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INTRODUCCION

En varios trabajos de investigacién clinica se ha es-
tablecido que las fracciones de extractos de rizo-
mas y de hojas del helécho Polypodium leucoto-
mos tienen efectos favorables en el tratamiento
de psoriasis® (estudios doble ciego, cruzados) en la
terapéutica de la osteoartritis? (estudio abierto) o
en la dermatitis atopica’. Aunque de las fraccio-
nes hidro y liposolubles de la calaguala se han iden-
tificado numerosos grupos quimicos: carbohidra-
tos, fernenos, terpenos, triterpenos, viscianinas y
otros, se ignora cual estructura/s es la responsable
directa de sus efectos beneficiosos. En el cerni-
miento farmacolégico preclinico de las fracciones
hidro y liposolubles Cf4 y Cf3 extraidas de la cala-
guala, sélo se observo leve y efimera hipotension,
cuando en forma individual o combinada se dieron
por via G.l., sin embargo, inyectado por via I.V.
la fraccion hidrosoluble (Cf4) redujo la presion
arterial sistolica y diastélica acompafiada de bra-
dicardia en ratas, conejos y perros. En corazones
aislados de conejo redujo el flujo coronario, en
estos Ultimos aumentd la contractibilidad cardiaca.
En conejos toracotomizados incremento la fuerza
miocérdica. En la auricula aislada de rata incremento
la contractibilidad con pocos cambios en el periodo
refractario y excitabilidad miocardica esti-
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mados indirectamente. Estos efectos sobre contrac-
tibilidad observados en las diferentes preparacio-
nes, se invirtieron al usar dosis elevadas de Cf4. La
hipotensién producida por la calaguala no puede
ser atribuida a un efecto muscarinico. Aumentd
levemente los efectos de la histamina y disminuyd
los de la prost agian dina EIl en presién arterial.
Inhibi6 la respuesta presora evocada por la oclu-
sién carotidea bilateral, por lo que se puede sospe-
char bloqueo de reflejos cardiovasculares centrales,
sin embargo puesto que aumentd el flujo sanguineo
femoral, una accioén relajante de musculatura lisa
es plausible.

MATERIAL Y METODOS

PRESION ARTERIAL EN RATAS
ANESTESIADAS (Cf4 6 Cf4 + Cf3)

Se usaron 24 ratas wistar anestesiadas con &cido
dialilbarbitarico (50 mgs/kg) y uretano (200 mgs/
Kg) inyectado por via intraperitoneal (. p.) La pre-
sion arterial se registrd por medio de un transduc-
tor Statham P23DC, conectado a la arteria carétida
primitiva derecha. Se tomd el electrocardiograma
en derivacion Il para registrar la frecuencia cardiaca
en un poligrafo Grass 5D. Se administro la fraccion
hidrosoluble Cf4 por via I.V. a la dosis de 10, 30,
100 y 300 mgs/kg. En ocho ratas adicionales se
introdujo un catéter por via intragastrica, admi-
nistrando la fraccion Cf4 hidrosoluble a la dosis de
300 y 600 mgs/Kg. En otro lote de ratas prepara-
das en la forma arriba descrita se administrd por
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via intragastrica una emulsion de las fracciones
hidro y Hposolubles de la calaguala en aceite de
oliva que sirvio para control. La emulsién de Cf4 +
Cf3 en aceite de oliva se usé en la proporcion de
Cf4 y Cf3 de 99 a lo/o respectivamente. Para el
registro de la presion arterial se us6 un transductor
Narco Bio-Systems, Inc. PN700-1010. Por medio
de electrodos de aguja se registré pneumografia
de impedancia y electrocardiografia en derivacion
11, usando un fisiografo CPM de Narco-Biosystem
para medir en papel los parametros arriba referidos.
Los registros se hicieron cada 5 minutos durante
una hora para cada inyeccion de aceite de oliva o
de la emulsion de Cf4 + Cf3. A di cid nal mente mas
de 40 ratas wistar se han usado en diferentes pe-
riodos de tiempo para estudiar la respuesta hipo-
tensora evocada por la inyeccion de Cf4 por via
1.V., con el objeto de dilucidar si la fraccion hidro-
solubie Cf4 mantiene sus propiedades biologicas
iniciales.

PRESION ARTERIAL EN RATAS SIN
ANESTESIAR (Cf4 6 Cf4 + Cf3)

Se usaron 48 ratas wistar divididas en controles y
tratadas durante un periodo de 4 meses con Cf4
por via oral a las dosis de 250 y 500 mgs/kg. El
grupo control recibié agua destilada. La mitad
de las ratas pertenecian al sexo masculino y la otra
mitad al femenino. Para estudiar la presion arterial
sistolica, frecuencia cardiaca y respiratoria sin anes-
tesiar la rata, se uso la unidad de estudio de peque-

Los resultados se presentan como promedio y error standard de
lamedia

fios animales, desarrollada por Narco biosystems
Inc. de Texas E.U., que consiste en una base dota-
da de unidad sujetadora de las ratas y con sistema
de calentamiento, de tal manera que se puede man-
tener una adecuada circulacion en la cola de la rata
para medir la presion sistélica, por medio de un
transductor neumatico para pulso. Colateralmente
con electrodos de aguja insertados en el tejido ce-
lular subcutaneo de la rata y con los adecuados sis-
temas de amplificacion de las sefiales se midié la
frecuencia cardiaca y visualmente con contémetro
la respiracion.

