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El estudio de las moedificaciones de los efectos farmacodinmicos de
Ia cocaina por accidn del cakio tiene triple interés. FEn primer lugar. se
ha recomendado al clorure de cal en 2l tratamiento de la intoxicacidn co-
cainica. { Maver, Fasry, etc.). Si es asi jes el ion calcio antagonista de
las acciones cocainicas? En segundo lugar, en ¢] curso de operaciones
de pequefia cirugia el calcio y la cocaina se emplean sucesivamente ;tie-
ne en este caso el jon calcio alguna influencia sobre los efectos de la co-
caina absotbida? En tercer lugar los sujetos habituados a la coca masti-
can sus hojas junto con sales de cal jtiene en este caso el jon calcio in-
fluencia sobre la intoxicacién cronica y sobre los efectos agudos de la
droga? : '

He aqui un conjunto de importantes problemas farmacolégicos, cuya
solucién requiere un gran nimero de investigaciones, Aparentemente, el
calcio y 1a cocaina son Sinergistas, por lo menos en relacién a su estimu-
lo sobre e} simpatico. ;Cémo se explica entonces el antagonismo gue se
chserva en la intoxicacién aguda? '

Con el objeto de iniciar el estudic de este problema, terapéutico y
toxicologico, hemos investigado en un grupo de perros las acciones reci-
procas del calcio v de la cocaina sobre la presién arterial, el reflejo seno-
carotideo y la respiracién. _

La accién excitante de la cocaina sobre el simpético es indiscutible.
El efecto inotropo v cronotropo positivos sobie el corazén se deberia a
esta propiedad. El efecto estimulante periférico sobre las fibras muscu-
lares desapareceria en los drganos denervados.

De las muchas acciones farmacodinamicas del calcio sélo mencio-
naremos, al igual que en la cocaina, las que guarden relacién con la na~
turaleza de nuestro frabajo. A dosis terapéutica el calcio apenas actta
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sobre la corteza; en el bulbo tiene adccién estimulante sobre los centros
vaso-constrictores y respiratorio, especialmente cuando ellos estan depri~
midos por el magnesio (3), dandose un bello ejemplo de antagomismo
farmacolégico que MELTZER v Aupr describieron por primera vez. Es-
ta accibn estimulante constante sobre el C. R. es negada por Josspn.

El calcio se comporta como un estimulante de las terminaciones sim-
paticas' y refuerza la accién de los farmacos simpatico-miméticos.

MeTopo

~ Con el objeto de estudiar la accidn farmacodinamica de la cocaina v del caldio
sobre la presidn, respivacion y reflejo seno-carotideo, nuestras expenencias han sido
conducidas de la siguiente manera :

El animal de experimentacién ha sido ¢l perro apestesiade con nembutal a la dov
_sis de 2,5 cgr. endovencoso por Kgr. El registro de la presién ha sido hecho en In ca-
rétida mediante ¢l kimografo de Ludwig- EI registro de la respiracidn la hemos he-
cho con el cardidgrafo de tambores conjugados de Marey. El tiempo (cada 6 sgs.) ha
sido tomade con ¢l crondgrafo de Jaguet. La sefial electro-magnética Deprez, la he-
mos usado para indicar el momento en que se inyectan las substancias, o se provo-
can los. I‘EHEJOS El reflejo seno carotideo ha sido provecado mediante la oclusién di-
gital de Ia cardtida primitiva durante 15 sgds,

La cantidad de cocaina inyectada en la mayor parie de nuestros animales ha sido

_te T mgr. por kgr. endovenoso, en muy pocos hewos inyectado 2 & 3 mgrs. por kgr, por.
"encontrar que la dosis éptima para el fin perseguido es la primeta.

