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La constatacién de una hiperglucemia en el perro después de la in-
yeccion de la cocaina (1), nos induio a estudiar en este animal, sometido
a la accién de la droga mencionada, el fésforo inorganico del suero. En
varias hiperglucemias transitorias se ha observado, conjuntamente con el
ineremento del azdcar sanguineo, una disminucion dzl fésforo inorga-
nico del suero o sangre total. Ha sido sefialado en la hiperglucemia pro-
ducida, en el hombre o animales de experimentacién, por la administra-
cién de glucesa (2, 3}, adrenalina (4). suspensiones de bacterias muer~
tas {5), etc. También en la biperglucemia de la fiebre terapéutica {6}.

En la literatura gue nos ha sido posible revisar, no hemos encontra-
do datos referentes al presente estudio.

Materian ¥ MérTono

Hemos trabajado con 12 perros adultos. Por la mafiana, después
de un ayuno de mas o menos 15 horas, se les tomaba una muestra de
sangre de la vena yugular v luego se les invectaba, por via subcutanea,
clorhidrato de cocaina en solucién al | 9%, en dosis que variaban entre 5
vy 20 mg. por kilo de peso del animal. Una hora después se extraia una
segunda muestra de sangre. ‘

Sélo tres animales {2, 8 v 12} fueron estudiados con la dosis ini-
cial de 5 mgr. x kgr. En los restantes ésta fué de 10 mg. Las dosis
siguientes, que se les administré con dos o méas dias de intervalo, fueron
de 10,15, 18 y 20 mgr. x kgr. Pero, sélo cuatro animales (4, 5, 10 y 12)
alcanzaron esta tltima dosis. Los perros 1, 3, 7 v 9 murieron desupés
de recibir 15 mgr. En tres {2, 6 v 8) nos detuvimos en 18 mgr. x kgr.,



por haber presentado fuertes convulsiones.
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de recibir 18 mgr.

CUADRO 1

37

El perro Il murié después

Variaciones del fosforo inorganico del suero (mg. % ) después de la ingeccion de cocaina

10 mg. por kilo

15 mgqg. por kilo

18 o 20 mg. por kilo

de peso de pesa de peso*
Perro _
Ne Antesdela; Unahora | Antesdela | Unahora | Antesdela | Unahora
inyeccion después inyeccidn degpués inyeccién después
1 44 26 4.1 26 — —
2 5.0 4.4 — — 53 89
3 4.3 2.6 4.2 2.7 — —
4 5.6 52 5.2 4.7 59 4.6
.5 6.2 60 - 6.3 5.3 6.2 10.4
6 54 4.2 4.7 4.0 48 10.3
7 48 38 4.3 3.0 — —
8 1.4 4.7 4.5 5.3 44 5.9
9 5.0 38 5.5 5.5 — -
10 ) 4.5 3.8 — — 43 4.0
11 1.6 4.5 4.0 4.3 47 4.6
12 40 31 4.2 4.0 37 6.1
Media - 4.85 4.05 4.70 4.14 4.91 6.85
+= E. 8] =0.18 =+ (.28 + 0.23 + 0.34 += (.29 *+ 092

Las determinaciones de fésforo inorganico se realizaron en el suero,
empleando el método de Benedict y Theis en los primeros casos y el de
Fiske y Subbarow en los siguientes.

*

los demas a 20 mg. por kg,

Los walores referentes a los perros 2, 6, 8 v 11 corresponden a 18 mg. por k.
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REsuLTADOS

Los resultados obtenidos demuestran que la mayor parte de las ve-
ces. la cocaina produce una alteracién en la concentracién del fésforo
inorganico del suero. Esta variacién no siempre tiene lugar en el mis-
mo sentido: en unos casos se produce una disminuciéon y en otros un au-
mento, dependiendo de la dosis inyectada. Como puede verse en el
cuadro I, las dosis de 10 v 15 mgr. x kilo de peso, con frecuencia, dis-
minuyen en forma marcada la cifra normal de [6sforo inorgamico. En
cambio, las dosis de 18 o 20 mgr. la incrementan en forma considerable
en la mayor parte de los casos.
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Figura 1.

Perro 12. Variaciones del fésforo inorganico producidas por la cocaina (5 mgs. por
kilo). Linea continua, fosforo normal. Linea discontinua, [osforo después de la admi-
mistracidn de cocaina. A, en agunas.

