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| NTRODUCCION

Las fracciones hidro y liposolubles obtenidas de
los rizomas y de las hojas del helécho Potipodium
leucotomos se han usado para el tratamiento de la
soriasis, osteoartritis y dermatitis atdpica, con
resultados favorables. (1, 2, 3). La exploracion
fotoquimica de los extractos de calaguala ha reve-
lado que contienen gran cantidad de substancias
quimicas: carbohidratos, flavonoides, saponinas,
terpenos, triterpenos, viscianinas, Calcio, Magnesio,
Potasio, otros minerales y muchos grupos quimi-
cos. Se ignora exactamente cuél entre los grupos
identificados es el activos, desde el punto de vista
farmacoldgico.

Los extractos purificados de la calaguala han pro-
ducido a nivel bioguimico efectos anti anabolicos
en tejido tumoral humano (4); también aumento
la produccion de fibroblastos y de colageno en la
piel de ratas y de pacientes psoriaticos (5, 6, 7);
Incremento transitoriamente la produccion de lin.-
focitos T supresores en humanos (8).

La presente investigacion fue dirigida a determinar
si la calaguala produce cambios funcionales o tisu-

* Asesores de CID-CONRAD
**  Depto. de Oncologia, Facultad de Ciencias Médicas
*** Depto. de Patologia, Facultad de Ciencias Médicas

lares de aparato respiratorio a un nivel preclinico,
como parte del cernimiento farmacologico general
de este helecho. En este trabajo se observo cierto
grado de variabilidad entre las especies estudiadas.
La fraccion Cf4 obtenida de Poli podium
leucotomos produjo bronco dilatacion leve en los
perros 'y bronco constriccion mas hipertension
ulmonar en conejos. La fraccion Cf4 incrementd
la respuesta hipotensora producida por la
inyeccion de histamina exdgena en ratas y aumenté
la respuesta bronco constrictora evocada en conejo
or dicha anima. El extracto de Poli podium
eucotomos disminuy0 la respuesta hipotensora y
la taguipnea producida por prostaglandina El; Cf4
también incrementd ligeramente la taguipnea
producida por la inyecciéon L.V. de serotonina.
Debido al contenido iénico del extracto u otros
factores, las respuestas de los anillos traqueales de
cobayo no fueron muy consistentes.

En los estudios toxicologicos subagudos, en las ra-
tas tratadas predominaron el edema y la congestion
pulmonar. En los estudios toxicol6gicos cronicos
predominaron las bronquitis, y atelectasis pulmo-
nares en los grupos tratados con la fraccion hidro-
soluble Cf4 de calaguala. No todos los cambios
pueden deberse a factores extrinsecos, por lo que
se recomienda tener mucho cuidado con las perso-
nas que adolecen de afecciones alérgicas, ya que
aparentemente Cf4 podria aumentar los efectos
funcionales de la histamina, al menos inicialmente.
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MATERIAL Y METODOS

RESPIRACION EN RATAS ANESTESIADAS QUE RECIBIERON
Cf, + Cf; POR VIA INTRAGASTRICA

Se usaron ratas wistar que fueron anestesiadas con
pentobarbital sédico a la dosis de 50 mg/kg por via
I.P. Las ratas fueron preparadas para medir presion
arterial en la carotida derecha. Se registrd peumo-
grafia de impedancia y electrocardiografia en deri-
vacion I, por medio de electrodos de aguja y con
un fisiografo CPM de Narcobio—Systems para
medir todos los parametros arriba sefialados. Se
introdujo un tubo de polietileno por via oral hasta
el estdmago, para inyectar las fracciones hidro
y liposoluble (Cf4 * Cf3) de Polvpodium leucoto-
mos a las dosis de 60 y 180 mg/Kg. La proporcién
de la mezcla de las fracciones fue de 990/0 a lo/o,
respectivamente; como control se administré aceite
de oliva por via I.G. a la dosis de 0.05 cc/IOOg de
peso corporal.

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS SIN ANESTESIAR
QUE RECIBIERON UNAMEZCLA DE LAS FRACCIONES Cf
+ Cf OBTENIDAS DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS

Se usaron 8 ratas wistar mantenidas en ayunas 12
horas antes del experimento, pero sin restringir

liquidos. Para medir la presion arterial sistélica,
la pneumografia de impedancia y electrocardio-
grafia, usamos la unidad de estudio para animales
pequefios, desarrollada por Narco Bio-Systems
Inc. Texas, E.U., que consiste en una base termo-
rregulable, a la que se atornillé una jaula de lucita
para confinar en su interior a la rata. La base esta
acoplada a una unidad de control de temperatura
que permite elevar la misma lo suficiente para que
el animal use su cola como mecanismo adicional
de disipacion de calor promoviendo la circulacién
sanguinea en ella. Para medir la presion arterial
se ocluyd la circulacién de la cola con un man-
guito anular y se detectdé que el pulso periférico
fue apareciendo conforme la presion del manguito.
La presion en la que el primer pulso aparece es una
medida de !'a presion sistdlica de la rata. La respira-
cion fue registrada por medio de un acoplador para
pneumografia de impedancia. Los electrodos de
aguja fueron insertados por via subcutanea en el
torax y fijados con esparadrapo. El cable de exten-
sién de los electrodos de aguja se conectaron a la
entrada del acoplador de pneumografia de impe-
dancia y la respiracion registrada. Un acoplador
de alta ganancia permitié el registro del electro-
cardiograma. (Ver Diagrama 1).

Todos los parametros, incluyendo en varias oca-
siones la temperatura, fueron registrados por un
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fisiografo Narco-Biosystem modelo CPM, Texas.
Se uso6 aceite de oliva por via oral para control
a la dosis de 0.05 cc/IOOg de peso corporal, la
emulsién de Cf4 * Cf3 en proporcién de 99o/0 al
lo/o se administré por via oral a las dosis acumu-
lativas de 60 y 180 mg/kg de peso corporal.

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS ANESTESIADAS
QUE RECIBIERON Cf,; POR VIA L.V.

Un grupo de 5 ratas adultas fueron anestesiadas
con dial uretano. Se cateterizé la vena femoral
derecha. Se implantaron electrodos de aguja en
el tejido celular subcutaneo para media peumo-
grafia de impedancia con un poligrafo Narco-
Biosystem modelo CPM, Texas. Se inyecté Cf4 a
las dosis de 10, 30 y 100 mg/Kg I.V., el pH de la
fraccion era de 4.5 (recordar que cuando son muy
acidos pueden producir cambios por estimulo de
guimiorreceptores).

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS SIN ANESTESIAR
QUE RECIBIERON Poli podium leucotomos
DURANTE 16 SEMANAS

Se usaron 48 ratas wistar destinadas a un estudio
de toxicologia crénica que fueron divididas en 8
grupos, de acuerdo a sexo, controles (almidén
mas agua) y con sus correspondientes grupos de
ratas tratadas con Cf4 a las dosis do 250 y 500
mg/Kg de peso corporal. Se emple6 la unidad
para el estudio de animales pequefios, desarrollada
por Narco-Biosystem Inc. Texas, EU. El procedi-
miento de medicidn ha sido descrito en este arti-
culo. Las ratas fueron tratadas ininterrumpidamente
durante 16 semanas antes de proceder a estudiar la
frecuencia respiratoria. A las 24 semanas se sacri-
ficaron para investigaciones histopatoldgicas.

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y AUTOCOIDES

Se usé un grupo de ratas wistar en las que se in-
yectd por via I.V. acetilcolina 5ug/Kg o adrena-
lina 2.5 ug/Kg I.V. antes y después de Cf4 * Cf3
obtenido de Poli_podium leucotomos administra-
do oralmente a las dosis de 60 6 180 mg/Kg. Se
midié en estas ratas la presion arterial en la arteria
carétida derecha, la frecuencia cardiaca por elec-
trocardiografia en derivacion Il y la frecuencia res-
piratoria por pneumografia de impedancia. En otro
grupo de ratas también se estudiaron los parame-
tros sefialados, inyectando adrenalina o acetilcolina
5 ug/kg por via I.V. antes y después de la fraccién
hidrosoluble Cf4. En un grupo de 10 ratas se in-

yectd di clorhidrato de histamina a la dosis de 0.5,
1, 2, 4y 8 ug/kgl.V. antes y después de la adminis-
tracion de Cf4 a la dosis de 100 mg/kg I.V.

