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RESUMEN

Se tiene conocimiento de que la plante Salpianthus erenarius

ha sido utilizada por diversas comunidades del pafs cono =
agente antidicbético. Sin embargo se desconoce cudntos y -
cudles son los principios activos, razén por la cual se deci
dié caracterizarlos. En el proceso de aislamiento se obser-
v la presencia de un compuesto cristalino de punto de fu---
sién de 172° C el cual se encontrd en cantidad considerable

ya que se obtuvieron 3g. por 10kg. de la planta seca.

En un bioensayo preliminar para caracterizar funcional-
miente el compuesto extraido se observaron efectos difercntes

al antidiabético.

Por esta razén se decidid realizar un estudio completo
ara caracterizar Tarmacoldgicaunente el compuesto menciona--
g p

do,

El estudio de los efectos Tarmacoldgicos se llevd a -

caiho en rat?s y tortugas.



Al finalizar las pruebas realizadas se pudo comprobar -

que el compuesto aislado de la planta Salpianthus arenarius

induce los siguientes efectos: disminuye la frecuencia car-
diaca y aumenta el peristaltismo intestinal, produce miosis,
agresividad, respuesta al contacto, bogueo, salivacién, al-
comparar su actividad In Vitro en intestino delgado de rata
vy en corazdn de tortuga queda firmemente comprobado que po-
see una accidn parasimpdticomimetica, en lo referente a la

toxicidad ésta es muy baja ya que a dosis de 6g/kg de peso

no se produjc la muerte de ninguna rata.

Esto quedd comprobado con el estudio histo-patoldgico -
de diversos érganos los cuales no presentaron cambios en -
sus estructuras en ninguna de las dosis empleadas en el -~

experimento.
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JBJETIVOS

Laos objctivos principales propuestos nara el presente
trabajo son :
Encontrar si ¢l compuesto aislado de la planta

Salnianthus arenarius presentabo alglin efecto Farmacoiégi=

co Gtil.

specificar cual es el efecto fisiolénico exac—-

=
L5

+o que nprovoca sobre el orcanismo.

Counrobar si presenta algln efecto téxico colate

ral.



1. IHTRODUCCION.

Para su estudio, el sistema nervioso hu-
mano se divide en sistema nervioso central, sistema nep
vioso periférico y sistema nervioso autdnomo, o de la =

vida vegetativa.

El sistema nervioso central comprende el

encéfalo y la médula espinal.

Cl sistema nervioso periférico estd inte
grado por doce pares de nervios craneales y treinta y -
un pares de nervios espinales, Los nervios crancales =
nacen del encéfalo y, los espinales, de las partes late
rales de la médula. Tanto los nervios craneales como -
los espinales se distribuyen v ranifican para llegar a
todas las partes del cuerpo. los cordones nerviosos =~
del sistema periférico no se encuentran protegidos por
el esqueleto, como sucede con el sistema nervioso cen--

tral .

£l sistema nervioso autdnomo estd constji
tuido por nervios y ganglios que forman cadenas a ambos

lados de la columna vertebral.
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El sistema nervioso autdnomo es conocido también
con el nombre de sistema nervioso de la vida vegetativa

o sistema del gran simpitico y parasimpdtico.

Este sc encuentra constituido por una porcién cen-
tral y una porcién periférica, tiene la finalidad de re
gular las funciones viscerales del organismo. La por~--
cidn central se halla situada en la médula espinal y en

el tronco enceiédlico.

En la actualidad, las funciones del sistema vegeta
tivo central se pueden modificar mediante la administra
cibén de fdrmacos dnicamente en forma limitada. La par
te eferente del sistema vegetativo periférico tiene una
gran importancia en la farmacologfa experimental y tera
peltica. E! sistema nervioso vegetativo se halla divi~-
dido anatbmica, fTisiolbgica y fermacol8gicamente en dos
partes: El simpdtico y el parasimpdtico. Los sistemas
cferentes sizpdticos y parasimpdticos sec hallan repre--
sentados esquemdticamente en la Tigura |, en la que se
muestran las sinapsis con las correspondientes sustan=-

cias transmisoras y los idrmacos que actdan a su nivel.-

(2)
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SINMPATICO SISTENA NERVIOSO PARASI PATICO
CENTRAL

| . NEURONA

PREGANGLIONAR
ACETICOLI NA COLI NERGICO ACETICOLI NA
NICOTI NA NICOTI NA

/@} )\

BLOQUEADORES <S> BLOQUEADORES
GANGLI ONARES GANGLI ONARES

2. NEUROMA

POSTGANGLIONAR

COLINERGICO

ADRENERGICO
ESTIMULANTE: -~ A\ ESTIHULANTE :
NORADRE NALI NA ACETILCOLINA
ADRENALI NA MUSCARI NA
SI MPATICOMI METICOS P1LOCARPI NA-
I NH1B1 DORES :GLOJUEADORES DE 1 N1 BI DORES
LOS RECEPTORES ¥ Y A DE LA COLINES

TERASA.

La funcién de los estimulantes no es directa puesto que
esta condicionada; segiin el 6rgano que tocan y los niveles -

preexistentes.

FIGURA 1. Representacidn esquemdtica del sistema vegetativo
S J
cferente periférico, con sinapsis, sustancies transmisoras y

férmacos estimulantes e inhibidos. (2)



A. Sistema Simpdtico y Parasimpdtico.

SIMPATICO. = El sistema simpdtico estd formado por
una cerie de ganglios nue van deede la reqgidn cervical
hasta la regidn coccigea de la columna vertebral; posce
una scric de fibras nerviosas preganglionares que ha--
cen contacto con los ganglios va menctonados: de los =~
aanglios, a su vez, parten necuronas, cuyas fibras post-
gannlionarcs sc ramifican v llegan hasta distintas par-
tes del cuerpo.

Los nervios simpdticos inerva cabeza, ojos, corazdn, -

bronquios, nfloro, rifones v uréteres, cépsulas supra--
rrenales, intestinos, esfinter anal, vejina, extremida-
('cr- in'r-' 1 = [4 _n] 1 ] fhoaras = anoul ne

les feriores, al&ndulas sudoriparas, vasos sanquincos,
etc. En ¢!l bulbo v el resto del encéfalo, existen =~

centros simpdticos.

