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CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA ACCION FISIOLOGICA

DE LA
FACTOFENINA
POR
JOSE ANTONIO RAMIREZ LASTARRIA

{Del Laboratorio de Farmacologia y Terapéutica del profesor Luis Espejo Varas)

Aungne sélo desde 1394 ha principiado 4 conocerse esta subs-
tancia, es tan unanime la opinidn favorable que con respecto i
algunas de sus propiedades se han formado los farmacologistas y
los clinicos, que hemos creido hacer un trabajo 1til sometiendo
los datos recogidos & la experimentacién directa, y tratando de
agregar nuevos hechos 4 la determinacién de sus efectos; pues no
parece que sea este medicamento uno de los muchos que entran
al campo de la medicina para abandonarlo en breve plazo, y- juz-
gamos, por el contrario, que, 4 medida que su accién sea mejor y
mas completamente estudiada, mayores y mas Jabas han-de-ser
también sus aplicaciones.

La lactofenina, introducida en el comereio por la casa de Boe-
ringer, fué estudiada bajo el punto de vista fisiolégico por el cé-
lebre profesor SCHMIEDEBERG, quien publicé en 1394 el resultado
de sus investigaciones. (1)

Segiin las experiencias hechas por este distinguido farmacolo-
gista sobre los animales, se vid que esta substancia poseia propie-
dades hipndticas, analgésieasi antipiréticas, como las otras de este
mismo grupo.

Presentaba, ademds, una toxicidad menor, y los fendmenos que

(1) Therap. Monutshefte, 1804, pig, 442,
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provocaba, una vez disipados, no dejaban tras de si perturbacio-
nes serias que impidieran sus aplicaciones al hombre.

Entrd, pues, en el dominio de la terapéutica, y, en el mismo
ano, el doctor R. von JAKSCH la empleaba en la fiebre tifoidea, lu
poliartritis, la grippe, la escarlatina, la septicemia, ete. (2).

Observd este profesor que la lactofenina producia un efecto se-
dante muy notable en los tifoideos. Desaparecia el delirio; se des-
pejaba el sensorio, y los enfermos, sin excepeidn alguna, disfruta-
ban de una sensacién subjetiva de bienestar, como no se conse-
guia con ninglin otro tratamiento de la fiebre tifoidea.

Los numerosos trabajos que han seguido a estos primeros en-
sayos no han hecho sino confirmar los datos adquiridos y fijar las
indicaciones de esta sustancia.

Asi el doctor A. JAQUET, que la ha- empleado también en la
fiebre tifoidea, en la pneumonia, la grippe, la erisipela, la tisis
florida, asegura que la ventaja principal de la lactofenina no
consiste tanto en sus propiedades antisépticas, como en el efecto
hipndtico y sedante, que se manifiesta al mismo tiempo. (3}

El doctor LaNnpowskr dice que la accidn de la lactofenina es,
por lo menos, tan ripida y enérgica como la de la antipirina; y
que, annque se acerca 4 la fenacetina por su composicidén quimi-
'a, no tiene los inconvenientes de ésta.

Ademds de sus efectos hipndticos y sedantes produce, segiin
este observador, efectos analgésicos en la jaqueca, en los dolores
de los nervios craneales, en las molestias reumsdticas y en las neu-
ralgias gripales, 4 los 20 minutos de haber sido administrada. (4

El doctor CARLOS STERNBERG, que ha emprendido sus ensayos
apoydndose en los hechos ya referidos, y que ha estudiado la lac-
tofenina en la fiebre tifoidea, la pneumonia, la septicemia, la
pleuritis, el reumatismo, la tuberculosis pulmonar florida, ete., de-
clara que los enfermos siempre tomaron con gusto el medicamen-
to, lo toleraron muy bien y aun lo pedian repetidas veces, porque
les producia una sensacidén especial de bienestar, (5)

H. Strauss, por su parte, ha empleado esta sustancia como
antineurdlgico, y ha visto que la dosis diaria de 1-2 gramos hace,

(2) Centralblatt fiir innere Medecin, 1894, niim. 11,

(3) Correspondenzblatt Sehweizer Aerzte in Busel, 1804,
{4) Comptes vendus hebd. des seances de la Soc. de Biologie, 1894, niim. 4.
{5) Allgenieine Wiener Medicinische Zeitung, 1894, nim. 29,
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én nn gran nimero de casos, cesar el dolor en poco tiempo, pu-
diendo los enfermos entregarse rdpidamente 4 sus ocupaciones.
El antor ha observado curaciones ¢ mejorias notables bajo la in-
Hluencia de la lactofenina, en un eierto mimero de casos de reuma-
tismo agudo, subagndo ¢ erdnico, en algunas neuralgias y en un
caso de eldtica

Lo que, 4 sn juicio, da 4 este medicamento verdadera superio-
ridad sobre los demds antineurdlgicos, es la ausencia casi absoluta
<le todo accidente secundario peligroso.

La accién sedante fué también ensayada por él en un caso de
mielitis lumbar, en uno de mielitis eervieal y en otro de delirio
aleohdlien, | Sus resnltddosi fueron inciertos en estos casos, (6)

Actualmente, la lactofenina, aunque suficientemente divulgada
cn el mundo médico, no ha conquistado todavia su puesto defini-
tivo en la terapéutica, y sus aplicaciones se ven restringidas tal
vez por un conocimiento incompleto de su fisiologia y de la dosis
en que se manifiestan sus propiedades téxicas. A esclarecer este
punto tiende particularmente nuestro trabajo.

PROPIEDADES Y CONSTITUCION QUIMICA

La fenacetina es, como se sube, un derivado acetilado de la pa-
rafenetidina.

{ OC,H, {OC,Hy
1 AzH, CoHy 3 AzH(COCH,)

parafenetidina fenacetina

C,H

La lactofenina es la fenacetina, en la cual el grupo acético es
reemplazado por el grupo ldetico; es, pues, un derivado ldctico de
la parafenetidina. Es, por lo tanto, ldctil-parafenetida.

Propiedades fisicas.—Es un polvo blanco, inodoro, insipido,
soluble en 330 partes de agua.

Las substancias alcalinas aumentan su solubilidad,

M. Thoms ha determinado el peso molecular de este compues-

(G) Lez Nouveuuwr Remedes, 1895, p:lg, 110,
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to, con la ayuda del método de Raourt, y ha encontrado 202,01
empleando el agua, y 203,94 empleando el dcido acético.
Estas cifras corresponden 4 la formula

C,H,(0C,H,)AzHOC. CH(OH)CH,

para la cual el peso molecular es de 209.

Segtin el mismo autor, la lactofenina se presenta bajo la forma
de pequefios cristales incoloros, fundentes a 117°,5. Una parte de
la lactofenina se disuelve en 500 partes de agua a 15° en 55 par-
tes de agua hirviente y en 8,5 de alcohol 4 15°. Es dificilmente
soluble en @iercy éter de petrdleo.

Las soluciones no tienen aceidn sobre el tornasol.

Reaceiones de identidad.—Se hace hervir durante 1 minuto
0, 1 gr. de lactofenina con 1 c. c. de dcido clorhidrico, se diluye
con 10 c. ¢, de agua, se deja enfriar, se filtra y al liquido filtrado se
agrega tres gotas de solucién de dcido erémico (3 x 100): debe
produeirse una coloracidén rojo rubi.

Se trituran 0,3 gr. de lactofenina, finamente pulverizada con
2 ¢. e. de deido nitrico; la mezela se colora de amarillo. Después
de una hora se diluye con agua, se lava el residuo en un filtro y
se le calienta con un poco de legia alcohdlica de potasa. Se vé en-

tonces el liquido tomar un eolor rojo oscuro, y sise le deja enfiiar

se depositan cristales rojos fundentes a 110.°) (nitro-fenetidina).

Si se disuelve 0,1 gr. de lactofenina en 10 e. c. de agua caliente
1 s1 en el liguido filtrado despuesdel enfriamiento, se agregaagna
de bromo hasta la coloracién amarilla, se produce un enturbia-
miento que desaparece por adicién de mueha agua.

La lactofenina se disuelve en el decido sulfurico concentrado sin
colorarlo; no debe dejar residuo 4 la incineracidn.

Los dcidos 6 los dlealis la desdoblan en sus componentes, la pa-
rafenetidina y el dcido lidctico.

La lactofenina finamente pulverizada, desleida en dcido clorhi-
drico al 2594 y dejada en reposo después de haberse agitado la
mezela 4 menndo durante una ¢ dos horas, produce la mononitro-
lactofenina, cuyo punto de fusién es a4 955 c.

En la orina se demuestra la presencia por medio del percloruro
de hierro (rojo de vino de Borgofia).

Preparacidn.—La lactofenina, que es, como ya se ha dicho,
un derivado ldetico de la parafenetidina, se prepara calentando el
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lactato de esta sustancia hasta 130°-180°, ¢ haciendo obrar & esta
misma temperatura la parafenetidina sobre los anhidridos ldcticos.
( Procedimiento breve).

PROPIEDADES FISIOLOGICAS

Desde que SCHMIEDEBERG did & conocer los principales fend-
menos que la lactofenina era capaz de producir en el organismo
de los animales sanos, no sabemos que se hayan publicado nuevos
I.-I':I.h}l._]liﬂ tendentes 4 dilueidar este punto de su aceidn,

Las esperiencias llevadas 4 eabo en el laboratorio de este pro-
fésor' e manifestiivon jue! dél' mismo modo que las otras sustan-
cia del grupo, de la patipirina y de la fenacetina, determinaba
la lactofenina un descenso muy 1ipido de la temperatura del
cuerpo, sobre todo cuando ésta se habia elevado de un modo arti-
ficial. Al mismo tiempo, constaté SCHMIEDEBERG que, en un grado
inferior 4 la fenacetina, determinaba un estado de hil:nr}h‘ih: 1 una
considerable disminucidn de la sensibilidad al dolor, mantenién-
dose, sin embargo, inalterables la respiracidn i la circulacién.

En los conejos se llegaba & abolir por eompleto la sensibilidad
y desaparecia casi enteramente la exitabilidad refleja, sin que en
ellos se presentara debilitamiento ostensible de la actividad car-
diaca y de la energia respiratoria,

Movimientos convulsivos,semejantes 4 los que earacterizan todo
este grupo de medicamentos se [n'ut]ut-i.‘m también; pero tanto
éstos como los fendmenos anteriores se disipaban en-algnnas ha-
ras, restableciéndose por completo los animales.

A pesar de su dificil solubilidad, notd SCHMIEDBERG que la
Lactofenina se absorvia bien por el estdmago, obteniéndose sus
efectos poco tiempo después de su in‘jizstititl.

