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Introducción

La fluoresceína hasta fecha reciente sólo se empleaba en me­
dicina con finalidad diagnóstica. En 1941 May la propuso como el
tratamiento de elección de las perniosis y acrocianosis. La constan­
cia y efectividad de efecto, hecho confirmado por numerosos auto­
res y por nosotros mismos, nos colocó ante el interrogante de cuál
sería’su mecanismo de acción. Al consultar la bibliografía mundia’
asequible, directa o indirectamente, nos dimos cuenta de la parve­
dad de su estudio farmacológico. En concreto sólo se dan datos de
toxicidad, absorción, eliminación y'distribución en el organismo.
Los colorantes que derivan de ella se estudian, en cambio, mu­
cho más.

La fluoresceína tiene una indicación principal, el eritema pernio
o sabañón y algunos otros procesos semejantes como la acrocia­
nosis. Dejando aparte cuestiones etiopatogénicas, que no es de nues­
tra incumbencia desarrollar, el substrato patológico de estas lesio­
nes es un estado deficiente de aporte sanguíneo debido a la constric­
ción de las arteriolas. Esto conduce a fenómenos asfícticos de lo¿
tejidos, con acumulo de catabolitos que producen^ la dilatación de
los capilares y el aumento de su permeabilidad ; como consecuencia
se forma edema y alteraciones tróficas de las zonas afectadas.

Antes de introducirse la fluoresceína en la terapéutica de estas
afecciones, el tratamiento más.eficaz de las mismas eran los vaso-di-
latadores acetilcolínicos (acetilcolina, acetil metilcolina, carbaminoi-
colina, etc.), los extractos de tejidos vaso-dilatadores, complemen­
tados con calcio para combatir la extravasación, el ácido nicotínico
^mo vasodilatador, etc. La fluoresceína se muestra superior a to­
dos ellos porque su aóción es más duradera, innocua, segura y por
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tener igual actividad por vía oral que en inyección endovenosa. Nu­
merosa bibliografía clínica da cuenta de los resultados obtenidos.

Se han dado varias interpretaciones al mecanismo de acción de
la fluoresceína, pero sin base experimental que las avale. May sos­
tenía la teoría de la fotosensibilización como responsable de la acti­
vidad terapéutica. Otros impugnan esta posición, por ejemplo, Lk-
eevre y colaboradores, atribuyendo a la fluoresceína una acción va­
sodilatadora fundándose en la observación del oculista Bailliert
de que la substancia estudiada dilataba los pequeños vasos del ojo.

Nosotros hemos creído de interés, estudiar la farmacología de
la fluoresceína,'contribuyendo así a completar las nociones que hoy
día poseemos. En nuestro trabajo llevado a cabo bajo dirección del
profesor García-Valdecasas a quien queremos expresar aquí nues­
tro agradecimiento, estudiamos expcrimentalmente la farmacodi-
namia de la fluoresceína por distintos métodos experimentales. Ini­
ciaremos nuestro trabajo resumiendo los datos que hasta el momento
actual poseemos sobre dicha substancia y sus aplicaciones, y des­
pués expondremos el trabajo personal. Insertamos como apéndice
las fuentes de información bibliográfica consultadas, en relación
directa con el tema.

I. — ESTUDIO QUIMICO

La fluoresceína o resorcinaftaleína es una substancia colorante
que se obtiene fundiendo el anhídrido itálico con la resorcina.

Se presenta en forma de polvo, rojo amarillento, que se des­
compone por encima de 290o sin fundir ; casi insoluble en el agua
y en el*benzol, pero soluble con fluorescencia verdosa en el alcohol.
Fué preparada por vez primera por Baeyer en 1871 y debe su
nombre a la fluorescencia intensa que sus soluciones poseen. Esta
propiedad ha permitido ernplearla en Geología para seguir el curso
de corrientes subterráneas, y como medio de identificar, mediante
su formación, pequeñísimas cantidades de anhidro itálico, de re­
sorcina y en general de m-difenoles.

Además de la formación del sistema trifenilmetánico, al igual
que la fenolfataleína ; la pérdida de una segunda molécula de agua
entre dos de los hidróxilos de los núcleos de la resorcina, da lugar
a la formación del sistema heterocíclido íxantano-dibenzopirano;
Las fluoresceínas, cuyos grupos-OH están substituidos por radi-
cales-NHz constituyen el importante grupo de colorantes conoci­
dos con el nombre de rodaminas.

Tratando la fluoresceína, disuelta en alcohol, por el bromo
se produce la tetrabromofluoresceína o eosina de tanta utilización
en tintorería, cosmética y microscopía.

El tetrayodo derivado correspondiente, es la eritrosina. Otros
derivados halogenados también tienen interés, como el rosa de
bengala-dicloro tetrayodofluoresceína — que se obtiene fundiendo
la resorcina con anhídrido itálico diclorado y yodando después <4
compuesto resultante.
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Estos compuestos han sido mejor estudiados, especialmente en
lo que se refiere a su eliminación por el hígado, lo que ha hecho se
empleen algunos derivados yodados como medio de contraste y
otros en especial el rosa de bengala como prueba funcional hepática,
iniciada por Delprat, Epstein y Kerr (io), quienes suponen se
elimina exclusivamente por el hígado. De la desaparición del colo­
rante en la sangre, deducen el estado funcional de 1a glándula.
La bibliografía sobre este tema es extensísima, y no la recogemos
por considerar que queda fuera de los límites de nuestro propósito.

Tratada la fluoresceína por solución de sosa, se forma la sal
sódica o uranina que por la acción de un ácido, deja de nuevo fluo­
resceína libre.

A. — OBTENCION DE LA FLUORESCEINA

Puede obtenerse fácilmente en el Laboratorio mediante la téc­
nica que describimos.

El anhídrido itálico y la resorcina (io y 14 grs. respectiva­
mente) se mezclan en cápsula de 50 cm3 y la mezcla se calienta
varias horas en baño de aceite de 195-200 grados, hasta que cese
el desprendimiento de vapores. La masa, líquida al principio, se
solidifica completamente. Se tritura y pulveriza, se hierve con 300
centímetros cúbicos de agua, se decanta el agua y el residuo seco
se disuelve en sosa diluida y se neutraliza casi totalmente el exceso
con sulfúrico diluido. Se pasa a un embudo separador, se añaden
100 cm3 de éter y se precipita la fluoresceína añadiendo sulfúrico
diluido en porciones de 1-2 cm3., agitando cada vez para 'que se
vaya disolviendo en el éter. Se destila el éter hasta reducir a mitad
de volumen. La operación se repite hasta que no precipita más
fluoresceína. Del último resto de éter, dejado evaporar espontá­
neamente, después de añadir un poco de alcohol, se obtiene un pro­
ducto amarillo soluble en alcohol, pero si se evapora totalmente
después de añadir el alcohol se obtiene una modificación roja insolu_
ble. El rendimiento es de unos 18 gramos.

r. — Preparación de soluciones acuosas. — La obtención de
su sal sódica, necesaria para la preparación de soluciones acuo­
sas, se realiza de la siguiente forma. En un matraz se colocan unos
gramos de fluoresceína suspendidos en agua (unos 50 c. c. por
gramo) y sobre la suspensión se vierte agitando una solución nor­
mal de sosa. La fluoresceína sódica formada, va disolviéndose;
dejando de añadir el álcali, cuando queda sólo un pequeño resi­
duo de fluoresceína sin disolver. Así se asegura la ausencia de
sosa libre en la solución. Entonces se filtra y el filtrado se con­
centra, seca y pulveriza, obteniéndose un polvo rojizo muy soluble
en el agua, a partir de la cual'se preparan las soluciones. Cuando
se destina a inyección, la solución se efectúa en suero fisiológico.
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B. — APLICACIONES QUIMICAS

En química se emplea la fluoresceína, además de como materia
prima para la fabricación de importantes colorantes, eosina y de­
rivados, como reactivo indicador en alcalimetrías, para titular oxa-
latos — Wellings (62) — para distinguir los alcaloides de sus
gcnalcaloides — Boutaric y Bouchard (7) — preparar patrones
para fluorimetría, etc. Por su capacidad tintórea, la sal sódica se
usa en Hidrología para estudiar el curso de corrientes subterrá­
neas, pues se reconoce fluoroscópicamente aún a diluciones de
1 por ioT. .

