CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LAS CONVULSIONES
PRODUCIDAS POR EL CARDIAZOL

Ferx Griro LEONARDI
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Lima.

Aunque las convulsiones producidas por corrientes eléctricas han
restado importancia en los ultimos afios a la terapéutica de las enferme-
dades mentales por medio del cardiazol, el estudio farmacol6gico de esta
droga aun tiene especial valor cientifico. Como en otras oportunida~
des se ha expresado, la investigacion del cardiazol es también, en cier-
to aspecto, la investigacién de uno de los mas importantes problemas pa-
tolégicos, la fisiopatologia de las convulsiones.

En este trabajo sobre el cardiazol examinamos algunos problemas
aun no estudiados de su farmacodinamia y en especial de su toxicologia.
El conjunto de investigaciones que hemos efectuado tiene como fin, ante
todo, aportar al clinico algunos datos sobre la zona manejable de la dro-
ga vy sobre la relacién de las dosis con las reacciones téxicas. Pero tam-
bién recogimos otras observaciones no menos interesantes sobre el acos-
tumbramiento, sobre las relaciones de la dosis y la duracién de los ata-
ques y sobre la catalepsia cardiazélica.

METopo

En la primera serie de observaciones se inyectd el cardiazol en la wena safena
con el objeto de estudiar los fendmenos de acostumbramiento. Se inicié el tratamien-
to con la dosis convulsivamente minma aplicande a continuacién una inyeccién in-
terdiaria. En los casos en que el ataque no se producia se repelia la inyeccién au-
mentando | mgr. x Kyr. de peso en la dosis total si la inyeccién fallida determinaba
mioclonfas. y 2 mgr. x Kgr. sine se originaba ninguna manifestacion de tipo convul-
sivo. En esta serie de experimentos de verificaron las observaciones sobre catalepsia
que describimos en el paragrafo correspondiente.

En la segunda serie de observaciones se practicaron inyecciones endovenasas, ¢
interdiarias, también utilizando la safena, aumentando 3 ragr. x Kgr. de peso a cada
nueva inyeccién. La primera inyeccién se aplicé la dosis convulsivante minima. En
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cada ataque se anotaren la duracién del periodo de latencia, de las convulsiones to-
nicas y clonicas y de otras reacciones de tipo epiléptico y toxicas. En todos los casos
—excepto en dos en que el tratamiento se suspandié por causas extraexperimentales—
el aumento de la dosis se prosiguié hasta la muerte del animal a consecuencia del es-
tade de mal epiléptico provocado por las grandes dosis de cardiazol.

REesuLTaDOS

En primer lugar nos ocuparemos de los fenémenos de acostumbra-
miento; luego de la relacién entre la dosis y la duracién del ataque; en
tercer lugar de las reacciones catalépticas; finalmente de las reacciones
toxicas y dosis letales.

Fenémenos de acostumbramiento y sensibilizacion. El acostumbra-
miento al cardiazol es un fenémeno constantemente observado en la cli-
nica y también en algunos animales. Sin embargo, HiLDEBRANDT (5)
en su clasica monografia sobre el cardiazol, afirma no haber observado
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acostumbramiento en los animales. Segin BIEHLER (1) hay cambios
de las dosis umbral de 12 a 14 mgr. x Kgr. en el conejo. en tratamientos
a dosis interdiaria durante un mes. STRYJENsKI & DRETLER (8) sélo
encontraron acostumbramiento en los jévenes conejos grises y no en los
albinos. STENDER (7) demostré que se presenta acostumbramiento en
los conejos, pero no lo obtuvo en los gatos. En la clinica, el acostum-
bramiento es un hecho comprobado por todos los psiquiatras que han
tratado con cardiazol.

Los resultados de nuestros experimentos sobre el acostumbramiento
se encuentran en la tabla I. En los seis perros tratados con dosis con-
vulsivantes minimas de cardiazol, en periodos que fluctian de 20 dias
a un mes, recibiepndo 3 inyecciones por semana, se observaron incre-
mentos de la dosis inicial que fluctuaban de 12.5 a 35 %, lo que en rea-
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lidad es muy poce importante en comparacion a los fenémenos de acos-
tumbramiento que se observan en algunos esquizofrénicos tratados con
cardiazol, en los que es necesario duplicar o aun triplicar la dosis con-
wulsivante minima inicial.

