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La cocaina es uno de los mas potentes y peligrosos convulsivantes
entre todas las drogas que estimulan el sistema nervioso. Por consiguien-
te, es en principio ilégico considerar la posibilidad de una accién an-
ticonvulsivante de la cocaina. En general, y segin las observaciones
hasta hoy recogidas en la clinica y en el laboratorio, los neuroestimulan-
tes no actfian como anticonvulsivantes; per el contrario, estas drogas es-
tan contraindicadas en los epilépticos.

Nuestras investigaciones sobre el efecto anticonvulsivante de la co-
caina tienen su punto de partida en una observacion casual: estudiando
el sinergismo de los neuroestimulantes entre si —cuestién que como vere-
mos a continuacién encierra muchos puntos obscuros— nos sorprendié el
hallazga del antagonismo entre la cocaina y el cardiazol, En vez de ob-
tener un efecto sinergista entre ambas drogas, se obtuvo un aumento de
la dosis convulsivante umbral y una reduccién de la intensidad y dura-
cién de los ataques cardiazélicos. Creimos al principio que el fenéme-
no era debido a un error de técnica, pero los experimentos ulteriores lo
confirmaron con regular constancia.

Aunque este fenémeno contradice lo que era dable preveer, y es apa-
rentemente una contradiceién, no es por cierto imposible en este dominio
de la farmacologia. En efecto, el estudio del sinergismo de los estimulan-
tes del sistema nervioso entre si, es uno de los problemas menos explorados,
aunque ya existen algunas observaciones —como la investigacién de uno de
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nosotros sobre el cardiazol y estricnina '— gue permiten suponer que la
interaccién de dos estimulantes es cuestién mucho més compleja y de re-
sultados menos previsibles que la interaccién de las drogas de otros gru-
pos farmacolbgicos, por ejemplo, anestésicos e hipnéticos, hipnéticos y
analgésicos, o de hipnéticos de un grupo quimico con kipnéticos de un
diferente grupo.

En general, dos medicamentos que tienen la misma accién farmacolé-
gica actitan sinérgicamente; en algunos casos ofrecen fenémenos de siner-
gismo potenciador, en otros de simple sinergismo adicional. Esta impor-
tante ley farmacolégica no puede aplicarse, empero, a la interaccion de la
cocaina y otros estimulantes del sistema nervioso, pues la cocaina a dosis
subconvulsivantes, pero cercanas al umbral convulsivante, actiia como an-

.tagonista de las drogas convulsivantes. '

Esta peculiar propiedad de la cocaina no sélo sitia a este medica-
mento en un lugar muy especial en el grupo de los neuroestimulantes, si-
no que deja vislumbrar un conjunto de acciones farmacoldgicas hasta hoy
no investigadas, pues al antagonismo de neuroestimulantes e hipnéticos
podria oponerse el antagonismo de neurcestimulantes entre si.

Este hecho paradéjico se relaciona aparemtemente con un fenémeno
de Ia misma indole descubierto por uno de nosotros, referente a la inter-
accién de un hipnético, la cloralosa, con la estricnina y el cardiazol? En
oposicion a lo que era de esperar, la cloralosa a dosis anestésicas dismi-
nuye el umbral para las reacciones clénicas de los neuroestimulantes, y,
en consecuencia, juzgamos que el efecto potenciador de un hipnético se-
bre los neuroestimulantes no es menos complejo e interesante que el anta-
gonismo de Ia cocaina con otros neuroestimuiantes

Para explicar la potenciacién de los neurcestimulantes por la clora-
losa, suponiamos que este hipnético produce un estado de hiperexcitabi-
lidad en ciertos centros nerviosos o en ciertos sistemas de neuronas, a
la vez que ejerce su accién depresiva o narcética sobre otras pastes del
neuroeje. hipotesis que bien concuerda con la intensificaciéon de los re-
flejos tendincsos que se observa en el curso de la anestesia por cloralosa.
Es mucho mas dificil dar una explicacién satisfactoria del antagonismo de
cocaina y meuroestimulantes, y de su accién anticonvulsiva, pues en los
experimentos que vamos a exponer en este trabajo la cocaina fué utiliza-
da siempre a dosis estimulantes, habiéndose observado la maxima accién
anticonvulsiva en animales que se encontraban intensamente excitados
por la cocaina. '

1 C. Gutiérrez-Noriega: Actualidad Médica Peruana, v. 4. p. 102, 1940.
* (. Gutiérrez-Noriega: Revista de Medicina Experimental, v. 2, p. 75, 1943,
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MeETopo ¥ MATERIAL pE Estubio

El efecto anticonvulsivante de la cocaina fué estudiado en ratones. conejillos y
perros. Como drogas convulsivantes se utilizaron el cardiazol, la coramina y la estric-
nina,

En cada grupo de animales se inyect¢d primerc una dosis estimulante y subcon-
vulsivante de cocaina, seguida por una dosis convulsivante de una de las drogas an-
tes mencionadas.

En los ratones y conejillos se: practicaron- sélo inyecciones subcuténeas: en los pe
mos se procedié en forma diferente: en un grupo se propinG la dosis protectora de ce~
caina por via ‘subcutinea y, una vez obtenido el maximo de excitacién, la inyeccién
de cardiazol por via endovenosa; en otro grupo ambas inyecciones fueron endovenosas.

En cuanto a la manera de apreciar los resultados difiere segin el animal experi-
mentado. Con los ratones y conejillos cada grupe de 30 animales recibié la misma do-
sis, anotandose el porcentaje de reacciones convulsivas y su intensidad. En general,
en un primer experimento se inyectd la cocaina mas la droga convulsivante; en un
sequndo experimento de control, verificado dos dias después, si se empleaba cardiazol
o coramina y ocho si se empleaba estricnina, se inyecté en ¢l mismo grupc solo la
droga convulsivante excluyendo la cocaina, De esta manera se eliminaban las va-
riaciones individuales de reaccién censiguientes al ensayo en grupos de control hete-
rogéneps. Durante el pericdo de experimentacién los animales -estuvieron sometidos a
la misma dieta v a idénticas condiciones experimentales.

En los experimentos realizados en perros se siguié un método diferente, pues se tu-
vo en cuenta las variaciones individuales de dosis convulsivanie umbral y la duracién
¢ intensidad de Jos atagues.

Puesto que en los perros cloralosados es posible estudiar el sinergismo o el anta-
gonismo de los neuroestimulantes, se lomareon registros de las contracciones muscula-
res del misculo gemelo y del esternocleidomastoideo. - El procedimiento consistié en
tomar el registro de las contracciones clénicas originadas por la estricnina o el cardia-
z0l, inyectando luego dosis progresivas de cocaina, hasta yugular o suprimir dichas
contracciones.

Finaimente, se estudio el antagonismo de la cocaina- con-los neurcestimulantes (car-
diazol y coramina} sobre las reacciones vasculares en perros curarizados y con respira-
cién artificial. Se observé en este caso la intensidad de  la reaccién vascular en el
mismo perro antes y después de la inyeccién de cocaina.

ResuLTapos

Las primeras cbservaciones sobre la accién anticonvulsivante de la
cocaina fueron realizadas en perros. - El hallazgo de esta accién paradé-
jica, como ya indicamos, se obtuve en un estudio precedente, al investi-
gar el sinergismo del cardiazol con otros estimulantes: entonces nos sor-
prendié el hecho inesperado-de que la cocaina disminuye la intensidad de
las convulsiones cardiazélicas y aumenta la dosis convulsivante umbral.
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A continuacién el fendmeno fué investigado en forma sistematica,
con otros convulsivantes y en animales de otras especies, segin el plan
cuyo desarrollo experimental se expone a continuacién.

