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En el grupo de los hipnéticos se incluyen substancias mny diferentes
entre si en estructura quimica y accicnes farmacodinamicas. 'Todas tienen
la propiedad en mayor o menor grade de producir narcosis, principal ra-
z6n de reunirlas en un sdlo grupe. Es pcsible, empero, que en el con-
cepto “narcosis” se incluyan procesos que difieren mucho entre si, pero
que tienen en comuin la triade pérdida de conciencia, de movimiento v
sensibilidad.

En el presente trabajo examinamcs la narcosis en relacién a la ex~
citabilidad del sistema nervioso, en especial en relacién a la accién anti-
convulsivante. Se compararon dos tipos de narcosis. diferenciados en
el presente estudio, con los grupos de clasificacion topografica de los
hipnéticos. Revisaremos lo fundamental sobre esta clasificacion, antes
de exponer los resultados.

Por observaciones experimentales Movrton s Pick (42) dividieron
estcs medicamentos en dos grupos, segtin que la depresion tenga lugar
en la corteza cerebral (bromuros, alcohol, aldehidos) o en los centros
subcorticales (ureidos de los grupos de la malcnilirea v de la fenilhi-
dantcina). La decorticacion suprime la accién de los primeros y refuer-
za a los segundos. Los anestésicos gaseosos y volatiles pertenecen al
grupo corttical.

Esta clasificacion ha sido confirmada por numercsos hallazgos ex-
perimentales, e impugnada por otros. El problema aiin no estd resuel-
to. Comprueban la teoria de Pick los experimentos de KeesEr & Kegser
(28}. que inyectaron una mezcla de barbituratos {veronal, luminal v dial}



76 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

con cloruro férrico, a conejos, a los que en sequida se sacrificé e inyectd
ferricianuro de potasio en los vasos cerebrales: la reaccién cromatica que
origina con los barbitiricos este compuesto permitié reconocer su locali-
zacién en ¢l talamo y en el cuerpo estriado, y 1o en otras partes. Tam-
bién FrREISTADT (14) y Broun, LEvy & MEYER OuLIF (8) hicieron obser-
vaciones [avorables a la clasificacién. SaHLGREN (58) inyectando solu-
ciones de luminal con tinta china en el sistema nervioso central observé
que sélo producia suefio con la inyeccién intrainfundibular, pero no en
otras regiones. Estudiando el efecto de la antipirina sobre la temperatu-
ra después de administrar hipnéticos corticales v subcorticales, RENTZ
(50} se inclina también a favor de la clasificacién. Recientemente, SE-
LLEl & MavYErR (59} han aportado una prueba mas, fundandose en las
oxidaciones, pues la respiracion de la corteza disminuye, v la del talamo
y de la substancia blanca no se alteran, con los narcéticos corticales (éter,
cloroformo, clorure de etilo), mientras que los subcorticales (evipan)
disminuyen las oxidaciones del talamo y substancia blanca y no afec-
tan las cerebrales. Sobre el cuociente respiratorio del bulbo se compor-
tan en forma diferente, el evipan no lo altera, mientras que el éter y el
cleroformo lo disminuyen fuertemente. Finalmente WINIWARTER (72)
observo que las dosis de veronal y nembutal que producen suefio y alte-
racién de los reflejos antigravidicos no difieren en la paloma intacta y en
la descerebrada.

Los estudios electroencefalograficos también han contribuido a es-
clarecer esta cuestion. BRrEMER (7) observé que los potenciales produ-
cidos por accién de los barbittiricos se parecen a los del suefio, mientras
que durante la anestesia se registran grandes cambics. Resultados se-
mejantes fueron obtenidos por ADmiAN (1), DErBYSHIRE (11}, y sobre
todo por KLAUE (26) que comparando los efectos del hidrato de clo-
ral y el veronal, encontré diferencias remarcables entre ambos hipnéticos,
aunque los dos precducen potenciales que no corresponden al suefio nor-
mal.

Hallazgos adversos a la clasificacién Fueron obtenidos principal-
mente por Koppanyl. DiLie & Krop (29), que observaron una distribu-
cién uniforme de los barbitiricos en todo el sistema nervioso. refutando
asi a Keeser & KeEskr (28). En nuevos experimentos, Kopranyl ¢ Di-
LLE (30) reatirmaron sus resultados. Mas recientemente, sin embargo,
E. Keeser (28b) ha repetido sus experimentos, y encuentra que la re-
particién de veronal no es uniforme; es mayor en el talamo y mesen-
céfalo que en la corteza. Las investigaciones de MASSERMANN,
(39} inyectando amital s6dico con el aparato estereotaxico de Hors-
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ley-Clarke, contradicen las observaciones de SAHLGREN (58), pues
inyeccicnes intrahipotalamicas de 0.1 a 0.3 cc. de solucion al 59 de aguel
barbitisico produjeron excitacién cuando la inyeccién se hizo rapidamen-
te {probable accién mecanica}. Igualmente impugnativas son las con-
clusicnes de GirnDT (16} de OeTTEL {44}, v de STEINMETZER {63}, que
estudiaron e} efecto de ambos grupos de hipnéticos sobre el reflejo anti-
gravidico y de A. RicHARD {52} que demostré gue tanto el luminal co-
mo el cloroformo deprimen los centros corticomotares y antagonizan la
accién del alcanfor y de la coramina. Mas tarde se ha publicado el in~
teresante estudio de SPiEGEL v SpiecEL-ApoLF {61). Estos autores han
estudiado la influencia de los anestésicos e hipnéticos corticales v de los
hipndticos subcorticales sobre la polarizacién, e indirectamente sobre la
permeabilidad celular, del cerebro de mamiferos, determinado la dife-
rencia de conductividad a corrientes eléctricas de elevada frecuencia. El
éter, el cloroformo vy el hidrato de cloral {grupo cortical) aumentd el in-
dice de polazizacién. Pero esta accidn no estaba limitada a la corteza,
pues se observé también en el tronco cerebral. Al contrario, los hipnd~
ticos Hamados basilares o subcorticales {e] dial) aumentan los indices de
polarizacién cortical v subcortical,

Una clasificaciéon teniendo en cuenta la depresion oxidativa que pro~
ducen los hipnéticos sobre lonjos de cerebro in vifre [ué propuesta por
Jowst {25). Un primer grupo, en el que estan ¢l uretano, el Mg, &l
cleral, el luminal, el evipan, cloretona y avertina, cuyo mecanismo narco-
tico consiste precbablemente en inhibir la oxidacion de la glucosa, pro-
ducen modificaciones reversibles de este proceso (de 6 a 32 %) a las
dosis narcoticas ordinarias. Un sequnda grupo {alcohol vy éter} actian
progresivamente, son probablemente irreversibles, v requieren concentra-
ciones muy altas para producir la inhibicién oxidativa.

En estas condiciones del problema nos preguntamos si el estudio
de las dosis convulsivantes de algunos analépticos durante la narcosis
preducida por hipnéticos corticales y subcorticales, contribuirian a escla~
recer punto tan debatide,

Entre los analépticos, ¢l cardiazol, v la estricnina cuyos mecanis~
mcs y puntos de accién han sido bien estudiados, y por ser a la vez los
medicamentos representativos de los analépticos de accién subcortical v
espinal, fueron elegidos para este trabajo.

Con este fin los hemos empleado, v en algunos experimentos tam-
bién la coramina, a diferentes dosis, en las narcosis producidas por clo-
ralesa, alcohol, hidrato de amileno y éter {(del grupo cortical} y en las
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narcosis producidas por nembutal. luminal, dial. uretano y sulfato de mag-
nesia {del grupo subcortical},

Los analépticos fueron invectados a grandes dosis, en el animal
narcotizado, haciéndose un estudio comparativo entre las dosis convul~
sivantes entre el animal en estas condicicnes y el animal sin narocsis.

METODO

En perros narcotizados con barbitiricos, cloralosa, hidrate de cloral-morfina. éter,
aicohol, sulfato de magnesia y con otros hipnéticos se determiné la dosis liminar con-
vulsivante de cardiazol, coramina y esiricnina. Se tomaron al mismo tiempo regis-
tros de presion arterial, respiracion y de movimientos musculares. En el dltimo case
se eligieron, segiin el experimento, diferentes musculos (gastroénemius, tibialis anti-
cug. esternotiroideus etc.), siendo 2l miasculo disecado y conectado a una aguja inscrip-
tora por un sistema de palancas. Todas las inyecciones fueron practicadas en la ve-
na femoral. Se utilizé cardiazol Knoll, coramina Ciba y cloralosa-Merck.

RESULTADOS

Estudio comparativo de las dosis convulsivantes de analépticos en el
animal normat y duran’e la narcosis. Examinaremos primero los resul-
tados obtenides con cardiazol en los perros anestesiados con cloralosa,
y, en segundo lugar los resultados obtenidos con otros analépticos v con
ofzos hipadtices.

En el perro no anestesiado el cardiazol produce convulsiones ténico-
clénicas a dosis que fluctian de 10 a 20 mgr. X Kgr. cuando se inyec-
ta rapidamente y por la vena safena. La figura 1, determinada con unos
80 experimentos en perros de diferentes razas, ofrecen la relacién entre
la dosis y la frecuencia de convulsiones. Obsérvese que la dcsis limi-
nar es 10 mgr. X Kgr. y la maxima (1009 de convulsiones) entre 18 y
20 mgr. X Kgr. La dosis convulsivante media (D.C. 50) corresponde
a 14 mgr. X Kgr.™ La duracién total del ataque convulsivo no xecede
de 40 a 60", cifra que como puede verse en la misma figura, se modifica
muy poco con la dosis. En la misma figura se ofrece las variacicnes de
las convulsiowes tonicas y clonicas en funcion de la dosis.

