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No existe en la actualidad ninguna observacidn sobre las interre-
laciones de cocalna y tiamina. Tampoco tenemos conocimiente de que
se haya realizado alguna investigacion sobre las interrelaciones de la
misma vitamina con otros neurcestimulantes. El problema es, sin em-
bargo, de gran interés cientifico y practico, y hay muchas razones para
plantearlo. En efecto. los peuroestimulantes intensifican el trabajo
muscular, y éste a su vez intensifica o] consumo de tiamina; los newroes-
timulantes aumenta fa resistencia a la fatiga, y la carencia de tiamina pro-
duce los efectos opuestos; finalmente, los neurcestimulantes vy la tiamina
acutan sobre el metabolismo del sistema nervioso. Por estas razones
nos ha parecido interesante realizar algunas observaciones sobre las in-
terrelaciones de cocaina y tiamina. En el Pertt la mayoria de los obre-
ros toman coca para aumenfar su rendimiento de trabajo v su resistencia
a la fatigs, pero no sabemos si éste neurcestimulante actiia en el pre-
sente caso como un factor que aumenta el ahorro de la vitaming, o que,
por el contrario, intensifica su metabolizacién. Ademas ;existe alguna
relacioén entre los efectos de ese alcaloide y los de la tiamina en el meca~
nismo de sus acciones sobre la fatiga? ;Permite tal correlacidm un mejor
rendimiento de trabajo con menos dispendio energético?

En el presente estudio presentamos algunas investigaciones que s6-
lo constituyen wuna aproximacién a estos importantes problemas..
En primer lugar, hemos tratado de averiguar si el estado de atia-
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minosis sensibiliza o no al organismo a la cocaina; en segundo lugar. si
la administracion cotidiana de polve dz coca o cocaina confiere alguna
proteccion en los animales sometidos & una dieta carente de tiamina, o s,
al contratio favorece la aparicidn de lo sintomas beribéricos.

MeéTrons

La primera serie de experimentos consistié en estudiar el efecto del
clorhidrato de cocaina en las palomas sanas v en las beribéricas. Para
elle se ensayaron las mismas dosis de cocaina {10 mgrs. x Kgr. en un
primer sub-grupo v 20 mgrs. x Kgr. en un segundo sub-grupo} antes v
después del tratamiento con la dieta carencial. l.a cocaina fue admi-
nistrada por via endovenosa y cada reaccién fué anctada en sus menores
detailes. A fin de evitar los erroves resultantes de la variabilidad de
las reacciones normales, se traté cada paloma varias veces antes de ini-
ciar el tratamiento con dieta sin tiamina, v luego, se aplicéd una inveccion
semanal durante el pariodo de dieta avitaminésica. Puesto que las pa-
lomas bajan de peso cn el curse del mismo. la dosis dz cocaina adminis-
trada se calculd siempre en relacién al peso actual. Al estallar los sin-
tomas beribéricos. las palomas fueron tratadas con tiamina, repitiéndose
la inyeccién de cocaina. en algunos casos, después gue habian desapare-
cidos los sintomas beribéricos.

Fn la segunda serie de experimentos las pslomas fueron sometidas
a una dieta sin tiamina. En ceda caso de obtuve la curva de peso vy el
tiempo de aparicién de sintomas beribéricos. en los casos en gue estos se
presentaron. Luego fueron tratadas con tiamina y dieta normal hasta la
desaparicién de los sintomas v recuperacidon de su peso. A continuacidn
se reinicid el tratamiento con dieta avitamindsica, afiadiendo a ésta polvo
de coca, a la dosis de 0,5 gr. por paloma v por dia. Las reacciones, cur-
va de peso v tiempo de aparicion de Ios sintomas beribéricos, fueron com-
paradas con el primer tratamiento o tratamiento de confrol

En estos experimentos se siguieron las técnicas generales recomen-
dadas para la produccién de beriberi en las palomas.’