La cantidad de Clorure de Calcio empleada en todos nuestros animales ha sido
de’ 10 egr. por kgr. inyectado endovenosamente,

Pl orden seguwido en nuéstra manipulacidn experimental es ¢! siguiente :

En Ia primera serle de perros después de fomar su presion inicial v de realizar ol
R.8.C., hemos invectado. 1 mar. de cocaina, después de 3 a 5 minutos de esta in-
veccién, hemos pragticado puevamente el reflejo seno carotideo: a continvacion he-
mds inyectado 10 cgrs. de calkcio, al cabo de 3 2 3 minutos hemos practicado nue-
vamente of reflejo seno carotideo. ep muchos de estos animales hemos vuelto a invece
tar de | a 2 mgr. de cocaina practicando ! R.8.C. a continuacidn,

REsuLTADOS

Efectos de la cocaina y el calcio sobre la presion arterial. Es de
gran constancia la elevacién de la presién arterial con pequefias dosis de
‘cocajna, {1 mgr. X kgr.} como puede verse en la tabla N¢ 1. A estos
amma;les cocainizados se les puso a coatinvacién clorure de calcio (10
cgrs. /’x kgr.), v la presién experimento un aumento mayer que el ante-
rior /{v. tabla I f:gs. 1 v 2}, Ea efecto, Iz media de elevacion de pre-
sao;i que se obtuvo con la cocaina es de 16 mm. de Hg. sobre la presién
nm:ial vyl ubtemda después del calcio, es de 24 mm. de Hg. sobre la
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elevarign anterior motivada por la cocaina.  Expresidos estos valores en
cifras totales, encontiamos que Ja media. proporcional de la presxén arte~
rial inicial era-de 149 mm. de Hp., después de la mye\ccxén‘de cocaina

TABLA | "}

Accion de la Cocaina g del Calcip sobre la presicn arteeinl

o ‘| Aumento dr | Aumeato de
P. af T Cocaina |PA, despus-] CB2Ca PA. depués  Cocaina
Perre | mm. |mgr. X kgr. ide la Cocai | cgr. X kgr..| delCFCa. [mgr. X kgr.
Ne |° Hg. - pa, manHg. | mm Hg.
1 150 s 8 10 F1 o
2 190 - 1 426 10 +30 0
3 1533 o 1 10 +22 0
‘4“1 ié& e 416 T +-i'§ : 1
s “-;15;3, L S G 10 +28 !
6. f\fzza- 1 +22 10 - 0 0
7 ] 160 i '{22 © 10 | +48 6
8 | 190 i + 7 T10 +40 1
2 | | 1 g4 10 - T
23 130 1 428 15 | ] iﬁ 1 A
1o | 180 | i o4 10 o 0
0| 1 1 24 10 o o

£*} El signo 4 represents la elevaa{n arterial en mm. de Hg. sobre of nwe}
anterion, :

165 mm. de Hg., v después del calcio 189 mm. de: }'ig como puede apre-
ciarse en ¢ Cuadro N¢ 1 (Primera serie).

En una segunda serie de perros alteramos el orden, pero no Ia desis
de la substancia-administrada, inyectandose primero el calcio y a continua~
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cién la cocaina. El calcio (10 cgrs. X kgr.) determiné en la casi gene-
ralidad de los animales, elevacion de la presién, como puede verse en la
tabla Il y fig. N* 1, sélo en dos de los perros N* 9 y N* 15 originé li-
gera hipotensién. La inyeccién de cocaina (1 mgr. X kg.) a continua-
cion de la inyeccidn de clorure de calcio, determiné un nuevo aumento
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Fig. 1. Modificaciones de la presion arterial por accion de lz cocaina y del calcio,

Erimera serie de obsecvaciones: ingeccién del cloruro de calcio después de la cocaini-

zacién. Segunda serie de observaciones: ingeccién del cloruro de calcio anfes de la

cocainizacién. Las columnas indican el promedio de variaciones en mm. de Hyg. en
ol total de experimenios,

de la presién en la totalidad de los animales, excepto en el perro N 15
que previamente habia presentado hipotensién frente -al calcio.

