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En un trabajo anterior afirmamos que la cocaina posee accién anti-
convulsiva, porque a dosis estimulantes anula o reduce el electo con-
vulsivante de la estricnina, del cardiazol v de otros neurcestimulantes.
Se trata de una accidn farmaecolagica en extremo paraddjica v que plantea
muchos problemas, pues la misma cocaina a altas dosis es un enérgico con-
vulsivante. Por lo mismo, hemos creido conveniente proseguir la inves-
tigacion de esta nueva accion farmacoldgica, vy el presente trabajo tiene
por objeto dar una prueba mas de la misma, vy establecer una compara-
cion entre la accion anticonvulsivante de la cocaina y la accicn anticon-
vulsivante de los barbitiricos. Con este fin hemos tratado a ratas intoxi-
cadas con dosis letales 100 % de estricnina (D. L. 100). con cocaina y
fenobarbital, a dosis equivalentes, confrontando los resultados.

MEeTopo

Se han empleado en este trabajo mas de 500 ratas, las que feeron di-
vididas en lotes de 20 individuos que recibieron la misma dosis. en idénti-
cas condiciones., En todos los grupos las ratas recibieron una dosis letal
100 % {D. L. 100} de sulfato de estricnina. la que. seguin nuestra expe-
riencia corresponde a 6 mgrs. < Kgr. Se realizaron tres series de experi-
mentos. En la primera, las ratas estricnizadas recibieron diferentes dosis

vV C. Gutiéerez-Noricga & V. Zapafa Ortiz @ Revista de Medicina Experimental,
v. 4. p. 39, 1945,
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protectoras de clorhideato de cotaina: en la sequnda. se cmplearon dosis
equivalentes de fenobarbital: y en la tercera la cocaina y el fenobarbital
s¢ inyectaron al mismo tiempo.

En Ia primera serie, antes de fa inveccidn de la dosis letal de sulla-
to de estricning, cada grupo de veinte ratas recibié una dosis protectora
de clorhidrato de cocaina. Estas dosis fueron progresivamente crecien-
tes para cada grupo de veinte, de suerte que el primero de esta serie re-
eihid 10 mgrs. 3 Kgr. de peso, de clorhidrato de cocaina, el segundo 20
mygrs. X Kgr., el tercero 30 mgrs. X Kgr., y asi sucesivamente,

En la serie tratada con fenobarbital se procedid en In misma forma,
es decit, con dosis de 10, 20 6 30 mgrs. X Kgr., etc.. para cada grupo.
En otros términos, la serie de rates tratadas con fenobarbital constituys
una suerte de experimento de control, en el que el efecto protector de ca-
da miligramo de cocaina se comparaba al efecto protector de cada miligra-
mao de fencharbital.  La dosis letal de estricnina fué la misma en las dos
series de experimentos. Las dosis protectoras mayores de cocaina y fe-
nobarbital que fueron utilizadas on este serie de experimentos correspon-
den 8 70 mygrs. X Kgr. para ambas drogas.

En una tercera setie de experimentos se investigé si las acciones an-
ticonvulsivas dz ja cocaina y del fenobarbital actiian sinérgicamente, lo
que podria ser G4 para el tratamiento de la epilepsia con ambas drogas.
Las dosis de cocainz y de Fenobarbital gue se utilizaron en esta tercera
serle de experimentos fueron equivalentes a las que se utilizaron en la
primera y segunda series, es decir, de 10 a 30 mars. X Kgr,

Todas las inyecciones se practicaron por vie subcutinea, v los inter-
valos entre la inveccién de la droga letal v de las drogas protectoras ¢ an-
ticonvalsivas, fueron siempre de diez minutos aproximadamente. Cada
una de las drogas se invectd por separado. Las imvecciones de cotaina
y fenobarbital de la tercera serie, se practicaron simultaneamente, pero en
diferentes regiones del cuerpo; las de estricnina, siempre después de unos
10 minutos a partir de la primera inveccion.