Casi en forma constante, después de la primera inyeccién, se requie-
re un aumento de 1 mgr. x Kgr. de peso para producir el ataque con la
inyeccién subsiguiente.
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En los perros tratados con dosis muy altas —estas observaciones fueron reali-
zadas en tres perros de la sequnda serie— se originan fenémenos de acostumbramiento
mas notables. . En fres casos en gque la dosis convulsivente minima inicial era de 17
a 20 mgr. x Kgr. se demostré gue ésta era superior a 23 mgr. x Kgr. (figs. 8 9 vy
11).

De los fendmenos de sgnsibilizacion sélo haremos en este trabajo una mencion
muy breve. En algunes®perros que soportaban dosis altas debido al acostumbramiento
se observé un brusco descenso de la dosis. En un perro cuva dosis inicial fué 15
mgr. x Kgr. sobre aquella, se observé después de un periodo de descenso de 15 dias.
un descenso a la dosis umbral de 10 mgr. x Kgr. con intensificacion en la intensidad
del ataque y aumento de su duracién. Este fendmeno de sensibilizacion se presento
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sin:ultineamente cor una dermatitis gencralizada, originada por escabiosis. En otros
perros se observaron fenomenos analogos.

Relacién entre la dosis de cardiazol y la duracién del ataque. En
el tratamiento de la esquizofrenia con cardiazo! se han observado varia-
ciones de la duracién e intensidad del ataque convulsive en relacién a
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la dosis. Ataques mas intensos y prolongados se presentan con dosis
supraliminares. Empero, no se ha verificado hasta hoy un estudio es-
pecial sobre este problema que nos permita apreciar las maximas varia-
ciones de la duracién del ataque convulsivo en: relacién a magnitudes pro-
gresivamente crecientes del estimulo convulsivante. El tema es digno de
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un detallado estudio, pues el ataque convulsive es un fenémeno biolé--
gico acerca de cuyas variaciones cuantitativas sabemos muy poco. Co-
nocemos en detalle las variaciones de la mayoria de las funciones del
organismo en relacién a los factores que las estiraulan : de la presién ar-
terial, del pulso, de Ja glicemia, etc.; pero carecemos de informaciones
sobre las relaciones cuantitativas entre la duracién del ataque convul--
sivo y las dosis de las drogas convulsivantes. Las observaciones que re-
ferimos a continuacién aluden a este problema. '
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Como ya indicamos, cada uno de los once perros fueé tratado con
dosis progresivamente crecientes (3 mgr. x Kgr. adicionales en cada nue-
va inyeccién a partir de la primera dosis liminar). En dos de estos pe-
rtos se habia practicado la extirpacién de la glandula tircides algunos
meses antes de iniciar el tratamiento con cardiazol. Los resultados, en
lo que se refiere a la duracién de los ataques, se han expresado grafica-
mente en las figs. 1 a 11.
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En cada uno de estos graficos la abscisa indica las dosis progresiva-
.mente crecientes de cardiazol {mgr. por kilo de peso), y la ordenada la
«duracién de las reacciones en segundos. En todos estos experimentos
:se observa un aumento de la duracién del ataque correlativo al aumento
‘de dosis. La correlacién entre la dosis y la duracién no es rigurosa en
cada inyeccion, pero en casi todas las curvas se observa un incremento
progresivo del tiempo de reaccidn. En otros términos, el fenémeno tiene
wuna expresién grafica linear. Ninguna de las curvas se aproxima a la
«clasica curva sigmoide de otras reacciones farmacolégicas, ya se trate
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de las convulsiones ténicas o clénicas aisladamente, o de la duracion to-
‘tal del ataque. En cada uno de los graficos indicados {fig. 1 a 11) la
-curva inferior corresponde a la duracién de las convulsiones ténicas, la
media a la duracién de las convulsiones clonicas, y la superior a la du-
racién del ataque completo.

Tanto las convulsiones ténicas como las clénicas pueden cuadrupli-
«car v hasta quintuplicar con las altas dosis su duracién correspondiente
.a dosis iminares. Empero, en la mayoria de los casos se observan va-
riaciones que sélo fluctiian entre el 50 o 100 % del valor primitivo. En
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este sentido, la capacidad de variacién del ataque convulsivo no difiere
de la de otros procesos biologicos que son estimulados por drogas {gli-
cemia, presién, respiracién etc.).