El registro de los parametros aludidos se logré por
medio de un fisiografo Narco biosystem CPM. (Ver
diagrama 1). En un grupo adicional de 8 ratas y
usando los mismos parametros y el sistema de re-
gistro arriba apuntado, se administré por via oral
aceite de oliva o una emulsién de las fracciones
hidro y hposolubles de la calaguala (Cf4 y Cf3)
en la proporcion de 990/0 a lo/o a las dosis de
60 y 180 mgs/Kg calculados en base a Cf4.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y
AUTACOIDES

Se ensayaron los efectos de la fraccidn hidrosolu-
ble de Polypodium leucotomos o Cf4 en tres ratas
antes y después de someterlas a vagotomia bilate-
ral. En otras tres ratas atropinizadas y sometidas a
prueba de seguridad de bloqueo, con acetilcolina
se inyect6 la fraccion Cf4 a la dosis de 300mgs/

CUADRD 1

EFECTOS DE Cf4 DBTENIDO DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS ADMINISTRADD POR VIA INTRADUDDENAL

SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y LA FRECUENCIA CARDIACA DE RATAS ANESTESIADAS

DO%SIS OE Cfd NUMERD DE HATAS PRESION ARTERIAL* FRECUENCIA CARDIACA®
LV (NUMERD DE {mmHg) {Latidos por minuto)
e/l i i | _contROL | A% | cowTaoL A%
95 =« g 305 ~ 21
300 5 (5) NG + 39 + g0 £15
; 102.56 - 17 313 i}
600
b t 9.8 + § + 7.7 L g
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Kg. En grupos adicionales de ratas se investigé el
efecto sobre la respuesta hipotensora ae la acetil-
colina (Cf4 a la dosis de 100 mgs/kg). En otro
grupo también se ensay6 un bloqueo de los recep-
tores HI con difenhidramina por via 1.V. proce-
diendo a continuacion a la administracion de Cf4
a la dosis de 100 mgs/kg. Las ratas habian sido pre-
paradas como ha sido descrito en la seccién de pre-
sion arterial en ratas anestesiadas. En 10 ratas se
us6 histamina a las dosis de 0.5, 1, 2, 4 y 8 ug/kg
I.V. y posteriormente se repitieron las mismas
dosis después de haber inyectado 100 mgs/Kg de
Cf4 por via LV. En 5 ratas se administrd
serotonina 10 mg/kg 1.V., cinco minutos antes y
después de 100 mgs/kg de Cf4. En otro grupo
adicional de ratas se inyectd adrenalina a las dosis
de 0.2, 2 y 2.5 ug/kg antes y después de 100 mgs/
kg de Cf4. Otro grupo de ratas wistar recibio pros-
taglandina EIl antes y después ae Cf4 (100 mgs/kg
1.V.) a las dosis de 5, 10 y 20 ug/kg de peso corpo-
ral por via I.V. para registrar la presion arterial se
usé un transductor electromagnético de Narco-
Biosystem PN 700-1010. Se insertaron en el tejido
celular subcutaneo del area toracica electrodos
de aguja para medir la respiracidn por neumografia
de impedancia y electrocardiografia. Se registraron
los parametros con un fisiégrafo CPM de Narco
Bio system.

TETRADA CARDIOVASCULAR EN PERROS
En tres perros se midio la presién de la arteria fe-
moral con un catéter de polietileno conectado a
un transductor Statham P23AC, se practicé vago-
tomia bilateral, conectandose un par de electrodos
al cabo vagal proximo al corazén, de tal manera
que respuestas vasodepresoras podian inducirse
usando un estimulador Grass S44. A continuacion
se procedié a practicar los siguientes ensayos: 1)
Estimulacion eléctrica del tronco vagal por 5 se-
gundos. 2) Inyeccion de 10 ug/kg de acetilcolina.
3) Oclusion carotidea bilateral por 30 segundos y
4) Administracidn de 10 ug/kg de adrenalina. La
fraccion hidrosoluble Cf4 se inyect6 1.V. a las dosis
de 10, 30 y 100 mgs/kg. Se us6 un poligrafo Grass
5D para registrar las respuestas.

FUERZA DE CONTRACCION MIOCARDICA
EN CONEJOS
A cuatro conejos bajo anestesia con acido dialil-
barbitdrico (60 mgs/kg) y uretano (200 mgs/kg)

se les midi6 la presidn arterial en la forma usual,
su térax fue abierto y se suturd en la superficie
ventricular izquierda un arco cardiaco de Walton
para medir la fuerza contractil miocardica. La res-
piracion fue mantenida artificialmente con una
bomba respiratoria Harvard 607. Se us6 Cf4 a las
dosis de 10, 30 y 100 mgs/kg, registrandose las
respuestas con un poligrafo Grass modelo 5D.

FLUJO CORONARIO

En un grupo de tres conejos se midio6 in vitro el
flujo coronario, la frecuencia y contractibilidad
cardiaca, usando la técnica de Langendorff mo-
dificada. Para medir la frecuencia y contractibi-
lidad cardiaca se emple6 un transductor isométrico
FT. 03C. Las dosis agregadas al sistema de perfu-
sion fueron de 10, 20 y 40 ug.

