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Desde hace aproximadam~nte tres años venimos estudiando en 

nuestro Servicio del Hospital Ramos Mejia la administración de 

ouabaí~a por via subcut,ánea a los enfermos del corazón. Nos ha 

llevado a clIo laconvicción de que ésta podia ser una via ideal 

para contrarrestar los inconvenientes de las vias endovenosa e in- 
tramuscular, descartando la gástrica por la necesidad, en este último 
cas~, de dar dosis muy altas (de 0,02 a 0,05 centgr.) 10 que la hacc 

muy costosa y no ha probado, aún así, un valor tcrapéutico indis- 

cutible. 

La via endovenosa, aun seleccionando los casos (10 que limita 

sus indicaciones) es, desgraciadamente, peligrosa. Ello explica por 
qué algunos clinicos de los más experimentados la han abandonado 

definitivamente. A pesar de nuestra pruden cia en la lentitud con 

que practicamos las inyecciones y de la forma en que las diluimos,' 

no hemos conseguido evitar accidentes mortales que Ie son directa- 

mente imputables. 

La via intramuscular es mucho menos eficaz, en primer lugar 

par el hecho probado de que la droga se fija en el músculo y sólo 

un porcentaje pequeño llega al miocardio y en segundo lugar por- 
que es extremadamente dolorosa y causa con frecuencia, por hidró- 
lisis de la droga en solución acuosa, en contacto con los tejidos, 
accidentes de hipertermia que constituyen un serio inconveniente a 

su aplicación. 

La via subcutánea, teóricamente, puede considerarse ideal: su 

absorción par los linfáticos evita la fijación en los músculos y la 
lentitud con que se hace evita, t~mbién, la concentración brusca de 
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dosis cap aces de provocar accidentes mortales. Sobre esta base teó- 
rica nos pusí-mos a la obra buscando el medio de hacerla práctica. 

SOLUCIONES ENSAYADAS 

Nuestros primeros ensayos fueron hechos diluyendo la droga en suero glu- 
cosado isotónico e inyectándola gotaa gota bajo la piel. Si bien en algunos casos 

tuvimos éxitos terapéuticos notables no pudimos evitar en otros el dolor. la re- 
acción local y la acción hipertermizante. 

Se atribuye estos accidentes a hidrólisis de la droga en solución acuosa. en 

contacto con los tejidos. Pretendimos evitar estos inconvenientes recurriendo a 

soluciones no acuosas y para ello solicitamos desde ese momenta la colaboración 
del Dr. Orsini F. Nicola, quien nos acompañó en nuestros trabajos; pero los 

primeros ensayos con otros disolventes no dieron resultados favorables y hubi- 
mos de abandonarlos. Sólo sacamos en conc\usión con ell os que. a pesar de sus 

inconvenientes. la via subcutánea era eficazmente terapéutica. 

En efecto, el grado de hidratación del glucósido varia, dado que pued~ cristali- 

zar con diversas moléculas de agua, originando compuestos con 7, 9 y 12.5 de 

H20; utilizándose en todas las experiencias ouabaina cuya composición corres- 

ponde a C20 H{o; Ou QH20, es decir con 21 fir, de agua de cristalización, Para 

reducir Cf'anular los efectos térmicos y el dolor local que dan las soluciones acuo- 
sas se consideró su estabilidad en otros medios de composición diversa. La selec-' 
ción del m~io disolvente fué encaminada a soluciones variables en cuanto al Ph, 

a su estabilización y al carácter de mayor 0 menor absorción por parte del orga- 

nlsmo. 
Agregaremos que, en contra de las soluciones acuosas. existe también el faé- 

tor de que en este medio el glucósido pierde parcial mente su actividad por la es- 
lcrilización (Levy-Cullen) y. aun en temperatura ambiente del 20 al 50 rj", la 

que se acelera por la acidez 0 la alcalinidad (Tiffeneau r, Recientemente (1935) 
H. Berry ha corroborado tales afirmaciones, demostrando la infl uencia pertur- 
badora de la concentración hidrógeno-iónica, de la presencia de sales diversas y 

de mezc\as reguladoras, de la temperatura y del tiempo de acción de este factor 
fisico. 