La media proporcional de las hipertensiones originadas por el Cl.Ca.
es de 16 mm. de Hg. sobre su nivel inicial; la media para la cocaina es de
14 mm. de Hg. sobre el nivel anterior. Expresados estos valores en ci-
fras totales, encontramos que la media proporcional de la presién arterial
inicial es de 161 mm. de Hg., después de la inyeccion de calcio es de 177
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mm, de Hg., v después de la cocaina 191 mm, de Hg., como puede verse
en-el cuadro N¢ 1 (Segunda serie).

En resumen, las acciones I’upertensxvas de la cocaina y del calcio se
suman, pero no se observa efecto potenciatriz. El sinergismo adicional
de los efectos hipertensivos de ambas drogas es reciproco.

El mecanismo mediante el cual la cocaina eleva la presién, ha sido
y continla siendo objeto de miltiples interpretaciones. Para algunos
aumentando en nimero de latidos y la contraccién cardiaca, la cocaina

TABLA 1I

Accion del Calcio y la Cocaina sobre la presién arterial

P.A.L P.A. después P.A. después

Perro mm, CltCa del Ca; Cocaina |delaCocaina! Cocaina

Ne Hg. | cgr. ¥ kgr.| mm.Hg. |mgr. X kgr.| mm Hg. |mgr. X kqr
9 150 10 —8 | 1 18 1
0 | 150 | o +20 1 +126 1

gt 160 10 + 8 1 +24 0
12 | 150 | 10 | a6 1 +16 )
13 | 170 10 L 424 1 +30 i
14 | 220 0 | 420 S + 14 0
15 | 160 0 —6 | 1 —21 0
18 | 140 10 420 1 + 10 0
24 150 ' 10 +24 1 +15 0

elevaria la presion. Cousy sefiala la importancid que la accién cocaini-
ca tiene sobre el musculo cardiaco aislado y perfundido aumentando su
inotropia y cronotropismo, ésto como vemos no excluye el hecho de que
esta accion sea sobre el simpatico periférico.

Son muchos los autores que indican la accién excitante de la cocai-
na sobre el centro bulbar adrenalino secretor y por este mecanismo au-
nientaria la presién arterial, esta concepcién es impugnada por A. Tour-
NADE y M. CuaproL (1), quienes nc encuentran esta excitacién deter-
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minada por la cocaina, en la prepazacion de anastomosis suprarrenoc-yu-
gular en el perro. RavymonNp-HAaMET v GUTIERREZ-INOGRIEGA encuentran
que la hipertension producida por la excitacién del cabo central del vago,
v que es estimulada por la cocaina, se modifica poco en los animales su-
prarrenoprivos como puede verse en la fig. N¢ 3; en efecto la hiperten-
sibn provocada por la cocaina en el animal intacto disminuye muy poco
si le extirpan las suprarrenales, lo cual indica una estimulacién directa |
sobre el centro vaso constrictor bulbar, independiente de toda variacién
adrenalino-secertora, e independiente también de una sensibilizacién de
esta hormona {adrenalina) con el alcaloide {cocaina). Otros suponen
que la cocaina tendria una accién esténica directa sobre las fibras mus-
culares de los vasos. En el preparado de LoEWEN TRENDELENBURG la
vaso-constriccidn por la cocaina mo es constante; esta accion puede de-
berse a excitacién periférica del simpatico. _

Es de aceptacién general la sensibilidad que produce la cocaina pa-
ra la acciébn de la adrenalina, investigaciones diversas lo afirman, Wie-
MAN, STEILE, STERNBERG.,