&
% *

Partiendo de estos datos, hemos emprendido nosotros, en el La-
boratorio de Farmacologia y Terapéutica del profesor Luts EspE-
J0, una série de esperiencias én que hemos tratado no solo de
comprobar las nociones adquiridas, sino de estudiar mas especial-
mente el poder téxico de esta substancia y su accidn particular
sobre los ;1{}:11'&11)% |'1~.-pi1‘:|l.hr"ln y cardiaco,

En este trabajo hemos tropezado con dificultades que no se
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ocultardn 4 los que conocen esta clase de investigaciones, La poca
solubilidad de la sustancia, por una parte, no nos permitia elevar
mucho su ddsis cuando la administrabamos en inye

acion venosa O
peritoneal; pues la gran cantidad de agua que era necesario inyee-
tar podia modificar la presién sanguinea y el ritmo respiratorio,
introduciendo un nuevo factor en las condiciones esperimentales.

Por otra parte, la duracién de la experiencia que debiamos pro-

longar durante el mayortiempo posible para obtener efectos seguros
y manifiestos, constitufa un nuevo inconveniente en aquellos casos
en que, observando la presién dentro de los vasos, tenfamos que
mantener ¢stos en comunicacién con el tubo barométrico, donde
duh‘])lli’?h‘ de dos ¢ 'mds horas no siempre es facil evitar la formacién
de, codignlos;

Aungue hemos usado constantemente de todas las precaucio-
nes aconsejadas por la téeniea fisioldgica, mds de una vez nos he-
mos visto obligados 4 suspender una experiencia comenzada; pues
no hemos rlncl'hlu apuntar fendmeno algnno que }mr]ic_rr;l. haber
sido desnaturalizado por una circunstancia extrafia.

Por este mismo motivo no hemos empleado, en la inmovilizacién
de nuestros animales, naredtico ni anestésico de ninguna especie.
{j‘}rl Ul Ub‘jf'l'ﬂi] dl‘ 12"’{12”' 1,‘] f]f_Jll)I' en JFl?‘i f‘]}]["l':li‘ii.’l]’]i‘:.‘; ]_]I'E_'!\"ii],.‘-j .‘-'Obl'l’_‘,
los vasos, solo hemos recurrido con éxito enteramente satisfactorio
4 la inyeccidn intradérmica de unos 4 ¢ 5 miligramos de cocaina al
19,

in las observaciones sobre la presién sangninea nos hemos ser-
vido del Sphymdscopo y el Mandmetro [del profédor: MAREY] em*
pleando eomo liquido anticoagulante para llenar el tubo de comu-
nicacidn, la solucidn concentrada de sulfato de magnesia que
:u‘:utle:l cl pl‘ufu.-;ur FREDERICQ Y que nos ha dado Il]l‘,‘jtl]'i‘!-i resul-
tados que otra solueidn I.'-llal]lilliurel en las esperiencias }n'u[m]gndns_

Hechas estas advertencias, creemos conveniente reprodueir
desde luego, con todos sus detalles, el protocolo de las esperien-
cias que hemos practicado para fundar tlfrﬁ]'nlﬁ.-i sobre ellas nuestras
conclusiones.
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EXPERIENCIA 1.2

Imyeceidn intravenosa de una solweion acwosa de
lactofenine al 1[330.—Rano

Agosto 22 de 1897

Peso del animal: 520 gramos.
230 P M Prévia anestesia por el éter sulfiric
cubierto el corazdn por los procedimientos ordinarios. Se descubre

0, se pone & des-

también una de las venas femorales y se coloea en ella una cd-
nula.

El corazén funciona normalmente, la sensibilidad y los reflejos
integros, Pulsaciones cardiacas, 34 p. m. :

3.15 P. M. Se inyecta en la vena femoral 3 gramos de la soln-
cidn acuosa al 1/330 de lactofenina, equivalente & gr. 0.009 de
esta substancia.

3.20 P. M. Se inyecta igual cantidad de lactofenina.

Las sistoles son completas. Pulsaciones cardiacas 24 p. m.

3.30 P. M, Tercera inyeccion igual 4 las anteriores. La sensibi-
lidad y exitabilidad reflejas han desaparecido. Las sistoles ventri-
culares son completas y no han disminuido en intensidad. El re-
flejo corneano persiste. Pulsaciones cardiacas, 20 p, m.

3.35 P. M. Inyeccién de otros gr. 0.009 de lactofenina en la
misma forma.

El corazén no ha perdido su energia. Las sistoles son comple-
tas. Ligera hemorragia capilar por aumento de la presién sangui-
nea. (?) El reflejo corneano persiste. Pulsaciones cardiacas, 20 p. m,

3.40 P. M. Se repite la misma inyeccién anterior, Con esta
nueva ddsis, se han introducido en las venas del animal gr. 0.045
de lactofenina en el espacio de 25 minutos.

Las sistoles son completas y enérgicas. Insensibilidad y pard-
lisis general. Resolucidn plena. El corazén late, sin embargo, con
toda energia. Pulsaciones cardiacas 20 p. m.

3.50 P. M. Sexta inyeccién igual 4 las anteriores. Dilatacién
pupilar ligera. El reflejo corneano persiste integro. Pulsaciones

cardiacas, 22 p. m,
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4 P. M. Séptima inyeccién en la misma forma. Dilatacién y
pardlisis pupilar. Anestesia absoluta. Pardlisis y relajacién musu-
lar completas. Las sistoles se mantienen enérgicas. Pulsaciones
24 p. m.

4.40 P. M. La intensidad de las sistoles ha disminuido. La he-
morragia capilar se ha detenido. Pulsaciones, 26 p. m. La sensi-
bilidad y reflejos abolidos.

5 P, M. La intensidad de las sistoles signe disminuida. El re-
flejo corneano casi ha desaparecido.

5.30 P. M. Se sutura la herida y se coloca el animal en un me-
dio hiimedo.

Fn wesumanyg | seihan inyectado al animal, en el espacio de
45 mimutos, la eantidad de gr. 0.063 de lactofenina en 21 gra-
nos de agwa, Lo que equivale d gr. 0121 por Eildgramo de subs-
tuncia viva,

Agosto 23 de 1897

3.30 P. M. Se continta la experiencia del dia anterior.

Se quitan las suturas y se pone & descubierto el corazén.

Las sistoles son completas; pero su intensidad un poco dismi-
nuida. La pupila estd ligeramente dilatada. El reflejo corneano
integro. La sensibilidad y los reflejos han vuelto 4 su estado nor-
mal. Pulsaciones cardiacas 20 p. m.

4 P. M. Se inyecta gr. 0.009 de lactofenina en 3 gramos de
agua. (La misma solucidn del dia anterior).

4,10 P. M. Segunda inyeccidn.

La sensibilidad ha disminuide, La pupila estd dilatada. El re-
flejo corneano persiste. Las sistoles son completas, pero'lentas'en
producirse. Pulsaciones 16 p. m.

4,15 P. M. Tercera inyeccidn ignal & las anteriores.

La sensibilidad enteramente abolida. La resolucidn museular
es completa. La pupila mas dilatada. El reflejo corneano ha dis-
minuido. Pulsaciones 18 p. m.

4.30 P. M. Cuarta inyeccidn.

La pupila enteramente dilatada. Las sistoles son completas
pero lentas en producirse. Pulsaciones 16 p. m.

4.40 P. M. Quinta inyeccidn.

El reflejo corneano persiste, pero mui disminuido. Hemorragia
capilar. Pulsaciones 14 p. m.
4.50 P. M. Sexta inyeccion.




Las sistoles se hacen incompletas. Pulsaciones 18 p.m.

5 P. M. Séptima inyeceidn.

El reflejo corneano ha desaparecido. Pulsaciones 12 p. m.

5.10 P. M. Octava inyeccién en la misma forma que las otras.

5.40 P. M. Se paraliza el corazdén.

El animal ha recibido en este seqgundo dia, y en el espacio
de una hora, gr. 0.072 de lactofenina y 24 gramos de agua por
LY eCCion Venosd.

Equwivale esta, cantidad d gr. 0.138 de lactofenina por kild-
gramo de substancio vive.

La dosis ha sido téxiea. El animal ha muerto; pero ha de
fomarse en cuenia gue £, corazin estaba ya debilitado por el
descalabro operatorio, y que la cantidad de lactofenina inyec-
tadd en el die iviterion Wo habia sido probablemente eliminada
por completo.

EXPERIENCIA 2.*

Inyeceion intravenosa de wna solucidn acwose de lactofenina
al 1/300.— Conejo

Agosto 30 de 1897

Peso del animal, 1,400 gramos; temperatura rectal antes de la
experiencia 39°; pulsaciones cardiacas 100; respiraciones 48 p. m.

Por los procedimientos ordinarios se pone 4 descubierto la vena
yugular externa del lado izquierdo, y se coleca'en ella una'‘ca-
nula.

Se deja reposar el animal durante media hora y se vuelve 4 ob-

servar: temperatura: a8%; plli:-;:u:i[m{.':-s cardiacas 100; l'shﬁpil':u’:ionc.‘-&
458 p. m.

3.15 P. M. Se hace la primera inyeccién de la solucién acuosa
de lactofenina al 1/300, Se inyectan 25 e. ¢. 4 la temperatura de
38°5, cantidad equivalente & gr. 0.083 de lactofenina.

3.17 P. M. Aparece un temblor generalizado y convulsiones.
La sensibilidad disminuida; pero la excitabilidad refleja conser-
vada,. El reflejo eorneano disminuido.

El corazin late con toda su energia.

La temperatura desciende & 37°5; pulsaciones 110; respiracio-
nes 50 p. m.
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3.40 P. M. Se inyectan otros 25 c. e. de la misma solucidn 4 la
temperatura de 37°5. El corazdn late siempre con toda su ener-
gia. La reaccidn pupilar persiste. La sensibilidad gc]lm'n] estd
completamente abolida; pero la excitabilidad refleja conservada.

El temblor es bien manifiesto, La temperatura persiste en 3795:
pulsaciones 120: respiraciones H0.

3.50 P. M. La pupila completamente dilatada; el reflejo cor-
neano muy disminuido.

A esta hora se suturd la herida, previa ligadura de la vena y
desinfeccion de la herida.

Al dia siguiente, el animal habia recobrado todas sus fun- .
elones.

El animal habie recibido en su sangre gr. 0.166 de lactofe-
winag diswelte en' 50 e c. de agua: gr. 0.118 por kildgramo de

sustancia viva.

EXPERIENCIA 3.*

[nyeceidn intravenosa de wna solucidn acuwosa de lactofenina
al 1/300.— Conejo

Septiembre 1.° de 1897

Peso del animal, 1,670 gramos; temperatura rectal, 39°2; pul-
saciones cardiacas 100; respiraciones 80 p, m,

Como en la experiencia anterior, se pone a descubierto la vena
yugular externa por los procedimientos ordinarios, y se coloca una
canula.