Con el fin de evitar tales inconvenientes 0 de anularlos físicamente. en 10 

posible, sin alterar la estabilidad química del glucósido, serecurrió, luego, .en las 

soluciones acusosas al emplco de sales en proporciones tales que permitieran man- 
tener el Ph a un determinado valor (7 a 7.4), para 10 que se utilizó la mezc1a 
clásica de fosfatos, pero sin mayores resultados en cuanto a la atenuación de las 

teaccíones locales 0 generales. 
A continuación y con cl fin de reducir la rápida difusibilidad de Jas solu- 

ciones acuosas se ulilizaron medios de dispcrsión de lenta y relativa absorción 
í hidroglicóltca y glicólica). utilizando al mismo tiempo la mezc1a reguladora 

de fosfatos para mantener cl Ph 7 e impedir en 10 posible la alterabí!ídad del 

glucósido en solución. Los resultados tam poco fueron satisfactorios y, por e11o. 

Se introdujo en las soluciones canfosulfonato de sodio y un anestésico adecuado 

(cJorhidrato de novocaína). sin conseguir resultados alentadores. 

';.f" 
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Entre tanto, nuestro Jefe de Clínica, el Dr. Armando Paolucci, habia ob. 
sHvado que, 'mezdando la ampolla de ouabaina Arnaud con aceite alcanforado 
\ 5 c.c.), se obtenia un medio cuya inyección subcutánea era indolora. Ello nos 

l1evó a estudiar al aceite como disolvente, utilizando el aceite del "Helianthus 

annuus", adoptando una técnica adecuada para la disolución y estabilización 
del glucósido, como, también, con el agregado de alcanfor 0 de canfosulfonato 
y de anestésico (p. aminobenzoato etilo), consiguiendo soluciones que hemos 

llegado a concentrar a rðzón de I mmgr, por 4 c.c. después de muchos ensayos. 
. Posteriormente, suprimimos el alcanfor en las soluciones. 

Con esta solución aceitosa hemos conseguido resultados óptimos en cuánto 
a la buena tolerancia por parte de los enfermos. Se rrata de una inyección casi 

indolora, que no provoca reacción Iùcal y tampoco hipertermia. EI aceite .de 

"Helianthus annuus" nos ha parecido superior al de olivas, que hemos ensayado, 

también con buenos resultados" por ser más flúido qUe éste. 

Como la finalidad primordial de nuestro' trabajo de investigación farma- 
cológica fué la de conseguir soluciones acuosas de ouabaina, sin que produjeran 
efectos hipertermizantes ni dolor en el Iugar de la inyección, sea por via subcu. 
tánea 0 endovenosa, se estudió también la posibilidad de aplicar los principios 

fisico-quimicos relacionados con los fenómenos de adsorción y "elution" de me- 
dicamentos por substancias diversas, manteniendo siempre Ia actividad terapéu- 
tica. 

. 

Se eligió el binomio Colesterol-lecitina "ex-ovo" como material lipidico. 

con capacidad absorbente real y de fácil suspensión en medio acuoso salino que 
permitiese una via de más fácil inyección como segura y homogénea administra- 
ción por ambas vias, endovenosa y subcutánea. 

En la estabilización del Ph del suero de dispersión, correspondiente al com- 
puesto de adsorción "lípidos-ouabaina" se ha tratado de mantenerlo entre 6.8 
a 7,4; limite correspondiente al líquido intercelular de los epitelios externo y 

basal, que concuerda, a su vez, con los valores óptimos para mantener constante 
la constitución quimica del heterósido adsorbido. 

Para completar las caracteristicas esenciales como medicación inyectable se 

constituyó el' medio dispersivo. en el cual se halla suspendido el compuesto de 

adsorción, con un descenso crioscópico de 6. = 0060, valor superior a 0055 

que es el término medio de la presión osmótica del suero sanguineo; por 10 tanto 
resulta ligeramente hipertónico. favoreciendo la velocidad de absorción de fár- 
macos por via subcutánea, según experiencias practicadas por Simón. 

RESUL TADOS OBTENIDOS 

Hemos dispuesto, pues, para nuestras experiencias en los en. 
fermos de dos tipos de soluciones distintas; la aceitosa y la de 1 Í- 
pidos (colesterol-lecitina) en suspensión en un medio acuoso. Es 

con eHos que se han hecho simultáneamente experiencias en el 

hombre y en animales de experimentación. De la parte experimen- 
tal practicada en pacientes se ha podido comprobar que en estas 
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condiciones físicas, la ouabaína se mantiene estable, su eficacía te- 
rapéutica se manífiesta en su mayor grado, con persistencía nota- 
ble, dado que, por fenóI?enos debidos a "elution" por parte de 

los humores del organismo, el heterósido entra lenta y regularmente 
en circulación, estimulando al miocardio en su justa proporción, 
sin dar lugar a síntomas import antes de toxicidad, salvo en raros 
casos est ado nauseoso 0 vómitos con dosis de 1 mmgr. masivas, a , 

pesar de q~e, estudiando la tolerancia individual. la dosis de 1 mmgr. 
' 

diaria es habitual y puede ser prolongada durante muchos días sin. 
inconvenientes. Y 10 afirmamos categóricamente, pues hemos hecho 