Resurrtanos

Aunque la mayor parte de investigadores que se han ocupado del
beriberi experimental han atribuido las alieraciones a la carencia de tia-

Y Katharine FH. Coward 1 “The bioclogical Standerdisation of vitamins”. Lon-
dres, 1938,
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mina, en los iltimos afios ha habido una tendencia a atribuir algunas de
dichas alteraciones al estado de inanicién criginado por la vitamina mas'
bien que a la falta de aguella. CUsaMBERLAINY y colaboradores fueron
ios primeros en demostrar gue la degeneracidn nerviosa periférica de los
pollos muertos a causa de inanicion, era idéntica a aguella origianada por
avitaminosis B. También Fncer & Pririirs ® niegan que las lesiones
nerviosas del beribert se deban a la carescia de tiamina, v alirman gue
ia notable recuperacién gue se obtiene tratando tal alteracion con tiami-
na se debe a la mejora del apetito. Otros muchos autores, inclusive
ELVvEHYEM," impugnan la especificidad de las lesiones beribéricas.

Tales afirmaciones, sin embargo, aun cuando las consideremos como
hechos definitivamente comprobados, no alectan los resultados de nues-
tros experimentos, pues aun en el caso de las alteraciones perviosas det
beriberi sean producidas por la inanicidn v no por la carencia de tiami-
na, tenemos que admitir que dicha carencia existe, puesto que provoca la
pérdida del apetito v luego la inanicidn: luego, la cocaina acita, de todos
modos, en un organismo en estado de carencia.

Al exponer los resultados vamos a rconsiderar, primero, los efectos
de la cocaina en la paloma privada de tiamina; luego los efectos de la
administradion cotidiana de coca sobre la atiaminosis.

i. Aeccidn de la cocaina en ef estado carencial de fiamina. Los
resultados correspondientes a este grupe de experimentos han side sin-
tetizados en las tablas I vy 1I. La primera corresponde al grupo de ex-
perimentos ~ en tatal 11 palomas — en gque se utilizo la dosis de 10 mgrs.
x Kgrs. de cocaina. por via endovenosa. La tabla Il correspende a
grupo de experimentos — total 6 palomas — en gue se utilizé Ia dosis de
20 mygrs. x kgr. de cocaina, por la misma via.

Antes de iniciar el tratamiento con dieta beribérica, cada paloma
recibid una o mas invecciones de covaina.  Se tuve en cuenta conlorme
lo indican las tablas, la intensidad de las convulsiones, su duracisn, o Ia
duracién det estado abasico {incapacidad de la paloma para mantenerse

1 W. P. Chamberlain & col 1 "A Study of the influence of dice diet and of
inanition on the production of maultinle neuritis of fowls and the bearing there of on
the etiviogy of beriberi”, Phillips. Jowrp, Set. B, v. I p. 911, 1911
2 R W. Enget & B. H. Phillips : "Lack of nerve degeperation in incomplicated
vitamin B’ deficieney in c¢hick and rat”. Journal of Mutrition. v, 16, p. 585, 1938,
M. A Lipschitz, V. R. Potter & C. A. Elvehjem : "Metabolis of pyruvic acid
in vitamin B’ deficiency and in imanifion”. Journal of Biclogical Chemistry, v, §23,

p, 267, 1938,



TABLA |

Accion del clochidrafo de vocaina {30 mars. x Kgr. ). en palomas privadas de tiamina.
1. Reaccion de la cocaina en estado normal. 11, Reaccién durante ¢! estade carcneial,
. Reaccidn despueés del fratamienée con famina,  Los ndmeros de la primera cofumna
sefiglndos con un asterisce indican la exisiencia de sinfomas beribdricos en of animal
corresporidiente.
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en pie) y la duracién del estado ataxico. Las cifras que figuran en las
tablas son el promedio de varios experimentos. Luego se sometid el ani-
mal a la dieta avitamindsica, repitiéndose la inveccién de cocaina una
vez cada semana. Los datos que Ffiguran en la tabla como experimento
Il corresponden a la reaccién de la cocaina en las palomas que presen-