En un grupo de 5 ratas se inyectd serotonina a la
dosis de 10 mg/Kg I.V., antes y después de la ad-
ministracion de Cf4 a la dosis de 100 mg/Kg I.V.

Un grupo adicional de 6 ratas recibié prostaglan-
dina El a la dosis de 5, 10 y 20 ug/Kg I.V. antes
y después de Cf4 (100 mg/kg 1.V.).

En estos grupos, ademas de presion arterial, fre-
cuencia cardiaca, se midio la respiracion porpneu-
mografia de impedancia. El registro de los parame-
tros aludidos se logré usando un fisidgrafo de Nar-
co-Biosystem CPM.

En un grupo de 3 perros se investigd la influencia
de Cf4 100 mg/Kg en las respuestas tipicas produ-
cidas por adrenalina 10 ug'kg, oclusién car6tida
por 30 segundos o estimulacién vagal por 8 segun-
dos.

MECANICA RESPIRATORIA EN PERROS

En perros para administrar la droga se canulé la
vena femoral derecha y se insertd otro tubo de
polietileno en el estomago. La fraccién hidroso-
luble Cf4 se administrd a las dosis de 1, 10 y 30
mg'kg. La temperatura corporal de los animales se
mantuvo por medio de un colchén térmico hospi-
talario. Cuando hubo necesidad de respiracién
artificial se us6 una bomba respiratoria Harvard.

Perros anestesiados. Volimenes v propiedades
mecanicas del pulmén. Para esta investigacion se
usaron ocho perros con pesos comprendidos en
el rango de 5 y 16 Kg. Para anestesiarlos se usé
pentobarbital sodico por via intravenosa a la dosis
de 30 mg/Kg. La traquea fue cuidadosamente
disecada y canutada, el tubo traqueal se conecto
a un pnuemotacografo Fleich namero uno. Se uso
un transductor diferencial PT 5 (Grass) para medir
la diferencia de presion del aire cuando el mismo
atraviesa las resistencias especiales del pneumota-
cografo. La sefial fue transmitida a un preamplifi-
cador 5 P; también fue necesario similar montaje
para medir el volumen respiratorio. La presion
interpleural se registr6 por medio de un transduc-
tor PT 5 (Grass), uno de sus lados conectado a una
canula interpleural especial hecha de plexiglas,
perforada con varios agujeros y dotada de un cierre
circular con rosca que permite mantener sellada
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la piel alrededor del lugar de insercion (séptimo
espacio intercostal izquierdo), la otra camara se
conecto a la traquea. Los valores fueron obtenidos
directamente del registro hecho en un poligrafo
Grass modelo 5 D.

MECANICA RESPIRATORIA EN CONEJOS ANESTESIADOS

Se usaron 5 conejitos machos, cuyo peso oscilé en-
tre 2.35 y 2.94 Kg, fueron anestesiados con pento-
barbital sddico a la dosis de 30 mgs/Kg, 45 minutos
después se inyectaron otros 20 mg/Kg y a interva-
los de 45 a 60 minutos de 5 a 10 mg/kg adicionales
para obtener una adecuada anestesia quirdrgica. Se
les practic6 una traqueotomia en la que se intro-
dujo un tubo en T y se conectd a un pneumota-
cagrafo Fleisch No. 000, y a un transductor de
baja presion PT 5 de Grass cuya sefial pasé a un
preamplificador 7 PI. El flujo fue integrado electro-
nicamente, mediante un integrador Grass 7 P10B
para obtener el volumen ventila torio o en ondas.
El extremo libre del tubo en T se conecté a una
camara del transductor Grass PT5; ala otra camara

del mismo se conectd a un catéter adicional inser-
tado en el quinto espacio intercostal derecho. Ello
permitid, con el auxilio de un preamplificador 7
P 1, medir la presion transpulmonar. (Ver diagra-
ma 2). El calculo de la resistencia y adaptabilidad
pulmonar se hizo graficamente, de acuerdo al mé-
todo descrito por Amdur y Mead (9). Con un pre-
amplificador Grass 7 P4 y electrodos de platino se
obtuvo un electrocardiograma y con dos transduc-
tores Grass P23DC se midid la presion arterial, y la
presion venosa central por medio de la arteria
femoral y la vena yugular externa derecha. Se usé
un poligrafo Grass 7D para registrar los parametros
respiratorios y cardiovasculares sefialados. La Cala-
guala (Cf ) se administré 1.G. a las dosis de 50,
100, 200 y 400 mg/kg.

Cadena tragueal de cobayos. Se usaron varios coba-
y0s, cuyos pesos oscilaron entre 200 y 300 gm,
fueron sacrificados por un golpe en la cabeza y de-
capitados al nivel mas alto posible. La traquea se
diseco cuidadosamente y se trasladd a un disco de
Petri que contenia solucién de Krebs oxigenada;
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la traguea fue cortada transversalmente entre los
segmentos de cartilago para obtener varios anillos
de musculo traqueal (usualmente doce) se unieron
con hilo para formar una cadenal. Las mismas se
montaron en un sistema de bafios para tejidos ais-
lados (Metro Scientific Inc.) que contenia solucién
de Krebs a 370C aireada con una mezcla de oxigeno
(950/0) y dioxido de carbono (50/0). El sistema de
bafios se mantuvo a una temperatura constante
mediante una bomba termorreguladora Haake. Uno
de los extremos de la cadena se fijo al tubo de vi-
drio oxigenador y el otro a un transductor de des-
plazamiento-fuerza modelo PT 03 (Grass) y la ten-
sion muscular isométrica fue registrada en un poli-
grafo Grass modelo 5 D. La tension de reposo fue
de Ig a través de todo el experimento. La solucién
de Krebs-bicarbonato tenia la siguiente composi-
cién (concentraciones mili molares): NaCl, 117;
KC1, 4.75; CaC12, 2.83; KH2PO4, 1.19; Mgso4,
1.19; NAHCO3, 24.6; y glucosa, 5(2). Para produ-
cir contraccion de la cadena traqueal se usé Hista-
mina 10-4M La droga se uso a las dosis de 10, 100
y 200 ug/cc. Se uso (—) adrenalina a la dosis de
10 ug/cc para ensayar actividad antiespasmaddica
y para comparar resultados.

Conejos anestesiados. Presiones en el circuito pul-
monar. Para esta investigacién se usaron conejos
cuyos pesos estaban comprendidos en el rango de
1.6 y 2.5 Kg. Para anestesiarlos se us6 una mezcla
de dial-uretano inyectada en la vena de la oreja.
La traquea fue cuidadosamente disecada y se in-
sertd un tubo endotraqueal metalico, uno de cu-
yos extremos se conectd a una bomba respiratoria
Harvard, cuya frecuencia y volimenes se ajustaban
a las caracteristicas individuales de cada animal,
por lo general a 38 por minuto y a un volumen res-
piratorio de 50 ce ajustable en la rama lateral del
tubo endotraqueal. El térax se abrié en la linea
media, se removio tejido pericardico y a continua-
cidn se insertd un catéter de polietileno en la auri-
cula izquierda, otro catéter dotado de una aguja
se introdujo en la arteria pulmonar. Los catéteres
se conectaron a dos transductores electromagnéti-
cos Statham modelo P 23 DC. Para medir la fuerza
de contraccion de una seccidn del miocardio y la
frecuencia cardiaca se usé un arco de Walton. Para
registrar los parametros antes descritos se usd un
poligrafo Grass Modelo 5D. . Para la administra-
cion de las drogas se cateterizd la vena femoral de-
recha. La fraccion Cf4 se disolvié en solucion de
Krebs y se ensayaron las dosis de 1, 10 y 30 mg/kg.