Durante la narcosis la dosis convulsivante de Cardiazol deberia es-
- tar aumentada. Esto efectivamente ocurre en la narcosis barbitirica, en

* En una investigacién realizada con 300 conejos. BIEHLER (4) encontré que
las dosis convulsiventés mas -activa (tendencia central en una curva de distribucion)
corresponden a 12 vy 14 mgr. X Kar. de peso. WERNER & TATUM {67) encon-
traron que la-dosis convulsiva urrbral de Cardiazol es 12 mgr. X Kgr. en el conejo y
po1 Jinyeccién intravenosa.
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la que dosis de 300 mgr. X Kgr. y atin superiores fallan. Hemos utili-
zado somnifeno, luminal sédico, amital sédico y principalmente el nem-
butal. La tabla I resume los resultados obtenidos con el altimo barhi-
tirico. La inyeccién intravenosa de cardiazol falla ain a dosis de 200
mgr. X Kgr.; es decir, el umbral convulsivante del perro estd 15 veces
aumentado durante la narcosis barbitarica. Otros compuestos de la mis-
ma serie act@an en la misma forma. S
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Fig. 1. Relacion de dosis y frecuencia de ataques convulsives en el perro no anesfe-

siado. Abscisa, dosis de cardiazol. Ordenada. porcentaje de convalsiones en las ci-

fras externas, y duracion de las mismas er las internas, Curvas. de artiba ahajo:

frecuencia de ataques, {Linea continua); duracion total, duracion de la reaccion ciénica
¥ duracion de la reaccién tonica (lineas discontinuas).

Sen muchisimas las investigaciones que se han practicado sobre el antagonismo de
berbitiricos y analépticos. HELAERS {23} no obtuvo convulsiones en el conejo
en narcosis por somnifeno ni con 200 mgr. x Kgr. siende en este animal 30 mar.
> Kgr. la dosis minima mortal. DILLE & HAZLETON (12) no obluvieron con-
vulsicnes con 300 mgr. X Kgr. de Cardiazol en conejos narcotizados con 35 mgr. X
Kar. de pentcharbital. En ratas intoxicadas con vercnal (200 mgr. x Kgr.) MA-
LONEY (38) no obtuvo convulsiones con dosis de 100 a 400 mgr. X Kgr. de Cardia-
zel, y s€lo cor 300 mgr. % Kgr. observé convulsiones leves. Fs evidente que los
barbitiricos paralizan la accién convulsivante del Cardiazol. BIFHLER (4) demos-
tré que en estos casos la dosis umbral aumenta hasta 40 veces, vy que el aumento se
relaciona, como era de esperarse, con lus fases de la narcosis. El mismo autor hizo
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la interesante cbservacion de que los barbitdricos tiemen un efecta anticonvulsive mas
importante que los narcoticos de la serie grasa. En conejos con 25 mgr, X Kgr. de
fembutal WERNER & TATUM (67} no obtuvieran convulsiones con 140 mgr. X
Kgr. de Cardiazol, y con 200 ¢ 400 mgr. % Kgr. solo obtuvieron fuertes convulsiones
después de larges periodos de latencia. Con dosis de 40 mgr. X Kgr, de nembutal
la dosis liminar convulsivante no aumenté significativamente con respecto a las ci-
fras precedentes. La conclusion de MALONEY & TATUM {37} es que la corami-
nu y el cardiazol practicamente carecen de valor en la depresién producida por barbi-
téricos. También RIBBELING 51) y LANGELUDDEKE (33) chservaron aumen-
tos de dosis umbral de Cardiazol por accion de barbitiricos {luminal, prominal}. Re-
sultados de Ja misma indole fueron obtenidos por PETERSEN (46) y por MEYER
(41), mientras que WICHMANN {68) solo cbservé moderados aumentos de la do-
sis umbral en epilépticos tratados con barbitiricos. Interesantes son las observacio-
nes de BLECKWENN, HODGSON & HERWICK {6), verificadas en seres huma-
not sometidos a narcosis barbitirica (amital sédico y nembutal} hasta la depresion
del reflejo corneal, resistieron, sin presentar convulsiones, dosis de Cardiazol hosta de
1.00C mgr. (doble de la dosis liminar normal). Es verdad que la inyeccién se hizo

a la velocidad de 1 cc. por minuto. o x

TABLA [
Cardiazol N* de animales | N? de respuestas | Duracién de las| Variaciones de

mgr. X Kgr. empleados convulsivas conviisiones presién
m.m.Hg.

10 10 ¢ 0 +10
40 10 0 0 20410
100 10 [ 0 —30+10
300 2 1 60 — 40430

Los resultados que hemos obtenido en los perros anestesiados con
cloral son discordantes y paradéjicos, pues la cloralosa dismiruye la do-
sis umbral para las convulsiones clénicas, pero aumenta el umbral de
las ténicas. En consecuencia, el cloral produce una verdadera desmem-
bracién o disociacién de los dos elementos fundamentales del atague con-
vulsivo. El descenso del umbral para-las ccnvulsiones clonicas es tal
que 3 mgr. X Kgr. de Cardiazol producen leves convulsiones, mientras
que en el perro no anestesiados 8 mgr. X Kgr. es infraliminar. La do-
sis convulsivante 50% (D.C.50) es aproximadamente, 8 mgr. ¥ Kgr.
en la narcosis por cloralosa. Coémparese las cifras de la tabla I v I v
las liguras 1 y 2, que revelan paradéjicas diferencias.
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E!l descenso del umbral para las convulsiones se observa tzmbién con la Corami-
na. EI perro cloralosade reacciona con convulsiones ténicas a la dosis de 20 6 25
mgr. X Kgr. de este analéptico mientras que la dosis convulsivante umbral del perro
ny anestesiado es mucho mayor. WERNER & TATUM (67) obtuvieron corvuisio-
nes en el conejo con 50 mgr. X Kgr. de Coramina, mientras que en el conejo con 25
mgr. X Kgr. de nembutal fué posible administrar hasta 600 mgr. x Kgr.

También es significativa la diferencia respecto a la duracién de las
reacciones: en el perro anestesiado el atague fluctta entre 30 y 607, ¥
es relativamente independiente de la dosis; el ataque clonico del perro
cloralosado es mucho més largo, se suele prolongar muchos minutos {v.
tabla I}, y guarda un gran paralelismo con la dosis (fig. 2)

Fig. 2. Relacién de dosis y frecuencia de convulsiones en el perro anestesiado con
cloralosa. Frecuencia de las reacciones linea continua, y duracién de la misma linea
discontinua.

Indudablemente, el ataque clénico de los perros cloralosados difie-
re mucho, en cuanto a intensidad, duracién 'y modificaciones neurovege-~
tativas, del ataque tomico-clénico de los perros no anestesiados. FExa-
minando la tabla II no sélo es notable la gran duracién de las reacciones
sino la pequefiez de las modificaciones circulatorias (hipertensién o hi-
potensién}.

En el perro cloralosado es sumamenta raro observar convuisiones té-
nicas. En un conjunto de 60 experimentos solo obtuvimos con dosis de
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5 mgr. X Kgr., una reaccién ténica-clénica, acompafiada de gran hiper-
tensién arterial. '

Aparentemente, la cloralosa paraliza principalmente los centros del
tono, cuya excitacién produce convulsiones ténicas, y no deprime e in-
cluso estimula a los centros de las reacciones fasicas y clénicas.

Es seguro que existen notables diferencias entre el mecanismo de
"~cién de la narcosis producida por este aldehido (la cloralosa) vy la nar-
cosis barbitirica. La cloralosa, o mismo que el hidrato de cloral, de-
primen considerablemente la presién arterial y la respiracion, pero au-
mentan los reflejos tendinosos. En el perro con narcosis por estos hip-
noticos hay una disposicion latente muy manifiesta para las convulsio-
nes clonicas. Es suficiente dar un golpe brusco sobre }a mesa en que
estd el perro narcatizado para que estalle una fuerte sacudida clénica.
En algunos casos, solo uncs dos en nuestros experimentos, la cloralosa
produce verdaderas convulsiones clénicas a la vez que narcosis. Las do~

sis infraliminares de cardiazol y coramina intensifican los reflejos tendi-

nosos del peiro cloralosade muchoc mas que en el perro vigil.

Por supuesto, Ja profundidad de la narcosis influye sobre este fena-
meno. En los perros narcctizados con una dosis superior a 10 cgr. %
Kgr. de cloralosa no se cbservé con tanta frecuencia convulsiones cléni-
cas. La lista de la tabla Il y la fig. 2 se refieren a perros narcotizados
con 9 cgr. X Kgr. de cloralosa (lo suficiente para originar narcusis com-
pleta). También influye el tiempo que (ranscurre a partir del inicic de
la narcosis; la suceptibilidad epileptégena aumenta después de la prime-
ra media hora.

En algunos casos, inyectando medianas dosis de cardiazol (20 6 25
mgr. X Kgr.) a perros cloralosados se presentéd un estade epilépticoin-
definida. La inyeccién de 5 6 16 mgi. » Kgu. de nembutal suprimio las
convulsiones,

También a dosis subnarcéticas (5 cgr. X Kgr.) se chservd acciones
sinérgicas enfre la cloralosa y el cardiazol.

