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ESTUDIO COMPARATIVO
DE LOS EFECTOS TOXICOS

PRODUCIDOS

POR LOS COLIRIOS DE ATROPINA Y DUBOISINA.

e

No es mi objeto al emprender este trabajo rebajar en lo
mas minimo la importancia del alcaloide obtenido por Petit y
Gerrard del extracto de las hojas de la Duboisia mioporoides
pues reconozco de buen grado la utilidad que puede reportar
al oftalmélogo, cuando este quiera obtener una pronta parali-
sis de la acomodacion, 6 cuando en vista de los accidentes que
la atropina provoca, se vea imposibilitado de continuar em-
pleando el mejor midriatico conocido hasta el descubrimiento
de la Duboisia, ni me propongo tampoco negar en absoluto que
el alcaloide de la belladona, obra en algunos individuos por su
idiosinerasia particular produciendo los peligrosos accidentes
que voy 4 sefialar, pues no hace mucho tiempo aun que des-
pues de una sola instilacion de tres 6 cuatro gotas de una déhil
disolucion de atropina tuve ocasion de observar los primeros
efectos de la intoxicacion por este alcaloide, en una nifia de 11
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afios, 4 la que algunas horas antes habia practicado la discision
de una catarata traumética. Lo que me propongo es demostrar,
primero; que siendo la accion fisiologica de la Duboisina seme
jante sino idéntica 4 la de la atropina, y sus efectos mucho mas
enérgicos (Sidney-Ringer (1), Gubler (2), Morris (3), pues que
con pequefias désis de la primera pueden obtenerse los mismos
resultados que con mayores désis de la segunda, tiene necesa-
riamente que producir las, mismas complicaciones: y segundo,
que si bien la atropina ha dado lugar & que Richet, Laurenco,
Kiihel, Schmid, H. Cohn y T. Corner (4), se ocupen de ella ci-
tando algun caso de intoxicacion atropinica, esta sobreviene
muy excepcionalmente (), y es tan ficil evitar y aun comba-
tirla una vez que se haya presentado, que no es a mi juicio
causa suficiente para olvidar una sustancia que tantos servi-
cios ha venido prestando y prestara en lo sucesivo, y mucho
menos se piense en sustituirla con otra, cuya accion fisiologica
es mas enérgica y la cual si en muchas ocasiones puede ser
muy util, bajo el punto de vista que voy 4 estudiarla, es mas
4 menudo perjudicial que la atropina, como lo demostrardn los
datos que mas tarde espondré.

Los fenémenos generales de intoxicacion que los colirios

de atropina provocan algunas veces despues de su uso mas 6

(1) The Iancet. Marzo de 1878,

(2) Journal de therapeutique, 10 Mayo de 1878.

(3) id. id. 10 Noviembre de 1880.

(4) Véase la coleccion de log Annales d’ oculistique.

(5) Homberger, Soelberg Wells, Sones, mi padre y hermano, nunea han
visto en su practica ni un solo caso de intoxicacion por la atropina (empleada
en colirio), Ferradas que como Homberger aplica en muchos cagog la atropina
en polvo sobre la conjuntiva, nunea ha visto sobrevenir complicacion alguna.
Delgado Tugo que hacia mucho uso de los colirios de atropina, dice en su

traduecion al Wecker, que en su clinica no ha visto la intoxicacion.
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menos prolongado, estdn caracterizados por sequedad de boca
y garganta, dificultad de hablar y deglutir, pérdida del gusto,
nduseas, vomitos, aceleracion del pulso, aumento de la tempe-
ratura, dilatacion pupilar, erupcion escarlatiniforme, delirio
alegre 6 furioso, tendencia al suefio, sincopes, pérdida mas 0
menos completa de la sensibilidad y motilidad, y varios otros.
Localmente se le acusa de predisponer al glaucoma, agravyar
este cuando se hace uso de ella en un ojo glaucomatoso, produ-
cir trastornos visuales y por ultimo alteraciones de la conjun-
tiva (conjuntivitis foliculosa (1), granulosa) (2)de las vias lagri-
males (ligrimeo inflamacion del saco) (3) y pirpados (chalacio-
nes (4), erisipela (5), edema y eccema) (6) que hacen insoportable
el uso de esta sustancia.

Los fenémenos generales de intoxicacion atropinica pro-
vocados casi siempre por la absorcion del medicamento que
mezelado con las ldgrimas desciende por los puntos lagrimales
4 la faringe y de esta al estémago, son debidos d una idio-
sincrasia particular de los individuos sometidos 4 la accion de
este alealoide, 6 al abuso de soluciones muy concentradas del
mismo. Los accidentes glaucomatosos producidos por el au-
mento de la presion infraocular obedecen & una accion fisiol6-
gica especial que la belladona y sus preparados ejercen en los
vasos y nervios que se distribuyen en las diferentes membranas
del ojo, sobre todo en la coroides; los trastornos visuales tienen
lugar, unos, 4 consecuencia de la paralisis delas fibras circulares

(1) Galezowiski, Recueil @' ophthalmologie afio 1875,
(2) Wecker, Tratado de enfermedades de los ojos.

(3) Galezowski, loc. cit. '

(4) Seely, Annales d'ocnlistique afio 1878.

() George Lauson, id: id. aiio 1871

(6) Panas, Legons sur les keratites.
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del irvis, y del misculo ciliar, y otros por la estupefaccion (1)
de la retina que ella provoea, y por Gltimo las alteraciones de
las vias lagrimales, conjuntiva y pdarpados ya indicadas, tienen
su origen en lu irritacion que la atropina produce sobre dichas
partes cuando esta sustancia no es completamente pura, 6
cuando, como muy bien dice M. Panas (2), sus disoluciones
por hacer mucho tiempo que fueron preparadas se hayan des
compuesto dando lugar & la formacion de eriptégamas micros-
copicas que dan al liguido una reaccion deida. Para evitar
estos accidentes, algunos autores han aconsejado sustituir los
colirios de atropina por los de duboisina que segun ellos no
producen nunca los efectos mencionados.