Perfusion de pulmon aislado de rata. Se usaron cin-
co ratas de 250 gramos. Los animales se sacrifica-

ron golpeandoles la cabeza. Se seccionaron las cos-
tillas, lo mas lateralmente posible y se levanté el
peto costal, se disecé la traguea. Se aislaron los pul-
mones y el corazén. Se introdujo una céanula en la
arteria pulmonar principal y fue sujetada mediante
una ligadura de seda. La traquea, previa canulacién,
se conectd a una bomba respiradora para roedores
(Harvard), el volumen respiratorio se ajust6 a 4 ce
y la frecuencia a 60 por minuto.

Los pulmones de las ratas fueron prefundidos a
través de la arteria pulmonar con solucién de Tyro-
de, por medio de una bomba de perfusién Watson
Marlow. La velocidad de flujo se increment6 pro-
gresivamente desde cero hasta obtener un flujo
constante de 5 mi por minuto. La presién del flujo
del liquido dirigido ala arteria pulmonar ("presion
de la arteria pulmonar") fue medida por un mané-
metro electromagnético Statham P23 DC, cuyas
sefiales pasaron a un poligrafo Grass Modelo 5D
donde se realiz6 un registro continuo de las va-
riaciones de presion. El liquido que se prefundio
desde la arteria pulmonar circulo libremente por
los pulmones y salid a través de una incision que
separd los ventriculos a nivel atrio ventricular. El
liquido de perfusion fue oxigenado con una mezcla
de oxigeno (950/0) y CO2 (50/0) y se hizo circular
a través de un serpentin con camisa de vidrio y fue
mantenido a una temperatura de 400C por medio
de una bomba termo regulara Haake. Los pulmo-
nes estaban encerrados en una camara de plexiglas,
cuyo fondo en forma de embudo permitia recoger
y medir continuamente el volumen de liquido de
perfusion proveniente del pulmén y en lugar de
recircularlo se eliminé todo el liquido que se usé.

Las presiones de perfusion iniciales fueron bajas y
proporcionales al flujo que se estimd necesario
mantener para no provocar edema pulmonar. Oca-
sionalmente se agregd dextran al liquido de perfu-
ion. La fraccién Cf4 fue disuelta en Tyrode. La
inyeccion de la droga se hizo utilizando el menor
volumen posible de liquido con una aguja insertada
en el tubo del liquido de perfusion, evitando la
produccién de cambios bruscos de presion en el cir-
cuito. Se usaron dosis de 25, 50, 75 y 100 ug de la
fraccién Cf4. Se comparé el efecto de la fraccion
con el de inyecciones equivolumétricas de Tyrode
0 C12Ca al 150/0. Para el cdmputo de los resulta-
dos se estimd la relacion de cambios de presion y
flujo a un nivel de la arteria pulmonar propiamente
y del flujo de liquido que salia de los pulmones y
la presion de la arteria pulmonar (en este ultimo
caso se asumié que la presion directriz era igual a la
de la arteria pulmonar, dado que estaba escindido
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el corazon a nivel atrio-ventricular). EI método se
ensay6 con varias drogas: histamina, serotonina y
adrenalina.

TOXICO LOGIA SU BAGUDA DE Cf,. ADMINISTRACION Decf,
EXTRAIDO DE poli podium leucotomos por 20 DIAS

Se usaron 60 ratas de la cepa Wistar que fueron
divididas por sexo y tipo de tratamiento recibido:
solucion salina isoténica (0.01 cc/Kg) 6 Cf4 a la
dosis de 500 mg/Kg. Este estudio se considerd pre-
liminar, debido a la escasez de recursos; por la
necesidad de conocer en detalle la histologia pul-
monar de las ratas controles, estos Gltimos grupos
fueron abundantes.

Las ratas fueron tratadas por un periodo
interrumpido de 20 dias, la mitad recibieron su tra-
tamiento por via subcutanea y la otra mitad por
via oral. Se mantuvieron en jaulas metabdlicas y
alimentadas con purina ad libitum y agua potable.
Las ratas se pesaron al inicio y al final del periodo
de experimentacién, midiéndose diariamente
ingestas y excretas, y evaluandose diariamente su
estado general. A los 20 dias de estudio, las ratas
fueron sacrificadas con un golpe en la nuca y se les
seccionaron los vasos del cuello. A cada una de ellas
se les practico autopsia y la mayoria de sus tejidos
fueron pesados y fijados en formalina al 100/0. Se
enviaron al Departamento de Patologia los
siguientes tejidos: Pulmones, higado, rifiones,
corazon, bazo, suprarrenales, testiculos, cerebro,
ovarios, huesos, musculo y piel. En este trabajo se
discuten solamente los estudios pulmonares con
Cf4.

TOXICOLOGIA CRONICA. ADMINISTRACION DE CF.
EXTRAIDO DE POLYPODIM LEUCOTOMOS POR 24
SEMANAS

Se usaron 48 ratas Wistar divididas por sexo y por
grupos, segun tratamiento recibido: Almidén +
agua ¢ fraccidn hidrosoluble Cf4 del Poli podium
leucotomos, a las dosis de 250 y 500 mg/Kg por
via oral, por un periodo interrumpido de 24 se-
manas. Se les practicaron examenes de hematolo-
gia y quimica sanguinea, presién arterial sistdlica,
frecuencia cardiaca y respiracion a los 4 meses de
tratamiento. Diariamente se evalud su estado gene-
ral, ingestas y excretas, peso corporal, etc. Las ratas
fueron estudiadas en jaulas metabdlicas individua-
les y alimentadas con concentrado de rata elabora-
do por FENALCO y agua potable filtrada. Al final
de las 24 semanas de experimentacion se hicieron
estudios bioguimico-clinico de todos los animales
y fueron sacrificados por decapitacién, usando

una guillotina Harvard especial para ratas.

A cada una se les practicé autopsia y la mayoria
de los tejidos fueron pesados y fijados en una solu-
cion de formalina al 10o0/0. Con un codigo de iden-
tificacion se enviaron muestras al laboratorio de
Patologia, los siguientes tejidos: Cerebro, ojos,
tiroides, higado, vesicula biliar, pulmones, rifiones,
corazon, bazo y suprarrenales. Se discuten en este
trabajo los hallazgos pulmonares.

RESULTADOS

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS ANESTESIADAS
QUE RECIBIERON Cf, ¢ Cf; DE Poli podium leucotomos

Se observo cierta tendencia a la reduccion de la fre-
cuencia respiratoria, cuando las ratas recibieron las
fracciones hidro y liposolubles de Poli podium leu-
cotomos a las dosis de 60 y 180 mg/Kg por via I.G.
Sin embargo, los cambios no son prominentes. Ver
gréafico 1.

GRAFICO 1

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS ANESTESIADAS QUE RECIBIERON
UNA MEZCLA OE LAS FRACCIONES HIDRO Y LIPOSOLUBLES Cf. Y Cf,
DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS
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FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS INTACTAS.
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Después de que las ratas recibieron una mezcla de
las fracciones hidro y liposolubles obtenidas del
helecho Poli podium leucotomos, a las dosis de
60 y 180 mg/kg por via oral, se observd cierta
tendencia a la reduccién de la frecuencia respira-
toria de breve duracién, pero luego las lecturas
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son practicamente iguales a los controles (aceite
de oliva 0.05 cc/l00g de peso corporal). Ver gréafico
2.

GRAFICO 2

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS INTACTAS QUE RECIBIERON UNA MEZCLA DE
LAS FRACCIONES HIDRO Y LIPOSDLUBLES Cf, Y CF  DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS
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EFECTOS DE Cf, POR VIA LV. EN RATAS ANESTESIADAS

La administracion de Cf4, fraccion hidrosoluble
de Poli podium leucotomos por via I.V. en térmi-
nos generales produjo dos fases: una de bradipnea
usualmente inicial, que dura de unos 5 a 10 segun-
dos y otra de taquipnea final. En algunos casos no
se observé la fase inicial de bradipnea. La taquip-
nea se acompafio de aumento de la profundidad
de los movimientos respiratorios. Casi siempre al
minuto después de inyectada la fraccién Cf4, la
respiracion comienza a normalizarse, aunque a
veces esto tarda un poco mas. Los cambios respi-
ratorios inducidos por la fraccién en 1974 son casi
idénticos a los observados en 1985, o0 sea que con
el tiempo, a pesar de algunos cambios de las formas
de extraccion de Cf4 la respuesta bioldgica se man-
tiene constante. (Ver cuadro 1.).