Se deja reposar el animal durante media hora. Temperatura
38°7; pulsaciones 100; respiraciones 80 p. m.

2.50 P. M. Se inyectan en la yugular, y 4 la temperatura de
390, 25 c. e. de la solucién indicada de lactofenina al 1/300, equi-
valentes 4 gr. 0.083 de esta substancia.

2.65 P. M. La sensibilidad general y la excitabilidad refleja se
conservan. La pupila algo contraida. El reflejo corneano intacto.
Temperatura 37°8; pulsaciones 120; respiraciones 88 p. m.

3.15 P. M. Se repite la misma inyeceidn.
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3.17 P. M. Aparecen ligeras contracciones espasmddicas y li-
rero temblor,

Las sistoles son enérgicas, La sensibilidad general aparece dis-
minuida; pero la excitabilidad refleja conservada. Pupila més con-
traida. Temperatura 37°1; pulsaciones 100; respiraciones 04 p. m.

3.35 P. M. Tercera inyeccidn de lactofenina, en la misma forma
qite las otras.

3.40 P. M. La pupila se ha dilatado un poco. El reflejo cornea-
novha disminuido. Las sistoles son siempre enérgicas.

'[‘UIHF)I‘I‘:-].I-I.II':L 379 pulsaciones 100; I'l':#}:il‘;i['.iu]i{_’ti 30 p. m.

3.55 P. M. Cuarta inyeccién de lactofenina.

4 P. M. Pupila mui dilatada. Reflejo corneano muy disminui-
docLaldensibilidad geberal estd completamente abolida, y la exci-
tabilidad refleja conservada.

[Las sistoles no han perdido su energia. Temperatura 3695; pul-
saclones 160; respiraciones 38 p. m.

3 P. M. Todos los fendmenos tdxicos principian 4 debilitarse, y
la temperatura ha subido 4 37°5.

A esta hora se liga la vena y se sutura la herida.

Ll animal ha recibido en esta experiencia, y por inyeccion
venosa, gr. 0.333 de lactofenina disuelta en 100 e. c. de agua, lo
que equivale d gr. 0.199 de substancia medicamentosa por kild-
gramo de sustancio vive.

EXPERIENCIA 4.°

Admanistracidn por la via gdstrica de wn gramo, de
lactofenina.—Conejo

(Este animal es el mismo de la experiencia 3.*)
Septiembre 10 de 1897

Peso, 1,670 gramos; temperatura rectal 38°7; pulsaciones 240;
respitaciones 82 p. m.

Colocado el animal en el aparato respectivo, se toma un trazado
cardiogrdfico normal con el cardiégrafo de MAREY aplicado sobre
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la regién tordcica, dunde el choque del corazén era mas manifies-

to. (Fig. 1),

A

"A\PMUWWWL% Bh ,L,A"\-“L . pv"JL-Jn_ & rL&_\ e

e e

Fig. 1.—Trazado doble respiratorio y cardiaco antes de la experiencia.—Conejo
* un segundo.

2.20 P. M. Se introduce, por medio de una sonda, en el esto-
mago del animal, un gramo de lactofenina en una soluecién go-
mosa.

2.50 P. M. La sensibilidad aparece muy disminufda; pero la
(‘).I"It;'l,hlll[ic'ld se conserva, ]'] Il’ﬂ{_‘]l"! corneano [)L,

'1.' e,

La pupila ligeramente (l;lnt.:uf:x. Temperatura 3877
360; respiraciones 120 p. 1

: pulsaciones

3

3 P. M. Se toma un s{glm{in trazado cardiogrifico, (Fig. 2), que

r2

Fig. 2.—Trazado doble respiratorio y cardiaco, tomado ¥4 hora después de haberse
dado al animal 1 gramo de Lactofenina.— = un segundo.

comprneba las anteriores indicaciones, y manifiesta desde luego
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también un aumento en la intensidad de los sistoles y de los mo-
vimientos respiratorios,

4 P. M. Todos los fendmenos anteriores persisten, sin haber
aparecito otros nuevos,

Temperatura 40°1; pulsaciones 390; respiraciones 120 p. m.

Se toma un nuevo trazado cardiogréfico. (Fig. 3).

)

!
phn-,;\-‘

Fig. 3.—Trazado doble respiratorio y cardiaco tomacdo 1'4 hora después de ha-
herse dado al animal 1 gramo de Lactofenint.— = un serundo.
Nora.—Las tres figuras anteriores han sido amplificadas. —T..das las otras han
sido reproducidas con su tamafio orijinal.

El animal La recibido en esta erperiencidu gr. 0.598 de subs-

tancia activa por kildgramo.

EXPERIENCIA 5.2

I'nyeceion intravenosa, de una solueidn acwosa alealinizada
de lactofeninag al 1/200.— Conejo

Septiembre 13 de 1897

Peso del animal 1,570 gramos; temperatura rectal 38°4; pulso
300; respiraciones 54,
Inmovilizado el animal en el aparato, se pone & deseubierto
una vena yugular externa y se coloca en ella una ednula.
Se deja reposar durante media hora,
>
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2.30 P. M. Se toma un trazado cardiogrifico normal (fig. 4.
2.55 P. M. Se hace una inyeccién intravenosa de 25 e, c. de la

Fig. 4. — Trazado doble respiratorio y eardiaco antes de
la_experiencia. — x un segundo,

solucidn acnosa de lactofenina al 1/200 4 la temperatura de 352
3.05 P. M. Aparecen convulsiones espaciadas y ][}_{l'l'“ estrechez
I‘Jllpilelt'. Pulsaciones cardiacas 300; !'l‘&:}li!';][‘it)ﬂ['ﬁ (6.
Se toma un trazado cardiogrdfico que ya manifiesta una impul-
sidn mds foerte del corazdén y mayor intensidad en los movimien-
tos 1'::!'.-spil'.'1lr,:l'iur= (fig. H).

Fig. 5.—Trazado doble respiratorio y cardiaca
10 minutos después de la 1.® inyectidn intra-
venosa de 25 ¢, ¢. de una solucién al 1 % 200
de Lactofenina.— x un segundo.

3.25 P. M. Se hace otra inyeccién de 25 c. c. de la misma. 80+
lucidn y 4 la temperatura de 38°. Temperatura 36°8; pulso 240
respiraciones 60,

3.50 P. M. Se hace una tercera inyeccidn en la misma forma
que las anteriores,

4 P. M. La sensibilidad estd ya muy disminuida. La exitabili-

! ’ * - - . -
dad refleja integra. El reflejo corneano disminuido. La pupila di-
m ) - =
latada. Temperatura 36°; pulso 240; respiraclones 7.

De tiempo en tiempo accesos cortos de convulsiones i temblor.
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Se toma otro trazado cardiogrifico (fig. 6).
4,10 P. M. Se hace una cuarta inyeccidn de 25 ¢. c. de la so-

Fig. 6.—Trazado doble respiratorio y cardfaco,
tamadd Ao misutosylespuds de la inyeccion
venosa «de 25 ¢ c. de una solucidn al I
200 de Lactofening— < un segundo,

3

lucién de lactofenina 4 la temperatura de 38° y se toma inmedia-
tamente un 1ltimo trazado cardiogrifico que manifiesta un au-
mento considerable en la energia de los sistoles ventriculares y

de los movimientos respiratorios (fig. 7). Pulsaciones 180; respi-

Fig. 7.—Trazado dable respiratorin’ v card jaca,
tomadao inmediatamente despuds de .4 in-
yeccion venosa de 235 e.'c. de una solucidn de

Lactofenina al 1 % 200.— x un sepundao,

raciones 74. Las convulsiones i el temblor, contimian acomparii-
dos de ligera disnea. Aparece también nistagmo ¥ movimientos
oscilatorios de la cabeza,

A las 5 P. M. estos fendmenos habian desaparecido casi com-
pletamente.

8e han inyectado al animal durante el curso dela erperien-
cia y en el espacio de wuna hora 15 minutos, gr. 0.50 de luctofe-
wina disuelta en 100 c. c. de agua alealinizada; lo que equive-
le & gr. 0.318 de substancia activa por kaldgramo.

"
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EXPERIENCIA 6.*

Inyeccicn intrapervitoneal, de una solucion de lactofenina al
11150 de aguae alealinizada.—Conejo

(El animal es el mismo que ha servido para las experiencias
3IH "', 4[;

Septiembre 15 de 1897

Beso 1670 gramos; temperatura rectal 33°4; pulsaciones 300;
respiraciones 48.

Se “Inmoviliza el 'animal en el aparato, se le deja reposar
durante media hora y se toma un trazado cardiogrifico nor-

mal (fig. 8).

Fig. 8.-—Trazado doble respiratorio y cardiaco
tomado antes de la e.\'pnricncia.- - X 10 se-
gundo.

2.45 P. M. Se inyectan en el peritoneo150/¢. ¢5 de)la) solucidn
actosa alcalinizada de lactofenina al 1'150 4 la temperatura de
38°, es decir, un gramo de substancia activa, o bien gr. 0,598 por
kildgramo de peso.

3.05 P. M. Aparece un ligero temblor y disminueidn de la sen-
sibilidad. A pesar de que se le impulsa, el animal no ejecuta nin-
gin movimiento. Queda echado.

3.25 P. M. La sensibilidad aparece completamente abolida,
pero la excitabilidad refleja se conserva. Los reflejos parpebral y
corneanos disminuidos. El animal tiene inconciencia, pues no obe-
dece 4 las amenazas y es necesario tocar la cdrnea para que el
reflejo se produzea. El temblor aumenta con ocasidn de los es-
fuerzos.
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La sensibilidad en la caray en todo el territorio del trigémino
casi completamente abolida.

3.50 P. M. Se toma un trazado l:;lrdiugrfiﬁcu que revela un
gran aumento en la intensidad de los sistoles ventriculares y de
los movimientos respiratorios (fig. 9).

¥ig, [o.++Trazdde doble respiratorio y cardiaco,
tomado 45 minutos después. 'x

4.15 P. M. Temperatura 37°; pulsaciones 324; respiraciones 72

El temblor se ha hecho mds intenso.

Se constata, por medio del percloruro de hierro, la aparicién en
la orina de la lactofenina: el color caoba caracteristico.

El animal fué observado hasta las 9.25 P. M., hora en gune to-
dos los fendmenos se habian debilitado mucho sin que pudiera
constatarse nuevos.,

El animal ha rvecibido en esta experiencia gr. 0,598 de subs-

tancia activa por kildgramo,

EXPERIENCIA 7.%
Ingestion estomnmacal de 1.50 gramos de lactofenina.— Conejo
Septiembre 24 de 1897

Peso del animal 1,850 gramos; temperatura rectal 40°2; pulsa-
ciones cardiacas 270; respiraciones 82.

