e, ¢, de agna. Se puso Ja inyeccién hael
atrds del homdplato izqpnierdo. A los 10 minutos tomo el animal w
aspecto estfxpidu pero muy ligero. Sus movimientos se conservarol
en perfecto estado y en general nada notamos de alarmante en su
funciones. Se analgesio intensamente la piel del lugar inyectado e
una extension como de la palma de la mano. La sensibilidad gene
ral no se altero.

Al siguiente dia, estaba en sn estado normal. Se practies entou
ces ofra inyeceidn pero de clorhidrato de cocaina en el punto simé.
trico al que halia vecibido el diaantes 1a de estovaina. Be inyectaron
0.50 centoen 3 ¢, e dle aguas la misma dosis que fué de estovaina.

A dos 5 minutos se produjo abundante salivacién y el animal
eomenzo & mmelinarse de un lado 4 otro; 4 los 10 entraba en convul-
siones ténicas que aumentaron rdapidamente en intensidad v en
frecuencia. Ne desarrollé n conadre sintomdtico parecido al del es-
trienismo, ¥ por fin murié el animal 4 Jog 20 minutos de la inyeccion
por pardlisis cardiaca. Kl resultado que obtuvimos, tan rdpido y
fatal, con dosis igual ala de la estovaina nos puso de manifiesto que
la toxicidad de ésta es mucho menor que la de la cocaina. Las pro-
porciones invectadas funeran de 0.08 centigramosr de nuna v de otra
sustancia por kilo de animal.

En una de las experiencias de anestesia raquidiana se inyectd de
estovaiua 4 un perro Ia proporcion de 0.11 centigramos por kilo, v
tampoco produjo sintoma ninguno de intoxicacién. Pero no hemos
observado In misma tolerancia para las aves. Kn un gallo, de que
se hablard mds adelante, se produjeron sintomas tdxicos, aunque no
mortales, con la proporceion de 0.06 centigramos por kilo de gallo.
Y en la paloma que inyeetamos con 0.10 centigramos de estovaina
se mari6 en 15 minutes con intensas convulsiones y por pardlisie
cardiaca. La proporcion fué de 0.028 mm, por kilo, que es muy
inferior 4 la correspondiente al segundo perro (0.11 centigramos)
v coun la que no murid este animal.

Habhiamos pues encontrado gue 0.06 centigramos por kilo era el
synivalente toxico del gallo sin cansarle la muerte, y que 0.028 mm,
por kilo en la paloma le producian la muerte rdpidamente. 81 pues

el perrono legaba 4 morir con esta proporeitn mortal, para la pa-
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Joma ni con deosis mayores quedaria, comprobado que era mds re-
sistente 4 la estovaina (ue esta ave.

Asi fué, inyectamos & un perro 0.25 por kilo de estovaina
disuelta en agua. Presentd solamente algunos sintomas de into-
xicacién, como ligera rigidez en los miembros al andar, cierta ten-
dencia al opistotonog, dilatacién pupilar y analgesia general en la
piel. Be podian atravesar los tejidos interdigitales de un lado al
otro sin quejarse el anima'. Sin embargo los reflejos persistian, lo
que parecia indicarnos que la médula conservaba algo de su exci-
tabilidad, pero que el cerebro no apreciaba las excitaciones dolo-
rosas practicadas en las extremidades, Es casi lo que pasa cnando
se invecta morfina. Kl animal continué con estos sintomas durante
tres horas que lo observamos v despuds se guardé en su jaula. Que-
d6 pues comprobado que el perro es mucho menos sensible 4 la ac-
cion toxica mortalde la estovaina que la paloma. Como contraprueba
hicimos la siguiente experiencia: inyectamos 4 una paloma Ja can-
tidad de estovaina correspondiente al equivalente téxico no mortal
del gallo que fué, segtin digimos, de 0.06 centigramos por kilo. Con
esta dosiz no murid tampoco la paloma sino (ue presentd solamente
ligeros sintomas de envenenamiento. e esta manera quedaba esta-
blecido que el eqquivalente toxico no mortal para las aves (podriamos
weneralizar) es (.06 centigramos por kilo y que el equivalente toxico
andlogo para los mamiferos(permiti¢ndome esta generalizacion pro-

visional) es de 0.30 centigramos por kilo.

Tox1¢1IDAD.

Nos falta ahora referir lo relativo 4 la comparacién que hici-
mos entre la toxicidad de lu estovaina y la de la cocaina:

Paul Dubois en su terapéutiea dice que la dosis de.estovaina
para llegar 4 provocar el principio de los accidentes téxicos en los
animales es diez veces mayor que la de coeaina. Que por lo mismo
su zona manejable es mucho mas extensa que la de la cocaina.

Creemos que tiene mucha razén Duhois. Para comprobarlo in-
yectamos 4 un perro 0,135 miligr. de cocaina (clorhidrato) disuel-
ta en dos centimetros ctibicos de agna. Esta dosis cuidadosamente
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pesada ¢ inyectada para no perder nada, correspondia exactamente
i la décima parte del equivalente téxico no mortal del perro (1,35).
Se presentaron los sintomas signientes:

R-H0 a. m. mmyeccion.

