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La accién del cardiazol en relacién a la hormona tiroidea ha sido es-
tudiada por BIEHLER en ratas tireoprivas, en las que no se encontré mo-
dificacion de la dosis umbeal cenvulsivante, A estos mismos animales ad-
ministrd tiroxina, después de lo cual tampoco encontré modificacién.
REINERS 5 WATTEROT (28), obtuvieron los mismos resultados en ratas
tireoprivas, perc en las intoxicadas con tiroxina hallaron ligera disminu-
cidn de la dosis liminar convulsivante.

El aumento del metabolisme bajo la accién de la tiroides es cons-
tante en los animales v en el hombre, lo gue se traduce por aumento del
" «xonsumo de oxigens {25), de la eliminacién de nitrégeno (1), y por pér-
dida de peso. E] efecto de la tiroxina dura dos a ceatre dias {38},

También se ha demostrade gue ia tiroxina tiene accién directa sobre
el metabolismo del cerebre, al que intensifica (14). Estimulantes del
metabolismo, tales como la tiroxina y el dinitrofencl, aumentan segén
HoacLano (15) la frecuencia de las ondas alfa de la corteza. \

La temperatura del animal hipertiroideo es superior a la del nor-
mal, babiendo comprobado Apier {2) gue animales invernantes, que tie~
nen una disminucién de temperatura hasta de siete grados, pueden res
cuperarla con sélo inyectarles tiroxina. Ademdas la tiroides adapta sus
funcicaes directas o inditectamente, a las temperaturas del ambiente.
Existen cambios estacionales de la actividad tircidea (19, 33, 24 y 37).
Modificando artificialmente 'la temperatura del ambiente también hay
* cambios de la funcién tiroidea {35). Todo esto indica que 1a tircides ¢s
un argano gue posee capacidad de adaptacion, existiendo incluso la po~
sibilidad de una adaptacién a la tension de 0 {3}). A la inversa, la
capacidad de resistir al envenenamiento tiroideo depende en parte de la
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temperatura y tension de 0°. Grandes cantidades de preparados de ti-
roides determinan acidosis hiper acidez urinaria, hiperglicemia y asfixia
mortal. Fl analisis del higado, corazén, etc., arroja sélo trazas de glu-
cogeno. Kownig afirmé que el conejo tireotoxicésico es especialmente sen-
sible al &cido lactico, opinién de la cual no participan tedos los autores
{Draize vy TATUM), quienes no reconocen la incapacidad especifica pa-
ra oxidar los icnes lactato, sino que seria igual para el acido sulfirico;
clorhidrico, etc., en cantidades equivalentes.

Mucho mas importante es, en relacién con el tema que hemos estu-
diado, fa accién de la hormona tircidea sobie el sistema netrviose central.
Este aspecto de la fisiologia v la farmacolcgia de la hormona no esta
bien estudiado experimentalmente como los efectos metabolicos de los
que ya nos hemos ocupado. Produce nervicsidad general, excitacion pre-
dominante scokre el simpético. aumento de los reflejos tendinosos e in-
somnio, pero carece de la propiedad, comiin a la mayoria de los analép-
ticos, de originar convulsiones. MANSFEL emitié la hipotesis de que la
hormona era absorbida por los nervios peritérices, lo misme que la teta-
notoxina, a través de ellos [citado por Rivoire (29}]. Ademas, Roussy
v luego ScHITTENHELM y ELMER demostraron gue, en los animales con
hipertiroidismo experimental aumenta ¢l contenido de yodo del cerebro
intermedio. M. SANTENoiSE y |. REGNER han creide aislar de la tiroi-
des una hormona, la neurotirina, que actuaria- sobre la actividad cerebral
{cit. por LeoroLn Levy (23)].