Las mecdificaciones funcicnales del sistema nerviose durznte el coma insulinico tie-
new algunas analogias con 1o que se observa en la narcosis per cloralosa: a) en am-
bos casos la accicn narcdtica v la hiperexcitabilidad del sistema nervioso {gue se tra-
dvce principalmente por aumento de los reflejos. tendincsos) se presentan a la ver:
b tanto en e! coma hipoglicémico (Wechsler) coma en la narcosis por cloralosa dis-
minuye ia dosis umbral de Cardiazal y hay zumento de la suceptibilidad epileptégena;
c} en el coma hipoglicémico como en la narcosis predominan las convulsiones clonices
schre las tdnicas. Empero, se observan tambisn mwy Linportantes diferencias: a) en
¢l coma nipoglicémico se presentan manifestaciones de hiperexcitabilidad del sistemna
nervioso vegetative  hiperneurcanfotonia) mientras que lo contrarioc ocurre en la

.
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narcosis; b) en el primer caso no se chservan depresién del centro respiratoric; c)
¢n la narcosis en vez de hipoglicentia se puede presentar hiperglicemia; c¢) mientras
que en la narcosis la depresidn del tone es uno de los fendmenos mAs constantes. en
el coma hipoglicémics> puede presentarse intensa hipertonia generalizada. No obs-
tarite esias notables diferencias existe un factor comin entre el coma insulinico y la
narcosis per cloralosa: en ambos casos se frata de un estado de profunda narcosis
accmpafadc de hiperexcitabilidad del sistema nervioso central que puede llegar hasta
la descarga convulsiva. En la narcosis procucida por anestésicos gaseosos o vola-
tiles, y en especial en la barbiitrica, las manifestaciones de hiperexcitabilidad nerviosa
casi nunca se presentan: y si exisien estan casi siempre condicionadas por complica-
ciones secundarias. Conviene afiadir que HOAGLAND vy col. {]. of Neurophysiology,
v. 2, p. 276, 1939) obscrvaron que el aembutal y la hipoglicemia producen alteracia-
nes analogas sobre Ia actividad eléctrica cortical de los perres, sin afectar el hipoid
lama.

TABLA 11
5
Curdiazol N¢ de animales | N¢ de respuestas | Duracidn de las | Variaciones de
mgr. X Kgr. empleados convulsivas cenvulsiones presidn

m.m.Hg.

3 10 1 45 0
> 32 8 62 — 9+12
7 20 8 80 — 10420
10 ; 20 16 210 —20+10
12 10 9 206 —204-10
14 10 10 230 —30+10

Hasta este momento no se ha verificado un estudio sistcmatico v
riguroso, principalmente desde el punto de vista de la fisiclogia y fisio-
patolegia del sistema nervioso, de los diferentes estados que se agrupan
sin distincién ccn los nombres de “anestesia”, “'narcosis’” y “coma”. Aun-
que la triade pérdida de conciencia, de la sensibilidad y de los movimien-
tos es coman a estos procesos, parece indudable gue un estudio mas pro-
fundo revelara hechos muy interesantes y la prsibilidad de disgre-
gar o dividir procescs, que hoy se incluyen en una scla entidad, en gru-
pos independientes. Por lo mismo las observaciones del rresente tra-
haja nos permitirian desde ahora distinguir de la narcesis y anestesia
propiamente dichas —caracterizadas por una disminuciéon total de la ex-
citabilidad de los centros nervioses— las narcosis incempletas {que na
debemos confundir con la seminarcosis) caracterizadas por depre-
sién profunda de ciertcs centros neiviosos simultdneamente a la hiper-
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excitabilidad de otros. Desde este punto de vista la narfcosis por clora~
losa, y probablemente también por ofros aldehidos v alcoholes, ocuparian
una sitwacién intermediaria entre la narcosis tipica y el coma insulinico
que se acompafian de feadmenos de hiperexcitabilidad nerviosa.

Los resultados obtenides con el alcohol etilico difieren de los anterio~
res. Esta substanciz aumenta significativamente e} umbral. Perros en
estado de profundo estupor alcohdlico {por accion de 16 cc. X Kgr. de
aleohol etilico de 40°) por via oral, manifestaron convulsiones clénicas

~econ 2 D.C. 100 (40 mgr. X Kgr) de Cardiazol (v. tabla I'V).

TABLA I
" Coramina N¢ de animales | Nt de respuestas | Duracién de las Va;iacioms de
mgr. ¥ Kgr, empleadoes convulslvas | convulsiones presion
’ ] m.m.Hg.
20 5 2 15 +20
B & 4 3 430
40 8 : 7 5 - 40

Apesar que la dosis convulsivanie fué duplicada, no se obtuvieron
convulsiones tonicas. El ataque consistié exclusivdmente en convulsio-
nes clénicas moderadas o débiles, de breve duracién, y seguidas en cier-
tos casos de movimientos ritmicos de las extremidades (que nunca se ob-

' servan en Ja narcosis por cloral}). Daosis menores (25 mgr. X Kgr.) son
contpletamente ineficaces. ; '

BEr uno de los perros sesunarcotizades cof aleohol se obtuve, por inyectar-
fe 40 mgrs X Kgr. de cardiazol, una interesante reaccidn: después de un breve ata-
que clénico el animal estuvo durante unos 15 minutos completamente rigido, exactas
mente camo un animal descerebrado (los 4 miembros en ektensisn v la nuca en hi-
perextensidn}. La rigidez desaparecic: paulstinamente, primero en los miembros an-
teriores, luego e¢n el posterior derecho, y finalmente en el posterior izquierdn, En-
contrindose ya completamente hipotdnico se produje nausea y la rigidez reaparecic
nuevamente. Esta relacion entre Ia ndusea y la rigidez descerebrada Ia hemos obser-
vado también en los perros descerebrados: aparentemente, €l proceso de excitacién que
se iniciz en el centro parasimpitico bulbar, se irradia enseguida a Jos centros del
topo muscujar. También en el estado cataléptico bulbocapninico he observade algu-
nas relaciones entre ndvsea e hipertonia generalizada.

Eate fendmeno de rigidez de tipo descercbrado debido s un estimulante bulbar
{cardiazol} es muy rarc y significativo en este caso. por presentarse en el curse de
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ur estado de seminarcosis. Durante la narcosis por barbituricos, cloralosa o éter nun-
cit lo hemos advertido. El animal con seminarcosis etilica (hasta el grado de la di-
latacion pypiler. hipertonia y completa analgesia) se comporté como un animal des-
cexebwado. Puesto que reacciomes de este tipo no se presentan en animales mesence-
félicos —porque en este caso el estimulo directo de los cemtros inhibitorios del tono
predomina sobre el estimule directo de estos dltimos— la mas correcta interpretacion
del fenémeno es que el alcohol a cierta dosis inhibe la corteza v el mesencéfalo, v
afecta en menor grado los centros bulboprotuberanciales.

En conclusion, el alcohol tiene una actividad anticonvulsiva muy su-
perior a la cloralosa, pero muy inferior a los barbitiricos. Se parece a

la primera en que inhibe mucho mas las convulsiones ténicas que las
clénicas,

TABLA 1V
Narcético Dosis x Kgr. Grado de Cardiazol Convulsivnes
narcosis mgr. X Kgr.

Nembutal . . 25 mgr. Profunda 100 C/10( 0%)
Eter . . 20 5/10 ( 50%)
Alcohol . . . | 16 c.c. (40°) Superficial 25 0/ 6( 0%)
Alcohol . . . 40 9/10 { 90%)
S04Mg. . . . 40 cgrs. —_ 14 o/ 5( 0%)
SO4Mg. . . . 40 cgrs. 20 6/ 6 (100%)
Cloralosa . . . 9 cgrs. Profunda 7 4/10 { 40%)
Cloralosa . . . 9 cgrs. 14 10/10 {100%)
Uretano . . . 1 gr. Superficial 50 5/10 ( 50%)

.En perros anestesiados con éfer se observé que, para la fase de nar-
cosis quiriirgica se producian en mas de un 50% de casos convulsiones
con D.C. 100 de Cardiazol (v. tabla IV). Como en el caso de la clo-
ralosa, las convulsiones fueron exclusivamente clénicas. Resultados ana-
logos fueron obtenidos por Jackson (24) y por Haury & GRUBER {22).

Puesto que los bremuros han sido clasificados como depresores cor-
ticales por ALBERTONI (2} aunque estudios recientes de ZONDEK & BiEr
(73) RotaMANN (57) y Toxopeus (64), demuestran que actiian princi-
palmente en el hipotalamo; y puesto que son medicamentos casi siempre
empleados en el tratamiento de la epilepsia, hemos considerado necesario
investigar sus relaciones con el cardiazol, aunque diversas observaciones
recientes, en especial las de MerriT & PurnaM (40) demuestran que la
accién anticonvulsiva de estos medicamentos es muy débil. '
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Cinco conejos recibieron por via endovenosa dosis depresivas de
bromuro. Durante el estado seminarcético que este medicamento produ-
ce en aquel animal se inyectaron dosis de 15 mgr. x Kgr. {D. C. 50 del

perro) por via endovenosa. Cuatro de los animales experimentaron in-
tensas convulsiones.

Algunas observaciones clinicas indican también la ineficacia del bro-
muro como anticonvulsivante en epilépticos tratados con bromuros du-
rante una semana, al término de la cual se les hizo la prueba de cardia-
zcl, demostrandose que la dosis convulsivante umbrales eran exactamen-
te las mismas que antes del tratamiento con bromuro. Se repitié el mis-
mo experimento con luminal demostrandose una elevacién notable de la
dosis convulsivante umbral (v. tabla V).

Entre los narcoticos del grupo subcortical, ademas de los barbitiiri-
cos ya mencionados (véase los resultadcs obtenidos con nembutal en la
tabla I} se estudié el uretano y el sulfato de magnesia.

El sulfatc de magnesia, que gracias a los estudios de YAMAWAKE
(72) y de Pick (47} se considera como un hipnético subcortical de ac-
cién mesencefalica, no impidi6 el efecto convulsivante ténico-clonico de
cardiazol. Diez perros fueron narcotizados o seminarcotizados por in-
yeccidn intrasafena de 30 6 40 cgr. x Kgr. de esta sal. En la mayoria
de experimentos se observé que la D.C. 50 (14 mgr. %X Kgr.) fué inefec-
tiva, pero las convulsiones se manifestaron siempre con la D.C. 100 en
6 casos, (v. tabla IV). El SO*Mg, de accidn subcortical come los bar-
bitiiricos, no puede de ninguna manera compararse a éstos. La narcosis
que produce es superficial y sélo aumenta ligeramente la dosis liminar.