. 

millares de inyecciones sin un solo accidente grave. En algunos ca- 
' 

sos hemos llegado a inyectar hasta 2 mmgr. en las 24 horas sin 

inconvenientes, efectuando una inyeccíón de 1 mmgr. cada 12 ho- 

ras. Obrando con la prudencia con que 10 hemos hecho nosotros 

no estamos en condiciones de afirmar si esta dosis máxima a que 

hemos llegado es, en realidad, la dosis máxima terapéutica que pue- 
de tolerar el hombre. 

La tolerancia comprobada c1ínicamente concuerda con las de- 

terminaciones del índice de toxicidad practicadas, siguiendo la téc- 

nica qe Hatcher Magnus, en perros, y que demuestran visib1emen- 

te la reducción de su toxicidad en 3,5 a 4 veces, quie{e decir que el 

organismo puede tolerar dosis cuádruples, con 1a ventaja de una 
ab~orción más 1enta, 10 que pro10nga su acción. 

En 10 que a 1a solución oleosa se refiere, las experiencias, aun 
no terminadas, en palomas muestran, hasta ahora, que la t01eran- 
cia es de 8 a 10 veces superior que con la solución acuosa. La misma 
solución aceitosa ensayada en perros d.e 7, 8 Y 9 kilos, siguiendo 

la técnica de Tiffeneau, Dimitracoff y Danielopolu, con 1a va- 
riante de inyectar cantidades diarias, subcutáneas, proporcionales a 

sus pesos relativos y basándonos en las dosis tóxicas comprobadas 
en las palomas, se ha observado con verdadera sorpresa que, al cabo 
de 8 días, y después de haber recibido alrededor de 18 a 20 mmgr. 
de ouabaína (en solución aceitosa) los anima1es seguían viviendo, 

can aumento apreciable de su peso. 10 que no ha permitido definir 
e1 roeficiente de eliminación, Para demostrar que a pesar de esta 

gran to1erancia debe existir un coeficiente de acumulación, se prac- 
ticó en tres perros la técnica de Hatcher Magnus para va10rar el 

índice tóxico. A esta altura de las experiencias y de los datos expe- 
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rimentales se comprobó que. siendo la dosis media letal de 165 y, 
en cambio en estos tres perros se redujo a 88. 75 y 70 y de ouabai- 

na. 10 que permite aseverar que dichos perros han acumulado la mi- 
tad de dicha dosis por kilo de peso; pero en otra serie de perros 
que han recibido 17 inyecciones de ouabain a con un promedio to- 
tal de 38 a 44 mmgrs.. la dosis minima letal en lugar de disminuir 
na aumentado hasta un limite de 100 mmgrs.. hecho contradicto- 
rio con relación alas otras experiencias cuya explicación necesitará 

ultPriores comprobaciones; por otra p<lfte se ignora el grade de to- 
lerancia de los perros hacia estas soluciones de heterósido. 

Esta notable tolerancia comprobada en animales de experi- 
mentacíón y 10 observado en el homb~e nos permite pensar que la 

dosis habitual de 1 mmgr. diario es. en muchos casos. muy mo- 
derada y puede ser aumentada. si es necesario. sin peligro alguno 
para los enfermos. 

De los dos tipos de soluciones que hemos experímentado. po- 
demos afirmar categóricamente que la ac~itosa es la que nos ha dado. 
hasta ahora. los mejores resultados. pues ha sido invariablemente 
bien tolerada por los pacientes. La de colesterol-lecitina se ha mos- 
trado de efectos variables y no ha salido, aún. del período de expe- 
rimentación, aun cuando entrevemos su enorme utilidad si se piensa 

que podría inyectarse indiferentemente bajo la piel 0 en la yena. 

con toxicidad muy atenuada (3.5 a 4 veces menor que las solucio- 

nes acuosas) y con efectos terapéuticos. netos y sostenidos. pues 
pu.pde aplicársele en dosis 3 a 4 veces más altas. Ello será cuestión 

de una comunicación posterior. Asimismo. est a última solución es 

. 