En cuanto al sinergismo del cardiazol con otros estimulantes, hay po*
cos estudios. Harmann (11), afirma que la cocaina intensifica las con-
vulsicnes cardiazélicas, lo mismo que la picretoxina.  Segin W. Bienier
(4) y Lenoee (21), la morfina y otros opiaceos bajan el umbral; mientras '
que WECHSLER obtuvo un descenso de 30 % durante el coma insulinico.
Sohre la influencia de substancias alcalinizantes los investigadores no se
han puesto de acuerdo. Muchos afirman que la alcalinizacién no modi-
fica el umbral (MEssiNGER, DEAN y GOLDMANN); BIEHLER (4) obtuvo
aumento, con reserva alcalina alta. Zunz y GRACIUNESCO (40) encon-
traron aumento del umbral después de la administracién de cloruro de
amonio; para ALMEIDA PraDO no existe sinergismb entre estas dos subs-
tancias. FEl sinergismo con las sales de calcio tampcco da resultados con-
ccrdantes; para BIEHLER hay descenso cuando se inyectan simultdneamen-
te cardiazol y sales de calcio. Con la estricnina GumErrREZ-NoORIEGA
{8). obtuvo sinergismo adicional sélo en una tercera parte de sus expe-
rimentos. El mismo autor obtuve efectos sinergistas, mucho mas nota-
bles. entre ambas drogas en los perros anestesiados con cloralosa (9).
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También se ha estudiado el sinergismo de los efectos vasculares del car-
diazel v la estricnina, observandese gue hay accidn sinérgica cuando la
accién hipertensiva de la droga sinergizante es escasa o nula {7).

Con el fin de apreciar el efecto de diferentes drogas sobre la dosis
liminar de cardiazol, es conveniente tener en cuenta los resultades que
diferentes autores han obtenido en los animales de laboratorio en los que
se determiné la dosis convulsivante minima con criterio estadistico. En
perros normales GumiErreEz-Norigsa {9) ha encontrado que la dosis de
cardiazol desencadente de convulsiones ténico-clénicas fluctia entre 19
y 20 miligramos por kilograms de peso cuando la inyeccion se hace rapi-
damente y por la vena safena. La dosis convulsivante media (D, C. 50}
corresponde a 14 miligramos. La duracion tctal del ataque convulsiva
asta comprendida entre cuarenta y sesenta segundos, modificandose muy
poco con la dosis.

La cantidad de cardiazol invectada por via subcutinea, capaz de
producir convulsiones tonico-clonicas en la cobaya normal, es variable se-
gon los investigadores. Tratandose de HirpesranpT v Mucee {13),
es suficiente la dosis de’ 35 miligramos por kilogramo de peso. Schusrn
{32}, HiipesranpT v Voss {12}, sehalan como dosis media convulsi-
vante 40 miligramos. Para R. Ssoen (31}, Camr {5} v LEnpLE (22)
es de 50 miligramos. En el reciente trabajo de L. PorLiock, 1. FINKEL-~
uan y E. Tisay {27), la dosis empleada presenta una amplia variacién
comprendida entre 36 y 35 miligramos por kilogramo de peso.

RESULTADUS EXPERIMENTALES
Experimentos en cobagas

Método, Se experimentaron 41 cobayas de ambos sexos. Se les agrupd en cua-
tro lotes, tres de diez animales v uno de once. Duyrante cuatro dias se mantuvo en
ohservacidn a las c.:)bayés a fin de seleccionar, para las pruebas, aguellos gue tenian
peso constante © de peguedias variaciones, Se les tenia a la temperatura ambiente,
alimentados con pasto fresco y afrecho bumedo. El peso de los animales utilizados
fluctuaba entre 400 v 800 gramos.

Al dia siguiente del shock, después de nueva pesads. se daba comienzo al rata-
miento con el extracto liroideo, inyectando diariamente por via inframuscular, por pe-
riodos variables entre cinco y nueve dias, después de lo cual se les sometia a la accion
de la segunda inveccion de cardiarel, calculdndose la misma dosis por kilograme, perc
en relacion con el peso del animal en ¢l momento del experimento. Tanto en el pri-
mero como en el segundo experimento s¢ anotaban no sélo la duracion del periodo de
latencia sino e! de las diversas fases del shock cardiazolico.

Se ensayaron dosis subcutdneas de 35 a 50 miligramos por kilograme de peso de
cardiazol, como lo indican SCHOEN (31), HILDEBRANDT (13). SCHUBEL (32).
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POLLOCK {27}, etc; pero el porcentaje de atagues obtenide fué inferior al 10 %:
entonices se tratd de buscar la dosis media convulsivante {D. C. 59). En o primer
lote se ensayé In dosis de 55 a 65 miligramos por kilograme, pues con esta dltima do-
sis 3¢ obtienen entre 70 y 80 % de reaccionies positivas en cobayas nofmales.

Se utilizé extracto tiroideo Richter, 3 egrs. x Kgr. A partic del terger dia de I
administracidn se iniciaba el descenso de peso. Sabido es que este descenso de peso
se ha vtilizado en el bodosaje de kog extractos tiroideos {I0).