Antagonismo de la cocaina y del cardiazol en ratones. En esta se-
rie de experimentos se utilizaron ratones de 16 a 30 grs. de peso a los
que se inyecté subcutaneamente el cardiazol a dosis convulsivante. Se-
gun nuestras observaciones la dosis de 50 mgrs. X Kgr. determina aproxi«
madamente, el 50 9 de convulsiones en un grupo de animales (D. C. 50).
Segin LEroY & CLEMENS,® 1 a 2 mgrs. de cardiazol'y por via subcutanea
producen convulsiones en ratones de 16 a 23 grs. de peso, lo que aproxi-
madamente equivale a dosis de 5¢ a 100 mgrs. X Kgr. De otro lado,
TATUM & KOZELKA* que proponen al ratén como animal para el biodo-
saje de cardiazol, afirman que la dosis de 1 mgr. para un ratén de 20 grs.
—lo gue corresponde a 50 mgrs. X Kgr.— es la dosis convulsivante mini~
ma para este animal.

Puesto que hay discrepancias segiin ei peso, y de caracter individual,
en nuestros experimentos utilizamos siempre el mismo grupo como con-
trol, es decir, en la primera observacién recibié cada ratén una dosis de
cocaina mas cardiazol, separadas ambas inyecciones por un intervale de
30 a 60 segundos y aplicandose primero siempre la inyeccién de cocaina;
en el experimento de control, dos dias después se inyect la misma dosis
de cardiazol (50 mgrs. X Kgr.) al mismo grupo de ratones que antes ha-
bian recibido la doble inyeccién. De esta manera, la comparacién entre
los resultados obtenidos entre el experimento con cocaina y el experimen-
to de control se hizo en el mismo grupo de animales, excluyendo asi el
error que resultaria de tomar como contro! un grupo heterogénea.

A este procedimiento se podria objetar que la primera inyecciéon de-
termina un estado de sensibilizacion, responsable del aumento de reaccio-
nes convulsivas en el grupo de control. En realidad ocurre lo contrario,
el cardiazol produce rapidamente fenémenos de tolerancia, y, en conse-
cuencia, seria de esperar que el experimento de control rindiera un niime-
ro menor de reacciones.

Finalmente, en vez de seguir el procedimiento general de inyectar la
misma dosis de una droga a un grupo de ratones con diferencias indivi-
duales de 2 a 3 grs. de peso, en nuestros experimentos cada ratén recibié

3 A Leroy & P. Clemens: Journal Belge de Neurologie et de Psychiatrie, N* 7,
1937.

* H.]. Tatum & F. L. Kozelka: Journ. Pharm. Exper. Therp., v. 72, p. 284, 1941,
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una dosis especial en relacién a su peso individual, verificandose cada ob-
servacion en un pequeiio lote de animales.

Los resultados figuran en las tablas I v II. La primera comprende
un grupo de 47 ratones, cuyas reacciones convulsivas y paraconvulsivas

TABLA II
ANTAGONISMO DE CARDIAZOL Y COCAINA
Cada grupo de experimentos, indicados cn los nimeros romanos, corresponde a lotes

de 30 ratones. Las letras A y B indican los experimentos en que se estudis el efecto
de las dos drogas y los experimenfos de conirel respectivamente.

Promedio| Dosis de | Dosis de | Promedio Promedio
_ Experi- | peso en | Cocaina [Cardiazol| periodo | % Con- | % Exci- | supervi- | % Mor-
mentos grs. mgr. X | mgr. X | latencia | vulsiones| tacién | vencia | talidad
Kgr. Kgr. i
LA | 1722 | 25 50 174 | 366 | 100 . 0
I-B 17-22 a 50 I 7W 46.6 100 .. B
ILA | 2026 | 5 50 | 12 17 733 . o0
1B 20-26 0 50 10 45° 433 100 26 33
III-A 14-22 75 50 13 233 66.6 & 3.4
[1i-B 14.22 J 50 6' 758 100 .. 0
IV-A | 1822 | 19 50 87 20 70 7 | 66
V-B 13-22 0 50 9.8 56.6 9.4 IEd 10.7
V-A 16-18 125 50 8 344 | 82 8 6.2
VB | 1618 0 50 77 62 160 14 103
VI-A 17-22 15 50 1. 10 100 .. 0
VI-B 17-22 0 5@ 7 333 100 &8 17

fueron, evidentemente, menos intensas en el experimeato en que el ani-
mal estuvo protegido por una dosis de cocoina, equivalente a 10 mgrs. X
Kgr. Los promedios de las cifras porcentuales son los siguientes:
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~ Mortalidad 17 %

‘Reaccienes a una dosis de cardiazol (50 mars. Periodo de latencia | a 5°
x Kgr.) en el ratén no protegide por la  J
caina. Excitacion 100 7%

Ceavulsiones 85 %

 Morialidad 6 5%

Reacciones a una dosis de cardiazol (30 mgrs. Periodo de latencia 3 a &
x Kgr.) en el ratén protegido por la ca- ¢
cocaina. Excitacion 82 %

L Couvulsiones 32 %

i oae

RATONES

Fig. 1. Efecto antagonista de la cocaina (10 mge, X Kgr.) sobre una dosis convulsi-

vante de cardiazol en ratones. El primer conjunto de columnas expresa los resultados

obtenidos con el cardiazol (50 mgr. X Kgr.) y el segundo los resultades obtenidos

con la misma dosis de cardiazol més cocaina. Cada columna expresa en orden progre-
sivo : excitacion, mioclonias, convulsiones y mortalidad.

Estos resultados se expresan graficamente en la figura I. En con-
junto esta primera serie de experimentos demuestra que la cocaina dismi-
nuye el efecto convulsivante de cardiazol, disminuye la letalidad de las
dosis convulsivantes, y aumentz el pericdo de latencia que media entre la
inyeccién y la reaccién convulsiva. -
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También se observé que los estados de excitacidn preconvulsivos, o
las excitaciones no seguidas de convulsiones, son mucho mas intenscs
cuando se inyecta solo el cardiazol que con la doble inyeccidon de cocai-
na y cardiazol. En cambio, se observd que en este altimo caso se pre-
sentaban con mas frecuencia tipicas reacciones cataténicas, LEroy & CLE-
MENS ° han sido los primeros en sefialar la catatonia cardiazdlica del ra-

ton.

Con el propésito de determinar la dosis protectora dptima de cocai-
na se verificaron experimentos en que cada grupo de 30 ratones recibié
ung misma dosis de cardiazol {50 mgrs. > Kgr.) y dosis variables de co-
caina, de 2.5 a 15 mgrs. ) Kgr. (véase la tabla y la figura 2). Los resul-
tados indican que la dosis de 3 a 15 mgrs. X Kgr. de cocaina tienen un
definido efecto protector., y que una pequefia dosis de 2.5 mgrs. X Kgr.
ejerce va cierta influencia. La diferencia porcentual de reacciones con-
vulsivas entre el experimento con cocaina y el experimento sin cocaina,
es para cada dosis como sigue:

Dosis, mars. X Kgr. Efecto protector de la cocaina
25 10 %
5 26 ¢
7.5 52.5 ¢,
10 36.6 %
12.5 27.6 %
15 233 %

Aparentemente, la dosis de 7.5 mgrs. X Kgr. es la que ofrece el
maximo efecto protector, pero creemos que se requieren méas amplias in-
vestigaciones para fijar con mas probabilidad esta cifra.

También nos revelan los resultados de la tabla II, coincidiendo con
los resuitados de la tabla I, que los estados de excitacion y la letalidad
son menos frecuentes cuando el ratén tiene una dosis protectora de co-
caina, y que los periodos de latencia son algo mas prolongados en este
altimto caso. En cambio, no fué posible obtener datos significativos so-
bre las diferencias del periodo de supervivencia, en los casos que experi-
mentaron ataques convulsivos.

Antagonismo de la cocaina y del cardiazol en el conejille. Los re-
sultados de esta serie de experimentos se han sintetizado en la tabla I11.
Como en los experimentos realizados en ratones, la inyeccién de cocaina

5 Loc. cit.
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(10 mgrs. X Kgr.} se aplicé un minuto antes que la inyeccién de cardia-
zol y por via subcutinea. Se eligis la dosis de 70 mgrs. X Kgr, de car-
diazol que aproximadamente representa la D.C. 50 en el cuy segin pre-

)
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Fig. 2. EBfecto anfagenista de diversas dosis de cocaina (2.5 a 15 mgr. X Kgr.) so-
bre una dosis convulsivante de cardiazol. Los punfos rnegros indican las reacciones
en cada lofe de 30 ratones profegidos por cocaina, g los circules la reaccion del mis-
mo lote al recibir @nicamente cardiazol. Obsérvese que mientras los alfimos [figuran
en torno al nivel 50 de la ordenada (D. C. 50) Ios primeros estan’ por debajo de ésfa.
Obsérvese fambién la magor depresion de les reacciones convalsivas enfre le dosis
7.5 y 10 mgr. X Kgr. Las columnas negras indican la mortalidad de cada lote de 30
rafones protegidos por la cocaina, y las columnas en blanco [a mortalidad de los mis-
mos lotes sin la dosis protectora de cocaina.