FRECUENCIA RESPIRATORIA EN RATAS SIN ANESTESIAR
QUE RECIBIERON Poli podium leucotomos (Cf,)
DURANTE16SEMANAS

Excepto con la dosis de 500 mg/Kg de Cf4 en las

ratas machos, la frecuencia respiratoria fue ligera-
mente superior en los grupos tratados, comparados
con los controles, sin embargo, los cambios no fue-
ron estadisticamente significativos. (Ver cuadro 2).

CUADRO 1

EFECTOS RESPIRATORIOS PRODUCIDOS POR LA FRACCION CF;
DE PQLYPODIUMLEUCDTOMGS EN RATAS ANESTESIADAS

FRAECUENCIA RESFIRATORIA
(RESPAALINES POA AN IO} !

PRECEDIMIZENTI
[MIAWE A DL INFECCIONES) e ] N =
CONTRODL FASE | FREE I
| [<9 (e
| ' :
T P 100 4 |- 58 ¢ 75 T | O 1.1
131 | lemtmed 1o § sl |
Th Floplg V. Wit I8 =¥ B M « 111 L L)
L] low B emeed [T T
i
|
S TED mglig LY LrE R ] - B e ¥ | LY e 11

e | lon T smadd {wa B sl

Lo audosun e gbon do OF poec via |V, pogadiir dos fame: wea du Baagipros umislioes o liksal v cimad
tapeipnes fing . En dginm om0 s obgce e s @ faa, B wianon el
Lox ovauindin s pretentin tomo prmedio v L eeror Stanrard de le medie.

Polyaodism levcrinmas PAOMEDO ¥ ! ERROR STANDAAD OE L PROMEDIO

Cfa par 4 ke

FHECUERNCIA RESPIRATORI A,

n g 55l THESMAACIONES POA MINUTH]
e i o BASAL =
Retas hambies ;
Caalraley oial 14 1] A 211
Els 750 matky  oml i 3 116 P = 03
Cawiralss ara 128 T
Ele 500 mo/ky el 135 = 143 P < 01
Metsd Fachas
Comirdles aral 07 2 EAE
CRa 208 aqlly aml 127 R P L&
Camrehsg aral 127 ¥ 1%
Gfa GO0 mp'ly  oml 1148 t B9 P DA

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO Y
AUTACOIDES

Acetilcolina y Adrenalina I.V.

La inyeccién de acetilcolina (5 ug/kg 1.V.) incre-
mento la frecuencia y la profundidad de los movi-
mientos respiratorios; la adrenalina (5 ug/kg 1.V.)
produjo una respiracion irregular, lenta inicialmen-
te, después rapida y superficial y al final mas pro-
funda, pero siempre irregular. La administracion
de las Fracciones Cf4 * Cf3 por via intra gastrica
(60 y 180 mg/kg) aparentemente no modifico la
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CUADRO 4EFECTO DE LA FRACCION CU

SOBRE LAS RESPUESTAS A INYECCIONES I.V.

DE ADRENALIMA, ACETILCOLINA. OCLUSION CAROTIDEA BILATERAL Y
ESTIMULACION VAGAL EN PERROS

PROCEQIMIENTD
00515 0 DURACION

FRECUENCIA RESFIRATORIA®
IHFSFIRN'II'FHI'SPEP MiNUT |:|1

Volumenes respiratorios

La fraccion Cf4 administrada por via intra
gastrica o intravenosa produjo un ligero aumento
del volumen respiratorio normal,
concomitantemente se produjo un incremento de la

cawTRoL Ao frecuencia respiratoria que fue mas evidente cuando
= i o se administro la droga ala dosis de 30 mg/Kg por
10 g LV | via Intravenosa.
Adranaling despods 52 ¥ -~ 45 CF T . . . .
Ot 100 m kg 1V, El aumento de la frecuencia respiratoria se produjo
AprBenling 18 i 21 =108 por cualquier via de administracion. Cuando Cf4
10 gy LV, se dio por via intravenosa, en algunas ocasiones
Acatilcing despil 53 18 . 103 1M NS la hiperpnea iba precedida de un breve periodo de
e 2 W By Ay apnea. La hiperpnea disminuyd cuando se practico
Decluvibn carntides 0 1 u ¢ 118 vagotomia bilateral a nivel cervical por debajo del
i punto de bifurcacion de la arteria carotida primi-
.| | i SO i 1611 HE tiva. Debido a aumento del volumen respiratorio
+ 100 mashg LV (Tidal) y de la frecuencia respiratoria, se produjo
Sslts v W28 128 1 un incremento del volumen respiratorio minuto.
E pid muly vepsl dripaiy de (1) £ 20 1,18 L 48 N5 . .
_l.‘lt Yoo r':ll 17 | Resistencia pulmonar
L e presentan como promedioy  enor standard de 2 media Se produjo una ligera disminucion de la resistencia
cuando se administré Cf4. ya sea por via oral o
CUADRO 5-A EFECTOS BRONCOPULMONARES DE POLYPODIUM LEUCUTOMGS ADMINISTRADO POR VIA INTRAGASTRICA A PERROS ANESTESIADOS
PROMEDID ¥ [‘tHP_EIﬁf’-_I_!_D_hHIJ_P.‘_II_E_I._PR{IHEIHEI = — T
O0SIS DE m:!:; :gsns Fl_l.IJ[I HFS‘PIRATI} VOLUMEN RE .‘:Ptll.l'l. PREZION TRARSPUL- RESISTENCIA AE FRECUEMEIA RESFI-
Cfa 16, INUMERD DE RIO {eehg) TORID fex] MONAR fem/H, O} REA [emH200ef) RATORIA {resp/min]
{mg/gl r - < . !
TR EORONES COMTROL l | 'ﬂﬁhlnlﬁl :--'n EOMTROL | Lafe CONTROL T Lot | GONTROL Aale |
1 h 236 | =41 | 3120 516 - 166 [ 1kl [._ 12.3 103 + 168
5 w3 | A7 I -I-Hni | 558 + 18 : BE t LR |= 44T| & 313 : aF
[} 1] L1 + 43 548 128 | 5.3 - 125 oo |- 71 | 18,1 - 14
{6l s |+ 82 | 585 | « 53 | s 0m 1] o 528 | 56 | &+ G
k] 5 21 . 24 460 7 68 - B4 ol | _ 08 A 14
15} kY | + 5.3 | + &0 « 12 + 058 654 + 0005 |+ 188 426 + BB
o 3 = = = | 1 i S
CUADRO 5-B EFECTOS ERONCDPU LMONARES DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS ADMINISTRADO POR ViA INTRAVENOSA A PERROS ANESTESIADOS
I FI'HJHEI]II:I Y - EAROR STANDARD I]EI_ PHBHEDI[I
DOSIE DE NUMERD DE 3 — —— - T ——~ugl
PFERROS FLUJO HEWIML'FE-—| VOLUMEN RESPIRA- PAESION TRANSFUL- HE:ISTE NCIA AEHEA FRECUENCIA RESPI-
514, (MUMERD OE i fetlmg) TORID o) WONAR fem/t 0} esit, Qi) | RATORIA rpimis)
(=gt INYECCIONES) - |
CONTROL Lw Enﬂl_l,_ﬂ_ CONTROL As CONTROL fiw | GONTROL A w
1 3 260 3 LLE] | 2 55 i 6 oo 1083 (L] .68
3 t. §28 2 7182 2 13 AW + 132 158 1 00033 LI R 4,50
I
1a 5 735 | (LE] 480 : L8] B2 L% | .o 186 | LN 185
(5} t1 86,54 + 332 * 518 : B = 1.4 + 502 L0 L BAS 5.40 LM
|
30 3 2N 6B 18 5 58 558 028 02 | 20 | MG
(8] : a2 | + 560 + 1873 I = 1.98 = DAT t 189 * 0,004 41 488 £21.50
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CUADRO 5C

EFECTOS BRONCOPULMONARES DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS ADMINISTRADO POR

VIA INTRAGASTRICA 0 INTRAVENOSA A PERROS ANESTESIADOS

I
|

i, | NUMERD

(makg DE PERROS —_—
_ CONTROL
i :
1 ‘ g 0,621 0,0035
10 | B 0.026 0.0108

| k| B 0ms = 0,05

« Los resultados se presentan como promedio y + error standard del promedio.

