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Investigaciones acerca de un estracto
hepatico seco hidrosoluble en

tratamiento de la anemia

La dificultad que ofrece el hacer tolerable de modo con-
tinuo el regimen hepatico y de conseguir que lo soporten
los azotemicos, como también la que hay para procurarse la
glandula fresca han sido causa de que todos los esfuerzos
de los bidlogos se enderecen a la busca de un estracto que con-
tenga la hormona hematica del higado. Y se ha consegui-
do extraer—con ayuda de un metodo extractivo general del
que solo es una aplicacion el de Cohn— un producto hidro-
soluble, precipitable por el alcohol, que resulta desalbumina-
do y casl completamente delepiodado. - Hay en comercio cier-
tos preparados que han parecido susceptibles de sustituir, en
parte por lo menos, al regimen de la glandula fresca, pero
resultan tan iInconstantes en las anemias graves, sobre todo
cuando se presentan en forma liquida, rapidamente altera-
ble, que ello nos ha impulsado a procurar la creacion de
un producto seco del que nos fuera dado evidenciar su acti-
vidad correspondiente a la reparacion globular observada
en el animal para un cilerto peso de extracto puro. Solo
tomando como base un constante biologico puede sernos dado
comparar el valor de los diferentes extractos; determinar, por
ejemplo, cual sea la cantidad de extracto seco necesaria para
que la formula sanguinea se mantenga, con escasas diferen-
rencias, a un nivel normal.

El objeto de la preparacion quimica no es otro que el
de obtener un principio activo hidrosoluble, desalbuminado y
desglobulizado, reducido a muy escaso volumen sin gque Ia
temperatura sea en ningun caso superior a los cuarenta y
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cinco grados. Este producto, obtenido en forma seca, debe
ser muy soluble en el agua y casi insipido.

|. — PREPARACION DEL PRODUCTO

El higado deberd ser sacado y tratado antes de que
transcurra una hora desde el momento en que el animal fue
sacrificado; hemos observado en efecto que la sitolisis que
sobreviene apenas muerta la res determina una disminucion
de la actividad del producto. Esto explica por qué en la
aplicacion del régimen hepatico el retraso con que se hace la
Ingestion contribuye a aminorar la eficacidad del tratamiento.

Una vez reducido a pulpa fina el higado es puesto en
maceracion acuosa y posee un valor de PH constante duran-
te todo el curso de la operacion. Es esta condicion optima
para que haya solubilidad del principio activo. Si la macera-
cion es efectuada para un valor dePH diferente proporcionara
una muy escasa cantidad de principio antianemico, la que, por
otra parte, se encuentra mezclada con otros productos extra-
Aos y, muy especialmente, con acido-albuminas.

Una rapida filtracion elimina la mayor parte de las al-
buminas y globulinas coaguladas en el medio precedente.

Esta desalbuminacion es completada integramente haciendo
que en una etapa ulterior pasen los jugos por una tempera-
tura tal que baste a precipitar las globulinas sin que ocasione
alteracion alguna del principio activo.

Durante todo el tiempo que dura esta operacidon se efec-
tlan por separado tomas de ensayo que permiten darse cuenta
del grado de purificacion del producto buscado.

La resultante de todos estos tratamientos se traduce por
una Importante cantidad de jugo acuoso, en el gue se con-
tiene el principio antianémico, que precisa aislar y recoger.

Para ello se procede a una concentracion, que se efec-
tia en el vacio profundo y a una temperatura de unos trein-
ta grados, que no excedera jamas la de cuarenta.

Todos los demas medios de concentracion—y esto es ya
cosa averiguada—destruyen la casi totalidad del principio ac-
tivo. Este ultimo es por otra parte tanto mas estable cuan-
to mas es conservado en estado solido y en forma de polvo
seco; en cambio lo es muy poco en estado liquido, en solu-
cion acuosa o hidroalcoholica, y también en la hidrogliseri-
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nada. Tampoco es recomendable que digamos la adicion de
productos extranos estabilizadores, y ésto por razon de lo
que tiene de fragil ese complejo edificio organico.
Concentrando pues segun decimos el producto en muy
escaso volumen es puesto a secar en el vacio sulfurico, re-
cogido en polvo y muy cuidadosamente conservado al abrigo
del aire y, sobre todo, de la humedad. Dicho producto re-

presenta aproximadamente del dos al tres por ciento del pe-
so total de higado fresco.

| I.— NATURALEZA DEL PRODUCTO

Hasta el presente noha sido demostrada de modo claro
lanaturaleza quimica  del producto, siendo varias las hipote-
siIs que se han emitido en lo referente a la identidad del pro-
ducto activo con ciertos cuerpos organicos o0 minerales la
accion de los cuales sobre la anemia pertenece en absoluto
al dominio de la critica.