He dicho que es muy ficil evitar y aun combatir la in-
toxicacion atropinica; lo mismo puedo decir respecto 4 los ac-
cidentes locales 1 oculares, advirtiendo que me refiero exclusi-
vamente en el fratamiento 4 los trastornos ocasionados por los
coliriog de atropina empleados localmente en las enfermedades
de los ojos. Hablando de las causas que producen los fenéme-
nos generales de intoxicacion, decia que el medicamento mez-
clado con las ldgrimas desciende por los puntos lagrimales &
la faringe y de esta al estomago: nada mas ficil para evitar
estos accidentes que mantener los parpados separados del globo
del ojo, haciendo despues de algunos momentos que el liquido
depositado con un pincel, en el fondo de saco conjuntival, se
derrame por el dngulo externo (Sichel). Liebreich con este ob-
jeto hizo construir un aparatito serre fines al que no debe darse

(1) El Dr. Carreras Aragd cita en su notable obra de clinica oftalmold-
oica un caso de amaurosis completa pasagiera en un nifio de 10 afios que por
equivocacion se instilé unas gotas de un colirio que el Dr. Carreras habia
prescrito para una hermanita snya.

(2) Loc. cit,
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importancia por no ofrecer ventaja alguna sobre el medio in-
dicado y molestar 4 los enfermos 4 cada explicacion que de ¢l
se hace.

Las inyecciones hipodérmicas de morfina han conseguido
la ripida cesacion de cuantos accidentes generales hé visto
consignados en las diferentes observaciones publicadas por los
autores ultimamente citados. En el tinico caso visto por mi, una
pequeria désis de morfina, basté para calmar la agitacion y de-
mas sintomas de que era presa la nifia que he citado. El doctor
Corona que ha hecho bastantes estudios experimentales sobre
el particular, concluye diciendo en su trabajo del antagonismo
entre la atropina y la merfina (1) que esta sustancia, es 1til
como antidoto en el envenenamiento por la atropina, pero que
este alealoide no puede nada contra el morfinismo. Ch. Oli-
vier (2), cree existe verdadero antidotismo entre el opio y la
belladona y apoya su opinion en 370 observaciones.

Entre la atropina y musecarina estd fuera de duda que
realmente existe antagonismo: Schmiedeberg, Koppe y Pre-
vost (3) han probado por medio de numerosos experimentos
que puede impedirse lamuerte de un animal sometido 4 dosis t6-
xicas de atropina y viceversa.

La pilocarpina parece obrar de la misma manera. Pur-
gesy (4) inyectd con feliz resultado un centigramo de pilocar-
pina dos veces en 20 minutos en un caso muy grave de into-

xicacion por la atropina. Mis experimentos sobre el particular

(1) Dr. Corona. Journal de therapeutique 25 de Febrero de 1877,

(2) Charles Olivier id id,

(8) Prevost. Archives de physiologie afio de 1877 Memoria leida en el
Congreso internacional de ciencias wédicas de Génova, celebrado en Setiem-
bre de 1877.

(4) Bibliografia de los Anales de Oculistica, correspondiente al primer

semestre de 1880.
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en varios animales no me han dado resultado alguno,
creo que algo incompletos en cuanto

sl bien

fueron en poco NUMeEro y
al procedimiento de experimentacion empleado.

Bl café obra tambien muy favorablemente. No cito otros
medios de tratamiento, indicados solamente cuando la intoxica-
cion ha sido producida por la ingestion del veneno, pues en los
casos de que me ocupo 1o ejerceria accion alguna.

Los accidentes locales pueden evitarse empleando el al-
caloide quimicamente puro y sustituyendo el agua por la va-
selina con la que se obtiene una pomada que puede conservarse
indefinidamente sin peligro de la menor alteracion. Ademds
con el salicilato de atropina se llenan las mismas indicaciones
sin ninguno de sus inconvenientes. La homatropina puede
emplearse tambien con gran yentaja, pues aunque las doésis que
se prescriban sean mayores que lag de atropina es muy dificil
provoque accidentes generales.

Se pueden ademds ensayar la daturina, hiosciamina y gel-
semina que Jobert (1), Dor (2) y Sones (3) han empleado al-
gunas veces con buen éxito, cuando & consecuencia de las
irritaciones de que he hablado se veian obligados & suspender
la. atropina. Seely aconseja aniadir 4 los colirios de atropina un
ligero astringente.

Por ultimo, si apesar de estas precauciones las irritaciones
de la conjuntiva se repitiesen, debe abandonarse su aplicacion
local sustituyéndolas por pomadas que se emplearin en friccio-
nes alrededor de los parpados, y mejor con las inoculaciones

de atropina aconsejadas por Henri Peltier que se practican en

(1) Jubert, citado por Teblanc en su obra «Essai sur les modifications de

lIa pupile.»
(2) Annales de’ oculistique aiio 1875.
(8) Britich Medical Association. Agosto 8 de 1879.
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la sien del lado correspondiente al ojo enfermo, del mismo
modo que la vacunacion; este procedimiento ha dado muy bue-
nos resultados en manos de M. (Galezowski. Lste autor, trata
las conjuntivitis atropinicas por medio de las duchas de vapor,
sirviéndose del vaporizador de Laurenco, y cauterizaciones con
débiles soluciones de nitrato de plata (1).