AURICULA AISLADA DE RATA

Se usaron las auriculas aisladas de tres ratas, fueron
mantenidas en un bafio termorregulado a 31°C,
conteniendo solucién Ringer-Locke a 31°C. La
solucién fue equilibrada mediante el burbujeo de
una mezcla de 50/o0 de diéxido de carbono en
950/0 de oxigeno. Se us6 un transductor Grass
modelo FT. 03C para registrar las contracciones
auriculares. El voltaje umbral que alteré la frecuen- 1
cia de contraccion auricular y la frecuencia maxima
de contracciones artificiales que pudo inducirse
fueron determinados antes y después de la adicion de
la fraccion hidrosoiuble de Polypodium leuco-tomos,
que se uso a las dosis de 10, 30,100 y 300 ug/ml. Para
estimular al tejido se us6 un estimulador Grass
modelo S 44,

FLUJO SANGUINEO FEMORAL MEDIDO
ELECTROMAGNETICAMENTE EN PERROS

En un par de perros se estudié el flujo sanguineo
femoral usando un transluctor de flujo electro-
magnético adaptado a un medidor de flujo de
Narco-Biosystem modelo 5 T — 510 y se us6 un
fisidgrafo Narco-Biosystem CPM para registrar
las respuestas. La fraccion hidrosoluble de Poly-
podium leucotomos se administré por via I.V.
a la dosis de 100 mgs/Kg de peso corporal.
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RESULTADOS

PRESION ARTERIAL EN RATAS ANESTESIA-
DAS. FRACCION HIDROSOLUBLE

Cf4 por via oral.

Los primeros experimentos disefiados para medir
la presion arterial y la frecuencia cardiaca en ratas
a las que se administré la fraccion hicirosoluble
Cf4 por via intraduotienal revelaron un ligero y
transitorio descenso de la presién arterial sin
ningln cambio en la frecuencia cardiaca. (Ver
cuadro 1). Cf4 por via I.V.

En toaas las ratas que recibieron Cf4 por via I.V.
se produjo un descenso de la presion arterial y de
la frecuencia cardiaca, que fue directamente pro-
porcional a la dosis administrada.

En grupos adicionales de ratas en los que se ensa-
y6 Cf4 producida en el laboratorio de fitoquimica
o0 a un nivel de planta industrial se observé hipo-

tension aun cuando los ensayos se practicaron en
diferentes periodos de tiempo. El promedio obte-
nido al estudiar 6 ratas en 1974 fue de 127 mmHg
(basal) A % = —43 (respuestas a 100 mgs/kg de
Cf4 1.V.) en 1980 fue de 116 mmHg (basal) A % =
—46.7 (respuesta a inyectar 100 mgs/kg 1.V. de
Cf4), en 1981 se estudiaron otras ratas adicionales
y la respuesta fue parecida, 0 sea que en un perio-
do de 15 afios no se han observado grandes cam-
bios en las propiedades biologicas de la fraccion
hidrosoluble Cf4 de Polypodium leucotomos. (Ver
cuadro 2).

PRESION ARTERIAL EN RATAS
ANESTESIADAS
ADMINISTRACION DE Cf4 + Cf3

La presion arterial sistélica descendié ligeramente
cuando se administro Cf4 + Cf3 por via oral a la
dosis de 180 mgs/kg, la duracion del efecto fue de
unos diez minutos, ulteriormente la presion sistdli-
ca se mantuvo inferior a los controles (aceite de
oliva), alos 45 minutos nuevamente la presion

CUADRD 2

LIMITES DE SEGURIDAD PARA LA RESPUESTA HIPOTENSORA PRODUCIDA POR Cfa
(FRACCION HIDROSOLUBLE DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS) EN RATAS ANESTESIADAS

| | e
| FECHA NUMERD DE RATAS | PRES'“;;T]E“'M LIMITES DE SEGURIDAD
DEL ENSAYD (NUMERD DE INYECCIONES)| '™+ | e e
| ! |.- CONTROL T Fad "X 2 ES (350/0)
e == .4 .
| o | 6(6) 127 43 135 a =7 |
Fitoguimica =108 | t14.0 |
‘ - 487 |
Ci4 1980, OcL 5(8) 116 [ £1.58 -43 a -5O |
‘ Planta Ind +78 I
Ci4 1980 Dct -Dic 10121} 108 | - B6.B | ~4) a =E
| +2.1 ! £3.0 |
Cig, 1981 912 116 | ~ 68 =82 4 =73
| Fitoguimics | L2 7h 264 |
|
| ciavem 19012} | 110 | 7 { 65 3 =83
; (1= x1) | £31 | £4,5 [
e s B PN e 1 | -2 = L - Y

* Los resultados se presentan como promedio * error standard del promedio.



258

REVISTA MEDICA HONDUR. VOL. 53-1985

se apartd de los controles durante 15 minutos de
registro. Los cambios detectados en presidn arterial
diastolica fueron parecidos, no obstante la segunda
fase de ligera hipotensién ocurrid a los 55 minutos.

La frecuencia cardiaca después de la administra-
cion de Cf4 + Cf3 fue ligeramente mas baja que la
correspondiente a los controles (aceite de oliva) so-
bre todo entre los 50 y 60 minutos de registro (ver
graficos 1y 2).

La frecuencia respiratoria fue menor en los anima-
les tratados que en los controles, aunque este cam-
bio no fue estadisticamente significativo.

PRESION ARTERIAL SISTOLICA EN RATAS
INTACTAS ADMINISTRACION DE Cf4 + Cf3

Cuando se administré una emulsion cie Cf4 + Cf3
en aceite de oliva por via oral a las dosis de 60 y

180 mgs/kg, no se observO ningln cambio signifi-
cativo en los parametros estudiados, sin embargo,
se observo cierta tendencia en la curva de presion
arterial de los animales tratados a permanecer lige-
ramente por debajo de las ratas control (0.05 mi/
100 gms de peso corporal). No se observaron cam-
bios importantes en respiracién o frecuencia car-
diaca.

RATAS SIN ANESTESIAR TRATADAS CRONI-
CAMENTE CON Cf4.

No se observo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre ratas controles y tratadas con
Cf4 por via oral diariamente, por un periodo de
cuatro meses, en los parametros estudiados: pre-
sién arterial sistdlica registrada en la cola, frecuen-
cia cardiaca o presion arterial. (Ver cudro 3).

