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Kalman Mezey (1909-2007)

El doctor Mezey nacié en Nagyvarad (Hungria); estudio
medicina en la Universidad de Basilea, especializdndose
en Medicina Interna y Farmacologia, alli y en Viena. Fue
profesor desde 1941 de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Javeriana en Bogota, asi como del
Departamento de Farmacia de la Facultad de Medicina
Veterinaria de la Universidad Nacional de Colombia.

Se interesdé por los efectos farmacol6gicos de plantas
colombianas en humanos y animales, especialmente por sus
efectos cardiovasculares, diuréticos y alucinogénicos, entre
otros. Plantas como digital (Digitalis purpurea), Berberis
spp., bejuco blanco (Vitis tiliifolia), yopo (Anadenanthera
peregrina) y pacurl-niaara (Ogcodeia ternstroemiiflora)
fueron de su interés experimental, asi como el exudado de
la rana Co-Coi.

Ademas de su actividad académica, también tuvo vinculos
con la industria farmacéutica en Laboratorios CUP
(Colombia) y en Merck Sharp & Dohme (EEUU), donde fue
director de investigacién clinica. Después de muchos afos
en Colombia, se vinculd a la New Jersey Medical School
(EEUU), en la cual continu6 su actividad cientifica.

Informacion suplementaria disponible en: http://www.

legacy.com/obituaries/nytimes/obituary.aspx?n=kalman-
mezey&pid=97037256

Se describen en el articulo los aspectos farmaco-
dindmicos experimentales de extractos obtenidos
de la secrecion de la corteza del &rbol conocido
como pacurl-niaara (arbol venenoso) por los catios
(Ogcodeia ternstroemiiflora, Moraceae), asi como
de la piel de una pequefia rana Illamada la rana
cocoi que posiblemente sea una Phyllobates, utili-
zadas entonces por algunas tribus del Chocé para
impregnar flechas y dardos, destinadas a las cacerias.

El autor analiza los efectos toxicos de esos
extractos en perro, gatos y conejos a dosis extremada-
mente bajas y detecta fuertes respuestas fisiologicas
diferenciales a nivel del sistema nervioso central y del
cardiovascular, tales como vémito, diarrea, cambios
en la presidn sanguinea y bradicardia, entre otras. En
cuanto al extracto de la rana, se presentaron otros
sintomas como pérdida del equilibrio e hinchazén del
abdomen. De todas maneras, se demostro a través de
dichos experimentos que el 6rgano blanco principal
era el corazon, aunque éste era un tanto difuso en el
caso del venero de rana: no hubo ninguna similitud
con el mecanismo de accion del curare.

Estos fueron los primeros intentos para estudiar
cientificamente nuestra rica biodiversidad-aplicada
a la etnomedicina, los cuales, por desgracia, no
lograron concretarse en nuestro contexto cientifico.
Ademas, en el caso de la rana Co-Col, este articulo
ha sido un referente mundial, que favorecio el
posterior aislamiento y determinacion de la actividad
cardiotoxica de los esteroides presentes en dicho
veneno, como la batracotoxina.

Si bien esas sustancias como tales no son medi-
camentos, sus mecanismos de accién permitieron
conocer el funcionamiento de la bioquimica celular,
a través de los cuales es posible disefiar nuevas
drogas. Como bien lo dice el Dr. Mezey “el veneno
de ayer es el medicamento del mafiana”

Nota: el nombre cientifico actual de la Moraceae
conocida como “pacurui-niaara” o "arbol venenoso"
Ogcodeia ternstroemiifiora (Mildbr.) es Naucleopsis
terstroemiiflora (Mildbr.) C. C. Berg

Luis Fernando Echeverri, Ph.D.
Miembro Correspondiente
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VENENOS DE FLECHA DE COLOMBIA

(TRABAJO PRESENTADO AL PRIMER CONGRESO INTERAMERICANO DE MEDICINA, RIO DE JANEIRO 1946)

El veneno de ayer es el
medicamento de mafiana.

El hombre primitivo en la lucha por su existen-
cia —sea para defenderse de sus agresores o bien
para conseguir su alimento— acudié a su intelecto
para imponerse a la fuerza del ambiente. Posible-
mente asi nacié6 la primera “arma guimica” de la
historia: el veneno de flecha.