Desde que en mi clinica empleo la Duboising mas de la
tercera parte de los enfermos sometidos 4 su aceion han sido
afectados de accidentes generales tan parecidos 4 los provoca-
dos por la atropina, que serfa imposible distinguir en un caso
de intoxicacion &4 cual de estas dos sustancias eran debidos.
Casi siempre que he tenido ocasion de observarles, su intensi-
dad y duracion ha sido proporcionada 4 la cantidad de aleca-
loide empleada; sin embargo, una misma disolucion & veces
muy débil (de 25 miligramos 4 5 centfgramos en 30 gramos de
agua) ha producido en algunos individuos sintomas de inten-
sidad variable, mientras que para otros disoluciones muy con-
centradas (de 5 4 10 centigramos en 15 y 10 gramos de agua)
han pasado completamente desapercibidas, lo que prueba que
como para la atropina, existen idiosincrasias particulares que
contraindican su uso.

Antes de entrar en mas detalles sobre los accidentes pro-
vocados por la Duboisina, creo conveniente hacer una resefia
histérica de este alcaloide, dando ademds 4 conocer la parte de
botdnica y quimica, que me tomo la libertad de copiar al pie

de la letra de un notable articulo del Dr. Fauqué, que vié la

(1) En muchos casos cuando sobrevengan accidentes glancomatozgos, puede
suspenderse la atropina empleando en sulugar la eserina que se sabe dismi»
nuye la presion intraocular; si esto no fuera suficiente 4 detener los progre-
808 del mal, puede practicarse una iridectomia aconse;ada siempre en el glan-
coma sobre todo en su principio.
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luz publica en los numeros del Recueil d ophthalmologie de
Galezowski, correspondientes 4 los meses de Abril y Mayo

de 1879,

HISTORIA (Fauque).

<Es en Australia donde se hicieron lag primeras inyestigaciones acerea
»de este nuevo medicamento.

«En el aiio 1877 el Doctor Baneroft de Brisbane, por instigacion del baron
»Von Mueller esperimentd sobre los animales las propiedades del extracto de
»la Duboisia myoporoides; tambien la empled con éxito eu el hombre, en al-
sgunos casos de afecciones oculares. Baucroff hizo conocer el resultado de sus
sinvestigaciones 4 la Queensland philosophical Society.

Bl Dr. Fortescue, de Sidney, se entregd d experimentos andlogos. Bajo
»la influencia de estas investizaciones, el empleo del extracto de Duboisia
»no tards en generalizarse en Australia, hasta tal punto, que en Sidney y
sen Brisbane la prefieren d la atropina.

»Gracias 4 un envio del Dr Fortescue en la primera quincena de Di-
seiembre de 1877, el profesor Sidney-Ringer y el Dr. Tweedy, de Ldndres,
»pudieron estudiar el primero, los efecios fisioldgicos del estracto de la Duboisia,
smientras que el segundo en el servicio del London Royal ophthalmie hospi-
stal, procuraba determinar la influencia de esta planta sobre el drgano de
»la vision (1.

sMr. Galezowski fué ¢l primero que en Franeia empled el nuevo mi-
sdridtico y seniald los resultados obtenidos, en una comunicacion leida en la
»Sociedad de biologia (Sesion del 30 de Marzo de 1878) (2).

»M. A. Petitt, ha aislado el alcaloide de Duboisia en el meés de Marzo
»de 1878 y deserito sus caracteres en la sesion de la Sociedad de Farmacia
»de Paris el 8 de Abril. E1 8 de Abril igualmente, My, Gerrard presentd & Ia
»Sociedad de Farmacia de Londres, el alealoide que acababa de aislar. Am-
»bos quimicos le lamaron Duboisina.

» 1l profesor Gubler experimentdbale inmediatamente en su servicio y

(1) The Lancet, 2 de Marzo de 1878. Ringer, of Duboisia Myoporoides
and ist general physiological action.—Tweedy, on the mydriatie properties
of Duboisia.

(2)  Gazgett des hopilaux, 4 Abril 1878 et Reeueil d' ophtalmologie 2¢ fase.
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»reasumic las observaciones que habia recogido, ante la Sociedad de tera-
spéutica (1),

»Por su parte los botdnicos ne olvidaron el estudio de la duboisina. Hol=
smes por su parte did ciertos detalles acerca de esta planta en la reunion so-
slemne de la Sociedad de Farmacia de la Gran Bretafia, y por ofra parte
»Mr. de Lanesan ha deserito muy bien sus earacteres (2).

Hasta aqui lo dicho por Mr. Fauque, por lo que & mi
toca, diré que cuando hacia el mes de Enero 6 primeros dias de
Febrero leiaenel Journal de therapentiquela comunicacion leida
de Mr. Galezowski sobre Los peligros de los colivios de atropina,
ya habia observado en mi clinica algunos casos ligeros de in-
toxicacion por la Duboisina, y al ver asegurar en dicha comu-
nicacion que los colirios de esta sustancia no producian nunca
los peligrosos accidentes que los de atropina, me cref obligado
4 dar 4 conocer por la prensa el resultado de mis observacio-
nes. Con este objeto y para asegurarme de ai realmente log
fenémenos observados en mi clinica en los enfermos sumetidos
& la accion del nuevo alcaloide eran debidos & €él, me propor-
cioné alguna cantidad mas de Duboisina (que la casa Mialhe
de Paris suministré 4 un droguero de Valladolid) con la cual
empecé mis investigaciones 4 fines del afio 1878 ayudado casi
constantemente por el médico D. Taustino Diez, alumno in-
terno entonces del hospital y las cuales presencié algunos dias
el Profesor clinico de la Escuela de Valladolid Dr. D. Galo Za-
patero. Circunstancias especiales ajenas & mi voluntad retarda-
ron su publicacion que debi6 tener lugar en el mes de Marzo
de 1879.

La Fraternidad médica de Valladolid, publicé parte de
este trabajo el 16 de Diciembre de 1879.