Para apreciar los resultados no sélo se tuve en cueata el porcentaje
de convaisiones y de mortalidad, sino también el pericdo de latencia, en-
tre la inyeccién de estricnina y la aparicién de las convuisiones: el tiempo
de supervivencia, ¢s decir, el periodo que media entre la inyeccidn de es-
tricnina y el éxito letal; v Ia deracion del ataque, es decir la duracion de
Ias convalsiones, ¢ del estado de mal epiléptico en los casos en que este
se preducia. A fin de obtener estos datos con ke mayor exactitud po-
sible, se practicaron experimentos individuales, para lo cual se estudid ca~
da rata en su respectiva camara de eristal,
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Todas las ratas fueron sometidas a idéntica dieta, y aunque no fué
posible seleccionar individuos del mismo peso, dado el gran numero de
animales que requirié el experimento, se eliminarcn de la serie todos aque-
Hos individuos no comprendidos entre 100 v 250 gramos; sin embargo la
mayoria de las ratas utilizadas ruvieron pesos comprendidos entre 150 vy
200 gramos. Tampoco fué posible utilizar, lo que habria sido convenien-
te, individuos del mismo sexo. Empero, la comparacién de los resulta-
dos generales con los de la proporcién relativa de ambos sexos por gru-
po. nos permite atirmar que este factor no influyé significativamente so-
bre las variaciones de mortalidad, porcentaje de convulsiones v otras al-
teraciones estudiadas en el presente trabajo.

REsuLTADOS

En primer lugar vamos a ocuparnos de la accién protectora, sobre
la frecuencia de convulsiones, que con respecto a la estricnina tienen ca-
da una de las drogas estudiadas. Se confrontaran los resultados obte-
nidos con el clorhidrato de cocaina y con el fenobarbital aisladamente, y
con estas dos drogas a la vez. En sequndo lugar se estudiara. en la mis-
ma forma, la frecuencia de mortalidad en las tres series de experimentos.

En tercer lugar, finalmente, se estudiara el tiempo de supervivencia y el
periodo de latencia.

1. Estudio comparado de las acciones anticonvulsivantes de la co-
caina y del fenobarbital. - Los resultados de esta serie de experimentos
sobre la accién anticonvulsivante de la cocaina en la rata estricnizada
han sido tan notables como los que obtuvimos en el ratén, en analogas
condiciones experimentales, y que ya han sido publicados. La cocaina
presefita una accidn antiestricnica verdaderamente sorprendente.

A medida que se aumenta la dosis de 10 a 40 mgrs. X Kgr. de clor-
hidrato de cocaina. se observa una reduccion progresiva de la frecuencia
de convulsiones originada por la dosis convulsivante maxima (D. C. 100}
de estricnina. Examinando la curva de la accién anticonvulsivante de la
cocaina en la rata estricnizada, correspondiente a la fig. 1, se advierte que
la frecuencia de individuos que no presentan convulsiones, o que son pro-
tegidos, aumenta en relacion directa con la dosis, llegando a su éptimo con
40 mgrs. X Kgr. Al llegar a esta dosis la frecuencia de convulsiones des-
ciende de 100 % a 25 %, o, en otros términos, se eleva la frecuencia de
animales protegidos o que no experimentan convulsiones, de ¢ % a 75 7.

Conviene comparar esta notable resultado con el que previamente se
demostré en el ratén, en el que la accién protectora optima se obtuvo con
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la dosis de 15 mgrs. X Kgr. de clerhidrato de cocaina. con un minimun
de 34 % de convulsiones. en vez de 100 ‘7 de los animales testigos. Los
resultados cbtenidos en 1a rata son. consecuentemente, aun mas satisfac.
torios que los obtenidos en el raton.

A partir de la dosis optima que hemos indicado. disminuve la inten-
sidad de la accién anticonvulsiva de la cocaina, pero sin lUegar a desapa-
recer, como puede observarse en el descenso de la curva va mencionada
de la fig. | a partir de la dosis dptima
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Fig. 1. Accion protectora de la cocaina sobre la rata infovicada con una méavima dosis
letal de estricnina (D L. 100). Abscisa, dosis de cocaina en miligramos por kilo de
peso, ordenada porcentaje de reacciones. Cada punto de las curvas es el promedio de
20 experimentos. La linca continua corresponde a los supervivientes y la linea discon-

tinwa a los animales que no experimenizron convulsiones.

Los resultados obtenidos con el fenobarbital son menos satisfactorios,
pues se cbserva que dentro de las dosis que hemos estudiado, presenta
este barbitirico una accién anticonvulsiva muy inferior a la cocaina (fig.
2), lo que constituye una verdadera paradoja. pues tal experimento rte-
vela que un neuroestimulante, como la cocaina, posee una accidn anti-
convulsiva mucho mas poderosa que un hipnéticn tan caracterizado como
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¢! fenobarbital. Ademas, comparando las curvas de accidén anticonvulsi-
va de las figuras 1’y 2. se advierte que mientras que la correspondients
a la cocaina aumenta en forma rapida con las primeras cuatro dosis. lu
curva de accidn anticonvulsiva correspondiente al fencbarbital tiende a
tomar una direccién horizontal después del discreto ascenso de las dos
primeras dosis.