Como fuente de información sobre características 'químicas y
de preparación de la fluoresceína y sus derivados, nos remitimos
a las obras de Karrer (38) Henle (30) Caín (8) Adams (2) Fi-
sher (18) y Williams (65).

II. — DATOS HISTORICOS SOBRE LAS ACCIONES
FARMACOLOGICAS

La fluoresceína posee, al igual que otras substancias fluores­
centes, la propiedad de atenuar la toxicidad dé algunas toxinas ve­
getales al ser sometidas a iluminación intensa junto con el colo­
rante. Así lo han comprobado Tappeiner y Joldbauer (60) en el
caso de la ricina, crotina, etc.

La fluorescencia de las-soluciones de uranina varía en intensi­
dad cuando éstas se ponen en contacto con distintas substancias
terapéuticas y con líquidos orgánicos normales o patológicos. Bou­
taric, Achard y Bouchard (i), han estudiado el comportamiento
de la fluorescencia de las soluciones del colorante en presencia de
suero sanguíneo normal y patológico, suero sanguíneo de ratas
con cáncer por alquitrán, alcaloides y genalcaloides, etc.

A. — ACCION BIOLOGICA SOBRE ORGANISMOS VIVOS

Los organismos vivos se afectan de diversa forma por la fluo­
resceína.

1. -— Bacterias. — El uso de substancias colorantes como anti­
sépticos, condujo también al ensayo de la fluoresceína para este
fin. No posee propiedades antisépticas apreciables, ya que solu­
ciones al 4 % son sólo tóxicas para algunas bacterias Gram po­
sitivas. Eisenberg (13) cree debida su poca actividad, a lo difícil­
mente que la fluoresceína penetra en algunas clases de células, es­
pecialmente en las vegetales. Mayor actividad tienen los derivados
metálicos de la fluoresceína. Entre los más importantes señalare­
mos el «Caviblen» de Bruck (4) o fluoresceína argéntica, que se
ha empleado contra el diplococo de Neisser; la sal zíncica que
Wólt (66) recomendó en infecciones oculares, y los derivados mer­
curiales. Estos últimos son los de mayor ínteres. Hahn y Kosten-
bader (26), describieron uno activo sobre la esprilosis de las galli-
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ñas y modernamente es de uso común el mercurocromo .— sal só­
dica de la mercuriodibromofluoresceina — o preparado soluble 220
de Young.

2. — Infusorios. — Presentan los infusorios menor resistencia
a la fluoresceína que las bacterias. Según Tappeiner y ’Jold-
bauer (60) los paramaecios en la obscuridad toleran concentra­
ciones del 1 por 500 al 1 por 250, mientras que sometidos a ilumi­
nación, mueren en pocas horas con una dilución del 1 por 1.000.
Por el contrario Reitz (51) afirma que aun a la luz del día, la fluo­
resceína es poco tóxica para los paramaecios.

j. — Vertebrados. — Los vertebrados son aún menos sensi­
bles. Rost (55) ha comprobado que los peces pueden vivir varios
días en diluciones al 1 y 2 por 100 de la substancia colorante. Al­
gunas especies, como el «rodeus amarus» tienen menos resistencia.

En las ranas resulta innocua una dosis totql de 0,01 gramo. De
20 a 30 minutos después de la inyección en el saco linfático dorsal,
se observa además de la coloración cutánea, fluorescencia verdosa
de los ojos, que aumenta progresivamente en intensidad y se
mantiene varios días. Dreser (12) ha visto que durante este tiem­
po el animal elimina orina fluorescente.

4. — Cultivos de tejidos: células. — La fluoresceína inhibe el
crecimiento de las células en los cultivos de tejidos. Roffo y Caí-
cagno (53) en el Instituto experimental del cáncer, en Buenos Ai­
res, comparando la acción de la fluoresceína y sus derivados halo-
genados, sobre el crecimiento de tejidos normales y ncoplásicos,
han observado acción inhibidora, más intensa en los bromo y yodo
derivados en orden creciente. Esta acción es más manifiesta sobre
las células neoplásicas que sobre los tejidos normales.

5. — Sangre: hematíes. — La fluoresceína no posee según
Roffo y colaboradores (52) actividad hemolitica de por sí, pero
en cambio la poseen sus cloro y bromo derivados. Esta acción po­
dría deberse a la liberación de los halógenos por acción actínica,
fenómeno que comprobó Murakami (48). Roffo y Calcagno (52)
han visto que la acción hemolitica de los derivados halogenados
de la fluoresceína es de igual intensidad sobre los hematíes norma­
les que sotare los de animales cancerosos. Menee (44) obtiene un
derivado hemolizante de la fluoresceína, la fotofluoresceína, irra­
diando durante 300 horas con luz solar, una solución de fluoresceí­
na sódica, hasta que pierda la fluorescencia. Entonces precipita con
clorhídrico, para redisolver después en sosa y cristalizar. Los hema­
tíes sometidos a la acción de la fotofluoresceína se hemolizan en la
obscuridad, mientras en las mismas condiciones resisten a la fluo­
resceína. Una solución de fotofluoresceína al 1 por 2.000 hemoliza
en la obscuridad en el plazo de dos horas a. 1 c. c. de suspensión
de hematíes al 1 por 100.
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B. — TOXICIDAD Y TOLERANCIA
EN LOS VERTEBRADOS

La toxicidad de la fluoresceina es distinta según las especies.
1. — Animales de laboratorio. — En las ranas, según Joldbauer

y Busch (36), la dosis mortal, es de 0,90 gramos por cada 50 gra­
mos de rana. Dreser (12), en cambio, afirma que es innocua una
dosis única de 0,01 gramo. Los animales mueren presentando • un
cuadro de parálisis central progresiva.

La toxicidad en los ratones blancos, según los ya citados Jold­
bauer y Busch, es distinta en los animales mantenidos en la obs­
curidad y en los sometidos a la iluminación. La dosis mortal es
en la obscuridad de 0,0006 gramos por gramo del animal. Los co­
bayos, según sus observaciones, fallecen con un tercio menos, o
sea 0,40 gramos por kilo de peso. La muerte se produce también
con un cuadro de parálisis central.

Más resistentes son los conejos que, según Rost (55) soportan
dosis de 2 a 3 gramos por kilo de peso. Los perros toleran también
dosis elevadas.

2. — Especie humana. — En la especie humana se conoce la
tolerancia de la fluoresceina a través de sus aplicaciones clínicas.
Hamburguer* (27-28) recomienda dosis de 5 gramos de una sola
vez por ría digestiva, con finalidad diagnóstica, dando idea de
la tolerancia el hecho de que se hayan llegado a dar 15 gramos sin
producir trastornos. Nosotros nos permitimos sospechar como mí­
nimo, a las dosis descritas, Ja aparición de alteraciones digestivas
y tal vez de trastornos vasculares, posiblemente de fácil recupe-

’ ración.
En conjunto se puede considerar a la fluoresceina poco tóxica,

decreciendo la toxicidad a medida que se asciende en la escala zoo­
lógica. Si tenemos en cuenta que las dosis terapéuticas en la espe­
cie humana son por término medio de 10 a 20 centigramos, pode­
mos atribuir a este fármaco una zona manejable muy amplia.