El 26 de Febrero de 1879, Mr. Fauque presenta y sostiene

(1) Journal de therapentique, 10 Marzo de 1878.
(2) Bulletin de therapeutique 80 de Abril de 1878,




=
su notable tésis de la Duboisina ante la Facultad de Me-
dicina de Paris, y en ella cita dos observaciones recogidas en
la clinica del Dr. Galezowski, de intoxicacion por el alealoide,

M. Swanzy, Netteleship, Story, Morris y Carl, citan tam-
bien en diferentes publicaciones algunos casos de intoxicacion.

Risley, Jones, Buffum, Landesherg y Wecker han escrito
algunos trabajos en log que se ocupan de la accion de la Du-
boisine en las enfermedades de los ojos.

Por tltimo en Espafia han visto la luz piblica varios ar-
ticulos sobre el particular en los periddicos de Farmacia y Me-
dicina, si bien han sido incompletos y traducidos de revistas
extranjeras.

Los datos bibliogrificos que colocaré al final completaran
el estudio histérico de la Duboisina mioporoides.

BOTANICA (Fauque),

»La Duboisia mioporaides, R. Brown, es un arbusto de 4 4 5 metros de
altura, derecho, que crece en Aunstralia, en la Nueva Caledonia y en la nueva
»Guinea.

+El tronen y los ramos gruesos estdn recubiertos de unw capa tuberosa,
sespesa, ¥ resquebrajada, Los ramifos son reectos y estdn terminados por ra-
»cimog ednicos de cimas nnipares con flores blancas ¢ lilag, pequefas y que
spersisten mucho tiempo. Las hojas son alternas, un poeo recurrenfes, senci-
s1las, lisas, elipticas, lanceoladas y sin estipulos; su longitud es de 10 4 13
scentimetros y sn anchura en la parte media de 1% 4 2 centimetros, El
zlimbo es delgado firme, liso y amarillento; el nervio medio poco saliente, y
:1os secundarios alternos y finos. Al nivel de las inflorescencias, las hojas pa-
ssan & bracteas cada vez mas cortas. Las flores son hermafroditas eon re-
sceptacenlo convexo,

»El edliz es gamosépalo, regular, dividido en 5 dientes triangulares igna-
sles. La corola es gamosépala tubnlosa ligeramente bilayiada. El érgano mas-
»culino se compone de 4 estambres euyos filetes es tdnsoldados en el euarto in-
sferior del tubo de la corola. Sen didinamos, el quinto no existe. Endlicher ha
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sfigurado en sn lngar un estaminoide vedueido & una corta lengiieta. M. de T
snessan no ha encontrado este rndimento, Bl estambre estd formado por un
sfilete plano y una antera arrifionada dehiscente con una hendidura, El dr-
sgano femenino se compone de un ovario superior biloeular con estilo cilin-
sdrico terminado por un estizma casi entero. Oada celda contiene una docena
»de dvalos andtropos insertados sobre la biveda. El frufo es una baya bilo-
senlar negra, redondeada y del graeso de nn guisante pequeiio. Bajo los te-
sgumentos duros y quebradizos, la semilla contiene un albimen bastante
sabundante que encierra el embrion.

»Segun estos caracteres la Duboisia mioporoides ha sido eolocada por los
sunos entre las eserofularideeas y por los otros entre las solandeeas. En
srealidad esta planta constituye el punto de union entre ambas familias (La=

B EET B

QUIMICA (Fauque).

sM, A. Petit, el honorable director de la Farmacia Mialhe, ha tenido la
sextremada cortesia de remitirme una nota que contiene numerosos datos
sbajo el punto de vista quimico; el alealoide sacado del extracto de hojas de
» Duboisia mioporoides ha sido obtenido al mismo tiempo por M. Petit en
sParis ¥ M. Gerrard en Léndres. M. A. Petit disuelve el extracto en una
spequeiia cantidad de agua, afiade un ligero esceso de bicarbonato de potasa
»y despues agita la mezela con éter. Agitando el éter con agua 4 la cual se
yaiiade gota 4 gota deido sulfirico dilnido y titulado, la Duhoising pasa al 1i-
yquido acnoso y satura el deido gulfirico, formando sulfato neutro de Du”
sDoising. Para obtener un producto mas puro, conviene tratar de nnevo el
ssulfato de Duboisina por el bicarbonato de potasa y el éter. El éter destilado
sabandona la Duboising bajo la forma de nna masa siruposa débilmente co-
Jloreada de amarillo con reaccion alealina muy pronunciada.

M. Gerrard ha disuelto 65 gramos de extracto en 65 centimetros et -
shicos de agna destilada y la disolucion ha sido adicionada con aleohol con-
scentrado mientras este lquido ha producido precipitado. Ezte ha sido lavade
seon el aleohol y la solucion alcohdlica destilada ha suministrado un nuevo
sextracto que se ha redisuelto en agua agitindole con amoniaco y clorofor-
»mo. Evaporando este, se ha obtenido un producto fuertemente alealino con
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el aspecto de barniz. Es soluble en aleohol, eter, cloroform), benzol, sulfaro,
»de carbono y agna.

»La Duhoisina presenta alennas reaceiones andlozas 4 las de la atropina

»de las que difiere por los caracteres siguientes:
#1.0 Ta solubilidad en el agay es doz veces mayor que la de la atropina
»(Petit, Gerrard).

»2.0  Todos Ios esfnerzos hechos hasta ahora para obtenerla eristalizada

shan sido infructuosos (Petit).

#3.0  Desvia d la izquierda el plano de polarizacion de la luz (1etit).

»4.9  Satura los deidos mejor qne la atropina (Gerrard).

»5.9 El deido nitrico que no altera 4 la atropina da coloracion parda 4 la
» Dithoisina (Gerrard).

»8.0  Sometida 4 la aceion del deido snlfirico concentrado, la atropina
scambia de eolor; en caliente desprende un olor agradable v el Hqnido se en-
sturbia. En ignal caso la Duboisina toma un eolor pardo rojizo-y en caliente
»5e desprende un olor de dcido butirico: si se afinde bicromato de potasa no
»forma dxido verde de cromo como la atropina y se desprenden vapores deidos
»(Petit, Gerrard).