ViA INTRAGASTRICA

RESISTENCIA -.th_:i'-'ll:. wgl*
N VIA INTRAVENDSA
T

i
~ |
[

CONTROL | A
123+ 447 0,0208 0.0033 1083 £+ 1.776
- 7.188 = 5285 0O = 8010 — 185 & B5AS
0.0z84 0 0049 02+ 44

ST TS -

Comparativamente no se observaron diferencias estadisticamente significativas (de student) cuando el extracto de Poli podium leueotomos se administré por cualquiera de las vias.

intravenosa. Es de hacer notar que el tono muscu-
lar de las vias aéreas no habia sido incrementado
previamente por drogas espasmo génicas del arbol
tragueobronquial como histamina. La presién
transpulmonar por lo general disminuyd y se pro-
dujo aumento aunque ligero del flujo de aire a tra-
vés de las vias aéreas. Se necesitan mas experimen-
tos en condiciones de registro verdaderamente
dinamicos para comparar los efectos de Cf4 con
otras drogas.

Cadena traqueal de cobayo

Los experimentos realizados con la cadena traqueal
de cobayo revelaron que dosis de 100 ug/cc produ-
ce una disminucién del espasmo inducido por la
administracion de histamina. El efecto por lo gene-
ral fue lento y débil, si se compara al de la adrena-
lina 10 ug/cc. Dosis repetidas de Cf4 producen ta-
quifilaxis. Los efectos en la musculatura traqueal
no tratada con espasmogénico fueron variables.

Volimenes y mecanica respiratoria en conejos

Al inyectar la fraccion hidrosoluble cf4 por
via I.G. a la dosis de 50, 100, 200 y 400 mg/Kg
se observd cierta tendencia a incrementar la resis-
tencia pulmonar, sin embargo la variabilidad fue
tan grande que los cambios no fueron estadistica-
mente significativos.

Las modificaciones detectadas en lo atingente a
flujo aéreo tragueal, volumen respiratorio, fre-
cuencia respiratoria, presion transpulmonar vy
adaptabilidad pulmonar no fueron importantes

desde el punto de vista estadistico. (Ver cuadros
6-A, 6-B).

Después de la inyeccién de dosis pequefias de his-
tamina, la fraccidn Cf4 del Poli podium leueoto-
mos administrada a las dosis de 50, 200 y 400 mg/
Kg. por via oral incrementd la resistencia
pulmonar. A la dosis de 50 mg/kg L.V. de Cf4 la
adaptabilidad pulmonar aumento. (Ver cuadro 7-A,
7-B).

Circulacién pulmonar

La siguiente serie de experimentos disefiada para
tener una idea de los cambios que puede sufrir la
circulacion pulmonar, por la administracion intra-
venosa de calaguala, comprendié experimentos
in vivo e in Vitro para tratar de dilucidar los cam-
bios de presiones en el circuito pulmonar.

Presiones del circuito pulmonar. Experimentos en conejos.

La administracién de Cf4 a la dosis de 1 mg/kg de
peso corporal por via intravenosa no produjo nin-
gun cambio en la presion de la arteria pulmonar,
presién auricular izquierda y diferencial. Las dosis
de Cf4 de 10 mg/kg por via intravenosa, produjo
cambios variables en las presiones del circuito pul-
monar, predominando la direccion del cambio ha-
cia el aumento. La dosis de Cf4 de 30 mg/kg por
via I.V. produjo incrementos en las presiones de la
arteria pulmonar, de la auricula izquierda y dife-
rencial. A las dosis empleadas los cambios que se
produjeron en la contractibilidad y frecuencia
cardiaca fueron insignificantes, por ello es
probable que el gasto cardiaco no sufriera cambios.
(Cuadro 8).
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CUADRD E-A
VOLUMENES ¥ MECANICA DE LA RESPIRACION EN CONEJOS QUE RECIBIERON POR VIA I.G, FRACCION HIDROSOLUBLE DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS
PROMEDID Y - ERRDR STANDARD DEL PROMEDID
15 DE NUMERD OE
llcllllS G COMEJDS FLUJD AERED TRA- VOLUMEN RESPIRATO- FRECUENCIA RESPI- PRESION TRARSPUL-
o iory (MUMERD DE QUEAL [mifman) RID {mi) RATORIA {resp/min) MONAR [emH_0)
myky INYECCIONES)
CONTROL . CONTROL An CONTROL N CONTROL A
50 5 (5 m a5 0.9 1.4 73 1.23 51 14
+ 198 i 45 i 27 & 387 t BB Lt Ba i 048 + 43
00 5 (5 08 0.9 n 32 76 385 ] az
+ 17 + 51 = 15 £ 34 L 1] T 04 t 43
0 5 (5] o 0E 0.3 5 T4 11 50 35
= 1B * 2T + 34 =32 * B O ] = 0.5 + 211
400 § I8} mea ] 198 14 T2 125 51 {17
¢ 194 t 18 £ A7 = L4l t 10 t 14 0N £ a0
Nimguno de les cambbos obseryades fae etad s ticamen b signifioative |1 de student)
CUADRD 68
MECANICA DE LA RESPIRACION EN CONEJOS QUE RECIBIERON POR VIA I°G. FRACCION HIDROSOLUBLE DE FOLYPODIUM LEUCOTOMOS
FROWMEDIO ¥ « ERROR STANDARD DEL PROMEDID
DOSIS DE A Ot RESISTENCIA PULMONAR ADAFTABILIDAD PULMONAR
m,n{ (NUMERD DE {em H, 0 'mbimin) imllem H, 0}
INYECCIOMES)
CONTROL Aw CONTROL dw
|
50 B (4 ooes - 0O0ME «550 = 441 412 = 05 = 04 = 120
100 55 00oss + 0062 282 + M 8 £ 0a - bE = 17
o 5 (5 00GEY = 0oy <271 £ 203 38 £ 06 -8 =+ 18
& 515] 00065 ¢ QOMT7 188 & 12 178 + 08 886 + 10
1
Laos camblis shoerados an fiemn mbsdhitlcamente dpnifiesto (o de stodent]
CUADRD 7-A