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y
AUTACOIDES

En todas las ratas que recibieron la fraccion hidro-
soluble Cf4 por via 1.V. se produjo un descenso
de la presion arterial y de la frecuencia cardiaca
que fue directamente proporcional a la dosis ad-
ministrada. En las ratas vagotomizadas bilateral-



TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

259

CUADRO 3

ESTUDIO SOBRE PRESION ARTERIAL SISTOLICA, FRECUENCIA CARDIACA Y RESPIRACION
EN RATAS WISTAR SIN ANESTESIAR, QUE RECIBIERON ALMIDON MAS AGUA O Cf4
POR UN PERIDDD DE 4 MESES POR VIA DRAL

GRU
mu:E:g o PROCEDIMIENTD | PRESION ARTERIAL |FRECUENCIA CARDIACA| FRECUENCIA RESPIRATORIA r
ANIMALES) Dosis mgs/Kg SISTOLICA® (mmHg) {Latidos/minuta) |RespiraciGn/minuto)
RATAS HEMBRAS
I 16 | Controles £ 1015 t 458 | 400 L 262 l 115 + N
Il (B Cig 250 T 14 = 5N 30 . 7570 118 L & 3.26
mys Kg T P 0T P< 03 P< 03
I (6 I Controles t 135 £ 220 | 308 196 129 t 20
v @ | Cl4 500 10 %t 5.an 391 £ 1891 134 t 143
| mes /Ky | P< 06 , P08 | P
AATAS MACHOS
v 6 Controlas 10 + 23 ‘ 418 £ 145 l 17 +  B.86
Vi (6 Ci4 250 107 £ AN | ki 1 = 1561 127 = 4.1
ms Ky P< 05 P04 | P03
VIl (6) Controles a9 £ 384 | 460 + 3194 127 + 355
Vil (8) Cia 00 g7 + 576 | 460 + 31,85 | 118 £ 896
mus /Ky P< 07 P< 0.8 | p<os

* Los datos expresan: promedio, error standard de promedio y probabilidad

mente, también se produjo un descenso de la pre-
sién arterial de magnitud similar a la de las ratas
con los nervios vagos intactos, pero la braaicardia
fue menos acentuada. En todas estas ratas la
respuesta se hizo evidente en los primeros dos mi-
nutos y la duracién de la misma correspondi6 a
la dosis inyectada. (Ver cuadro 4).

En tres ratas vagotomizadas y atropinizadas a las
que se administré una dosis Unica de Cf4 de 300
mgs/kg se observé al igual que en el grupo anterior
un descenso de la presion arterial y de la frecuencia
cardiaca de larga duracion.

No hubo ninguna proteccién a los efectos de Cf4.
Falta determinar si la atropina bloquea la respuesta
a las dosis pequefias de la fraccion Cf4.

En otro grupo de tres ratas la administracion de
difenhidramina no bloqued los efectos hipotenso-

res de la fraccidn Cf4, siendo la respuesta a la in-
yeccion de 100 mgs/Kg de la misma igual a A % = -
40.

RESPUESTA A LA HISTAMINA

ANTES Y DESPUES DE Cf4, EN RATAS
(CUADRO 5)

La administracion de diciorhidrato de histamina a
la dosis de 0.5ug/kg redujo o aumentd la presién
arterial. La inyeccién de Cf4 a la dosis de 100 mgs/
kg 1.V. redujo la presion arterial (A % = —46.8
3.0), la repeticién de la dosis inicial de histamina
5 minutos después de Cf4 produjo un franco des-
censo de la presion arterial (A % = ~28.0 £ 5.6),
existiendo una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre la respuesta inicial y final p < de
0.5 (t de student). En un grupo adicional de 6
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CUADRD &
EFECTOS DE Ci4 ADMINISTRADA INTRAVENOSAMENTE
SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA CARDIACA DE RATAS ANESTESIADAS
DOsIS L V. NUMERD DE RATAS PRESION ARTERIAL* FRECUENCIA CARDIACA®
mgs/Kg (NUMERD DE {mmHg) {latidos/minutn)
INYECCIONES) CONTROL A% CONTROL L%
RESPUESTA A LA DROGA CON LDS VAGOS INTACTOS
10 6 (6) 1211 £ 134 -283 I &1 318 16 -1515 £ 3.6
0 6 (6) 137 . 87 -2 * LB 3 w7 =102 * 43
100 6 (8) 127.5 * 108 -43.26 + 14.9 J1a £ 139 -30 £ g8
300 4(a) 1302 £ 81 -606 * 133 an £ 25 -614 T 193
RESPUESTA A LA DROGA DESPUES DE VAGOTOMIA BILATERAL
10 B3 133 * 12 -324 t 12 383 % 183 =15 25
Kl 3103 1333 * 120 -485 * 166 384 + 180 -96 % 19
100 3(3) 105 18 -471 * 170 392 * 106 -108 * 10
Los resultados se presentan como promedio y + error standard del promedio.
CUADROD 5

EFECTOS CARDIOVASCULARES PRODUCIDDS POR LA ADMINISTRACION
DE HISTAMINA ANTES Y DESPUES DE Cf4 100 MGS/KG/L. V.