En los scis perros en estado de narcosis © seminarcosis por Mg, que experimen-
taron convulsiones, se observé gue ¢l periodo de latencia estaba ligeramente aumenta-
d (premedio 15”) v que las convulsiones ténicas no eran, por lo menos en 4 cascs,
tan intensas como las tonicas normales. También se observé que las convulsiones clé-
niras se prelongaban mas que lo normal. En un caso el ataque ténico [ precedido
por ccovulsiones cldnicas con una duracién de 80”. Fsto casi nunca e observa en
el perro no anestestado. En este caso, como en la anestesia por cloralesa, el narce-
tico fzvorece la prolongacion de las descargas cidnicas. No se observaron variacio-
ner significativas en la duracidn de las convulsiones (6nicas. Fn cinco casos los mo-
vimientos ritmicos de las extremidades que siguen el ataque fueron imrenscs ¥ prolon-
gades. Como estos movimientos son principalmente de origen hipetalamice-mesence-
falico, debemos reconocer que el resultads ne concuerda con la hipétesis sobre el pun-
to de accidn mesencefalico del 80*Mg. En cambic, los fenémenos de catalepsia post-
cenvulsiva fueron muy nctables por su intensidad y prolongacién en cinco casos. v te-
nemos la impresidn de gue ésle hipnotico [avorece la catalepsia cardiazélica.
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Este fracaso del SO'Mg como anticonvulsivante del cardiazol concuerda con los
resultades de UNDERHILL & WOOD (65) sobre el efecto negativo de esta sal so-
bre las convulsiones estricnicas.

Finalmente, el uretano, considerado en la clasificacion de Pick en el
grupo de los hipnéticos subcorticales, también fué estudiado. Se utili-
zaron perros anestesiades con 1 gr. X Kgr. de uretano por via intra-
peritoneal. A esta dosis sélo se origina anestesia superficial : el animal
duerme tranquilo, su motricidad est4 ccmpletamente paraiizada, pero aun
reacciona con débiles gemidos a los estimulos muy fuertes. Se observé
en estos casos que las inyecciones de cardiazol a la dosis de 50 mgr. X
Kgr. por via safena son inefectivas en mas de un 507 de casos. [.3 mis-
ma dosis por via intrayugular crigina convulsicnes ténicas débiles en la
mayoria de casos. Inyectando 100 mgr. X Kgr. por via safena se ori-
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gina casi siempre convulsiones ténicas débiles. De acuerdo con la ob-
servacion de DILLE y col., se observs que las convulsiones intensifican la
depresién del hipnético.

En los perrcs anestesiados con una fuerte dosis de uretano (2 grm.
> Kgr. por via intraperitoneal) y en estado de muy profunda anestesia,
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.
fuertes dosis de cardiazol (100 mgr. % Kgr. por via intrayugular) care-
cen de accién convulsiva.

Estos resultados nos permiten afirmar que después de los barbitii-
ricos ¢l uretano es el anticonvulsivante mas enérgico (dentro del grupo
de hipnéticos que hemcs estudiado). Es ademas muy notable que las
convulsiones en el animal con anestesia per uretano, a diferencia de las
convulsiones en el animal con anestesia por cloralosa que son exclusiva-
mente clonicas, sean casi siempre tonicas; la participacién de reacciones
clénicas o es muy débil o no tiene lugar.

Hay alguna relacién entre las acciones anticonvulsivas de narcéticos
y %a clasificacion de PicK, pues ciertos éteres y aldehidos { subcorticales)
son anticonvulsivantes débiles e incluso rebajan el umbral de las convul-
siones clénicas. Sin embargo, este resultado no puede considerarse co-
mo una prueba més a la clasificacién topografica de los hipnéticos; jus-
tifica la distincién de dos grupos de hipnéticos, y no la teoria del punto
de accidn.

' Insistiremos sobre este tema en la discusién final. Por lo mismo, en
vez de los términos “cortical” y “basilar”’ seria mas conveniente llamar a
los grupos hipnéticos de la serie grasa e hipnéticos de la serie aromatica.
comprendiendo en ella principalmente a los ureidos.

Estudio comparativo de las dosis convulsivantes de estricnina en el
animal no anestesiado y durante la narcosis. Se eligi6 la estricnina den-
tro de estimulantes del grupo de los analépticos porgue su mecanismo de
accién y punto de ataque nervicso difiere por completo del subgrupa del
cardidzol, picrotoxina y coramina. _

En perros no anestesiados Ia estricnina solo produce convulsiones a

“la dosis de 0.25 a. 0.30 mgr. X Kgr. por via endovenosa {Zunz). En
una serie de 20 perros de contro] observamos que 0.1 mgr. X Kgr. por
inyeccién endovenosa lenta, solo produce estados de excitacién o depre-
§ién, nunca convulsiones. Dosis de 0.15 mgr. a 0.20 mgr. X Kgr. endo-
venosas producen micclonias, hipertonia y en algunos casos breves y
discontinuas descargas clénicas {v. tabla VI}.

En 20 perros anestesiados con clotalosa (9 cgr. X Kgr.) se inyec-
taron lentamente por la safena muy pequefias dosis de estricnina, obser-
vandose que 10 a 40 y X Kgr. (0.01 a 0.04 mgr. ¥ Kgr.} sélo en raras
ocasiones producen convulsiones clénicas, Dosis de 50 a 60 y (0.05 a
0.06 mgr. X Kgr.) casi siempre producen fuertes y muy prolongadas con-
vulsiones clénicas. En algunos casos el proceso comvulsivo se puede
prolengar durante muchas horas.
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En consecuencia, en el perro no anestesiado la desis convulsivante
liminar es 0.2 a 0.3 mgr. x Kgr. v en el perro anestesiado con cloralosa
es por lo menos la cuarta parte, es decir, 0.05 6 0.06 mgr. X Kgr. Esta
disminucién de ia dosis umbral para las convulsiones clénicas es tan sig-
nificativa como en el caso del cardiazol, aunque se trata de medicamen-
tos que difieren mucho entre si por su mecanismo y punto de accién.

TABLA VI

Nimero Dosis 1 dosis 2% dosis 3% dosis Convulsio-
del Estricnina Cardiazol Cardiazol Cardiazol nes
experimento mgr. X Kgr. |mar. % Kar. |mgr. % Kgr. | mgr. x Kgr.
1 Q.10 4 4 8 0
2 .10 4 8 i5 0
3 Q.10 4 8 £
4 Q.10 5 8 12 L
5 .10 5 Q
6 015 5 10 .
7 Q15 3 i1 -
8 15 10 0
9 Q15 5 10 Q0
10 .15 5 i0 0
1 0.15 10 14 +
12 Q.15 5 10 0
i3 0.15 : 5 15 20 -
14 0.8 | 5 10 +0
15 020 | s 10 +
16 0.20 ; 3 0
17 0.20 | 5 10 15 ]

El comportamiento de la estricnina en la narcosis barbitirica es muy
diferente. En este caso si se observan verdaderos fenémenos de anta~
gonismo, aumentado la dosis convulsivante umbral en forma tan notable
que 35 dosis letales de estricnina pueden, sequn BARLOW (3) ser eficaz-
mente contrarrestadas por pentobarbital. También lcs trabajos de Daw-
soN & TAFT, KEMP, ZERFAS & Mc CALLUM son muy ilustrativos.

Sobre el sinergismo de cardiazol y estricnina durante la narcosis.
Hemos ya observado que algunos narcéticos del grupe de aldehidos,
producen en el sistema nervioso una alteracién cuyo mecanismo no co-



20 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

nocemos, que consiste en favorecer la produccién de convulsiones cléni-
cas y contrarrestar las téniccs. Si estricnizamos el animal en estas con-
diciones con dosis subconvulsivantes de estricnina se puede revelar al-
gunos hechos que esclarezcan la peculiar accién de la cloralosa. En
efecto jpodria la sensibilizacién por estricnina restaurar la capacidad del
animal anestesiado para reaccionar con convulsiones ténicas? Yy en cuan-
to a las convulsiones clénicas el cardiazol y la estricnina cuyos mecanis-
mos de accidn son muy diferentes entre si ;actuarian como sinergistas?
Si este sinergismo se presenta ;cémo explicarlo en relacion al punto de
accidn, subcortical en un caso y espinal en otro, de las dos drogas?

Gran numero de autores han publicado observaciones sobre el sinergismo del Car-
ciazcl con otras dregas. Merecen citarse Jas de HAARMANN (20) sobre la cocai-
ua y picrotoxina, que intensifican lus convulsiones cardiazélicas; las de LEDLE (35)
v BIEHLER (4) sobre la morfina y oftros opiaceos, que bzjan el umbral las de
WECHSLER {66} sobre un descenso de 30% de la dosis umbral durante el coma
insulinico. Sobre la influencia de substancias alcalinizantes fos resulatdos son con-
tradictorios. Muchos afirman que la alcalinizacién no modifica el umbral {MESSIN-
GER, DEAN, y GOLDMANN). Mas demostrativos son los experimentos de BIEH-
LER. que observd aumente de umbral con reserva alcalina baja, y descenso con re-
serva alcalina alta. Tampoco demuestran sfnergismo las observaciones realizadas con
Cl NH* aumenta el umbral convulsivante de cardiazol. Con sales de Ca tampoco
s¢ obtuvieron resultades concordantes, aungue baja ¢l umbral cuands se inyectan si-
multdneamente al cardiazol {BIEHLER). [@.a accion de ta hormona troidea ha si-
cdo estudiada por el dltimo autor, que no encontrd madificacion del umbral en perros
tireoprives, ni ain después de administrar a esios tiroxina. Tampcco REINERS &
WATTEROTT (cit. Biehler) observaron cambios en ratas tireoprivas, pero hallaron
I'gera disminuciéon del mismo en ratas intoxicadas con tiroxina. Mas notables son
atn las investigaciones de LABES, WEDELL & SOHRING scbre el descenso del
umbral de la dosis convulsivante de Cardlazol per la pilocarpina (31} v por el acido
prusico (32). Esta ultima substancia disminuve hasta un 50% la dosis liminar. Me-
ros demostrativas son las conclusiones de GAVIDIA (15) que al estudiar el siner-
gismo de los efectos vasculares de cardiazol y estricnina. sélo observa efectos siner-

gistas en los cascs en que e} efecto de la sequnda droga sobre la presién fué muy pe-
arefio o nulo.