~ Observaciones. En el primer grupo la pérdida de peso de los ani-

males en el curso del tratamiento con extracto tiroideo varié de 0 a

26.26 % del inicial. En los animales ya hipertiroideos los resultados ob-

tenidos con Ia segunda inyeccion de cardiazol son mayores, en lo que se

. refiere al porcentaje de-ataques, periodo de latencia ¢ intensidad {v. ta-
bla 1.

» En ¢l segunde grupo los resultados de Ja primera inyeccion de car-
diazol producen 8¢ % de mioclonias, 80 de convulsiones clénicas v 10 %
de convulsiones ténicas. En este lote la segunda inyeccién da un saldo
favorable de 20 % en las mioclonias y 20 % en las convulsiones clénicas
¥ 32.5 % en las convulsiones ténicas. Se gegistran tres casos de muerte
en el curso de los experimentos, que representan el 37.5 % de los anima-~
les inyectades por segunda vez en este lote (v. tabla I).

TABLA [
% Mioclonias | % Convulsio- | Convulsiones | % Mortalidad
nes clonicas | ténicas
Numero | : : .
o del H i 1 I 1 i , i
Caonejillos |
]
10 30 8 | 50 g | 30 | 3 \
W 80 1 100 80 100 He 625 o 37.5
10 80 100 70 & 10 &0 -0 40
1% 73 70 45 60 18 30 0 10

Explicacién, Conejillos tratados con inyecciones subcutdneas de cardiazol a Ia
dosis de 65 mar. x Kgr. I resultados en ef animal normal.. II Resultados despuds del
tratamiento con extracto tiroideo. El grupo de conejillos que Heva asterisco {*} fus
tratado simultdneamente con extracte tiroides y desoxicorticoesterona.

En el tercer grupo a la primera inyeccién de cardiazol se obtiene
80 7% de mioclonias, 70 de convulsiones clénicas v 10 % de convulsiones
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tonicas, con 10 % de mortalidad. La segunda inyeccion da un incre-
menio de 20 % en las mioclonias, 10 ¢ en las convulsiones clénicas y
50 7% en las ténicas. Se registran dos casos de muerte durante los ata-
gues, que hacen un 40 % de los animales que recibieron la segunda in-
yeccion de cardiazol (v. tabla [}.

Examinande en conjunto, los resultados de los tres grupos, se deduce
que hay mayo: frecuencia de ataques en los animales en estado de hiper-
tiroidismo ->xperimental. asi como disminucion del periodo de latencia y
cumento de intensidad en los atagues. puesto que es mayor el nimerc
de animales que presentan convulsiones témicas. Este resultado es sig-
nificativo teniendo en cuenta que en las cobayas, lo mismo que en el hom-
bre, no hay tendencia a un decremento de la dosis minima inicial, sinc a
tado lo contrario; a medida gue se repiten las inyecciones de cardiazol
se ha observado aumento de la dosis liminar convulsivante, en virtud
del acostumbramiento. El acostumbramiento en animales, negado por
HiLpEBRANDT, fué afirmado por STENDER y ofros autores. STrYJENSKY 'y
Drerigr {36) comprobaron que en el conejo s¢ presenta acostumbra-
miento. Recientemente Sacks y GLASER {30} observarcn el mismo fe-
némeno er fa rata. Ademas, si se tiene en consideracion que el cileulo
de la sequnda dosis de cardiazol se hizo en relacidn al peso actual {peso
del animal hipertiroideo} y no con relacién al peso primitivo, es forzoso
convenir qgue el resultado es aiin méas notable, del que se puede inferir por
los valores numéricos que presentamos, puesto que la disminucién de
pesc no afecta la masa total v peso del sistema nervioso.

En un quinto gripo se repitieron los experimentos que acabamos
de mencionar en cobayas que rechieron desoxicorticasterona previamente
a la 2% inyeccion de cardiazal.  La accién antitéxica de las hormonas cor~
ticales ha sido estudiada por muchos autores. Peria y Gorresman {26}
demostraron que animales a quienes se les administraba esta substancia
tenian mayor resistencia a la histamina y toxina tifica. Kars y ¢clabora-
dores (17) indican su accién profilactica en e! shock originado por trom-
bosis masiva. SELYE, demostrd que la inyeccién de fuerte dosis de de-
soxicorticoesterona o progesterona produce efectos anestésicos en ratas
y ratones. La accién antishock de los extractos corticales frente a la
insulina, se deberia, segin JENSEN {16}, a Ia corticoestercna v no a la
desoxicorticoesterona. Existe cierto antagonismo entre el hipertiroidis-
mo y la hormona cortical. Dosis terapéutica de desoxicorticoesterona
evitan la pérdida de peso en los animales tratados con tircides; en cam-
bio; lag fuertes dosis de desoxicorticoesterona pierden esta propiedad pro-
tectora, y, por el contrario, aumentan la toxicidad de la tiroxina (18).
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Como observamos que la mortalidad de las cobayas durante el tra-
tamiento con extracto tircideo asi como durante el shock cardiazélico era
muy elevada ensayamos en el cuarto lote de cobayas al empleo de dicha
hormona con el objeto de averiguar si disminuiria la mortalidad.