PARASI MPATICO. - El sistama parasimpitico estd in-
tegrado por fibras precganalionares y postganglionares, =
pero en términos gencraics, las fibras preganolionares,
vasan dircctamente hosta los 6raanos, que rcciben sus =

impulsos nerviosos; ya en los 6rcancs, las células ner-

viosas establecen contacto con alanalios periféricos de



los que salen Tibras postaanglionares cortas gue se distribu

yven por el drgano inervado. Las Fivuras nerviosas del narasis
pdtico lleagan a los ojos, gldndulas lacrimales, pardtidas, sa
livales, ctec. También inerva corazdn, pulmones, esdfaco, es-

tSuago, intestino delqgado, parte del colon, higado, vesfcula

biliar, pincreas, parte alta de los urétes, ctc. (2) (3)

LAS FUNCIONES DE LOS SISTEIAS SIMPATICO Y PARASILPATICO
SON ANTAGONICAS ENTRE Sl: LAS CUALES SE LUESTRAN EN LA St--
GUIENTE TADLA:

S1LPATICO PARASILIPATICO
Amnlfa la pupile (midriasis) Reduce la pupila(miosis)
Acelera el ritmo cardiaco Disminuve el ritmo car-
taquicardia . =
(taq a) dfaco. (bradicardia)
Reduce el didmetro de los Dilata los vasos sangufl
- s s e s
Yasos sanjuineos pcr'ller"L neos pecrivericos,
cos. (vaso constriccién) (vaso dilatacién)
L - 7 - - - L 4
Aumenta la presién arterial Disminuye la presidn ap
terial.
Disminuye el peristaltisno Auiienta el peristaltismo
intestinal. intestinal.
Cierra los esfinteres Abre los esfinteres

Aumenta el metabolisiio Disminuye el metabolisno



EL SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO, GOBIERNA LA ACTIVI=-
DAD DE LAS GLANDULAS ENDOCRINAS; los productos de tales
gléndulas influyen, a su vez, sobre todo el organismo,
por lo que es necesario un perfecto equilibrio neuroendo

crino para la conservacién de la salud. (2) (3)

Cuando sc considera la farmacologia del sistema ner
vioso vegetativo peritTérico no sbélo se hace referencia a
las acciones Tarmacoldgicas sobre este sistema como tal,
sino también a las acciones Tarmacolégicas sobre los 6r
ganos efectores del mismo. En el érgano efector (miscu
lo liso, gléndulas) sec pucde imitar mediante férmacos, -
bien una excitacién, bien una inhibicién del sistema ve-
getativo.

De acuerdo con las sustancias transmisoras, acetil-
colina y noradrelina que se liberan en la terminacién -
nerviosa, sc¢ distinguen nervios colinérgicos y adrenérgi
cos,. £l concepto de nervio colinérgico no se limita al
sistema nervioso vegetativo, pues tambidn los nervios mo
tores que inervan el wdsculo esquelético son de naturale
za colinérgica; la acetilcolina es la sustencia transmi-
sora de la placa motriz., Dc la misma Torma que se habla
de nervios colinéroicos y aurenérgicos, también sirven =

cstas e:presiones para caracterizacidn de farmacos.



Un compuesto colonérgico actla como una liberacién de
acetilcolina en la terminaciédn nerviosa, y anflogamente una

sustancia adrenérgica como una liberacidn de noradrenilina.

En tanto que los conceptos sustancias adrenérgica y simpati
comimético son sinénimos, dado que los nervios adrenérgicos
s8lo se encuentran en el sistema simpdtico (en todo caso en
la periferia), los conceptos sustancia colinérgica y parasim
paticomimético, no se corresponden en todos los casos. Asf,
la pilocarpina es tanto una sustancia colinérgica como un -
oparasimpaticominético, pero, por ecjemplo, el suxametonio es
una sustancia colinérgica sin ser un parasimpaticomimético,

dado que actla s8lo es la placa motora terminal. (4) (2).

B. Los férmacos vegetativos: se pueden dividir en dos -

grupos segiin su mecanismo de accién principal;

|. Sustancias que actuan, directamente sobre los recep
tores para la acetilcolina o la noradrenalina. En el siste
ma parasimpdtico entre éstas substancias encontramos: la nji
cotina, con punto de accidn ganglionar, y la muscarina, la
pilocarpina y la atropina con punto de accidn por el contra=-
rio postganglionar. En el sistema simpitico se pueden men--
cionar; la nicotina con punto de accidn ganglionar, y el ==
isoprotercnol, la dihidroergotanina y el dicloroisoprotere--

nol, con punto de accién postganglionar. Estas sus---



tancias tienen en comin ¢l actuar sobre los provios -

recceptores, nudicendo suceder gue aparezcan reaccionhcs
colinérgicas o adrenérgicas (simpaticominéticos o -
parasimpaticominéticos directos) o que los rccepiores
scan solamente ocupados sin que aparezca respuesta al
guna. £n este caso, la accidn de las correspondien~-
tes sustancias transmisoras se halia blogucada (simgg

ticolfticos o parasiupaticolfticos).(18)

2. Sustancias que actdan en algln momento del metabo-

lismo de las sustancias transmisoras acetilcolina vy

noradrenalina (sintesis, depdsito histico, liberacidn
en la terminacidn nerviosa, catabolismo). Ejemplos -
de estas sustancias son la efedrina, que libera nora-~
drenalina, la reserpina, que inhibe e! almacenamiento
de noradrenalina, y la fisostionina, que inhibe la =
destruccidn de acctilcolina por la colinesterasa. e
diante cstos farmacos de accidn indirecta se puede -
imitar igualmente una excitacidn o una inhibicidn de

la correspondiente porcidn del sistema nervioso vege=-

tativo.