1.45 P. M. Se coloca el animal en el aparato de contencion, se
deja reposar durante media hora y al cabo de este tiempo se to-
ma un trazado cardiografico normal (fig. 10).

2.15 P. M. Se hace ingerir por medio de la sonda gr. 1.50 de
lactofenina suspendida en 20 gramos de solucién gomosa.

2.40 P. M. Aparece un ligero temblor generalizado.
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2.50 P. M. Dilatacién pupilar, dispnea y disminucién de la
sensibilidad en el dorso; conservada en las extremidades, La tem-
peratura ha bajado 4 39°2,

——
Py *J‘J\r'\"‘kl, '\'.‘_‘_-r‘“-\,l_JlI.“',Lj_f A

s, M ¢

Fig. 10.—Trazado doble respiratorio y cardiaco
tomadoantes de la experiencia. . > un segundo,

3.15 P. M. Abolicién completa de la sensibilidad: disminucién
del reflejo; corneano. Gran tendencia al suefio.

4.10 P. M, Pulsaciones 270; respiraciones 60. Se toma un se-
gundo trazado cardiogrifico (fig. 11).

Fig. 11.—Trazado doble respiratorio y cardfaco, tomado
2 horas después de la ingestion de 1.50 gr. de Lactofe-
nina x un segundo.

El animal fué observado hasta las 530" P. M., hora ‘en 'que’ pér-
sistian todavia los fendmenos anteriormente dichos,

Al dia siguiente el animal no presentaba nada de particular.

Se ha administrado en esta experiencia gr. 0.810 por kild-
gramo de substancia J'ii'.‘_a_'_

EXPERIENCIA 87

f':?.gr»r:{'?dn, if’:?.-f-i‘ri,-f;rfr';.fr)ilﬂrti de wna solueidn acwosa de (.-r-:.'quﬂ-

wina de gr. 160 por 5300 de agua.—Conejo
Septiembre 29 de 1897

Peso del animal 1,850 gramos; temperatura rectal, 39 pulso
300; respiraciones 108.
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Se coloea el animal en el aparato de contencidn y se deja re-
posar durante media hora. En seguida se toma un trazado cardio-
£ Sy F L .
grifico normal (fig. 12).

Fig. 12.—Doble trazado respiratorio y cardiaco,
tomado antes de la experiencia— x un se-
gundao,

El animal estd muy ajitado.
2H40P ME Selinyecta 'en' el peritoneo una solucién acuosa de
lactofenina de gr. 1.50 por 300 a la temperatura de 39°,

255 P. M. La sensibilidad apurece bastante disminuida ILa
pupila lijeramente estrechada. El reflejo corneano muy disminui-
do. Aparece también dispnea intensa.

En la cara y ezfera del trijémino la sensibilidad estd comple-
tamente abolida. La excitabilidad refleja también muy disminuida

El animal permanece echado; no ejecuta ningiin movimiento
aunque se le impulse. '

Con ocasidén de los esfuerzos aparece un ligero temblor gene-
ralizado.

La pupila reacciona 4 la luz.

La temperatura ha descendido 4 38°3.

4.10 P. M. Se toma un segundo trazado cardiogrifico.” Pulso
13},

240); respiraciones 66, (f

o
1.

Fig. 13.—Trazado doble respiratorioy cardiaco toma-
do 144 hora después de haberse inyectado en el pe-
ritoneo del animal 1.50 gr. de Lactofenina disuelta
en 300 gr. Jde agua a 39° de temperatura. Un se-
gundo.

El animal que estaba muny agitado antes de la experiencia, se
ha tranquilizado y como se observa en el cardiograma tomado en
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este momento, las contracciones cardiacas y respiraciones se han
regularizado haciéndose 4 la vez menos frecuentes.

2.10 P. M. Los fenémenos anteriormente descritos han dismi-
nuido ya mucho en intensidad. :

El animal ha recibido gr. 1.50 de lactofenina en inyeccion
intraperitoneal, lo que equivale d gr. 0.808 de sustancia active
por kildgramo.

EXPERIENCIA 9.2
Ingestion de 3 gramos de lactofenina.— Perro

Octubre 1.° de 1897

Peso 6,500 gramos; temperatura rectal 389 pulso 160; respira-
ciones 82,

Se coloca el animal en el aparato y se le deja reposar después
de haber puesto 4 descubierto una de las arterias crurales.

2.25 P. M. Se coloca en la arteria crural el esfigmdscopo de
CHAUVAUX y MAREY y se toma un trazado normal de la presién
sanguinea. Pulso 150; respiraciones 32. (Fig. 14).

Fig. 14.—Trazado de la presidn sanguines, tomado 'en la' crural
con ¢] esfiméscopo de Chouveau y Marey antes de la experien-
cia. — x Unsegundo.

250 P. M. Se le hace ingerir gr. 3 de lactofenina en un peda-
70 de carne,
3.20 P. M. Aparece salivacién muy abundante; disminucién de
sensibilidad. También un temblor aunque poco intenso.

o

3.35 P. M. Se toma otro trazado con el esfigmdscopo. Tempe-
1atura 37°5; pulso 156; respiraciones 32 (fig. 15).

La sensibilidad estd completamente abolida sobre todo en la
cara y esfera del trigémino. El temblor se ha generalizado y es
més intenso. El reflejo corneano muy disminuido.
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4.15 P. M. Se retira el aparato de la arteria y se sutura la he-

rida.

Fig. 15.—Trazado de la presion sanguinea, tomado en la crural
con el esfimdscopo de Chauveau y Marey 3§ de hora después de
haber dado al animal 3 gr. de Lactofenina.— x Un segundo.

El temblor persistié toda la noche hasta el dia siguiente.
En'la'nboehe! el perré tuvo wémitos y arrojé trozos de carne 4
medio digerir. De tiempo en fiempo se presentaban convulsiones,
El animal ha vecibido 0.461 gr. de lactofenina por kild-
JraTO.
EXPERIENCIA 10.°

Ingestidn estomacal de § gramos de lactofenina— Pervo
Octubre 9 de 1897

Peso, 6,700 gramos; temperatura rectal 38°% pulso 100; respi-
racidn 32,

Se coloca el animal eén el aparato y se pone 4 descubierto, por
los métodos ordinaries, la arteria crural del lado derecho; se co-
loca una ednula de FraNck y se deja reposar.

2,05 P. M. Se toma un trazado normal con el esfigméscopo de
MAREY aplicado en la crural y un trazado respiratorio, (figs. 16

y 17\

Fig. 16.—Trazado esfimosedpico tomado en la crural, antesde la
experiencia. % Un segundo.
Pulso 126; respiraciones 42,
) b ] T i) & ks 4 .
2.20 P. M. Se introduce en ¢l estémago del animal, 4 gramos de

lactofenina.
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250 P. M. Aparece un temblor generalizado é intermitente
‘sobretodo con oecasidon de los movimientos voluntarios.

Fig. 17.—Trazado respiratorio, tomado al animal antes de la expe-
riencia. + 35 segundos
Se soma nnosegundo trazado’esfilmosedpico y otro de la respi-
racién. El primero marca ya un aumento de la presidn sanguinea
v el segundo, movimientos respiratorios mas intensos. En este
tiltimo, las peqyefias ondulaciones de la curva representan el
temblor que agitaba al animal. (figs. 181 19.)

o P P e,
w

e

Fig. 'Sv—Trﬂ:‘.-lﬂol:sﬁmr:-.-.m':piemdc la crural, tomado media
hora después de la ingestién de 4 gr. de Lactofenina. x Un
segundao,
Pulso 132; respiraciones 30,
3.05 P. M. La sensibilidad apar  disminnida. El reflej
erlte - A, a Sensibliidac aparece muy dlsminuida, Iy Ii.‘“f.‘!JU
corneano p(’-l'!‘iiﬁle.

Fig. 19.—Trazado respiratoriv, tomado media hora después de
la ingestion de 4 gr. de Lactofenina.— x 5 segundos

La pupila ligeramente dilatada.
3.30 P. M. Se toma un tereer trazado esfigmosedpico y otro de
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Fig. 20.—Trazada esfimosedpico de la crural. tumado una hera
después de la ingestion de 4 gr. de Lactofenina, — = U
segundo,

Pulso 150 respiraciones 36,

Fig. 2r.—Trazado respiratorio, tomade una hora después de
la ingestion de 4 gr. de Lactofenina, — : 5 segundos.

420 P. M. Se toma undltimo trazado esfigmoscdpico, (fig. 22.)
Se retira la cdnula de la arterin ¥ se sutura la herida.

Fig. 22.—Trazado esfimoscépico de la crural, temado 2 horas
después de la ingestion de 4 gr. de Lactofenina.— x Un
segunde,

En esta operacidn el animal, que habia recobrado su sensibili-
dad, ahullaba tanto y estaba tan agitado que fué necesario in-
yectarle en el tegido celular subcutdneo 9 c. e. de cloroformo que
le produjeron la muerte al tereero dia con degeneracidn grasosa
del higado.

El animal ha veeibido gr. 0615 de lactofenina por Lildgra-
ino de peso.
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EXPERIENCIA 1].°

f;?gf_‘xf-_r-.f}n estomaecal de 10 (ramos de lactofeniina.— Perro
Octubre 19 de 18g7

Peso, 29 kildgramos; temperatura rectal 39°.5; pulso 100; respi-
raciones 24,

Se coloca el animal en el aparato, se descubre una de las arte-
rins erurales\yose colnea en ella una cdnula de Franck. Se deja
reposar el animal,

230 P. M. Se toma un trazado normal de la presién sangui-
nea con el Mandémetro de MAREY, y un trazado esfigmogrifico si-
multdneo con el explorador de VERDIN aplicado sobre la arteria.

Presién constante, 140 m. m. de Hg. Presién variable, oscila
entre 150 y 160 m. m. en las diversas sistoles. Pulso 120. (Fig. 23).

3 P. M. Se le hace ingerir 10 gramos de lactofenina.

Fig. 23.—Trazado simultdneo de la presion sanguinea y del
pulso tomado antes de la experiencia, con ¢l Mandmetro de
Marey puesto en comunicacion con la crural y el explorador
de Verdin aplicado sobre 11 arteria. —A. presién sanguinea,
—140—160 m..m -de Hg. =B —Trazado esfimogrifico. — x
2 segunos.

b

3.30 P. M. Se toman dos trazados simultdneos: uno de la pre-
sidn y otro esfigmogriéfico.
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Presién constante; 142 m. m. de Hg. Presién variable, osecila
entre 150-165 m, m. Pulso 120, (Fig. 24).