Si en vez de considerar los casos aislados sélo tomamos los prome-
dios aritméticos, encontramos los resultados siguientes : para la dosis
umbral, que fluctta entre 14 y 20 mgr. x Kgr. de peso en 11 casos es-
tudiados, la duracién del ataque tonico es 10.2 segundos, del clénico
22.5 y del total 32.7. Para ia dosis doble de la dosis umbral (2 D4.)
las duraciones son 15.7, 28.2 y 439 segundos, respectivamente. Para
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Tla dosis triple de la umbral (3 D.U) las duraciones son 18.3, 33.9 y 52.9
segundos. Finalmente, para la dosis cuadruple de la umbral (4 D.U})
las duraciones son 20.7”, 39.7 y 60.4 segundos.

En conjunto, para 4 D.U. el conjunto de reacciones casi duplican su
-duracién umbral. Por lo general es dificil sobrepasar esta dosis, porque
«casi coincide con la dosis letal. En la fig. 12 se ha representado las
“variaciones que acabamos de indicar. sefialando, ademas, las desviacio-
mes porcentuales : la curva inferior corresponde a la duracién de los ata-
«ques témicos, la media a los clénicos y la superior al ataque completo.
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En cada punto de Ia curva se han indicado.las variaciones por ciento en
relacién a los valores correspondientes a la dosis umbral.

Obsérvese que estas variaciones porcentuales son mucho mas nota-
bles para las convulsiones ténicas que para las clonicas, pero que a estas
tltimas corresponde una mayor desviacion de los valores de cada expe-
rimento en relacion al promedia,

En referencia al periodo de latencia, que segin algunas observacio-
nes guarda relacién con la intensidad del ataque, también se observaron
variaciones con la dosis. El periodo de latencia medio para la dosis.
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umbral fué de 6.1 segundos, de 4.5 para 2 D.UL, de 4.4 para 3 D.U. y-
s6lo de 3 segundos para 4 D.U.

En cuanto a la depresion postconvulsiva, periodo que comprende
desde la terminacion del ataque hasta el momento en que el animal pue-
de ponerse de pie, se obtuviercn las siguientes cifras promedios : 2 mi-
nutos para 1 D.U., 8.6 m. para 2 D.U y 13 m. para 3 D.U. Es decir,
a un ataque mas prolongado e intenso corresponde un periodo de de-
presién postconvulsiva mas prolongado.

Menci6n especial merecen los dos perros tireoprivos (figs. 4 y 5)
comprendidos en esta serie. Sus reacciones v su sensibilidad al cardia- -
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'zol no descrepan en forma significativa de los perros normales. Ni la
-dosis umbral convulsivante ni la dosis letal difieren en forma apreciable
de los promedios en perros normales. Sin embargo, puesto que sélo he-
mos estudiado dos perros tireoprivos, nos abstenemos de generalizar los
resultados.

Reacciones catalépticas. Aunque las convulsiones cardiazélicas
actian terapéuticamente como un factor anticataténico y anticataléptico,
se observa que en los animales originan estados catalépticos. Es muy
raro el hallazgo de esta paradéjica reaccién en el hombre, pero ha sido
-seflalada en los epilépticos tratados con cardiazol.

TABLA I

Fenomenos de acostumbramiento al cardiazol

Nv del Peso Dosis um- | Numero to- Dosis Aumento Aumento
experi- Kgr. bral inicial | tal de in- umbral de la dosis | porcentual
mento mgr. x Kgr. | vecciones final mgr. x Kgr. | de dosis

1 5.4 14 9 18 4 28.5

2 4.5 14 10 18 4 28.5

3 3 15 12 17 2 13.3

4 5 i4 8 16 2 14.2

5 5.3 16 5 18 2 12.5

6 4.2 13 15 20 7 35

Aunque GuTiErRREZ-NORIEGA y colaboradores (3) han llamado “ca-
taténica” a esta reacciém, preferimos, de acuerdo con la critica que
Bienier (1) hace el trabajo de aquellos autores, llamarla simplemente
-cataléptica, puesto que la catatonia encierra un concepto muy complejo
v relative a un sindrome del grupo esquizofrénico.

En los perros de la primera serie, y también en algunos de la se-
‘gunda, se obtuvieron tipicos estados catalépticos después del ataque car-
-diazélico. Solo vamos a referirnos aqui a los resultados de la primera,
en que el cardiazol se aplicd siempre a dosis convulsivantes minimas.