. vias observaciones realizadas en nuestro pais,® mientras que SHoeN,” HiL-
~ DEBRANT.® SHUBEL ® y POLLOCK ™ obtuvieron reacciones con dosis meng-
res, entre 35 y 50 mgrs. x Kgr,

& C. Garagar Garcia: Revista de Medicina Experimental, v. 2, p. 367, 1043, .
* R. Schoen: Arch. Exp, Path. u. Pharm, v. 113, p. 257, 1926,

¢ F, Hildebrandt & Mugge: Much. Med. Wochehs,, v. 73, p. 862, 1926,

9 K. Shubel & G. Gehlen: Arch. Exp. Path, u. Pharm., v. 133, p- 295, 1928,
L. Pollock & eol.: Proc. Soc. Exzper. Biol. & Med., v. 49, p. 159, 1042,
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TABLA III

Antagonismo de cocaina y sardiazol en conejillos

Dosisde | Dosisde | Periodo
Ne de Cocaina | Cardiazol | de laten- | Excita- Mioglo- Pataleo Conv. Conv.
conegjillos | mgr. X mgr. X | cia (mio- cidn nias clénicas ténicas E:a_,na
Kar. Kgr. clenias ’
26 10 70 6.7 8 15 5 2 0 1
12
4 0 70 2.7 15 21 18 6 0
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Los resultados experimentales concuerdan con los obtenidos en el ra-
ton. Gracias a la dosis protectora de cocaina D.C. 50 de cardiazol sé-
lo produjo 7.7 % de convulsiones en vez del 50 % de reacciones proba-
bles. El mismo lote de conejillos sin la dosis protectora de coczina pre-
sentd el 50 % de convulsiones previsto.

También se obtuvieron manifiestas diferencias, como puede apreciar-
se en la tabla III, en la frecuencia de etras reacciones (excitacién, pata-

L
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Fig. 3. Efecto antagonista de la cocaina (10 mgr. X Kgr.) sobre una dosis convulsi-
vante de eardiazol (70 mgr. ¥ Kyr.). La primera serie de columnas representa las

Teacciones convulsivas en los conejilios na protegidos por cocaina; la segunda serie,

las mismas reasciones en los conejillos con xna dosis protectora de cocaina. Abrevia-
turas : exc. excitacion; Mio., mioclonias; C. c.. convulsiones clénicas; C. T., con-
vulsiones tSnicas.

lea, martalidad y periodo de latencia). La comparacién entre los dos gru-
pos de experimentos. con y sin cocaina, demuestran en todas estas reac-
ciones la accién protectora anticardiazélica de este alcaloide. Obsérvese
en la figura 3 la notable diferencia de los dos grupos de columnas que
expresan los resultados porcentuales de los dos grupos de experimentos.

Antagonismo de cocaina y cardiazol en perros. Se verificaron expe-
rimentos en 34 perros, cada uno de los cuales recibid una dosis umbral
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TABLA IV

= . Antagonismo de cocsina y\cardiazol en el perro
Daosis Duracién del Modificacion Duracién del
convulsi- ataque Dosis de | Dosisde de la ataque
Ne de. | wva de Cocaina | Cardiazol | dosis convulsiva
. experi- | Cardiazol mgr, X | mgr. X
mentos mgr. X Total Ténico | Clénico Kgr. Kgr. mgr. X Total Ténico | Clénico
Kgr. Kgr. %
10 14 46 78 38.2 5 v . .. 238 52 18.6
10 14 47.7 17 30.7 10 14,2 ¢ 0 17 5.1 127
8 14.7 50 158 342 15 14.7 v} 0 15 0.8 142
6 14.5 375 i5 225 20 155 + 1 + 68 75 0 7.5
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convulsivante de cardiazol en condiciones normales y bajo la accién de la
cocaina (véase la tabla IV). En cada uno de los experimentos se deter-
mind la dosis umbral y duracién de las convulsiones en el perro en ayu-
nas y en condiciones normales, y dos dias después se repitié el experi-
mento bajo la accién de la cocaina. Se administré esta droga subcuté-
neamente. y después de 10 minutos se inyecté el cardiazol por via endo-
venosa. En consecuencia, esta tltima inyeccién se practicé en plena ex-
citacién cocainica.

Los resultados demuestran que la cocaina disminuye la intensidad y
la duracion del ataque cardiazélico. Esta accién anticonvulsiva de la co-
caina es mucho méas notable con dosis fuertes, cercanas a la dosis convul-
sivante, que con dosis pequefias. En la tabla IV y en la figura 4 se ex-
ponen los datos numéricos de la accién anticonvulsiva de la cocaina en
relacién a la dosis. Es sorprendente que la dosis de 20 mgrs. X Kgr.
de cocaina —en el limite del umbral convulsivante de este alcaloide~—
determine la mas enérgica accién anticardiazélica. En la mayoria de los
casos la duracion del ataque cardiazélico disminuye por lo menos en un
50 %, con las mas elevadas dosis de cocaina el acortamiento del alaque
es mucho mas notable.

El efecto anticonvulsiva de la cocaina no solo se revela en la dura-
cion del ataque sino también en su intensidad. El ataque cardiazélico
es mucho mas debil en el perro cocainizado que en el perro normal. La
mengua de la intensidad de las convulsiones es un fenémeno que se obser-
va a simple vista. pero sobre todo por el acortamiento en la duracién de
las convulsiones t6nicas, que en algunos casos casi desaparecen, quedan-
do reducido el ataque a las convulsiones clénicas (fig. 4).

Esta notable reduccién de las convulsiones ténicas producidas por
el cardiazol por influencia de la cocaina es un fenémeno muy sorprenden-
te, porque la cocaina es uno de los mas poderosos estimulantes de los cen-
tros ténicos * y porque el ataque cocainico es principalmente clénico. El
resultado es, por lo mismo, una verdadera contradiccién a lo que era da-
ble esperar segun nuestros conocimientos tedricos sobre el sinergismo en
farmacologia.

Exn algunos casos se observé aumento de la dosis umbral de cardia-
zol en el perro cocainizado, en especial usando dosis altas de cocaina.
Empero, este hecho es inconstante, y el aumento de la dosis umbral de
cardiazol rara vez es mayor de 1 mgr. X Kgr. En cambio, en ningiin ex-~

11 G. Marinesco, N. Jonesco Lisesti, C. Sager & A. Kreindier: "Le tonus des mus-
cles stries”, Paris, 1937.
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perimento se obtuvo reduccién de la dosis convulsivante, aungue casi to-
dos nuestros perros recibieron, encontrandose estimulados por la cocaina,
dosis de cardiazol inferiores a la dosis umbral convulsivante sélo en 1
mgr. X Kgr.
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Fig. 4. Dectemento de la duracidn del ataque cardiazdlico en el perro por accion de

la cocaina. Las columnas en blanco representan la duracidn tofal del afaque y las

columnas negras la duracién de las convulsiones tonicas. El conjunto es el promedio
de las observaciones verificadas en 3% peeros.

El antagonismo de cocaina y cardiazol también fué estudiado en pe-
rros anestesiados por cloralosa, pues ya hemos indicade que este hipné-
tico actiia como potenciador de la accién clénica de los convulsivantes vy,
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en consecuencia, la narcosis que produce s una condicién favorable pa-
ra el estudio de los neurcestimulanies v para el registro de las contraccio-
nes convulsivas.