C. — VIAS DE ADMINISTRACION

La fluoresceina ingerida, atraviesa el medio ácido gástrico sin al­
terarse. En el intestino pasa a fluoresceina sódica absorbiéndose en
esta forma. Circula, como sucede con otros colorantes, por el medio
sanguíneo en combinación con las proteínas plasmáticas. La fluores-
ceína sódica en solución inyectada subcutáneamente, se absorbe con
facilidad (49). Con mayor rapidez aún es absorbida por las serosas,
especialmente por el peritoneo. También se absorbe por el epitelio
traqueal (Icard (33). La absorción por la mucosa conjuntiva! inte­
resa particularmente a los oftalmólogos. Klar (39) ha visto que
mientras Jos perros, monos y conejos absorben las soluciones de
fluoresceina sódica al 0,4 %, pasando el colorante a la’cámara an­
terior, el ojo humano normal sólo absorbe la fluoresceina en solu­
ciones al 10 %, siendo apenas demostrable la absorción en solucio­
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nes al 5 %• La solución al 0,4 % sólo es absorbida en circunstan­
cias patológicas, de lesión corneal.

D — REACCIONES A LA ADMINISTRACION
HIPODERMUCA DE LA FLUORESCEINA

Las soluciones relativamente concentradas, cuando se inyec­
tan en el tejido celular subcutáneo, provocan- fenómenos inflama­
torios, que pueden llegar a la producción de abscesos y necrosis,
especialmente en zonas expuestas a la luz, por ello deben tomarse,
con Jas infusiones por vía venosa, las mismas precauciones que con
la tripaflavina o los arsenicales, para evitar extravasaciones. He­
mos comprobado este extremo personalmente al practicar inyeccio­
nes subcutáneas en cobayos, las que producían escara cuando se
inyectaban a concentración del 1 por 100 muy superficialmente,
por lo que recurrimos a soluciones más diluidas.

E. — ACCION DE LA FLUORESCEINA SOBRE
EL ORGANISMO

La fluoresceíná una vez absorbida, produce, si la dosis es sufi­
ciente, coloración amarilla en todo el cuerpo, acompañada de fluo­
rescencia verdosa de los ojos. Según nuestras observaciones, es su­
ficiente, para producir estos efectos, la dosis de 0,01 gramo por kilo
en perros y gatos. Erlich (16) describió este fenómeno, como asi­
mismo la aparición de una línea, que lleva su nombre, en el ángulo
iridocorneal y que es debida a la secreción de la fluoresceíná por
los plexos coroideos, Hertel (31). afirma que la fluoresceíná que
pasa a la cámara anterior del ojo, es la no unida a las proteínas
plasmáticas, y que llega allí, por un proceso de ultrafiltración.

La línea de Erlich aparece al cabb de 9 a 13 minutos de inyec­
tar la substancia por vía subcutánea. Rosenow (54) vió que esta
aparición se retarda si los animales en que se experimenta se tra­
tan previamente con calcio, de lo que dedujo que este ión producía
una disminución de la permeabilidad capilar. Tras la inyección
endovenosa, observó Hara (29) la linea de Erlich al cabo de 26 se­
gundos ; nosotros en los perros hemos obtenido resultados análo­
gos. Introduciendo la fluoresceíná por vía perifonea] se observa Ja
línea de Erlich al cabo de un minuto y medio. Este plazo, varia
según las condiciones en que se encuentra la serosa, por lo que per­
mite formarse una idea de la reabsorción del peritoneo en diferen­
tes estados : inflamaciones, éxtasis portal, etc.

F. — ELIMINACION

— Orina. — La fluoresceíná absorbida se elimina en su ma­
yor parte por la orina en forma de sai sódica, comunicándole fluo­
rescencia. Así lo describen Joldbaver y Busch (37) y Fleig (19). 



JOSÉ ANTONIO SALVA280

Nosotros también lo hemos comprobado. Ellinger (14 y 15) ha
estudiado experimentalmente la eliminación rpnal de la fluoresceína
y colorantes fluorescentes en diversas especies de anfibios; La fluo­
resceína sódica puede precipitarse de la orina por acidificación con
ácido clorhídrico, extrayendo después la fluoresceína acida con
•éter. Después de una dosis única, la eliminación dura varios días.
La eliminación renal está en relación con el estado funcional del
órgano.

2. — Heces. — Por las heces se elimina parte de la fluoresceína,
principalmente a través de la vesícula biliar. Por eso se han empleado
sus derivados yodados como medios de contraste vesicular. ‘ Hirt y
colaboradores (32), han estudiado la eliminación hepática de la fluo­
resceína, mediante el microscopio luminiscente en ranas y ratas.

j. — Secreción salivar y lagrimal. — La fluoresceína, según
Westli (63-63), únicamente se elimina por la saliva y las lágrimas,
cuando se administran dosis muy fuertes. La cuantía de la elimina­
ción no varía, aunque se excite la secreción salivar con pilocarpina.

4. — Liquido cefalorraquídeo. — Respecto al paso de la flúores-
reina al líquido céfalorraquídeo, se sabe que en la especie humana
administrada por os colorea dicho líquido de amarillo intenso. Sa-
lus (56). Han estudiado también el paso de la fluoresceína al líquido
céfalorraquídeo los cirujanos Schaltenbrand, Georg Tracy y Put-
nam (57) del Laboratorio de Investigaciones Quirúrgicas de Hard-
vord. En los conejos no pudo encontrarse ni aun después de inyectar
la substancia por vía endovenosa. Erlich (17).

5. — Secreción láctea. — Respecto a la eliminación por la
glándula mamaria, existen datos discordantes. L. van Itallie (34)»
después de administrar fluoresceína a vacas, encontró el colorante
en la leche, mientras Koldewijn no pudo observar esto en el caso
de las cabras.

6. — Fetos. — La fluoresceína inyectada a hembrás grávidas,
pasa a los fetos. Zaretzky lo observó así en las ratas blancas j' nos­
otros en los cobayos.

G. — ACCIONES FARMACOLOGICAS DE ALGUNOS DERI­
VADOS HALOGENADOS DE LA FLUORESCEINA : SOBRE

ANAFILAXIA Y ALGUNAS CONSTANTES BIOLOGICAS

Consideramos de interés consignar junto a las acciones farmaco­
lógicas de la fluoresceína, algunos de sus derivados halogenados.
Merece señalarse una acción del eosinato de cesio. Este cuerpo,
según Girard y Pevre (22) posee acción protectora en el conejo y
en la cobra sobre el colapso mortal, producido por la inyección en­
dovenosa de arsenóbenzol o bitartarato de bismuto. Asimismo pro­
tege a la cobra y al perro, de la sensibilización por inyecciones
repetidas de suero de caballo. Afirman que-tampoco “aparecen -fenó­
menos de anafilaxia, cuando se inyecta en animales sensibilizados al
anafilactógeno junto con eosinato de cesio.

Más recientemente se ha estudiado la acción de la eosina sobre 
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diversas constantes biológicas,. glucemia, cloremia, colesterinemia,
temperatura corporal, glucógeno hepático y muscular, etc. En el
conejo Gatzaniuk (21) observa que la irradiación de .los animales
disminuye la glucemia, mientras que la irradiación de los que han
recibido 2 c. c. de eosina al 5 %, provoca un aumento de glucosa en

' sangre. La eosina aumenta también la glucemia en los animales
mantenidos en la oscuridad. La irradiación en los animales testigos,
disminuye la colesterinemia, mienras la aumenta en los que han
recibido eosina. A oscuras la eosina aumenta también la colesteri­
nemia. La cloremia disminuye después de la administración de eosi­
na, tanto en animales sometidos a irradiación, como en los mante­
nidos en la oscuridad.

II r. — USOS MEDICOS DE LA FLUORESCEINA

A. — SOBRE EL FUNCIONAMIENTO RENAL

La eliminación renal de la fluoresceína es función del estado de
1a glándula. Está retrasada en las nefritis intersticiales, glomerulo-
nefritis y esclerosis. Por ello Strauss (59) propuso la administración
de un gramo de fluoresceína por vía oral, como prueba funcional del
riñón. Cada410 minutos se determinada eliminación' urinaria del co­
lorante, con lo que se construye su curva de eliminación de la que
se deducen las consecuencias diagnósticas correspondientes. Esta
prueba es actualmente poco usada, utilizándose de preferencia otros
colorantes, como el índigocarmín. La eliminación renal de la fluo-
resceína ha sido estudiada- mediante el microscopio fluorescente,
por Grafflin (25), constituyendo una importante técnica fisioló­
gica para el estudio de la actividad glomerular.