Por consiguiente, es importante saber en qué pun
to las sustancias transmisoras cesarrollan sus accio=-

nes colinérgicas y adrenérgicas.(23) (24)
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La acetilcolina tiene funciones transmisoras: |)
en las terminaciones de las fibras postganglionares del
parasimpdtico (y de los nervios de las glé&ndulas sudori
paras del simpdtico); 2) en las sinapsis de todos los
ganglios de! sistenma vegetative; 3) en las sinapsis cen
“rales; 4) en la placa motora terminal del misculo es=-
que lético la noradrenalina posee funciones transmiso=-=-
ras en las terminaciones de las Tibras postganglionares
del simpdtico (excepto en los nervios de las gléndulas
sudor{paras). “La accidn dec las sustancies transmiso==

-1 5 H - e =
ras, asi coio de los diversos f8rnacos vegetativos, va-
- LR 10 H = e o + -
rio cualitativamente en los diferentes puntos de trans-
risibén colinérgicos y adrenérgicos.” Esto depende prin
cipalmente de que la transmisién se efectle en la peri-
feria o en los ganglios (o en la placa motriz); asf, -

4 i i s g ) S
por cjeuplo, la transmisidn colinérgica es inhibida =
postganglionarmente por atropina, y en los ganglios, =~

cediante bloqueadores ganglionarcs (v en la placa mo=-=
£riz, wmediante curare). lIncluso cuando se consideran
las reacciones de los érganos efectorcs, las difercn---
cias de la capacidad recactiva Trente a un mismo fdrmaco
son a uicnudo considerables, Asf, existen, por cjenplo,
oz - . : " = T
varmacos adrenérgicos de accidn predominantemente bron-
quiolftica (isoproterencl), vasoconstrictora (por cjem—
plo, Toledrina) o estinulante central {por cjenplo, -

anfetamina). La causa de estas diferencias de accidn -
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no es conocida, intentédndose cuplicarla por la diferen

-

te aiinidad de los Tarmacos con respecto a los recepto

res. (2) (3)

C~ FARMACQOS DE PUNTO DE ACCION POSTGANGLIOHNAR
PARASIPATICOLI METICOS.

Zn la ncurona parasimpdtica postganglionar y en =
el punto dc‘transmisién del &rgano efector, asi como cen
todos los nervios colinérgicos de halla el sistema ace-
tilcolTnico completo. Este se halla constituido por :=
1) la enzima sintetizante colinacetilasa; 2) un meca--
nismo de depdsito, en el cual la acetilcolina sintetiza
da permancntemente es almacenada, a Tin de poder ser |i
berada esponténcamente y por estfimulo nervioso; 3) re-
ceptores en el brgano efector, con los cuales la acetil
colina reacciona provocando una modiTicacidn local de =
las propiedades de la superficic celular, y 4) la enzi
ma catalftica (degradadora) colinesterasa. En los ho==
meotermos, esta cnzima se cncuentra en dos fTormas difg
rentes; 1) la colincsterasa verdadera, que acta en =
forma cspecitTica y siempre en dependencia con la estruc
tura quimica, vy 2) las pseudocolinesteresas, que perte

necen al tipo inespecifico de las esterasas, presentan-
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su accidn Sptima con altas concentraciones de substracto
v se hallan disueltas en los jugos corporales. En cl -
sistema acetilcolinico, la colinesterasa posce, junto -
con los rcceptores, un interds cspeciai pera ia farmaco

a, debido a gue se nan ecncontrado

o
C
[52)

logia v la toxic

sustancias que ia inhiben especificamente. (2) (11)

Si se inyecta o se infunde cndovenosamente acetil
colina a un aninal de experimentacidn o al hombre, apg
recen sintomas que sc nallan provocados por la excite-
cidn de estructuras postganglionares parasinpiticas, -
entre los que destacan: hipotensidn por vasodilatacidn
y accidn inotropa y cronotropa negativas, bronquiocons
triccidn, aumento del tono intestinal y aumento de la
secrecidn ¢landular. Las estructuras ganglionares y -
la placa wotriz son ienos sensibles, de Torma que su
excitacidn es cnuascarada por les mencionados sintonas
parasinpdticos. L& duracibn cui cfecto de la acetileo
lina es nuy breve, debido @ que esta sustancia cs deg
truide con extraordinaria rapidez v ademds, tawbién a

. x : " e
la accién de los necanismos homecostdticos. (171} (17}

£l mwecanismo ce accidn de la acetilecolina ha des-—
1.

rertado desze nace mucho ficmpo ol interés de Fisidlo-

coc v Tarmacdlonos, Cucndo la acetilcolina se une con

Kl

el correspondienie receptor de la wembrang celular, se=



sodiifice en este punto ia nerncabilidad de la membrana,
en cste momenio, la nembrana se vuelve permecable para =
potasio, souio vy calcio, es decir, aparece un transtor-
no del equiliovrio dindmico transmenbrancso que cxistia

nrevianente v una modivicacidn del potencial de meubra=
nao. ci scentidvo de esta modificacidn depende el nivel

de potencial de membrana y de la intensidad con que =
aumenta la perncabilidad para el potasio vy ei sodio, =
Asf, pucs, pucdc aparecer bicn una despolarizecibn, -
bien una hiperpolarizacidén: la primera tienec fugar cn

le placa wotriz, en las células gangiionarcs v en nu=-=-
cihos misculos lisos. E£En éstos, una despolarizacién da
lugar o un aumento de la frecuencia de los potenciales

de accidn vy con eilo @ un aumento del fone. (1!} {17)

£n ¢l marcapaso cardfaco, por ¢! contrario, cl -

aumento comparativamente nds intenso de la permeabili-=

dad para el potasio da lugar a una depresidn de la des-
e e S

polarizacidn diastélica, el cual origina una disninu==-—

cidén de la Frecuencia cardiaca o incluso un paro comple

too (2MV{271)

N FaRt

= P

tn ciertos G6raanos, & consccucncia Je las moditTica

Cl? B o+ CHs
Yt
Hy(-C—O=CHy—CH,— Nt ¢y
|
ACETTILCOLINA CH3

FIGURA 2. Formula estructural de la acetilcolina
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ciones de la perncabilidad, la forma de los potenciales

cde accibn puede variar también consideravblemente.

En otras células, el aumento de permeabilidad pro-
ducido por la acetilicolina da lugar a una penectracién
de calcio, el cual por su parte activa la funcién cspe-
cifica de les mismas; un proccso de este tipo ha sido =
cdemostrado en las células glandulares (por ejemplo se=-
crecidn salival) vy en las células de la médula suprarre
nal (descarana de adrenalina). XQcsumiendo, se puede de-
cir que las diversas acciones de la acetilcelina se puc
den referir a un proceso fundamental éste consiste en
un aumento de la perncabilidad de la membrana celular -

para los tones, en el moumento que la acetilcolina se =~

une con los receptores localizados en la misma. (16) (17)

La acctilcolina posce tres centros separados cn el
cspacio que tienen importancia para explicar su etecto
biolbdaico: ¢l nitrdgeno de carga positiva, el oxfgeno

carboxilico de carga relativamente negativa(p) y el oxi

geno csterdsico, reiativamente pobre en clectrones (5+).
Las relaciones entre estos centros se hallan detalladas
cn las éruulas corresnondientes. (Fig. 2)

A pesar <o que la molécula de accetilecolina posea tres -
npuntos reactivos,sop para explicor las diferentes accio

nes de la nismg, sblo son necesarios dos centros, pues -
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los rocceptores acetilcolinicos, si bien rcaccionan sicm
Y . -

pre con ¢l nitrdgeno tetravalente, recaccionan sélo con

uno de los dos oxigenos, ya sca con ¢l positivo o con -

el nenativo.