4 P. M. Temperatura 39°2, Disminucién de la sensibilidad.
Pupila dilatada.

Fig. 24.—Trazado simultanen de la presion sanguinea y del pulso, toma-
o en las mismas ct:ndicinnca‘ ti:: |i1 |';,;Illi1 ;m[ctiur: pero media hora
después de haber dado al animal por ingestion estomacal, 10 gramos
de Lactofenina.— A—presion sanguinea. 142—165 m. m, de Hg.-

}—Trazado eslime grafico.— x 2 segundaos.

4.35 P. M. Presidn constante 145 m. . de Hg, Presidn, varia;
ble: sube 4 170, 175 y 180 en las sistoles; pero estas oscilaciones
se deben sobretodo 4 la gran agitacidn del animal contenido sdlo
como en las expericneias anteriores, por medios meecdnicos.

5.05 P. M. El tubo que comuniea el barémetro con la arteria, se
ha obstruido por numerosos codgulos, lo que impide continuar la
experiencia en condiciones de exactitud rigurosa.

Se toma sdlo un trazado esfigmogrifico que manifiesta siempre
una fuerte impulsién eardiaca, anungne el nimero de pulsaciones
ha aumentado 4 204 por minuto, (fig. 25 La sensibilidad estd
completamente abolida,

Se retira la canula, se ]ig;l la arteria y se sutura la herida.

En la noche el perro tuvo vémitos,
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Al dia signiente todos estos fendmenos habian desaparecido
easl [:umpl(.-rmm'-nr.e.

Fig. 25 —Trazado esfimogrifico, tomada dos horas después de
latingestiGnl del 16l gramos de Lactofenina. — » 2 segundos.
g
FID iwiviedd B vreeibicdo en esta erpertencio 0.5 by qr. de subs-

faneia aelive por .'J.'r'f.f;.ffr‘rtmn de peso,
# EXPERIENCIA 122
f.'f.r’f-"-*f;_.r]n estornacal de 5 gramos de luctofenina.— Perro

Octubre 22 de 1897

Peso, 14 kildgramos: temperatura 37°9; pulso i00; respiracio-
nes 20,

Se coloca el’animal en el aparato, se descubre una de las arte-
rias crurales y se coloca una cdnula. Se deja reposar el animal,

1.45 P. M. Se toma un trazado normal de la presidn sangui-
nea con el manémetro de MAREY, (fig, 26.)

Fig. 26 —Trazado de la presi‘in sanguinea, tomado antes de la experiencia,
con ¢l Mandmetro de Marey, puesto en comunicacidn con la crural.— x
5 segundos.

Presién constante; 155 m. m. de Hg. Presidn variable, 160 i 165
m. m. Pulso 108,
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2.10 P. M. Se hace ingerir 5 gramos de lactofenina.

2.45 P. M. Disminucidn de la sensibilidad. Dilatacidn pupilar.
Tendencia al suefio.

3.45 P. M, Presidn constante: 130 m. m, Presidn variable: 135,
140, 145 1 150 m. m. Hg.

4 PP, M. Presidn constante: 130 m. m. de Hg. Presién variable:
135, 145 m. m. Pulso 144,

Se toma otro trazado de la presidn, (fig. 27.)

Fig. 27.—Trazado de la presién sanguinea, tomado en las mismas condicio-
ciones que el de la figura anterior; pero 1 h. o m., después de haber
dado al animal 5 gramos de Lactofenina. =-» 5 segundos.

Como se observa en la curva, los movimientos respiratorios som
mds intensos, determinando modificaciones ¥ variaciones en la.
presidn,

4.20 P. M. Se toma un ultimo trazado de Ia presidn sanguinea,
(hg. 28.)

Fig. '28.—Trazado de la presién sanguinea, tomado en las mismas condicio-
n2s que los de las figuras anteriores; pero dos horas un cuarto después de
la ingestion de la Lactofenina,.— = 5 segundos,
Presién constante: 130 m. m. de Hg. Presién variable: 135, 14(»
i 145 m. m. Pulso 108,
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Durante este tiempo el animal duerme tranguilamente.

4,45 P. M. Aparece un temblor general bastante manifiesto.

Al dia siguiente el animal no presenta ningin fendémeno que
llame la ateneidn.

El animal ha recibido 0357 gr. de lactofenina por kild-
gramo de peso.

EXPERIENCIA 13.°
!rr?_qf’ﬁh‘ﬂru estoneeal de 3 Hravos U:(’ ftt('é‘f{f:'"ﬂ v, — P erro
QOctubre 29 de 1897

Peso 6 kilégramos; temperatura rectal, 38°5; pulso 112; respira-
clones 28,

Se coloca el animal en el aparato de contencidn, se pone a des-
cubierto una de las arterias crurales y se coloca una cdnula. El
animal reposa algin tictpo.

2,25 P. M. Se téma un trazado normal de la presién sanguinea
con el Manémetro de MarEgy. Presién constante: 140 m. m. de Hg.
Presidn variable 145 m. m., (fig. 2Y.)

Fig. 20.—Trazado de la presion sanguinea en la crural, tomado antes de la expe-
riencia. —Presion: 140 m. m, 145 IIg — x § segundos.

Poco después baja la presién constante & 130 m. m. y la pre-
sion variable 4 135 m. m.

2.40 P. M. Se hace ingerir 3 gramos de lactofenina.

3.5 P. M. Aparece un temblor generalizado. La sensibilidad en
la mueosa bucal muy disminuida. En la cara, abolida completa-
mente. En el nervio crural, intacta,

3.10 P. M. De tiempo en tiempo aparecen convulsiones de la
cabeza, combinadas con el temblor. El animal estd4 muy agitado.
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3.20 P. M. Se toma un trazado de la presidn sanguinea.
Presién constante: 140 mm. de Hg. Presidn variable, 145-150
mm. (fig. 30).

Figr. 30 —~Trazadoldella presidn sangiinea en la crural tomado 40 minntos des-
pués de haber dado al animal 3 gr. de Lactofenina, o sea 0,50 gr. por k.
Presién: 140 —150 m. m* I1g.— = 5 sepundos.

3.40 P. M.—Temperatura 37°1; pulso 160; respiraciones 40. Pu-
pila dilatada. Reflejo corneano eonservado.

4.15 P. M. Al tomar un nuevo trazado de la presién arterial,
por efecto de las manipulaciones que fué necesario hacer para
desembarazar el tubo de comunicacién de los codgulos que lo obs-
truian, sobrevino una rdpida absorcién de la solucidn coneentrada
de sulfato de magnesia, y el animal, qne hasta ese momento es-
taba perfectamente bien, muere en poecos minutos con los sinto-
mas propios de este accidente.

El animal ha recibido 0.50 gramos de lactofenina por Eild-
gramo.

EXPERIENCIA 143*

Inyeccidn -in-!-;w-—pm'i!onm,{, de una solucidn acuwosa
alecalinizada de lactofenine al 2[500.— Pervo

Noviembre 1.° de 1897

Peso, 6 kilégramos; temperatura rectal 35¢5; pulso 100; respi-
raciones 20,

Se coloca el animal en el aparato, se descubre una de las arte-
rias crurales, en la que se coloca una cdnula de FRANCEK, vy sc deja
reposar.

3 P. M. Se toma un trazado normal de la presién sanguinea

3
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([’lg. 31). Presidn constante 110 mm. de Hg_ Presién variable:

111-112 mm Pulso 132.

Fig. 31.—Trazado normal de la presién sanguinea, tomado en la crural an-
tes de la, experiencia, con el Manometro de Marey.— Presion: 110 - 112

m. m, Hg.— ¥ 5 sepundos.

3.10 P. M. Se inyectan en el peritoneo 225 c. c. de una solucidén
acuosa u]::nllmmda.dn lactofenina en la proporcion de 2 gramos
x 500 de agna, ¢ sea (.90 gramos de subsfancia activa.

4.10 P. M. Se toma un segundo trazado de la presién (fig. 32)

Fig. 32.—Trazado de la presién sanguinea, tomado en las mismas condicio-
nes del de la figura anterior y una hoera después de haber administrade al
animal, en inyeccién peritoneal, 0,90 gr. de Lactofenina, disueltos en 225
. c-de agua a 39°%—Presion: 115 - 118 m. m. Hg.— x 3 segundos,

Presidn constante: 115 mm. de Hg. Presidn variable: oscila en-

tre 116-118 mm. Pulso 144,
A esta hora, la orina da ligera reaccién caracteristica con el

percloruro de hierro.

4,20 P. M. La orina produce bien claramente la reaccién con

el perclorurode hierro.
4.30 P. M. Se toma un tercer trazado de la presién sanguinea.

Presién constante; 118 mm. Presién variable: 120 mm,
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4.40 P. M. Se toma un ltimo trazado de la presion (fig. 33))
Presidn constante: 120 mm. de Hg. Presién variable: 122.123

mm. Pulso 152,

big.'33.~+Trazada de 14 (presion sanguinea, tomado en las mismas condiciones
que las de las figuras anteriores y una y media hora después de la inyeccidon pe-
ritoneal de Lactofenina, —Dresién: 120 - 123 m. m. Hg.— % 5 segundos,

Aparece un temblor general. La sensibilidad estd compieta-
mente abolida. La pupila dilatada.
Al dia siguiente, todos estos fendmenos habjan desaparecido,

El animal ha recibo en inyeccion peritoneal 0.15 grazios de

lactofening por kildgramo.

EXPERIENCIA 152

fu.r)lx-‘.ﬁ.f;r;’:l de 1 grino i 2 gramos e Ef!;l‘-'ir!.i_flt‘fﬂ-“.air", eir dos dins

Sueesivos. — Perro

Noviembre 3 de 1897

Peso, 2,000 gramos; temperatura rectal 39°5; pulsaciones car-
diacas 240; respiraciones 120,

945 A. M. Se le hace ingerir, por medio de la sonda estoma-
cal, 1 gramo de lactofenina en una solucién gomosa.

10.25 A. M. Disminucién de la sensibilidad. Pupila estrechada.
Gran tendencia al sueiio,

10.50 A. M. Abolicién de la sensibilidad. Conservada en los
labios, mucosa bueal y extremidades posteriores.

Temperatura rectal 38°3; pulsaciones 140, respiraciones 72

Durante todo el resto del dia no se presentaron nuevos fend-
Menos,
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Noviembre 4

Se repite la expericneia en la misma forma; pero se aumenta
la dosis 4 2 gramos. Temperatura rectal 30°1; pulso 200; respira-
ciones 60,

7.35 A. M. Se le hace ingerir 2 gramos de lactofenina, del mis-
mo modo que el dia anterior.

825 A. M. Disminucién de la sensibilidad y excitabilidad re-
fleja.

Pupila estrechada. Tendencia al suefio muy marcada.