B. — DIAGNOSTICO DE LA MUERTE

La observación de Erlich (16) de que la fluoresceína teñía de
amarillo la piel y mucosas, condujo a Severiano Icard, médico
legista francés, a proponer la fluoresceína para el diagnóstico dife­
rencial de la muerte real y la muerte aparente. Con ello ganó
cñ 1897 el primer premio de la Academia de Medicina de París. La
técnica de Icard consiste en inyectar al presunto cadáver por vía
subcutánea o intratraqueal una solución de fluoresceína alcalina,
produciéndose la tinción de la piel en caso de supervivencia.

C. — APLICACIONES OFTALMOLOGICAS

Tal vez la oftalmología es la especialidad médica en que se ha
hecho mayor uso de la fluoresceína hasta que modernamente se le
han descubierto nuevas aplicaciones. Hamburguer (28) recomen­
daba la ingestión’ de 5 a 6 gramos de fluoresccína.para el diag-nós- 
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tico de procesos inflanialorios del iris. La coloración que se pro­
duce instilando solución de íluoresceína sódica en la conjuntiva, es
muy persistente, y- hace que se manifiesten con. intensidad las pér­
didas de sustancia. Pt.luger (50), Straub (58), From y Grosf.-
now (20), estudian su empleo para hacer visibles las ulceraciones
corneales.

Otra prueba diagnóstica es la propuesta por Klar (39), basada
en que las soluciones de fluoresceína sódica al 0,4 % no se difunden.
hasta la cámara anterior cuando se aplican sobre la córnea normal».
mientras pasan,a la,.cámara;anterior, en caso de ulceraciones, infil­
trados, etc.

D. — CIRCULACION PERIFERICA

En 1941 May (43) añadió a las aplicaciones médicas descritas
un nuevo e importante uso de la fluoresceína. Estudiaba este autor
el estado de la circulación periférica, en enfermos afectos de per­
niosis y acrocianosis usando la sustancia que tratamos, cuando
observó la inesperada mejoría de sus lesiones, lo que le indujo a
introducir la fluoresceína como .tratamiento de tales trastornos.
Desde entonces su empleo en perniosis y afecciones similares se
extiende, abundando los trabajos de tipo clínico, en que se estudian
en todos sus aspectos prácticos ’a terapéutica fluoresceínica. Lefe
vre (11), Dubarry (46), Halle (45), Millian (47), Jaussion (35),
Perot, Lafourcade, Mercadal y Dulanto (46) y otros, Tch.rai-
ne (61), hacen destacar en sus trabajos la eficacia de la medicación,
como asimismo su innocuidad, lo que no’ nos llama la atención
teniendo en cuenta lo expuesto ya al hablar de la toxicidad de la
fluoresceína en el hombre.

1. — Perniosis. — Por tener puntos de’ contactos en su meca­
nismo de producción la perniosis con las congelaciones y la enfer­
medad de Raynai d, el uso de la fluoresceína se ha extendido a las
mismas por May, al parecer con buen éxito.

En conjunto caracterizan a la fluoresceína, según los datos bi­
bliográficos recientes, la rapidez de sus resultados clínicos; que
aventajan a cualquier otro de los fármacos empleados en circuns­
tancias similares. Las molestias subjetivas, mejoran dentro de las
veinticuatro horas, los movimientos se hacen0 fáciles, desaparece
la infiltración y cicatrizan las ulceraciones en pocos días. La acción
preventiva ha sido también comprobada por varios autores. Cita­
remos como interesantes los trabajos de Ben Salah (3), Gonin (23)»
Mercadal, Dulanto y Pulido (46), Llorens (42) y la revisión de
Mercadal (45). La vía de administración aconsejada por May es
la endovenosa, empleando soluciones de fluoresceína sódica al 5
por 100. La norma corriente de administración es dar, una o dos
veces a la semana, de 2 a 5 c. c. de la solución inyectable por vía
endovenosa, siendo esta vía la empleada hasta el momento actual
por todos los clínicos cuya bibliografía hemos consultado. Pero!
teniendo en cuenta la facilidad con que se absorbe la fluoresceíná 
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por el intestino, sospechamos que la administración por vía oral
sería igualmente provechosa, a más de ser más sencilla y segura,
cosa que hemos comprobado irrefutablemente, pero, sobre la que
no’ insistimos, dada la índole experimental de nuestro trabajo.

Al exponer los conocimientos farmacológicos acerca de la fluo-
resceína, no hemos mencionado las teorías expuestas por distintos
autores clínicos para explicar la acción de la misma en los procesos
asfícticos de las extremidades, por carecer de base experimental. •
Ahora daremos algunas indicaciones sobre las hipótesis de trabajo
emitidas, por lo que pueden orientarnos en el futuro desarrollo
del tema.

May, gratuitamente, cree debida la acción de la fluoresceína
sobre la circulación periférica a procesos de fotoserisibilización,
hipótesis fácil de admitir por tratarse de un cuerpo que posee estas
propiedades. Pero a esta opinión se han opuesto varios clínicos,
entre ellos Lefevre y colaboradores (41) que afirman la existencia
de una acción directa sobre los vasos, fundándose en las observa­
ciones del oftalmólogo Baillif.rt, quien observó que la fluores-
ceína dilataba los pequeños vasos del ojo. Mercadal y Dvlan-
to (46) se basan, para contradecir a May, en que se observa igual
actividad terapéutica, en las partes cubiertas, que en las expuestas
a la luz.

I. — ESTUDIO EXPERIMENTAL

A pesar del interés químico y terapéutico de la fluoresceína,
salvando las publicaciones clínicas recientes a que nos referimos.
es poco lo que se ha estudiado de su actividad farmacológica. Casi
exclusivamente ha sido estudiada su absorción, distribución y eli­
minación con finalidad diagnóstica, su posible acción antiséptica
y algún otro aspecto que ya hemos descrito. Incluso en los tratados
más completos apenas se dedican dos páginas a su descripción.
Por ello, queriendo contribuir a su estudio farmacológico’, hemos
realizado cuantos trabajos experimentales hemos creído adecuados
para completar el conocimiento de las acciones de la droga y poder
así interpretar su uso terapéutico.

En nuestro trabajo estudiaremos sucesivamente la acción de la
fluoresceína sobre el fenómeno anafiláctico, sobre la presión arte­
rial, sobre órganos de fibra lisa y las interacciones de la fluoresceína
con otros fármacos.

II. — ACCION ANTIANAFILACTICA

Existiendo las referencias de Girard y Peyre (22) y de
Delaplace y Marinesco (9) sobre la acción antianafiláctica
del eosinato de cesio, cuerpo derivado de la fluoresceína, qui­
simos determinar en qué cuantía influía la fluoresceína sobre
el shock anafiláctico.
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Empezamos la experiencia estudiando la posible acción
antianafiláctica sobre órgano aislado procedente de animales
sensibilizados al suero sanguíneo de otra especie. Este método
es más sensible que la provocación del shock anafiláctico en el
animal, ya que la inyección intracard.aca del desencadenante
puede producir a veces la muerte por lesión traumática, lo que
dificulta el juicio sobre los resultados, mientras que los órga­
nos aislados responden con extraordinaria sensibilidad a la in­
troducción de anafilactógeno en el baño, siendo además el fe­
nómeno absolutamente objetivo.