Dosis convulsivantes umbrales de cardiazol producen, en el perro
anestesiado por cloralosa, convulsiones clénicas muchas veces 20 o 30 mi~
nutes, mientras gone el ataque tdnico-cldnico del perro no anestesiado casi
nunca pasa de un minuto, Obsérvese en Ia figura 5 como {a cocaina su-
prime estas convulsiones en vez de reforzarlas. No siempre hemos ohte-
nido supresién de las convulsiones cardiazdlicas en el perro cloralosado
al que se administra cocaina, pero en ningin casc se¢ observd, como era
dable esperar, fendmenos de sinergismo entre estos dos estimulantes.

Fig. 5. Becto inhibidor de la cocaina sobre las convulsiones clonicas produciday por
ef cordiawel en vn perro clocalosada.  El gréfico corresponde & las confracciones del
esternpclddomastoideo, que desaparecen por accion de 1a cocaina.  Tiempo en segundos.

Antagonismo de la cocaina y de Ia estricnina en ratones, El anta~
gonismo de la cocaina v de la estricnina en los ratones fué investigado,
empicandose dosis subconvulsivantes de la primera droga (de 0.6 a 160
mygrs. X Kgr. y por via subeutanea}, v con dosis convulsivantes 100 < de
la segunda (1.5 mgrs. } Kgr.). Estas dos inyecciones fueron aplicadas
simultdneamente o con un intervalo no mayor de 30 2 60 segundos.

Puesto que la estricnina se elimina muy lentamente, ¢! intervalo mi-
nimo entre la doble inyeccidn de estricnina y cardinzol, v la inyeccién de
estricnina de control fué de ocho dias.  Se siguié, ademas. ¢ mismo mé-
todo que en los experimentos precedentes, 25 decir, log ratones sobrevie
wvientes del primer experimento fueron utilizados para el experimento de
control.  No obstante, también se ensavé la misma dogis de estricnina en
ratones gue no habian recibide ninguna inveccidn previa, en los que se
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demostré que producia convulsiones y muerte en el 100 % de casos. Los
resultados son muy demostrativos y se han sintetizado en la tabla V.
La dosis de estricnina que hemos empleado en la serie de experimen-
tos de control es convulsivante para el raton en el 100 % de casos. En
efecto, de los 235 ratones esta dosis de estricnina, todos expetimentaron
convulsiones y solo sobrevivieron 4. La pequeiia diferencia entre los ex-
perimentos en ratones que no recibieron inyeccién previa y los tratados
con estricnina y cocaina, depende seguramente de que los sobrevivientes

TABLA V

Antagonismo de cocaina y estricnina en los rafones

Tiempo
Inyec. de | Invec. de Ratones promedio | Porcen- | Porcen-
Namero | cocaina | estricnina sobrevivientes de super- | taje de taje sin
de mgr. ¥ | mgr. X | —— | vivencia | convul- | convul-
ratones Kgr. Kgr. Poreen- | en casos siones siones
Nuamero tai fatal
je atales
235 0 15 4 17 & 100 O
30 0.6 15 4 13.4 11 90 70
33 1.25 1.5 6 18.2 14 93 7
55 2.5 1.5 17 31 13 78 22
50 5 1.5 18 64 14 86 14
40 10 15 27 67.3 17 60 40
© 50 12.5 15 - 28 56 30 64 36
55 15 15 44 80 38 34 66
30 175 15 20 67 25 70 30
40 20 : 15 23 57.5 32 60 70
43 25 15 17 63 ki 78 22
30 30 1.5 15 50 4 56.6 434
20 40 i5 12 60 .- . 534
30 l 50 15 17 56.7 ‘ . .. 46.7

de la primera inyeccién estarian, como es facil comprender, dotados de
mayor resistencia a las drogas convulsivantes empleadas. Por lo demas,
la diferencia es muy pequefia —sélo 1.7 ¢, de sobrevivientes— y. en con-
secuencia, podemos considerar que la dosis de estricnina empleada (1.5
mgrs. X Kgr.) es convulsivante y letal en el 100 % de ratones.

Por lo mismo el descenso de la mortalidad o el aumento del nimero
de sobrevivientes, seqiin los resuftados que figuran en la tabla V, es su-
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mamente demostrativo, pues una dosis tan pequefia de cocaina, como 0.6
mgrs. X Kgr., ya produce un efecto protector, que se revela por el aumen-
to de los: sobrevivientes a 13.4 % ; cuando se aplica una dosis 100 % le-

1
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Fig. 6. Accién protectora de la cocaina sobre una dosis maxima letal (D. L. 100)

de estricnina en el raton. Cada punto del grafico indica el porcenfaje de supervivien-

fes. y corresponde. por lo menos, a un grupo de 30 ratones experimertados. QObsér-

vese que la accién protectora alcanza su méximo enfre 10 y 15 mge. X Kgr. de cocaina.
descendiendo la curva a continuacion muy lenfamente.

tal de estricnina; mientras que la dosis de 15 mgrs. Kgr. demostro el
maximo efecto protector, que eleva hasta 80 % el nimero de sobrevivien-
tes. Veéase en la figura 6 la curva de la accién protectora de la cocaina
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sobre la dosis convulsivante y letal 100 97 de estricnina. Se requieren
nuevas investigaciones para determinar la altima parte de esta curva, con
dosis de cocaina cada vez mas proximas a la desis convulsivante de co-
caina ea el ratém, y precisar entonces si el efecto de este alcaloide llega a
un punto critico de viraje, en que de antagonista anticonvulsivante po-
dria tornarse en sinergista convulsivante.

La accioén protectora de la cocaina sobre la dosis téxica de estricnina
no sélo se revela en las convulsiones y mortalidad, sino también en el
promedio de duracién de la vida, en los casos que experimentaron convul-

40+
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Fig, 7. Aumento del tiempo de supervivencia de los ratones infuxicados por una D. L.
100 de estricnina, por accién de dosis subconuvulsivanfes de cocaina; ordenada. tiempo
de supervivencia en minutos. La primera columna expresa el promedio del tiempo de
supervivencia en el grupo de ratones (fofal 235} que no recibieron una dosis protec-
tora de cocaina. Obsérvese que a medida que se aumenta la dosis, llega al optimo de
125 a 15 mgr. % Kgr. de cocaina, los tiempos de supervivencia se hacen progresiva-
mente magores, Este resultedo indica que la cocaina disminuge la intensidad de las
convulsiones estricnicas.

siones {v. las tablas V y VI y la fig. 7). En efecto, este promedio de
tiempo que media entre la inyeccion de estricnina y la muerte es de 8
minutos en los experimentos de control, pero aumenta siempre, .casi has-
ta cinco veces con la dosis protectara Gptima, en todos los ratones que re-
cibieron cocaina. Esta prolongacion de la vida indica que las convulsio-
nes estricnicas son mucho mas débiles en el ratén cocainizado que en el
ratén testigo que sélo recibe estricnina, el que, en efecto, experimenta
con la misma dosis toxica, convulsiones tan intensas que no sobrevive mas
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de algunos segundos al inicio de éstas; mientras que en el ratén protegi-
do por la cocaina las convulsiones estricnicas pueden prolongarse, en ca-
sos aislados, hasta 2 o 3 horas. También es importante el hecho que en
el ratén no protegido por la cocaina las convulsiones estricnicas termi-
nen siempre con la muerte, mientras que en el ratbn cocainizado la muer-
te se presenta solo en ciertos casos. Asi, en los ratones que fueron pro-
tegidos por 15 mgrs. )X Kgr. de cocaina las convulsiones se presentaron
en el 34 ¢. de los casos, mientras que sélo el 20 ¢ murieron, lo que in-
dica un 14 ¢ de ratones que tuvieron convulsiones v que se salvaron. Si
examinamos las diferencias percentuales de mortalidad y convulsiones de
la tabla V, llegamos a la conclusion de que la cocaina no sélo disminuye
la frecuencia de convulsiones y muertes en el ratén que recibe una dosis
letal de ‘estricnina, sino que disminuye la violencia de las convulsiones,
y permite la recuperacién de éstas en un regular nitmero de casos.