FROCEDIMIENTO

PRESION ARTERIAL'

FRECUENCIA CARDIACA'

FRECUENCIA RESPIRATORIA®

(NUMERD DE RATAS) (mmHg) (Lstidos/minuto) {Respiracitm/minuto)
CONTROL | A CONTROL | &% coNTROL | A
ANTES CE Cfd
Histamina 0.5 ug /Ky /1.V. 81 . 287 | & 07 . 70 | 32 : 21 | +04 : 13 725 + b3 <37 & i
(&}
Histamina 1 ug /Kg /LV. 07 . 47 —82 .48 | b £ 127 | =19 = 4 968 + 57 |+ 1% + 35
6l
Histamina 2 ug /Kg /LV. 12 . 33 38 , 27 | 358 % 154 | -3 & sz | too « 57 |+2d 1.8
(8]
Histaming & ug /Ka /LY. M8 + 24 —~168 + O& | 366 + 235 | —035 + 1.9 108 « 44 + 58 = 34
13}
|
Histamina B ug /Mg /L.V. 120 . 340 —283 + 6 363 &+ 141 01 o+ 18| 105 : 81 | +148 35
1)
100 mgs/Kg/I.V, 0 . 21 —468 + 30 [ 332 + 102 | -8 4+ 08 BZ1+ 42 | 423 136
(10)

1) Las resultadas se presentan como promedio y - error standard del promedio.
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CUADRDO 5
EFECTOS CARDIOVASCULARES PRODUCIDOS POR LA ADMINISTRACION
DE HISTAMINA ANTES Y DESPUES DE C#d4 100 MGS/KG/L. V.
(CONTINUA)
PROCEDIMIENTD PRESION ARTERIAL ' FRECUENCIA CARDIACA ' ] FRECUENCIA RESPIRATORIA'
(NUMERD DE RATAS) [mmHg) (L atides/minuta) | {Respiracibn/minuto)
[ conTROL | A% “CONTROL | A% | conTROL | A%
ANTES DECf4 |
Histamina 0.5 ug /Kg /LV 101 = 48 —280* = E6 | I = N5 |~ [ %3 1.7 I 7 1 K2 + 30 = 1.5
(4) | |
Histamina 1 ug /Kg//LV. 1083 + 87 | -308° 22 | 337+ 117 |- 04 f 02 95 + aj + 101 318
(6) | | |
| ‘ |
Histamina 2 ug /Kg /LV. 1083 £ 52 | -142 £ 20 | 344 + 143 |+ 23 % 16 B34+ 48 (4 81 = 18
(&) | |
Histamine & ug /Kg /LV. 1125+ 2.7 1 111 & 15 i £ 1886 1.8 % Lp5| 108 t 49 1 4.9
{3 |
I
Histamina 8 ug /¥y /LY. Wl = 19 | -128 % 18 3p + 199 |- 28 % 97 1005 = 4.5 ¥ 75 £ 2%
4] ‘

1) Los resultados se presentan como promedio y -error standard del promedio.

* Diferencias estadisticamente significativas comparado cpn los controles.

ratas para expandir el rango de dosis de diclorhi-
drato de histamina en 1, 2, 4 y 8 ug/kg con inter-
valos de 5 minutos antes y después de Cf4, 100
mgs/kg 1.V. se observo también que con la dosis
inicial de 1 ug/kg 1.V. se produjo un descenso leve
de la presion arterial (A % = —4.2 + 4.8), no obstan-
te al repetir la inyeccion 5 minutos después de Cf4
se produjo una franca disminucién de la misma
(A % = —30.8 + 2.2) que fue estadisticamente
significativa.

Es de hacer notar que las inyecciones de diclorhi-
drato de histamina a los 10 minutos (2 ug/kg), 15
minutos (4 ug/kg) y 20 minutos (8 ug/kg) después
de 100 mgs/kg 1.V. de Cf4 no produjeron aumento
del efecto hipotensor de la histamina (no se encon-
traron diferencias estadisticamente importantes).
El aumento de la respuesta hipotensora a la hista-
mina producida por Cf4 desaparecia después de 10
minutos.

SEROTONINA ANTES Y DESPUES DE Cf4

La administracién de 10 mgs/kg 1.V. de serotonina
redujo la presidn arterial diastdlica (A % = —36),

bradicardia (A % - —7.3), bradipnea o taquipnea
predominando la segunda (A % = h 11.13). La in-
yeccion de Cf4 redujo la presion arterial (A % = — 47)
bradicardia leve (A % =—5.7) y taquipnea (A %= +
14.7).

La repeticidn del procedimiento inicial (inyeccion
de serotonina) indujo respuestas similares a la dosis
primera y no se encontré ninguna diferencia esta-
disticamente significativa {t de student). Para ma-
yores detalles ver cuadro 6.

PROSTAGLANDINA EI ANTES Y DESPUES DE
Cf4

La administracion de prostaglandina El redujo la
presion arterial sist6lica y diastolica, respuesta que
fue disminuida por la inyeccién 1.V. de Cf4 a la do-
sis de 100 mgs/kg 1.V.; el efecto fue mas notorio
con la dosis de 5 ug/kg de prostaglandina El y de-
saparecio con la dosis de 10 y 20 ug/kg después
delCf4. Ver cuadro 7.
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CUADRO &

RESUMEN DE LOSEFECTOS CARDIDVASCULARES
¥ RESPIRATORIOS DE LA 5—HIDROXITRIPTAMINA ADMINISTRADA ANTES ¥ DESPUES DE Cfa

PRESION ARTERIAL® FRECUENCIA CARDIACA® FRECUENCIA RESPIRATORIA®

PROCEDIMIENTD {mmHg) {Latidos/minuta) { Respiracitin/minuto}
CONTROL A% | CONTROL A% CONTROL A%

SERDTONINA

10mg /KgLV.ontesde CF| 1 346 (-357 + 34 [328 % 162 | -73 = 198 0 &8s |* +103% ag

cia |

100 ma /Ka /L.V. M6 £28 |-467 £ 158328 * IR0 | -57 * 112 | 754 £ 73 |- #1407 = 83

SEROTONINA

10 ma /Ka LV, M8 246 [-362 £ 17 |36 * 1346 | -4 = 4 7 tsW [*+1 ot o122

| despuds de CH

Los resultados se presentan coma promedio y - error standard del promedio.