Se ha comparado en primer termino el efecto determi-
nado por el estracto de higado con los que produce el hierro
en sus diferentes formas, mas o menos asimilables por el or-
ganismo.

Pero sucede que con entera independencia de experimen-
tos clinicos gracias a loscuales se ha  evidenciado la Inefi-
cacla de las preparaciones a base de hierro, de arsénico o
de manganeso en el tratamiento de las anemias perniciosas,
nuestros ensayos analiticos han permitido descubrir que el
hierro se halla s6lo en estado de senales, de huellas imponde-
rables, en el principio antianémico; y que, practicamente, se
hallan de él ausentes el arsénico y el manganeso.

En cambio se ha encontrado enaquel fosforo en esta-
do de combinacidn organica, hallazgo este que permite su-
poner la existencia en el producto activo de una nucleopro-

teina, o bien la de un nucleoproteinato, |
El examen de las cenizas —en proporcion de un tres

por ciento en el peso— ha permitido encontrar el mencio-
nado fosforo, como también las huellas de hierro de las que

queda hecha mencion.

Glicogeno.— Apenas realizadas las primeras operaciones
relativas a la preparacion del estracto de higado, hubo e
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admitirse como cosa normal la presencia del glicogeno en el

producto definitivo.
Conviene apuntar aqui que en realidad nos encontramos

en presencia no de un glicogeno quimicamente definido, pero
si de sus productos de transformacion, es decir, destrina o
eritrodestrina, en la proporcidon de por lo menos un seis por
ciento en relacion con el peso del producto final.

La presencia de ese cuerpo comunica al producto acti-
vo su propiedad reductora del licor de Fehling, como asi
mismo el poder higroscopico de éste, que es excesivamente

pronunciado.
Se ha comprobado que la dosificacion del azoe total

contenido en el producto es igual a 8,1 por ciento.

Con Independencia de estas determinaciones generales se
ha procurado investigar la presencia de los acidos biliares
(acido glicocolico y taurocolico). La reaccion de Pettenko-
fen fue positiva, evidenciando la innegable presencia de los
mentados acidos biliares. Presencia de azufre en estado de

trazas, bastante netas.

| 1l | .— Investigaciones experimentales acerca de la

ACCION DEL EXTRACTO HEPATICO EN LAS ANEMIAS
PROVOCADAS POR  SANGRIAS.

En nuestro deseo de juzgar acerca de la actividad del
extracto hepatico hemos adoptado como principio el de man-
tener todo lo posible en la vecindad de la proporcion glo-
bular normal al conejo anemiado por sangrias frecuentes y
repetidas con regularidad: es decir, cada dos dias por regla
general.

Para ello empezamos por averiguar, si sirviendonos de
otro conejo, por decirlo asi experimental, cual era el limite
de la resistencia a la sangria, y cual la duracion de la vida
en las condiciones en que ibamos a colocarnos para el es-
tudio del extracto.

Tomando un conejo de dos kilos 580 y de proporcion
globular de G. R. = 4.640.000, le fueron practicadas cua-
tro sangrias del siguiente modo:

El 28 de Mayo de 1929 3 ccC.
El 30 de Mayo de 1929 4 cc.
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El 1o. de Junio de 1929 3 cC.
El 4 de Junio de 1929 2 CC.
Total: 12 cc. en la semana.

Luego de esas sangrias se realizdO una numeracion glo-
bular que hubo de darnos como resultado:

G. R. = 2.360.000

Es de advertir que cuando practicabamos la Gltima san-
gria viose el animal acometido de convulsion, con brusca In-
continencia de los esfinteres, para presentar enseguida una
paraplegia del cuarto trasero con abolicion de los reflejos y
desérdenes troficos y escaras, todo lo cual determino la muer-
te al cabo de diez dias, sin que se hubiese manifestado la
menor tendencia a la regresion.