VOLUMENES ¥ MECANICA DE LA RESPIRACION EN CONEJOS QUE RECIBIERDN

PORVIALG. LAFRACCION HIDROSOLUBLE DE POLYPODIUM LEUCOTOMDS DESPUES DE HISTAMINALY,

FROMEDID Y 2 EAROR STANDARD DEL PROMEDIO

MNUMERD DE
b CONEIDS FLUID AEAEO TRA- | VOLUMEN RESPIRATO- |  FRECUENCIARESP- |  PRESION TRANSPUL-
:.‘,.ri.:: (NUMERD DE QUEAL [ml/min} RID {mi) AATORIA (espmin) MONAR {em H, O}
INVECCIONES) | comTRoL | &« | CONTROL A CONTROL B EONTROL i
L] 5 (8 288.2 « &E 181 + 49 18 v A 51 - 63
z 116 = AT + 118 = 214 = 44 t A2 + 0.6 + 83
108 E (5 a6 - JA4 182 - B8 B « 18 45 -a
+ 119 + B8 + 32 £ &1 E 1] B 03 = 44
100 5 |5} Fail | « B3 181 - 12 B4 16 43 = 14
+ &S + 23 = A £ 08 + AB : 12 t D4 L 16
100 5 ws | o+ 3s 18 .12 ™ _ 15 a3 .22
r 157 z 14 o B + 18 + 70 =27 + 036 214
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CUADRO 9 EFECTOS DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS
SOBRE LOS PULMONES AISLADOS Y PERFUNDIDOS DE RATAS
PREEIDN DE PERFUSION EN FLUJD DE LIGUIDD DESDE RESISTENCIA DE LA CIACULACIDN
DOSIS TOTAL NUMERD DE RATAS LA ARTERIA PULMONAR® LA CIRCULACION PULMONAR" PULMONAR TOTAL®
DE LA DROGA INUMERD DE {mmbig) [ee/min} { PiFlujob
gl INYECCIONES) A —l= —=
CONTROL Hw CONTROL l fim CONTROL fim
25 448 242 - 1170 410 + 0.025 0.53 5.50
: 055 548 £ 008 = 188 AT 817
50 4 4} 1.80 = X a1 s 0.4z | = 2505
= D4n BER L 0I6e3 £ 137 "am 1285
15 im 1.88 - & 570 < 570 0.4z - 3673
045 ¢ 1184 . 038 ¢ 07 “oan L1318
100 A {0 | 265 892 4 50 ‘ - 1.2 .68 = 1B
= 0LZR 375 * 03 L |1 S Fi ] i
| 1 ) l |

*Los resultados se presentan como promedio y + error standard déla media.

La administracion del extracto de Poli podium leueotomos increment¢ la resistencia de la circulacion pulmonar total, pero se presenté taquifuaxis.

ADMINISTRACION DE Polypodium leucotomos DURANTE 20
DiAS. ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

Los hallazgos anatomopatolégicos consistieron en
congestion, edema y hemorragia pulmonar, ya sea
en forma simple o combinada, predominando la de
congestion * edema.

Comparando la proporcién de aparicion de patolo-
gia pulmonar entre las ratas controles y tratadas se
observé una mayor cantidad de casos patolégicos
en el grupo tratado con Cf4. No se observaron di-
ferencias significativas del peso pulmonar o corpo-
ral entre los animales controles y los tratados con
Cf4. El nimero de casos estudiados en total fue de
60 ratas (ver cuadro 10).

CUADRO 10 HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS DE RATAS WISTAR

TRATADAS CON Cf.,

DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS 0 SOLUCION SALINA POR VIA ORAL 0 SUBCUTANEA,
DURANTE 20 DIAS

TIFD DE PATOLDGIA PULMON AR ENCONTRADA

POCOMINT T vowagenon - | ooweeon s | £ s | e | oo [
HEMORRAGIA | EDEMA HEMORRAGICA | HEMORRAGIA | CONGESTION | EDEMA | HEMORRAGIA | OTROS
RATAS HEMBRAS
|
Solucikn mling Jrad - - _ - -
£f,, 500 mg/kg. Oral  J 2 2 | ] 1 L]
Sobucidin saling, 5.C ] i [ | ] | [} [
Ct, 500 mo/kg. 5.C. (1] 2 2 ] a | 1] 0
RATAS MACHDE
Soluzibn mling. Dl 1] ! 1] o ] o 1] L]
Ci,. 500 mg/hg. Oral 0 1 n 0 L] 1 1 (]
Solucitn aling, .G (i (1] ] o 1 ] L1 1
(1, , 500 mg/ig. 5.C. 1 1 1] 1 1 1 o | a
|
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No se detectd ninguna diferencia significativa en la
relacién porcentual entre peso corporal y pulmonar
de las ratas controles y tratadas. (Ver cuadro 11,
12y 13).

ADMINISTRACION DE Poli podium leucotomos
DURANTE 24SEMANAS
ESTUDIOS HISTOPATOLOGICDS

Ratas hembras. (24 ratas en total)

Las ratas controles o tratadas con la fraccidon Cf4
de Poli podium leucotomos durante 24 semanas
presentaron atelectasia pulmonar mas frecuente
entre las tratadas, bronconeumonias, hemorragias
intraalveolares e hiperplasia de tejido peribronquial
maés frecuente entre los controles. Sélo los tratados
con Cf4 presentaron bronquitis aguda, bronquitis

aguda mas bronquiectasia y una combinacion de
congestidn, hemorragia, atelectasia y bronquiecta-
sia. EI nimero total de casos patologicos entre los
grupos controles fue de 7 y entre los tratados con
Cf4 de 10. (Ver cuadro 14).

Ratas machos. (24 ratas en total)

Se observaron 4 casos patoldgicos en el grupo de
ratas tratadas con Cf4 extraido de Poli podium
leucotomos y 1 en el grupo control (hemorragias
intraalveolares). Las ratas tratadas presentaron
atelectasias pulmonares (2), bronconeumonia,
hemorragias intraalveolares * inflamacién cronica
(1 caso de cada una de estas tres patologias) Para
mayores detalles ver el cuadro 15 y listado asocia-
do. Sélo en el grupo VIII que recibié Cf4 se obser-
vO un aumento de peso pulmonar estadisticamente
significativo. (Ver cuadros 16 y 17).

CUADRO 11

RELACION PORCENTUAL EMTREPESQ CORPORAL Y PULMONAR DE RATAS CONTROLES Y TRATADAS CON Cf,
DE POLYPODIUM LEUCOTOMOS ESTIMADO EN AMBOS SEXOS Y Diferentes VIAS DE
ADMINISTRACION {ORAL Y SUBCUTANEA)

PROCEDIMIENTD
Dosin'kg)

GRUPD ‘
L ‘

I l::'_ via orel

500 my'ky

Solucitn Sefina oral
1001 eelhg

I Salucson Sading Suboutinea

(007 e'kg)
Cf, viasbcutinm

500 mg g

W Solucitn Saline oral
(001 eeig)

1, win anal

(500 mgkgl

Wil Soheoiin Saling Subeuthom

(0.01 exiigl

i Gt wiz Suboutine

1500 mg/lg

PESD PULMONAR f PESD CORPORAL |
{Gramoi]”

SEXD

0.93
018

F 087

0.05

+ D19

013

¥ 072
* 0.0

0.92

L} o.e?

058

073
Ly CDe |

* Datos presentados como X: promedio y E.S.:  Error standard. El t de student no reveld ninguna diferencia significativa.
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CUADRO 12

RESUMEN DE LOS PESOS VISCERALES DE LAS RATAS WISTAR, CONTROLES [SALINO) Y TRATADOS CON Cf4
OE POLYPODIUM LEUCOTOMOS (500 mg/kg), POR VIA ORAL Y SUBCUTANEA, DURANTE 21 DIAS,

RATAS HEMBRAS
PROMEDID ¥ + ERROR STANDARD DEL PROMEDID
GRUPD
PROCEDIMIENTO PESO VISCERAL 0%
100SIS/ k) ESD VIS {gramos)
HIGADD PULMONES RINONES CORAZON BAZD I SUPRARRENALES
ADMINISTRACION DRAL
1 Control 1.96 1 143 073 0.a% 0091
10.01 cefig) + 060 + 036 L 008 L 006 4 am = 0,002
] 5'4 E.12* 164 1.42 on 0.48 0.054*
{ 500 myfhg) L 016 L0z £ 002 £ 00 £ .02 ¢ oM
ADMINISTRACION SUBCUTANEA
n Cantral 5,58 22 1.36 (I n42 0.037
[0.01 cefkg) L | + 036 + 0,08 + 0.02 + 0,02 + 0.007
W Ef, 5.20 183 1.30 0.65 0.45 0.0a7
1500 mg/kal £ 0,10 = 024 £ 0.od £ 0.m 082 £ 0.oez

* Diferencias estadisticamente significativas entre grupo I y I1. (t - Student; p <0.05)