FPuestc que ambas substancias. cocaina y fenobarbital, fienen accién
anticonvulsivante, era de esperar que invectadas juntas actuarian sinér-
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Fig. 2, Accidn protectora del fenobarbital sobre la rata infoxicada con wna maxima

dosis letal de estricnina (D, L. 160). Todos los detalles del grafico, como cn la Figura 1.
exceptuando la abscisa que corresponde a dosis de fenobarbital.

gicamente. Los resultados, sin embargo, defraudaron esta expectativa, lo
cual constituye otra paradeja farmacologica. En efecto, examinando la
curva de accién anticonvulsiva de la fig. 3. que corresponde a la inyecciéon
simultanea de cocaina y fenobarbital en la rata intoxicada con estricnina,
te observa que asciende menos que las curvas correspondientes de las fi-
guras | y 2. El maximo efecto protector obtenido es de 20 %, en vez de
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75 Gc que ofrece la cocaina. Tampoco ofrece esta curva el mismo opti-
mo de accion protectora que la curva de cocaina. Todo ocurre como s:
el fenobarbital hubiera suprimido la accién anticonvulsiva de la cocaina.
Por supuesto, los barbitaricos actian como antagonistas de la accién con-
vulsivante de la cocaina, pero en este caso se revela que también actiar
como antagonistas de su accion anticonvulsivante. Tal resultado nos per-
mite desde ahora suponer que el efecto anticomvulsivante de la cocaing
obedece a un mecanismo muy diferente al efecto anticonvulsivante de los
barbitiiricos, y que posiblemente, no se debe a una accién depresiva.
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Fig. 3. Accion profectora de la cocaina mas fenobarbital en la rata infoxicada con uno
maxima dosis lefal de estricnina (D, L. 100). Todos los defalles del grdfico idénticos
a la fig. 1. excepto la abscisa que indica dosis iguales (a las cifras indicadas) de cocaina
mas fenobarkital.

En éste sentido resulta util examinar las figuras 4. 5. 6. 7 v 8 que
corresponden a dosis de 10 a 50 mgrs. x Kgr. de cocaina o fenobarbi-
tal, o de ambos juntos, y en las que resulta mas objetiva la comparacién
de los resultados de las tres series experimentales. De su estudio se in-
fiere que el efecto anticonvulsivo de la cocaina es mucho mas notable. pa-

ra todas las dosis estudiadas, gue el correspondiente al ferobarbital, o del
fenobarbital mas cocaina.

2. Estudio comparado de las acciones antiletales de la cocaina y del
fencbarbital en la intoxicacién estricnica. La accién antiestricnica de la
cocaina considerada en relacién a las variaciones de mortalidad, no es me-
nos notable que su accién anticonvulsiva, Por supuesto, las convulsiones
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son uno de los principales factores de la accién letal de la estricnina, v
la accion anticonvulsiva debe relacionarse con el efecto protector sobre la
vida de los individuos intoxicados.

El examen de la figura 1 nos permitira formarnos una idea de la ac.
cién de diferentes dosis de clorhidrato de cocaina sobre las ratas intoxica-
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Fig, 4. Efectos protectores de la cocaina, del fenobarbital y de ambos combinados,

a la dosis de 10 mgrs, x Kgr. para cada una de las drogas. sobre ratas infoxicadas con

una maxima dosis letal de estricnina (D. L. 100). Las columnas grises indican el por-

centaje de mortalidad y las blancas el porcentaje de convulsiones. E. estricnina, F. es-

fricnina mas fenobarbital.  C, estricning mas cocaina. F 4 C, estricnina, fenobarbital
4 cocaina,
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Fig. 5. Efecfos profectores de la cocaina, del fenobarbital y de ambos combinados, a

la dosis de 20 mgrs. x Kgr. para cada una de las drogas, sobre ratas intoxicadas por
una maxima dosis lefal de estricrina,  El resto de los detalles como en la fig. 4.

das con una dosis letal maxima de estricnina (D. L. 100). E! numero de
supervivientes aumenta progresivamente con el aumento de la dosis, lle-
gando a su punto éptimo a la dosis de 40 mgrs. Kgr., a partir de la
cual disminuye e} efecto protector sobre la vida. Ademas. se observa un
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estrecho paralelismo entre la curva de accion anticonvulsivante v esta
curva de supervivientes. El paralelismo, sin embargo, no es rigurosc
pues se observa gue en algunos casos ¢l niimero de supervivientes es su-
perior al nitmero de individuos que no experimentaron convulsiones; estc
quiere decir gue en ciertos casos, en realidad muy raros, la cocaina puede

