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E! Cardiazol desde el punto de vista del sinergismo con otros far-
macos ha sido hasta hoy poco estudiado. Lares demostrd la existencia
de un sinergismo potenciatriz con el acide présico, merced al cual Hega
a disminuir hasta la mitad las dosis liminar convulsivante de Cardia~
zol. Los opisceos, los hipertensores v el nitrito de amilo también redu-
cen, segin BiEHLER, la ddsis convulsivante minima. La hidratacion y el
aumento de la reserva alcalina denen la misma accidén.  GuriirrEz-No-
RIEGA, estudid el sinergismo con la estricnina sobre Jas convulsiones v ob~
servé sinergismo adicional salo en una tercera parte de sus experimentos.

El presente trabajo trata del sinergismo de los efectos vasculares del
cardiazol y de la estricnina con alqunas observaciones sobre les acciones
de las mismas drogas sobre la vejiga urinaria.

METODO

La presién arterial fué tomada en la carétida, con el manémetro de
Ludwig. La presién vesical ha sido medida con un manémetro de agua
en conexién con la cavidad wvesical, y es reférida por tanto a centime-
tros de agua.

Se emplearcn perres de cinco a ocho kilogramos de peso, excepcién
hecha en uno sélo que tuvo algunos kilogramcs mas de las cifras sefia~
ladas, Previa curarizacién vy con respiracién artificial, las dosis wtiliza-
das se refirieron a kilogramos de peso, empledndose siempre dosis sub-
convulsivantes como se puede apreciar en ias tablas adjuntas.

Las experiencias verificadas se han agrupado en tres secciones. En
Ia primera, {tabla 1} se ha suminisfrado primerc cardiazol v luego es-
tricnina. mediando entre cada inyeccién un lapso de tiempo no menor de
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cinco minutos. No se consignan en esta tabla, experiencias en las cua-
les las dregas referidas se hon suministrado al mismo tiempo en una so-
la inyeccién. En la segunda seccién (tabla It se invirtio el orden de los
farmaccs, con el cbjeto ce apreciar si existe o no. un sinergismo recipro-
co. En la tercera (tabla III) se han agrupado las experiencias en las
cuales se piacticd la bivagotomia antes de la aplicacién de los farmacos.
con ¢l objeto de eliminar el parasimpatico, cuyo estimulo por las drogas
que estudiamos perturba lcs efectos hipertensores.

Las cifras numéricas que se ofrecen en las tablas mencicnadas son
las medias aritméticas de las cifras individuales, y no expresan los va-
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Fig. !. Trazado de presion arterial en perro curariza-

 do. A, efecto de 5 mgr X Kgr. de Cardiazol. B, efec-

to de 6.1 mgr. * Kgr. de estricnina en el mismo perro.

Obsérvese la mayor duracién de la hipertension. {Por

Y un error de la anctacion en el grafico se indica 0.5

CQldmzotSM%nixk%r. mgr. ¥ Kgr). I}, la misma dosis de Cardiazol en el
perro estricnizado.

lores absolutos de presion arterial, sinc el aumento que experimenté la
presién después de cada una de las inyecciones. La columna final ex-
presa la diferencia de los efectos de la primera y segunda inyeccién ce
las drogas cuyo sinergismo se estudia.
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También se estudiaron los reflejos deulo-cardiace v seno-carctideo,
los cuales fueron determinados antes v después de las inyecciones. Los
resultados promediales del tltimo se ofrecen en Ia tabla IV,

RESULTADOS

Los resultades del primer grupo de experimentos, consignados en
la tabla I, se han dividido en dos subgrupos. segin que hubiera sinergis-
mo {cifras superiores de la tabla} o resultado opuesto {cifras inferio-
res}. En la altima columna se expresa con los signos 4+ & — el resul-
tado final. Se advierte gque en los casos en gue el resultado Fué nega-
tivo, es decir en los que Iz segunda inyeccitn de Cardiazol produjo una
hipertensién menor que la primera. la hipertensidn estricnica fué muy
notable.  Segfin esto, cuando la estricnina estimula o aumenta la sensi-
bilidad de los centros vasoconstrictores, pero sin producir una descarga
de impulsos hipertensivos suficientemente intensa para determinar hiper-
tension, aumenta la sensibilidad de aquelios centros para el Cardidzol.
Al contrario, cuando el estimulo estrienico de los centros vasoconstricto-
1es produce una gran descarga de impulses hipertensivos e hipertension.
disminuve notablemente la sensibilidad de dichos centros al Cardiazol.
{Fig. 1. D). En otros términcs, el desarrollo de la accién farmacologica
de iz droga empleada como simnergizante {estricnina) anula o deprime la
accién del Cardiazol. Pero cuande Iz estricnina actiia en forma tal que
solo sensibiliza los centros nervioscs pero sin originar una reaccion, el si-
nergismo es evidente. I :