9-30 a. m. Paraplegia. Analgesia general en la piel. Midriasis.
Excitacién psico-motriz. Miccién involuntaria.

9-40 a. m. Pardlisis espdstica en los miembros posteriores. Au-
mento de la excitacion psico-motriz. Alueinaciones, Quejidos pe-
uenos.

10 a.m. Pardlisis de losmiembros anteriores. No puede pararse
va sohre ellos y se arrastra continuamente sobre el piso de un lado
4 otro.

11 a.m. Se parasobre los miembros anteriores y arrastra Jos pos-
teriores paralizados aln.

12 a.m. Re pone en pie sobre los cuatro miembros y comienza 4
andar con dificultad.

Se interrumpid la observacion por considerar ya con lo visto gque
los sintomas toxicos comenzaban d decrecer y que el animal volve-
ria 4 su estado normal al siguiente dia, como en efecto sucedié.

Quedaba confirmado lo que asienta Dubois: la cocaina es 10 ve-
ces mds toxica tjue la estovaina.

Esta diferencia de toxicidad se extiende al hombre, pues que
Mr. Reclus dice que: con la estovaina ha practicado operaciones
(ue no se habia atrevido & hacer con la cocaina. Agrega con este
motivo que es la primera vez, desde hace 20 afios que se introdujo
la cocaina en la prdctica quirdrgica, que se presenta un analgésico
de verdadero valor.

ErBcTOS ANESTESLCOS.

Se buseé la anestesia que pudiera producir en la coérnea com-
parativamente con la cocaina, y se ohservd que en el ojo del perro
produjo la insensibilidad corneal y la dilatacién vascular conjun-
tival. La diferencia que se not6 respecto 4 la cocaina fué simple-
mente que ésta anemio la conjuntiva y la estovaing la congestiono.
La vascularizacién desaparecié una y media 6 dos horas despudés de

la aplicacién.
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Anestesia local en la piel: se produjo con rapidez por medio d
0,10 en un centimetro cithico de agua inyectado subcutineament
El drea anestesiada seria como la palma dela mano; resistia el an
mal sin quejarse que sele atravesara la plel anestesiada con una
filer, v durd la falta de sensibilidad al dolor como una hora. Nos
presentaron accidentes de intoxicacién pero si algo de estupidez.

Anestesia dentaria: para demostrarla se lnyectdé bajo la mucos
del horde inferior de la encia en el perro una solucidn de (0,10 d
estovaina un centimetro eibico deagna coloridacon azul de metilenc
Por medio de la coloracion producida en lox tegidos inyectados no
podiamos dar cuenta de risw y acto continuo hasta donde se exten
dia la solncion anestesiante. Pretendiamos especialmente saher s
la solucion invadia toda la encia que rodea al diente por el lado la
bial. El efecto fué variable, pues en unos dientes toda la encia la
bial se tefiia de azul hasta la raiz del diente, y en otros no se {efiis
mas que eu la base gingival. Segiin parece, esto se debe 41a mane
ra de practicar la inyeceion, lo cual estudiaremos mids tarde. Con
respecto d laaccidn anestésica producida en los dientes, no se pudo
comprobar por elrcunstancias especiales en que se encontraba el
animal. ‘

Al signiente dia encontramos que habia edema muy marcado en
la regidn invectada v que habia desaparecido cas<l enteramente la
coloracion azul provocada por la inyeccion eolorida. Al tercer dia
encontramos gangrenada la mucosa del lugar inyectado y persistia
el edema. Para comprobar s1 aquella gangrena provenia de la ac-
cion de la estovaina, hicimos la siguiente experiencia en nn gallo:

Peso del animal: 2 v medio kilos. Adulto v sano.

Se le inveetaron de 0,124 0,14 centigramos de estovaina en uno
v medio centimetros clibicos de aguna. A los 10 minutos sus movi-

mientos eran vacilantes d tal grado que no podia andar sin‘caer de
un lado 6 de otro; la respiracion se puso muy lenta v ansiosa, tenia
12 movimientos respiratorios por minuto, mientras que el testigo
ejecutaba 32 en el mismo tiempo; ademas abria el pico  onstante.
mente para respirar, Sns facultades cerebrales sin embargo se ma-
nifestaban en huen estado y sobre todo el valor y la tendencia 4 la
pelea se conservaron perfectamente bien, pues emprendid campana
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con cl testigo enando se le presentd provocdndolo. Parece gque hu-
ho dinresis. La piel del lugar invectado se anestesio perfectamente
bien. A la hora se le dejo de observar.

Al dia siguiente encontramos los tejidos de la carineula entera-
mente normales; pero la piel del lugar inyectada algo analgesiada
todavia. Il animal habia vuelto 4 su estado normal. La gangrena,
pues, que se hahia presentado en la mucosa bucal del perro, no se
debid 4 la estovaina sino 4 condiciones especiales que va no procu-

‘amos Investigar.
ANESTESIA POR INYECCION INTRARRAQUIDIANA.