Definimos un veneno como cualquier agente qui-
mico capaz de alterar la integridad anatomio-his-
tolégica o el funcionamiento fisiolégico de las cé-
lulas, tejidos, 6rganos o sistemas del ser vivo. Si
quisiéramos interpretar la palabra ‘“droga” llega-
riamos a la misma definicién; s6lo que el intento
perseguido con las drogas es el de que su activi-
dad se dirija en sentido contrario, es decir: cam-
hiar lo patologico en fisiolégico. En efecto, las dro-
gas mAas poderosas y més eficaces de nuestro ar-
senal terapéutico actual, por ejemplo la estricnina,
el arsénico, la atropina y tantos otros son al mis-
mo tiempo los venenos més temidos. Ademés, hay
un aspecto cuantitativo en la diferenciacién entre
droga y veneno; asi, la aspirina, conocida como
una de las drogas més inocuas, obra como téxico
en dosis de quince a veinte veces superiores a las
dosis usuales terapéuticas. Por lo tanto, se puede
decir que la diferencia esencial entre un veneno
v una droga, resulta de la diferencia en la rela-
cién cuantitativa que hay entre el efecto y la dosis
empleada para obtenerlo.

Los venenos de flecha presentan uno de los casos
més instructivos de la penetracién del empirismo
en la terapéutica. Recordemos que Ja veratrina,
aconitina, estrofantina, ouabaina, estricnina, vene-
no de serpientes, la rotenona y tltimamente el ve-
neno de flecha de mayor mito, el “curare”, comen-
zaron a emplearse como venenos de flecha de los
indigenas de los distintos continentes, y han resul-
tado como drogas indispensables a la terapéutica
moderna.

Fue en parte la curiosidad y en parte el interés
por la potencia prospectiva de los venenos de fle-
cha, el motivo para que nuestro programa de in-
vestigaciones experimentales hiciera ocupar a estas
substancias un papel preponderante: dar una orien-
tacién sucinta sobre los trabajos relacionados con
el primer anilisis farmacodinimico de algunos ve-
nenos de flecha usados en suelo colombiano. Este
es el objeto de la presente comunicacién. No aspi-
ramos a presentar un relato completo, ni puede
darse por conocida la extensa y afin compleja serie
de productos usados por los indigenas; tan solo
nos referiremos a trabajos personales adelantados
hasta la fecha.

KALMAN MEZEY
Profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad Javeriana
y Director del Depar il del Laboratorio CUP.

de Investi

“PACURU NIAARA”

Fue C. Uribe Piedrahita quien en 1920 (1) hizo
la primera mencién cientifica de un veneno usado
por los indigenas de la tribu de los Catios de la
region de Urab4, Departamento de Antioquia, Co-
lombia, para envenenar los dardos de sus bodo-
queras o cerbatanas. C. G. Santesson (2), ignoran-
do la publicacién de Uribe describié los efectos
principales del veneno y concluyé que posiblemen-
te se trataba de una sustancia cardio-activa. Sin
embargo, debido quizds a la escasez de material de
gque dispuso este autor, no se logrd un andlisis
farmacodindmico del veneno.

En estrecha colaboracién (3) con C. Uribe Pie-
drahita y a base de una larga serie de experimen-
taciones hechas en el Departamento de Investiga-
ciones Experimentales del Laboratorio CUP de Bo-
gotd, con el jugo virgen del arbol Pocurd Niaare
recolectado por C. Uribe, hemos logrado determi-
nar el mecanismo de accién de este veneno en el
organismo animal,

El veneno se saca de la corteza de nun 4rbol de
la familia de las Artocarpdideas, posiblemente, se-
gfn C. V. Mortton, de la especie Ogcodeia terns-
troemiiflora. Bl jugo se obtiene por incisiones he-
chas en la corteza en forma espiral, desde la base
del tronco hasta arriba; los indigenas lo reciben
en un tubo de bambt o en una calabaza pequeiia,
y luego lo acercan al fuego hasta que el veneno
obtiene un color moreno y en este estado lo untan
a los dardos.