Existen dos posibtlidades para imitar las acciones
postganglionares de la acctilcolina: a) mediante sustan
cias aue tengan el mismo punto de accidn que la acetilco
lina; cn la prictica sélo resultan eficaces las sustan--
cias que no scan destruidos tan rdpidamente por las coli
nesterasas como la acetilcolina ( parasimpatoninéticos =
directos); b) mediante sustancias que inhiben la destruc
cidn de la acetilcolina corporal por las colinesterasas

(parasimpatomiméiicos indirectos o anticolinestcrasas).-

(2) (2).

D.— ESTIMACION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA DE LA ACCION
FARIACOLOGICA DE UNA DROGA.

El f&rmaco ideal tendria que scr perfectamcnte se-
lectivo en su accidn bLioldgica, sin cfectos colaterales
v sin toxicidad. Por supuesto que tal Tdrmaco no existe,
pero al desarrollarlos se procura que se acerquen a éste

tdeal .
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El efecto deseado debe estar bien definido y es ne
cesario un procedimiento que pueda determinar si un fér
maco en particular tiene o no un efecto especifico. Y=
si lo tiene es necesario un método cuantitativo para es

timar su potencia y su selectividad de accién.

Los féarmacos relacionados se, pueden comparar en=-
tre si para ver cual es mis selectivo para el efecto far

macolbgico descado.

Los pasos iniciales en el desarrollo de los férma=~-
cos para determinar si un compuesto posee o no las accio
nes deseadas, algunas veces sc denominan seleccidn, ¥ =~

los procedimientos en sf, selectivos.

Las determinaciones cuantitativas de la potencia y
toxicidad por medio de relaciones dosis-respuesta se co

nocen como biovaloraciones .

Una selcccidn, farmacoldgica consta de un grupo es
pecifico de procedimientos a los que se tiene que sone-

ter una serie de corpucstos.
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En la seleccidn sc cuplean eninales o pucde consistir cn pro

cedinientos que se llevan a cabo in vitro.

En gcneral, cono al principio se desconoce por completo la
dosificacibn se administran varias dosis hasta alcanzar laz "dosis”
ndxima tolerada, o seca, el Iimite al que ocurre la toxicidad. EI
problema, entonces es deteruwinar si los efectos terapéuticos desea

dos sc obticnen o no a dosis atéxicas.

Las drogas encontradas deben ser de interds sobre la base de

la actividad general y los niveles de toxicidad aguda o de otros
pracedimientos nds especial izados, son entonces evaluados por me
cdio de un procedimiento cuantitativo designado para aprcciar v

caracterizar cdends la actividad de la droga, considerando la es-

fera conductual. (0)

En ocasiones los Férmacos sc someten a una "seleccidn ciega”

en que NO SE HA ESTABLICIDO QUE EFECTO SE DESEA INDUCIR EN PARTI-
CULAR.
Cl objetivo es determinar si un nuevo compuesto o grupo de

comnuestos tiene alqguna actividad fTarnacoldgica Gtil.

Cstes prucbas se pueden cstandalizar para que no sean ni muy caras

ni ouy diffciles de mancjar.
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E. DESCRIPCION BOTANICA,

La planta_Salpianthus arenarius es una planta di

cotiledonea; en forma de arbusto, muy ramificado en =
la base, mide de 1 a 1.5 m. de altura, presenta gran
nimero de inflorescencias con vellosidades muy tupi--
das y cortas. Los pétalos son delgados, miden de 5
a 12 mm. de longitud. Las hojas son delgadas de for
ma ovadorombicas o lanceoladas, miden de 3 a 6 cm. de
longitud y de 1.5 a 4.5 cm, de ancho, son obtusas en
el 8pice raramente redondeadas y apiculadas y descuji
dadamente acumuladas en la base siendo de un verde -
brillante, densamente puberolentas o de cabellos cor
tos, las venas a menudo son prominentes y las latera

les arqueadas ascendentes.

Las hojas de las inflorescencias son usualmente
muy reducidas, los racimos de las flores se encuen--
tran en gran abundancia en racimos de 1 a 2 cm. de -

longitud con vellosidades cortas densas.
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Los pedicelos delgados de 2 a 6 cm. de longitud con
pequefias vellocidades cortas, el perianto es de color

verde rojiso de 6 a 7 mm. de longitud.

El fruto es suborbiculco dentro del cual las semillas
van comprimidas, de 2mm. de longitud y son de color ne-

gro, lustrosas, lisas.

Se localiza en las regiones arenosas maritimas del-
pacifico, se han localizado especimenes en Tuxpan, Ja-
lisco, Colima, Acapulco, Michodecan y Guerrero, en Oaxa
ca en la regién de Totolapan y Tehuantepec. En éstos
estados el nombre comin de la planta es susucua y es -
usada como un remedio para el piquete de los escorpio-
nes. Existen otras 3 especies del Género Salpianthus,

S. purpurascens, S. aedqualis, y S. macrodontus. (8)
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AT et s ke e R Tkl
£l apacedivients, realizads ci catos, nerros o ratos sobre =
e SC ociona pun.e proporcionar JaEos respucsta-cicino hasta e

o ’ ’ - —
teidas de condincta, neuroldnice v oactividad autdnoma, uuchas -

do doe cunles refTl-jan procesns Tisioldaicos iwmportantes en la -

cdantacidn del organisuso a su Ledio al . ejem, wedidas Jde la

frecucncic respiratoria vy cardiaca, respuesta el contacto, coordi
necidn motora v retlejo de posicidn etc., de acuerdo con listas =

Je conprobacibn detallodas.(pdg. 20)

Zstos procedinicentos estandalizados son sencillos para obser-

var v nancedar los ratones.