40 |
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Fig. 6. Datos igacles a fos de la fiy. 4, con excepoion de la dosis, cue en cste caso
corresponde a 30 mgrs. x Kgr. de peso.
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Fig. 7. Datos iguales a los de*la fig. 4. con excepcion dv la dosis, que on este caso
corresponde a-40 mgrs. x Kgr.

protejer la vida sin impedir las convulsiones. Pero también se da el ca-
so de que se presente la muerte a pesar de que no se presentaron convul-
siones, lo que ocurre solo muy raras veces.

En la serie de las ratas tratadas con fenobarbital los resuliados ofre-
cen una importante discrepancia en relacién a los resultados obtenidos
con cocaina, Se observa que el nimero de supervivientes aumenta en for-
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ma progresiva {fig. 2). y que el éptimo de la accién protectora sobre la
vida no se presenta sino con una dosis cast ¢l doble de la dosis éptima
de cocaina. También se advicrte que mientras que la cucva de supervi-
vencia de la cocaina tiende a tomar una forma parabdlica, Ja curva de
supervivencia del fenobarbital corresponde al tipo de las curvas sigmoi-
des. Esta discrepancia en la forma de¢ las dos curvas de supervivencia
nos sugiere que el mecanismo de la accién protectora de las dos drogas,
es muy diferente entre si,

También e¢s muy interesante lz f{aita de paralelismo entre la curva de
accion anticonvulsiva v la curva de supervivencia (fig. 2} en las ratas
estricnizadas y tratadas con fenobarbital, mientras que existe un signifi-
cativo paralelismo entre ambas curvas en las ratas tratadas con.cocaina.
En otros términos, mientras que la accién anticonvulsiva y la proteccion
de la vida son fendmenos estrechamente relacionados en el caso de la
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Fig. 3. Datos iguales a los de la fig. 4, con cxcepcion de la dosis que en este caso
corresponde a 50 mygrs. x Kgr. de peso.

cocaing, dichos fendémenos carecen de estricta relacion entre si con el feno-
barbital. Con esta dltima droga se obtiene, dentro de las dosis que hemos
examinado, un efecto protector sobre la vida relativamente mucho mayor
gue la accién anticonvulsiva, lo que en otros términos indica que. a dosis
iguales, la cocaina tiene una accién anticonvulsivante mucho mas notable
que !a accién anticonvulsivante del fenobarbital. Ademas, que en las ratas
estricnizadas tratadas con esta droga se presenta un efecto protector sobre
la vida aunque se manifiesten las convuisiones; fenémeno que en este ca-
s0 es muy frecuente cuando se emplean dosis altas de fenobarbital, mien~
tras que es, como ya lo indicamos, sumamente raro en las ratas trata-
das con cocaina. ,

La curva de supervivencia de las ratas estricnizadas tratadas simul-
téneamente ¢on cocaina y fenobarbital (fig. 3), o mismo que la curva
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de accién anticonvulsiva en este caso, defrauda nuestras expectativas.
En vez de que ¢l fenobarbital potencie el efecto antiletal de la cocai-
na, se observa todo lo contrario.  Examinemos, pars obtener una objeti-
vacion mas completa de esta accién antagonista, las figuras 4,5, 6, 7y 8 y
obsérvese que en toda esta serie en que se emplearon dosis iguales de las
dos drogas estudiadas {cocaina v lenobarbital), hay significativo parale-
lisma entre los resultados porcentuales obtenides con fenobarbital'y con
la asociacion fenobarbital-cocaina, v que los efectos protectores obteni-
dos con la cocaina aislada son ostensiblemente los mejores. De aqui se
deduce que el fenobarbital actia siempre como un antagonista de la co-
caina, y que en este caso antagoniza también su accién antiestricnica.