A. — ¡EXPERIMENTACION ANIMAL «IN VITRO»

Se prepararon cobayos inyectándoles durante tres días con­
secutivos un c.* c. de suero fresco de caballo por vía subcutánea.
Transcurrido un lapso de quince días, se sacrificaban para es­
tudiar la respuesta de su 'intestino recto, «in vitro», con el
anafilactógeno, solo y en ptesencia de fluoresceína.

i. — Sobre el recto. — El recto de cobayo fue montado al

modo de Magnus, en termostato a 38" en baño de líquido de
Tyrode y oxigenación por burbujeo de O2. La capacidad de los
vasos empleados era de 200 c. c. En el baño que contenía un
fragmento de recto se ¡introducía 0,10 c. c. de suero fresco de
caballo, produciéndose una contracción. Al otro fragmento de
recto riel mismo animal se le sonletía a igual prueba, después 
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de haber añadido al baño 0,005 grs- <Je fluoresceína sódica. La
presencia de la fluoresceína no suprime la contracción, si bien
suele ser de 'intensidad y duración algo menor. Como muestra
de lo expuesto adjuntamos dos gráficas (figs. 1 v 2). En la
primera se observa la contracción producida por la introduc­
ción en el baño del analilactf geno, y en la segunda, el compor­

tamiento de otro pedazo de recto del mismo animal, en baño
con fluoresceína.

2. — Sobre el útero. — Otra experiencia se realizó con co­
bayos hembras. Estas se prepararon del modo descrito con
suero fresco de ternera. Pasados quince días se sacrificaron los
animales para observar la respuesta de su útero, habiendo pre­
viamente tratado la mañana antes a algunos de ellos con 0,01
gramos de fluoresceína subcutánea. Con ello queríamos ave­
riguar si la 'inyección de fluoresceína en el animal vivo protegía
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•del desencadenamiento del shock anafiláctico «in vitro». En­
tonces montamos en baño con Tyrode, útero de animal no
tratado con fluoresceína y en otro, útero de animal fluorescei-
nado. Se adicionó a los baños o, 10 c. c. de suero de ternera
fresco, comparando la intensidad de las contracciones produci­
das. Parece que la preparación del cobayo con fluoresceína,
disminuye la intesidad de la respuesta.

En las gráficas (figs. 3 y 4) puede observarse la variación
de las respuestas al anafilactógeno en el útero de cobaya sin
preparación y en el útero de cobaya que ha recibido fluoresceí­
na. En la primera gráfica vemos la intensa contracción tetánica
que produce el desencadenante introducido en el baño. En la
segunda, procedente de animal preparado con fluoresceína,' la
contracción es de intesidad notablemente menor.

Después de estudiar la protección que'pueda ofrecer la fluo­
resceína sobre el fenómeno anafiláctico «in vitro», estudiamos
la acción antianafiláctica en animafes vivos.

B. — EXPERIMENTACION ANIMAL «IN VIVO»
Para ello sensibilizamos a 10 cobayos al suero fresco de

caballo por el procedimiento descrito. Dejando tres animales
testigos, se inyectaba a los demás durante tres días 0,0r gramo
de fluoresceína sódica en inyección subcutánea. Pasados estos
tres días se desencadenaba el shock anafiláctico en los cobayos
inyectándoles intracardíacamente un c. c. de suero fresco de
caballo. Todos los testigos sin excepción fallecieron con el cua­
dro típico del shock anafiláctico, entre los tres y siete minutos
consecutivos a la inyección. Los cobayos tratados por la fluo­
resceína, respondían al anafilactógeno introducido por vía in-
tracardíaca, con fenómenos atenuados de anafilaxia. Se mostra­
ban inquietos durante 10 a 15 minutos, pasados los cuales se
reponían fácilmente. Sólo uno de los cobayos que había reci­
bido fluoresceína, fué encontrado muerto a la mañana siguiente
en la jaula. Este fallecimiento no puede atribuirse a la acción
del anafilactógeno, porque la muerte se produce en caso de
shock, inmediatamente. Además, necropsiado el animal obser­
vamos un derrame sero-sanguinolento en el pericardio, de pro­
bable origen traumático que fué seguramente la causa de su
muerte.
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C. — COMENTARIO

La fluoresceína sobre ¡intestino aislado de cobayos sensibi­
lizados, no evita la aparición de contracciones por introducción
del anafilactógeno en el baño, pero disminuye algo la ¡intensi­
dad y duración de la respuesta. El efecto parece ser mayor,
cuando la fluoresceína se inyecta a los animales veinticuatro
horas antes de experimentar «in vitro» la respuesta de sus ór­
ganos al anafilactógeno. La fluoresceína no impide la respuesta
anafiláctica, pero disminuye su magnitud.

Mayor protección parece ejercer en los animales vivos. El
shock anafiláctico mortal, que se produce por la inyección in-
tracardíaca del anafilactógeno, no se produce cuando los ani_
males han sido tratados previamente con fluoresceína. Unica­
mente se observan fenómenos atenuados de anafilaxia — los
animales están intranquilos, se frotan las narices —•, pero estos
fenómenos son poco intensos. Los animales no caen como los
testigos y únicamente un cobayo entre siete falleció, teniendo
en cuenta las salvedades hechas en cuanto a la etiología de su
muerte. De ello deducimos que en el animal vivo existe un
grado de protección bien manifiesto, especialmente en do que
se refiere a evitar la aparición'del shock anafiláctico mortal.

III. — ACCION DE LA FLUORESCEINA SOBRE
LA TRUSION ARTERIAL

El estudio de la influencia que la fluoresceína pueda tener
sobre la presión arterial es tanto más interesante, cuanto que
se emplea en terapéutica esta sustancia en trastornos de la cir­
culación periférica. Es de «interés recordar la observación de
Bailliert de que la fluoresceína dilataba los pequeños vasos
del ojo. Como no conocíamos la existencia hasta el momento
actual de base, experimental en este aspecto, emprendimos el
estudio de la acción fluoresceínica sobre la presión arterial,
■medida cruentemente.

A. — EXPERIMENTACION ANIMAL

•Estudiamos los efectos de la fluoresceína sódica al i % en •
solución salina isotónica en perros y gatos. Han sido en total 
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estudiados quince perros y doce gatos con los resultados v
técnicas siguientes :

i. — En el -perro. — Los perros de 10 a 15 kilos de peso
eran anestesiados al principio con Evipan sódico, y poste rior-
mente, por haber terminado las existencias de esta droga, con
1/4 c. c. de Dial y 0,01 gramo de morfina por kilo. Algunos
pefros se hicieron con respiración artificial y otros con respi­
ración libre. La cantidad de fluoresceína inyectada fue de 0,01
gramo por kilo de peso por vía endovenosa.

La inyección de fluoresceína iba seguida en todos los casos
de un descenso de tensión pasajero de unos 20 inms. de Hg.
Durante el descenso y hasta la recuperación desaparecen del
trazado las ondas respiratorias. Esta respuesta se produce tan­
tas cuantas veces se inyecta fluoresceína. Cuando se realizan
en un mismo animal varias inyecciones del fármaco estudiado.
se observa a lo largo del trazado de tensión un aumento de la
pendiente. :Este fenómeno se ha observado con constancia a lo
largo de nuestras experiencias, por lo Que creemos constituye
regla.

* Una segunda fase de la experiencia consistió en la atropi-
nización del perro preparado para el registro de presión, y en
el que previamente se comprobaba la respuesta hipotensora
de la fluoiesceína. La atropinización, con un mgr. por kilo,
disminuye notablemente, la respuesta a la fluoresceína, espe­
rando va progresivamente con el tiempo reapareciendo el fe­
nómeno fluoresceínico. La atropinización con dosis fuertes.
abole completamente la respuesta a la fluoresceína dentro de la
primera hora de la atropinización, reapareciendo después con
lentitud.