»7.2 Coando se les hace hervir ambos alealoides con la vurita la atropina
»da olor de esencia de gualteria y la Duboisina un olor desagradable (Ge-
»rrard) (1),

sLas sales de Duboisina son muy solubles en el éter. M. Gerrard ha
»preparado pequeiias cantidades de sulfato, clorhidrato, nitrato, fosfato, ace-
sfato, bromhdrato y tartrato. El snlfato y el bromhdrato son los tinicos que
shan parecido erista’izables.

»Por el contrario M. Petit ha obtenido hermosos eristales de cloruro do-
»ble de oro y Duboisina, preparando grandes cantidades de snlfato de Duboi-
ssina, obtiene fucilmente esta gal hajo la forma de masas eristalinas compues-
»tag de agujas finag (Petif).»

Despues de la tésis del Dr. Fauque se han hecho muchos
trabajos en todo lo que se refiere 4 la Duboisine asi que hoy

dentrodel estudio quimico puedo afiadir que el Dr. Duquesnel (2)

(1) Gerrard, in Pharmacenttical Jowrnal. Marzo y Abril de 1878. Resu-
mido por Mehu Farmacéntico en jefe de el Hospital de Neker, en el Bulletin
general dz therapeuntique, Abril de 1878,

(2) Duquesnel. Journal de therapeutique 10 de Diciembre de 1880,
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ha obtenido cristalizado el alcaloide de la Duboisia mio-
poroides, Este alcaloide en estado de pureza, cristaliza en finas
agujas incoloras agrupadas alrededor de un punto central, es
mucho menos soluble en el agua que el producto amorfo,
forma con el deido sulfarico una sal neutra ficilmente crista-
lizable, delicuescente y dotada de propiedades midridticas muy

enérgicas.

ACCIDENTES PA0VOCADOS POR LA DUBOISINA,

Accidentes locales.

En algunos individuos las instilaciones de colirios de este
alealoide ejercen sobre la conjuntiva una accion irritante que
se caracteriza por un ligero escozor acompaifiado de mayor la-
grimeo y mayor bascularizacion de dicha membrana.

Tambien se presenta el edema del pdrpado como he tenido
ocasion de ver en la enferma que cito en la observacion 5.2: siem-
pre que he observado estos accidentes su desaparicion ha coin-

cidido con la supresion del colirio.

Accidentes generales.

Los primeros sintomas de intoxicacion, que se presentan
generalmente 4 los 8 6 10 minutos de la instilacion de algunas
gotas de las disoluciones ya citadas, pero con mayor frecuencia,
como es natural, si se emplean las mas concentradas, son se-
quedad de bocay garganta, cefalalgia comunmente muy ligera

-
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y tendencia al suefio; no es raro sin embargo que 4 estos sinto-
mas preceda como primera manifestacion un estado de debili-
dad general que muchas veces mis enfermos han atribuido 4 la
falta de alimentos con los que creian poder combatirla. En los
casos mas graves la sequedad de boca y garganta cuya mucost
adquiere una aridez y rubicundez extrema, se acentia en tales
términos, que la deglucion se hace dificil; el enfermo apenas
puede hablar costindole gran trabajo responder 4 las preguntas
que se le dirigen; no percibe el sabor de los alimentos y llega
hasta perder el apetito. El nimero de pulsaciones que casi
siempre aumenta desde el principio, en algunos individuos dis-
minuye en los primeros momentos para aumentar despues, re-
duciéndosge de nuevo y volviendo & su estado normal & las 20
6 24 horas que cesan por completo todos los fenémenos de ex-
citacion y depresion. Con el estado del pulso coincide el de la
respiracion si bien ésta se afecta poco, notindose con mas fre-
cuencia una ligera aceleracion. La'piel que unas veces se ha
visto pdlida y otras encendida se cubrid en dos individuos de
una erupcion particular, exactamente igual 4 la descrita por
algunos autores que han tratado de la intoxicacion por la be-

lladona.
En cuanto 4 los sintomas de intoxicacion que el sistema

nerviogso suministra son muy variados y numerosos; la pri-
mera manifestacion que de ellos tiene lugar y que unida 4 las
demds que voy 4 describir indica una perturbacion mas 6
menos profunda en el ejercicio de sus funciones, es una debi-
lidad muscular muy notable; los enfermos experimentan vaidos;
creen que cuantos objetos tienen 4 la vista se mueven 4 su
alrededor y cuando se les hace mover de un sitio para otro, su
marcha es insegura y vacilante como la de un hombre ébrio.
La sensibilidad lo mismo que las facultades intelectuales se
debilitan; uno de mis enfermos dejaba caer cuantas cosas cogla
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con sug manos y al dia siguiente del accidente no recordaba
nada de cuanto el anterior le habia sucedido. Otras veces la
cefalalgia que he dichoes comunmente muy ligera, se presenta
con cierta intensidad, el paciente es presa de un delirio especial,
se agita, mueve sus brazos y piernas sin vesar, busca en el aire
objetos que ve volar, trata de cogerlos y despues de una peno-
sa agitacion cae en una especie de sopor que dura algunas

horas,

Observacion 1,2

Timoteo Lajo, de 24 afios de edad, natural de Simancas y
residente en uno de los lugares préximos al puente de hierro
de Valladolid, hacfa mucho tiempo que asistia 4 mi elinica,
sometido & un tratamiento cuyo agente principal era un colirio
de atropina del que se le instilaban 3 6 4 gotas todos los dias:
¢l fué el primer enfermo 4 quien preseribf la Duboisina hacien-
do uso de la siguiente formula:

Sulfato neutro de duboisina.. . . 5 centigramos.

Agua destilada... . . . . . . 20 gramos.

