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RESUMEN. —

En el veneno granuloso de Bufo paracnemis Lutz estarian
presentes los elementos siguientes:

a) Epinefrina

b) Glucosidos cardiacos (bufadienolidos)

¢) Bufotenina

d) Triptaminas relacionadas, esteroles, grasas.

Este veneno demostré ser muy toxico matando lauchas en
dosis de 2 mg., 5 mg. por via intraperitoneal, presentando como
sintomas, incoordinacion de movimientos, disnea, convulsiones, pa-
ralisis, detencién primero de la respiracién y luego del corazén,
a los 10 - 15 minutos.

En perro, por via oral en una dosis de 200 mg. de veneno
global, para un animal de 13 kg. de peso, produjo vOomitos repe-
tidos (por accién de los bufadiendlidos), recuperandose al final el
animal.

En estudios farmacoldgicos con perro anestesiado con pento-
barbital sédico, el veneno de sapo, por via intravenosa, produjo
hipertension arterial, debida a la adrenalina presente en su secre-
¢ién, y un estimulo manifiesto de la respiracion, (posiblemente
por accion de los bufadienoélidos).

En érgano aislado (ileon de cobayo), hay una contraccién evi-
dente del musculo liso, debida a la accion de la bufotenina, con
las primeras aplicaciones del veneno para luego ya no responder
mas, ni al veneno, ni a la histamina, ni a la pilocarpina.

INTRODUCCION. —

A consecuencia de la ingestion del veneno de estos batracios,
han muerto perros en los departamentos de Salto y Artigas.

(1) Bach. Fernando Riet. — Ayudante de clase del Instituto de Farmacologia ¥
Medicina Experimental,
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La intoxicacion se produce cuando los perros atacan a estos
sapos, mordiendolos, lo que provoca la liberacién del venenc de
sus glandulas cutaneas, el que es deglutido por los canes.

Existen en el norte de nuestro pais, ademas de Bufo arena-
rum ., ejemplares de las especies Bufo paracnemis Lutz y Bufo
Marinus, denominadas estas 2 ultimas, vulgarmente como sapos
cururti, por los habitantes de esas zonas.

Los hacendados encuentran, por un lado el sapo cururu
muerto, destrozado por los dientes del perro, y por el otro, el
perro también muerto a consecuencia de la ingestién del veneno.
Como sintomas el perro presenta hipersecrecién salival, vomitos,
violentas convulsiones toénicas, con opistotonos y temblores; in-
tervalos de reposo; el animal puede caminar, sobreviniendo fi-
nalmente la paralisis y la muerte.

Bufo paracnemis Lutz tiene un tamafio mayor que Bufo ma-
rinus; aspecto madas voluminoso, cabeza mas corta. Glandulas pa-
ratoides menos salientes, terminadas en punta; patas menos largas;
dimorfismo sexual menos acusado.

El cuerpo gris verdoso, con algunas manchas oscuras, que
no forman un disefio como en Bufo marinus (I). Tienen grandes
papilas dorsales, en forma numerosa en la mitad del dorso.

Hembra: largo: 20 cms.; patas posteriores: 19 cms.; patas an-
teriores: 11 cms.; cabeza: 4,7 cms.; glandulas paratoides: 6 cms.

Macho: largo: 18,5 cms.; patas posteriores: 18,5 cms.; patas an-
teriores: 9,5cms.; cabeza: 4,8 c¢ms.; glandulas paratoides: 5 cms.

La muerte de perros, en nuestro Pais a causa de la ingestion
del veneno de estos sapos, es lo que ha motivado esta investiga-
cidn; que comenzd en el ano 1961, siguid en el 62, 63, 64 y ahora
en el 66, hago el primer comunicado al respecto. Lo dificil que ha
sido conseguir ejemplares de estos sapos, fue algo que nos creé
muchos problemas.

Bufo paracnemis Lutz posee en su piel 2 tipos de glandulas:

a) glandulas del veneno propiamente dichas, que comprenden las
glandulas paratoides, detras de la membrana del timpano y
las glandulas tibiales posteriores, situadas a lo largo de la tibia.
Presentan en su superficie pequenos orificios o poros que
pertenecen a la desembocadura de los canales excretores.

b) glandulas mucosas de Engelmann (I), que son pequeias glin-
dulas redondas muy numerosas en el dorso, y presentes en
forma aislada en la parte ventral del batracio.

¢) Glandulas formando en los dedos de muchos batracios, o en
otras partes del cuerpo, excrescencias corneas, de existencia
transitoria.