845 A.'M. ‘Abolicicn de la sensibilidad y de la excitabilidad
refleja, Conservada en las extremidades posteriores. Disminucion
del reflejo corneano. Pequeiio temblor.

10 A. M. Temperatura rectal, 39°1: pulso 230; respiracio-
nes 120. .

5. P. M. La sensibilidad ha aparecido, salvo en uha que otra
vegién. Conserva todavia gran tendencia al suefio.

El animal ha recibido en esta experiencia 0.50 gramos de
lactofenina por kildgramo, y el sequndo dia 1 graimo por kils-

gramo.
Al dia signiente todos los fenémenos han desaparecido.

EXPERIENCIA 1062

Ingestion de 5 gramos y de 750 gromus, de-lactofening en dos

dfas sweesivos.— Pervo

Nowiembre 3 de 1897

Peso, 10 kilégramos, Temperatura rectal 39°4; pulso 100: res-
piraciones 40.

8.45 A. M. Se le hace ingerir 5 gramos de lactofenina.

0.45 A. M. Vémitos,

10 A. M. Abolicidn de la sensibilidad en las extremidades y
dorso. Disminuida en la cara. Pupila dilatada. Temblor intermi-
tente. Tendencia al sueiio. ‘El animal hace esfuerzos para andar,
pero no puede.

10.30 A. M. Vdmitos. Temperatura, 33°%; pulso 130; respira-

clones H2,
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El animal ha dormido todo el dia,

Al dia siguiente, se constata la presencia de lactofenina en la
orina por el percloruro de hierro.

El animal ha recibido en esta H.f'j)r’,‘j'!‘,.r".a.i'r";.h‘_. a0 Jramos de
lactofenina por kilégramo de peso.

Noviembre 4 de 1897

Se repite la experiencia en la misma forma, anmentando 4 gr,
0.75 por kildgramo la ddsis de lactofenina.

Temperatura 39° pulso 105; respiraciones 39.

8.04 A UM Sethace ingerir gr. 7.50 de lactofenina.

8.25 A. M, Disminucidn de la sensibilidad. Temblor, Pupila
dilatada. El animal no puede andar 4 pesar de los esfuerzos.

8.45 A. M. Vémitos de un liquido espumoso, filante y amari-
Hento. El animal se queja como si sintiera un dolor muy intenso.

El ritmo respiratorio es irregnlar: algunas inspiraciones son
profundas, olras se hacen en varios tiempos. Aparece suefio.

1T A. M. Temperatura 38°5; pulso 120; respiraciones 45.

5 P. M. Ha recobrado en gran parte la sensibilidad. El animal
ha dormido todo el dia. Temperatura 39°5; pulso 120; respiracio-
nes 4o,

Al dia siguiente éxiste todavia temblor. La sensibilidad ha
aparecido sin embargo. La orina d4 la reaccién con el percloruro
de hierro.

El animal ha vecibido en este sequudo dig, gre 0.55, de subs-
tancia activa por kildgramio,

EXPERIENCIA 17
Ingestidn estomacal de } gramos de lactofenina.— Perro
]‘:ﬁht: ﬁ.lli!l'!!l-l ]'l}l I’E_EE'.ibidO en d(}t’-& IJ{‘!}LHi{)I]{?H ﬂ]]T:DI’i(‘I]'I’EH ]}l(‘.t.[}fﬁj]’]ir]ﬂ,

Noviembre 3 de 1897

Peso 4 kilégramos; temperatura rectal 40°6; pulso 100; respira-
ciones 28,

8.15 A. M. Se le hace ingerir 4 gramos de lactofenina.

9.45 A. M. Viémitos,
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10 A. M Abolicién de la sensibilidad. Dilatacién pupilar. Dis-
nea.

10.5 A. M. Nuevamente vémitos. El animal duerme r.mnqui-
lamente, De tiempo en tiempo aparecen inspiraciones profundas
que se hacen a veces en dos Lielflpiiﬁ.

Temperatura 37°5; pulso 100; respiraciones 28.

En el resto del dia no se han presentado ya nueves fenémenos.

Al dia siguiente todos estos fendmenos no existen.

El animal ha reeibido gr. 1 de lactofenina por kildgramo de
peso.

EXPERIENCIA 182

Ingestidn estomacal de gr. 1.87 de lactofenina.—Conejo

Este animal ha recibido en otras ocasiones diferentes ddsis de
la misma substancia,

Noviembre 3 de 1897

Peso gr. 1870; temperatura rectal 39°3; pulso 260; respiracio-
nes 80,

9.30 A. M. Se le hace ingerir por medio de la sonda estomacal
gr. 1.87 de lactofenina.

10.25 A. M. Dilatacién pupilar. Tendencia al suefio.

10,35 A. M. Disminucién de la sensibilidad.

10.50 A. M Abolicién de la sensibilidad, conservada en los
labios.

Temperatura 39°; pulso 135; respiraciones 60.

Al dia siguiente el animal habia recobrado sus funciones.

En esta experiencia el animal ha vecibido gr. 1 de lactofena-
na, por kildgranio.

EXPERIENCIA 19.°
Ingestion estormacal de gr. 140 de lactofening — Conejo

Noviembre 5 de 1897

Peso 950 gramos; temperatura rectal 39°5; pulso 200; respira-

ciones 74.
7.55 A, M. Se le hace ingerir por la sonda estomacal, gr. 140
de lactofenina,
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§.25 A. M. Disnea. Ligero temblor. Estrechez pupilar.

840 A. M. Gran tendencia al sueiio. Disminucidn de la sensi-
bilidad y de la exitabilidad refleja.

10.15 A, M. Dilatacién pupilar. El animal no puede andar. El
temblor es mds intenso.

11.15 A. M. Abolicién de la sensibilidad en la cara y estremi-
dades. Continta disminuida en la parte posterior del dorso. Dis-
minucidn del reflejo corneano. Temperatura 39°1; pulso 200; res-
piraciones 72,

Durante el dia persistieron estos fenémenos habiendo desapa-
recido al dia siguiente.

Blaniinal ha vecibidoen estuexperiencia gi. 1.50 de substan-

ciw active por kildgramo.

EXPERIENCIA 20.°
I'ngestion estomacal de } gramos de lactofenina. — Conejo

Noviembre 5 de 1897

Peso 2.000 gramos; temperatura rectal 39°; pulso 212; respira-
ciones 120.

8 A. M. Se le hace ingerir por medio de la sonda estomacal 4
gramos de lactofenina.

9 A. M. Disminucién de la sensibilidad. Tendencia al suefio.

9.30 A. M. Abolicién de la sensibilidad y exitabilidad refleja,
excepto en la parte posterior del dorso.

10.15 A. M. Dilatacién pupilar ecompleta. Disminucidn del re-
flejo corneano. Ligero temblor. El animal duerme tranquilamente.

Temperatura 358°); pulso 200; respiraciones 95.

2.30 P. M. La sensibilidad empieza 4 presentarse donde antes
no existia y todos los fendmenos antedichos & disiparse.

Ha recibido en esta experiencia el animal, gr. 2 de substancia

activa por kildgramo,
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» EXPERIENCIA 212
Ingestion estomaeal de 7 gramos de lactofenina.— Perro
Noviembre 7 de 1897

Peso 3.500 kilégramos; temperatura rectal 39°5; pulso 97; res-
piraciones 32,

8.20 A. M. Se le hace ingerir gr. ¥ de lactofenina.

8.40 A. M. Disminucidén de la sensibilidad. Gran tendencia al
suefio. Pupila'dilatada. Ligero temblor.

9.30 A. M. Vomita un liquido espumoso, filante, blanco. Antes
de producirse el vdmito, el animal da gritos como si sintiera vivos
dolores,

9.40 A. M. Otra vez vémitos. Abolicidn de la sensibilidad en
las estremidades, Conservada en el dorso, El animal duerme tran-
quilamente. '

11.15 A, M. Temperatura 39°; pulso 95; respiraciones 32. In-
coneiencin. Marcha vacilante. Pérdida considerable de la fuerza
[lCll['f,l-T]]l].‘i!'.lllill'_

Al dia siguniente hay todavia insensibilidad, mucho suefio, pero
el animal come.

El awimal ha recibido en esta experiencia, gv. 2 por Lild-
gramo.

EXPERIENCIA 224
I'ngestion estomacal de gr. 2.50de lactofenina. - Conejo
Noviembre 7 de 1897

Peso 1,000 gramos; temperatura rectal 39°5; ‘pulso 200; respi-
raciones 440,

1.30 P. M. Se le hace ingerir por medio de la sonda estomacal,
gr. 2.50 de lactofenina.

2 P. M. Disminuecidn de la sensibilidad en el dorso. Pequeiio
temblor con ocasién de los movimientos. Tendencia al suefio.
Disnea,

2.15 P. M. Abolicién de la sensibilidad en el dorso, cara y
mucosa bucal. Disminueién del reflejo corneano.
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2.35 P. M, Dilatacién de la pupila.

3 P. M. Temperatura 37° pulso 230; respiraciones 70. Pérdi-
da del 1‘:ql1ilih1‘ir}; el animal no I}l[{:ili! tenerse en pic y cae sobre
sus costados. Rigidez en las estremidades.

Dilatacién pupilar completa. Pérdida del reflejo corneano. Pro-
pulsién del globo ocular. Aumento de la secrecién salivar.

3.20 P. M. Accesos convulsivos de tiempo en tiempo que pue-
den provocarse 4 voluntad. Cuello en opistdtono,

Temperatura 36°5; pulso 108; respiraciones 70.

6.45 P. M. El animal muere en un aceeso convulsivo por espas-
mo respiratorio,

Bl avimal ha recibidoienw esto experiencia gr. 250 de subs-
taneia activa por kildgramo de peso.

AvTrorsia.—Aumento del contenido sanguineo del cerebro.
Htgado.—Color rojo vino, blando, se desgarra fécilmente,
Rifidn, — Aumento del contenido sanguineo.

Estémago € intestino. —Inyeceidn vascular de la parte subpi-
lérica y primera poreidn del intestino delgado. Recogido el conte-
nido del estémago é intestino, se constaté la presencia de deido
ldctico libre, pero no de la para-fenetidina.