En otro grupo de perros administramos un mgr. de acetil-
colina por vía endovenosa, por dos veces consecutiva, para
probar la similitud de la hipotensión producida. Entonces ad­
ministrábamos fluoresceína que producía la respuesta citada, y
a continuación de nuevo un mgr. de acetilcolina. La caída de
tensión acetilcolínica era en este caso algo más intesa que antes
de administrar fluoresceína al animal. Como complemento de
esta observación en otros perros, dábamos primero fluoresceína,
a los pocos minutos acetilcolina, y una vez normalizada la
tensión, fluoresceína de nuevo, con lo que obteníamos deseen- 



sos mayores que antes de administrar la acetilcolina, y esto
cuantío ya la acetilcolina inyectada no dejaba sentir sus efectos
sobre la presión arterial y habida cuenta de que las respuestas
a la fluoresceína, que varían de un animal a otro, son sensible­
mente de igual intensidad en el mismo animal sin preparación.

Del material documental recogido reproducimos dos grá­
ficas : la primera de ellas (íig. 5) corresponde a un perro de 13
kilos, anestesiado con dial-morfina. Puede apreciarse la res_

i-'ig. 5

puesta a la inyección de 0,01 gr. por kilo de fluoresceína sódica
por vía endovenosa. • La respuesta fluoresceínica ofrece con
constancia este tipo de trazado. Partí que pueda apreciarse la
diferencia, mostramos el efecto de una segunda inyección de
la misma cantidad de fluoresceína, efectuada 30 minutos des­
pués de atropinizar al animal con 1 mgr. de valerianato de
atropina por kilo de peso.

La otra gráfica reproducida (fig. 6) ilustra la influencia de
la atropinización del animal, a través del tiempo sobre la res­
puesta fluoresceínica. Un perro de 12 kilos de peso recibió 2,5
miligramos de valerianato de atropina por kilo de peso. A la
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media hora de atropinizar se inyecta fluoresceína por vía en­
dovenosa. La respuesta, como puede apreciarse, es práctica­
mente nula. A la hora, una nueva inyección de fluoresceína en
igual cantidad, provoca ya una pequeña respuesta. A la hora
y media la respuesta es algo mayor, y a las dos horas há au­
mentado todavía sin (pie aun sea de la magnitud de las produ­
cidas por la fluoresceína en el animal intacto.

2. — E11 el galo.— El gato, animal de presión arterial más
regular que el perro, nos sirvió para comprobar y valorar las
observaciones anteriores. Los gatos de 2.500 a 3.000 gramos,
con anestesia etérea y respiración artificial, fueron sometidos
a las mismas experiencias que los perros.

La inyección de fluoresceína produce asimismo un descen­
so de tensión pasajero que se repite cuantas veces es inyectado
el fármaco estudiado en el sistema circulatorio del animal. La
forma de inflexión es característica, semejante a la que se pro­
ducen en el perro y fácilmente distinguible de la producida por
la acetilcolina. En la respuesta fluoresceínica, el descenso es
más gradual y el ascenso suave.

Con la atropinizaoión, ocurre lo mismo que en el perro. La
atropina influye disminuyendo la respuesta fluoresceínica y va­
riando su aspecto. A dosis fuertes la suprime por completo.

En el gato es claramente demostrativa la influencia de la
acetilcolina sobre la fluoresceína. Después de administrar ace­
tilcolina al gato, la respuesta fluoresceínica adquiere caracteres
semejantes a la de la acetilcolina, y aun al cabo de quince a
veinte minutos se percibe esta influencia, observándose que
progresivamente hasta un cierto límite, dentro de este tiempo,
la respuesta fluoresceínica aumenta de intensidad. Parece que
exiiste una influencia mutua entre la acetilcolina v la fluores­
ceína.

Como ilustración de las observaciones realizadas, reprodu­
ciremos dos trazados de‘ presión de gatos de nuestro material
experimental.

En el primero (íig. 7) a un gato de tres kilos de peso, so­
metido a anestesia etérea con respiración artificial, le inyecta­
mos por vía endovenosa 20 gammas de acetilcolina para apre­
ciar la respuesta producida, e inmediatamente de recuperada
la presión, 20 gammas más que producen una caída semejante.
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La inyección de fluoresceína — 0,01 gramo por kilo — produce
una inflexión distinta de la que habitualmente se observa en
animales no preparados y semejante, pero de menor intensidad

7.
<

que la de la acetilcolina. Observamos en la respuesta a la fluo­
resceína, la presencia de dos inflexiones. Una primera inoisura
breve,, que da paso a la segunda, de mayor profundidad y en
la que la vuelta a la normalidad se realiza lentamente. Por la 
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acción de la acetilcolina esta primera incisura adquiere carac­
teres más agudos ; a medida que transcurre el tiempo la se­
gunda inflexión se acentúa mientras disminuye la primera. La
atropinización al principio suprime la respuesta a la fluoresceí­
na, y cuando la parálisis vagal va despareciendo, reaparece
progresivamente, pero en forma de inflexión única poco acu­
sada. (Ver figs. 5, 6, 7 y 8.)

En la segunda gráfica (fig. 8), vejaos primero la inflexión
fluoresceínica típica en un gato de 3.200 gramos con anestesia
etérea y respiración artificial. Al cabo de unos veinte minutos
-inyectamos 30 gammas de acetilcolina e- inmediatamente de
producirse la recuperación 0,01 gr. de fluoresceína sódica por
kilo de peso. Compárese la distinta forma de inflexión pro­
ducida con ha anterior a la acetilcolina. Espedimos quince mi­
nutos y la inyección de una nueva dosis de fluoresceína pro­
ducá* una acción hipotensora notablemente más larga e intensa
que las anteriores, lo que llama la atención teniendo en cuenta
lo constante que suele ser la magnitud de la respuesta denl o
de un mismo animal v en las mismas condiciones.

Inmediatamente después atropinizamos al animal y a la
media hora inyectamos la fluoresceína. La gráfica demuestra
claramente la disminución de la respuesta.

B. — COMENTARIO

A pesar de haberse atribuido la acción terapéutica de la
que May atribuía a fenómenos de fotosensibilización y Lefe-
vre a una actividad directa, se carecía de bases experimentales
en apoyo dé cualquiera de dichas manifestaciones. Con nuestra
experimentación creemos puede afirmarse una acción directa
de la fluoresceína sobre la tensión arterial, en la que produce
un descenso característico de la disminución de las resisten­
cias periféricas. Esto no excluye naturalmente la posibilidad
de que además los fenómenos de fotosensibilización influyan
posteriormente en la circulación periférica. Tiene un interés
particular la influencia negativa en la atropinización, que hace
suponer el punto de ataque de la fluoresceína en las termina­
ciones col i nérgicas vasculares. Existe además el curioso fenó­
meno de la influencia mutua de la fluoresceína v la acetiico-
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lina, que actúan sinérgicamente, observándose especialmente
variaciones en la respuesta a la fluoresceína después de inyectar
acetilcolina, y aún largo rato más tarde. Esto induce a sospe­
char que las variaciones de respuesta a la fluoresceína en ani­
males distintos, o en el mismo animal con grandes intervalos,
pueda ser debido a la distinta cantidad de acetilcolina existen­
te en aquel momento en el organismo.

Bajo nuestro punto de vista la base de la acción terapéu­
tica de la fluoresceína en la perniosis y procesos semejantes
debería consistir en este reforzamiento mutuo de la acción dé­
la acetilcolina por la fluoresceína. Naturalmente los hechos son
susceptibles de distintas interpretaciones, limitándonos nosotros
a reseñar el fruto de nuestros trabajos.

IV—ACCION DE LA FLUORESCEINA SOBRE
ORGANOS AISLADOS

Un compuesto químicamente afín a la fluoresceína, la fe-
nolftaleína posee ¡propiedades purgantes por estimulación del
intestino. Esto nos indujo a sospechar la posibilidad de que
la fluoresceína poseyese alguna acción sobre la fibra lisa intes­
tinal y con este objeto iniciamos nuestras observaciones en
órganos aislados. Después extendimos el campo de observa­
ción al útero aislado y a la posible influencia de la fluoresceína
sobre algunos fármacos activos sobre la fibra li.sa.