En primer lugar observamos que sélo de los 14 perros tratados con
«osis trisemanales presentaban catalepsia postconvulsiva. Cuando la
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reaccidén cataléptica se presenta en un perro después del primer ataque
es muy probable gue la misma reaccién se manifieste con los ataques
subsiguientes: por el contrario, si después del primer ataque no se pre-
senta reaccidon cataléptica es excepcional que esta reaccién se presente
después en el curso del tratamiento.

Este interesante resultado, de acuerdo a previas observaciones rea-
lizadas acerca de la catalepsia producida por el tartrato de nicotina,
indican que la reaccién depende ante todo de la constitucién del ani-
mal. No es una reacciéon téxica que se presente en forma constante
en todos los casos. En otros términos, la catalepsia experimental de-
penderia tanto de la constitucién del sistema nervioso del animal es-
tudiado como del agente que la origina. En general, los perros de tem-
peramento excitable son los gque con menos frecuencia presentan cata~
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lepsia, v los perros de conducia pasiva, timida y hurafia, la presentarn
con mas frecuencia. Tal vez seria posible relacionar estas diferencias
con la clasificacién del temperameate de los perros  establecida por
Paviow, lo que permitiria referir el fenémeno a la mayor o menor pro-
pensién de cada individuc para la irradiacion de los procesos de excita-
¢idn o inhibicién.

Sin embargo, no hay estrechs relacién entre los hechos observa-
dos tratando a los perros con cardiazol y con la substancia catalepii-
gena por excelencia, la bulbocapnina, pues al inyectar este alcaloide en
los perros que nunca presentaron catalepsia con cardiazol, encontramos
que producian esta reaccién con la bulbocapnina.

Pero el interés principal de este grupo de observaciones, mas Jue
Ia relacién entre el tipo del animal y la catalepsia, fué el estudio de las
variaciones de la reaccién misma en el curso del tratamiento.
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Los resultados se han condensado en la figura 14, en la que la
abscisa representa el tiempo, o el niimero de inyecciones, y la ordenada
la duracién de las reacciones cataléptices. Aunque hay una tenden-
Cia espontdnea a la variabilidad, probablemente por factores fisiolégicos:
miltiples, se observa que en forma constante la reaccién cataléptica dis-
minuye con la prosecucién del tratamiento con cardiazol a dosis con-
vulsivantes. {Quiere esto decir gue cada ataque modifica de alguna
manera el sistema nervioso? Este fenémeno concuerda con el funda-
mental hecho cinico de que el cardiazel suprime, por lo menos en gran
nimero de casos, las reacciones catalépticas y cataténicas. También
se ha demostrado que antagoniza la catalepsia producida por la bulbo-
capnina (). Pero en este caso se nos presenta un nuevo e interesan-
te aspecto del fenémeno de antagonismo, pues los perros que hemos tra-
tado no adolecian de una enfermedad nerviosa ni tampoco ésta era pro-
vocada experimentalmente por una droga. Por decirlo asi, lo que se
modifica no es un sintoma ya existente, sino la propension a producir
este sintoma. Tal resultado sugiere que la accion anticataléptica y an-
ticataténica de las convulsiones no sélo se explican por un mecanismo
puramente sintomatico y Je simple antagonisme de reacciones neuropa-
tolégicas, sino por una modificacién mas profunda en la manera de reac-
cionar del sistema nerviose, modificacion que podria barcar el terreno.
de Io llamado “tipo constitucional”. Si se tiene en cuenta que la cura
de los esquizofrénicos tanto con cardiazol como con insulina, se obser-
van algunas veces cambios somaticos del tipo constitucional, la explica-
cién que proponemos no es improbable.

Zona manejable dosis letales. Los resultados de] estudio sobre la
telacion de la dosis convulsivante minima sin que se manifiesten reaccio-
nes téxicas. En los perros estudiados la dosis letal minima fué de 35
mgr. x Kgr. y la maxima 83 mgr. x Kgr. No se pudo demostrar que a
una dosis umbral convulsivante baja corresponda una dosis letal también
baja. Asi, el caso N* 2, con una dosis umbral alta, tiene una dosis ie--
tal mucho mas baja que el caso N¢ 7, al que corresponde una dosis-
umbral mucho menor.

Si consideramos las convulsiones a repeticién como la manifesta-
cion mas ostensible de la reaccién téxica, ellas se presentan al duplicar o
triplicar la dosis convulsiva umbral, (2 D.U. y 3 D.U.), y sélo en un pe-
quefio nimero de casos con una dosis menor que 2 DL (véase la ta~

bla II).