CUADRO7

PROSTAGLANDINA E1 ANTES Y DESPUES DE 100 mgs/Kg DE Cfd POR VIA LV.

PRESION ARTERIAL [mmHg) FRECUENCIA CARDIACH FRECUENCIA RESFIRATORIA
PROCEDIMIENTOD SETUL“:A- DIASTOLICA (Latidos'minuto) mupirluiﬁnfminum]
contRoL | A% [cowtRoL | A% | cowtroL | A% CONTROL | A%
Prostaglondina
E; antes de C14
& ug/Kgantes 143.2 - 528 1324 | - B9 380 - 18 ! 8.8 | a0
deCHq +B6 | * &5 : 87 1 g8 £ 10.2 + 48 [ & T4 + &8
10 wg /Ky antes 141.2 - 574 1270 | - 64.4 3820 | - B3 103.0 o7
de Giq 10 41 t g1 |+ 3B £30 |2 f + 158 + a0
20  wg/Kgantes 140 - 514 128.0 - B1.0 384.0 - 14 I 108.0 4203
de C14 L + 1.6 . i I | + 10 + 31 b BT | + 33 ! + 183 + 315
= =
Prostaglanding
E; despues de CH4
5 ug/Kp después 147 - 210 1270 - 9 780 + 47 880 + 4.0
de CF4 L + 42 + 69 + A7 + B4 + 1.8 4.5 6.9
10 ug /Kg despuss 141 - &1 1230 = 51.0 388.0 - 06 BE.D + 87
de Cfg + 83 = 44 + B3 + 48 + 1B + 24 = 6.4 + 69
20 ug /Ky despuds 141.2 - 487 1200 = 54.0 405,0 - 1.7 B6.0 - 11
de Ci4 = 1.6 = 46 + 485 + 47 + 52 + 31 + 43 + 94

Los resultados se presentan como promedio y terror standard del promedio.
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SISTEMA CARDIOVASCULAR EN EL PERRO

(TETRADA)

Respuesta a la adrenalina. La administraciéon de Cf4 Respuesta a la acetilcolina. La administracion de Cf4 por

por via I.V. a la dosis de 100 mgs/kg produjo un ligero via intravenosa a la dosis de 100 mgs/kg no modifico
aumento de la respuesta a la adrenalina en lo atingente la hipotension arterial producida por acetilcolina, sin

a la presion arterial pero no fue es tadisticamente embargo, la frecuencia cardiaca

significativa, el aumento de la frecuencia cardiaca fue En vez de disminuir aumento. Este incremento no fue
menor que cuando se dio la adrenalina sola. 0<0.01. estadisticamente significativo. Ver cuadro 8

Ver cuadro 8.

CUADRO B
EFECTO DE LA FRACCION Cfd SOBRE LAS RESPUESTAS A INYECCIONES

INTRAVENOSAS DE ADRENALINA, ACETILCOLINA Y SOBRE LAS RESPUESTAS
A DCLUSION DE LAS CAROTIDAS COMUNES Y A LA ESTIMULACION DEL VAGD EN PERRDS

PROCEDIMIENTO PRESION ARTERIAL® FREGUENCIA CARDIACA®
(NUMERD DE INYECCIDNES, {mm Hg} (Latidos/minuto}
OCLUSIONES | s
0 ESTIMULACIDNES) CONTROL i O % CONTRDL \ O %
B —— e I e S e o el n
Adranalina l 18 23 | m = 1o |1 26.48 % £ 3
10 wg /Ky LV. | |
(1 | ; '. .
|
Adrenaling después de ' 100 9.6 B+ 115 |21 136 T 4 a2
C14 100 mgs /Ky | P<0.30 | P<om
(&) | |
Acetileakina 121.7 11.87 | 5.3 4 1267 200 20.02 | [ - [
10 ug'Kg L.V | |
(3
[
Acatilcoling despuis de 130 15,26 2 4+ i 200 20,02 11 A 1
Cid 100 mas /Kg P 0.40 P<C0.40
3}
|
Estimulacién vagal | 120 10.42 a0 4 g0z | 183 .81 a7 + 158
B sequndos [
(6} |
| [
Estimuleciin wagal ': 116 11.76 | T EB2 | 213 1258 4B + 4.86
despuds de CF4 100 mge /Ky | [ P< LIS P< 035
il | (
| | |
Oeuslién cararidea E 118 9.3 } ag  + 1.2 170 10 w3y £ 42 |
30 sequndos | 1
(3) . ‘ r
1
Delusiin carotidea despugs 116.7 7.35 | 2 % 5256 | 195 484 4 + 278
de Cf4 100 mas /Ky | P 0.05 P < 0.05 |
|3} | |

Los resultados se presentan como promedio y + error standard del promedio.
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Respuesta a la estimulacién vagal. Practicamente
no hubo diferencia entre la respuesta a la estimu-
lacion vagal antes o después de la administracion
de la droga a la dosis de 100 mgs/kg, ya sea en pre-
sion arterial o en frecuencia cardiaca. Ver cuadro 8.

Respuesta a la oclusion carotidea. La respuesta a la
oclusiéon de ambas cardtidas en todos nuestros ex-
perimentos fue un aumento inicial de la presién ar-
terial y frecuencia cardiaca. La administracién de
la droga a la dosis de 100 mgs/kg produjo una abo-
licion de la respuesta a la oclusion de las carotidas
primitivas, tanto cie la presién arterial como de la
frecuencia cardiaca. Ver cuadro 8.