La primera vez que la intentamos fué dudoso el resnltado por-
que la inyeccidn no penetrd lo que dehiera, por las condictones de-
fectuosas de la aguja. Sin embargo, los miembros posteriores se
mostraron algo analgesiados. Inyectamos 0,10 centigramos de es-
tovaina en 2 c. ¢. de agua.

Eu la secunda experiencia inyeetamos con jeringa apropiada
0,50 centigramos de estovaina en 5 c. ¢. de agua. Con esta fuerte
dosis quishinos darnos cuenta de la accién general de Ja estovaina
v de sn aceién local en el canal vertebral.

El resultado fué que la anestesia en el tren posterior era dudo-
sa picando la piel con un alfiler. Los movimientos de marcha se
conservaron hien v no se presentaron fenémenos generales en 20
minutos gque observamos. Como’ el tren posterior parecia analge-
siado, todavia procedimos 4 confirmario por medio de nna opera-
cidn quirdrgica (la castracion del animal). El perro se quejé muy
poco pero sentia dolor. Concluimos que en efecto habia algo de
analgesia todavia muy utilizable en operaciones quirirgicas ligeras,
pero que probablemente la estovaina no es tan anestésica como la
cocaina por esta via de introduccidn.

Nos proponemos continuar estas investigaciones.

ACCION SOBRE LOS ELEMENTOS ANATOMICOS,

Con el fin de averignar algo acerca del mecarismo de la accion
fisioldgica dela estovaina hicimos alganas experiencias en ranas,
De la 1? observacion resulta que paralizé el movimiento de los
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miembros del animal, el cnal se quedd inmovil en un Ingar v tam-
hién sin movimientos respiratorios. Los reflexos se conservaron. Los
nervios sensitivos v motores conservaron su excitabilidad eléctrica.
T.os movimientos del corazéon se hicieron sumamente lentos. Estos
fendmenos se produjeron con 0,05 centimetros de estovaina inyec-
tados bajo la piel, 4 Tos 10 minutos de la inyeccién. La rana pesa-
ha 80 gramos. El equivalente toxico mortal fué, pues, de 0,625 mt-
ligramos por kilo de rana.

lepetimos la experiencia ligando al animal en la parte media
v dejando libres los nervios de los miembros posteriores. La in-
veceldn fué en el tren anterior. Se repitieron los sintomas anterio-
res pero hubo esta diferencia: los nervios crurales estaban muy <en-
sibles 4 la electricidad que provocaba countracciones enérgicas en
los miembros posteriores, pero nada en Jos del tren anterior. Los ner-
vios axilares casi no fueron exeitables d la corriente; pues que so-
lamente se producian ligerisimas contraceiones v de tiempo en vez.
El corazon se paralizé como una hora después.

La proporcidn inyectada poy kilo corresponde 4 1 gramo 11
centigramos. La rana pesaba 45 gramos y se le inyectaron 0,00 cen-
tigramos de estovaina.

De estas dos experiencias concluimos por ahora: 1. Que la esto-
vaina paraliza rdpidamente en la rana lox movimientos de los mascu-
los estriados.

II. Que al eorazdn le disminuye poco i poco su fuerza motriz
v 1o paraliza al fin. (Dubols asienta que Ja estovaina es tonico—car-
diaco).

1. Que parece ejercer cierta accién alterante sobre los globu-
los sanguineos, pues que hace tomar 4 la sangre una coloracion ne-
gruzea ue se percibe muy claramente al través de las paredes car-
diacas. (La asfixia no es de tenerse en cuenta en estos ‘animales).

IV. Que ataca al sistema nervioso en sus centros y en la peri-
ferie.

V. Que para aplicav la anestesia local sin intoxicacién general
hay que suponer que su accion alterante se ejerce rapidamente so-
bre las extremidades nerviosas sensitivas con dosis pejueias y «ue
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éstas =on muy inferiores d las (ue se necesitan para Hegar 4 impre-
stonar 4 todo el sistema nervioso en general.

VI. En fin, que no solo paraliza 4 los nerviog sensitivos sine
también 4 los motores y 4 los centros cerebrales.

En resumen, es un paralizante del sistema nervioso central v
periférico, ¥ un veneno hemdtico segin parece.

Estos estudios los he practieado en el Laboratorio de Fisiolo-
gia del Instituto Médico Nacional. Me ha ayudado generosamente
mit estimado amigo el Dro Armendaris, 4 (uien hago presente nu
agradecimiento.

Me propongo continuar estas invesfigaciones especialmente en
lo relativo 4 la terapéutica. El corto tiempo que me he senalado
para presentar mi lectura de reglamento como prorroga que se
sirvio concederme esta Honorable Academia, el dia 4 del presente,
no me permitid ocuparme mis que de unas cuantas experiencias
preliminares para comenzar & conocer la accion fisioldgica de una
sustancia (ue parece estar llamada a ocupar en la terapéutica uu
lugar preferente como analgésico.

México, enero 24 de 1906.

F. AvraMiraxo.