A. — EXPERIMENTACION ANIMAL «IN V1TRO»

1. — Sobre el intestino delgado del conejo. — Iniciamos
nuestras observaciones con intestino aislado de conejo, monta­
do al modo de M agnus, en termostato grande y baño de
200 c. c. Como líquido nutricio empleamos solución de Tyro-
de. La oxigenación se aseguraba por burbujeo de oxígeno en
el baño, cuya temperatura se mantenía a 38 grados con el ter­
mostato. Elegíamos las primeras porciones del delgado del
conejo, utilizándolas inmediatamente o mejor después de 12
horas de permanencia en Tyrode conservando en vaso Dewar
con hielo.

El intestino aislado de conejo era montado en el baño, 
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esperando hasta que adquiera una ritmicidad normal. Enton­
ces se adicionaba, 0,01 gramo de fluoresceína sódica disuelta
en Tyrode. Podía observarse un aumento ligero del tono de!
intestino, que disminuía con el lavado, no desapareciendo
completamente. Esta estimulación se producía también con
cantidades menores de fluoresceína, aunque con menor intensi­
dad. La concentración de fluoresceína que en el baño produce au­
mento de tono apreciable oscila como límite inferior entre
5 y J5 gammas por.c.c. del líquido de perfusión. A la con­
centración de 50 gammas por c.c. el efecto estimulante era
bien manifiesto.

2. — Sobre el recto de cobaya. — También sometimos a
idéntica experiencia, fragmentos de recto de cobayo. El recto
de cobayo respondía de manera semejante al delgado de cone­
jo, aunque con intensidad algo menor. Las concentraciones
activas eran prácticamente las mismas que para el intestino
de conejo.

j. — Sobre el úterq de cobaya. — Sometimos por fin a idén­
tico tratamiento a útero aislado de cobayas vírgenes de 200 gra­
mos de peso. La adición de fluoresceína sódica en las propor­
ciones descritas — 5 a 50 gammas por c. c. de líquido de per­
fusión — no provocaba en el útero virgen contracciones, y sólo
un pequeño aumento de tono. El útero de cobaya grávida al
que se había provocado contracciones rítmicas con acetilcoli-
na se influenciaba por la fluoresceína con un aumento de inten­
sidad de las contracciones.

B. — COMENTARIO

El hecho de que la fluoresceína posee una acción estimu­
lante de la fibra lisa, nos parece evidente y comprobado en
intestino delgado de conejo, recto de cobaya y útero, especial­
mente en el grávido. Puede a primera vista extrañar que a
pesar de haberse administrado por os cantidades grandes — va­
rios gramos — de fluoresceína con finalidad diagnóstica no se
hayan descrito acciones catárticas, como la que describió Zol-
tan von Vamossy para la fenolftaleína. Esto se explica por
la rapidez con que la fluoresceína ácida es disuelta en el jugo
•intestinal y la rapidez con que se absorbe, debido a lo cual no
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deben permanecer grandes cantidades én la luz intestinal, como
ocurre con la fenolftaleína.

V. — INTERACCIONES DE LA FLUORESCEINA
CON OTROS FARMACOS

Apreciada una acción directa de la fluoresoeína, sobre los
órganos de fibra lisa, quisimos estudiar la posibilidad de que
pudiera modificar la respuesta de algunas drogas activas sobre
estos órganos. Al efecto realizamos las experiencias que a con­
tinuación se describen.

A. ---- EXPERIMENTACIÓN ANIMAL «1N VITRO»

i. — Sobre fragmentos de intestino delgado. — Procedi­
mos al montaje de las técnicas de órgano aislado en baño como
se ha descrito en el apartado anterior. Iniciamos la experimen­
tación montando en dos vasos sumergidos en el mismo termos­
tato fragmentos contiguos de intestino, e inscribiendo los tra­
zos correspondientes, mediante palanca frontal sobre el mismo
kimógrafo. Adicionábamos al baño, en uno de los vasos, can­
tidades de fluoresceína que oscilaban entre 20 y 50 gammas
por c. c. de líquido nutricio. El aumento de tono producido por
la fluoresceína se compensaba cargando la palanca, para obte­
ner trazados aproximadamente de la misma amplitud y frecuen­
cia, repitiendo el montaje cuando estas condiciones eran difí­
cilmente conseguibles. Entonces se introducía en cada baño
cantidades idénticas del fármaco cuya conducta frente a la
fluoresceína quería estudiarse, comparando los trazados así ob­
tenidos.

a) Cloruro bárico. — La primera substancia que se estu­
dió fue el ¡ión bario, en forma de cloruro, como substancia típi­
ca e (intensamente estimulante de la musculatura lisa. Desde
las primeras observaciones apreciamos una respuesta destaca­
damente mayor en el pedazo de intestino sumergido en baño
fluoresceinado. Adjuntamos (fig; 9) uno de los trazados obte­
nidos. La curva superior pertenece al intestino sumergido en
Tyrode que contiene 50 gramos de fluoresceína sódica por
centímetro cúbico. La inferior solución de Tyrode sola. En los
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puntos indicados se adiciona al baño 0,2 c. c. de una solución
de cloruro bárico al 3 %. Puede apreciarse claramente la ma­
yor 'intensidad de la respuesta en el trazado superior, aumen­
tando la magnitud de la contracción alrededor del triple.

b) Histamina. — Otra serie de observaciones semejan­
tes se llevaron a cabo para estudiar el comportamiento de la

Histamina en estas condiciones. El intestino aislado de cone­
jo, sumergido en baño fluoresceinado responde con contrac­
ciones de amplitud notablemente mayores que el testigo.

La gráfica adjunta (fig. 10) ilustra con suficiente claridad
lo expuesto. En el trazado superior el intestino está sumergido
en Tyrode con 50 gammas por c. c. de fluoresceína sódica. La
curva inferior en Tyrode solo. En los puntos indicados por la
flecha se introducen en los baños 0,1 c. c. de una solución de 
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Histamina al i por i .000. Mientras que en presencia de la fluo-
resceína aumenta mucho la amplitud de las contracciones; en
el trozo testigo el aumento de tono no va acompañado de un
aumento semejante en la .amplitud de contracción.

c) Acetilcolina. — Particular interés tenía para nosotros
estudiar «in vitro» el comportamiento de la fluoresceína frente
a la acetilcolina, dados los resultados obtenidos sobre la pre­
sión arterial en animales enteros v que hemos expuesto va.
Empleando técnicas idénticas a las descritas pudimos obtener
«in vitro» resultados similares a los que la experiencia «in vivo»
nos inducía a suponer. La respuesta a la acetilcolina del intes-

Eig. 10.

tino aislado sumergido en Tyrode fluoresceinado es de magni­
tud intensamente mayor que la que produce en el testigo. La
reproducción de una de las gráficas obtenidas (fig. 11) de­
muestra este fenómeno. En el trazado superior intestino en
baño con 50 gammas de fluoresceína por c. c., la curva infe­
rior del trozo testigo. La adición de 1/20 de c. c. de una solu
ción de acetilcolina al 1 por 250.000 a los baños, en los puntos
señalados, produce en el trozo testigo un discreto aumento de­
tono y de la amplitud de las contracciones, mientras que el
fragmento fluoresceinado responde con un aumento de tono
intensísimo de 5 a 6 veces mayor, el que progresivamente va
disminuyendo.
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Todas estas observaciones han sido repelidas un número
suficiente de veces, para garantizar la realidad de lo observado.
Asimismo se ha comprobado, lavando el trozo testigo y aña­
diendo fluoresceína al baño, con lo que una segunda adición
de las drogas estudiadas ptovoca respuestas notablemente ma­
yores y en un todo semejantes a Jas obtenidas con trazados
paralelos según hemos descrito.

d) Adrenalina. — La acción inhibidora de la adrenalina

Hg. >1.

no hemos percibido que sufriese influencia alguna por la fluo­
resceína.