En los ensayos de toxicidad general hemos visto
que la dosis minima téxica del jugo virgen es efec-
tiva en perros y por la via intramuscular, de
0,015 cc. por kg. de peso. El veneno se absorbe con
gran rapidez por el tejido muscular. Los efectos
mAs ecaracteristicos de la intoxicacién son: @) vo-
mitos repetidos a intervalos de 5 a 10 minutos,
los cuales pueden contrarrestarse con barbitaricos;
b) diarreas; ¢) bradicardia, y d) disminucién de
la frecuencia respiratoria. La dosis minima letal
es de 0.05 ce. por kg. de peso. Las fases finales de
la intoxicacién se manifiestan por hipodinamia,
tambaleo y salivacion fuerte. Los conejos y las ratas
soportan dosis mayores. Las dosis mfnimas leta-
les por la via oral son 60 veces superiores a las
empleadas por via parenteral, por lo cual supone-
mos que los jugos digestivos destruyen, o el higa-
do meutraliza, una gran parte del veneno ingerido.

Los ensayos de farmacodinamia se realizaron en
el animal entero (perros, gatos y conejos) y en or-
ganos aislados. En el animal entero el efecto més
llamativo del veneno es el gran aumento de la pre-
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sion sanguinea que se produce por dogis de 0.003 ce.
de jugo por kg. de peso y por via intravenosa. La
presién sanguinea sube en dos a tres minutos des-
pués de la inyeccién a valores de 40 a 60 mm.
de Hg. mis altos de log que tenia el animal ini-
cialmente. Al mismo tiempo se produce disminu-
cibn de la frecuencia cardiaca. Estos efectos se
mantienen una o dos horas en forma constante.

Dosis un poco més altas, de 0,009 cc./kg. tam-
bién producen: primero, un ascenso de la presion,
pero al cabo de cinco a ocho minutos bruscamente
vienen oscilaciones muy grandes, bradicardia fuer-
te e irregularidad del ritmo; algo semejante a “de-
lirium cordis” que termina con la caida brusca de
la presiébn y muerte del animal. Dosis atin mas
altas, de 0,1 ce./kg., producen un cuadro més dra-
mético: ascenso brusco y fuerte de la presién, paro
respiratorio y caida vertical de la presién sangui-
nea, todo esto dentro de dos a tres minutos después
de la introduccién intravenosa del veneno. La se-
gunda fase de la intoxicacién recuerda el cuadro
de intoxicacién que producen los glucosidos cardio-
activos de la digital, el estrofanto, la ouabaina ete.
Hemos hecho unos ensayos comparativos y en las
mismas condiciones de experimentacién. Las gri-
ficas ntimeros 2, 3, 4 y 5 demuestran en forma cla-
ra la semejanza de la accion de la estrofantina, la
ouabaina y de un extracto inyectable de la Digi-
talis purpirea de Bogotd (TFolidigal CUP) con el
efecto de un extracto purificado de Niaara.

En el caso del Nigara posiblemente se trata de
un cuerpo cardioténico con aceién muy semejante
a la de los cuerpos medicamentosos més potentes
en la terapéutica de la debilidad muscular cardfa-
ca. Esta suposicién se ha reforzado por el anili-
sis més detenido del mecanismo del efecto hiper-
tensor, con el resultado de que en la verificacién
del efecto del Niaara, éste no se debe a participa-
cién del sistema nervioso vegetativo, ya que no se
altera ni por atropinacién ni por ergotaminacién
previa del animal. Tampoco se observd alteracion
del efecto después de la desconexién de las zonas
quimio y presorreceptoras del seno carotideo. Igual-
mente se produjo el efecto hipertensor en el ani-
mal mantenido con respiracién artifical, por lo que
sospechamos que se trata de un efecto directo so-
bre el mfsculo cardiaco. Este efecto se comprobd
por ensayos hechos en el corazon aislado de ranas
y de sapos, obteniendo una disminucién de la fre-
cuencia y un aumento de la amplitud de las contrac-
ciones cardiacas (grafica N° 6).