TABLA I

Accidn dol clorhidrato de cocainag {20 mgrs. x Kgr.} en palomas privadas do tiamina.
1. Reacciton a la cocaina on estade normal. IL Reaccién durante el estado carencial.
IH. Reaccitn despuds del ératamienfo con fiamina.

i : EACCION A LA COCAINA
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taban signos de avitaminosis. No fué condicién indispensable que se
presentaran los tipicos sintomas beribéricos {opistétonos, ataques, ata-
xia}. Juzgandose que la pérdida apreciable de peso, 1z diarrea v el
caracteristico aspecto mustio, bastaban para considerar que el animal
estaba sufriendo de privacion vitaminica. En algunos casos se produjo
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1a muerte en estas condiciones, a pesar de la administracién de tiamina.
¥ no fué posible realizar la contraprueba con la cocaina (experimento
II1}. En los casos que resistieron a la atiaminosis, v que fueron cura-
dos con diarias administraciones de tiamina, recibieron, cuando va habian
desaparecido los sintomas de la avitaminosis, una inyeccién mas de co-
caina. que en las tablas figura como experimento III.

Los resultados correspondientes a la primera dosis han sido ex-
puestos en la tabla 1. De las 11 palomas tratadas, 7 -aportaron
resultados positivos, es decir, un incremento de sensibilidad a la
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Fig, §. Efectos de Ia coca en una paloma sometida a privacion de fiamina. La abs-
cisa fndica el fHempo en semanas y Iz ordenada of peso en gramos. La primera parfe
de la curve corresponde al descense de peso originado por la privacidn de tHamina,
sin produccidn de fipicos sinfomas beribéricos en 25 dias de tratamiento. El ascenso
de Iz carva de peso, a confinmacion, fué deferminado por la administracidn de tiamina
(7 mgrs diariamente). Luego se adminisfré la misma diefa sin fiamina mas polvo de
coca (0.5 grs. diariamente). Obsérvese ef brusco descenso del peso corporal, o que
coincide con sintomas beribéricos, a pesar de que la duracion de esfe segundo frata-
mienfo avitamindsico fué mucho mas breve que e primero. El tratamiento final con
tiamina permite, nuevamente, la recuperacion del peso gy la supresion de los sinfomas!

cocaina durante la privacion de tiaminn; en tres casos se observé
el resultado negativo. es degir, una peguefia disminucién de sensi-
bilidad a la cocaina durante la privacidn de tiamina; un caso, finalmente
no aporté resultados significativos. Si se tiene en cuenta que en los re-
sultados negativos las diferencia entre la reaccién de control y la reac-
cién en el estado avitamindsico no son muy importantes, ¥y que el atme-
ro de resultados positivos es més del doble que el nimero de negativos
nos inclinamos a considerar que en ef estado carencial de tiamina hay
en pequefio aumento de sensibilidad del organismo a la cocaina. La
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presencia de sintomas nerviosos no intensifica aparentemente la reac-
cién. Tampoco se observa una significativa relacién entre la magni-
tud de la pérdida de peso corporal v la sensibilizacion a la cocaina.
A propdsito, es de advertir que el calculo de la dosis siempre se hizo en
relacion al peso actual del animal, lo que excluye la posibilidad de que
la mayor intensidad de las reacciones fuera debida a un aumento rela-
tivo de dosis. Pensamos, al contrario, que las reacciones habrian sido
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Fig. 2. En general los daftos de este grafico son iguales a los de la figura 1. con al-
gunas diferencias dc detalle. Obsérvese que la adicién de coca agrava siempre los
sintomas debidos a la privacién de tiamina.
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Fig. 3. Efectos de la coca sobre las alferaciones debidas a privacion de tiamina. De-
talles generales como en la Fig. 1. La cruz al final de Ia curva indica en esta figura,
fo mismo que en las siguientes. la muerte del animal al Final del experimento.

mucho mas intensas si se hubiera empleado una dosis fija en vez de una
dosis que tuvo pequefias fluctuaciones en sentido decreciente por el he-
cho de haber sido calculada en relacion al peso.