Las glandulas paratoides y tibiales posteriores, las del ve-
neno propiamente dichas, son mas desarrolladas en Bufo paracne-
mis Lutz y Bufo marinus que en las otras especies de Bufos.
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Las glandulas paratoides y tibiales posteriores estan forma-
das por acinos glandulares, de 2 mm. de diametro, ubicadas en el
dermis. Poseen una membrana de naturaleza muscular lisa, con
muchos nucleos; el interior de los acinos estid ocupado por la se-
crecién finamente granulosa, del veneno ya elaborado.

Rainey fue el primero en sefialar la formacion del veneno por
fusion de los nacleos celulares (1), glandulas holdcrinas. El acino
esta rodeado de fibras musculares lisas, paralelas a sus paredes,
espesandose en su polo superior donde forman un esfinter, des-
crito por primera vez por Schultz, el cual se opeone a la salida
del veneno, explicando la proyecciéon violenta de éste, cuando se
hace presién sobre las glandulas paratoides o tibiales posteriores.

Las glandulas mucosas son pequefias, provistas de un canal
excretor distinto; estan formadas por una membrana propia, for-
mada de un epitelio cilindrico. El contenido es hialino, deprovisto
de granulaciones.

Las glandulas paratoides y tibiales posteriores son pasivas;
el sapo no puede lanzar por si mismo el veneno. Solamente cuan-
do el perro lo muerde, presiona estas glandulas venciendo la re-
sistencia del esfinter muscular, saliendo de esta forma el veneno
al exterior. Al salir por efecto de la presion externa, el veneno
puede ser lanzado hasta 50 cms. de distancia.

Representa un mecanismo pasivo de defensa, no sometido a
la voluntad del batracio.

MATERIAL Y METODO. —

El veneno granuloso se extrajo de las glandulas paratoides
y tibiales posteriores por presion con los dedos de las manos.

El veneno tiene el aspecto de un liquido.de color blanco ama-
rillento, muy espeso, consistente. Colocado en capsulas de porce-
lana se deseca rapidamente en contacto con el aire, adquiriendo
una consistencia dura, de costra. Es soluble en agua destilada,
siéndolo menos en suero fisiolégico.

Las soluciones en agua destilada y suero fiosiolégico son opa-
lescentes, variando segn la concentracion.

Con el tiempo estas soluciones adquieren un color rosado.

Las costras secas, de veneno, al pasar los dias, se tornan par-
duzcas.

TOXICIDAD. —
a) Laucha,

N¢ I. Peso laucha: 24,300 grs. Dosis de veneno: 5 mg. en 0,5
ce. de agua destilada, via intraperitoneal. Sintomatologia: 2 min.
camina en circulo, incoordinacion de movimiento, paralisis, cae en
decubito lateral, comienza a mover rapidamente los miembros;
no se puede incorporar; gran dificultad respiratoria; a los 10 mi-
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nutos estira vigorosamente los miembros y para la respiracion; el
corazon sigue latiendo durante un cierto tiempo mdas. Muerte: 11
minutos.

N® 2. Peso laucha: 21,550 grs. Dosis veneno granuloso: 2 mg.
(1 cc. al 29, en agua destilada), via intraperitoneal. Antes de in-
yectarlo, el veneno se neutralizé con bicarbonato de sodio hasta
obtener un pH.7. El veneno da siempre reaccién acida, Sintoma-
tologia: 2 minutos disnea, 4 minutos secrecion lacrimal, convulsio-
nes, contrae los miembros posteriores, sacudidas violentas, luego
paralisis, mayor dificultad respiratoria; la cola adquiere una forma
de S; temblores, secrecion salival y corrimiento nasal; a los 12
minutos detencion de la respiracion y muerte.

Las lauchas inyectadas con soluciones de veneno en agua des-
tilada preparadas con 3 o 4 dias de anterioridad requirieron el
empleo de mayores dosis para producirles la muerte. Lo mismo
se ha comprobado cuando se parte de scluciones preparadas con
un veneno que tiene algunos dias de extraido del sapo, necesi-
tandose dosis mucho mayores para matarlas.

Con soluciones de veneno en agua destilada (de 1-4 dias),
se requirieron 3 dosis diarias de 1 mg. de veneno para matar lau-
chas de unos 22 grs. de peso, por via intraperitoneal.