TABLA I

Ne de BEx- | Card. | Aumen-| Esteic. | Aumen-! Card, | Aumen-i Diferencia
perimentos | mgrs. | to pres. | mgrs. | to pres.| mgrs. | to pres.] manHg.
X Kg. jmmHg ! ¥ Ko | mmHg! X Kg. | mmiHg

4 7 45 | o1 | 66 | 7 02 47
4 7 197 | o1 | 180 | 7 32 55

Iin el segundo grupo de experimentos {tabla I} la hipertension
producida por la substancia stilizada como sinergizante no tiene lz mis-
ma importancia. También en este caso los resuitados positives apare-
cen séio en la mitad de los experimentos, En el tercer grupo, en anima-
les con vagos seccionades {tabla HI} los resultados son andlogos 2 los
del primer grupo, {tabla 1) pues los perros que presentaron gran hiper-
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tensién estricnica ofrecieron resultados negativos, es decir, la hiperten-

sién de la segunda inyeccion de Cardiazol fud menor que la primera.
Pinalmente, en tres experimentos, no consignados en las tablas, se

observd que la inyeccion simultinea de cardiazol y de estricnina produ-

. ) '3 Minutas B ¢ ) 3 Minvfesy

+
Cardiazal § mary K\‘t%r,

N 3

Fig. 2. Contraccion de lz veliga wrinaria producida por Cardiazal (5 mgre. X Kar.}
en un perro curarizado. Efecto de la misma dosis después de una ingeccion de
esfricnina.

2 _
Cardiazol § mas xKar.

o efectcs notablemente mayores que los producidos por la inyeccién
sucesiva de ambas drogas.

Cada uns de las cifras consignadas en las tablas es ¢! promedio
aritmético del nimero de experimentos expresados en la primera co-
lumna,
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TABLA I

: i ;
Nv de Ex- | Estric. ;Aumen-‘ Card. | Aumen-| Estric. ' Aumen-| Diferencia

perimentos nigrs, ‘ tc pres., mgrs. | to pres.. mgrs. ; lo pres. .. Hg.

. X Kg. mmHg| x Kg. 'mamHg | x Ka !mqu
et s PO (R DR R
5 o005t 62 | 5 56 | 0.05 442 - 20
4 0.05 ‘ 58 ‘ 5 35 ‘ 0.05 | 0  —58

Respecto a Ia presion Vesmal en todas las experiencais en que se ha
tomado, el cardiazol determiné contraccicnes vesicales de [uerte iritensi-
dad; la estricnina intensificé esta accién farmacodinamica (v. la fig. 2).

Respecto a la accién del Cardiazol v estricnina schre el reflejo écu-
le-cardiaco, no se pueden sacir conclusiones por ser los resultados muy
variables, intensificandose en unos casos, disminuyendo o permanectendo
invariable en otrgs.

TABLA 111

Nv de Ex- | Card. [Aumen Estric. | Aumen- | Card. | Aumen- i Diferencia
perimentos |mgrs. | to pres.| mgrs. | to pres.’| mgrs: | to pres. ‘ m.m.Hg.-
X Kg. immHg | X K¢ [mmHg| % Kg. | mmHg |

5 5 |3 o1l 37 5 | 117 180
3 5 | 82 | o1 16 | 5 2 | —g0 .,

El refiejo seno-carotidec (v. la tabla 1V), dlsmmuyo en algunos ca-
sas, y en otros se observd aumento despuéa de las inyecciones de estric-
nina o cardiazol, comprobandose en forma muy regular que en aquellcs
casos en que dicho reflejo era muy débil el cardiazol y la estricnmna lo
intensificaron, produciéndose e} efecto opuesto cuando el 1eHejo micial
era intenso.

5 i 2 mom

TABLA IV
ol - _ ‘ e o e -
N¢ de Ex- © R.S.C, ’ Estricnina R.5.C. | Cardiazol | R.5.C
perimentos imgrs * Kg. mgrs. X Kg. |
t+ ! 7mm ‘ 0.05 25 m.m. 5 | 32 mm
‘ ‘ 6 m.m
\ |

2.05 14 m.m. 5
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La elevacidn de la presidén arterial a las dosis empleadas [ué mas
precoz con el cardiazol gue con la estricnina es decir, ¢ periodo de la-
tencia del efecto vascular estricnico es mavor que el correspondiente del
cardiazol.  Ademas, la elevacién de la presion producida por el cardia-
zol tiende répidamente a bajar a la cifra de punto de partida, lo que no
sucede después de la aplicacion de la estricnina que se mantiene estable
por encima de la cifra de presiém inicial, sin que sea posible precisar el
tiempo de duracién de esta cifra de presidn, conststindose en los grafi-
cos registrados durante todo el tiempo que durd el experimento,

DISCUSION

El estudic de las acciones vasculares del Cardiazol v de la estricni-
nz en los perros curarizados demuestra que el sinergismo de estas dro-
gas, a dosis subconvulsivantes, sdlo se presenta aproximadamente en mi-
tad de los casos estudiados. En otro grupo se observd el efecto opues-
to, la hipertension cardiazélica fué menor en el perro estricnizade que en
el perro no estricnizado. En un pequefic nimero de experimentos la es-