En la primera fase de su accién este veneno obra
sobre la respiracién por disminucién de la frecuen-
cia. El efecto corresponde cronoldgicamente a la
fase de ascenso de la presién sanguinea, y puesto
que se produce también después de la desconexién
de ambos senos carotideos, se debe, o al aumento
de la oxigenaci6én y mayor transporte de COs, o
a un efecto directo sobre el centro respiratorio.
Bsta filtima posibilidad se descarta por el hecho
de que la frecuencia respiratoria vuelve en la se-
gunda fase de la intoxicacién a su estado original.

De manera que nos inclinamos a suponer que la
hipopnea se debe mé#s bien al contenido de CO.,
disminuido en el centro respiratorio.

En el intestino aislado el jugo del Niaara obra
aumentando el tono y la amplitud de las contrac-
ciones peristilticas. En el fitero aislado este veneno
produce una contraccion violenta, una tetanizacion
muy semejante a la que producen los alergenos en
el fitero de la cobaya sensibilizada. La tetaniza-
ci6bn producida por el Nieara cede solamente des-
pués de la eliminacién del veneno por varios lava-
dos de la solucién en que se suspende la prepara-
cién. Tanto en el intestino como en el titero se trata
posiblemente de acciones directas del veneno sobre
los elementos musculares lisos.

En cuanto a las acciones del veneno sobre los
elementos nerviosos motores periféricos y la mus-
culatura estriada, segfin ensayos hechos en la pre-
paracién nervo-muscular, el Niaara no tiene efec-
tos semejantes a los que produce el Curare, por no
alterar la excitabilidad indirecta de la musculatu-
ra esqueletal. Tampoco hay alteracién de la con-
duetibilidad de los nervios motores. La excitabili-
dad directa de los musculos no es influida por el
Niaara.

“USCHARIN”

El “uscharin” (viene del arabe wuschar) es uno
de los glucésidos cardioactivos de la planta Calo-
tropis procera (India, Arabia, Persia) y Caloiro-
pis giganieq (India, Islas Malayas). El Calotropis
porcera se ha usado y se usa todavia en el Sudéin
como veneno de flechas. Ocasionalmente tuvimos
conocimeinto de la existencia de grandes cantida-
des de Calotropis procera en la Costa Atlintica y
sin poder precisar si esta planta fue usada en la
preparacién de venenos de flechas, no vacilamos en
someter su jugo lechoso a una investigacién far-
macodindmica. Estos ensayos asi como el aisla-
miento quimico de sus principios activos, estdn en
marcha, Por ahora daremos cuenta de los fendme-
nos de intoxicacién y de los efectos principales del
veneno.

Toxicipap: En el conejo, la inyeceién intraveno-
sa de 0,1 ce. jugo /kg. produce bradicardia intensa,
arritmia y dispnea. El animal intoxicado se gostie-
ne en pie pero no puede levantar o sostener la ca-
beza, la cual se fleja entre las extremidades an-
teriores. De vez en cuando el animal sufre una débil
convulsién y aleanza a levantar la cabeza, pero
luego la deja caer después de pocos segundos. Ob-
servamos también hipo, y, como principio de nfu-
seas, se observaron bostezos. Tl animal continta
asi durante 40 a 60 minutos, tiempo en el cual los
sintomas empiezan a regresar. Bl cuadro de la in-
toxicacion recuerda mucho a la intoxicacién digi-
talica especialmente por la bradicardia y la debi-
lidad de los mfisculos de la nuea, que seg(n
C. C. Santesson y Strindberg (4) parece ser ca-
racteristica de la intoxicacién digitalica.