El sinergismo del cardiazol y la estricnina fué estudiado, en primer
lugar en perros sin anestesia (v. la tabla VI). A grandes dosis de es-
tricnina (de 0.1 a 0.15 mgr. X Kgr.} el sinergismo solo se presentd en el
29.4% de los casos y el promedio de las dosis ccnvulsivantes cuande hu-
bo sinergismo sélo fué de 9.8 mgr. X Kgr. FEs necesario 1eferir este re-
sultado a la figura 1, que demuestra que esta dosis escasamente puede prc-
ducir un 10% de reacciones positivas mientras que en el perro estricni-
zado su accién convulsivante comprende el 294,
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Con dosis mucho menores {0.02 mgr. de estricnina X Kgr.) el efec-
to sinergizante es mas notable, pues la dosis de 10 a 12 mgr. x Kgr. pro-
ducen efectos positivos en el 90% de experimentos (v. tabla VII}. Es-
ta disminucién no es de considerable importancia, pues aunque fué posi-
ble aumentar la frecuencia de las reacciones para las dosis umbrales. no
fué posible, con excepcién de un solo caso, producir reacciones convulsi-
vas con dosis infraliminares generales, aunque se obtuvo reacciones po-
sitivas con la dosis infralimirar individual. En sintesis, en el animal no
anestesiado, entre el cardiazol y la estricnina sélo se observa un discre-
to sinergismo adicional y no sinergismo potenciatriz.

TABLA VII

INe del | Dosis con- | Duracién | Estricnina | Cardiazol | Cardiazol | Duracién
experim. ; vul. inicial | del ataque | v X Kgr. |mgr. ¥ Kgr.| mgr. % Kgr.| del ataque

1 12 40" 20 H 10 457
2 12-14 40" 20 6.5

3 12-15 357 20 § 12 35~
4 15 607 20 9 i2 45
5 12-15 45" 20 ] 10-12 0
6 12-14 40” 20 8 12 40"
7 12 35~ 20 8 10 407

Consideremos ahora lo que ocurre en el animal durante la anestesia
por cloralosa. En este caso las condiciones son muy diferentes: prime-
ro. no conviene emplear las altas dosis de estricnina que se utilizan en
el animal no anestesiado (0.1 mgr. 6 0.15 mgr. x Kgr.), pues estas do-
sis producirian prolongadas convulsiones; segundo, tampoco son ade-
cuadas las dosis umbrales normales de cardiazol {fig. 1} sino las dosis
umbrales convulsivantes mucho menores de los perros anestesiados con
clcralosa (fig. 2). Por este motivo para el estudio del sinergismo car-
diazol-estricnina escogimos dosis muy pequeiias, 5 mgr. X Kgr. para el
primero y 10 a 50 y X Kgr. para la segunda. Puesto que en el animal
anestesiado, a diferencia del no anestesiado, se puede apreciar cuanti-
tativamente las convulsiones teniendo en cuenta su duracion, se eligio es-
te factor como indice del sinergismo de las dos drogas.

Se emplearon 21 perros anestesiados con 9 cgr. ¥ Kgr. de cloralo-
sa. En todos los casos se inicid el experimento inyectando 5 mgr. X
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Kgr. de cardiazol, para determinar Ja suceptibilidad epileptégena. Lue-
go se inyectaron lentamente dosis subconvulsivantes de estricnina, de 10
.a 30 y X Kgr. En algunos casos ain estas infimas dosis producen con-
vulsiones clénicas; estos experimentos fuercn eliminados de la serie, v s6-
lo se inyectd cardiazol a los animales estricnizados que no presentaban
convulsiones. Cada animal recibié mas de una inyeccion de estricnina,
a fin de establecer diferencias individuales entre la reaccion al cardia-
zol a difetentes grados de estricnizacién (que como ya dijimos variaron
de 10 a 50 y por kilo de peso). En algunos casos se inicié el experimen-
to con las mds pequefias dosis de estricnina (10 y % Kgr.) y en otros con
dosis. mas fuertes (30 y x Kgr.). Las inyecciones se practicaron siem- -
pre con intervalos de cinco minutos. La tabla V1II resume el resuitado
de estos experimentos.

Puesto que la repeticién de la dosis de cardiazol en el mismo expe-
rimento crearia, solo por efecto del mismo cardiazol, condiciones favora-
bles para el sinergismo, se hizo en cuatro perros anestesiados con clora-

" losa el siguiente experimento de control: inyectar a intervalos requlares
dosis de 5 mgr. de estricnina; mas fio se chservé que estas pequefias do-
sis (cuando el total de inyecciones no es mayor de 3 ¢ 4) tengan efecto
sinergizante\reciproco‘ Grandes dosis de cardiazol, al contrario, sensi-

" bilizan al perro anestesiado a pequeafis dosis ulteriores; por ejemplo, un
perro que no reaccionaba a dosis de 5 mgr. X Kgr. ofrecerd una reaccién
positiva después de una o maés inyecciones de 20 mgr. X Kgr. En con-
secuencia, el efecto autosinérgico de varias inyecciones de pequefias do-
sis, atin en caso de existir, es tan pequefio que de ninguna manera inva-

-lida el resultado del experimento con estricnina. pues la accién sinergi-
zante de la estricnina ofrece resultados muy notables y no puede confun-
dirse con una pequefia accién autosinérgica, no demostrable con las do-
sis empleadas.

El estudio del sinergismo cardiazol-estricnina en el perro cloralcsa-
do revela resultados completamente diferentes de los obtenidos en el pe-
rro no anestesiado. En primer lugar, se observa que la frecuencia de
reacciones positivas para una pequeiia dosis de cardiazol, practicamente
umbral, aumenta en forma notable y en estrecha relacién con la dosis de
estricnina previamente inyectada. En sequndo lugar se observa conside-
rable descenso de la dosis liminar, que de 5 & mas miligramos llega a re-
ducirse a 1 y 0.5 mgr. X Kgr. en alguncs casos (v. fig. 3). PEn tercer
lugar, como se puede observar en la fig. 4 aumenta notablemente la in-

_tensiflad de las convulsiones v la frecuencia de las descargas clénicas por
minuto: por ejemplo, aumentando la dosis de estricnina ¢l niimero de con-
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por minuto (fig. 7},
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En

cuarto lugar, la duracion de las respuestas aumenta en forma pregresiva,

Estricnina v !

» Kgro oo L 0 10
Cardiazol mgr, x
Kgr. . 5 5
Numere del
experimento Duracién | Duracian
o —
1 1
2 8] ' 0
3 0 :
4 0
5 0 G
6 0 ¢
7 1
8 0
9 0
10 0
1 0
[2 1 5
13 1 3
14 1 2.5
[5 0 2
16 0
¥ 0
18 0 1
19 Q 1
20 0 0
21 0 0
Desis convulsivan-
tes minimas.
mgr., X Kgr. . . 3 3
% Reacciones + 238 54 54
Promedia duracién 1 2.41

TABLA VIII

Duracién

2
1
0

15

2.5
5

2
7272

it

2.62

30 40 50
.5 3 5
Duracién | Duraciér | Duracién

4
2 3
3 3
& 38
3 35
2 7
4 55 ° 9
1
2
27
7
5 7
8
15
8
35 145
6 145
1 1 0.5
100 100 100
525 §.50 13.1

al extremo de que la reaccién que sélo dura escasamente 60” con la dosis
inicial de cardiazol se pasa a duraciones, para la misma dosis, de 23 mj-
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nutos (fig. 4). El esquema de la fig. 5, nos demuestra los promediocs
de estas variaciones. )

Inyectando dosis mayores de 50 v » Kgr. de estricnina no fué po-
sible obtener resultados demostrativos, pues en este caso este alcaloide
origina convulsiones muy prolongadas, y entonces no se puede diferen-
ciar la reaccién cardiazélica de la estricnica. Pero atn en este caso no
fué posible obtener convulsiones ténicas, lo cual significa que el efecto
antitonico-convulsivo que produce la anestesia por cloralosa no es con-
trarrestado por la estricnina. ni atin a fuertes dosis (por ejemplo, 1? in-
yeccién sensibilizante de estricnina, 50 ¢ x Kgr.; 2* inyeccion, cardia-
zol, 30 mgr. X Kar.).

En conclusién, el cloral a dosis narcéticas favorzce en forma muy
notable el sinergismo de cardiazol y estricnina con respecto a las con-
vulsiones cl6nicas, pero no favorece el sinergismo cpn respecto a ias con-

vulsiones ténicas. Respecto a las primeras se trata de un caso de siner-
gismo potenciatriz, pues la substancia sinergizante, la esiricaina, no pro-

Fig. 3. Miograma de miisculo pastrocnemic. I, Reaccion en el perro cloralosado al
inyectar 3 mgr. X Kgr. de cardiazol. I, Reaccién producida en el mismo perro por
I mgr. X Kgr. de cardiazol después que se le inyectd estricnina (50 ¥ Kgr).
Tiempo 5.

duce a las dosis empleadas, ningiin efecto convulsive. Este resultado,
como otros, demostraria la independencia de los mecanismos de las con-
vulsiones ténicas y clénicas que se manifiestan como fenémenos muy di-
ferentes entre si, y regidos por distintas leves.