Este fenémeno fué observado por FrROLicH y LoEw! pensaron en
i910 que la cocaina impedia la destruccién de la adrenalina, y PriLpoT
en 1940 (2} demuestra que la cocaina impide la accién de la amino oxi-
dasa que es la enzima de la oxidacion adrenalinica, en la figura Ne 3
podemos apreciar como la cocaina aumenta la intensidad y la duracién
del alza hipertensiva producida por la adrenalina, es de remarcar como
o hemos hecho mas ariiba, que este efecto hipertensivo de la cocaina se
pone de manifiesto aunque en forma un poco menos intensa en los ani-
males suprarrenoprivos, quedando la posibilidad de que su accién hiper-
tensiva se deba en gran parte a una accidn directa sobre el simpatico pe-
riférico o sobre el C.V . P, bulbar; la seccién de los esplacnices hace dis-
minuir o desaparecer este efecto hipertensivo pudiendo deducir, que en
parte su efecto hipertensivo es por accién excitante sobre los C.V.P.
bulbares, opinién sustentada por HERMANN YourbaN y GurTiEraz-No-
RIEGA (4).

En cuante al calcio su efecto sobre la presién arterial se explica por
su marcada acciér sistdlica sobre el corazén. Strans v HArpNEeR llegan
a producir el paro en sistole de un corazén perfundido, agregando Ca al
liqguido de perfusién. INANEKE opina que el Ca produce vaso dilatacian
coronaria; esta mejoria circulatoria, produciria un mayor rendimiento car-
diaco. Para ZonpeK el Ca tiene la misma accién del simpatico, y la ex-
citacién de este nervio produciria un desplazamiento de los iones Ca ha-
cia las superficies neuro-histicas, determinando en esta forma el efecto
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stmpatico, es de observacién corriente en los laboratorios de farmacolo-
gia la sensibilizacién que produce el Ca frznte a la adrenalina, no pue-
de negarse tampoco una accién excitante del Ca sobre los centros bul-
bares vaso presor y respiratorio, sobre todo cuando estan deprimidos por
accién de la Magnesia. Podemos afirmar que la cocaina y el calcio au-
mentan la presidn arferial por un mecanismo multiple.

Accidn de la cocaina y el calcio sobre la respiracién. En los 20 pe-
rros en que estudiamos el efecto que la cocaina y el calcio determinaban

R AR
[T Iy

b
Gocuma cl. Calcm 3

R (G (g

Fig. 2. Grafica del perro N¢ 3. 1) Respiracion y presion inicial. 2) Respiracion y

presion después de la iryeccion endovenosa de 1 mgr. de cocaina por Kgr. 3) Respi-

racton gy presion después de la ingeccion endovercsa de 0.10 cgrs. de Cloruro de
Calcio por Xg.

en la respiracién pudimos apreciar los resultados siguientcs : en 8 de
ellos la inyeccion inicial de cocaina (1 mgr. X kg.) determiné disminu-
cién de la amplitud y mayor frecuencia (v, fig. 2); en 2 de ellos, aumen-
to de la amplitud y sélo en uno de ellos, perro N? 23, disminucién de la
amplitud sin aumentar la frecuencia; a estos mismos animales se les in-
yectd Ca (10 cgr. X kg.)- pudimos apreciar que la amplitud respirato-
ria mejord en tres de ellos (v. fig. 2).
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En los 8 perros-en que se inyectd en primer lugar el Ca (10 cgr. X
kg.}) en 3 de ellos disminuyd la amplitud v hubo mayor frecuencia; en 2

de ellos la amplitud respiratoria auments, en otro hubo mas amplitud res- -

piratoria y mayor. frecuencia, en otro aumentd la frecuencia y en uno so-
lamente bradipnea, a estos mismos animales se les inyecté a continuacion
cocaina {1 mgr. X kg.} pudimos apreciar que en 2 de ellos mejoré la

amplitud y la frecuencia, en 4 de ellos la respiracién no se meodificod v -

s6lo en 2 hubo disminucion de la amplitud y frecuencia.