En los ensayos farmacodindmicos se ha visto que
dosis de 0.09 cc./kg. jugo por via intravenosa, pri-
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Gréfica N2 1. — Efecto del Niaara 0.0036 cc./kg. sobre la presién sanguinea y la respiracion del perro.
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Grafica N® 2. — Efecto de un extracto purificado del Niaara sobre la presiéon sanguinea y la respiracion.
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Grafica N? 3. — Efecto de la Esfrofantina sobre la presién sanguinea y la respiracidon en un perro de 7 kg
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Grafica N? 4, — Efecto de la Ouabaina sobre la presidon sanguinea y la respiracion en un perro de 9.5 kg.
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Grafica N° 5. — Efecto del Folidigal (0.2 gramos de hoja seca de Digitalis purpurea de
Bogota) sobre la presién sanguinea de un perro de 9.5 kg
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Grafica N? 6. — Efecto del Niaara 1:7500 en el corazén aislado.
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mero aumenta congiderablemente la presién san-
guinea (grafica N° 7) que alcanza a los cuatro mi-
nutos después de la inyeccién o valores de 40 a
50 mm. de Hg. mayores que la inicial. Luego, como
en el caso de los glucésidos cardioactivos, apare-
cen pulsaciones arritmicas de gran amplitud y de
baja frecuencia. La respiracién se altera en la pri-
mera fase de la accién, es decir durante el ascen-
80 de la presion, haciendo disminuir la frecuencia
¥ la amplitud, mientras que desde el momento de
la aparieién de las “pulsaciones tipo vagoirrita-
cién” hay més bien hiperpnea. En cuanto al me-
canismo de estas alteraciones de la respiracién nos
referimog a las consideraciones hechas en el caso
del Niaara.

En los drganos aislados se noté aumento del tono
y del peristaltismo de aquellos de musculatura lisa.

Planta
Digitalis purpurea y lanata
Strophanthus hispidus y gratus
Adonis vernalis
Convallaria maialis
Acocanthera Ouabaio, Deflersi, ete.
Nerinm Oleandri
Thevetia neriifolia
Adenium Boehmianum
Eritrophleum guinense
Helleborus niger
Antiaris toxicaria
Periploca graeca
Scilla maritima
OGCODEIA TERNSTROEMIIFLORA
CALOTROPIS PROCERA

VENENO DE LA RANA

Las tribus indigenas de los Noanamas, Cunas y
Chocoes, habitantes del Departamento de Antio-
quia y la Intendencia del Chocé en la Reptblica
de Colombia, usan desde hace siglos como veneno
de flecha la secrecién lechosa de las gldndulas dér-
micas de un batracio perteneciente al género Den-
drobates. La primera descripeién del veneno, del
modo de prepararlo y datos sobre su accién, se
deben a A. Posada Arango (4). Este autor, a
base de unos pocos ensayos y con maravillogo eri-
terio experimental para su época, concluyd que el
veneno mata por parilisis del sistema nervioso cen-
tral, ya que mientras la contractibilidad muscular
queda inalterable, la irritabilidad eléctrica indirec-
ta se inhibe. En la autopsia inmediata de los ani-
males intoxieados, el corazén se encontrd dilatado
y lleno de sangre. Santesson (5) que examind la
accién toéxica de este veneno en ranas, cree que
obra primero por parilisis musecular y s6lo en la
segunda fase de su accién letal hay parilisis del
sistema nervioso central y paro cardiaco en sistole.
Hay dos contradicciones en las observaciones de
los autores mencionados: mientras que A. Posada
Arango habla de la conseryacién de la contracti-
bilidad muscular y de un corazén lleno de sangre
(por lo tanto un paro diast6lico); Santesson ob-
servé paralisis musecular y paro cardiaco sistolico.
En vista de que, seglin nuestros conocimientos, no

Africa del Sud
Africa Central

En el corazén aislado del sapo el “uascharin” pro-
duce disminuci6én de la frecuencia y paro diastélico
a veces mesosistélico. En la preparacién mnervo-
muscular se ha podido demostrar que el veneno no
posee acciones curarizantes.

El interés de los pocos datos que acabamos de
exponer sobre el “ascharin” reside en el hecho de
haber analizado por la primera vez, el jugo lecho-
50 de una planta colombiana (en la Costa Atlan-
tica de Colombia se la llama “Algodén de Seda”)
que en otros lugares del mundo se usa como vene-
no de flecha y que contiene un principio cardio-
activo.