Sobre la respiracién y presién arterial no se obtuvieron, en este es-
tudio del sinergismo cardiazol-estricnina, variaciones de valor significa-
tivo.

Caracteristicas de [as convuisiones en Ia narcosis. Como va cbser-
vamos, el ataque producido por el Cardiazol en el perro sin anestesia se
caracteriza por un periodo ténice de 10” de duracion media, seguido de
un periodo ciénico de 20 6 45”7, al que suele seguir un estado de hiperto-
nia con descargas clonicas breves separadas por largos intervalos, FExa-
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minaremos el miograma de la lig. 6, que corresponde al muscuio gas-
trocnemio de un perro: La reaccion se inicia bruscamente como una con-
traccién tetanica durante la cual se observan finas y discretas sacudidas
clonicas. Al final del periodo ténico hay un brusco debilitamiento del
tétanos y al misme tiempo se inician las contracciones clénicas, A me-
dida que las contracciones clénicas se intensifican el tétanos decrece. La
frecuencia de las contracciones clanicas disminuye progresivamente, pe-
ro el tono del misculo no retorna a su estado inicial, persistiendo una
reaccién hiperténica que corresponde a la rigidez postconvulsiva. Esta

I : i I ; '—ﬂ
H | I | X, —1-1

L]

!
o |

Fig. 5. Sinergismo de estricnina y cardiazol en el perro cloralosado. La abscisa er-

piresa la dosis de estricnina (7 X Kgr.). La ordenada exterior la frecuencia de reac-

clones; la ordenada superior e inferior, la duracion de las reacciones: la ordenada infe-

cior la dosis convulsivante liminar. La duracion y [recuencia de las reacciones cardia-

zdlicas en funcion de la estricnizacion estd expresada por la curva y las columnas res-

pectivamente.  La curva descendente inferior expresa la relacion de la dosis Hminar
' con la estricnizacidn.

reaccién es comin a los flexores (el que acabamos de examinar) y a los
extensores.

El miograma de las convulsiones del perro cloralosado es muy dife-
rente. El periodo de latencia es zlgo mayor, por lo menos 15”, No se
observa en ningiin caso la contraccién inicial de tipo teténico. Asien la
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figura 7, que podemos tomar como modelo. se ve que el fenomeno cuipie-
za con contracciones débiles y espaciadas, a las que siguen contraccic-
nes progresivamente mas intensas y frecuentes. Las grandes contiac-
ciones clénicas suelen durar algo mas de 1/5 de segundo, separadas por
intérvalos de 2/5 6 3/5 de segundo. Se observa un moderado aumen-
to del tono. Asi como el fenémeno progresa, fuertes contracciones al-
ternan con otras débiles. con tendencia a formar grupos, separados por
intérvalos durante los que las contracciones son todas débiles y menos
frecuentes (v. fig. 7). FEsta reaccion clonica se prolenga muchos mimu-
tos, por lo menos tres ¢ cinco; es decir, es por lo menos tres o cinco ve-
ces mas prolongada que la reaccién ténico-clénico del ataque normal.

En algunos casos las contracciones clénicas scn mas prolongadas,
lo que casi siempre es debido a la llegada de nuevos impulsos nervio-
sos durante el periodo de relajacién (v. fig. 7). No se chserva en nin-
gun momento sumasion de estas contracciones breves y aisladas para ori-
gina;: un tétanos.

A diferencia del atague convulsive del animal anestesiado que ex-
cepto pequefias variaciones tiene una gran constancia de intensidad y du-
racion, el ataque clonico de la narcosis por cloralosa presenta gran va-
riabilidad de intensidad, duracion e incluso de frecuencia de descargas.
Estos tres factores dependen de la dosis. La fig. 5 expresa el promedic
de los resultados de la duracién de las convulsiones. y del porcentaje
de reacciones pcsitivas, en funcién de la dosis. Diferencias de la in-
tensidad de las contracciones son evidentes en la fig. 7. Fn el miogra-
ma [ la reaccion convulsiva fué producida por una dosis de 4 mgr. ¥
Kgr. de Cardiazol: v en el miograma II por una dosis de doble, 8 mgr.
» Kgr. Entre las dos reacciones no solo hay diferencias notables de
duracion total del ataque y de intensidad, sino de frecuencia de impulsos
cloénicos por unidad de tiempo. Asi, mientras que para la dosis de 4
mgr. X Kgr. hay, durante 60 segundos, unas 60 contracciones clénicas
v. fig. 7, I}, para una dosis dos veces mayor, 8§ mgr. X Kar. se produ-
cen 120 descargas por minuto; es decir, dos veces mas que en el primer
caso. Este aumento de la frecuencia de las descargas clomicas solo es
proporcional a la desis dentro de ciertos limites, pues para dosis mas
fuertes nunca llega a ser mayer de 200 6 220 contracciones por minuto,
lo cual corresponde aproximadamente a la duracién de 1/5 a 1/3 de se-
gundo de la contraccion muscular clénica.

Puesto que en el animal anestesiado con cleral existe una estrechz
relacién entre ia intensidad, duracién del ataque y frecuencia de descar-
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gas clénicas por unidad de tiempo de un lade v la dosis por otro: v pues-
to que esta relacién no es tan evidente en el perro no anestesiado, se
plantea un importante y sugestivo problema: El sistema nervioso infac-
to sigue, con respecto a la accién convulsivante del cardiazol, 1a fey del
todo o nada {por lo menos dentro de ciertos limites v excluyendo las con-~
tracciones clonicas y miaclonias de muy breve duracidn de las inyeccio-
nes frustradas). La duracién del ataque en este caso, para el hombre
y mamiferos superiores. es de 30 a 607, con umbral definido. En el anj-
mal cloralosado no rige la ley del tode o nada. pues atin dosis muy dé-~
biles pueden provocar reacciones mindtsculas {fig. 3},

En consecuencia, la cloralosa actia sobre el sistema nervioso en for-
ma muy peculiar: eleva considerablemente el umbral para las convulsio~
nes tonicas y rebaja el umbral para las clénicas. Aparentemente, para-
liza algin mecanismo que en el sistema nervioso no anestesiade se opone
& las convulsiones clénicas. Lo mismo se puede decir respecto a las con-
vulsiones estricnicas. ;Existe alguna relacidn entre esta capacidad de
retener o transformar los impulsos clénicos o fasicos v las [unciones 16-
nicas? ;Puede el sistema nervioso normal transformar las descargas cléni-
cas incipientes en excitacion potencial evitando asi la descarga epiléptica?
50, como esta demostrado, la cloralosa paraliza los centros ténicos, pue-
de explicarse por esta accién el descenso del umbral para las cenvulsio-
nes clomitas? En otros términes, jactia la cloralosa, e hipnéticos de la
misma especie, alterando un mecanismo de transformacion de los estados
de excitacién, que funciona como amortiguador de descargasi  Todas es~
tas preguntas surgen de los resultados experimentales,

Las contracciones clénicas de diferentes grupos musculares durante
anestesia por cloralosa son relativamente débiles en los muscules de lag
-extremidades. especialmente de los segmentos distales {mano y ante-
brazo) y muy fuertes en los misculos del tronco v cuello. La accién
selectiva del analéptico sobre la musculatura del tronco explicaria porque
la cloralosa tiene menos accidn depresiva sobre las neuronas motoras.

Puesto que la cloralosa es un hipnético del grupo cortical, v su ac-
cidn depresiva s¢ ejerceria principalmente sobre la corteza cerebral, po-
driamos explicar la diferencia de Ia accién convulsivante de los analépti-
cos en los animales con o sin anestesia considerando la participacién que
tiene la corteza sobre las convulsiones. Esta posibilidad debe recha-
zarse radicalmente. La paralisis de la corteza cerebral ni favorece la
produccién de descargas clénicas ni suprimé las ténicas. En fos anima-
les decorticados, en especial en los descerebrados, no selamente persis-
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ten las reacciones ténicas sino que en muchcs casos se observa debilita-
miento e incliso abclicién de las clénicas (7). La especial fenome-
nologia del ataque convulsivo del animal anestesiado no se debe a la ac-

-4 ¢cién del hipnético sobre la corteza cerebral, sino a una accién especifi-
ca del hipnético sobre los centros tdénicos. o sobre los mecanismos fisio-
légicos de la descarga ténica.

Una cuestién muy importante. pero de la cual en la actualidad tenemos muy es~
casa informacién, es la diferencia que. en cuanto a las mociificaciones bioguimicas de
la sangre durante la narcosis, debe exisiir entre los narcoticos de los grupos cortica-
les y basilar. Ciertos narcoticos del grupo cortical {el cloroformo y el éter} produ-
cen una rotable disminucién de la reserva alcalina e incluso una acidosis no compen-
sada, que STEHLE & BOURNE (62) atribuyen al acido fosforico, que pasaria d
los misculos 2 la sangre. La morfina, otro narcético cortical, también disminuye e‘i
pH por acumulacion de CO2. Ya hemos observado que esle alcaloide disminuye la
“dosis convulsivante umbral de cardiazol (35). habiendc demostrade LEAKE y WA-
TERS (34) gue altas concentraciones. de CO2? (30%) pueden suscitar convulsiones
en el hombre anestestado. En relacién al lenémeno que estudiamos —e! descenso de
la dosis umbral ¢onvulsivante en el curso de ciertas narcosis— cenviene seftalar lo
siguiente: algunos perros cloralosados temian al principio del experimento la sangre
muy cianética por depresion respiratoria. Los analépticos usados estimularon la res-
piracién y desaparecié la cianosis, pero no se observd cambio en el umbral epilepts-
GELO. o ’ :

Ne se ha demostrado que los barbitirices tengan igual efecto perturbader sobre el
equilibrio &cido-basico de la sangre. Por supuesto, toda desviacién bacia la acidosis
favarece las convulsiones, y, en consecuencia el peculiar efecto de la cloralosa sue-
de explicarse por este mecanismo {es decir el sinergismo entre la cloralosa vy cardia-
zcl podria establecerse por el descenso de pH producido por este hipnatice). Ei pro-
blema tiene estrecha relalibn con ias comvalsiones -espemtineas que ocurre durants
la anestesia.