Tanto el Ca como la cocaina demuestran una- accion excitante so-
bre el ceniro respiratorio, en la mayor parte de nuestros animales de ex~
perimentacion la respiracién sé hizo menos amplia y aumenté su frecuen-
cia (ver la fig. N* 2); a veces la-polipnea fué tan marcada que la respi-
racion se hizo superficial e irregular. Yn los casos.en que no hay au-
mento de fracuencia por lo general aumenta la amplitud. Podemos. afir-
mar que la cocaina y el calcio excitan débilmente el centro respiratorio
y que hay un margen favorable al calcio en lo que respecta a esta accion
excitante,

Nuestros resultados no concuerdan con los de JosEen y Mevrzer
que niegan la accion excitante del Ca sobre el centro respiratorio, y si con
GuTiERREZ-NORIEGA (4) que sefiala una accién excitante de la cocaina
sobre el centro respiratorio.

Accion de la cocaina g el calcio sobre el reflejo seno~carotideo. Es
de una gran constancia la depresién del R.5.C, coh pequefias dosis de
cocaina {1 mgr. X kg.), como puede verse en la tabla N* 4; en-un solo
perro N° 8 no se obtuvo este efecto. A la.dosis de-10 mgr. X kg. Hey-
MANS obtuvo la supresién del mismo reflejo. A los perros cocainizados
con | mgr. X kg. se les puso 4 continuacién cloruro de cakcio (10 <grs.
X kg.} y observamos que el reflejo seno carotideo se intensificé. En
efecto, la media proporcional de la elevacidn arterial provocada por el
R.S.C. antes de la inyeccidn de ninguna droga era de 28 mm. de Hg.,
después de la inyeccidn de cocaina, es de 19 mm. de Hg. o sea el 32 %
de su primitivo valor. Despuis de la inyeccién de Ca asciende a 25 mm.
de Hg., es decir vuelve casi a la cifra inicial {v. cuadro II, primera serie,
v Hgs. 4y 5). ’ .

. En una segunda serie de perros alteramos el orden, pero no la do-
sis de la sustancia inyectada. El caleio {10 ¢g. X kg.}. determing co-
mo puede apreciarse en la tabla N 4, una intensificacién del R.5.C.
excepto en el perro N¢ 13, A estos animales se les puso a continuacién
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cocajna (1 mgr. X kg.) y observamos que el R.5.C. se debilité. En
efecto la media proporcional de la elevacién arterial provocado por el
R.S5.C: antes de la inyeccién era de 27 mm, de Hg.; después de la in-
yeccion de calcio, es de 33 mm. de Hg. y después de la inyeccién de co-
caina es de 24 mm. de Hg.; como puede apreciarse en las fig. 4 (Se-
gunda parte y en la fig. N* 6. Esto quiere decir que el calcio contra-

TABLA III

Accitn de la Cocaina y del Calcio scbre ¢l Reflejo Seno Carotideo

‘RS.C. | RS.C |Cocaina

R.5.C. |Cocaina| (después de Cl2Ca (después | (dosis) {R.5.C.

Berro mm. | mgr. X | o Cocaina}| cgr. X kar. del Ca) | mgr. X mm.
N'? Hg. kar. mm, Hg. mm. Hg. | kgr. Hg.
1| 2% 1 0 10 % 1| 2
2 46 1 12 _ 10 50 D -
3 %1 1| 2 | 10 T 0 _
1+ 2 1| 20 - 0 - o ®. B 2.6
5 14 1.y 0 10 6 1 16
6 A T R 0 -8 0 _
;1 om 1 12 | 10 16 0
8 40 1 43 10 40 1 46
19 | 32 1| 0 0 o —
22 36 1 T I R o 2 30
23 42 1 43 . '.o. _ 0 2 36

rresta el efecto carotideo depresor de la cocaina, lo que, indudablemen-
te, es muy significativo, Si bien es cierto que el efecto carotideo-depre-
sor de la dosis de -.mgr. X kg. es de 37 %. del valor del R.S.C. inten-
sificado por el calcio, el referido efecto depreser es s olo de 11 % en
relacion al reflejo primitivo (antes de la inyeccion de Cloruro de Cal-
cio).
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Fig. 3. Gréfica del perro Nv 25, 1) Presibn arterisl inicial y después de la inyeccidn endovencsa de 002 mgrs. de