la que nos ha servido para nuestros estudios experimentales en ani- 
males para el estudio de la absorción. toxicidad, acumulación. ete.; 

por ser de fácil inyección en la vena y de práctica perfusión. 
De los trabajos experimentales efectuados sobre animales por 

uno de nosotros. el Dr. H. J. Acevedo. que nos han servido de con- 
tralor para la aplicación de la droga en los enfermos. no es posible 

hacf'T una reseña en esta comunicación. por su extensÍ<Ón. y ello será 

motivo de un amplio trabajo en el que se reunirán todos los do- 
cu.mentos recojidos. Can respecto a los enfermos tratados. que han 
sid a cuidadosamente seguidos por nuestros colaboradores. doctores 

Rodolfo Monti y Juan Yanni. en nuestro Servicio. con encomiable 
método objetivo. podemos llegar a la concIusión de que la ouabaina. 

, 
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actuando como poderoso tónico cardíaco, de acuerdo con sus indi- 
caciones y contraindicaciones clásicas, obra activamente sobre la 

diuresis, retarda el pulso, modifica favorablemente la presión arte- 
rial, provoca el descenso de la presión venosa, atenúa la disnea y 

reduce las congestiones pasivas y los edemas. Sólo en un porcen- 
ta je reducido de enfermos obra sobre la curva electrocardiográfica, 

aphnando el segmento ST 0, aún, negati;vizando la onda T y ello, 
en dosis de un milígramo usadas cuotidianamente. 

Aun cuando, en algunos casos, usada como medicación de 

ur7.encia, ha actuado vigorosamente en estados graves de insuficien- 
cia cardíaca, no estamos, aún. en condiciones de afirmar categó- 

ricamente si la ouabaína subcutánea puede suplantar a la misma 
droga por vía endovenosa en situaciones en que la rapidez de acción 

pudiera ser la condición imprescindible del éxito. 

( 
.; ~,.. 

.. 

RESUMEN 

Los auto res relatan los estudios que vienen realizando desde 

hace 3 años para hallar una fórmula que haga práctica y despro- 

vista d,e inconvenientes, la aplicación de la ouabaína en inyeccíón 

subcutánea. Exponen las fórmulas halladas y los resultados obte- 

nidos. f II'. 
Relatan las investigaciones efectuadas en animales de experi- 

mentación y llegan a la conclusión que las solucíones de ouabaína 
en cuerpos lípidos (aceites, goma, colesterol-Iecítina), solucíonan el 

problema y alejan todos los peligros e inconvenientes de la oubaíno~ 

terapia, con resultados terapéuticos definitivos. 
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RIÕSUMIÕ 

Les auteurs rapportent les études qu'ils réalisent depuis trois ans, afin de 

trüuver une formule qui rende facilementpratiquable J'application de la ouabaïne 

en injection souscutanée. lIs exposenr Ies formules trouvées et les résultats obtenus. 

lIs décrivent Ies invéstigations faites chez des animaux d'experimentation, arri- 
vant à la conclusion que les solutions de ouabaïne en corps lip ides (huiles, gomme, 

colesterol-lecitine) solutionnent Ie problème et éloignent tous les dangers, avec des 

résultats therapèutiques definitifs. 

SUMMARY 

Since three years ago the authors are working in order to find a formula for 

practical and easy subcutaneous administration of ouabaine, The different formulae 

and the results obtained with their use are here reported. 

Animal experimentation granted the foÎIowing conclusion: Ouabaine solved 

in lipids (oil. rubber, cholesterol. ]ecithine) is highly effective without the danger 

and usual inconvenients inherent to oubainotherapy, 

ZUSAMMENFASSUNG 

Verf, beschreiben die seit 3 Jahren betriebene Studien urn eine Formel zu 

finden, welche die praktische und einwand.freie Anwendung der Ouabaïne auf 

subkutanem Wege ermöglicht. Die gefundenen Formeln und die geernteten Ergen- 
'bnisse werden dargestellt. 

Es werd.en die an Tieren gemachten Versuche beschrieben und man kommt zu 

der Feststellung dass die Lösungen von Ouabaïne in öl und Lipoiden das Problem 
lösen mit definiiiven'rherapeutischen Resultaten, wobei aile Gefahren und Einwände 

der Ouobaïne entfernt werden, 
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