Algunas lauchas inyectadas con soluciones preparadas con ve-
neno de 13 dias de extraido, requirieron un total de 9 mg. de
veneno para producirles la muerte, administrados en 3 dosis dia-
rias de 3 mg. '

Generalmente antes de inyectar las lauchas, las soluciones de
veneno se neutralizaron con bicarbonato de sodio.

b) Cobayo.

Se administré veneno en 2 cobayos solamente.

1) Cobayo N¢ 1, Peso: 598 grs. Dosis: 2 cc. de veneno al 0,5 %
(10 mg.) por via oral. No se apreciaron sintomas tdxicos

2) Cobayo N° 2. Peso: 675 grs. Dosis: 20 mg. al 0,5 %, via oral.
No se apreciaron sintomas téxicos.

En estos 2 casos se utilizdé veneno fresco, extraido el mismo
dia de su aplicacion.

c) Perro.

Peso 13 kg. Dosis 200 mg. de veneno (40 cc. al 0,5 %), via
oral. Se utilizé un veneno con 9 dias de extraido, debido a la es-
casez de sapos.

Sintomas: a los 5 minutos emesis; vomitos repetidos en ni-
mero de 3 con intervalos de 1 minuto entre uno y otro; continuan
el estado nauseoso; a los 15 minutos nuevos vomitos, de consis-
tencia espumosa, de color blanquecino; 25 minutos, nuevos vémi-
tos espumosos; 30 minutos, nuevos vémitos; luego el animal se
recupera.
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ESTUDIOS FARMACOLOGICOS., —

A) Perro anestesiado. Acciones vascularves y respiralorias.

Registro presion arterial en la arteria cardtida y la respira-

cién con neumégrafo en el torax, conectado con un tambor de
Marey.

Perro N? 4. Peso 14 kg., macho. Anestesia: Nembutal, 30 mg.

/Kg. de peso.

1)

2)

3)

4)

5)

Se inyecté adrenalina como testigo en la dosis de 0,3 cc. al
1 %, via intravenosa. Hipertensién arterial caracteristica, con
la apnea epinefrinica.

Veneno de las glandulas paratoides de Bufo paracnemis Lutz.
Dosis: 2 ce. al 0,5 %, en agua destilada, intravenoso. Produjo
una hipertension arterial semejante a la realizada por la epi-
nefrina, con la descarga vagal compensadora. En cambio en
la respiracion se aprecié un estimulo manifiesto de la misma,
con aumento de la frecuencia y amplitud de los movimientos
respiratorios. (Ver grafica N¢ 3). Esta accién no la presenta
la adrenalina, lo que nos indica, como se ha comprobado ya,
que en la secrecion completa del sapo Bufo panacnemis Lutz
y Bufo marinus existen otras sustancias con efectos farmaco-
16gicos manifiestos.

A continuacion se inyecté Largactil (clorpromacina), 1 ampo-
lla (2 cc. al 25 %), via intravenosa. Se inyectd lentamente,
produciendo un descenso paulatino de la presion arterial.

El largactil es un neuroléptico, derivado de la fenotiaci-
na, que ademas de ser un agente tranquilizante, produce sobre
el sistema nervioso auténomo una accién simpaticolitica, anu-
lando e invirtiendo los efectos hipertensores de la adrenalina,
la que produce entonces descenso de la presion arterial (efec-
to beta).

Adrenalina, intravenosa, misma dosis: 0,3 cc. al 1 %,. Debido
a la accién del blogqueo del largactil, se observa en la grafica
la inversién epinefrinica, dando hipotension arterial, seguida
luego de una recuperaciéon ulterior de la presion. Sobre la res-
piracion no hay ningun cambio visible.

Veneno de las glandulas paratoides de Bufo paracnemis Lutz:
misma dosis 2 cc. al 0,5 % (10 mg.), intravenoso. Se observa
una hipotensién arterial que indicaria la presencia de adre-
nalina en esta secrecién de sapo (inversion epinefrinica, ac-
cién del componente vasodilatador), para luego elevarse de
nuevo y superar el nivel anterior. En cambio en la respira-
cién se mantiene el estimulo respiratorio, con aumento en la
amplitud de los movimientos respiratorios. Ver. grafica N° 3.

Esta grafica producida por el veneno con aumento en la am-

plitud y frecuencia de los movimientos respiratorios e hiperten-
sién arterial manifiesta, se repitié siempre en todos los perros in-
yectados con este compuesto.
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En estas mismas condiciones pero cortando los vagos, se ob-
servo que el veneno produc1a un estimulo mucho mas amplio y
duradero en la respiracion.