Cloruro de Adrenaling, 2} Presidn aclerial después de la ingeccitn endovenocsa de 0.02 mygrs. de covaing, 3 Presion

arterial d{‘S;‘JHéS de fa suprarcenalectomia doble. 4} Presion  arterial después de la inyeccidn endovenosa de G022 mgors.

de adeenaling en ef perro suprarrenoprivo. 5} Presion artorial después de Iz ingeccidn endovenosa de 0.0 cgrs. de co-

caina. (Obséroese como la elévacion arferial producida por ly cocaing es casi igual a fa producida por la misma droga

antes de la suprarcenalectomia. 6 Presion arterial después de la ingeccion endovenosa de 0.02 mgrs. de Adrenalina.
(Obsérvese como la cocaina aumenta la intensidad y la duracion del efecto adeenalinico.
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Esta demostrado que la sensibilidad reflex6gena del seno carotideo
se produce cuando la presion intrasinusal es vecina a la normal (C. Hey-
MANS N° 5). Podria alegarse que hemos modificado la presién elevan-.
dola mediante la inyeccién de cocaina, pero debemos remarcar que esa
elevacion, segin lo hemos demostrado anteriormente, sélo es de 16 mm,
de Hg., y que en el animal de experiencia el traumatismo operatorio y
la aneéstesia barbiturica baja su presién; pero el argumento.mas solido

TABLA IV

Aceion del Calcio y de la Cocaina sobre el Reflejo Seno Carofideo

CldeCa R.S.C. - R.S.C. Cocaina
R.S.C. 1 (dosis) (después . | Cocaina (después de | {dosis) [R.5.C.
Perre | mm. | cg:. X |  del Ca) mgr. X Kgr.: la Cocaina) | mge. X | mm,
Ne Hg. kgi. mm. Hg. i mm. Fg. kgr. Hg.
DU DU S BSSSOY JU SN UUES g _
9 n 10 9 1 - 10 1 0
i .
10 20 10 22 1 7 1 28
11 18 16 32 ‘ 1 0 —
. | ‘
12 24 10 30 1 22 2 20
13 36 16 n 1 31 1 _
14 | 4 10 50 ‘ Y 40 0o 1 4
15 13 10 8 | 1 + 0 —
1 - | i
18 £ i 10 43 1 2 0 —
1 1

esth dado por el hecho de que en idénticas condiciones, cuando se inyec-
ta primero el calcio el R.5.C. se intensifica.

E. VERCAUTEREN (6) opina que la cocaina inhibe las terminaciones
del nervio de HERING, este concepto ha side impugnado por H. HErMmaN
y F. JourpaN quienes comprueban que no hay efects inhibitorio sobre las
terminaciones de este nervio y que es al nivel de los centros bulbares don-
de actiia la cocaina.

ToHRNADE y CHABROL (1) demuestran e n la anastomosis suprarre-
no yugular en el perro que la cocaina deprime el centro adrenalino se-
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cretor. GUTIERREZ-NoORrIEGA estudiando los efectos que la cocaina tiene
en la estimulacidn del cabo central del vago, observa que ¢l reflejo pro-
ducido, v en ¢l cual inferviene una descarga adrenalinica por excitacién
del centro bulbar respectivo, aumenta o no se modifica, v que se deprime
con fuertes dosis,

En el reflejo seno carotideo juega un rol importante la excitacion
del centro adrenalino secretor, como lo ha demostrado HEYMANS en su
notable experieneia de anastomosis en tres perros. {11}.
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NORMAL COCAINA CALCIO NORMAL CAMCIO COGAINA
Fig. 4. Modificaciones del reflejo seno-caratidec por accidn de al cocaina gy def clo-
rura de calcio.  Primera serie de observaciones: accion del Ca sobre ef R. 8. C. depri-
mido por iz covaina.  Segunda serie: accion depresiva de la cocaing sobre o B 8. C.
previamente estimulado por el clorurs de calcio.