Se sigui6 el mismo plan que en el segundo y tercer lote, administran-
do peor tres dias extracto tiroideo; al cuarto dia, conjuntamente con la in-
yveccion de extracto tiroideo se le aplicaba una dosis de desoxicorticoes-
terona (Percoten Ciba), a razén de 3 miligramos por kilogramo de peso,
gue se repitid por seis dias consecutivos.

En cuanto a los resultados obtenidos es digno de mencionarse:
1) Purante el tratamiento con extracto tiroideo y corticales no ocurrié
ningiin caso de muerte, cosa que no sucedid en los lotes anteriores en que
se empled el extracto tiroideo sclo: asi, pcr ejemplo, en el segundo lote
murieron, durante el tratamiento, dos animales. 2) La pérdida de peso
en los animales, al final del periodo de tratamiento ¢on extracto tiroideo,
es menor. 3) En lo referente a la intensidad del ataque no se encuentra
mayecr diferencia con los grupos anteriores. 4) Debe hacerse notar, tam-
bién, la escasa mortalidad ocurrida al chocar con cardiazol a las cobayas
hipertiroideas que recibieron conjuntamente desoxicorticcesterona, pues, -
al practicar la primera inyeccion en las cobayas se tuvo un caso de muer-
te, que referido a 100 representa el 9.99 <;: la segunda inyeccién fué
hecha a 10 animales, con un caso de muerte que representa el 10 4,
existiendo, entre ambos, una diferencia de 0.01 9. En los casos an-
teriores la diferencia era mayor; asi, en el segundo lote existe una dife-
rencia de 37.50 %, entre la mortalidad durante la primera y segunda in-
yeccion de cardiazol. Tal vez estas modificaciones sean debidas a la
accién protectora y antitoéxica de la desoxicorticoesterona.

Experimentos en perros

Método. Se uiilizaron perros cuyos pescs variaban entre cuatro vy nueve kilo-
gramos, mantenidos con .alimentacion uniforme. Se terminé el consumo de 02 con el
metabolimetro de Benedickt, calculdndose luego el nietabolismo basal segin las reglas
que se indican en otre lugar. Luego se determinaba dosis minima convulsivante de
cardiazol.

Para producir el hipertirooidismo experimental en los perros normales se les ad-
minisiraba extracto tiroideo desecado, por via oral, en dozis de 0.05 a 0.20 centigra-
mo de pesc durante algunos dias, hasta cocnsequir un descenso de un cuarto a dos no-
venos del peso inicial, lo que servia como indicio de la accién tiroidea. Luego se de-
term’'naba otra vez el consamo de oxigeno. Esta prueba era de dificil verificacién
por la excitacién de los perros hipertiroideos.
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Para la determinavidn del consumo de oxigeno se tenia a los perros on ayunas,
por un tiempo mayar de doce horas. El metebolimetro s¢ ponia en comunicacién con
Ia hoca del perro graciss a una mascara especial. *

A cada animal se le tomaba tres o mas pruebas de ¢onsume de oxigeno; de éstas,
las mds uniformes se promediaban. El consumo de oxigeno se multiplicaba por la
constante de correcciGn, para reducir el volumen de aire saturado a 0° C° y 760 mm.
de Hg v aire seco, constante que es obtenida con Ia presién barométrica actual corre-
gida v la temperatura del aparato en ¢l momento de la prueba, El producto expresa
€} consumo de oxigene por hora. Bl cilcule de la superficie corporal del perrp se
hucia por medio <e la formula de Meeh - 8. C. = 0.112 2.3 {peso del perro en ki-
icgramas). '

Con el consumo de oxigeno por Lora y la superficie del perra caleulamos el con-
suma por medio metro cuadrado v por hors. asi obtuvimos el ndmero de calorias ac-
tuales {v. abla I1L.