Se utiliza un sistema de calificacidn arbitrario para cada =
+tipo de comportaniento que se observe. La escala de caliTicacio=
nes ve de 2 a &, Para los sionos normales la calificacidn e re=-
Terencia ez 4; nara las subnormales utenos de 4 para las supernor=

nales, néds de 4. (6)

Ejeuplo: La vocalizacidn no ocurre normaluente, por lo que la ca
lificecidn nornal es 9; a las 2 dosis mavores es evidente que los
ratones vocalizan licerarente, por lo que se asigna la califica==-
cibn de 1. El potrén gencral de los efectos reiccionados con la

dosis es con frecucncia muy caracteristico pera un firmaco dado =
v el iwétodo puede servir para detectar tipos potencialuente Gti--

les de acciones neurofarmecoldgicas. (6)
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La exactitud interotservador en el procedimiento na probado
ser sumaucente alto. Te inportante, zue los cninales sean vanipu
lodos rwuy suvavemente, asi se extrema al wdxino la sensibilidad -

Jdel procedimicnto para denostrar cambios conductuales, (7)

Lste es un procedimiento couprensivo para usar en pegueios
animales (ratdn o rata) el cual hace posible cuantificar v cote—-
jor en cada animal, una amplia variedad de cambios burdamente ob=-
servables producidos por las drogas, e.g., conductual, neurologi-

co, autdnorio v tdxico.

> - . - -
El &Gnico equipo usado en obtener lo inforumacidn er una céma

ra ae anestesie, una aguja hipodernica, o una canula y un obser-

vador entre 3 TES ‘o .

In cste nrocediniento, @ 2 aninales nor dosis se les da la
droga y son alojados juntos en una jaula, de vidrio para observa
cidn, un grupo control de animales es usada para comparacibn. -
Después del tratamiento, los cninales son sistematicamente obser-
vador v naninulado narc wedir el comienzo, méxiuo, durecidn, ca=-—

récter, ¢ intensidad de accidn de la drosa.
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Las dosis son administradas en progresidn logarit

mica, y la toxicidad zs observada Jdurante 5 horas. (2)

Para el propésito de construir el cuadro, solamen-
te los efectos mdximos de la droga son reqgistrados y ==

apuntados.

Para apuntar las medidas de conducta que estan nop
malmente presentes, e.g. actividad espontdnea o tono ab
dominal, se usa un incremento en marca desde 4 a & para
denotar cstinulacidn, y un decremento en marcas desde 4

a 0, para depresién .

Para apuntar medidas normalmente ausentes o solo =
ligeramente presentes ejem; ataxia o salivacidn, la ac-
tividad es reflejada como un incremento en apuntes des-
de 0 a 8. De este modo un rango de O a 8 de registro =

es usado de parte a parte. (7)

La biovaloracién, es un procedimiento para determi
nar las relaciones cuantitativas entre la dosis (o con=-
centracién) de un f&rmaco y la magnitud de la respuesta
biolégica que provoca. Un propésito de la biovaloracidén
es determinar la potencia de un Férmaco, o, también, las

potencias comparativas de 2 o mds fdrmacos. En este uso,
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la biovaloracidn sirve como la parte cuantitativa de cuclguier ===

rocedineinto de selecciédn.
P

Qtro propdsito de la biovaloracibn es estandalizar las prepa
raciones de fTdrmacos impuros en tal Torma que cada uno tenga la -
misma actividad farmacolgica especifica. En este uso la biovalo

i ; s :
racidn sirve como gula en la produccidn comercial de férmacos cuan
do no es suficiente el andlisis quimico. Esto es importante sobre
todo antes de que se sepa la estructura quimica exacta de un férma
co, cowmo ocurre con la mavoria de los antibidticos poco después de

se descubrimiento.

Una unidad siempre se define al principio en términos de acti
vidad bioldgica, finalmente, cuando se cristaliza y descubre la es
tructura quimica se obtiene su equivalente en ug. {(microgramos).
lina vez que se han alcanzado este estadio, el procedimiento de -
biovaloracidn y la unidad no tiencn ya ningln propdsito y se deben

descartar.



PROCEDIIAENTO EXPERL T MTAL

SISLAGIERTO Y PURIFICACION DEL COMNPUESTO.

Para este propdsito se recolectaron J0ks. Jde planta en el
mes cde mayo de 1970 en las cercanias de Ario de Rosales en el =

estado de iiichodcan.

El veoetal se colocd a secar a la sombra v posteriormente
Tue nolido.

P

La planta secca v molida se sometid o extraccidn con 20 l+s.

de eter e petrdleco a temperatura de reflujo continuo rlurante =
Tinalizar este ticmpo sc Tiltran en caliente® v el -

3 dfas. Al

2 lts. se obtuvo

extracto ctereco sc destild hasta un volumen de
un precipitado de color verdoso el cual se separd mediante una -
Tiltracidn® y este se sometid a cromatoorafia en columna scca, =
usando como soporte silica gel 60 de malla 35-70 v empleando co=
mo cluyente metencl-hexano 3:7 v/v obteniendo asi una fracciédn

que presentaba un cowmpuesto cristalino de color blanco en gran =
abundancia con un punto de Tusidn de 172-179° C; nor lo que sc

procedid a su purificacién para lo cual se realizaron 5 cristalj
zaciones consecutivas utilizando metano!l como disolvente, el pun
to de fusidn obtenido después de estas purificaciones fue de ==

1723-175° C.

* usando papel filtro cualitativo M-1 Marca Merck.
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~-Una vez terminado con lo anterior se hicieron varias
cromatografias en la placa fina usando como soporte si
lica gel G~ para determinar si era un solo compuesto -
o una mezcla. Obteniendose una sola mancha en cada -
una de cllas. Para verificar la pureza del compuesto
se uso un cromatografo liquido de alta presién.
(marca Bekeman)

Lo que comprobd la pureza de esta substancia, pos
teriormente se procedid a hacerle los siguientes estu

diOS-



DETERNI NACTION DT LA ACTIVIDAD FARLACOLOGICA (6)

Para la determinacidn de la actividad farcacoldgica se
enpleo el wétodo del Perfil nara una selecccidn neurofaruaco
I8gica ciega* para csto utilizaron ratones de la cepa CDI -
de 20 a 2409. de peso de sexo masculino. Los lotes fueron -

de 3 ratones cada uno.

Una semana antes de suministrarles las Josis especifi-
cadas los 15 lotes de 3 ratones que fueron sometidos a expe
rimentacidn asi como el lote testigo, fueron colocados cada
uno en una jaula transparente de pléstico de 30 cm. de an==
cho, 40cm. de largo y 20 cm. de altura, con piso de aserrin,
todos ellos en las misuas condiciones de enjaulamiento y ali
mentacidn (con alimento vitaminico marca apf-aba y agua sim=

ple.)