Otro perro anestesiado con nembutal, se fue inyectando con
dosis sucesivas de veneno de Bufo paracnemis Lutz hasta que se
produjo la muerte del animal, sin que éste presentara ni emesis.
ni convulsiones.

b} Organo aislado.

Se utilizaron asas de ileon terminal de cobayo sumergidas en
Tyrode oxigenado a 382 C. Como puede verse en la grafica, el
veneno de Bufo paracnemis Lutz produce contraccion manifiesta
del musculo liso.

Se sometié al veneno produc1do por las glandulas paratoides
al método de Stas - Otto de extraccidén de alcaloides y se aplicé el
residuo obtenido por este procedimiento en el trozo de intestino
a investigar. Residuo obtenido, conteniendo sustancias con reac-
ciones de alcaloides; dosis: 3 gotas al 50 %. Produjo contraccién
del musculo liso. Se aplicd luego una dosis de 6 gotas mas y pos-
teriormente otras 4 gotas, obteniéndose nuevas contracciones del
musculo liso; pero depués de la 3% contraccién el musculo ya no
respondié mas. Se le agregé pilocarpina pero tampoco a este al-
caloide respondié. Lo mismo sucedié cuando se le agregd poste-
riormente histamina.

Este mismo fenmeno se produjo con otras asas intestinales de
cobayo; al principio se contrae el drgano; pero con dasis sucesivas
yva no responde mas. (Ver grafica N° 4).

Con el veneno de sapo completo, al 0,5 % (en agua destilada)
en dosis de a 2 gotas también sucede lo mismo.

DISCUSION. —

El veneno en su conjunto, de las glandulas paratoides y tibia-
les posteriores, posee los siguientes principios farmacoldgicos:

1) Epinefrina: En Bufo marinus se encuentra en un porcentaje no
mayor del 2 % en las glandulas paratoides.

2) Glucdsidos cardiacos: las geninas o bufadiendlidos presentes
en los sapos, son esteroides que derivan del ciclopentanoperhidro-
fenantreno, con una cadena lateral al nivel del carbono con un
anillo lactonico no saturado, hexagonal, con 2 dobles enlaces. A
estos bufadienodlidos se les denominan bufaginas, bufalinas, bu-
fotalinas.

La bufagina se encuentra en parte libre y en parte combi-
nada a una suberylarginina: en este ltimo caso se denomina bufo-
toxinas (2).

3) Bufoteninas, que son oxi-indol-etil-aminas. Quimicamente la
bufotenina es la n-dimetil-serotonina.
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Las indol-etil-aminas son bases en parte terciarias y en parte
cuaternarias; en este ultimo caso hablamos de bufotemidinas.

4) Triptaminas relacionadas,

5) Esteroles, grasas, ete.

De 15 especies de sapos diferentes se aislaron, o las mismas
sustancias o sustancias al menos muy semejantes a estas. (¥).

Los glucdsidos cardiacos o bufadiendlidos {(bufagina, bufalina)
producen su efecto principalmente sobre el corazén, ademas de
evidenciar también una accién emética manifiesta, muy evidente
en el perro.

Ademas la bufalina posee una potente accién anestésica local
(®), que resulté en experiencias, 90 veces mas fuerte que la
cocaina.

De un sapo chino (%), se aislo'la Resibufogenina, que es un es-
timulante respiratorio central. T.os bufadienoélidos, en ciertas espe-
cies de sapos, también estimulan los musculos esqueléticos (%).

Se demostrd que la Dosis Letal Minima de bufotalina en el
gato fue de 0,00917 mg./Kg., produciendo la detencion del cora-
zén en sistole y que la minima dosis emética es de 0,05 mg. (%).

La bufotenina, o n-dimetil-serot¢nina, administrada en el perro
en dosis de 4 mg./Kg.. (5), causa una extension pseudoparaplégica
de los miembros posteriores, salivacion, respuesta pilomotora, un
aullido espec1al que puede persistir por 2 horas, indiferente al es-
timulo nocivo, no realizando el animal ninglin acto de defensa
cuando es atacado por otros perros.

La inyeccién intraperitoneal de esta sustancia en las ratas (%)
también produce una extensiéon de los miembros posteriores en
una forma pseudoparaplégica y un golpetec con les miembros an-
teriores. Ademas la bufotenina contrae los musculos lisos, se ha
demostrado que fiene accion oxitocica. (8).