TABLA 1

Mbodificaciones del metabolismo basal #n los perro; tratados con extracto tiraideo.

P P . | Metabolis , .
Nemero: Peso Inicial | Dosis conv. | Mutabolis- | mo basal | Incremento | Dosts conv.
del ! en Kilog. i i me en el | en el perro | del metabo- It
Perro fmgs. x |  perro hipertirof- | lismo basal |  {mgs. x
Kg. p ; normal deo Kg. p
— — F S
i 8.0 12 ¢ 3703 39.08 554 % 1t
131 5.4 15 © 8139 97.10 1957 % 14
It 6.5 15 1 s0m 181 3577 % 15
v 85 13 38,940 63.54 8411 % 14
Y 8.5 i4 l 33.28 37.39 1234 % 13
i

Verificado e! aumento del metabolisme basal, f mismo diz o al siguiente se hacian
pucvas inyecciones de cardiazol con el objeio de buscar Ja dosiz umbral. Se comen-
zaba con una dosis por kilogramo de peso inferior en 5 miligramos a la dosis umbral
del animal normal, para luego ir aumentando hasts encontrar Ia dosis gue le producia
¢l atague.

 Observaciones. La dosis umbral gue encontramos en nuestros pe-
rros, antes de la administracion del extracto tiroideo, fluctus de 12 a 20
miligramos por kilogramo de peso, lo que estd de acuerdo con los resul-
tados obtenides por Guriirrez-Nonrigsa {9). En los perros hipertiroi-
deos el calculo de la dosis total por inyectar se hacia en relacion con el
peso del animal en ¢l momeato de la sequnda experiencia, teniendo pre-
sente la diferencia, con el peso primitivo, de uno a dos kilogramos, anotada.
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L.os resultados obtenidos en ¢l descenso de !a dosis ha sido de cince
a un miligramo por kilogramo de pesc., que, en relacién con la cantidad
inyectada en el perro normal signilica una rebaja del 31,20 % al 5 7%
de la primera dosis inyectada (v. tablas I, IV vy liguras 1y 2).

"TABLA Tl
11 = & =
£ 2 5 2=

5 2 1 °2 ¥ o < g ¢ 2%

o € | = 5 S 8 ‘8 B 8=

L] . ] &

8.1 € |®%s| 2| 88| Ez | B8 | E§ | &%

£ & | 8§55 | &= £5 | E£ | 5 | sE | g*™

z& |l o |afs| d¢ ) £5 ) S8 82| 2% | &=

1 1 7.0 20 5 23 7 127 259
2 7.0 15 4n 157 12~ 18"

i 1 6.5 15 107 14+ 107 00 | 140

2 7.0 12 7 14" 157 247

Hi i 7.5 is 5 1 i3 15 314
) 6.0 13 5" o w0

v 1 75 12 77 16 16" 15" 7%
2 60 1 5 13 13 15~

v 1 6.8 15 5 207 20 Py a7
66 14 107 207 20" 20"

VI 1 6.0 15 7 10" 15" 0" 7%
2 6.0 14 5o 20~ 157 15"

VI i 50 20 Fe 157 20 1o 50;
2 50 19 7+ 157 107 207

Vit 1 4.2 15 7 157 207 15" 21%
2 48 16 8" 15 15 207

" Accion del cardiazol en perros hipertiroideos.
ity Experimento I, en animal normal,
Experimento 2, en el mismo animal en estado hipertiroidec,

En cuanto a modificaciones del atague en si mismo (fenomenologia
del ataque) no se enccntrd ninguna variacion digna de tomarse en cuenta.

Experimentos en perros hipertiroideos curarizados
Se emplearon 19 perros, cuyo peso variaba entre cuatro y siete kilo~
gramos. Estos animales fueron reunidos en dos lotes : el primer lote lo
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componian catorce y ¢l sequndo cinco. Se hizo esta separaciéon por ha-
ber sido diferentes, en cada lote, la dosis y el nimero de dias que se les
suministré extracto tiroideo,