Efectos de la cocaina y del fenobarbital sobre la duracion del ataque
convuisivo. Bl efecto antiestricnico de Ia cocaina también fué estudiado,
-en esta serie de experimentos, teniendo en cuenta la duracion del ata-
que convilsive. En general, la duracidon del ataque se encuentra en re-
Iacidn inversa a la intensidad de la intoxicacién: cuando ésta es conside-
rable, el ataque es muy breve; porque la muerte se produce a breve pla-
zo ¢ inmediatamente después del ataque; en las intoxicaciones no muy
graves el atague es muy prolongado. Esta regla no es aplicable a to-
das las drogas que producen convulsiones, pero es muy exacta en lo que
atafie al efecto téxico de la estricnina en ratas v ratones.  Por este mo-
tivo hemos tomado las modificaciones en la duracién del ataque como un
indice del efecto protector de las drogas estudiadas. :
En Ja serie de experimentos de control {51 ratas que sélo recibieron
la dosis letal de sulfato de estricnina sin drogas protectoras) el promedio
de duracion del ataque fué de cinco minutos aproximadamente (tabla
IV}. Es incuestionable que la cocaina (tabla 11}, aumenta la duracién
del ataque, y que este aumento de la duracién es aun mas notable v que
progresa méas uniformemente con ¢} asmento de la dosis, en Ios animales
tratados con fenobarbital {tabla 1},

Si examinamos las figuras 9, 10, 11, 12 v 13 ~donde pncontiamos
la expresién objetiva de este fendmeno en las tres series de experimentos
realizados~— se advierte que mientras que elaumento en la duracion del
atague determinado por Ia cocaina es relativamente discreto, es muy no-
table en los animales tratados con fenobarbital, Esto quiere dacir ~asi
tenemos en cuenta que esta Gltima droga presentd una accidn anticonvul-
siva inferior a la accién anticonvulsiva de la cocaina juzgada por los por-
“centajes de convulsiones— que el efecto principal de este barbitfrico a
Ias dosis en que fué aplicado, consisie en debilitar la intensidad de Jas
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convulsiones, puest gue cuando estas son demasiado intensas se produce
la muerte a corto plazo y el ataque resulta breve. En otros términos, la

TABLA 1

Antagonismo de cocaina Y estricnina en la rata

Dosis Dosis | Periodo Porcen-
Nimero | Media | protec- | dees- | delaten- |Duracion| Periado taje de | Porcen-
deratas | de peso | torade | tricnina [ ciade | del esta- de reaccio- | taje de
experi- en cocaina | mgrs., X | las con- | do con- super~ | nescon- | supervi-
mentadas| gramos |mars. X | Kar. |vulsiones| vulsiva | vivencia | vulsivas | vientes
Kgr.
20 168 10 6 46 13 59° 65 % 25 %
20 152 20 6 58 1073 66" 75 % 35 %
20 19¢ 30 0 40°5 117 51" 60 % 40 %
20 150 40 6 5174 i 55 5% 0%
20 153 50 6 1289 192 1487 60 % 4 %
20 143 60 6 19 18 57 4% 65 %
20 140 70 6 67* 187 87" 05 % 40 %
~ TABLA 11
Antagonismo de fenobarbital y estricnina en la rata
Dosis Dosis | Periodo
Nimere | Media | protec- | dees- | de laten- |[Duracién| Periodo | Porcen- | Porcen-
de ratas | de peso ftgfgb:i_ tricnina | ciade | del esta- de taje de | taje de
experi- en bital mgrs. X | las con- | do con- super- | reaccio- | supervi-
mentadas] gramos { mqrs. x | Kar. |vulsiones| vulsivo { vivencia | nes con- | vientes
Kgr. vulsivas
© 20 209 10 6 29 5 kil 95 %, 5%
20 212 20 6 28 7 35 %0 % 10 %
0 165 30 6 29 18 4¥ 85 % 20%
20 . 167 40 6 35 19 56’ 95 % 15%
20 120 50 6 29 487 69 85 % 30 %
20 160 B0 6 prd 8% 1047 90 % 40 %
20 131 70 6 26 4y 255 85 % 85 %

gran prolongacién del ataque convulsivo que se observa en los animales
tratados con fenobarbital indicaria que el efecto principal, a las dosis que
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hemos estudiado, consiste en disminuir la intensidad del ataque mas que
en suprimirlo; mientras que la cocaina es mas eficaz para suprimir el ata-
gue que para disminuir su intensidad. Con alguna aproximacién se pue-
de afirmar que con la cocuaina la accién protectora sigue, en muchos ca-