*

Revista de Neuro-Psiguiatria, v. 1, p. . 1934,
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Esta gran diferencia entre la D.U. v las dosis que producen reac-
ciones tdxicas indica que el cardiazol es una droga de gran zora mane-
‘jable y que puede utilizarse con gran seguridad.

Si consideramos la diferencia entre la dosis convulsivante umbral
v la dosis letal (D.L.} la diferencia es aun mucho mas notable, como
puede apreciarse en la tabla II. La dosis umbral convulsivante media,
-en la serie de perros estudiados excluyendo los tireoprivos, es de 17.3
mgr. x Kgr., y la dosis letal media es de 55.25 mgr. x Kgr. Es decir,
ta dosis letal media es 3 veces mayor que la dosis umbral convulsivante
smedia.

TABLA If

Dosis letales y rona manejable del cardiazol en el perro

T T Dosis

Dosis | mger. % Dosis Total | Diferen- | Dosis
N? del Peso umbral Kar. maxima | de in- | cia entre letal
experi- Kgr. mgr. x | convul- | tolerada | yeccio- las do- mgr. X
mente Kgr. sicnesa | mgr. X nes sis um- Kgr.
repeti- Kar. bral v
cién letal
I & 14 41 47 13 357 50
2 75 20 % | 8 25 35
3 € 14 29 38 9 7 ?
-4 g 17 ] 29 62 18 3.82 65
5 75 14 41 50 14 5 7u
.6 7 20 44 56 16 1.9 59
7 9 14 17 59 17 4.42 62
¥ 6.5 0 4 44 62 18 382 65
9 95 20 56 $3 25 ? ?
210 6 17 ! 29 38 10 2.4 41
11 ;65 20 35 = ‘ 15 bo2.65 53
| : ]

En todos los casos esta dilerencia entre la dosis letal y la convul-
:sivante es superior a 2.5 v en un caso hasta 5. En consecuencia fa zo-
na manejable con respecto a la mortalidad se puede estimar en la for-
.ma siguiente:

DL =25DUW a3DU

En esta amplia zona mangjable radica la eficacia y seguridad del
cardiazol en el tratamiento de los enfermos mentales. No se ha de-
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mostrado la existencia de un convulsivante de igual o mayor zona ma-
nejable. En este sentido la diferencia entre el cardiazol v la cocaina
es notoria, pues en esta tiltima Ja D.U. y la D.L. son iguales en muchos
casos. y difieren muy poco en la totalidad de casos examinados.*

Casi todos los perros tratados experimentaron estados de mal epi
léptico o convulsiones a repeticién, a veces muy intensos (10 o mas ata-
ques), sin que tan prolongada reaccién fuera seguida de muerte. Estn
mismo indica que el estado de mal epiléptico producido por el cardiazol
nunca es tan grave como el estado de mal epiléptico producido por la
cocaina.

Finalmente se abservo que la muerte producida por cardiazol era
siempre precedida por un considerable nimero de ataques convulsivos,
ténicos clénicos (en un caso hasta 64 ataques). Por lo general, estos
ataques a repeticién son menos intensos y de menor duracién que los
ataques iniciales, y se repiten en forma ritmica a intervalos regulares.

En ningin caso se observé crisis convulsivas tardias a partir del
ataque inicial. o que no es raro en la intoxicacién con cogaina.

Tamwbién es digno de tenerse en cuenta que en el curso del trata-
miento, sobre todo a partir de la aplicacién de dosis muy altas y de cri-
sis convulsivas a repeticién, se presenta en los animales caida de pelo vy
sintomas de escabiosis. Los animales tomaron un aspecto caquéctico,
a pesar de que no hubo una disminucién notable del peso. Simple-
mente sefialamos esta coincidencia entre la enfermedad de la piel vy el
tratamiento con dosis muy fuertes de cardiazol, sin afirmar una relacion
causal entre los dos fenémenos. En los perros que vivian en las mis-
mas condiciones que los perras tratados y que estaban sometidos a la
misma alimentacién —que pueden considerarse como perros testigos—
no se observaron dermatitis.

Por supuesto. el perro tratado con fuertes dosis de cardiazol y que
experimenta estados de mal epiléptico sucesivos, experimenta profundas
alteraciones del sistema nerviose, que se traducen por debilidad general,
estado depresivo y abulia. Estos animales toman el aspecto deprimido
de los epilépticos que experimentan crisis de intenso mal epiléptico.