"TABLA IV
[—— pr— ) "_“U“ d PR i il *7’*‘;:*
= 2 2 i | g g z FZ g
¥ I E = g | 3 g EENER: £5
) E g, | B8 D g7 23 %8 g4
5] o) 8 [ [ ER- Q= E 7
Z & i3} A | S8 Al ue S bR ol
| 8.0 12 7 1 157 | 20" | 3%
2. 6.0 1 77 107 157 207
o 9.4 5 5 15" 15" 107 20%
2 8.0 14 107 10" 207 20"
It 1 6.5 15 5 15" 25" 10" 7%
2 6.0 15 i (2~ 107 15
v 1 6.5 15 i 157 15 200 | 28%
2 5.0 14 | 5 15" 10 15"
v 1 6.5 14 6" 15~ Il 20~ 8%
| 2 6.4 13 1 e 160 | 1 157

Accién del cardiazol en perros hipertiroideos.
Experimento |, en animal normal.
Experimento 2, en animal hipertiroideo,

Método, En el primer lote se dié comienzo a los experimentos suministrandoles,
sea por via oral o parenteral, tres centigramos de extracto tircideo por kilogramo de
peso. Cuatro o mas horas después se curarizaba el animal, y se tomaba el trazado
de la presion arterial. Se inyectaba por via venosa, cardiazol a dosis variable de dos
a cinco miligramos por kilogramo de peso.

Los animales del sequndo loie eran perros que habian sido utilizados antes en
los experimentos precedenies, y. en consecuencia, s¢ encontraban en estado de hiperti-
rcidismo experimental crénico o subagudo. Estos animales recibieron por via oral
extracio tiroideo a la dosis de 0.05 a 20 ceatigramos por kilogramo de peso, por pe-
riodos mayores de diez dias. Para la segunda parte del experimento se seguia el mis-
mo plan que en el primer lote de animales, el cardiazol se empleé z la dosis uniforme
de 5 miligrames por kilogramo de peso.

Qbservaciones. Como los resultados son diferentes en los dos lo-
tes de animales, se les estudia por separado. En el primer lote se obser-
vb en el reflejo senocarotideo era débil, siende 30 milimetros el mayor in-
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cremento; en tres casos no hubo modificacion de la presidn inicial. En
un caso la respuesta fué negativa, habiendo descendido la presion de 122
milimetros de mercurio {inicial} a 110,

El reflejo oculocardiaco produjo escasa elevacién de la presidn, con
un sole ¢caso en gue se encontrd un incremento de 80 milimetros de mer~
curio. En otro, la cifra de presién inicial no se modifice {v. tabla V}.

La reaccidon hiperiensiva maxima producida por el cardiazol {ué de
100 mm. de Hg. sobre 1a presion inicial.  En cuanto a los valores de du-
racién fueron superiores a los obtenidos en perros curarizados {10) en
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Fig. 1. Descenso de la dosis convulsivante liminar de cardiazol en los perras con
hipeetiroidismo experimental,
Colemnas en blanco « Dosis convuisivante Iiminar anfes del fratamienfo con extracto
tiroideo. Columnas negras : La misma dosis durante ol estado hipectivoiden.  Colamnas
ragadas : Descenso por ciento de peso corporal.
En las ordenades se indica Ja dosis conuudsivante (mpes. x Kg. de pesa) de cardiazol,
g das modificaciones de peso por viento originadas por el extracto tircideo.

fos que se registra una media de duracién maxima de 7', en cambio en los
perros en estado de hipertiroidismo experimental la duracion promedio es
de 25, no obstante de emplearse dosis de cardiazol cuatro veces menores.

En el segundo lote de animales al practicar el reflejo senocarotideo
se obtuvieron dos respuestas negativas, con decrementos de 2 v 20 mm,
de Hg.; en los dos casos restantes sélo se produjeron elevaciones de 4 v
2 mm. de Hg. Al piacticar el reflejo dculocardiaco se obtuvo una res-
puesta negativa, siendo la maxima reaccién hipertensiva de 16 mm. de
Hg. {v. tabla ViI). Nos Hama la atencién que el reflejo senocarotideo
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sea tan débil o incluso nulo en la mayoria de los perros hipertiroidecs es-
tudiadas.

En resumen, las reacciones vasculares originadas por el cardiazol
en los perros con hipertiroidismo experimental no revelan diferencias
fundamentales en comparacién a las mismas reaccicnes estudiadas en
perros hipertiroideos y en las mismas condiciones experimentales. El
iinico cambio que merece mencionarse es la mayor duracién de las res-
puestas cardiazélicas vasculares.
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Fig. 2. Descenso de la dosis convulsivante liminar de cardiazol en los perros con
hipertiroidismo experimental.
Columnas en blanco : Dosis convulsivante liminar antes del tratamiento con extracto
fircidea. Columnas negras : La misma dosis durante el estado hipectivoideo. Colunmas
ragadas : Incremento del metabolismo basal,
En las ordenadas se indica la dosis convulsivante {mges. x Kg. de peso} de cardiazol, y
les modificaciones del merfabolismo basal por cienfo originadas por el extracto tiroideo.