Se agregan asi dos venenos: el “Pacurfi Niaara”
y el “Algodén de Seda” a otras plantas cardioac-
tivas, las cuales son:

Lugar Principlos actives
Europa Gluecasidos
Africa del Bste Glucdsidos
Europa, Asia Gluedsidos
Asia, Europa Glucdtsidos
Africa del Este Gluedsidos
Asia, Europa Gluedsidos
México Gluedsidos

Gluedsidos (Echujina)
Alealoide (Eritrofleina)

Europa Gluedsidos y Alealoides
Java, India Gluedsidos
Mar Negro Gluedsidos
Europa Glueésidos
Colombia Gluedsidos
Colombia Glucdsidos

DENDROBATES (Co-Coi)

hay un estudio completo farmacodinimico de este
veneno, creemos de interés resumir aqui nuestras
investigaciones sobre el particular:

Para los ensayos hemos usado virotes o dardos
envenenados desde hace 15 afios; la cantidad aproxi-
mada que lleva cada virote es alrededor de dos mi-
ligramos.

La dosis minima letal del veneno estudiado en
perros y conejos es, por via intramuscular o intra-
venosa, alrededor de 0.0001 gmo. por kg. de peso. La
absorcién del veneno por el tejido musecular es muy
ripida, puesto que los primeros sintomas de la in-
toxicacién se presentan dos a cuatro minutos des-
pués de la inyeccién. Dosis diez veces superiores
a las minimas letales parenterales, se soportan por
la via oral sin causar trastorno alguno. Introdu-
ciendo las dosis letales en la vena mesentérica tam-
poco se producen fenémenos téxicos. Resulta, pues,
que el higado posiblemente destruye el veneno; sin
embargo, en ensayos “in vitro” no se pudo verifi-
car tal destruccién por el tejido hepético. La san-
gre de los animales letalmente intoxicados no pre-
sentd hemolisis.

Los sintomas més llamativos de la intoxicacién
son: dispnea, bradicardia y pérdida del equilibrio.
En el curso de la intoxicacién el animal pierde el
equilibrio y cae; el tren posterior parece parali-
zado. Si en este estado se inyecta estrienina (sul-

— 321 —



fato de estrienina) 0,0003 g/kg. el animal reaccio-
na y muestra convulsiones.

En el analisis farmacodinidmico de la aceién del
veneno aplicado por via intramuscular o infrave-
nosa domina la baja de la presién sanguinea acom-
pafiada de inhibicién respiratoria (grafica N® 8).

La dosis minima activa, capaz de producir tales
reacciones es alrededor de 0,00008 gmo./kg. ;Qué
relacion existe entre los dos efectos? ;Se paraliza
primero la respiracién y la disminucién de la pre-
sion se debe s6lo a la anoxemia, o hay parilisis si-
multdnea del centro respiratorio y vasomotor, o
hay dafio cardiaco directo muscular? A base de
varios ensayos hechos en animales previamente tra-
tados con atropina (desconexién farmacodindmica
del vago) y en otros mantenidos con respiracién ar-
tificial, creemos poder concluir que el efecto in-
mediato letal en dosis grandes del veneno, se debe
a una parilisis respiratoria. En el curso de la in-
toxicacién el veneno afecta también al misculo
cardiaco porque la muerte, aunque se retarda un
poco, siempre se presenta afn en el animal mante-
nido con respiracién artifical. Es muy significati-
vo que en el curso de la infoxieaciéon no letal, la
frecuencia respiratoria se restablece en diez minu-
tos después de una disminucién transitoria, mien-
tras que la hipotensién fuerte es duradera; de modo
que bien puede tratarse de un debilitamiento del
musculo eardiaco. Se refuerza tal sospecha por los
resultados obtenidos en el corazdén aislado del sapo,
puesto que el veneno, en la dosis minima activa
que es alrededor de 1:200.000, resulté6 como un inhi-
bidor cardiaco produciendo disminucién de la fre-
cuencia y de la amplitud de las contracciones
cardiacas. La concentracién del veneno que resul-
t6 como inhibidor cardiaco, es demasiado grande
en relacion con la dosis minima eficaz en el perro.
Sin embargo, hay que tener en cuenta la poca sen-
sibilidad de los sapos a drogas que obran sobre el
corazon. Ademdis, parece que el veneno de Dendro-
bates no afecta a los sapos, puesto que la inyec-
cién de 0.0003 gmos. del veneno en el saco linfti-
co de un sapo de 85 gmos., o sea 0.0035 gmo./kg.,
es decir 35 veces méis que la dosis minima letal en
el perro, no produjo efecto téxico alguno. Queda-
mos asi en cierta contradiceién con E. R. Dunn (6),
quien coleccionando ranas diversas las colocd con
uno o mis Dendrobates en un saco de tela liviana y
al poco tiempo todas las ranas, con la finica excep-
cién de los Dendrobates, habian muerto, hecho del
cual concluye Dunn que la exudacién cuténea de
estas ranas habia matado a las otras.