La comparacion de las figs. 6 v 8 es, por este motivo, muy ilustra-
tiva, pues se observe una notoria discrepancia entre ambas curvas —la
curva de la accién anticonvulsiva (fig. 8) presenta una elevacidén infe-
rior a la curva de la accién antiletal (fig. 6) — lo que indudablemente de-
muestra que la cocaina ne sédlo disminuye la frecuencia de las convulsio-
nes estricnicas, sino también disminuye su intensidad en los casos en que
éstas se presentan, a pesar de la cocainizacién., Este efecto sobre la in-
tensidad de las convulsiones estricnicas es andlogo al que ya hemos estu-
diade al tratar de la accién de la cocaina sobre las convulsiones cardia-
zblicas en el perro. ‘También la prolongacion del tiempo de superviven-
cia en los animales que experimentaron ataque (fig. 7) demuestra el mis-
mo fenémeno. '

Estos resultados invitan a proseguir las investigaciones empleando
altas dosis de cocaina, pues si las dosis subconvulsivantes de este alca-
loide tienen efecto protector sobre dosis letales de estricnina, conviene sa-
ber lo que ocurre en las dosis de cocaina gue se aproximan a su umbral
convulsivante. En tal caso, el antagonismo deberia de transformarse en
sinergismo.

Pero los resultados obtenidos con dosis muy altas de cocaina, ex-
pucstos en la tabla VI, también nos ofrecen una sorpresa. Aunque no
consideramos que este grupo de experimentos tengan valor definitivo en
cuanto a la exactitud de la dosis y el porcentaje de las reacciones, pare-
ce muy probable que también las altas dosis poseen accién antiestricnica,
y que las dosis convulsivantes de cocaina y estricnina se antagonizan re-
ciprocamente, en ver de presentar fendémenos de sinergismo adicional o
potenciador.
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Por supuesto, como puede apreciarse en la tabla VI, a medida que
se aumenta la dosis de cocaina, aumentan la frecuencia de las convulsio-
nes y de muerte. Empero, se observa que aun dosis de 160 y 170 mgrs.
< Kgr. de cocaina —que exceden la dosis minima convulsivante de co-
caina en el ratén— poseen efecto protector. También se puede atirinar
que en este caso la estricnina a dosis convulsivante posee accién antico-
cainica. Asi, el antagonismo entre cocaina y estricnina es reciproco. Es-
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Fig. 8. Accién profectora de la cocaina sobre una dosis méxima convalsivante (D. C.
100) de estricnina. Cada punto del grifice expresa el procentaje de rafones que no
experimentd convulsiones por el cfecto pratector de la cocaina. Las columnas de la
parte inferior expresan el aumento del tiempo de supcrvivencia por accion de la cocaina.

peramos estudiar en experimentos ulteriores el efecto de dosis subconvul-
sivantes de estricnina sobre dosis convulsivantes y letales de cocaina.
También nos demuestran los resultados de la tabla VI que la fre-
cuencia e intensidad de los estados de excitacién aumentdn con las dosis
de cocaina y que el pericdo de latencia entre la inyeccién y el estallido
de las convulsiones, y el periodo de supervivencia, aumentan también en
proporcién a dicha dosis. Obsérvese en especial la notabilisima dife-
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rencia del tiempo de supervivencia de los ratones que sélo reciben la do-
sis letal de estricnina ~ocho minutos— y de los ratones protegidos por
dosis muy altas de cocaina que en ciertos grupos alcanzan promedios de
supervivencias de seis u ocho horas. También es notable la diferencia
entre el periodo de latencia de las convulsiones, de 5 u 8 minutos para
la dosis letal de estricnina empleada, y de una a cuatro horas para los ra-
tones protegidos por cocaina (tabla VI}.

Antagonismo de cocaina y estricnina en perros. Los resultados de
una serie de experimentos sobre la interaccion de la cocaina v de la es-
tricnina en el perro no anestesiado, no son demostrativos, lo que depen-
de tal vez, del método seguido. En efecto, las inyecciones de cocaina v
de estricnina se aplicaron al mismo tiempo y por via subcutinea, mientras
que en los experimentos del antagonismo de cocaina y cardiazol se aplicé
la cocaina siempre unos diez minutos antes que el cardiazol.

No obstante, como puede verse en la tabla VII, los resultados tie-
nen algin interés, pues en un caso parece haber operado un efecto anta-
gonisia, mientras que en dos casos hubo, aparentemente sinergisma.

No ocurre lo mismo en el perro anestesiado por cloralosa (tabla
VIII} en el que el antagonismo de cocaina ¥ estricnina se demuestra mu-
cho mejor, y sugiere la posibilidad de utilizar la cocaing, o un estimulan-
te similar, como coadyuvante de los hipnéticos para el tratamiento de las
convulsiones.

En les perros cloralosados se pueden provocar intensas y muy pro-
longadas convulsiones clénicas por dosis de estricnina relativamente pe-
quefias, incluso por dosis subconvulsivantes para el perro no anestesiado.
Asi, es interesante comparar las reacciones obtenidas con las mismas do-
sis (0.1 a 0.2 mgrs. X Kgr. de peso) en ¢l perro no anestesiado y en el
perro anestesiado por cloralosa, que figuran en las tablas VII y VIIL
Es indudable que la intensidad de la reaccién de la dosis mas pequefia
(0.1 mgr. X Kgr.) en el perro cloralosada es mucho mas notable que la
intensidad de la reaccién para una dosis doble en el perre no aneste-
siado.

Las convulsiones clénicas que la estricnina produce en el perro clo-
ralosado pueden mitigarse, y aun suprimirse en ciertos casos, por medio
de la cocaina. Gracias a la cocaina, a dosis progresivas como lo indica
la tabla VIII, disminuye la frecuencia e intensidad de las convulsiones es-
tricnicas.

En algunos experimentos, como en el correspondiente a la fig. 9. se
obtuve trazados de las contracciones ritmicas del esternocleidomastoideo
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por accion de la estricnina.  En dicha tigura se advierte como, a medida
que se cocainiza al animal, las contracciones se hacen mas raras v acaban
por desaparecer. Es de tener en cuenta que las convulsiones clonicas
producidas por la estricnina en el perro cloralosado pueden prolongarse,
en la forma de sacudidas ritmicas y regulares como se presentan en el
primer grafico de la fig. 9, aun por periodos de una o mas horas.
También se observé en algunos casos que la cocaina disminuye la
hiperactividad refleja que siempre se manifiesta en los perros cloralosa-
dos: este fendémeno no es constante, perc en los casos en que se presen-

TABLA VIII

Interaccion de estricnina & cocaina en perros cloralosados

! | I T T

A:,:‘W

‘ ! Diacic do | Nue . .
Nimere | Dosis de ' Namero Dosis de | Namero | Dosis de | Namero | Dosis de Nimero

del estricnina de sacu- | cecaina | de sacu- | cocaina de sacu- | cocaina | de sacu-
pxperi- | mgr. X ididas por{ mgr. X . didas por| mgr. X }didas por mgr. X didas por
mento Kgr. minuto | Kgr, minute | Kgr. minuto |  Kgr. minuto
1 .15 48 % 2 2 32%32 2 ’ 32 .. 21
2 .1 6t x 2 2 64 % 2 6 ! 62 . 62
3 02 220 2 323 2 44 12 24
4 0.2 220 4 60 3 0 y;
5 0.1 224 3 24 ‘ 4 4 -4
6 O .. .. .. - . 0
7 l 02 240 4 Lgo i 4 60 | 4 60
8 0.1 210 10 202 ;10 [ 1] 60
9 0.2 128 - 20 ! 5 C 60
- —_ _ - |
Promedio 183 .. G4 ! i 46 .- 38
i i !

ta la cocaina hace, aparentemente, mas profunda la anestesia producida
por el cloral. Esta observacién esta en pugna con la antigua creencia
que la cocaina es antagonista del hidrato de cloral, del cual es la clora-
losa un derivado.

Interacciones vasculares de cocaina y neuroestimulantes, En la serie
de experimentos que consideramos en esta seccion hemos intentado averi-
guar si el antagonismo de la cocaina y neuroestimulantes cardiazol y co-
ramina se presenta también en las reacciones neurovegetativas. Para ello
hemos elegido las reacciones vasculares producidas por estas drogas en
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el perro curarizado, pues previos estudios 1* han demostrado que el ani-
mal curarizado ofrece condiciones éptimas para el estudio de las reaccio-
nes neurovegetativas de los estimulantes del sistema nervioso.