DISCUSION

En experimentos 1ealizados en cobayas con hipertiroidismo experi-
mental hemos demostrado que estos animales son hipersensibles a la ac-
cion convulsivante del cardiazol {pues, dosis menores de esta substancia
producian ataques mas intensos que cuando se sometian los mismos ani-
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TABLA V-

Accidn del cardiazel en perros hipertiroidess curarizados.
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males, en estado normal, a la accién de aquel convulsivante).* (La se-
gunda dosis, o sea, la que se aplicaba en estado de hipertiroidismo, era
casi siempre menor. El calculo de la dosis por inyectar se: hacia tenien-
do en cuenta el peso del animal en el momento del experimento, vy, casi
todos los animales, bajo la accion de los preparados de tircides, acusa-
ban una pérdida de peso. En casi todos los casos se observé disminu-
cién de la dosis convulsivante liminar y aumento de la intensidad del
ataque.

En los perros con hipertiroidismo experimental se consigui6 el des-
censo de la dosis convulsivante liminar {obtenida en el animal en estado
normal ), habiéndase obtenido descensos de cinco miligramos por kilogra-
mo de peso. Sélo en un caso la dosis minima para el animal hipertiroideo
fué superior a la del animal normal, pero en este caso no hubo pérdida de
peso durante el tratamiento con extracto tiroideo, sino incremento, En
los perros en que no se logrd reducir la desis minima convulsivante nor-
mal la inyecciéon de Ja dosis primitiva en el hipertiroideo, preducia cho-
ques mas intensos, y el animal quedaba por varios minutos en la inca-
pacidad de incorporarse. En otros casos la dosis liminar primitiva pro-
dujo en el perro hipertiroideo verdaderos status epilepticus.

Las reacciones neurovegetativas prcducidas por el cardiazol en los
perros hipertiroideos no son mas intensas que la de los perros normales,
pero su duracion es probablebente mayor que la de estos altimos. En
los perros curarizados se encontrd una disminucién evidente de la res-
puesta hipertensiva al practicar Ics reflejos senocarotideos y éculocardia-
co, registrandose, en algunos casos, reflejos invertidos.

Lo que antecede nos permite afirmar que la hormona tiroidea sensi-
biliza el sistema nervioso a la accidn de los analépticos por cardiazol.
Pero jcémo explicar el sinergismo de las acciones nerviosas del cardiazol
y de la tiroxina? Los mecanismos de acciéon de ambas substancias son
diferentes y la hormona tiroidea produce cambios metabélicos que dismi-
nuyen la suceptibilidad convulsivante. Asi, origina en el pH senguineo
una desviacién hacia la acidosis, y, es sabido, segiin opinién de algunos
autores {BIEHLER), que, la acidosis disminuye la suceptibilidad convulsi-
vante. En consecuencia, esta modificacidon seria adversa a la accion es-
timulante del cardiazol. Los preparados de glandula tircides (o tiro-
xina) acttian en forma bastante directa sobre el metabolismo del agua.

* [istande ya en prensa este trabaje ha aparecido, en el nimero de septiembre
del presente afio del Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, una pu-
blicacién de Teinter y col.. en la gue. estudiando Ia suceptibilidad convulsivante de co-

nejos hipertiroideos con corrientes eléctricas, se llega a la misma conclusién.
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acelerando ¢l recambio de liquido, deshidratan los tejidos, aumentan la
hidremia y estimulan la diuresis, que, en algunos casos, aumenta en un
200 % (HipesranT). Este estado de deshidratacién, producido por el
hipertisoidismo, es otro de los factores desfavorables a la accién sinér-
gica, pues, es sabido que la hidratacion es favorable a los estados con-
vulsivos y la deshidratacién produce efectos opuestos (lo que ha sido ex-
perimentalmente cenfirmado por MaLONEY).

Como resultado del intenso aumento de los procesos oxidativos se
produce, casi siempre, en los organismos a quienes se suministra tircxina,
incremento de la temperatura. En el curso de la administracion de ex-
tracto tiroiceo a los perros hemos pcdido verificar este fenémeno; que,
en algunos casos, el alza llegé a 2° C. sobre la temperatura normal, sien-
do esta modificacion favorable a la accién sinérgica del cardiazol y el
tiroides. Es sabido que, la elevacién de la temperatura es un factor fa-
vorable a los estados convulsivos.