En tres observaciones con la dosis de 5 mgr. x kgr. —que no han
sido incluidas en el cuadro debido a su reducido nimero— obtuvimos
también una significativa disminucién del fésforo. Una de ellas, co-
rrespondiente al perro 12, -esta consignada en las figuras 1 y 2.

Los resultados presentados en la figura 1 corresponden a dosajes
repetidos a intervalos de una hora durante un periodo de tres horas, al
estado normal y después de la inyeccién de 5 mgr. de cocaina x kgr.
Se realizaron con un intervalo de dos dias y manteniendo al animal en
ayuno desde la tarde anterior. ‘Dichos resultados demuestran que al
estado normal y en ayunas, el fésforo inorgénico del suero no varié en
forma significativa durante este periodo de tiempo. En cambio. la co-



Variaciones del fosforo inorganico del suero en relacion con los frastornos motores

CUADRO 2

10 mg. por kilo de peso i

15 mg. por kilo de peso

18 o 20 mg. por kilo de peso

Perro N? \ '
Variacion en | Alteraciones  * Variacion en Mlteraciones Variacién en Aleraciones
el fésforo % motoras 1 el fosforo % motoras el fésforo % motoras
1 — 41 Agitacion -+ | — 36 Convulsiones +4 e —
2 — 12 ‘ Agitacion 4 — - 4+ 68  Convulsiones 1+
3 - 39 ! Agitacion + — 36 _"(iénvulsiones +44 —_ —
4 -7 | Agitacion 4 - 10 Agitacion + i - 23 Convulsiones —}-‘
5 — 3 Agitacién ~ 16 Agitacién + + 68 i Convulsiones +-+
6 - 22 Agitacién + — 15 Agitacién -+ | + 114 Cénvulsiones +++
7 - 21 Agitacién + - 30 Agitacién -+ 1 — -
& + 7 Convulsiones + + 18 : Agitacién +-++ ‘ 4+ 34 Convulsiones +++
9 — 2 Agitacién ++ | 0 | Agitacion +++ | - —
0 - 15 Agitacion - - |~ 7| Agitacion +
i -2 ! Agitacidn} + 7 : Agitacion + 4 -2 Agitacién +-+
12 - 22 ! Ninguna | - 1 | Agitacion +++ i + 65 Convulsiones +++

—_

Las variaciones del fosfore han sido expresadas en % del valor normal hallado antes de la inyeccién de cocaina.
Las disminuciones van precedidas del signo — y los aumentos del signo --.



40 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

caina produjo una marcada disminucién de su concentracién, que se hizo
mas intensa a la segunda hora, modificandose ligeramente a la tercera.

En el cuadro 2 hemos relacionade las variaciones del fésforo con
los trastornos motores que presentaron los animales, teniendo en cuenta
que un incremento del f6sforo del plasma ha sido observado en el hom-
bre durante los ataques epilépticos (7) vy en animales bajo la accién de
drogas convulsivantes (7, 8). En el cuadro indicado puede verse que,
exceptuando tres observaciones correspondientes a los perros 1, 3 y 4,
con las dosis de 15, 15 v 20 mgr. x kgr.. respectivamente, las disminu~
ciones corresponden a estados de agitacién ligeros () {-+ +) o mode-

MBS, DL FOIFORC %
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Figura 2.
Perro 12. Variaciones del [ésforo inorganico del suerc en relacidn con la dosis de
cocaina administrada (mgs. por kiloj. A, en ayunas.

rados mientras que los fuertes aumentos coinciden con convulsiones mo-
deradas (+ +) o intensas (4 4+ <4). El perro 12 mostré una caida
del fosforo sin presentar trastorno motor alguno.

Discusion

Segtin nuestros resultados, en el perro normal, la cocaina produce
—la mayor parte de las veces— una significativa disminucién del fos-
foro inorganico del suero a dosis de 5, 10 v 15 mgr. x kgr. de peso ¥ por
via subcutanea, y un marcado incremento a dosis convulsivantes.