En el intestino delgado aislado del conejo se ob-
servd aumento del peristaltismo con concentracio-
nes de 1:330.000, mientras que en ftero aislado no
se observd efecto alguno.

En la preparacion nervo-muscular del sapo como
en el animal entero (perro) letalmente intoxicado,
no hubo alteracion de la excitabilidad directa o
indirecta de la musculatura esqueletal, de manera
que la pardlisis muscular aparente que presenta-
ron log animales letalmente intoxicados, se debe,

probablemente, més bien a la disminucién del vo-
lumen eireulatorio por la hipotensién arterial.
RYANIA
Ryania dentata var. téziea (Dugand) (7)

Humboldt y Bonpland (8) mencionan bajo el
nombre de Pairisie affinis una planta cuyas raices
tenfan fama, entre los indigenas del Orinoco, de
contener un veneno muy poderoso. Santiago Cor-
tés (9) deseribid otra especie, la Ryania tomento-
sa, llamada vulgarmente “mata cucaracha” como
un arbusto muy venenoso con efectos semejantes
a los de la estricnina. Gilg (segGn Engler y
Prantl (10), distingue diez especies de este género
toxico que crecen en el norte del Brasil, Guayanas
y Colombia. Gleason (11) menciona que la corteza
de la Ryania sauricide se usa por los indigenas
de la Amazonia brasilefia para envenenar caima-
nes. Y tltimamente Nakarai (12), en el Brasil lo-
gr6 aislar un glucésido muy téxico de la Ryaenia
acuminata.,

Consideramos que la Ryania dentate de Orocué,
Orinoquia colombiana, merece ser mencionada en-
tre los venenos de flecha, (atin sin temer la certe-
za de que haya sido usada como tal) por las si-
guientes razones: la region en donde se encuenira
la planta estd muy cerca a las regiones en donde
se usaban y se usan atn los venenos de flecha y
hay seguridad absoluta de que los indigenas cono-
cen las propiedades venenosas de esta planta. Sa-
biendo que los venenos de flecha muy rara vez se
preparan de una sola planta y més bien se obtie-
nen de varias conocidas como venenosas, y tenien-
do en cuenta que distintos viajeros, desde Sir
Walter Raleigh (1595), describieron los efectos del
envenenamiento con “curare”, observando sintoma-
tologias muy diferentes y hasta contradictorias,
debidas seguramente al hecho de que las mezclas
de “curare”, no son uniformes, porque a veces con-
tienen 17 hasta 28 plantas (Krukoff y Molden-
ke (13). No nos extrafiaria que en las distintas
mezclas entrara también la planta, cuyos efectos
toxicos y farmacodinfmicos resumiremos en lo si-
guiente:

Después de habernos convencido por emsayos he-
chos con los extractos hidroaleohélicos de que en el
caso de la especie estudiada, en realidad se trata-
ba de una planta téxica (dosis minima letal por
via intramuscular y por kgmo. de peso: extracto hi-
droaleoh6lico de 0.1 gmo. de hoja seca) intentamos
el aislamiento del principio activo de la planta.
Hemos logrado aislar de las hojas un glucdsido que
se cristaliz6 en forma de agujas delgadas y cuyas
acciones en el organismo animal fueron idénticas
a las observadas con los extractos hidroaleohoélicos,
tratindose por lo tanto del principio activo de la
planta.