En consecuencia, la disminucién de la dosis convulsivante liminar
que se observa en los animales con hipertiroidismo experimental no se
debe a las modificaciones metabélicas periféricas o extranerviosas que la
hormona produce, sino a su efecto directo sobre el sistema nervioso cen-
tral; pero, es posible que el aumento de la temperatura sea también un
factor sensibilizante. En otros términos, las células nerviosas estimula-
das por la hormona tiroidea son .nas sensibles que lax normales ¢ la ac-
cidn de ciertos estimulantes del sistema nervioso, como el cardiazcl,

El sinergismo de la hormona tiroidea y del cardiazol tiene importan-
cia para la clinica, porque el organismo hipertiroideo no sélo es mas sen-
sible a les analépticos, sino también mas propenso a los accidentes que
producen las convulsiones. Seria importante determinar el ‘metabolismo
basico en los easos que van a ser sometidos a la cura por el shock cardia-
z6lico, en que se sospeche hipertiroidismo, teniendo en cuenta que el me-
tabolismo puede aumentar en enfermos no hipertiroideos (febriles, en la
hipertension, en la insuficiencia cardiaca congestiva, en el embarazc, a
veces en la diabetis, leucemias, etc.). Pons BaLMEs (41) cita el caso
en que con una dosis habitual de cardiazol en un sujeto con enfermedad
de Basedow, se produjeron varios ataques ténico-clénicos. Esta obser-
vacién, y los resultados que hemos chtenido, son en si una indicacién pa-
ra actuar con prudencia en los enfermos mentales en que se sospechan al-
teraciones tiroideas.

Respecto a la accién protectora que tendria la desoxicorticoesterona,
que fué demostrada en algunos experimentos con cobayos hipertiroideos,
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conviene realizar nuevas ohservaciones, pues el nimero de las que hemos
practicado no autoriza una conclusién definitiva.

CONCLIUISIONES

Después de haber estudiado la accién del cardiazol, a dosis convul-
sivante, en perros y cobayas con hipertircidismo experimental, hemos ile-
gado a las siguientes conclusiones :

1. Aumento de la frecuencia e intensidad de las reacciones con-
vulsivas en las cobayas hipertiroideas.

2. Aumento del porcentaje de mortalidad en las mismas.

3. En los perros tratados con extractos tircideos se observé mayor
intensidad de los ataques convulsivos v moderada disminucién de la do-
sis liminar convulsivante. La disminucién no sobrepasa el 31 ¢ de la
dosis liminar primitiva.

4. En los mismos perros hipertiroideos se chservé que las reac-
ciones vasculares determinadas por el cardiazol a dosis subconvulsivan-
tes eran muy prolongadas, pero no mas intensas en comparaciéon con las
observadas en perros ncrmales,

5. En las cobayas tratadas al mismo tiempo con extracto tiroideo ¥
con desoxicorticoesterona no se observé aumento de mortalidad ccn la
dosis convulsivante de cardiazol, como en los tratados con extracto ti-
roideo y cardiazol solamente.

6. La hormona tiroidea sensibiliza al sistema nervioso a la accién
del cardiazol.

CONCLUSIONS

After having studied the convulsion liminal dosis of cardiazol in
dogs and guinea pigs with expenmental hyperthyroidism the folloving
results have been shown :

1. There is a increase frequency and intensity of the convulsive
reactions in the hyperthyroid guinea pigs. in comparison than normal
animals. ' '

2. There is an increase in their mortality. _

3. In the dogs treated with thyroid extracts it was observed a grea-
ter intensity of the convulsive reactions and a moderate decrease of the
convulsive liminal dose. The decrease is not over 31 ¢ the primitive li-
minal dose, '



382 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

4. In the same hyperthyroid dogs it was observed that the vascular
reactions obtained by the convulsion producing dose of cardiazol were
very prolonged but not more intense in comparison than those observed
in normal dogs.

5. In guinea pigs trated at the same time with thyroid extrac and
with desoxycorticoesterone it was not observed an increase in mortality
with the convulsion producing dose of cardiazol as in those treated only
with thyroid extract and cardiazol. _

6. The thyroid hormona sensitizes the nervous system to the action
of cardiazol.
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