TABLA 111

Antagonismo de la asociacion fcnobarbital mas cocaina, con la estricnina

| |
Dosis |
de cacai-
WNamera | Media | rav de | Daosis | Periodo |Duracion| Perindo | Porcen- | Porcen-
de ratas | de peso | fenobar-| dees- | de laten- 1 del esta- de taje d2 taje de
cxperi- en bitasi iricnina | ciade | docon- | super- [reaccio- | supervi-
mentaday | gramos | megrs. ) | imgrs. ¥ | las con- | vulsivo | vivencia | nes con- | vientes
Kgr. Kar. |vulsiones vulsivas
cada unga
28 }3k 10 & 37 1’ 187 100 % 0%
2 140 20 0 397 21 &6’ 93 % HARES
29 130 30 5 2% 9 37 95 % 3 %
3 146 40 & 27 Eity 577 85 % 25 %
20 124 30 o 357 56° g1 50 % 35 %o
TABLA IV
Efecto del sulfato de estricnina a dosis letal méavima (6 mgrs. X Kyr.)
en la rata (Experimentos de control)
Dosis
< A . B . . .
Taimero i Media | protec- Dosis | Periodo [[Duracién| Periodo | Forcen- | Poreen-
deratas © de peso | lerade | dees- |de laten- | del esta- de taje de | taje de
cxperi- cn cocaina | tricnina cia de do con- super- | reaccio- | supervi-
:nentadas  gramos | mgrs. X | mgrs. % | las con- | vulsivo | vivencia | nes con- | vientes
’ Kgr. Kgr. |vulsicnes vulsivas
51 186 Q 6 33 52 3872 100 0

sos, la regla del todo o nada, mientras

regla de las respuestas progresivas,

que con el fenobarbital sigue la

Asi se explicaria que mientras [a

curva de accién anticonvulsiva de la cocaina tiene el aspecto de una cur-
va de distribucién, es de tipo sigmoide en los tratados con fenobarbital,
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Fig. 9. Efectos protectores de la cocaina g del fenobarbital, y de ambos combinados,
a la dosis de 10 mgrs. x Kgr. de peso, sobre ratas intoxicadas con una maxima dosis
letal de estricnina. Las columnas grises indican la duracion de las convulsiones, y [as
blancas el tiempo de supervivencia. E. estricmina. F. estricnina y fenobacbital., C. es-
fricnina y cocaina. F + C, estricnina, fenobarbital g cocaina. Obsérvese en este
grafico g en los que siguen {figs. 10. 11, 12 y 13) el progresivo aumento del ticmpo de
supervivencia producido por la cocaina, y también el aumento de ia duracion del ataque
convulsivo,

i
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Fig. 10, Datos ignales a los de la Fig. 9. con excepcion de 1a dosis que en esfe caso
corresponde & 20 mgrs. x Kgr. de peso.
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En la serie de animales tratados con fenobarbital mas cocaina la du-
racién del ataque es analoga a los tratados solamente con fenobarbital
(figs. 9, 10, 11, 12 v 13) lo que indica que también en este caso preva-
lece el efecto del fenobarbital sobre el efecto de la cocaina.

¢ | F+C |

Fig. I1. Datos iguales a los de Iz [ig. 9. pero con una dosis de 30 mgrs. x Kgr.
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Fig. 12, Datos iquales a los de la tig. 9. pero con una dosis de 40 mgrs. x Kgr,

Efectos de la cocaina y del fenobarbital sobre el periodo de supervi-
vencia. El periodo de supervivencia es el tiempo que media entre la ad-
ministracién de la dosis letal de estricnina y la muerte del animal. Este
periodo sera tanto mas breve cuanto mas grave sea el curso de la intoxi-
cacion, o mayor la dosis téxica administrada.
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En los experimentos que hemos realizado se observé que la cocaina
aumenta el periodd de supervivencia, v que este aumento va en relacion
progresiva con Ja dosis administrada {figuras 9. 10, 11, 12 v 13).
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Fig, 13. Datas iguales a los de la Fig. 9. pero con una dosis de 50 myrs. x Kgr,

Para dosis pequefias {10 2 30 mgrs. X Kgr.}, el aumento del perio-
do de supervivencia determinado por la cocaina es discreto, pero siempre
mavyor que el correspondiente periodo de los controles tratados sélo con
estricnina; para dosis mayores {40 a 530 mgrs. X Kgr.) el periodo aumen-
ta notablemente {fig. 13) lo que nos sugiere la posibilidad de que el efec~
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to estricnico se manifieste cuando ya ha sido eliminada la mayor parte
de la cocaina, puesto que esta Gltima droga se eliming mas rapidamente
gue la primera. Para dosis atin mayores {60 a 70 mgrs. ) Kgr.) la ac-
cidn protectora de la cocaina disminuve v también hay una ligera dismi-
nucion de! periodo de supervivencia.