El método seguido en esta serie de experimentos consistio en deter-
minar el efecto vascular de una dosis de cardiazol (10 mgrs. X Kgr.) en
¢l perro curarizado y con respiracién artificial, tomando un trazado de tal
reacci6n por los métodos ordinarios de registro. Luego, inyectar una

Fig. 9. Accion anticonvulsivante de la cocaina sobre las contracciones clénicas pro-
ducidas por la estricnina (0.2 mgr. X Kgr.) en un perro cloralosado. El gréfico co-
rresponde a las contracciones rifmicas del miisculo esternocleidomastoideo. El trazado
superior antes de la administracién de cocaina, presenta cinco confracciones por cada
segundo (el tiempo, en la parte inferior. indica una raya por un quinfo de segundo).
El segundo trazado se efectws después de la administracion de 4 mgr. X Kgr. de co-
caina en la safena; el tercero y cuarto trazados, después de dos nuwevas e iguales dosis
[total, 12 mge. » Kger.). Obsérvese la reduccion progresiva en la frecuencia de las
contracciones, y por dlfimo su total inhibicidn, por influencia de la cocaina.

dosis de cocaina y repetir mientras persiste el efecto de esta tltima, una
segunda e idéntica dosis de cardiazol. También se efectuaron experi-
mentos de control (inyeccion de dos dosis sucesivas de cardiazol en pe-
rros no cocainizados, con anestesia por curare y con el correspondiente.
registro de presi6n).

12 C. Gutibreez Norlega & H. Rofondo: Revista de Neuro-Psiguiatria. v. 2, p
v. 2, p. 132, 1943.
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En el primer grupo de experimentos, tabla IX, se inyectd por via en-
dovenosa 5 mgrs. % Kgr. de cocaina. El aumento de presidn inicial que
precede a la segunda inyeccién de cardiazol corresponde al efectc hiper-
tensivo de la cocaina, no habiéndose verificado esta segunda inyeccién
sino después de 10 minutos a partir de la cocaina, Fl promedio de seis
experimentos indica que la diferencia entre la reaccién de la primera in-
yeccion de cardiazol (78.3 mm. Hg.) y de la segunda (62.5 mm. Hg.) es
relativamente muy pequefiz ¢ en efecto la reaccién hipertensiva después
de lo inyeccién de cocaina sélo es 20 % menos que la inyeccién antes de

TABLA IX

Interaccion de la cocaina y del cardiazol en Ia presicn arterial de perros cararizados

Dosis
Prestén | Inyec. I | Duracién | endove- Inyec. II
Experi- inicial | Aumento de la nosa de¢ | Presion | Aumento
mente | mumHg. |de presién| hiperten- | cocaina inicial | de presién | Duracidn
m.m.Hg. sidn mgr. X | mmHg. | mmHa.
Kagr.
1 120 100 i 5 170 100 ¥
2 90 80 5 3 105 75 5
3 120 180 7 5 150 130 ¥
4 120 50 5 5 150 50 ¥
5 130 30 ¥ 5 150 10 »
b 130 30 ¥ 5 160 10 1

la cocaina, y puesto que en los experimentos de control {tabla XI) la se-
gunda reaccion hipertensiva es en un 25 % menos que la primera, pode-
mos atirmar que la cocaina no determiné ninguna modificacién signifi-
cativa, ni antagonista ni sinergista, de la accién vascular al cardiazol. Si
en vez de comparar las simples reacciones hipertensivas {calculadas segiin
el ascenso sobre presién inicial previa) tenemos en cuenta las cifras maxi-
mas de presion alcanzadas con dos inyecciones de cardiazol {198 mm. Hgq.
¥ 210 mm. Hg. respectivamente) tampoco encontramos diferencias signi-
ficativas.

Los resultados son, aparentemente, mas definidos empleando 10 mgrs.
X Kgr. de cocaina por via subcutanea {tabla X ) pues en este caso el pro-
medic de las reacciones hipertensivas después de la inyeccién de cocaina
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es 45 % menor que el promedio de las reacciones antes de la cocaina. Na
obstante la diferencia de los promedios maximos de presion entre la prime-
ra v sequnda inyecciones de cardiazol es casi nula : 160 mm. Hg. para la
primera v 158 mm, Hg.-para Iz segunda, mientras que™las. diferencias
méaximas en los experimentos de control son de 200 y 206 mm. Hg. para
la primnera y sequnda inyecciones de cardiazol,

THC AN LS SR € e e
1 foc teo 0% TABLA X

Interaccion de cocaina y cardizzol en la presidn arterial de perros cuearizados

Inyeccion I Inyeccion Inyeccién 11
Nuamero Presion Aumento subcutanea Presion Aumento de
del inicial de presién de cocaina inicial presién
experimento m.m.Hg. m.m.Hg. mgr. x Kgr. m.m.Hg. m.m.Hg.
7 40 110 10 90 40
& 130 30 10 140 60
9 100 90 10 142 60
10 120 15 10 140 24
11 40 90 10 100 30
12 105 43 10 105 20
13

En cintesis, es probable que la cocaina no actiie como antagonista
de la reaccién hipertensiva de cardiazol, en cambio es seguro que no ac-
tita como sinergista. Si tenemos en cuenta que la cocaina es estimulan-
te de los centros vasoconstrictores y que potencia la accién de la adre-
nalina, de la simpatina y de otros simpaticomiméticos, esta falta de siner-
gismo es muy significativa, pues la hipertension cardiazolica se debe en
parte a un efecto estimulante sobre los centros vasoconstrictores, en par-
te a un aumento de secrecién de adrenalina.

Se efectud otra serie de experimentos con el objeto de averiguar el
efecto de la cocaina sobre la reaccion hipertensiva de dosis supraconvul-
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Fig. 11. Antagonismo de cardiazol y de cocaina sobre la presin arterial de un perro curarizado. Obsérvese, com-
parando este trazado con el correspondiente a la figura 10, que las tipicas irregularidades de la hiperfensién car-
diazdlica, han sido inhibidas precozmente por una fuerte dosis de clorhidrato de cocaina. Mientras que la primera
parte de la curva se caracteriza por sus ascensos y descersos bruscos correspondiendo cada uno de los primeros a
descargas. Trazado del tiempo en segundos.

-
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sivantes de cardiazol o de coramina en el perro curarizado y con respira~
ci6n artificial. Estas altas dosis producen una tipica reaccién hipertensi-
va que, por su correlacién al estado de mal epiléptico ha sido llamada
status epilepticus vascular.”” Esta reaccion consiste en una serie de pa~
roxismos hipertensivos en rapida sucesién, que en el animal curarizado
se manifiestan como equivalentes de las convulsiones a repeticién del mal
epiléptico.

TABLA XI

Experimentos de control : efecto de dosis sucesivas de cardiazol sobre la presion
arferial de perros curarizados

Inyeccion I Inyeccién II
Niumero Presion Aumento de Presién i Aumento de
del inicial presién inicial presién
experimento m.m.Hg. m.m.Hg. m.mHg. m.m.Hg.
13 100 120 120 90
14 70 160 70 130
15 140 92 16C 70
16 160 70 170 70
17 11¢ 100 16C 100
18 30 180 100 60
19 46 50 120 50
20 140 40 140 38

En nuestros experimentos se observé que la inyeccion de cocaina tie-
ne en muchos casos, pero no siempre. efecto inhihidor de los paroxismos
hipertensivos. Bajo la accién de la cocaina la curva de sucesivos ascen-
s0s y descensos de presién caracteristica del cardiazol y de la coramina,
se transforma en una curva regular y continua. En otros términos, todo
parece indicar que bajo la accién del cardiazol o de la coramina los cen-
tros vasaconstrictores presentan reacciones intermitentes o fasicas, lo que
indica la emisién de salvas de impulsos nerviosos en forma discontinua;
mientras que por estimulo de la cocaina los impulsos nerviosos hiperten-
sivos tienen las caracteristicas de una reaccién ténica, es decir, correspon-
dientes a un flujo continuo y regular de impulsos nerviosos {ver las Figu-
ras 10, 11 y 12).