_tricnizacién no produlo ningdn efecto sobre el efecio vascular del car-
dizazol. ]

No es posible en la actualidad precisar porqué en algunos casos hay
sinergismo y en otros no. Bstudiando el mismo problema sobre jos efec~
tos convulsivantes en los perros, GUTIERREZ-NCRIEGA encontrd la misma
desigunldad de resultados {solo en 29.4 9 de casos hubo sinergismo adi-
cional, y resultade negativo en los restantes}. Si se nene en cuenta
que los estimulantes del sistema nerviose -~—en especial el cardiazel v Ia
estricnina~ producen también efectos depresives, como lo han demos-
trado MavLongy v MEevers para e primero y BusQusr para la segunda,
la falta de uniformidad de los resultados seria originada por esta doble
modalidad de accidn. La falta de sinergismo en los casos en gque ia in-
veccién de estricnina produjo un enéogico efecto hipertensivo indicaria
que el debilitamiento de la accidn del cardiazol se debe al efecto depre-
sive postestrienico de los centros vascconstrictores, Esta hipétesis nos
explicaria solamente los resultados de la tabla II, pues la accién del Cax-
diazol es fugaz y deja en pos de si un estado depresivo. Mas impor~
tante seria e} caso en que el efecto del Curdiazol disminuye o se anula
en e} curse de la reaccidn estricnica {tablas 1 v I}, lo que indica que
cuando esta droga (la estricnina)} acida simplemente como sensibilizador
de los centros vasoconstrictores, sin originar descargas hipertensivas de
importancia, hay sinergismo; el estimulo enérgico de los centros vaso-
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ccnstrictores por la estricnina, disminuye la sensibilidad de los mismos al
Cardiazol.

En nuestros experimentos no se observé ninguna relacién entre la
modalidad de los resultados y la presion arterial ipicial. Mas intere-
sante, desde el punto de vista terapdutico, es el hecho de que la hiper-
tensién estricnica es mas prolongada que la cardiazélica. {Fig. I).

Sobre el reflejo seno-carotideo de los perios curarizados la estric-
nina y el Cardiazol tienen accion estimulante cuando el reflejo 1nicial es
débil. Efectos estimulantes generales fueron obtenidos por MULLER y
CHAKRAVARTI. Sobre la accién de los estimulantes estudiados en el re-
flejo dculo-cardiaco no fué posible obtener un resultado uniforme.

RESUMEN

Se estudié el sinergismo de estricnina y Cardiazcl sobre la presién

arterial en 29 perros curarizados. Los resultados son los siguientes:

1. En los casos en que la accion hipertensiva de la estricnina fué muy
pequefia o nula (50 % del total de experimentos) esta droga tuvo
efecto sinergista potenciatriz sobre la accién vascular del Cardiazol.

2. En los casos en que la estricnina produjo fuerte accién hipertensiva
y en que el Cardiazol se inyecté durante la hipertensién, no hubo si-
nergismo. Al contrario la hipertensién cardiazdlica en el perro es-
tricnizado fué en este caso muy inferior a la hipertension cardiazo-
lica del perro no estricnizado. :

3. La hipertension estricnica dura mas que la hipertension cardiazélica,

4. Sobre el reflejo seno-carotideo la estricnina y el cardiazol tienen ac-
cién estimulante solo en los casos en que el reflejo micial es débil.

5. Sobre el reflejo éculo-cardiaco los resultados son muy variables.

6. La vejiga urinaria es muy sensible al cardiazol y a la estricnina,

reaccicnando siempre cen intensa contraccién, aon a dosis subcon-
vulsivantes. Fué posible demostrar sinergismo en esta accién entre
dichas drogas.

Agradecemos al Dr. Gutiérrez-Noriega por sus sugerencias y criti-
cismo en este trabajo, y al Sr. Alfredo Vera por sut colaboracion en la
parte experimental. '
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SUMMARY

A study was made of the sinergism of Cardiazol and strychnine on
the arterial blood pressure of 29 dogs treated with curare.

I. In the cases in which the hypertensive action of the strychnine was
very small o absent {50 ‘; of the total experiments) there was sy-
nergism between that drug and the Cardiazal.

2. In the cases where the strychnine caused strong hypertensive action
and where the Cardiazol was injected during the hvpertension, there
was no synergism. On the contrary, the cardiazolic hyperteasion in
the strychnine dog was in this case very inferior to the cardiazolic

s hypertension of the non-strychnized dog.

3. The strychnic hypertension lasts longer than the cardiazclic hyper-
tension.

4. Upon the sinus-carctid reflex the strychnine and the cardiazol have
' stimulant action ¢nly in the cases in which the initial reflex is weak.

e

Upon the ccule-cardiac reflex the results are very variable.

6. The bladder is very sensitive to cardiazol and strychnine, always
reacting with an intense contraction, and even at subconvulsivant
dcses. It was possible to demostrate synergism in this action bet-

ween these drugs.
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