Los resultados obtenidos con dosis mas altas (tabla II} también in-
dican que la sensibilidad a la cocaina aumenta en el estado carencial de
tiamina; en este caso, de seis experimentos, cinco son positivos. Sobre
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todo se observa gue la duracién de los estados astdsicos y ataxicos de-
terminados por la cocaina es apreciablemente mayar. en la paloma en es-
tado de carencia tiaminica que en la polama normal. Las diferencias de
Iz intensidad y duracién de los ataques convulsives — gue zon constantes

con estas dosis son menos evidentes, y en varios casos los resultados son
negativoes.

Efecto de Ia coca en palomas traradas con dieta sin tiamina. Los
resultados correspondientes a esta serie de experimentos han sndn sinte-
tizados en las teblas Il v IV venla Higura 1 a 7.

TABLA III

Accion del polvo de coca en palomas sometidas a una diefa sin tiamina.

Dosis Periodo Tratada
Animales | diaria con| detrata- | Pesoini- | Peso l- } Sintomas con
experi- cocaen |mientoen! cialen | nalen beribé. | Vitamina |  Muerte
mentados grs. dias grs. grs. ricos B con
€xito
4 0.5 56 210 161 +
6 0.5 54 318 197 + i : +
7 05 | M 213 158 + — +
& 0.5 13 143 i3 e +
1 05 a7 270 199 +
3 0.5 40 234 166 1 o+
12 05 82 . 237 172 7 +
19 0.5 41 198 150 ? +
22 . 05 43 21 162 ? + .
21 05 | 32 266 155 + +
23 0.5 51 215 158 ? +
24 | 0.5 32 204 161 -+ +
1

En primer lugar se realizé un experimento de control, consistente
en observar las reacciones de la paloma a una dieta beribérica. A con-
tinuacion cada animal fué tratado con tiamina por via subcutinea, a las
dosis de 7 mgs. diarios, hasta la desaparicién de los sintomas y la recu-
peracion del peso. Finalmente, se realizé un tratamiento con dieta sin
tiamina mas polvo de coca (0.5 gr. al dia) que. fué mezclado con el ali-
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mento. En las figuras 1 v 7 se puede comparar la pérdida de peso ori-
ginada por la dieta sin tiamina y la pérdida de peso de la dieta sin tia-
mina mas coca. Aparentemente, demuestran estos resultados que la co-
ca acelera las alteraciones producidas por la privacién de tiamina.

Se podria objetar que la intensificacion de los sintomas no se debe
a la intensificacion de la avitaminosis, sino a los efectos toxicos de la coca.
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Fig. 4. Efectos de la coca sobre las alteraciones debidas a la privacion de tiamina.

Obsérvese que la adicién de tiamina en la paloma sometida a diefa sin tiamina mas
coca, impide la aparicion de los sintomas,
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Fig. 5. Efectos de la coca sobre las alferaciones debidas a la privacién de tiamina.

En algunos experimentos, como en las fig., se administré dieta avitami-
nosica mas coca y tiamina, y no se observé sintoma alguno; pero los sin-
tomas estallaron violentamente tan luego se suprimié la tiamina.

Se observé, finalmente, que mientras que las alteraciones origina-
das por la simple privacién de tiamina cedian por lo regular con el trata-
ntiento con tiamina, las mismas alteraciones, en los casos que se adminis-
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tré coca, terminaron casi siempre con la muerte, no obstante gue tales
casos fueron también fratados con tiamina. Asi, se observa que mientras
que la mortalidad en la tabla ] {palomas tratadas con dieta beribérica
mas <oca) es igual a 76,9 7%, en los experimentos de control {tabla IV}
la mortalidad es de 0 %.