A los 8 6 10 minutos poco mas 6 menos esperimentaba
sequedad y calor en la boca y garganta, nduseas, ligera cefalal-
gia y suefio. Estos accideutes se repetian cuantas veces se ins-
tilaba el eolirio con el cual continué sin embargo, porque apenas
le molestaba y su duracion era poca, pero un dia me dijo que
el cuerpo se le habia cubierto de unas manchitas rojizas y en
efecto, la piel era asiento de una erupcion escarlatiniforme per-
foctamente bien caracterizada, por lo que suspend{ el colirio
cesando entonces todos los accidentes. Al cabo de algun tiem-
po, disoluciones mas concentradas no le producian efecto

alguno,
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Observacion 2.2

Matias Diez, de 20 afios de edad, natural de Villalfeire (Leon)
y de oficio labrador, se presentd 4 mi cliniea el 12 de Febrero
de 1879. Habia padecido hacia 8 meses una irido-coroiditis
traumdtica & consecuencia de la cual existian exudaciones en
todo el campo pupilar y por consigniente una atresia completa
de la pupila. Con objeto de ver si se obtenia la dilatacion de esta
por algun punto, le instilé tres veces en media hora algunas
gotas de la disolucion de

Sulfato neutro de duboisina. . . . 10 centigramos.

Agua destilada.. . . . . . . . 20 gramos.

Al poco tiempo de la dltima instilacion, el enfermo se que-
jaba de calor y sequedad en la garganta; algunos momentos des-
pues me manifesté sentia un ligero dolor y pesadez en la cabe-
za; el pulso era pequefio pero muy frecuente; 4 mis preguntas
respondid con dificultad. Cuando le mandé que pasara 4 la
habitacion donde practico los reconocimientos oftalmos-cépicos
4 duras penas pudo lebantarse, decia que se le iba la cabeza y
que si permanecia un momento mas en pie caeria al suelo.

Por la tarde volvl & yerle y me dijo que habia comido con
poco apetito; que los alimentos le parecian insfpidos y le costa-
ba gran trabajo poderles pasar. Todos los aceidentes observados
por la manana habian desaparecido excepto la sequedad de boca

y garganta que persistié hasta pasadas 24 horas.
Observacion 3.2

Gerénimo Quintan, de 42 afios de edad, residente en Grijo-
ta (Palencia) y de oficio traginero, se presenté 4 la clinica el
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30 de Diciembre de 1879. Hacfa algun tiempo que habia pade-
cido una iritis; cuando yo le vi existia una atresia completa de
la pupila en el gjo izquierdo y casi completa en el derecho; le
instilé en cada ojo tres gotas de la disolucion de

Sulfato neutro de duboisina. . . 5 centigramos.
Agua destilada. . . . . . . . 1) gramos.

Al dia siguiente cuando volvié 4 la consulta me dijo que
al poco rato de salir de la clinica habia experimentado una
especie de desmayo y debilidad en las piernas, que habia comi-
do poco y tenia mucha sed: otros fenémenos observé y comono
se explicase bien me dijo, en fin, me parecia que estaba borracho

(son sus iismas palabras).

Observacion 4.2

Luciana Ruiz, de 42 afios de edad, residente en Palencia y
de oficio vendedora de cacharros, tenia en la cornea del ojo de-
recho un pequenio obsceso inter-laminar periférico que la pro-
ducia grandes dolores; como la atropina no se les calmaba y el
iris no obedecia 4 su accion, la instilé dos 6 tres gotas de la
disolucion de

Sulfato neutro de duboisina.. . . 10 centigramos,

Agua destilada. . . . . . . . 10 gramos.

A los 8 minutos teniala garganta, boca y labios extremada-
mente secos; se quejaba de dolor de cabeza y parecia quedarse
dormida. En mas de 40 minutos no se movié de lu silla en que
estaba sentada: aquel dia comié muy poco y los alimentos la
parecian insipidos. Cuantas veces se repetian las instilaciones
se observaban los mismos fenémenos. La pupila del ojo iz-
quierdo no sufria ninguna modificacion. La eserina y las in-
yecciones hipodérmicas de morfina curaron 4 la enferma en

pocos dias.




Observacion 5.%

Dofia Cdarmen Gorgolas, de 72 afios de edad, natural de
Palencia y de muy buena constitucion, padecfa una queratitis
supurativa en ambos ojos. El tratamiento le constituia entre
otras cosas un colirio de atropina del que se le hacian tres
instilaciones diarias. La inflamacion se propagé al iris y como
este no obedeciera 4 la accion de la atropina sustituf 4 este co-
lirio por el de

Sulfato neutro do duboisina.. . . 5 centigramos
Agua destilada. . . . . . . . 30 gramos

la instilé por la mafiana dos 6 tres gotas de esta disolucion y
ordené hicieran lo mismo por la tarde. A la mafiana siguiente
un hijo de la enferma, pues ella no recordaba nada de lo que
hacia pocas horas habia pasado, me hizo una minuciosa des-
cripeion de los aceidentes que él presencié y atribuia al tufo
de un brasero que habia en la habitacion de la que la enferma
no salia en todo el dia; el primer sintoma que se manifestd
fué la sequedad de boca y garganta acompaiiado de mucha
sed, poco despues sobrevino un estado de debilidad personal
que no la permitia permanecer en pie; mas tarde se quejaba
de cefalalgia intensa, tenia delirio y gran agitacion; no cesaba
de mover las piernas y brazos; cuando se quedaba mas tran-
quila buseaba en el aire objetos que se movian y queria coger;
pronunciaba palabras que no entendian los que la rodeaban y
parecia quedarse dormida. Este reposo duraba muy poco tiem-
po, pues 4 los pocos momentos volvia de nuevo la agitacion.
Tres ¢ cuatro horas duré este estado, al cabo de ellas, viendo
la familia que la enferma estaba completamente tranquila aun

cuando muy postrada, la sirvieron un chocolate que ella por




sf sola no pudo tomar, porque se la caian cuantos objetos cogia
con §us manos.