Toxicipap: La dosis minima téxica del gluedsi-
do “ryanina” en el conejo, es alrededor de 0,000015
gmos. por kg. de peso por via intravenosa. Tres
minutos después de la inyeccién el animal presen-
ta primero hiperpnea transitoria, luego movimien-
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Grafica N® 7. — Efecto del jugo de Calotropis procera 0.09 cc./kg. sobre la presién sanguinea y la respiracion de un perro de 7.5 kg.
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Grafica N? 8. — Efecto del veneno de la rana “Dendrobates chocoensi
cién de un perro de 11 kg. Dosis: 0.0

g

- .:_;,—_——_:‘—m;_"‘;:_‘

\ i

VENENO DENDROBATES
(VENA SAFENA)
0,0012 6./ KG.

¥ BOMBA DE RESPIRACION

RN e ARTIFIGIAL
W\\"‘H\ \b 1

HESPIRAGIGN PRESION SANGUIN

/

TIEMPO 6"

N 1y O i e ] T s ) 5t =l S o Do T TS 5 o |

Gréfica N? 9. — Efecto de la Ryannia 0.00035 g./kg. sobre la presién sanguinea y la respiracion de un perro de 12 kg
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tos inciertos, atéxicos, la cabeza rigida levantada,
se voltea de un lado a otro; hay tambaleo y rigi-
dez tan exagerada de la musculatura de las extre-
midades, que la marcha adquiere el caricter gro-
tesco de “marcha en zancos”; hay midriasis, a ve-
ces nistagmus, bradicardia, e hinchazén del abdo-
men; diez a veinte mnutos después de la inyeccion
el animal muere por paro respiratorio, presentando
antes unas convulsiones asfigticas premortales. Al
abrir la caja toraxica, inmediatamente después del
paro respiratorio, el corazén se encontré todavia
latiendo. Los animales lefalmente intoxicados so-
breviven un tiempo mas largo haciéndoles respira-
cion artificial.

Por via oral, la dosis minima letal en conejos
es diez veces mayor que por la via parenteral. Se
debe esta diferencia posiblemente a la destruccion
parcial del glucésido por la accién hidrolitica de
los jugos digestivos.

En los ensayos de farmacodinamia en el animal
entero, se observd, a consecuencia de la inyeccion
intravenosa de 0.00015 a 0.00035 gmos. de “ryani-
na” por kgmo. de peso, una alza inicial (grifica
niimero 9) transitoria (duracién 20 a 25 segundos)
¥ luego una disminuciéon duradera de la presion
sanguinea. Dosis minimas parecen destruirse o neu-
tralizarse poco a poco en el organismo animal, pues-
to que al cabo de una o dos horas la presién puede
volver a su valor inicial (grafica N? 9). En cambio
dosis letales producen una hipotensién que se man-
tiene durante horas. Estas dosis (0.00015 a
0.00035 gmo./kg.) no influyen visiblemente en la
respiracion; sin embargo, la muerte del animal se
produce por paro respiratorio brusco.

Hemos podido aclarar el mecanismo del efecto
hipotensor del veneno; posiblemente se trata de
una accion paralizante sobre el centro vasomotor,
puesto que en el corazén aislado del sapo, no se
ha visto efecto depresor con concentraciones muy
superiores a las que matan el animal entero. Ade-
mas, recordamos que en el animal letalmente in-
toxicado, el corazén sigue uno a tres minutos la-
tiendo después de la suspensién total de la respi-

racién. También puede tratarse de un efecto pa-
ralizante sobre la musculatura lisa de los vasos,
puesto que el veneno disminuye el tono y el peristal-
tismo de los Organos de museulatura lisa, hecho
que hemos comprobado en el intestino y ttero ais-
lados. Finalmente, se ha podido averignar por la
misma técnica de experimentacién, que en el caso
de los venenos anteriormente tratados la ‘“ryani-
na” no tiene efectos curarizantes.

A pesar de que la terapéutica moderna se orien-
ta cada dia méis hacia los cuerpos quimicos sinté-
ticos, la mayoria de ellos se elabora a base del co-
nocimiento de la acciébn y de las estructuras qui-
micas de las fuentes naturales, es decir, de las dro-
gas de origen vegetal. Al someter al Primer Con-
greso Interamericano de Medicina el presente tra-
bajo, deseamos hacer un llamamiento fervoroso de
colaboracién, a fin de seguir desentrafiando los
misterios que encierra la vida vegetal y hacerlos
accesibles a la investigacién sistematica.
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