Se colocaron todas las jaulas en un mismo lugar bajo te
cho para que los factores ambientales les fueran exactamente
las wmismas para los 106 lotes, todo &sto con | propdsito de
uniformizar las condiciones Tisiol8gicas de todos y cada uno

de los ratones en experimentacidn.

* cuadro pagina 28
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Posteriormente a cada lote exverimental se le adminis“raron
por via oral diferente dosis de la substancia, los cuales estan -

representados en la tabla Ne.l.

TABLA 1
Lote No. = Dosis ng/ka de peso
1{testigo) Iml, de agua destilada.
2 0.01 mg/kg de pesotiml de agua
destilada.

3 .03

4 0,1

5 0.3

6 1

7 3 + 1ml de H20

G 10

9 30
10 120
11 200
12 1000
i3 3000+2ml de 1120
14 AQ0043ml de li,0
15 £000+43ml de 90
16 GI0Q+4ml de Ha0

Después de suministradas las dosis se determind la manifesta

s
cidn de difercnies sfntomas (tabla 2) durante un perfodo de 5 horas.



LOS SINTOMAS OBSERVADOS SE ENCUENTRAN RESUMIDOS EN LA
TABLA 2. Y CADA UNO FUE REVISADO CADA 30

Especia, | Sexo, Via, Pesa lgm),
ratébn | masc | oral 18-24
stado 5 Activided Excitacib 'Pcoo." G -
Mt 1 Tl 1 | e e dinecibn Tono mutcular | Refle Auténome Diversas | Ve
| « ) 2
| il | | (3] et ; 1
e8! 13| | | .3 N :\8 5/8|%
23] 151 l33isl¥ls g-?u-:: ii*ggégi E'Ei} et HH
5 s 513(3 % glelelz|Blel3|5]8) 5188l 5l HEHE R 3
A L TR G
SeaE!é.sgikiﬁ :555g:;esigééaazaééagaé§§uu 2|: )
ul'llﬁﬂ‘ ol o|lo| 4] 44| aj0|lofl0fa0 a4l 4|l ol o o] a| 4 o 4|8 4| 4! 4| Oj 4| a| 0| 0| O, O| O| 4| 4| 4] 0 ol o ¥y

Segln la lista del perfil para una seleccién neurifarmacoldgica "ciega”

En este caso la escala utilizada es del 0-0 N2 Valoracién
4 Norma |
-4 Subnormal
+4 Supernormal

0 Carencia
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Efecto sobre el peristaltismo lntestinai-(registrg

electrico en fisiografo)

Se tomaron 3 ratas de cepa wistar de 150gr. de peso
las cuales se sacrificaron empleando eter etilico, des—-
pués se les extrajo 5cm de ilelm un extremo del intesti~
no se sujeté al fondo de la camara humeda, el otro extre
mo a un miografo tipo "B”". Se vertieron en la camara -

80ml de Solucién Ringer: El cual se preparé de la siguien

te manera: OG0gr glucosa
Sagr KEL
24gr NaCL
34gr NaHCO3

+900ml de agua destilada
+ 3gr de CaCl bien disueltos
en 100ml de agua destilada:manteniendo una =
temperatura constante de 36°C primeramcnte se registrd el
peristaltismo basal del intestino (gré&fica |) posterior--
mente se determind.el efecto que tienen las siguientes =~
substancias sobre el peristaltismo intestinal. Acetilco-
lina, Atropina, Pilocarpiné, Adrenal ina substancia proble

ma.

Se prepard una solucién de c¢/u de las substancias =--
mencionadas, todas ellas a una concentracién de 100mg/ --
10ml de agua destilada y sc procedié de la siguiente mane
ra: se agregd Iml de la solucién de Acetilcolina a los =
30ml de la solucién Ringer de la camara humeda, y se tomd

2l registro del efecto inducido en la contraccién intesti
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nal.

Posteriormecnte se lavd varias veces el intestino en
estudio con la solucidn Ringer, y se llend otra vez la
camara con oOml de &sta misma, registrando nuevamente el

peristaltismo basal del intestino.

En seguida se agregd Imi de la Solucién de la Subs-
tancia Problema a los 80ml de la Solucién Ringer de la
camara humeda y se procedié igualmente que el caso ante-
rior; y de la misma forma para cada unz de las substan=--

cias en estudio, obteniendose la grifica de cada caso.

L]



Ziecto cobre la Trecucncia del rifmo cardiaco (reaistro clée=

trico en fisiograro).

Se tomaron 2 tortugas de 270gr. de peso, las cuales fue

ron sacriiicadas introduciendoles un estflete on la nedula ~s
- 1 s - r
ninal, después sc les extrajo el corazén entero, cl extreno -
suncrior sc sujetd con un hilo delgado al Tondo de una camara
humeda, ol otro extrerno a un miografo tipo "B”. Se verticron
en la camara “0nl de Solucidn Rinager: El cual se prepard de =
la sicuiente manera: (Qqr. glucosa
Zgr. KCL
2dgr. NaCl
J4gr. NallCO,
3
+ 900ml . de aqua destilada
+  3gr. de Call, bien disueltos en 100ml -
de agua destilada.
. . T 2
-en estd ocasidn se utilizd el corazén de =

- ¥ - _ "
un EH'!I!'I'ICI’I dae sanqgre iri

a debido a la gran resistencia que pre
senta estando completamente aislado, a diferencia de un ani=-

mal de sangre calicnte-

Primeramente se registrd el peristaltismo basal del cora
28n (qr&fica 1) posteriormente se determnind el efecto que tie

ne la substancia problema.

Se prepard una solucidn de la substancia problema, a una
concentracidn de 100ug/1 wml de agua destilada-igual concentra
cidn que en el caso del intestino de rata-y se procedid de la
siguiente manera: sc agregd 10ml de la solucién problema a =
los 30ml de la Solucidn Ringer de la camara humeda-primeramen
te se habfa agregado Iml de la solucidn pero no se¢ presenté -

respuesta detectable= v se tomd el registro del efecto i nducf
do en la contraccién intestinal. (gréfica 2).



se repitid varias veces el mismo procedimiento con 10 ml de la
solucién problema, realizande el lavado del corazdn con solu--
cidn Ringer y registrando el peristaltismo basal antes de re~-

gistrar el efecto inducido por la solucién problema.