En los pirpados observé un ligero edema que desapareci6
4 los dos 6 tres dias de haber suspendido el colirio.

Algunos dias despues volvi & hacer uso de la misma
disolucion, y los mismos accidentes ya descritos se presenta-
ron. Un hijo politico de la enferma, D. Francisco Escudero,
médico en Grijota, me hizo presentes algunos sintomas que la
primera vez no fueron observados; el pulso era pequefio pero
muy frecuente y en la respiracion existia una ligera acelera-
cion. Nuevamente se presenté el edema del parpado. En vista
de estos accidentes suspendi definitivamente el uso de la Du-
boisina, empleando exclusivamente la atropina. La misma in-
tolerancia existia para la eserina: una vez que se la instilaron
algunas gotas de una disolucion de 5 centigramos en 20 gra-
mos de agua, observé alguno de los sintomas del envenena-

miento por este alcaloide.
Observacion - 6.#

Patrocinio Casen Acitores, de 7 afios de edad, de tempe-
ramento linfdtico, hija de un profesor de instruccion piblica
de Palencia, se presenté 4 mi clinica el 4 de Abril de 1879.
Pedecfa una queratitis supurativa. Como tratamiento la dispuse
un colirio de eserina del que se instilaba en su casa algunas
gotas por mafiana y tarde; en la clinica se hacia uso del coli-
rio siguiente:

Sulfato neutro de duboisina. . . . 25 miligramos.

Agua destilada. . . . . . . . 20 gramos.

Despues de instilarla tres 6 cuatro gotas de esta disolucion
experinuzn{aba fiebre, la cara se la ponia muy encendida, y la




boca como en todos los enfermos estaba muy seca. Algunos
dias tuvo vémitos, otras hacia esfuerzos para vomitar sin con-
seguir nada; la madre afribuia estos fenémenos 4 un edlico.
Tan pronto como se suspendié este colirio todos los accidentes
cesaron.

Mayor numero de observaciones podria citar, pero como
los accidentes observados son exactamente iguales 4 los deseri-
tos en las precedentes observaciones no quiero incurrir en re-
peticiones que sobre no aclarar mas la cuestion molestarian
la atencion de mis lectores: Mas como uno de los objetos que
me propongo es demostrar, como ya he dicho, que existe como
para la atropina en ciertos individuos una idiosincracia par-
ticular que contraindica el uso de la Duboisina, citaré algunos
casos en que disoluciones muy concentradas de este alcaloide
no produjeron efecto alguno en el estado general.

Con objeto de estudiar la accion local del nuevo midridti-
co, instilé 4 mi criado unas gotas de una disolucion muy débil
de Duboisina: pasados los 6 6 7 dias que durd la dilatacion pu-
pilar consiguiente 4 su uso, le hice una nueva instilacion (de
una gota) empleando entonces una disclucion muy concentra-
da; 10 centigramos en D gramos de agua: ningun acecidente so-
brevino; lo mismo hice en algunos otros y en mi mismo y nin-
guno observamos ni la mas ligera alteracion de nuestro estado
general. Lo mismo sucedié despues de haber empleado una
nueva disolucion que en igual cantidad de liquido contenia
doble del alealoide. Sélo vi aparte de los fendmenos subsiguien-
tes 4 la paralisis de la acomodacion, en un todo idénticos 4 los
producidos por los colirios de atrepina, ligera inyeccion de la
conjuntiva y aumento de b 4 8 décimas de la temperatura local
que tomé con el fermometro ocular colocado entre el pérpado
inferior y el globo del ojo.

No siendo suficientes los datos expuestos hasta aqu{ para
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demostrar la identidad de accion fisiol6gica que existe entre las
dos sustancias que estudio y faltando algunos muy importantes
que solo el empleo de désis téxicas han podido descubrir, daré
4 conocer el resultado de mis experiencias hechas en varios
animales.

Esperiencia 1.2

A las 4 menos 15 minutos de la tarde inyecté 4 un perro
pequerio diez miligramos de Duboisina. A las 4 menos 8 em-
pezd & manifestarse la dilatacion pupilar; el nimero de pulsa-
ciones habia aumentado considerablemente. A las 4 la boca la
tiene muy seca y drida, el animal mete en ella sus manos como
para desembarazarse de algo que le molesta, la dilatacion pu-
pilar aleanza su mdximun; continda la aceleracion del pulso,
tiene nduseas pero no vomita, se agita, corre de un punto para
otro, tropieza en todas partes, se tiene mal en pie, cae sentado
muchas veces para levantarse enseguida, (estos dos tltimos sin_
tomas se observaron 4 los 30 minutos de la inyeccion). A las
b y 30 se retira 4 un rincon, ahulla de vez en cuando y parece
quedarse dormido, 4 los pocos momentos se levanta de nuevo
permanece de pié 4 6 6 minutos, y se echa; 4 las 6 y 30 duer-
me. A las 10 de la mafiana siguiente: observé que el animal
no habia orinado ni hecho deposicion alguna; todos los sinto-
mas del dia anterior habian desaparecido excepto la dilatacion
pupilar que no empez6 4 descender hasta las 48 horas, redu-
ciéndose 4 su estado normal 4 los 7 dias de la esperiencia.