CUADRO 13

RESUMEN DE LOS PESOS VISCERALES DE LAS RATAS WISTAR, CONTROLES (SALINO) Y TRATADOS CON Cf DE
POLYPODIUM LEUCOTOMOS; 500 mg/kg POR ViA ORAL Y SUBCUTANEA, DURANTE 21 DIAS, RATAS MACHOS

PROMEDIO Y - ERAOR STANDARD DEL PROMEDID
GRUPD
PROCEDIMIENTD PESO VISCERAL (gramos]
(DOSIS / KG) I
HIBADD PULMONES l RINOMES CORAZON ] BAZO SUPRARRENALES | TESTICULDS
ADMINISTRACION DRAL
v Conteel 1.56 i 1,89 1.03 0,482 0.036 FAL]
(081 ey £ 053 t 0,33 + 017 = o7 = i £ 00 + 0120
Wi ':’1 EA0" 188 117 oaig* pan- 0040 L1z
(500 mglkg) = Q.20 t 0I5 N = 0,08 : am = 0.00 i 0.m2
ADMINISTRACION SUBCUTANEA
Vil Contrel B8 1,58 1497 [ ] B.AGT 0,050 1.438
0,07 celieg) * {056 E R 1] £ 005 L0054 t 0.0 £ D00 L0
v f, ] 119 1.88 D.EE3 0545 Loay 1478
(500 my/ks) i 045 + 013 + 008 + 009 L1 + 0.0 = DS
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CUADRO 14
HISTOPATOLOGI A PULMONAR EN RATAS WISTAR CONTROLES (ALMIDON * AGUA) 0 TRATADAS CON Cf, OE

POLYPODIUM LEUCOTOMOS POR VIA ORAL DURANTE 24 SEMANAS, RATAS HEMBRAS

PATOLODG!A PULMONAR ENCONTRADA
PROCE IMIENTO BRONCO- |HEMORRAGIA| ATELEC- l BRONOUIEC~ | HIPERPLA- |BRONOUI-| CONGESTION BRONOWEC - TOTAL DE
{ree & mg'kgh REUMO- |INTRA- TASIA TASIA - SIADETE- TISAGU- | HEMORRAGIA | TASIA - CASDS
NI ALVEOLRR HEMORRAGIA | JIDDPERI- |DA ATELECTASIA | BRONOQUITIS PATOLD=
INTRA- BRONOWIAL HROMOWIEC— AGUDA GICDS
ALVEOLAR TASIA
CONTROLES
015 ecfky 1 1 o | (] ] [] 1] |
B30 es'kg 1 1 1 ] 1 ] [} ] 4
SUB-TOTAL 2 2 1 1 1 ] n ] 7
o,
250 mgkg i L] | o ] 1 1 ] §
500 m=n'kg '] 1 k| [} -] L] ] 1 5
SUB-TOTAL 1 1 5 ] a 1 1 1 10
TOTAL DE CASDS : ] 3 ] | 1 1 1 i "
CUADRO 15

HISTOPATOLOGIA PULMONAR EN RATAS WISTAR CONTROLES (ALMIDON * AGUA) O TRATADAS CON Cf DE

POLYPODIUM LEUCOTOMOS POR ViA ORAL DURANTE 24 SEMANAS. RATAS MACHOS

PATOLOGIA PULMONAR ENCONTRADA
FROCEDIMIENTO HEMORRAGIAS HEMORRAGIAS INTRA- ATELECTASIAS BRONCONELMONIAS TOTAL DE

INTRAALVEOLARES ALVEDLARES + INFLA- PULMONARES CASOS PA-

MACION CROMICA TOLOGICOS
| -
CONTROLES
015 co/kg (] ] [l ] (]
030 ccfhg i ] ] 1] 1
SUB-TOTAL 1 1] 1] o 1
|

o, I
250 mylhy L] 1 1 0 ]
504 mgig ] ] 1 1 | 2
SUB-TOTAL 1 1 2 1 2
TOTAL DE CASOS 1 1 2 L) 5
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CUADRO 16

RESUMEN DE LOS PESOS VISCERALES DE LAS RATAS WISTAR CONTROLES TRATADOS DURANTE

24SEMANAS. RATASHEMBRAS

GRUPD FAOMEDIOD Y + ERRDAR STANDARD DEL FROMEDIO
PROCEDIMIENTO FESOVIEERAL wne)
{Desin'icg) (S ' [ i o ]
HIGADO CORAZON PULMONES ESTOMAGO BAZD RINONES SUPRARARENALES
I Coatral 8,650 : 1180 2813 1,633 0683 2.00 0.0518
H;l]-.l\lmldbn = 03m = 0033 - 0210 * DOTE : 003 + DOs? * Dpos
[0.15 ee/lgh
R - 9 LE1E 1.018* i3 158 0628 1.883 0.05m
260 mp/hg * 0474 = 020 | o+ D.O4Y + DD8S t ame * 0.0B5 : D.pois
Il Central 8.283 1313 2.768 1.583 0633 1.96 Q.oTe
H.O- Almidén = 0250 = 008 = 0.258 = 007 = D0s 1 0145 = @apo
(0.3 ecfhg
W 8366 1033 1.768* 1683 0.533 170 o.o7a
(500 mgikg) + D376 t D56 = 0133 = m14s = 0108 : 0163 = 0.D0ag
| 1TSS, ot | — -
Diferencia estadisticamente significativa entre grupos correspondientes (P <0.05) usando t de Student. La via de administracién usada fue la oral.
CUADRO 17
RESUMEN DE LOS PESOS VISCERALES DE LAS RATAS WISTAR CONTROLES Y TRATADOS
DURANTE 24SEMANAS. RATAS MACHOS
PROMEDIO ¥ :ERROASTANDARD DEL PROMEDID
GRUPD PFESO VISCERAL {gramon)
PAOCEDIMIENTD =
[Dosinkg) |
HIGADD CORAZON PULMDNES ESTOMAGO BAZD RAINONES | SUPRARRENALES
vV Cantral 17.1800 1.685 253 = 203 0650 100 00606
Hzﬂaﬂnﬁd'du L (oG8 = DO&S = D156 - LI = 0.06& 0,143 * Doga?
{015 cclkg) |
ViEly 14,450 1173 256 LE16* 0.9e0* 1113 00495
(250 mg/kg) + DLBER = B3 + 0330 = D186 = 0096 =0,147 = 00047
Vil Cantral 15.25 1833 | i58 1118 0831 bl k] DEE
H.0 - Almidia + 042 = 0155 + 0,081 = 0.070 = 0,042 +0.135 = 0.7
0.3 eelkg)
Vil o, 1574 1380 3w 2060 Rk 2,960 | 004260
(508 mglleg) + QLEAS = 0098 + D187 = 0080 1+ 009§ 8121 l + 08075

*

Diferencia estadisticamente significativa entre grupos correspondientes (P <C 0.05) usando t de Student. La via de administracion para las ratas controles y tratadas fue la oral.
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ESTUDIOS Histopatol6gicos DE RATAS WISTAR QUE RECIBIERON Cf,
EXTRAIDO DE Poli podium leucotomos POR 24 SEMANAS

RESULT ADOS

PULMODNES T RATAS CONTRDLES
Rata No, 8 Presento broneoneumonia
Rata No. 9 Presento hemorragias intraakeolares de pulmon
Rata No. 10 Presents brongquisctasia pulmonar, Hemomragias
pulmonares intraslveolares
Presento atelectasias pulmonares

morraga intraalveolar pulmonar
Fresento hiperplasin de tejido peribronguial

Preser

Prezento bronconeumonia de pulmbn derecho

PULMONES RATAS TRATADAS CON CF

HataNo, 1 Bronguitis aguda

tataNao. 3 Bronconeumonia bilateral

Rata No, 4 Congestion v hemorragia intraakeolares
ale Ei—{".':a].! W :rﬂl‘.-\'.:L:"‘.{ tagia