Se revisaron las gréficas 1 y 2 y se determind la frecuen
cia de contraccién para cada una-nimero de eventos sobre uni=-

dad de tiempo y se procedié a compararlas.



4
Tad

PRUCEA 1l STIPATOLOGICA

Para comprobar si se presentaba algiin tipo de toxici==
dad a nivel celular 3 ¢n que grado se wanifestaba ésta se -

4

rcalizd un cstudio Histopatolégico.

Una vez finalizado el experimento del perfil para una
seleccidén neurofarmacoldgica, ciega todos los animales se =
sacrificaron con cter etilico y se les extrajeron los si===-
guientes drganos:

Cerebro, cerebelo, pulmones, cstdmago, rifiones, bozo, intes
tino delgado, intestino grueso, corazén, pancrecas, picl v =
tejido muscular estriado (musculo). Todos éstos érganos -

fueron conservados y fijados con Formalina(Formol al 47).

En ler lugar se hizo una observacidn macroscopica de

todos y cada uno de los 6rganos.

Posteriormente los 6rganos de los lotes tratados con -
las dosis mds altas, de 3,4,5 y 6 gr/kg de peso y el testi
go se tomd una porcidn representativa, las cuales fueron -
sometidas a las siguientes técnicas: inclusién en parafina,

cortes en microtomo, tincidén dcidoBisica y montaje.
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El tipo de tincidn usada fue la técnica de Eosina-Hemato-

xilina, bajo el siguiente procedimiento:

Xilol | Smin.
Xilol 1! 5min.
Para desparafinar

Alcohol absoluto 5min.

Alcohol 96% Smin.
Alcohol 90% Smin
Alcoho!l 0% Smin.
Alcohol 70% Smin.
Agua destilada 10min. .
Hematoxil ina 10min.

Alcoholacido paso répido

Agua amoniacal paso répido

Losina Smin
Alcohol 707 Smin
Algohol CO% S5min
Alcoho!l 903 Smin
Alcohol Abs. Smin
Alcohol Abs, Smin
Rifol 11 Smin

Xilol v Smin



Ddeterminacidn de la actividal Tariacoldrnica.

Después de suninistradaes las dosis rosnectivas, se realizaron
obcervaciones cada 20 ninutos durante 5 horas.
En el caso <de los lotes del 2 al 2 no nresentaron respucstas

suficientemente clara para ser cuantiticada.

Para los demds lotes los sintomas que se presentaron incluyen

do los siguientes aspectos:

Cambio en el estado de alerta: manifestada por desubicacidn =

visual, pérdida de la pasividad normal y por posiciones estercoti-

nadas que adopiaban los raotones.

Caubio en ¢l estado de nimo: manitestada por medio de irrita

bilidad e intranquilidad creciente.

Alterocidn en la actividad motora: se presentaba agresividad

al contacto.

Reflejos. movimientos del iris y de la cornea.

Excitacién del Sistema nervinso autdnono: Se presentd, contrac

ciédn de la pupila (miosis), cambio en la frecuencia respiratoria y

cardiaca, salivacién y boqueo.

En la tabla 3, sc asignan calificaciones a cada uno de los =

sTntomas mencionados.



TADLA O LISTA DEL PERFIL PARA UNA SELECCION MEUROFARIMACOLOGICA "ClEGA™

Se asignan calificaciones arbitrarias a las diversas categorfas de comportamiento =
coun se deseriben en la introduccidn. Las pruebas se realizan con grupos de tres ratones,
a Jistintas dosis. Llas calificaciones normales para cada categorfa se muestran arriba; -
ia calificacién nds alta es el aumento v la ufs baja es la disminucidn en la conducta par
i
ticular.
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Se presentd un notable aumento en la frecuencia cardlaca pero esto seguramente se de
bi6 al estado de Stress intenso a que fueron sometidos los ratones durante la experimen

tacién. Se realizéd una prueba sobre corazén invitro, y se reportan los resultados mis -
Escala de 0=0 =4=3ubnormal

adelante.
4=normal +1=Supernormal

unicaiente se reportan los "mSximos” efectos registrados durante las 5 horas de la observa
cidn, ya resunidas en una calificacidn especilica.
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EFECTC SODRE LL PERISTALTISID VHTESTIHAL.

Bespués de registrar el peristaltisme basal v couprobar que
éste estaba reqularizado, se procedid a reoistrar el efecto que
inducian c/u de las substancics mencionadas con los siquicnics =

resul tados:

Atropina Inhibe la Contraccidn
dcetilcolina Aumienta la Contraccién
Pilocarpina Aunenta la Contraccidn
Adrenalina Inhibe la Contraccidn
Problena Aumenta la Contraccidn

ésta prueha se rcalizd sobre 3 intestinos para que los resulta--
dos quedaran periectamente comprobados.

Ll cfecto de la substancia problema Tue similar a la de la
acctilcolina y la pilocarpina; las cuales presentan accidn para=-
simpaticomimetica, a diferencia de la adrenalina y la atropina -

- » I - - -
quc presentan accidn sfmpatico mimetica.

Analizando las oraficas 2 y 3 sc pucde comprobar que el ==
ctecto provocado por la substancia problema tiene un recistro =
nuy scnrie jante al eiecto provocado por la acctilcolina.

D 1 - P Ey: i - 2. - = ” o}

Para ia biovaloracidn; comparando cl desplazamiento de la =
acuja sobre la grifica tanto cn la respuesta producida por la -
acctilcolina v la nroducida por la sustancia problema,

Cuantitativamente el evecto de la substancia problema corres

[ 4 & an; o, 1 S r de - 1 - S
nomdid aproximadamente ai wismo efecto provocado por la acetilco-

1ina a la miswa concentracidn.
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Efccto sobre la frecuencia del ritmo cardfaco.

Después de registrar el ritmo bascl del corazén v conmprobar
que éste estaba rejgularizado, se procedid a registrar el efecto -
que inducfa la substancia problema sobre la Tfrecuencia cardfaca;

el ritno basal .egistrado fue de 2.7/sea. (gré&fica 1).

Se cncontrd que la substancia problema induce un cfecto coli
nérgico, va que disminuve el ritmo cardfaco hasta un wfnimo de =
0.5/sec. {ar&fica 2) pero posteriormente entraba en un proceso de
recuncracidn que se estabilizaba haste dar un registro alternativo
de 2.5/seg. v 1.25/scqg. (aréfica 3) la dosis probada Tue de -

100re/19m!l de agua + 20ml de ringer.