Esperiencia 22

Perro pequefio; inyeccion de 25 miligramos de Duboisina,
4 las 4 y 20 minutos de la tarde; 8 minutos despues empieza
la dilatacion pupilar, 4 las 4 y 30 no puede contarse el nu-
mero de pulsaciones; el animal orina mucho y con gran fre-
cuencia, vomita dos veces, no puede apenas andar y como el
anterior se cae repetidas veces. (.-‘-I.lﬂlll]l}.tl't)pit‘.'f.tL en algun obs-
taculo se obstina en pasar como si tal obsticulo no existiera,
si ge le llama vuelve la cabeza, pero si se le pisa no lo siente
mientras no se apriete demasiado con el pié. A las 5y 20 el
animal se retira 4 un rincon, cierra los ojos y al parecer se
queda dormido, al poco rato se levanta, tropieza como antes
en todas partes y cuando se encuentra con alguno de los otros
animales sometidos & esperimentacion les ladra y quiere mor-
der. A las 10 de la noche se le lleva agua y comida, no quiere
ni lo uno ni lo otro; continta tranqguilamente echado, el ni-
mero de pulsaciones ha disminuido; hay ligera aceleracion de
la respiracion. A la mafiuna siguiente habian desaparecido to-

dos los sintomas excepto la dilatacion pupilar.

Esperiencia 3.2

Perro grande; el termdmetro aplicado en el recto por espa-
cio de 15 minutos marca 39 grados; el nimero de pulsaciones
es de 70 por minuto. A las 6 y 15 se le inyectan 50 miligramos
de Duboisina; 4 las 6 y 30 el numero de pulsaciones es de 126
y una nueva aplicacion del termometro acusa un aumento en
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la temperatura de 8 décimas; las pupilas estin considerable-
mente dilatadas y la vision casi completamente abolida; la sen-
sibilidad general muy disminuida. A los 40 minutos empiezan
los vomitos. IEn las 11 6 12 horas que duraron estos fenémenos
el animal orind con mucha frecuencia (1). Los demds sintomas

fueron icuales 4 los observados en la 2.% esperiencia.
o

Esperiencia 4.2

Perro grande, temperatura tomada en el recto, 38 grados,
70 pulsaciones por minuto. Inyeccion de 75 miligrames de Du-
boisina, % los 10 minutos la dilatacion pupilar es completa,
la temperatura ha aumentado algunas décimas y el pulso es
muy frecuente, no hay yvomitos, orina mucho, parece que no ve,
colocada una luz intensa delante de susojos, el animal sigue su
marcha, tropieza en ella y no se retira hasta que siente el calor.
Se le somete & varias pruebas y estas acusan disminucion muy
notable en la sensibilidad. Despues de una agitacion mucho
mas exagerada que la observada en los anteriores, el animal se
echa, quiere levantarse y si alguna vez lo consigue no puede
tenerse en pié, sele doblan las patas y cae sentado, tiembla
mucho y la respiracion es acelerada. No quiere comer ni beber;
7 horas despues de la inyeccion le encontré profundamente
dormido. Como en las demés al dia siguiente no se observaba

mas que la dilatacion pupilar. BEste animal 4 quien envuelto

(1) Algunas tentativas hechag para comprobar si la orina contenia Ditoi-
sina. dievon un resultado negativo, si bien sn exdmen fué imperfecto por carecer

en aquel momento de medios para hacer debidamente su estudio,
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en un poco de pan le habia dado 20 miligramos del alealoide,
no habia esperimentado alteracion alguna.

Los gatos son mas sensibles que los perros 4 la accion de la
Duboisina.

En los conejos sometidos 4 esperimentacion, apesar de ha-
berles llegado 4 inyectar mayores cantidades que 4 ningun
otro animal, no observé mas que la dilatacion pupilar en la
mayor parte y mucha diarrea en algunos.

Los mismos esperimentos hechos con la Duboisina hacia &
la vez con la atropina, procurando emplear siempre para la es-
perimentacion, animales de la misma clase, talla, peso y aun de
edad proximamente igual. Las cantidades de que hacia uso para
las inyecciones de estos alcaloides eran iguales para ambos, y
apesar de Jog minuciosos caidados con que llevaba adelante mis
trabajos, no fué posible & los que algunas veces presenciaron los
esperimentos, ni & mi, encontrar diferencia alguna en los fend-
menos provocados por estos alealoides. Si algunas yeces eran
mas exagerados log accidentes debidos & la Dubeisina, otras su-
cedia lo contrario, si bien es verdad que la mayor intensidad
de los sintomas correspondia mas frecuentemente 4 los anima-
les sometidos 4 la accion de la Duboisina.

En vista de cuanto acabo de decir y considerando que mis
lectores conocen perfectamente la accion fisioldgica de la atro-
pina, creo inutil entrar en mus detalles sobre la accion fisiologi-
ca deln Duboisina y hablar del mecanismo de laintoxicacion por
ella, puesto que como ya he indicado, el exdmen sintomatolé-
gico nos prueba la identidad de accion de ambos alcaloides y
la di ficultad por lo tanto de establecer un diagndstico diferen-
cial del envenenamiento por la Duboeisia mioporeides y la atro-
pa belladona. Sidney-Ringer Gubler, Morris, y varios otros se
expresan poco mas 6 menos de la misma manera, estarido con-

formes todos ellos en que para obtener con ambas sustancias
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los mismos efectos, es necesario que la atropina se emplee &
désis mas elevadas.

El tratamiento nada variara del expuesto para la intoxica-
cion por la atropina, atin euando hasta hoy no estdn suficiente-
mente aclarados ciertos puntos. La pilocarpina, eserina y mus-
carina parecen obrar como antidotos, al menos sobre algunos
aparatos. Mis esperiencias hechas con la morfina me inclinan 4
creer que en un caso de intoxicacion duboisinica la inyeccion
de algunos miligramos de dicha sustancia aliviaria mucho 4 los
pacientes. En algunos animales he observado que despues de
haber presentado los fenémenos que he deserito, consecutiva-
mente 4 una inyeccion de Duboisina, la morfina les ha calmado
la agitacion, les ha producido suefio & los pocos momentos y
todos los sfntomas provocados por aquella, ademds de haber sido

menos intensos, han durado mucho menos tiempo.
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