FUERZA DE CONTRACCION MIOCARDICA EN
CONEJOS

A dosis pequefias de 10 y 30 mgs/kg 1.V. de Cf4
se produjo un aumento de la presion arterial y de
la fuerza de contraccion cardiaca; sin embargo al
inyectar la fraccion hidrosoluble Cf4 a la dosis de
100 mgs/kg, la respuesta se invirtié. En estos ex-
perimentos, desafortunadamente por tener el to-
rax abierto las presiones basales iniciales siempre
fueron bajas.

FLUJO CORONARIO EN CORAZONES AISLA-
DOS DE CONEJOS

Se observo una reduccion del flujo coronario y
bradicardia al usar dosis elevadas 40 ug/dosis
inyectadas al sistema de baja presion del aparato
de Langendorff. La contractibilidad cardiaca
aumentd con la dosis de 10 y 20 ug de Cf4. Ver
cuadro 10.

MUSCULATURA AURICULAR AISLADA DE
RATA

El dnico cambio consistentemente observado y
proporcional a la dosis de Cf4 fue un descenso de
la frecuencia de las contracciones del muasculo au-
ricular (Cuadro 11); sin embargo se produjeron
muy pocos cambios en el voltaje umbral necesario
para dirigir el masculo, sélo en la rata No. 1 los
cambios podrian sugerir una disminucion de la ex-
citabilidad de la auricula a la estimulacién eléctri-
ca; tampoco se produjo una reduccion de la fre-
cuencia a la que el masculo auricular puede ser
conducido eléctricamente (sélo en la rata No. 2
se produjo una ligera prolongacion del periodo
refractario). Vale la pena destacar la observacion
de que la bradicardia auricular se acompafi6 de
un aumento de la contractibilidad a las dosis de
10, 30 y 100 ug/cc y un descenso de la misma
(caso No. 3) con la de 300 ug/cc.

FLUJO SANGUINEO FEMORAL EN PERROS

La administracién de Cf4 por via 1.V. produjo un
incremento del flujo sanguineo de la arteria femo-
ral. Este aumento probablemente se debe a un efec-
to vasodilatador.

DISCUSION

Dos fracciones diferentes, una hidrosoluble (Cf4)
y otra liposoluble (Cf3) fueron obtenidas a partir
de rizomas o de hojas del helécho Polypodium
leucotomos (Calaguala) y han sido empleadas
para el tratamiento de la psoriasis, osteoartritis y

CUADRO 9

EFECIUS DE Ci4 ADMINISTRADD INTRAVENOSAMENTE. SOBRE LA PRESION ARTERIAL,
FRECUENCIA CARDIACA Y FUERZA MIOCARDICA EN CONEJDS ANESTESIADOS

Dosis 0 NUMERD. DE PRESION ARTERIAL
CHa LV GCONEJDS ImmHy
: INYECCIDNES I —
/g (NUMERD DE CONTROL
a (4) g 0 | *11
0 4 (4) 13.E 7

100 4 (4 56.7

FRECUENCIA CARDIACA
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CUADRD 10
EFECTOS DE Ct4 SOBRE EL FLUJO CORONARIU DE CORAZONES AISLADOS Y PERFUNDIDOS DE CONEJOS
CONTRO L TRATADODS A%
DOSIS vy FLUJOD FRECUENCIA FLUJO FLUJD FRECUENCIA FLUJO
(NUMERD DE CORONARID CARDIACA CORDNARIO CORONARID CARDIACA CORONARIO disminocitn
INYECCIONES: {eefmm) (Let/minuto) {ex/palpitacion {ecfmm] {Lat/minuta) lec/contraceién) | o sumento
10 {3t 20 124 0.16 15 120 .12 =25
186 126 0.14 15.8 120 13 -1
18.8 14 016 15.0 114 0013 -18
Promedio 181 124.3 0.153 153 118 127 =17
ESP = 802 * 17 * D014 - S A * 290 * e £ 51
0 3 0.8 120 017 10.2 126 008 -52
152 108 014 12.2 108 11 =21
18.8 114 016 15 114 L1 -20
Pomedio 18.3 114 0.158 125 116 106 =31
ESP X =18 * 35 T D024 ¥ 14 *r B3 * 0028 il | K1
40 (&) 102 120 0.08 1.0 a7.0 0oy -22.0
17.0 108 015 128 108 o1 -266
10,0 126 0.7 1.0 57 0ol -B85.7
1.2 120 0.08 1.2 18 (181} -83.3
Promedia 1.1 116.5 0.090 55 85 0.050 - 54.4
ESPF = + 21 + 38 + 0.020 r LB N2 * 0.024 174
CUADRO 11
EFECTOS DE Cf4 SOBRE LA MUSCULATURA AURICULAR DE RATAS
RATA DROGA AURICULA ESPONTANEA UMBRAL AURICULA ARTIFICIAL
(Mo} | AGREGADA AL Frecuencia por minuta (1) Valties (2 Frecuencia por minuto (3)
BARO (ug /ml) CONTROL A% CONTROL H% CONTROL A%
1 10 130 -1 2 + 130 360 o
30 -8 =30 0
100 -3 +30 -8
z 10 148 - 18 2 [} 330 -18
k1] -5 2 =10 =12
300 -3 2 ] -18
3 30 140 -10 4.1 0 ino o
100 =02 - N4 1]
300 {paral |
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dermatitis atdpica con resultados aceptables desde
el punto de vista practico. Los hondurenos usan
la calaguala en forma de infusiones del rizoma
para una gran variedad de padecimientos, lo que
nos ha conducido a buscar las bases racionales de
estas aplicaciones terapéuticas populares; sumado a
lo anterior ha resultadode importancia estudiar los
efectos cardiovasculares de este helécho como par-
te del cernimiento preclinico que rutinariamente
realizamos de las plantas medicinales de Honduras,
Los extractos han sido analizados quimicamente,
detectandose carbohidratos, terpenos, triterpenos,
fernenos, viscianinas, diploptenos y otros grupos
quimicos, desconociéndose hasta el momento cual
de todas entre las decenas de estructuras quimicas
identificadas, es la activa o activas.