La relacidn cuantitativa entre el efecto inducido por la ==
substancia probleciia v la acetilcolina fue estudiada cuando se ~-

trabajo con intestino de rata.



Prucoa Histopak \!(\:ir.‘..

Loarada la +incidn descada, se realizé un andlisis -
histaldrico detaliade (llr‘..‘!n-:-'f\ el abjetivo 109 buscando

cire 1 1 leoai G S i srdadl i
£ L ocr Ci1po e esionp o alieracion posihie v usando -

la mmesira testioco para comparacion.

Los resultados reportados son los sicvientes:

PIEL=-3in alteraciones

CORAZON~Congestibén leve «de tipo venosa, cpicardio, endo--
cardia, miocardio v valvilas sin alteracionss .
PULVONES=Conaestidn venocani lar v venosa, hemorragia o=

cal, hronquios v oleura sin alteraciones.
HIGADE-Congestidn sinusoidal leve.

BAZ0-Connestién esplenica,. cdpsula sin alteraciones, pig-
mento de hemosiderina v cédlulas nigantes de aspecto reti-
cular.

CORTCLZA SUPRARRENAL = Sin alteraciones, para cafe cn nodu
los.

COLON=Colitis crdnica con narasitos nrotozoarios cn miuco-
sa, ausento de la celularidad en la submucosa v 1&mina =
Dropia.

I NTESTIND DELGADO=Sin ol teraciones.

Ninguna de las alteraciones reportadas pudo scr cau-
sada por la ingestidén de substancia metabolizable. Y por

lo tanto la substancia problema no provocd toxicidad alcu

na .



ANALISYS DE RESULTADOS

= 5 . 2 2 i - L - | iy e
Tn ol transcurson [ exmerinento, o Ia concentracidn i:d-

vas ok : FAp e £ s % & A S P
LU0y O Py Lt N el n I"Gr.él‘t Lureo ni ;'.\J"{‘,SCHtD Janos risio 083_

-

ohs deteectabley, hido a 2sto la DY no se pudo determinar

va nue debe ser nuy alta,

Al registrar el efecto que produce la substancia problema
sobre la frecuencia cardfaca, no se obtuvo un registro de el -
efecto inducido por la Acetilcolina-para realizar una compara-
cidn como en el caso del intestino de ratén- ya que cn esta
pruecha sc trabajdé con un animal de sangre fria, debido a que -
el corazén de estos organismos presenta una gran resistencia -
estando completamente aislados "in=-vitro”, lo que hace posible

un registro muy preciso.

GRAFICAS

REGISTRO DEL PERISTALTISHMO 1NTESTINAL

Gréfica | .- La basal sc estabilizé con una frecuencia de 3/seg.
v la fuerza de contraccién trazd una linea vertical méxima de =~
1 cm.

Grifica 2.- | ml. de Acetilcolina a una concentracién de 100 =
ugr./ml. La frecuencia disminuye a 2.5/seg.

Aumenta considerablemente la fuerza de contraccién trazando una

| fnea vertical mavor de 7cms.

Gréfica 3.~ | ml. de Atropina; concentracidn de 100 ugr/ml.

desaparece por conpleto el peristaltismo intestinal.
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Gré&fica 4.~ | ul. de Pilocarpina; concentracién de 100 ugr/ul.

Auvtienta la Frecusncia, pero a un ritmo desasialde irregular,
Aumenta la fuerza de contrzccidn, trazando una | ipea vertical

nixima de 0,23 cms.

Gréfica S.- | ml. de Adrenalina; concentracidn 100 ugr/ml.
Desaparece por coipleto el peristaltismo intestinal, se obser

vae una linea totalimente horizontal.

La Atropina, la Pilocarpina y la Adrenalina produjeron cl efec
to esnerando seqln se reporta en la bibliografia, nor lo tanto
el érapano demostrd viabilidad para responder a cualquier estimu
lo quimico » se pudo proceder a recistrar el efecto que induce

la substencic problema.

Sré&fica G.- | ml. de substancia problema; concentracidn de -
192 ugr/al. La frccuencia es igual que en el caso de la Acetil
colinzg, o sea de 2.53/scq.

Y la Tuerza de conitraccidn traza una linea vertical mayor a los

6.5 ems. casi igual a la de la Acetilcolina.

REGISTRQ DEL RITH2 CARDIACC.

Gr&fica | .- La basal sc estabilizé a una frecuencia de 2.5/seq.

Gr&fica 2.- 10 al, de substancia nroblema; concentracidén de -

199 ugr/m*.

ta frecuencia disminuvd hasta 2.%/sco.

2

Sratvica 2.- Desnuds de 1D min. de latier con ésta frecuencia- -

¥ B, S RS e Boo Givis . i st cadlf =
aeo . =se recistrd un efocto de recuperacidn presentendo une

o . - . ’ -
feecnancia alternante de 2.7/ g0l v LU0 seo,

Lo Tuerza do contraccidn nn

en abeoluto,




- .
Conclusioncs:

In base a las resultaldos obtonidos podenos concluir aque el
compuasto aislado e la planta Salpianthus arsnarius disminuye
la frecuencia cardfaca, aumenta el poristaltismo intestinal, =

nroduce miosis, agresiviuad, rcspuesta al contacto, boquco, --
salivacidn. Al estudiar su actividad-1n-Vitro en intestino del
qgado de rata-animal de Sangre Calicnte-y en corazdn de tortuga-
animal Jdeo sencre fria=-queda firmemente comprobade que posee una
accidn parasimpaticomimética, al comparar su actividad contra -
acetilcolina=en intestino delgado de ratn-se encontré que su -

efecto cuantitativo es casi cquivalente a las mismas dosis en -

ugr/ka.

En lo referente a la toxicidad ésta es muy baja va que a =
dosis de 6gr/kg. de peso no se produjo la muerte de ninglina ==
ratal Ssto quedo comprobado con el estudio histo-patolégico de
diversos 6roanos los cuales no presentaron cambios en sus estruc

turas en ninguna de las dosis empleadas en el experimento.

La substancia estudiada prodrfa ser utilizada para solucio-
nar problemas digestivos & del ritmo cardiaco, y en un trabajo -
més especializado se podra analizar sus efectos sobre las glandu
las de secrecidn interna, ya que estas glandulas tienen una es--

+recha relacidn con el sistema parasimpatico.
p
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