2. — Sobre el redo. — Repetimos las experiencias anterio­
res, utilizando recto de cobaya, en las mismas condiciones ex­
perimentales. Los resultados obtenidos son esencialmente los
mismos. Exponemos una de las gráficas (íig. 12) obtenidas con
recto ¿le cobayo y cloruro bórico. En el trazado superior co­
rrespondiente al fragmento de recto sumergido en baño fluo-
resceinado se percibe claramente el gran aumento de tono en
comparación con el trazado del trozo testigo.
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— Sobre el útero. — Otro ormino de musculatura lisa.
el útero de cobaya, se empleó para estudiar la influencia de la
fluoresceína en este órgano sobre las drogas anteriormente ci­
tadas.

a) Utero virgen. —- Utilizamos en unos casos, úteros de
cobayas vírgenes de 200 a 250 gramos de peso, y en .algunos
casos úteros grávidos. La técnica seguida fue montar un cuer­
no uterino en baño con solución de Tyrode, observar la acción
de la droga objeto de estudio, lavar, esperar la vuelta a la nor­

malidad, añadir fluoresceína al baño e introducir de nuevo en
el mismo, idéntica cantidad de la droga (pie la primera vez.
Por este procedimiento pudimos observar que la musculatura
uterina responde con mayor intensidad a la acetilcolina, hista
mina y pituitrina después de introducir en el baño, cantidades
de fluoresceína de 20 a 50 gammas. En las gráficas adjuntas
(figura 13) puede observarse la variación que imprime a la
respuesta del útero virgen a Ja pituitrina, la introducción de
50 gammas de fluoresceína en el baño. Los trazados expuestos
pertenecen a útero de cobaya virgen de 240 gramos de peso.
En los dos primeros podemos observar la contracción produ­
cida por 0,02 U. I. de pituitrina. Después de lavar se introdu­
jeron en el baño 50 gammas de fluoresceína por c. c. del líqui­
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do de perfusión. Una vez relajado el útero, se repitió la expe­
riencia con la misma cantidad de pituitrina, obteniéndose las
respuestas que se exponen.

b) Utero grávido. — En útero de cobava preñada estu-

1'¡K- ij-

diamos la respuesta a la acetilcolina, antes y después de in­
troducir fluoresceína en el baño. En la gráfica (fig. 14) puede

1-it». >4-

apreciarse como el número de contracciones rítmicas que pro­
ducen 2 gammas de acetilcolina introducidas en el baño, au­
mentar en número y duración después de añadir fluoresceína
al mismo.
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H. — COMENTARIO

La fluoresceína que posee de por sí una ligera acción esti­
mulante de la musculatura lisa del intestino delgado del cone­
jo, recto de cobaya y útero del mismo animal, produce un au­
mento de la acción de las drogas excitantes de dicha fibra,
cuando concurren en presencia simultánea en el baño. Este
fenómeno es constante en cuanto a su calidad, variando cuan­
titativamente según los casos la relación entre las magnitudes
de la contracción del fragmento fluoresceinado y la del testigo.
Especialmente la acción potenciadora de la acetilcolina puede
tener a nuestro juicio importancia, como uno de los posibles
mecanismos que expliquen la acción terapéutica de la fluores-
< riña. Esta acción es inmediata y se produce sin relación con
la iluminación a que está sometido el baño, por lo que creemos
no había lugar a la producción de fenómenos de fotosensibi-
lización.

Sobre el útero aislado de cobaya virgen, produce una po­
tenciación de ¡Mica magnitud sobre la pituitrina. La sinergia
con la acetilcolina es más evidente, especialmente en el .útero
grávido, en que provoca contracciones rítmicas de mayor in­
tensidad y duración que las desencadenadas por idéntica canti­
dad de acetilcolina antes de introducir le fluoresceína en el
baño.

VI. — CONCLUSIONES

En el curso de nuestra experimentación hemos podido apre­
ciar las siguientes propiedades de la fluoresceína :

1 La fluoresceína posee acción protectora «in vivo»
frente al shock anafiláctico mortal en la cobaya, e «in vitro»
disminuye la intensidad de la respuesta a la introducción del
ana filactógeno.

2.“ La fluoresceína produce en perros y gatos una caídtt
de tensión manifiesta y constante, tantas cuantas veces sea in­
yectada. Esta inflexión en la curva de presión arterial, es mo­
dificada en sentido negativo y aun anulada por la atropiniza-
ción, reapareciendo después paulatinamente.

3.“ La caída de tensión producidti por la fluoresceína des­
pués de haber inyectado acetilcolina, ofrece características dis­
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tintas en forma e intensidad, aumentando la magnitud de la
caída. Este efecto se prolonga hasta media hora después de la
inyección de acetilcolina, inversamente la respuesta acetilcolí-
nica es algo más intensa en el animal fluorescéinado. .

4."  La fluoresceína estimula la fibra lisa de intestino del­
gado de conejo, recto de cobaya y en menor magnitud la del
útero de este animal. ' .

5.a La fluoresceína refuerza la acción sobre los órganos
citados de la acetilcolina, histamina y cloruro de bario. :En el
útero virgen aumenta ligeramente la acción de la pituitnnar
en el grávido ofrece clara sinergia con la acetilcolina.

Summary

In the .course of our experiments we have becn able to observe
the following qualities of the fluoresceine :

The fluoresceine possesses a protective action «in vivo» against
the deadly anaphilactical shock in the cobaye, and it diminishes «in
vitro» the intensity of the reply to the anaphilactic agent intro-
duction.

The fluorescein causes in dogs and cats a constant and olear
tensión fall, all the times that it will be injected. This inflection on
the arterial presure curve, is modifiet in a negative sense and
anulated by the atropine inñuence, reappearing slowy after wards-

The tensión fall produced by the fluoresceine after having injec­
ted acctylcholine, offers several characteristics in form and inten­
sity, increasing the fall magnitude. This effect lasts half an hour
after the acetylcholine injection. On the otherhand the acetylcholinic
reply is some more intensein the fluoresceinated animal.

The fluoresceine does stimulate the, smooth fiber of thin bowels of
rabbit, rect of cobaye and in less proportion, those of the uterus-
of this animal.

The fluoresceine reenforces the action of acetylcholine upon the
above mentioned organes, hystamine and barium chloride. In the
virginal uterus increases slightly the pituitario action and in the
gravidics it offers a clear sincrgics wihh the acetylcholine.

Zusammenfassung

Im Laufe unserer Versuche haben wir folgende Eigenschafteiv
des Fluoresceins feststellen Konnen :

r) Das Fluorescein beugt den tódlichen anafilaktáschen Schoclc 
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beim Meerschweinchcn vor uncí vermindert in vitro die Reaktioiiss-
stárkc gegenuber der Einführung des anafilaktischen Stoffes.

2) Das Fluorescein verursach bei Hunden und Katzen einen
deutlichen und konstan'.ien Blutdruckssturz, so oft es eingespritzi
wird. Dicser Fall der Blutdruckkurve wird durch das Atropin auf-
gehalten und sogar aufgehoben, abcr erscheint nach und nach
wieder.

3) Wird vorher Aoetylcolin eingespritz, dan zeichnet sich der
B-lutdrucksturiz durch besondere Eifgenschaften, was Form und
Starke anbelangt, aus und ist viel tiefer. Diese Wirkung dauert eine
halbe Stunde nach der Einspritzung des Acetylcolins fort, und um-
gekehrt die Reaktion auf das Acetylcolin ist etwas stárker beim mit
Fluorescein behandelten Tier.

4) Das Fluorescein regt die glatte Muskelfaser des Dunndarms
des Kaninchen des Mastdarms des Meerschweinchens und in flleine.
rem Mass die des Uterus desselben an.

5) Das Fluorescein verstárkt die Wirkung des Acetylcolins,
Hysvamins und Bariumchlorids auf die genannten Organe. Im nicht
schwangeren Uterus verstárkt es etwas die Wirkung des Pitui-
trins, im schwangeren Uterus zeigt es eine deutliche Synergie mit
dem Acetylcolin.
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