13 C. Gutiérrez-Noriega & H. Rotondo: Loc. cit
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Fig. 12. Antagonismo de los efectos vasculares del cardiazol y de la cocaina con el mismo resultado que el experi-
mento de la figuea precedente. También en este case la ingeccién de cocaina inhibe las tipicas irregularidades de
la hipertension cardiaolica, confiriende a ésta una ostensible reguieridad, que nunca se observa por efecto del cardiazol.
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También se observé que en el animal previamente cocainizado rara
vez se observa el status epilepticus vascalar por accién de fuertes dosis de
cardiazol, lo que indicaria que la cocaina tiene en este caso efecto pre-
ventivo (fig. I13}. También es interesante comparar la reaccion hiper-
tensiva producida por 30 mgrs. X Kgr. de cardiazol en un perro curari-
zado antes de recibir la inyeccion de clorhidrato de cocaina (fig. 14) v
la reaccién producida por una dosis mayor de cardiazol (fig. 15) en el
mismo animal después de haber recibido 30 mgrs. ¢ Kgr. de cocaina, divi-
didos en cuatro inyecciones sucesivas. Mientras que la primera inyec-
cién de cardiazol nos ofrece una intensa reaccion hipertensiva, seguida

v"t' W
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Fig. 13. Hipertension cardiazélica en un perro curarizado y cocainizado. Antes de
la inyeccion de la dosis supraliminar de cardiazol, se ingecté 10 mgr, X Kgr. de clor-
hidrato de cocaina, por via subcuténea. Obsérvese que la cocainizacion previa con-
licre una osfensible regularidad a la hipertension cardiazélica, yue el mal epiléptico
vascular no se presenta, y que la duracion tofal del efecto hipertensivo es mucho me-
nor que en los animales no cocainizados previamente, como en la primera parte del

trazado de la figura 10. Trazado del tiempo en segundos.

de un tipico estado de mal epiléptico vascular, la segunda inyeccién
—practicada una hora después cuando habian desaparecida par campleto
los efectos de la primera reaccién hipertensiva— nos ofrece una reaccién
hipertensiva menor, y solo un esbozo de mal epiléptico vascular. Las
presiones arteriales en el momento de practicar las dos inyecciones de
cardiazol fueron casi iguales, lo que excluye la influencia de este factor
(la presién inicial) sobre el resultado de la reaccién.

También se observé en algunos experimentos que la reaccién hiper-
tensiva producida por la coramina en el perro curarizado es menos inten-
sa después de la cocainizacién, resultado oue puede observarse en la figu-
ra 16, en la que la segunda reaccién hipertensiva, después de la adminis-
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Fig. 14. Estado de mal epiléptico vascular producido en un perto curarizado por 30 mgr. X Kgr. de cardiazol. Ca-
da reaccion hipertensiva coincide con débiles contracciones musculares de las extremidades, producidas por las des-
cargas a repeticion del mal epiléptico que vencen el blogueo.
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tracion de 8 mgrs. X Kgr. de clorhidrato de cocaina, es mucho menor
que la primera, administrada antes de la cocaina.

Finalmente, en algunos casos pequefias dosis de coramina producen
un aumento de excitabilidad del sistema nervioso que se traduce por rit-
micas descargas hipertensivas, las que también pueden ser provocadas
por mecanismo reflejo por un simple estimulo mecanico sobre el animal.
Estas reacciones, las espontaneas y las reflejas, pueden ser suprimidas
por inyeccidén de cocaina (fig. 17).

Fig. 15 Reaccién hipertensiva producida por 40 mgr. K -Kgr. de cardiazol en el
perro correspondicnte al experimento de la figura 14, después de haber recibido, en
dosis sucesivas, 30 mgr. % Kgr. de cocaina. Obsérvese que el aumenfo inicial de pre-
sion es mucho menor y que ¢l estado de mal epiléptico vascular séla esti esbozado.

Discusion

Conviene, antes de proceder a la discusién, considerar en sintesis
los resultados de este trabajo. En. oposicién a lo que era dable esperar,
la cocaina acttia como antagonista de los neurcestimulantes. Se demos-
tré en los experimentos ya citados, que la cocaina disminuye las acciones
convulsivantes del cardiazol y de la estricnina. Tal resultado esta en
completa contradiccion con la observaciéon de HARMANN 4 de que el pri-
mer alcaloide intensifica las convulsiones cardiazélicas y picrotoxinicas.

También disminuye la cocaina el efecto letal de las dosis téxicas y
de otras reacciones farmacodinimicas originadas por las acciones neuro-
estimulantes de las drogas citadas.

3% Harmann: Verhdtsch Parmakges Giere, v. 98, 1936 (cit. Biehler).
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Fig. 16. Reacciones hiperiensivas producida por 50 mgr. ¥ Kgr. de coramina en un

perro curarizado. El grafico superior corresponde a la reaccion hipertensiva antes de

la administracion de cocaina (8 mgr. %X Kgr.j. El grafico inferior corresponde a la

reaccion hiperfensiva para la misma dosis de cocaina después de la cocainizacion.
Trazado del tiempo en seg.ndos.
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Sin embargo, la cocaina misma es estimulante y convulsivante, y sus
acciones aparentemente sedativas o de tipo hipnético, constituyen un he-
cho realmente singular e inesperado en la farmacolegia. Ademas, la co-
caina produce hipertermia ~a las dosis empleadas en el perro no aneste-
siado siempre hay un avmento de uno o tres grados de temperatura— y
es bien sabide que la hipertermia favorece la accién convulsivante de las
drogas.

Es indudable que el mecanismo de la accién neuroestimulante de la
cocaina es distinto del mecanismo de las acciones neurcestimulantes de
las otras drogas estudiadas. Pero estas diferencias de los mecanismos
de accién no explican el antagonismo.

También el mecanismo de la accion neurcestimulante del cardiazol
difiere del mecanismo de la accién neurcestimulante de la estricnina,™ a
pesar de lo cual estos medicamentos actitan en muchos casos como siner-
gistas,

Puesto que la cocaina actila como antagonista de los neuroestimulan-
tes tan diversos entre si como el cardiazol estimulante subcortical, la es-
" tricnina, estimulante espinal, suponemos que este antagonismo depende de
factores mucho mas complejos que el punto de ataque sobre el sistema
nervioso.

Por el momento sélo podemes formular hipdtesis o conjeturas, pues-
to que ninguna de los experimentos agui referidos fué verificade con el
objeto de averiguar el mecanismo del fenémeno. Pero puesto que todas
las explicaciones propuestas seran objeto de préximos trabajos de investi-
gacion, es conveniente discutir desde ahora este problema.

Las hipétesis de trabajo que el resultado de la presente investigacion
sugiere, son las siguientes :

a}) El estado de hiperexcitabilidad producido por la cocaina —en
el presente trabajo se utilizaron dosis neurcestimulantes y subconvulsi-
vantes de cocaina— producen en el sistema nervioso condiciones opues-
tas 2 las que favorecen la descarga convulsiva. Segiin esta hipotesis, el
antagonismo de cocaina y convulsivantes sélo seria un simple aspecto de
un fenémeno mas general, el antagonismo de los estados de excitacion y
de la descarga convulsiva.

5 C, Gutiérrez-Noriege: Journal of Neuropathology and Experimental Neurology,
v. 2, p. 132, 1943.
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b} El efecto excitante de la cocaina sobre la corteza cerebral re-
forzaria la accién inhibidora que normalmente ejerce la corteza sobre los
centros inferiores.

c) La cocaina actiia como depresor de ciertos grupos de neuro-
nas —por ejemplo del centro respiratorio— que son excitadas por la es-
iricnina y el cardiazol.

d) Finalmente, el antagonismo de la cocaina y de los neuroesti-
mulantes también podria originarse por mecanismos de tipo metabélico.
ya sea porque la cocaina induce en la neurona cambios metabélicos opues-
tos a los que producen en la misma célula otros neurcestimulantes; o por-
que la cocaina produce en la sangre cambios del metabolismo que deter-
minarian un aumento del umbral general para las drogas convulsivantes.