FELDMAN v asociadas (9), estudiando las variaciones de la glucemia
producidas por la cocaina en la rata, llegaron a la conclugion que. en el
animal normal, esta droga estimula tanto el sistema vago-insulinico co-
mo el simpatico-adrenalinico, pero que su accién sobre el primero es en-
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mascarada por una excitaciéon mas poderosa del segundo. En efecto.
en la rata normal, la cocaina produce hiperglucemia; en los animales pri-
vados de la porcion medular de las suprarrenales hipoglucemia: en aque-
llas en las que ademis de esta operacidn se les hizo la seccién subdia-
fragmatica de los vagos, esta droga no produce cambios significativos en
el aziicar de la sangre y, por ultimo, en los animales anicamente vago-
tomizados determina una hiperglucemia de mayor intensidad que la ob-
servada en las ratas normales. Nosotros hemos demostrado que, en el
perro, la cocaina produce también una hiperglocemia (1).

Por otra parte, es conocido que la administracién de glucosa, insu-
lina o adrenalina determinan, en e! animal normal, una disminucién del
fosforo inorganico del suero o de la sangre total, la cual segiin estudios
de SoskiN, LEVINE y HEcHTER (10), es debida exclusivamente a la ac.
cién de la insulina. Los investigadores citados han comprobado que
esta alteracién no se produce cuando glucosa o adrenalina son adminis-
tradas a perros pancreatoprivos, lo cual no tendria otra explicacién que
la falta de secrecién de insulina, inducida por la hiperglucemia que pro-
ducen estas substancias. En los animales privados de la porcién me-
dular de las suprarrenales, la insulina disminuye el fésforo inorganico
como en el animal normal.

Por consiguiente, tenemos por un lado a la insulina como factor
que disminuye el f6sforo inorganico del suero, v por otro lado que la co-
caina estimula la secrecién de esta hormona, no sélo en forma indirecta
mediante la hiperglucemia que produce por su accién estimulante de la
secrecion de adrenalina, sino también actuando directamente sobre el
nervio vago. La asociacién dc ambos hechos podria explicar la dismi-
nucién del fosforo inorganico que hemos constatado por accién de la
cocaina, Es conocido que la insulina es necesaria para los procesos de
fosforilacién que preceden a la glucogénesis y oxidacién de los hidratos
de carbono.

Lo expuesto en el parrafo anterior no descarta la posibilidad que la
cocaina, por una accién directa, dé lugar a modificaciones del fésforo
sanguineo, Estudios posteriores aclararan este punto.

El incremento del fésforo inorganico por las altas dosis de cocaina,
es probable que sea un fenémenc secundario, dependiente de las convul-
siones que presentaron los animales; aunque, como ya lo hemos hecho
notar (cuadro 3}, en tres observacicnes un estado convulsivo coincidio
con una caida de ¢l. Un aumento del fésforo del plasma ha sido obser-
vado en el hombre durante los ataques epilépticos (7) y en animales de
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experimentacion por accion de drogas convulsivantes como el thujone,
cardiazol o picrotoxina (7, 8). Segun WEIL y LieserT (7). la canti-
dad de fosforo que aumenta en la sangre procederia del misculo, proba-
blemente por hidrélisis de la fosfocreatina. Para Cicarpo (8) tendria
un origen cerebral, por el hecho de haber constatado dicho aumento en
animales en los cuales las contracciones musculares habian sido eli-
minadas por destruccién de la médula y ademas fué mucho mayor en la
sangre recogida por trepanaciéon del seno longitudinal superior.

RESUMEN

Se ha estudiado la accién de la cocaina sobre e} fosforo inerganico
del suero en el perrc, obteniendo los siguientes resultados :

1. A las dosis de 5, 10 v 15 mgr. x kilo-de peso y por via subcuta-
nea, la cocaina produce con frecuencia una significativa disminucién del
fosforo ignorganico del suero.

2. A dosis convulsivantes su accion es en sentido inverso, deter-
minando en la mayor parte de los casos un marcado incremento de este
constituyente sanguineo.

3. Se sugiere que la disminucion del fosforo inorgamico del suero
puede ser resultado de un aumento de la secrecién de insuvlina, lo cual se
deberia a la hiperglucemia que suele producir la cocaina, o a una accién
directa de esta droga sobre el vago.

El aumento del fasforo que se obrservd con las altas dosis tendria
un mecanismo diferente al! anterior, relacionado problablemente con las
crisis convulsivas.
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