Recordemos por otra parte que este reflejo puede ser provecado por
factores mecanicos y quimicos, que segan HEYMANS (5} el factor meca-
nico obra sobre la adventicia del seno, v el estimulo quimico sobre las
terminaciones nerviosas del corpiscule, mientras para DANIELOPULO am-
bos son excitables por factores mecanicos o quimicos.

Recordemos también que el efecio inicial en el R.5.C., no es debido
a la descarga hormonal sino a la accién directa sobre el centro vaso
constrictor bulbar, del cual partirian salvas de estimulos a los centros
cardio-acelerador, adienalino~secretor y respiratorio. Como podemos apre-



228 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

ciar el mecanismo de produccién de este reflejo es complejo. el estado
actual de nuestra investigacion, no nos permite opinar con exactitud cual
es el mecanismo que rige esta interesante accién depresora de la cocaina
sobre el R.S.C. encontrada por nosctros.

Fig. 5. Gréfica del perro N¢ 2. 1} Presion y reflejo seno carotideo inicial. 2) Pre-

sion y reflejo serto carotideo después de la inyeccidn endovenosa de 1 mgr. de cocaina

por kg. 3) Presion y K. 8. C. después de una ingeccién endovenosa de 10 cgrs. de

cloruro de caicio por kg, {Qbsérvese la elevacion moderada de la presicn después de
la cocaina y cloruro de calcio).

sy
(e

Fig. 6. Grafica del perro N* 18. 1) Presidn y veflejo seno carotideo inicial. 2) Pre-

sion y R S. C. después de la inyeccion endovenosa de 10 cgr. de Cloruro de Calcio

por kg, 3) Presion y R. S, C. después de la inyeccion endovencsa de | mgr. de

<ocaina por kg, {Obsérvese la elevacién moderada de la presion después def Clorure
de Calcio y cocaina).
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Pensar que podria tratarse de una disminucidn de la sensibilidad
del seno o del corpiisculo carotideo, motivada por la cocaina es aceptar
su accién inhibitorio sobre las terminaciones del nervio de Hering, teo-
ria que como hemos dicho anteriormente ha sido ampliamente impugna-
da. Este efecto depresor sobre el R.5.C. podria deberse a una accién
excitante paralela de la cocaina sobre el centro vaso dilatador, perc de-
be recordarse’ que la. excitacién eléctrica de los nervios erectores de
Ecxuarp (7) conserva su accion en el animal cocainirado y que en con-
secuencai la accién de la cocaina no se pone de manifiesto sobre los ele-
mentos vaso dilatadores periféricos.

El resultado de nuestra experiencia nos inclina a pensar como Her-
MANN y JOURPAN (8) que la cocaina actia sobre los centros bulbares, v .
como TOURNADE y CHABROL que la cocaina deprime ¢l centro adrenaling -
secretor, sin negar, que en la alteracién de este reflejo hipertensivo, pue-~
da intervenir un mecanismo desconocido. Es interesante recordar que
FrOEHLICH y LoEWl (9), en sus experiencias en perros, encuentran que
la cocaina a altas dosis disminuye y hasta puede abolir los reflejos vaso
motores de origen seno carotideo en tanto que refuerza notablemente la
accidn hipertensiva de la adrenalina, como podemos observarlo en la gra-
fica del perre N¢ 25. Trataremos de aclarar este problema con ulterie-
res investigaciones gue tenemos proyectadas.,

Discusion

L.a cocaina y el calcio actiian sinérgicamente sobre la presién arte~
rial. El sinergismo entre ambas substancias es sélo adicional, y es de
caracter reciproco. Intervendrian en su mecanismo de accion tanto efec-
tos centrales como periféricos.