Otro animal fue tratado a su vez en idénticas condicio-
nes; y en este, que hubo de pasar de G. R. 5.240.000 a
3.040.000 vimos aparecer la paraplejia en idénticas condiciones.

CONCLUSIONES

lo—La diferencia que presentan las proporciones globu-
lares con anterioridad a la sangria y luego de practicada es-
ta en relacion con la sangre extraida, es decir, con la can-
tidad de esta ultima, nos muestra que, sobre poco mas o
menos, el poder desglobulizante de la sangria es 1.000.000

por 6 u 8 cc. de sangre retirada.

20—La relacion existente entre la desglobulizacion vy la
aparicion de los accidentes nerviosos se muestra no poco
constante: para que aparezca la paraplejia precisa una perdi-
da de mas de 2.000.000 sobre la proporcion normal.

ACCION DEL EXTRACTO

Tomando como punto de partida los datos que antece-
den tomamos un conejo cuyo peso era de 2 kilos 500 y que
tenia un numero de glébulos rojos igual a 5.820.000 y prac-
ticamos en él, tres sangrias, que totalizaban 12 cc. en e es
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pacid de seis dias. Al mismo tiempo recibia el animal por
cebadura diaria una solucion conteniendo 0 gr. 50 de ex-
tracto.

A la terminacidon de este periodo, la numeracion arroja-
pa el siguiente resultado: GL G. = 4,200.000 es decir, una
perdida de 1.620.000, siendo asi que, segun lo que, antes he-
mos visto, este animal hubiera debido perder mas de 2.000.000
y sufrir una paraplejia puesto que habia dado 12 cc. de san-
gre, y existiendo igualdad por lo que respecta a las demas
condiciones.

Este mismo conejo soportd durante otro periodo de 15
dias, toda una serie de sangrias, representado en totalidad
unos 20 cc. y una dosis total de cuatro gramos de extrac-
to: es decir, 0,50 gr. cada dos dias. A la terminacion de
este periodo, no tan solo no sobrevinieron los accidentes
parapléjicos, no obstante una sangria de 20 cc., sino que la
proporcion globular se mantuvo constantemente normal en
los alrededores de 480.000 globulos rojos.

Hemos realizado otros experimentos en analogas con-
diciones y de ello hemos deducido que para mantener una
cifra sensiblemente constante de globulos rojos a pesar de prac-
ticarse cada dos dias sangrias de 4 cc. que determinan una
perdida de unos 800.000 globulos aproximadamente, basto
con hacer ingerir cosa de 25 a 30 centigramos de extracto de
higado a un conejo de un peso medio de 2,500 Kilos.

Puede pues admitirse que por cada kilo de peso de ani-
mal, 10 centigramos de nuestro extracto entretienen una repa-
racion diaria de 300.000 gl. rojos.

Claro es que llevados al dominio clinico esos resulta-
dos experimentales no pueden presentar la misma precision.
Porque la alteracion que se produce en los 6rganos hema-
topoyeticos en el decurso de las anemias secundarias a las
Infecciones, o0 en el de las de caracter grave, no permite una
tan rapida regeneracion sanguinea como la que se opera en
los animales sangrados jovenes y que hallan indemnes de to-
da tara.

Ahora bien, la experiencia clinica parece comprobar que
cuando se trata de anemias secundarias a las hemoragias
—Yy en particular de las del puerperio—a las que acompana
un deficit no superior a 2 millones de G. R. 0o a 40uo
hemoglobina, una dosis de 5 gramos de extracto asegura a
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un sujeto de peso medio (60 kilos) una reparacion diaria
de unos 150 a 200 mil glébulos rojos.

Por lo que hace a las anemias graves 0 secundarias a
las Infecciones superiores a 2.000.000, a las cancerosas y a
las consecutivas a las Irradiaciones del radium o de los ra-
yos X, el peso de extracto que precisa para obtener una

reparacion de 100 a 150 mil globulos rojos es el de 8 a 10
gramos.

Los extractos hapaticos preparados por los establecimien-

tos Bouty ( Globépal) responden en absoluto a las indicaciones
apuntadas por los autores mas arriba citados.
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