Bufotenina es una droga alucinatoria. Tanto la bufotenina
como la serotonina causan hipotension arterial en perros y gatos
anestesiados con pentobarbital sédico.

En sentido general se puede decir que la accién global de la
secrecion de las glandulas paratoides de estos sapos produce en los
animales una fase corta de agitacion, con emesis marcada en el
perro, gato, convulsiones, disnea, formas pseudoparaplégicas en
los miembros posteriores, depresmn muerte por paro general-
mente primero de la respiracién y luego del corazén. Una fuerte
taquicardia inicial, con disnea, son la regla.

CONCLUSIONES. —

Luego de las consideraciones sobre las acciones farmacol(_)-
gicas del veneneno presente en las glandulas paratoides y ti-
biales posteriores, se puede decir: «
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1)

2)
3)
4)

9)

6)

Que la hipertension arterial producida en el perro a causa de
la inyeccidon intravenosa de veneno de Bufo paracnemis Lutz,
se debe fundamentalmente a la epinefrina presente en la se-
crecion.

Que se produce la inversién epinefrinica a consecuencia de la
administracion previa de largactil.

Que el estimulo respiratorio se debe a la accion de las bufo-
genina o bufadienodlidos presentes en el veneno.

Que la accion estimulante sobre el musculo liso se debe fun-
damentalmente a la bufotenina (n-dimentil-serotonina).

Que la accién toxica del veneno se debe por una parte a los
bufadiendlidos (bufagina, bufalina) que producen: a) una ac-
cion inotrdpica sobre el corazén, luego lo intoxica y general-
mente lo para en sistole (%), (demostrado en el gato); b) una
accion emética intensa en el perro, gato, y por otra parte a la
bufotenina que causa una extension pseudo paraplégica de los
miembros posteriores en el perro, rata, con sacudidas en los
miembros anteriores (rata). En lauchas, el veneno de sapo,
por via intraperitoneal, produjo, primero detencion de la res-
piraciéon y luego del corazoén.

En perro anestesiado con nembutal, la muerte se produjo con
el veneno sin que éste manifestara ni emesis, ni convulsiones.

CONCLUSIONS. —

After the considerations about the pharmacological actions of

the poison from the paratoide and rear tibial glands, it can be
said:

1)

2)
3)
4)

5)
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That the arterial hipertension produced in dog because of the
intravenous inyection of Bufo paracnemis Lutz poison, de-
pends mainly from the adrenaline present in the secretion.

That the epinefrinic inversion is produced because of the pre-
vious administration of chlorpromacine.

That the respiratory stimulus is due to the action of bufogenins
or bufadienolides which are present in the poison.

That the stimulating action on the smooth action depends
fundamentally on the bufotenine (n-dimethyl-serotonin).

That the toxic action of the poison is due, on one way to the
bufadienolides (bufagina, bufaline) which produce: a) an ino-
tropic action on the heart, afterwards it intoxicates it and
usually stops it in systole (*) (demostrated in cat); b) a strong
emetic action in dog, cat. On the other way, due to the bufo-
tenine which causes a pseudoparaplegic extension on the rear
legs in dog, rat, with shaking of front legs (rat). In mice, the
poison of toad, administrated intraperitoneally, produced first
detention of breathing and afterwards, of heart.



6)

In dog, anaesthetized with sodic penthobarbital, death was

produced by the poison, without evidence of emesis or con-
vulsions.
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N¢ 2

Adrenalina, 1. V.
dosis: 0,3 cc. al 1 %,

Veneno de sapo, LV.
dosis: 2 cc. al 0,5%
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Ne¢ 3

1) Adrenalina; L.V, dosis: 0,3 cc. al 1 %,.

2) Veneno de sapo: L.V, dosis: 2 cc. al 0,5 %. Hipertension arte-
rial y estimulo de la respiracion.

3) Clorpromacina, 1.V., dosis: 2 cc. 2l 2,5 %.
4) Adrenalina misma dosis: inversién epinefrinica.

5) Veneno de sapo; presiorn arterial, inversién epinefrinica. Se
mantiene el estimulo sobre la respiracion.
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N° 4

Organo aislado. Ileon de cobayo

1) Residuo conteniendo alcaloide: 3 gotas al 50 %. Contraccidn
ileon de cobayo.

2) Mismo compuesto: 6 gotas; contraccién musculo liso.

3) Mismo compuesto; 6 gotas; contraccion, pero en menor pro-
porcion.

4) Veneno de sapo; 4 gotas al 0,5 %; ya no produjo efecto.
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