A favor de la primera hipétesis esta el hecho, reconocido hace mas
de un siglo por los clinicos, de que er el enfermo de epilepsia se observa
cierto antagonismo entre los estados de excitacién y los ataques convul~
sivos; y el hecho, recientemente establecido, de que disminuye la sucepti-
bilidad de los pacientes a las désis convulsivas de cardiazol si se presen-
tan estados de excitacién antes de la inyeccién. También aboga a favor
de la primera hipétesis la observacién realizada por uno de nosotros
(GuTIERREZ-NORIEGA) de que los epilépticos resisten durante sus esta-
dos de excitacién a dosis mucho mayores de cardiazol que las que pro-
ducen en estos enfermos reacciones convulsivas en condiciones ordina-
rias o sean cuando estan tranquilos.

Sin embargo, solo nuevas investigaciones experimentales podrian
dar una respuesta a esta hipétesis. Si el antagonismo de cocaina y neu-
roestimulantes solo constituye un aspecto del antagonismo de estado de
excitacién y convulsiones todas las drogas que originan excitacion debe-
rian reducir la suceptibilidad convulsivante en vez de aumentarla. Esta
cuestion serd tema de un préximo trabajo.

La primera hipétesis también reposa sobre algunos datos relaciona-
dos con la cocaina. Durante la excitacién cocainica hay aumento de la
acidez de la sangre, lo que disminuye la suceptibilidad convulsivante; v
también, segiin observaciones de BarBoUR, produce disminucion de la hi-
dremia, lo que igualmente disminuye dicha suceptibilidad. Empero, la
cocaina, a las dosis que hemos utilizado en este trabajo, produce marca-
da elevacion de temperatura, lo que favoreceria las reacciones convul-
S1vas.
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Cabe aun considerar la posibilidad que las diversas explicaciones que
acabamos de plantear no se excluyan, representando cada una aislada-
mente un simple fragmento de un mecanismo muy complejo. _

Los experimentos efectuados en perros curarizados sobre la interac-
cién de cocaina y cardiazol en la presién arterial no demuestran el an-
tagonismo entre las dos drogas; al menos, los resultados de nuestros ex-
perimentos no son por completo demostrativos, aunque no excluyen la
posibilidad de un antagonismo de las dos drogas en relacién a sus efec-
tos estimulantes sobre los vasoconstrictores,

No obstante, el problema cuenta en este caso con factores periféri-
€os que no se presentan en el caso de la accién neuromotora. La cocai-
na potencia el efecto de la adrenalina y en general de las drogas simpati-
comiméticas, y el cardiazal produce hipersecrecién de adrenalina; en con-
secuencia, es muy significativo que no haya sido posible demostrar un cla-
ro sinergismo de los efectos vasculares de estas dos drogas.

De otro lado, el modo de accién vy de la cocaina sobre los centros
vasoconstrictores es muy diferente. La primera da lugar a una hiperten-
sion durable y regular, mientras que el segundo, a grandes dosis, da lu-
gar a una hipertension irregular, con ascensos y descensos bruscos, coin-
cidiendo los primeros con las crisis de mal epiléptico. Se observé que la
cocaina suprime en muchos casos esta reaccién vascular del cardiazol, eli-
minando los breves paroxismos hipertensivos o de tipo clénico caracteris-
ticos del cardiazol, que son reemplazados por una hipertension cocainica
de tipo ténico, es decir, sin irregularidades y de larga duracién. Final-
mente, las reacciones hipertensivas provocadas por mecanismo reflejo en
los perzos curarizados y excitados por neuroestimulantes (cardiazol y co-
ramina) son debilitadas o suprimidas por la cocaina.

RESUMEN

Se han estudiado los efectos de la cocaina sobre el sistema nervioso
central en relacién a otros neurcestimulantes. Los resultados son los si-
guientes :

1. La cocaina a dosis subconvulsivantes actia como antagonista del
cardiazol a dosis convulsivante. Se demostré que en los ratones y co-
nejillos disminuye la frecuencia de las convulsiones cardiazolicas y de
otras reacciones originadas por la accidon estimulante del cardiazol sobre
el sistema nervioso central. También se observé que la cocaina disminu-
ye la mortalidad del raton tratado con dosis toxicas de cardiazol,
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2. En los perros, la cocaina a dosis subconvulsivantes disminuye la
duracién y la intensidad de las convulsiones producidas por el cardia~
zol. Se observé principalmente una reduccién de la intensidad y dura-
cién de las convulsiones ténicas.

3. La cocaina a dosis subconvulsivantes y convulsivantes actia co-
mo antagonista de la estricnina a dosis convulsivantes y letales. Se de-
mostré que en los ratones disminuye la intensidad y frecuencia de las con-
vulsiones correspondientes a dosis convulsivantes y letales maximas (D.
C. 100 y D. L. 100) de estricnina. La cocaina también antagoniza el
efecto letal de dosis toxicas de estricnina.

4. En los perros no anestesiados no se observo ni antagonismo ni
sinergismo entre cocaina y estricnina, pero en el perro con anestesia por
cloralosa se demostré que la cocaina suprime en muchos casos las con-
vulsiones estricnicas, ‘

5. En el perro curarizado no se observé ni antagonismo ni siner-
gismo entre los efectos hipertensivos de la cocaina y de otros neuroesti-
mulantes, pero se demostré que la cocaina suprime en muchos casos las
reacciones hipertensivas del cardiazol coincidentes con las descargas con-
vulsivas, en el curso del mal epiléptico. También se observéd qgue la co-
caina debilita o suprime ciertas reacciones vasculares de origen reflejo
en los perros curarizados y estimulados por neuroestimulantes.

6. Se discute el antagonismo de los efectos neuroestimulantes de
la cocaina con los efectos neurcestimulantes de las otras drogas estudia-
das {cardiazol y estricnina) y se formulan hipétesis de trabajo.

Expresamos nuestro agradecimiento al Sr. GERMAN PareDES, del De-
partamento de Farmacologia del Instituto de Higiene, por su importante
colaboracién en este trabajo. También reconocemos la contribucién del
Sr. ALFREDO VERA, del Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Medicina.

SuMMARY
The effects of Cocaine on the central nervous system have been com-

pared with the action of other neurostimulants. The following results
have been recorded:
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1. At subconvulsive doses Cocaine acts antagonistically to convul-
sive doses of Metrazol. In mice and guinea-pigs it was demonstrated
that Cocaine diminishes the rate of metrazolic convulsions as well as other
reactions of the central nervous system to Metrazol stimulation. It was
also ascertained that Cocaine reduces the death rate of mice that have
received lethal doses of Metrazol.

2. In dogs, subconvulsive doses of Cocaine diminish the length and
intensity of metrazolic convulsions. It was mainly observed a reduction
in the intensity and length of the tonic contractions.

3. Cocaine at subconvulsive doses acts as an antagonist to lethal
and convulsive doses of Strichnin. Observations made on mice showed
that Cocaine cuts down the rate and intensity of convulsions due to ma-
ximal Jethal and convulsive doses of Strichnin (L. D. 100 and C. D. 100).
Cocaine also checks the lethal action of toxic doses of Strichnin.

4. No antagonism or synergism was found between Cocaine and
Strichnin in non-anesthesized dogs. However, in dogs under Chloralose
anesthesia it was possible to show in many instances that Cocaine may
check strichnic convulsions,

5. In curarized dogs no synergism or antagonism in hypertensive
reactions was observed between Cocaine and other neurostimulants. Ho-
wever, it was demonstrated in many cases that Cocaine abolishes the
hypertensive reactions connected with metrazolic convulsive discharges
during epilepti¢ seizures, Observations were also made which showed
that Cocaine either weakens or abolishes some reflex vascular reactions
in curarized dogs as well as dogs under the effects of some neurosti-
mulants,

6. A discussion is made of the antagonistic action of Cocaine in
relation to the action of other neurostimulant drugs studied (Metrazol
and Strichnin), and a working hypothesis is suggested.