Discusion

Las variaciones del ataque convulsivo en relacién a la dosis de la
drega convulsivante —hemos demostrado que aumentando la dosis um-

¥ C. Gutiérrez-Noriega & V. Zapata Ortiz - Revista de Medicina Bxperimental,
v. 3, p. 279, 1944,
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bral hay aumentos definidos aungue no proporcionales— plantean dos
hipétesis : o bien la prolongacién del ataque se debe a la entrada en ac-
tividad de nuevos grupos de neuronas que a las dosis umbarles no reac-
cionaron; o bien se debe a una reaccidbn mas prolongada de las mismas
neuronas afectadas por dosis superliminares. Por supuesto, no hay nin-
gan inconveniente para aceptar que ambos mecanismos pueden ser fa
causa de la prolongacién del ataque.

En los estudios con animales descerebrados (4} se demostré que
las reurcnas subcorticales, y en especial las neuronas bulbo-espinales,
requieren para reaccionar dosis que. son supraliminares {2 D.U. o 3
D.U.) para el animal intacto. Sin embargo, la existencia de procesos
de sumasion excluye la posibilidad que estas dltimas neuronas no parti-
cipen en el ataque del animal intacto.

En cambio, es interesante la comparacién entre las dosis umbrales
de los animales descerebrados, y la duracién de los atagues y las reac-
ciones de dosis supraliminares en animales intactes. En los primeros,
cuando se ha eliminado el hipotilamo dejando intacto el mesencéfalo y
partes subyacentes, se requieren dosis de 40 mgr. x Kgr. para producir
el ataque en mas de un 50 ¢ de los casos. Esto quiere decir que la
D.U. del animal mesencefalico es igual a 2 D.U. o 3 D.U. del animal
intacto. Sin embargo, en el animal mesencefalico con una dosis corres-
pondiente a 3 D.U. del animal intacto no se observan ni ataques muy
intensos ni estados de mal epiléptico. De aqui se infiere que el au-
mento de duracién del ataque v los estados de mal epiléptico del animal
intacto con dosis supraliminares se deben en gran parte a una sobreesti-
mulacion de los centros corticales y subcorticales,

No haremos en este lugar nuevas consideraciones sobre otros fend-
menos estudiados en este trabajo (acostumbramiento, zona manejable,
dosis letales v reacciones catalépticas) porque junto con los resultados
se hizo algunas apreciaciones criticas. No obstante, respecto a la toxi-
cidad general y a al zona manejable cabe sefialar una vez mas, que la
confianza depositada en e! cardiazol en la clinica, y los buenos resulta-
dos en lo que atafie a las reacciones toxicas, armonizan correctamente
con los hechos experimentales.

RESUMEN
1. Se ha demostrado que el cardiazol, & dosis umbrales convul-

sivantes, produce fenémenos de acostumbramiento de leve grado. A do-
sis supraumbrales, los fendmenos de acostumbramiento son mas notables.



CONVULSIONES PRODUCIDAS POR EL CARDIAZOL, 51

2. Se observaron algunos casos de sensibilizacion al cardiazol { re-
‘duccidn de la dosis minima convulsivante).

3. Se demostré que el aumento de la dosis origina una prolonga-
«ién del ataque en relacién al aumento de la dosis. Este fenémenc es
comin a las convulsiones ténicas vy clénicas. También se demostrd que
las dosis altas disminuyen el periodo de latencia Yy aumentan el periodo
«le recuperacién o depresién postconvulsiva.

4. La dosis de cardiazol que origina estados convulsivos a repe-
ticion es casi siempre 2 o mas veces mayor que la dosis umbral,

5. La dosis letal de cardiazol es 2.5 o 5 veces mayor que la desis
umbral convulsivante. Esto quiere decit que el cardiazol posee una
zona manejable mas amplia que otros convulsivantes.

6. Las reacciones catalépticas originadas por el cardiazol se pre-
Sentan en forma constante sélo en ciertos animales y parecen relacionar-
se con un factor constitucional.

Con la repeticién de los ataques convulsivos se observé una men-
gua progresiva de tales reacciones, lo que indicaria también la modifi-
«cacién de un factor constitucional originada por las convulsiones.

Expresamos nuestto agradecimiento al Dr. Gutiérrez—Norieg.a por
su direccién y consejos en la ejecucién de este trabajo.
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