En los dltimos afios el estudio de las convulsiones espontaneas en el transcurso
de la anestesia ha suscitado interés. HADFIELD (19), WOOLMER & TAYLOR
(70}, SMITH (60) y WRIGHT (71) creen que la pirexia fué el factor determinante
de las convulsiones en la mayoria de los casos publicados. Otros autores, KEMP
(27) COLLIP & BACKUS (10) atribuyen gran importancia a la hiperventilacion.
PINSON (48) atribuye al CO? un importante papel en el origen de las convulsiones.
Ern el interesante estudic de CASSELS, BEEKER- & SEEVERS (9) se llega a le
conclusién de que las convulsiones muy rara vez se presentzn en ratas bajo la acciéa
del éter, pero que éstas ocurren a altas temperaturas y por acmento del CO2, lo cusl
conduce a fuerte irritabilidad cerebral. ' ‘

En sintesis, las notables diferencias observadas entre los hipnéticos
de los grupos cortical y basilar en relacién a su capacidad anticonvul-
sivante no sole se puede explicar teniendo en cuenta su diferente locali-
zacién en el sistema nervioso, o la-forma especial como actiian sohre di-
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ferentes sistemas de neuronas funcionalmente aliadas, sino también por
la diferente forma como ambos grupos de medicamentos modifican la qui-
mica de la sangre promoviendo a través de estas modificaciones accio-
nes farmacolégicas secundarias.

DISCUSION

En la primera parte de esta seccién seran consideradas las diferen-
cias de accion anticonvulsivante de los hipnéticos estudiados, con espe-
cial referencia a su clasificacién en corticales y basilares. En la segun-
da parte se estudiaron las convulsiones durante la narcosis, encarando los
rroblemas de sus caracteristicas y difere:lcias con respecto a las convul-
siones del animal sin anestesia. y en especial de su mecanismo de accién.

Los hipnéticos basilares (los barbitiiricos), paralizan a dosis narcé-
ticas la accién de los convulsivantes basilares (Cardiazol). Los barbi-
tiricos aumenta de 15 6 20 a 200 6 300 mgr. X Kgr. la dosis convulsi-
vante umbral de Cardiazol, demostracién de que los depresores basila-
res antagonizan el efecto de los estimulantes basilares.

Algunos hipnéticos y anestésicos del grupo cortical (éter, cloralo-
fa, alcohol, bromuros) no impiden el efecto convulsivante de dosis
maximas de cardiazol (nos referimos a las dosis convulsivantes del
animal no anestesiado). Al contrario algunos de estos narcéticos (la
cloralosa) hacen descender en proporciones muy notables la dosis wm-
bral para las convulsiones clénicas. Segin CANNON & ROSENBLUETH
(51) la cloralosa ofrece las mejotes condiciones entre los hipnéticos pa-
ra obtener efectos convulsivos por faradizacién de la corteza, lo que es-
ta en pugna con la clasificacién del hidrato de cloral, cloralosa, y en ge-
neral de los aldehidos, en el grupo cortical. Los mismos autores ad-
vierten diferencias entre las narcosis por cloralosa y por barbitaricos en
otros aspectos: mientras que la excitacién eléctrica del ciatico produce
actividad cortical en el primer caso, no se producen, segaun Forsss & Mo-
RISON (13) en el segundo; y mientras que con la cloralosa la respuesta
autoprolongada al estimulo cortical eléctrico se propaga de una regién a
otra, con el dial tiende a permanecer estacionaria (54). De aqui se deduce
que los hipnéticos y narcéticos del grupo cortical no impiden las convul-
siones producidas por convulsivantes de accién basilar, pero tampoco im-
piden las convulsiones de origen cortical.
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El sulfato de magnesia, considerado como hipnético basilar (con lo-
calizacion principalmente mesencefalica) no impide a dosis narcéticas la
accién convulsivante de los convulsivantes basilares: mientras que el al-
cohol etilico, clasificade en el grupo cortical, tiene accidn anticonvulsi-
vante mucho mas considerable.

No podemos estimar estos resultados experimentales como nuevas
pruebas a favor de la clasificacion topografica de Pick & Moniror {(42).
Indudablemente, hay algunas concordancias, pero suceptibles de una nue-
va interpretacién. En primer lugar conviene distinguir entre el efecto
narcotico y el anticonvulsivante. Aunque la mayoria de los hipnoticos
y narcéticos son a la vez anticonvulsivantes. no siempre ocurre que es-
tas dos propiedades sigan riguroso paralelismo. En un estudio sobre
algunos hipnéticos BienrLer (5) llego a la conclusién de que no existe
paralelismo entre las acciones narcéticas y anticonvulsivante.

Se puede dividir a los hipnéticos en cuatro grupos: I, los que ac-
tian con igual intensidad como hipnéticos y anticonvulsivantes {barbiti-
ricos y uretano); II, los narcoticos e hipnéticos que poseen muy débil ac-
cion anticonvulsivante (bromuros, alcohol, sulfato de magnesia); 111, los
narcéticos que favorecen las convulsiones clénicas e impiden las ténicas, es
decir, los que tienen una accién anticonvulsiva incompleta {hidrato de
cloral, cleralosa). *

Es posible que investigaciones futuras permitan formar un cuarto
grupo de substancias de fuerte accién anticonvulsivante y déhil accién
narcética. Entre los mismos barbittricos ya se han sefialado diferen-
cias entre el poder relative de las acciones néarcotica y anticonvulsivan-
te. Mas recientemente PoLLock, FINKELMAN & TiGay (49) han sefia-
lado la existencia de anticonvulsivantes no narcéticos (acido aminc-acé-
tico, piridina, nicotinamida y acido fenilcincominico).

La accion de la estricnina, convulsivante espinal modificada por los

hipnéticos corticales y basilares en la misma forma que el cardiazol, in-
.

* Respects al de las hidantonias, consideradas en el grupo basilar se requieren

nuevas investigaciones. Desde que PUTNAM & MERRIT (Science, v. 85, p. 525,
1£37) Namaron la atencidén sobre la accién anticonvulsivante del dilantin, se han publi-
cado algunos trabajos no definitivos sobre su punto de accion: FROST {]. Mental
Sc., v. 85, p. 976, 1939) ha estudiado su antagonismo con Cardiazol; v KNOERFEL
& LEHMANN (]. Pharm. Exper. Ther. v. 76, p. 194, 1932) estudiaron su accion an-
liconvulsivante para estimulos eléctricos. Aunque los Gltimos autores chservarcn que
dicha accién no se presenia en animales descerebrados, no se puede negar su efecto
basilar porque se eliminaron con la descercbracién los nicleos subcorticales.
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dica que la ausencia de verdadero antagonisme entre hindptices cortica-
les y convulsivantes subcorticales, y la existencia de este antagonismo con
hipnéticos basilares, no depende del punts de accién. Los barbitiricos
son también eficaces anlagonistas de la estricnina, aunque su accidn es
espinal lo que indica que los antagonismos observados nc dependen del
punto de accion. La misma accion del cardaizcl, segin iesultados de
numerosas investigaciones, ¥ no es exclusivamentz subcortical. Ademas,
HawpLeEy, SwWEENEY ¢ Broxman (21) demostraron que existe antago--
nismo pento-barbital sédicc-cardiazol sobre el consumo de 02 y scbre la
utilizacion de glucosa en el cerebro de la cabeza perfundida.

A continuacién estudiamos las convulsiones en la narcosis, lo que
nos permitird un analisis mas detallado sobre las diferencias de las accio-
nes narcética y anticonvulsiva.

En el animal sin anestesia el fenomeno sigue aparentemente la ley
del todo o nada, porque a partir de la dosis umbral del convulsivante !
ataque estalla con maxima intensidad y dura de 30 a 60" en casi todos
los casecs. Mas uniferme es agn la duraci¢n del periodo ténico.

Las convulsiones exclusivamente clénicas del animal anestesiado con
cleralosa, siguen la ley de las respuest:s progresivas, la dosis convulsi-
vante umbral desciende mucho y la duracién es sumamente variable {fluc-
tuando de 30" a 30") (fig. 2}). Esta notable prolongacién de las con-
vulsiones clonicas se relacicna con la observacién de PFEiFrER, FOSTER &
SLIGHT (45) de que durante el suefio invernal de animales invernantes
la coramina preduce convulsiones clonicas lentas que duran dos o tres
dias. La notable regularidad fencmenolagica del ataque convulsivo to-
nico-clénico desaparece por completo con la narcosis,

Las diferencias entre estcs dos tipos de respuesta convulsiva se re-
lacicnan también con las formas de anestesia, pues en la narcosis o semi-
narcosis por éter. alcchol o sulfato de magnesia predominar las convul-
siones clénicas. Los hipnéticos se pueden clasificar cuanto a las modi-
ficaciones que producen independientemente schre los factores ténicos o
clénicos del ataque. Los barbitiricos v el uretano actiian paralizando

Consultense los siquientes trabajos monografices: WILHELM BIEHLER: “Zyr
Phénomenslogie und Pharmekalogie des Cardiazol-Krampfes” Allgemeinen Zeitschrift
“fir Psychéatrie und ihre Grenzgebiete, v. 116, p. 2 C. GUTIERREZ-MORIEGA:
“Neurcbiologia de las convulsiones epilépticas” Revista de lz Asociacién Médica Ar-
gentina, v. 33, p. 865, 1940; v “Fisiopatologia y Neurobiclogia de la epilepsia predu-
cida por Cardiazol”, Tesis Doctorai, Lima. 1940,
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ambas reacciones, pero su accién anticonvulsiva predomina sobre la reac-
cién clénica; pera si alguna vez estallan convulsiones en el curso de la
narcosis barbiturica o por uretano, scn casi exclusivamente tonicas.