En la orina se constatd la presencia de lactofenina por medio
del percloruro de hierro,

EXPERIENCIA 23.2
Ingestion estomacal de gr. 8.75 de lactofenina.— Perro
Noviembre 10 de 1897

Peso 3,500 kildgramos; temperatura 38°5; pulso 108; respira-
eiones 20,

7.30 A. M. Se le hace ingerir gr. 875 de lactofenina.

810 A. M. Disminucién de la sensibilidad. Gran tendencia al
suefio. Ligeros movimientos oscilatorios de la cabeza. Las inspira-
ciones son amplias sin haber anmentado de frecuencia.

820 A. M. El animal duerme tranquilamente. Pequefio tem-
blor. Pupila estrechada.

8830 A. M. Empiezan & manifestarse pequenios movimientos
convulsivos, Abolicién de la sensibilidad y de la exitabilidad re-




42 JOSE ANTONIO RAMIREZ LASTARRIA

fleja. Temperatura 88°5; pulso 115; respiraciones 20. La pupila em-
pleza 4 dilatarse. Aumento de la secrecidn salivar.

9.15 A. M. Vémitos. El animal ahulla de un modo lastimero,
expresando un dolor.

9.25 A. M. El temblor es mds intenso. El animal anda con
marcha vacilante, apoyindose en los objetos. Las inspiraciones
son profundas y algunas se hacen en dos ¢ tres tiempos.

1.20 P. M. Temperatura 36°3; pulso 120; respiraciones 30. El
anmimal duerme profundamente. La pupila estd dilatada al méxi-
mo. Rigidez de las extremidades posteriores.

1.30 P. M. Los vdmitos se repiten 4 intervalos mds ¢ menos
alejados. Hay ‘emision de orina y se constata la presencia de lac-
tofenina por el percloruro de hierro. Los accesos convulsivos se
manifiestan 4 intervalos acompaiiados de quejidos.

Al dia sigiente el animal conserva todavia su insensibilidad y
manifiesta gran tendencia al suefio. Cierto grado derigidez en las
extremidades y mucha postracién. Sin embargo, estos fendmenos
se disipan también al dia subsiguiente.

El amimal haerecibido gr. 2.50 de lactofenina por kildgramo
de peso.

EXPERIENCIA 242
I'ngestion estomacal de 21 gramos de lactofenina.—Perro

Noviembre 16 de 1897

Peso, 7 kilégramos; temperatura reetal, 38°; pulso, 76; respira-
<clones, 16.

7.30 A. M. Se le hace ingerir 21 gramos de lactofenina.

7.45 A, M. Aparece un temblor generalizado é intermitente.

8.10 A. M. Disminucién de la sensibilidad. Tendencia al sueiio.

8.35 A. M. Abclicién de la sensibilidad. Dilatacién pupilar.
Aumento de la secrecidn salivar. El animal duerme.

8.40 A. M. Vémitos. Emisién de orina, y se constata, por el per-
<cloruro de hierro, la presencia de la lactofenina.

9 A. M. Pequeiins movimientos oscilatorios de la cabeza, acom-
pafiados de movimientos convulsivos generales.

9.30 A. M. Temperatura, 37°; pulso 76; respiraciones, 16. A
esta hora, los movimientos oscilatorios de la cabeza son mds mar-

cados,
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10 A. M. Vdmitos,

10.30 A. M. Temperatura, 37° pulso, 148; respiraciones, 40.

El animal ha dormido todo el dia.

5 P. M. La sensibilidad ha aparecido en algunos puntos.

El animal ha vecibido en esta experiencia 3 gramos de lue-
tofenina por kildgraino.

Las experiencias anteriores manifiestan elaramente los prinei-
pales efectos que la lactofenina produce, 4 diferentes dosis, en el
organismo de los animales sanos. El cuadro general de su accidn
es el mismo en todas ellas. Uno de los primeros fendmenos que
se presentan es cierto grado de inconsciencia, al cual sucede la
disminucién y luego la abolicidn completa de la sensibilidad,
acompafiada generalmente de un temblor mds ¢ menos intenso, de
una impotencia motriz considerable, y de la pérdida de la excita-
bilidad refleja en los casos de intoxicacidn profunda. Aumenta al
mismo tiempo la energia de las contracciones cardiacas y de los
movimientos respiratorios. La presién sanguinea se eleva. La tem-
peratura desciende. Una gran tendencia al sueiio se apodera del
animal, que se duerme tranquilamente cuando se ve libre de toda
excitacidn.

Si la dosis ha sido verdaderamente tdxiea, sobreviene al fin la
pardlisis cardiaca ¢ el animal muere en medio de un acceso de
fuertes convulsiones generales. Si no lo ha sido, los efectos des-
critos desaparecen gradualmente en un espacio de tiempo que va-
ria de 2 4 24 horas, segin la cantidad de substanciajadminis-
trada.

Dejando 4 otros el andlisis detallado de todos estos fendmenos,
que exigen todavia para su esclarecimiento una experimentacidn
minueiosa, sélo insistiremos en aquellos que nos han llamado mds

“particularmente la atencién y que constituyen el objeto principal
de este trabajo.

Desde luego, es digna de ser tomada en consideracién la débil
toxicidad de la lactofenina, tal como se ha manifestado en nuestras
diferentes experiencias y como aparece en el cuadro siguiente, que




44 JOSE ANTONIO RAMIREZ LASTARRIA

hemos arreglado segin un orden creciente de dosis y con rela-
¢ién 4 un kilégramo de substancia viva:

Numero ‘ EEEDE
de la Animal Dosis < kildg. | Forma de administracién | Resultado final
experiencia | | | |
! | i
Zhatsaa Conejo | 0.118 gr.! Inyec. venosa | Sobrevida
12 G s Bana 0.121 ' » | »
» R | 0.138 B |  Muerte

i v | Perro | 0.150 : Inyee. peritoneal Sobrevida
200! e Uongjo 1) 0.1499 | Inyec. venosa l »
SNl Ll p | 0.318 » b

YRS MELD IPerrd ' 0.344 { Ingestién gdstrica | »

[ Loz B | 0.357 [ ) | B
i » 0.461 ; |
ihes 1l ] e 0.500 | Muerte

1 e Bl [ 0500 ' » Sobrevida
LA s Conejo | 0.500 b i
A en o ope 0508 | » i »

G185 gt [ » | 0.598 | Inyec. peritoneal | »

T Perro | 0.615 | Ingestién gdstrica | Muerte
8*. . ..| Conejo | 0.808 | Inyec. peritoneal | Sobrevida
Fa b | 0.810 Ingestién ghstrica | »
et AT W | 1,000 » | »

Lol v Perro 1,000 | B i B

LA o Conejo | 1,500 | » »

A0 o » 2,000 | » - »

e Perro 2,000 ) ! )

e Conejo | 2,500 | [ Muerte

232.....) Perro . | 2,500 | » | (Sobrevida

| W | »

e e P |l | 3,000

En estas 24 experiencias, en que hemos administrado desde
128 miligramos de lactofenina por kilégramo hasta la enorme do-
sis de 3 gramos, sélo figuran cnatro casos mortales, y sdlo dos de
ellos son imputables 4 este medicamento. En la experiencia 10.%, la
muerte fué producida al tercer dia por la cantidad de cloroformo
inyectads precipitadamente al animal bajo la piel, con el objeto
de tranquilizarlo después de la experiencia, y la autopsia que de
¢] hicimos nos mostrd lesiones propias del envenenamiento lento
por esta substancia.

El perro de la experiencia 13.* murid, como lo aseveramos en
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el protocolo de ella, & consecuencia de una absorcién demasiado
rdpida de la solucién concentrada de sulfato de magnesia, que usa-
bamos como liquido anticoagulante.

En uno y otro caso, las dosis de 0,50 gramos y de 0.61 gramos
por kilégramo, administrados por la via gdstrica, no habrian sido
capaces, como lo prueban las experiencias posteriores, de producir
un resultado fatal.

En efecto, hemos necesitado la cantidad de 2.50 gramos por ki-
légramo para matar un conejo, y con 3 gramos no hemos conse-
guido sino determinar sintomas graves de intoxicacién en el
perro.

Hsceiblto iqueén ested altimo animal se produce ordinariamente
¢l vémito; pero este sintoma aparece cuando ya casi toda la subs-
tancia ingerida se ha absorbido ¢ ha pasado al intestino delgado.

De todos modos, podriamos estimar en 2 gramos por kilégramo
la dosis minima mortal para el conejo, y en 2.50 gramos el equi-
valente tdxico del perro.

Las ranas, y probablemente todos los animales de sangre fria,

SO0 IAs ser

ibles 4 la accién de este medicamento, v en eilos
también la accién paralizante sobre los centros medulares se mues-
tra mas completa, desapareciendo rdpidamente, no sélo la sensibi-
lidad. sino la excitabilidad refleja y el tono muscular.

Una dosis de 0.138 gramos por kilégramo inyectada dentro de
las venas, paraliza el corazdn en estos animales, y una dosis menor
de 0.121 gramos ya muestra una accién depresiva bien pronun-
ciada sobre este drgano, como lo manifiesta la experiencia 1.%,

Considerando, sin embargo, que en esta observaci6n, cuando el
corazén llegd A paralizarse, se encontraba en condiciones desfavo+
rables de resistencia, habiéndose mantenido descubierto mas de
24 horas, v habiendo recibido ya el dia anterior el animal una do-
sis semejante de substancia tdxica, bien podriamos fijar, sin exa-
geracién alguna, la cantidad de 0.130 gramos como dosis minima
mortal para la rana.

Con una dosis doblemente mayor, administrada también en
inyeceién intravenosa, como en la experiencia 5., los conejos, no
solamente no mueren, sino que se restablecen prontamente.

En todo caso, colocandonos en las cirennstancias menos venta-
josas posibles para aplicar estos cdlculos al hombre, y estimando
en 0.130 gramos la dosis minima mortal que, como hemos visto,
asciende en el conejo y en el perro 4 2 gramos y 2.50 gramos por
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kildgramo cuando la sustancia es administrada por la via gdstrica.
vemos que un hombre de 70 kilégramos necesitarfa ingerir, por lo
menos, y en una sola-dosis, la cantidad de 9 gramos.de lactofenina
para comprometer su vida.

Con estos datos, si se piensa que una dosis diez veces mds pe-
[IHQI‘IJ\L s OELP:IZ I]E:.‘ 1‘{5..'1.‘-1’_’1"[]]{“?“' []lllEI-EJ]UH Uft_'(_'tf)ﬁ llle({]‘('-:'Llllf.tlii-(]!‘if?h' en
el hombre enfermo, se 1:;:1:|}|:'1311(]1:1'}L facilmente el inmenso wvalor
terapéutico que puede tener esta substaneia.