En cuanto a la accidn del fenobarbital sobre ¢l periodo de supervie
vencia es practicamente nula con las primeras dosis (10 2 30 mgrs.
Kgr.} v se hace progresivamente mas notable a partir de ellas. En este
sentido, conviene sefialar la diferencia de las acciones protectora v anti-
convulsiva de la cocaina y del fenobarbital, pues a dosis iguales la pri-
mera llega a su dptimo més réapidamente que la segunda. Asi, después
de Ia dosis de 50 mgrs. X Kgr. el efecto anticonvulsive de la cocaina
empieza a disminuir mienfras que el efecto anticonvulsive del fenobarbi-
fal continda aumentando. E! periodo de supervivencia de los tratades
con fenobarbital mas cocaina ocupa una posicidn intermediaria, v también

en este caso parece que ef fennbarbital antagoniza le accién protectora de
Ia cocaina,

Accién de la cocaina y del fenobarbital sobre el periodo de latencia

de las convuisiones estricnicas.  5i comparamos la duracién del periodn
_de Iatencia de las convulsiones —tiemps que media entre la inyeccion de
sulfato de estricnina y el inicio del ataque convulsive—~ del grupo de ra-
tas que sirvieron de control {tabla IV} v de los grupos de ratas que fue-
ron tratadas con dosis variables de cocaina, fencbarbital o fenobarbital-

cocaina {tablas I, Il v Il respectivamente) se advertira que el periodo de
latencia correspondiente al grupo control casi no ofrece diferencias signi-
ficativas con el grupo tratado con fenobarbital {tabla I}, ni con el grupo

tratado con fenobarbital mas cocaina (tabla III1}. En cambio. el perio~

do de latencia del grupe de ratas tratadas con clorhidrato de cocaina

{tabla lI}, es signilicativamente mavor que el periodo de latencia de las

ratas del grupo control. En consecuencia, estos experimentos indican
que a dosis iguales el fenobarbital no retarda la aparicién de las convul-

siones esiricnicas, a diferencia del clorhidrato de cocaioa, que si produce
un significativo retardo. En ninguna de Jas series de experimentos se

observé una relacion definida entre la dosis y 1a duracion del periodo de

latencia,

Discusion

En una publicacion anterjor, los autores de este trabajo demostraron
que la cocaina posee accién anticonvulsivante. En las investigaciones
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desarrolladas en el presente estudio se confirma esta nueva accion de la
cocaina y se establece una comparacién entre su accién anticonvulsivante
y la correspondiente accién del fenobarbital.

Estos experimentos realizados en mas de 500 ratas demuestran en
forma que no deja lugar a dudas que la cocaina disminuye la accién con-
vulsivante de la estricnina v que, en general, disminuye la toxicidad de
este medicamento. A igualdad de dosis, la cocaina posee una accién an-
ticonvulsivante mucho més notable gue el fenobarbital (dentro de las do-
sis que hemos estudiado). A dosis éptimas, la cocaina disminuye hasta
en un 75 % la accién convulsiva de dosis letales maximas de estricnina
(D. L. 100}. Se demostrs, ademas, que la cocaina aumenta el periodo
de supervivencia, que aumenta el periodo de latencia de la accién convil-
siva de la estricnina y que disminuye la intensidad de los ataques con-
vulsivos.

El estudio comparativo de las acciones anticonvulsivantes y anties-
tricnicas de la cocaina y del fenobarbital, puso en evidencia los hechos
siguientes : a) A igualdad de dosis la accién anticonvulsivante de 1a
cocaina es mas enérgica que ia accion anticonvulsiva del fenobarbital, b)
A las mismas dosis, se observé un gran paralelismo entre las acciones
anticonvulsiva y antiletal de la cocaina, a diferencia de lo que ocurre con
el fenobarbital, en cuyo caso no se observd tal paralelismo, pues la ac-
cién antiletal de este medicamento es superior a su accién anticonvulsiva.
De aqui resulta que las curvas de accidn anticonvulsiva y de superviver.-
cia sean casi idénticas en el primer caso, v divergentes en el segundo. «¢)
Mientras que con la cocaina se observa que al accion anticonvulsiva wu-
menta con la dosis hasta Hegar a una dosis éptima a partir de la cual di-
cha accion disminuye, con el fenobarbital se obtuvo un efecto progresivo,
de donde resulta que la dosis de valor terapéutico determina curvas de ac-
cion anticonvulsiva de tipo diferente en ambos casos : una curva de dis-
tribucién en el caso de la cocaina, y una curva sigmoide en el caso del
fenobarbital.