Se puede formular muchas hipétesis sobre el por qué de este intere-
sante fenémeno. ;Es la inhibicién de las convulsiones ténicas lo que
facilita las clénicas? Esto seria posible si, como creen ciertos neurcfi-
sitlogos, las convulsiones ténicas resultan de la sumacién de descargas
clénicas (Muskens, 43). Cannon & RoseENBLUETH (55) han formula-
do la hipétesis de un proceso de inhibicién originada por las convulsio-
nes, pero no existe prueba directa de esta suposicion.

La inhibicién de ciertos hipnétices sobre las convulsiones ténicas no
es resultado de su probable efecto depresor sobre la corteza. Al con-
trario, en los animales descerebrados (en especial bulbares y protube-
ranciales) predomina las reacciones ténicas sobre las clénicas (17). Ade-
maés, las dosis convulsivantes de los animales descerebradas son 2 6 3
veces mayor que las desis normales mientras que la narcosis por clora-
losa se observa que la dosis umbral para las convulsiones clénicas es 2
0 3 veces menor. FEsto no deberia ocurrir si, conforme a la clasificacién
de Pick & MoLiTor (42) tuvieran los aldehidos accién predominante o
exclusivamente cortical.

Aparentemente el efectc depresor de ciertos hipnéticos {cloral vy
cloralosa) se ejerce no sobre una regién determinada del cerebro, sino
sobre el complejo sistema de centros, corticales basilares y del tallo cere-
bral relacionados con las funciones ténicas, dejando intactas, o incluso
estimulando, los centros de las descargas clénicas. En otros trabajos va
hemos ofrecido miltiples observacicnes sobre la dualidad de origen y
mecanisme de convulsiones ténicas y clénicas (17), .

La reactividad epileptégena en la narcosis por cloralosa no solo di-
tiere de la correspondiente en el animal normal desde el punto de vista
cualitativo, sino por el notable descenso de la dosis umbral {2 6 3 veces
menor); como si la cloralosa y el cardiazol fueran sinergistas, el hipné-
tico actuaria en este caso estimulando los centros nerviosos de las des-
cargas clénicas o fasicas.

Puesto que los centros de las reacciones clénicas estan situadas por
encima de la protuberancia (17}, el sinergismo cardiazol-cloralosa debe
efectuarse en los ndcleos basilares o en la corteza cerebral misma.

Durante la narcosis por cloralosa el sinergismo del cardiazol con la
estricnina es mucho mas notable que en el animal sin anestesia: la ac-
cién sinergista se efectuarfa por un mecanismo de tipo estricnico. Es de-
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cir, el mecanismo de la accién convulsivante del cardiazol durante la anes-
tesia seria diferente dei normal. Esta hip6tesis se funda en el hecho de
que el cardiazol puede provocar reacciones convulsivas del tipo clonico
por accién directa y local sobre las células internunciales (18). Sin em-
bargo, los centros motores son directamente los puntos de ataque, lo que
fué demostrado por pequefiisimas inyecciones directas en dichos cen-
tros (18). En el perro cloralosado la depresidon de este hipnético sobre
los centros motores ténicos impide la reaccidn convulsivante ténica. sin
excluir la reaccién clénica dependiente tal vez del sistema internuncial.

Sin invoecar un sinergismo potenciatriz entre cloralesa y cardiazol
el descenso del umbral para las convulsiones clénicas también podria ori-
ginarse por la supresién, por efecto de la clcralosa, de un miecanismo re-
gular que impide la transformacién de las excitaciones en descargas clo-
nicas, sea por transferencia de la excitacion a otros sistemas de neuro-

" nas, o por auniento de la resistencia de la sinapsis a nivel de las células
motoras. _

El cardiazol, lo mismo gue la estricnina, actiia por doble mecanis-
mo, por estimulo’ directo sobre las neuronas motoras y sobre las neuro-
nas internunciales pero mientras la primera de aquellas acciones es la
principal en el-mecanismo de las convulsiones cardiazélicas, lo contrario
ocurre en ¢l caso de la estricnine (18).

Los hechos aqui registrados sugieren un nuevo punto de vista para
Ia clasificacién de los hipnéticos y para la comprensién de sus mecanis-
mos de accion. La clasificacion en corticales v basilares no se ajusta
siempre a los datos que revela el experimento. La consideracién de que
los sistemas motor e internuncial tienen diferentes suceptibilidades y afi-
nidades para las substancias quimicas serd sumamente fructuosa y no so-
lo permitira establecer nuevos puntos de vista sobre los hipnéticos, sino,
en general sobre la farmacologia del sistema nervioso. Ya BremEer (7b)
primero, y luego ForeeEs & MorisoN (13} enunciaron la hipétesis, que
es de sumo interés para la interpretacién de las diferencias entre los bar-
bitaricos v los otros hipnéticos, de que los primeros (barbitaricos) ac-
than selectivamente sobre las neuronas internunciales en la corteza ce-
rebral. '

RESUMEN

Se estudian las diferencias de los hipnéticos corticales y basilares
desde el punto de vista de sus acciones anticonvulsivantes. Los resul-
tados son los siguientes:
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1. Los hipnéticos del grupo basilar (barbitirico v uretano) poseen
un poder anticonvulsivante considerablemente mayor que los hipnéticos
del grupo cortical (alcoholes, aldehidos, bremuros, éter), con excepcion
del sulfato de magnesia, clasificado en el grupo subcortical, que tiene muy

poca accion anticonvulsivante.

2. Algunos hipnéticos del grupo cortical (cloralosa) disminuyen
notablemente a dosis narcética el umbral para las convulsiones clénicas,
producidas por el caidiazol, coramina v estricnina: rero aumentan el um-
bral para las convulsiones ténicas. Estos hipnéticos actiian paraddiica-
mente, come anticonvulsivantes v como sinergistas de los convulsivantes.

3. El sinergismo de cardiazol ¢ estricnina para producir convulsio-
nes clénicas es mucho mias notable durante Ia narcosis por cloralosa que
en el animal no anestesiado.

4. Existen signilicativas diferencias cualitativas y cuantitativas en-
tre las convulsiones del animal no anestesiado y las ccnvulsiones del ani-
mal durante la narcosis por cloralusa. En este ultimo caso no se pro-
duce la reaccién ténica, lag reacciones neurovegetativas son mas débiles,
pero la duracion de las convulsiones clonicas es considerablemente ma-
ycr. '

5. Las diferencias de actividad anticonvulsivante obszrvadas en-
tre los dos grupos de hipnéticos, no pueden ser tomadas como prueba de
la clasificacion topogréafica (cértico-basilar). Al contrario, sugieren que
algunos Mipnétices del “'grupo cortical” deben su tipica manera de actuar
a una accidén estimulante tanto scbre la corteza cerebral como sobre ios
centros subcorticales. Se discute la posibilidad de que el sistema inter-
nuncial sea el que principalmente se estimula. Asi. mientras que en la
narcosis de tipo barbitirico disminuye la excitabilidad de todo el sistema
nervicso de relacién, en la narcosis producida por ciertos aldehidos la dis-
minucién de excitabilidad sélo se efecttia en ciertos sistemas de neuro-
nas, intensificAindose muy notablemente en otros.

La diferencia principal entre los hipnéticos llamados corticales y ba-
silares no dependeria del punto de accién sino de acciones estimulantes
secundarias de ciertos centros nerviosos corticales y subcorticales origi-
nadas por los hipnéticcs del primer tipo.
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 SUMMARY

Differences of the so-call cortical and subcortical hypnotics are stu-
died from the viewpoint of their anticcnvulsant action.

1. The anticonvulsant action of some subcortical hypnotics (barbi-
turates and urethane) is considerably stronger than the anticonvulsant
action of some cortical hypnotics (alcohol, aldehydes. bromides, ether),
with the excepticn of magnesia sulphate, classified in the subcortical
group. which was found to have very weak anticonvulsant action.

2. A hypnotic of the cortical group (chioralose) remarkably in-
creases the reflex excitability of the central nervous system, and diminis-
hes the amount of metrazol, coramine and strychnine required to produ-
ce clonic convulsions. Potentation between this hypnotic and analeptics
is demostrable.

3. Synergism between metrazol and strychnine to produce clonic
convulsions is much more noteworthy in the animal anesthetized with
chloralose than in the unanesthetized animal.

4. Significant quantitative and qualitative differences were shawn
between the cenvulsions of the unansthetized animal and the convul-
sions of the animal anesthetized with chloralose. In the latter case to-
nic convulsicns were not found to occur, {but clonic convulsions in the
animal anesthetized with chloralose are considerably more prolongued
than clonic convulsions in unanesthetized animal).

5. Duringg the narcosis produced by barbiturates the depressive ac-
tion cccurs. in the total nervous system. During the narcosis produced
by chloralose an increase of excitability of some cortical and subcortical
centers is demostrable. The possility that internuncial system is stimu-
lated, is discussed. All the narcotics used as hypnotics do not paralyze
the central nervous system in essentially the same way.
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