La wespiracidi bajo la aceidn de la lactofenina, no presenta
modificaciones caracteristicas en su ritmo. La frecuencia en sus
movimientos annenta generalmente en el conejo, como se observa
en las figuras 2, 3, 5, 6, 7 y 9, cuando se les compara con los tra-
zados normales correspondientes. En otras ocasiones disminuye y
aun se regulariza, si estaba perturbada por la execitacién del ani-
mal 6 por otra infinencia extrafia al medicamento. (Exp. 72 y 8.
figs. 11 y 13). En los perros, estas variaciones son menos manifies-
tas todavia. Aumenta unas veces, disminuye otras, como en la
experiencia 10.* (figs. 17,19 y 21), 6 bien se mantiene ignal duran-
te todo el tiempo de la observacidn. En algnnos casos, después de
un cierto mimero de inspiraciones regulares, se producen una ¢
dos mds profundas que las otras, § toman un cardcter ligeramente
espasmddico que las presenta divididas en dos tiempos sucesivos.

Sin embargo, no tienen estas perturbaciones, comao lo hemos di-
cho, nada ue fije un rivmo particular 4 la accidn de la lactofeni-
na. Lo que si es caracteristico de esta substancia) lo’gue séfinla es-
pecialmente sn influencia sobre la respiracidn, es la intensidad y
amplitud extraordinaria que imprime 4 sus movimientos. Este
fenémeno, que no ha sido descrito anteriormente, y que denota
una fuerte excitacidn del bulbo, se ha manifestado constante. en
todas nuestras experiencias sobre el perro y el conejo, sea que ha-
yamos administrado el medicamento por inyeccidn venosa, por
inyeceidn peritoneal ¢ por la via gdstriea.

Los dobles trazados respiratorios y cardiacos que representan
las figuras correspondientes 4 las experiencias 4.2, 5., 6.2 72 y 82,
como los trazados simples de la respiracién tomados en el curso de
la experiencia 10.* (ﬁgs, 17,19 y 21), y como los mismos trazados
de la presidn sanguinea, en sus grandes oscilaciones (figs. 24, 27 y
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30), dan cuenta exacta de esta gran intensidad que adquieren los
movimientos inspiratorios.

Basta comparar las enrvas indicadas eon las normales, tomadas
al comenzar cada experiencia, para notar la admirable regularidad
con que se reproduce este fendmeno.

Llamamos, sobre todo, la atencién hacia las figuras 3, 7, 9, 19
v 21, en que la amplitud de los trazados normales correspondien-
tes aparece verdaderamente duplicada.

Este es, por otra parte, uno de los primeros efectos de la lacto-

fenina, y se manifiesta con dosis relativamente moderadas.

#*
& ¥

Sobre'la'cireulacion ejeree también esta substancia efectos
que no pueden pasar desapercibidos.

Las sistoles ventriculares adquieren desde luego una energia
mayor, que sélo se pierde en las intoxicaciones muy profundas,
Tanto en la rana como en los otros animales sobre los cuales he-
mos experimentado, siempre hemos visto repetirse el mismo fend-
meno. El aparece bien manifiesto en los cardiogramas representa-
dos en las figuras 2, 3, 7,9, 11 y 13, si se les compara con los
eardiogramas normales obtenidos antes de la experiencia corres-
pondiente.

Las grandes oscilaciones respiratorias desfiguran un poco la re-
presentacién del choque cardiaco; pero basta comparar la altura 4
que alcanzan las impulsiones sistélicas durante la espiracidn, mar-
cada en el trazado por la linea descendente, para'apreciar la dife-
rencia que existe entre unos y otros cardiogramas; La figura 11
es bastante clara 4 este respecto.

Igual cosa comprueban los trazados sphymoseépicos de las figu-
ras 141 15; 16, 18, 20 y 22, tomados en la arteria crural, como los
trazados sphymogréificos que reproducen las figuras 23 B, 24 B y
25 de la experiencia 11.%

A veces, este aumento de la energia del corazén es poco apa-
rente ¢ no se produee, conservando el érgano su fuerza primitiva
hasta que, con los progresos de la intoxicacién, comienza 4 para-
lizarse.

Sin embargo, esta pardlisis es tardia, y no sobreviene sino bajo
la accién de fuertes dosis y después de la pardlisis del centro res-
piratorio.
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La frecuencia de las contraceiones cardiacus, que en la rana dis-
minuye gradualmente 4 medida que crece la cantidad de lacto-
fenina introducida en la sangre, no se modifica de un modo apre-
ciable y regular en el perro y en el conejo. Las alteraciones que
hemos notado, nos ha parecido que mds bien gunardaban relacién
con las exeitaciones recibidas por el animal en el eurso de la ex-
periencia.

En cambio, la presién sanguinea se eleva generalmente. En
una sola de las cuatro experiencias que con este objeto hemos em-
prendido, esta presién ha bajado durante la primera para quedar
después estacionaria. (Exp. 12.2). En las otras tres (Exp. 11.%, 132
y 14.2), la) presidn constante en la arteria erural, observada du-
rante hora y media, se ha elevado 5 y 10 milimetros de mercurio
sobre la presién normal, sufriendo al mismo tiempo la presién va-
riable, oscilaciones correspondientes 4 las sistoles ventriculares y
4 la mayor amplitud de los movimientos respiratorios. Las figuras
24 A y 30 representan con claridad estas tiltimas oscilaciones.

La cantidad de’lactofenina dada 4 los animales en estas expe-
riencias, no ha pasado de 0.50 gr. por kildgramo. Dosis mayores
administradas en una sola vez ¢ progresivamente, concluirian, sin
duda, por producir un fenémeno contrario, que no entraria, por
clerto, en el cuadro de la aceidn utilizable de este medicamento.

*
* %

La tem peratura rectal ha descendido constantemente en todas
nuestras experiencias. Este descenso, que ha variado entre 04 y
3 centigrados, ha guardado siempre relacidn conila ‘dosis enipleas
da y con la forma de administracion. Ha sido mayor, y se ha pro-
ducido mds rdpidamente, con las inyecciones venosas, aunque en
estos casos se ha cuidado de antener la solucidn 4 la tempera-
tura del cuerpo. (Exp. 32y 5.2).

En la experiencia 4., sin embargo, la temperatura, que no su-
frié variacién alguna durante los primeros 30 minutos, subid
1.4° una hora después. El animal estaba libre, y es posible que
cualquiera eircunstancia extraiia haya influido en este ascenso

termométrico,

De todos modos llama la atencidn, y esto es lo propio en las
substancias de este grupo, que para hacer descender un grado la
temperatura normal se necesiten cantidades verdaderamente td-
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xicas de lactofenina, enando, con dosis 30 y 60 veces menores, la

temperatura febril del hombre desciende eso ¥ mucho mais.

rn1l'r:,'~:111l|-llu.t ﬁ.lmlm'n la accidn que esta sust: ancia 1~|1 ree
§obré’ los centros merviesos., Desde la inconseienc ia, que revela ya
una perturbacién bien marcada de las facultades psit juicas del ce-
rebro, hasta las convulsiones generales con que termina la intoxi-
cacién mortal, una serie de fendmenos aparecen y se eslabonan
sucesivamente, que, faltos de, tic mpo, sefialaremos solo 4 la | igera,
dejando 4 otros el estudio detenido de sn inter pretacidn fisioldgica.

Ea sénsibilidad é8ina! de Jas primeras funciones que se ||....|,.
fica en alto grado. Disminuye desde lnego, aun bajo la infnencia
de pequeiias dosis, para I]I"-i'l}‘l;ll'l‘{‘t']' tlu-.-[nm’n. (tl‘r|]ij|q tamente, Asi
lo hemos visto en todas nuestras experiencias, sin escepeidn algn-
na. Sin e mbargo, euando en la piel vy las mucosas la anestesia es
absoluta, los troncos nerviosos se manifiestan bien sensibles toda.-
via, y nunca hemos podido constatar la pérdida de su excitabi-
lidad,

Esta accidn se localiza con preferencia en las extremidades an-
teriores y posteriores, en la parte anterior del dorso y en la esfera
del trigémino.

Acompana & este fendmeno una dilatacién pupilar muy pro-
nuneiada, que aparece ordinariamente con la pérdida de la sensi-
bilidad y un temblor mds ¢ menos intenso, intermitente s Veres,
¥ que siempre se exagera, ¢ es provoecado. ' por los; esfuerzos v log
movimientos voluntarios que intenta el animal.

Una buena representacidn grafica de este temblor muestra el
trazado respiratorio de la figura 19, en el cnal lo vemos anmentar
en intensidad y rapidez al principio de cada inspiracién.

Cnando las dosis son mds fuertes, se prodncen al mismo tiempo
movimientos oscilatorios de Ia cabeza. acompaifiados de nystag-
mis, y s1 |h-§_:’.‘ll|, en los l'.uru_-jtn.-' y los perros, a 2.50 gramos por
kilégramo, aparecen convulsiones. aisladas primero, y luego con-
vilsiones generales intensisimas que sobrevienen por aceesos, y
en medio de los enales el animal ]||wr]v morir.,

La excitabilidad refleja, que en las ranas desaparece junto con
la sensibilidad (Exp. 1.%), se ha conservado en el conejo y en el

4
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perro mas ¢ menos intacta, ¢ sélo ligeramente debilitada hasia
la dosis de 1 gramo por kildgramo.

(Jon ecantidades superiores se pierde completamente, y los ani-
males eaen en una inaceidn absoluta, en una i[l][:uLuuL'[.'L motris
considerable que los estimulos méds poderosos son incapaces de
veneer,

La tendencia al sueno, que al principioy -, las pequeiias dosis,
apenas se manifiesta, se hace en este momento verdaderamente
irresistible.

Se observa también en este estado cierto grado de rigidez de
las extremidades y de la nueca, que muchas veces hemos visto
inantenersé; domel el temblor mismo y como el suefio, hasta el dia
signiente, en las intoxicaciones intensas,

il reflejo corneal, que resiste 4 dosis. bastante crecidas de lae-
tofenina, coneluye al fin por desaparecer del mismo modo, cuando
los demds reflejos estdn ya paralizados.

En la rana se prodnce nna completa resolucidén musenlar,

Antes de dar término & este trabajo, debemos indicar otros fe-
némenos que hemos observado, y que no han sido sefialades. por
los antores gue-hemos podido consultar.

Tales son el vdmito, que sobreviene constantemente en los pe-
rros con dosis superiores & 0.50 gramos por kildgramo; la saliva-
l-j-'m:i_-l aumento de la secrecidn biliar y una 1';;;1.'1';[ inflamacidn de

la parte subpildrica del intestino delgado, que constatamos en Ta

autopsia correspondiente 4 la~experiencia/ 222,y lque talivez | ¢s

debida al desdoblamiento dela Iactofehina v 4 la accidn local del

*

aeido lactico libre sobre i tincosa. ™
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