RataMe. b Atelectasias pulmonares

Rata Mo, £ Atelectasios pulmonares

RataNo_ 13 Bronguiectusis con bronguitis aguda

RataNo, 14 Hemorragias intraslveolares focales de pulman

Hata Mo, 16 Atelectasias pulr ATRE

RataNo. 17 Atelectasias pulmonares foeabes

RataNo, 18 Ateleciasias pulmonares

I
EXPERIMENTOS EN RATAS HEMBRAS

DISCUSION

Las fracciones hidro y liposolubles (Cf4 y Cf3)
obtenidas de los rizomas y de las hojas del helecho
Poli podium leucotomos se han usado con resulta-
dos favorables en el tratamiento de la psoriasis,
osteoartritis y dermatitis atépica. La exploracién
fotoquimica de los extractos ha revelado que con-
tiene gran cantidad de sustancias: carbohidratos,
flavonoides, viscianinas, triterpenos, minerales y
otras. Todavia no se puede identificar entre todas
ellas al grupo quimico responsable de sus efectos
beneficiosos. Al extracto se le han encontrado
efectos antianabdlicos in Vitro en tumores cancero-
s0s0, sospechandose que sus acciones son ejercidas
a nivel de la membrana, afectando poco enzimas
claves del metabolismo de los carbohidratos. (10)
Las fracciones Cf4 + Cf3 aumentan el nimero y la
longevidad de los fibroblastos de rata cultivados
in Vitro, favorecen la produccién de colageno y
posiblemente la cicatrizacién de heridas. En hu-
manos Anapsos (Cf4 + Cf3) aumentd transitoria-

mente los linfocitos T supresores y por ello podria-
mos suponer que induce una disminucién de la
génesis de auto anticuerpos. Con estos antecedentes
resultd necesario conocer si los extractos de Poly-
podium leucotomos tienen efectos directos sobre
volimenes y mecanica respiratoria en diferentes
especies de animales, comprendiendo el presente
trabajo otro aspecto muy importante, cual es la
toxicologia pulmonar subaguda y crénica practi-
cada en ratas, cuyos resultados en lo atingente a
pulmén se discuten aqui.

La administracién de las fracciones hidro y liposo-
lubles obtenidas de los rizomas u hojas d ePolypo-
dium leucotomos por via I.G. 6 1.V. en ratas pro-
dujo una fase inicial de bradipnea o de apnea acom-
pafiada de taquipnea con aumento de la profundi-
dad de los movimientos respiratorios y luego un
periodo de normalizacion. La fase inicial de bra-
dipnea coincide con la hipotension arterial descrita
en otros trabajos. (11)

Las fracciones de Poli podium leucotomos no mo-
dificaron la respuesta respiratoria producida por
inyecciones |.V. de acetilcolina o adrenalina. Cf4
incrementd ligeramente la taquipnea producida
por la serotoninay redujo la hipotensién y traquip-
nea inducida por la inyeccion |.V. de prostaglan-
dina El. Es de hacer notar que en la piel del pa-
ciente psoriatico se ha descrito un aumento del
acido araquidonico, PG E2 y PG F2 alfa y otras
sustancias relacionadas.

La fraccion Cf4 incrementd la frecuencia respira-
toria basal observada tras las inyecciones repetiti-
vas de histamina, también aumentd significativa-
mente las respuestas hipotensoras que antes de la
inyeccion del extracto apenas ejercian efecto al-
guno sobre presién arterial. En la piel del paciente
psoriatico algunos estudios han revelado un aumen-
to de la cantidad de matositos con granulaciones
alteradas.

En perros la administracién de la fraccion hidroso-
luble Cf4 no modificé las respuestas respiratorias
a la inyeccién de acetilcolina, adrenalina, estimu-
lacidn vagal u oclusién carétida. En este ultimo
caso la respuesta hipertensora si fue bloqueada.
(11)

En perros la tendencia de los cambios observados
después de inyectar el extracto de Cf4 por via I.V.
fue una reduccion de la resistencia aérea y de la
presidn transpulmonar con leves cambios positivos
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en flujo, volumen y frecuencia respiratoria por
minuto. La fase de taquipnea fue suprimida cuando
se practicd una vagotomia bilateral a nivel del cue-
llo, por lo que podria deberse a estimulo de carac-
ter reflejo.

En conejos preparados para medir los voliumenes
pulmonares y mecanica respiratoria, la inyeccién
de Cf4 y I.G. después de histaminal.VV. no contra-
restd el efecto de este bronco constrictor, més
bien incrementd la resistencia pulmonar en casi
todo el rango de dosis de Poli podium leucotomos
empleadas: 50, 200 y 400 mg/kg |.G. En ratas este
extracto increment6 los efectos hipotensores de la
histamina, pero facilmente aparecio taquifilaxis.
Aunque no se ha probado la combinacién de anti-
histaminicos H2 h HI, estos Gltimos (difenhidra-
mina)

histaminicos H2 + HI, estos Gltimos (difenhidra-
mina) no bloquearon los efectos hipotensores de
Cf4 en ratas. Durante e! empleo clinico de las frac-
ciones Cf4 + Cf3 de Poli podium leucotomos se ha
observado una reactivacion del cuadro psoriatico
durante las fases iniciales de su tratamiento y que
les ha inducido a usar antihistaminicos. (3) La
fraccion Cf4 de Poli podium leucotomos en los
conejos toracotomizados aument6 la presion de la
arteria pulmonar, la presién auricular izquierda,
la presion directriz y la contractibilidad cardiaca;
la frecuencia cardiaca casi no se modificé. (In vivo).
En los pulmones aislados y prefundidos de rata la
inyeccion de la fraccion Cf4 increment6 la resisten-
cia de la circulaciéon pulmonar total y la presion
de perfusion en la arteria pulmonar, con cambios
minimos en el flujo procedente de la circulacién
pulmonar. Es de hacer notar que la histamina pro-
duce bronco-constriccién y vasoconstriccion pul-
monar. La direccidn de los cambios producidos por
la inyeccion de Cf4 es parecida a aquella en el
conejo (bronco constriccion h hipertensidn pulmo-
nar), pero en el perro se produce bronco dilatacién
leve.

Cuando se administraron ininterrumpidamente do-
sis elevadas de Cf4 por via oral durante 20 dias
(estudios toxicoldgicos subagudos) se observaron
algunos cambios histopatoldgicos a nivel pulmonar:
congestion h edema, congestion h hemorragia, ede-
ma h hemorragia y congestion, edema o hemorra-
gia en forma individual. EI namero total de casos
estudiados fue de 60 ratas, 10 resultaron con pato-
logia en los grupos tratados. Ademas, no se detecto
ninguna diferencia significativa en la relacion
porcentual entre peso corporal y pulmones de las
ratas controles y tratadas.

En el caso de tratamiento durante periodos mas
prolongados —seis meses— con Cf4 por via oral
o0 sea toxicologia cronica, de un total de 48 ratas
se observé atelectasia pulmonar (5 casos) y un caso
de cada una de las siguientes categorias: bronco-
neumonia, bronquitis aguda, bronquiectasia mas
bronquitis aguda, congestién h hemorragia h ate-
lectasia h bronquiectasia y finalmente hemorragia
intraalveolar. En los grupos controles ademas se
observé un caso de hiperplasia de tejido peribron-
quial y otro de una combinacion de bronquiectasia
mas hemorragia intraalveolar. En forma global no
existid diferencia significativa entre el nimero de
casos patologicos del grupo control con él tratado.
A las 16 semanas de tratamiento se hizo una eva-
luacion cardiovascular y de respiracion, no se en-
contrd ninguna diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos tratados y controles. Es de
hacer notar que algunas veces la falta de uso de
ratas libres de gérmenes (obtenidas por cesarea),
la falta de llenado de los pulmones a presién positi-
va durante la fijacién con formalina (toxicologia
crénica), el corte de cuello con tijeras en los ani-
males estudiados para toxicologia subaguda, preli-
minarmente pueden inducir y explicar alguna pato-
logia de la observada; sin embargo, es necesario
tratar de detectar problemas pulmonares en los
pacientes tratados con calaguala, por todo lo aqui
expuesto. Es necesario estudiar el efecto de Poly-
podium leucotomos en los problemas inmunolo-
gicos del pulmon.
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