TABLA IV

Efectos de una diefa sin fiamina en un grupo de palomas gque Figuran en la fabla 11T
{eaperimentos de control).
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mentados | qrs. dias l qes, | grs. ricos E B con |
E : : P éxito |
; i ; i. i
1 ; 9 14 . ¢ 1 210 N -
3 g & 37 i 247 E 28 4 —+ —
4 ' O 37 : 215 182 ! - ' + -
6 o 26 J 385 ) 296 + i + i —
7 0 15 s 19t + .0+ b -
3 o 15 1 168 132 b= b -
12 Y 15 244 . 208 o + e
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El estudic de las correlaciones farmacodinimicas entre las drogas
neuroestimulantes v Ia privacidm de vitaminas {en especial de las vitami~
nas que afectan el sistema nervioso} entrafia muchos problemas tedsi-
cos vy técnicos que recién se plantean. Puesto que los neuestimulantes
aumentan la resistencia a la fatiga y ¢l rendimiento de trabajo, y puesto
que la carencia de tiamina reduce ambos factores. se plantea la cuestitn
si estas drogas podrian actuar como factores de zhorro en el consumo de
dicha vitamina, o si scurre lo contrario. Puesto que la poblacién nati-
va del Peri emplea la coca como neuroestimulante, y puesto que su dieta
es pobre en vitaminas, consideramos que el problema tiene para nosotros
gran valor practico.
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El estudio de los efectos de la cocaina v de la coca en palomas pri-
vadas de tiamina indica lo siguiente : a} un discreto aumento de sensi-
bilidad del organismo a la cocaina; b) una intensificacién de los sin-
tomas debidos a la carencia de vitamina por la administracién cotidiana
de polvo de coca.  El dltime resultado excluye la posibilidad de que la
coca actie como un factor de ahorro con respectoc a la vitamina consi-
derada, demostrandose que ocurre todo lo contrario, pues hace mas grave
los sintomas debidos a la carencia vitaminica,

Si tenemos en consideracién que la coca actia sobre el metabolismo
de los hidrocarbonados * v el fésfero ® y que aumenta siempre el metabo-
lismo basal * y que la tiamina, de otro lado, actaa, fosforilandose, como
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Fig. 6. Efectos de {a cova sobre las alteraciones producidas por ia privacién de tia-
ming. Cada nna de fas curvas corresponde a un expecimento diferente.  Los resultados
san los mismos que los expresados en las figuras precedentes.

coenzima de la desintegracion de la glucosa, los resultados gue hemos ob-
tenido se pueden comprender 2 base de #stas relaciones. En efecto, si
la coca aumenta el metabolisme basal v la temperatura corporal a conse-
cuencia de un aumento del metnbolismo basal, debe producic, légicamente,
mavor consumo de tiamina.  Asi se explicaria por gqué la administracién
de coca en las palomas sometidas a dieta sin Hamina acelera v hace mas
intensos los sintomas de la avitaminosis.

v Julioc Pons M., - "Accién de la cocaina sobre la glucemia en el perro”. Revista
de Medicing Experimental, v, 3 p. 179, 1944,

2 Tulic Pons M. : Sc publica en 2] presente nimero. — €. Guiiérres Norfega D
V. Zapata Qrtiz : Revista de Medicina Experimental. v. 4, p. ..., 1945,

4 Q. Guétérrzz Noriega ; 'Observaciones en los enfermos mentales habitzados a
la coca’, Act. Médica Peruana, v. 9, p. 154, 1944, — F. Rissemberg : "Accidén de la
cocaina v de ki coca en sujetos habitundes . Rev. Medicina Experimentat, v. 3.



12 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL
RESUMEN

Se demuestra en este trabajo que Ia privacién de tiamina determina
un discreto aumento de la sensibilidad del organismo a la cocaina; y que
la administracién cotidiana de coca en las palomas sometidas a dieta sin
tiamina agrava los sintomas avitamindsicos. )

Expresamos nuestro agradecimiento al Sr. GeErMAN Parepes por su
activa y eficaz colaboracién en este trabajo.