Estas discrepancias de las curvas de accién anticonvulsiva y de su-
pervivencia de las drogas investigadas, sugiere que actGan por mecanis-
mo de accién muy diferentes entre si. Tal supuesto queds confirmado
al realizar una serie de investigaciones con las dos drogas simultanea-
mente. En efecto, en vez de obtener efectos adicionales o sinergistas de
sus respectivas acciones anticonvulsivas, se demostrd que el fenobarbital
antagoniza la accion anticonvulsivante de la cocaina. Tal resultado in-
dica que el proceso neurofisiolégico o metabélico que determina la accién
anticonvulsivante de la cocaina es de naturaleza diametralmente opuesta
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al proceso correspordiente que determina la accidn anticonvulsivante del
fencharbital.  Pucste que estid perfectamente demostrade que los barbita-
ricos deprimen las oxidaciones del tejido nerviosp, v que tal efecto depre-
sivo tiene alguna relacién con sus efectos hipnético y anticonvulsivo, s¢
plantea la posibilidad gue la accién anticonvulsiva de la ¢ocaina se rela-
cione con un procese de excitacién sobre el sistema nervioso, y ne con un
proceso depresivo.  Ademas, debemos tener en cuenta gue las dosis de
clorhidrato de cocaina con gue fueron tratadas nuestras ratas intoxica-
das con estricnina —dosis comprendidas entre 10 v 70 mgrs. X Kgr.—
son dosis excitantes del sistema nervioso; lo que también indica que la
accién anticonvulsivante y antlestricnica de la cocaina se debe al proce-
so de excitacién neurocentral originado por este alcaloide. Conviene asi
mismo seftalar que la cocaina pertenece al grupo de las drogas adrenér-
gicas, pues su accion antiamincoxidasica ha sido demostrada,! v que exis-
ten muchos argumentos —cuya consideracion en este trabajo omitimos—
para relacionar esta accién antiaminooxidasica con la accién anticonvul-
sivante, .

Finalmente, conviene destacar las diferencias de las dos drogas {co-
caina y fenobarbital] sobre la duracién e intensidad del atague convulsi-
vo. Ambas prolongan y debilitan la intensidad de las convulsiones, pe-
ro ambos efectos, prolongacidn v debilitamiento del atagque, son mucho mas
notables con ef fenobarbitul. A la inversa, la cocaina retarda la aparicién
de las convulsiones estricnicas, mientras gue ¢} fenobarbital no presenta
una accidn significativa sobre este periodo de latencia. Si tenemos en cuen-
ta que la cocaina, a las dosis estudiadas, es un anticonvulsivante mucho
mas poderoso que el fenobarbital, de agui puede deducirse que el efecto
principal de la primera droga consiste en suprimir las convulsiones, y que
la accidén farmacolégica se rige en este caso por la regla del todo o nada:
mientras que el efecto del fenobarbital consiste principalmente en debilitar
las convulsiones, de lo cual resulta un prolongado estado de mal epilépti-
€0 que el animal puede en la mayor parte de casos soportar, estando la ac-
cidn farmacolégica regulada por la regla de las respuestas progresivas.

RESUMEN

1. La cocaina inkibe l2 accidn convulsivante de la estricning v dis-
minuye considerablemente la mortalidad originada por dosis letales maxi-
mas de este alcaloide.

v (lara Torda : Journsl of Pharmacology and Experimenal Therapeutics, v 78,

p 331y 336, 1943
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2. También la cocaina disminuye la intensidad del ataque estricni-

o, aumenta el periodo de latencia de las convulsiones y el tiempo de su-
pervivencia,

3. A dosis iguales 2l efecto anticonvulsivante de la cocaina es muy
superior al efecto anticonvulsivante del fenobarbital (observaciones en
ratas).

4. En animales que han recibido una dosis letal maxima de estric-
nina (D. L. 100}, se observé que mientras el efecto protector sobre la
vida llega a su ¢ptimo a la dosis de 40 mgrs. > Kgr., con la cocaina, di-
cho 6ptimo requiere dosis muy superiores de fenobarbial,

5. A dosis iguales, la cocaina disminuye la mortalidad de ios ani-
males intoxicados con estricnina principalmente porque impide la apari-
cién de las convulsiones, mientras que el fenobarbital disminuye la mor-
talidad principalmente porque debilita la intensidad de las mismas.

6. No se observé sinergismé de las acciones anticonvulsivantes de la
cocaina y del fenobarbital; por el contrario, el fenobarbital antagoniza la
accidon anticonvulsivante de la cocaina y su efecto antiletal,

7. Se discute el mecanismo de la accion anticonvulsivante de ia co-
caina. Las observaciones realizadas indican que la cocaina impide las
convulsiones estricnicas excitando el sistema nervioso.