En cuanto a las acciones sobre el centro respiratorio,” se observé que
el calcio tiene un efecto antagonista muy leve en relacién a la cocaina.
No se estudio el efecto del calcio sobre 1a depresién respiratoria de dosis
fuertes de cocaina.

El antagonismo entre las dos drogas es mucho mas ostensible en
relacion al reflejo del senocarotideo. Una de las mas caracteristicas ac~
ciones de la cocaina es la depresion y aun abolicién de este reflejo, Io que
seria uno de los factores de las alteraciones cardio-circulatorias produ-
cidas por aquel alcaloide. El cloruro de calcio que tiene un efecto esti-
mulante sobre el R.5.C. contrarresta la depresién que produce la cocai~
"mna. No sélo se demostrd que el cloruro de calcio intensifica el reflejo
seno~carotideo previamente deprimido por la cocaina, casi hasta su valor
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primitivo, sino también una accién por decirlo asi protectora, pues en el
organismo previamente tratado con cakio el efecto depresor que produ-
ce la cocaina sobre el reflejo vaso-regulador no estan intenso como en con-
diciones ordinarias. '

De aqui resulta que si bien es cierto que calcio y cocaina son siner-
gistas por sus efectos hipertensivos, son antagonistas por sus efectos so-
bre el R.S.C. y hasta es muy probable que este sea uno de los mecanis-
mos por el cual el calcio se opone a los efectos téxicos de la intoxicacién
cocainica. )

Queda aun por estudiar un gran nimero de cuestiones relacionadas
con la farmacodinamia del calcio y de la cocaina. Si el sinergismo y
el antagonismo que acabamos de sefialar se puede aplicar también a los
seres humanos, en especial a los habituados a la coca, es problema que
solo investigaciones ulteriores nos han de revelar.

CoNCLUSIONES

1. La cocaina vy el calcio actian como sinergistas elevando la pre-
sion arterial: el carédcter de este sinergismo es reciproco y adicional.

2. La cocaina.(l mgr. X kg.) y el calcio (10 cgr. X kg.), aumen-
tan la frecuencia respiratoria y disminuyen su amplitud. Se observé que
el calcio contrarresta ligeramente el efecto depresor de la cocaina sobre
la respiracién.

_ 3. La cocaina a la dosis de 1 mgr. X kq. disminuye el reflejo seno-
carotideo, por un mecanismo no bien determinado todavia.

4. El calcio a la dosis de 10 cgr. X kg., intensifica el reflejo seno
carotideo, posiblemente por una accién central sobre el bulbo, y perifé-
rica sobre las terminaciones simpaticas. Este efecto estimulante del cal-
cio sobre el R.C.S. antagoniza la depresiéon que sobre este refiejo pro-
duce la cocaina.

5. Cuando el R.S5.8S. esta inicialmente estimulado por el calcio, la
cocaina solo produce una leve depresion sobre el reflejo primitivo.

CoNCLUSIONS

I. The cocaine and the calcium act synergically rising the arterial
blood pressure; the character of this synergy is reciprocal and additional.

2. The cocaine (1 mg. % ¢ kg.) and the calcium (10 mg. X 1 kg.)
increase the respiratory frequency and disminish its amplitude. It was
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observed that the calcium slightly checks the depressor effect of the co-
caine.

3. The cocaine at the dose of 1 mg. X 1 kg. decreases the sinus-
carotid reflex, possibly through a complex mechanism, which is not well
determined vet.

4. The calcium at a dose of 10 mg. X 1 kg., intensifies the sinus-
earotid reflex, possibly by a central action on the medulla, and another
peripheric action on the sympathetic nerve endings. This stimulating
effect of the calcium on the sinus-carotid reflex antagonizes the sinus-
carotid depression produced by the cocaine.

5. When the sinus-carotid reflex is initially stimulated by the cal-
cium, the cocaine produces only a slight depression over the primitive
reflex.
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