La administracion de la fraccién Cf4 hidrosoluble o
su combinacidon con Cf3 (fraccidn liposoluble)
produjo un efimero descenso de la presion arterial
en ratas cuando se inyect6 por via del aparato gas-
trointestinal en animales anestesiados; en ratas in-
tactas (sin intervenir quirdrgicamente) préactica-
mente no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos controles y tratados,
aun en los casos en los que las ratas se trataron por
cuatro meses con la fraccion Cf4.

Cuando la fraccién hidrosoluble Cf4 se inyectd por
via I.V. en ratas, se produjo una caida de la presién
arterial proporcional a la dosis de calaguala inyec-
tada.

Esta diferencia de la respuesta hipotensora obser-
vada en animales de experimentacidn, induce a
pensar en la existencia de alguin problema de bio-
disponibilidad gastrointestinal, por lo que es obvio
gue se necesita realizar experimentos especificos
para despejar esta incdgnita.

Cuando la fraccion Cf4 se inyectd por via intrave-
nosa, en todos los casos se produjo hipotension y
bradicardia que puede llegar a matar al animal
cuando se usan dosis grandes de dicha fraccién.
En el grupo de ratas vagotomizadas la hipoten-
sion inducida con Cf4 fue de igual magnitud
qgue la observada en las ratas con sus nervios
intactos, aunque la bradicardia fue de menor
magnitud. La administracion de atropina no
ofrecidé proteccion alguna a dosis altas de Cf4
inyectada 1.V. en un grupo de tres ratas. La

droga no modificé la respuesta hipotensora
producida por acetilcolina en otra serie de ratas;
en los perros la hipotension producida por !a acetil-
colina no fue modificada por la previa adminis-
tracion de la fraccion Cf4 1.V., tampoco la hipo-
tension y bradicardia en respuesta a la estimula-
cion eléctrica del nervio vago fue modificada por
la inyeccion de calaguala. Todos estos hallazgos
hacen pensar que la hipotension y bradicardia
producidas por Cf4 dificilmente podrian deberse
a efectos muscarinicos como el provocado por la
acetilcolina o por reflejos vagales en el aparato
cardiovascular.

Es ampliamente conocido que gran ndmero de
sustancias producen hipotensién por liberacién
de histamina o por acciones parecidas a la de his-
tamina, por lo tanto, se administré difenhidra-
mina en algunas ratas en dosis lo suficientemente
altas como para bloquear la respuesta a la hista-
mina exdgena inyectada |.VV. Comprobado el blo-
queo la inyeccion de Cf4 produjo igual hipoten-
sién. En otros experimentos en los que se inyectd
diclorhidrato de histamina antes y después de 100
mgs/kg de Cf4 L.V., esta fraccion increment6 los
efectos hipotensores de dosis pequefias de hista-
mina. Después de inyectar la fraccion Cf4 se ob-
servé una reduccion de la respuesta hipotensora
a Prostaglandina El. No se detectaron incremen-
tos o decrementos significativos cuando se ensayd
la serotonina.

Los experimentos relativos a la auricula aislada de
ratas no son concluyentes en cuanto a que Cf4
produzca un aumento del periodo refractario
colegido indirectamente o que disminuya la exci-
tabilidad eléctrica, sin embargo vale la pena men-
cionar que se produjo un aumento de la fuerza
de contractibilidad auricular. La fuerza miocardi-
ca fue incrementada en los conejos a los que se les
suturd un arco de Walton a las paredes cardiacas
In vivo. En la preparacion de Langedorff la con-
tractibilidad cardiaca aumentd a dosis pequefias
de Cf4. En todos los casos descritos se invirtio
el efecto sobre la contractibilidad cardiaca al
aumentar la dosis. El flujo coronario disminuy6
y se produjo bradicardia en los corazones aislados
de conejos que recibieron Cf4. En perros las dosis
altas de Cf4 produjeron un bloqueo de la respuesta
presora a la oclusion de ambas carétidas primitivas
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gue como es sabido, produce un incremento de
origen reflejo de la presion arterial, sin embargo,
ello no se acompafié de incremento de la vasode-
presion, producida por estimulacion eléctrica del
nervio vago, ello apoyaria la hipdtesis de cierto
grado de bloqueo ganglionar, puesto que la frac-
cion Cf4 también bloquea los efectos de la nicotina
a nivel de intestino aislado de conejo. La calaguala
no produce bloqueo alfa o beta, ya que no modifi-
c0 los efectos presores de la adrenalina. Puesto que
aumentd el flujo sanguineo femoral, es factible
pensar que la fraccion Cf4 tiene efectos relajantes
de la musculatura lisa vascular, aparentemente tam-
bién puede relajar la musculatura lisa traqueal o
intestinal. La fraccion Cf4 pudiese tener cierto
efecto inhibidor de la mediacién central de los re-
flejos cardiovasculares.

En los pacientes la administracion oral de Cf4
no ha producido efectos adversos. Los estudios
preclinicos abren la posibilidad de investigar si
administrada por via |.V. en una preparacion
farmacéutica adecuada la fraccion Cf4 de Poly-
podium leucotomos pudiese disminuir la presion
arterial en pacientes hipertensos. Aparentemente

la fraccion no posee efectos bloqueadores de cal-
cio, como serd discutido en un trabajo posterior.
Tanto Cf4 como viscianina en otra serie de expe-
rimentos a dosis elevadas inhibié el gasto cardiaco
del sapo.
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