del perro por accion de drogas
convulsivantes

Por ¢l Dr. CICARDO V. H., TORINO A. y Sr. FENDRIK B.

(INsTITUTO BacTERIOLOGICO DEL DEP. Nac. pE H.)

Kl desprendimiento de potasio por el cerebro del perro, du-
rante su excitacién eléctrica, ha sido demostrade por Cicarde ¥
Torino (1924), determinando la concentracién de este i6n en el
plasma obtenido de la sangre del seno venoso longitudinal supe-
rior, antes y después de la aplicacién de una corriente tetanizan-
te. Aumentos similares se observan también en los animales en
los que se han suprimido las convulsiones generalizadas, mediante
una seccién previa de la médula o la curarizacién, excluyéndose
asi la posibilidad de que provenga de los misculos contraidos.

Ya que la excitacién eléctrica del cerebro, produce un despren-
dimiento de potasio por parte de este 6rgano, simultdneamente eon
la aparicién de las convulsiones generalizadas, planteamos la hipé-
tesis de que lag drogas convulsivantes tales como el cardiazol (pen-
tametilentetrazol) y el Azomén (3-etil-4-ciclohexil-1, 2, 4-triazol),
capaces de producir a semejanza de los estimulos eléetricos, atagues
de epilepsia experimental, debian actuar produciendo desprendi-
mientos de potasio. Hs verosimil que el aumento de la permeabi-
lidad de las células nerviosas al potasio, sea el factor causal de
la epilepsia, pues las crisis convulsivas, segiin las observaciones
realizadas por Me Quarrie y col. (1932, 1933) y de otros investi-
gadores, coinciden con un aumento del potasio suérico.

MeTopos. — Se emplearon perros anestesiados con cloralosa, a
los que se inyectaba en la vena yugular 0,10 g. de Cardiazol o 0,025
a 0,05 g. de Azomén. Hstas dosis, son suficientes para provocar
intensas crisis convulsivas.

Para demostrar la liberacién del potasio cerebral, se recogia
sangre del seno venoso longitudinal, previa trepanacién del cra-
neo en la linea media. TLas muestras de sangre, se obtenian antes
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de inyectar el firmaco e inmediatamente después de iniciadas las
convulclones adicionadas siempre con una pequeda cantidad de

—

tiempo que se obtenia 1@ muegtr del senc venoso longitudinal su-
perior, en la iniciacién del periodo convulsivo.

El acortamiento marcado del tiempo de coagulacién, que se obser-
va durante las convulsiones, dificulté muchas veces la obtencién
de las muestras de sangre, razén por la cunal se procedid a la hepa-
rinizacién previa de los animales, mediante la inyeccién de 0,005-
0,01 g. de heparina por via endovenosa.

Con el objeto de atenuar la intensidad de las convulsiones ge-
neralizadas en algunas experiencias, se seccioné previamente las
ramas de los plexos braquiales y los nervios ecidticos.

En una serie de ensayos, se estudié en forma similar el des-
prendimiento de potasio por la accién de los mismos farmacos, en
animales a los que se suprimieron completamente las contraccic-
nes generalizadas, mediante la curarizacién con un extracto bruto
de semillas de Erythrina cristagalls.

e desecharon aquellas experiencias en las que habia fendémenos
de hemdlisis,

La concentracién del potasio, se determiné por el método de Ma-
renzi y Gerschman, precipitdndolo bajo la forma de cobaltonitrito
y dosificdndolo fotoméiricamente,

ReEsunTADOS. — El desprendimiento de potasio del cerebro de pe-
rros, euyos miembros habian sido previamente desnervados con el
objeto de disminuir la intensidad de las convulsiones, se evidencié
en la sangre del seno venoso longitudinal superior, después de la
inyeccion de Cardiazol ¢ de Azomén, por el aumento de la con-
centracién de este ién en el plasma. Las muestras de sangre re-
cogida en la arteria femoral, si bien acusan aumento del potasio
durante el periodo convulsivo, no aleanzan nunca a las cifras que
se observan cn ¢l seno venoso.

Puede comprobarse en el Cuadro I que el término medio de las
cifras de potasio obtenidas con un total de 16 experiencias, antes
de la inyeccién de la droga convulsivante, es de 15,57 mg % ; esta
cifra se eleva a 18,76 mg % al iniciarse el ataque convulsivo, es
decir, que se comprueba un aumento de 20,5 % sobre el término
medio de las cifras iniciales, mientras que las muestras de sangre
de la arteria femoral acusan un promedio de 16,74 mg %. Si se
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consideran las experiencias aisladas, los resultados de algunas de
ellag, 1708,

Hs e m 1 la sangria en
el seno venoso, después de la inyeccién de la droga convulsionante.
Hste fendmeno, pnede deberse a una intenss vasodilatacidn del
territorio ecerebral por la accién del potasio desprendidc em los
tejidos, sumado a las variaciones de orden fisico de la presién

venosa por la aceién del farmaco inyeetado.

Cuaspro 1

Concentracién del potasic plasmdlico de la sangre del seno venoso longitudinal

superior y de la arteria femoral, de perros inyectados con Cardiazol o Azomdn

Senec vencsc
Experimento Ne Arteria feqnyuoral
Antes de ia in- | Después de la me. o
FoOCI0n mg. /p {iL¥ySecoion M. Yo
1 6,51 16,36 10,70
2 21,13 26,84 24,61
3 32,14 35,49 22,01
4 22,07 2461 21,49
5 12,66 15,47 12,30
6 9,99 11,86 11,48
7 17,25 18,72 18,23
8 17,74 22,07 20,33
9 12,66 16,36 15,47
10 12,66 16,36 15,47
11 13,81 16,81 16,81
12 11,05 13,42 12,66
13 16,81 22,60 18,72
14 13,42 17,25 13,32
15 14,22 16,36 15,02
i6 15,02 20,33 17,74
T. medio . 15,57 18,76 16,74

Los aumentos de potasio registrados a nivel del seno venoso lon-
gitudinal superior, sélo pueden ser determinados por la liberacién
de potasio por el cerebro, ya que si éste fuera de origen muscular,
las muestras recogidas en la arteria femoral tendrian igual con-
centracién de potasio.

En una segunda serie de experiencias, se estudié la liberacién
del potasio cerebral, producida por el Cardiazol y el Azomén, en
perros curarizados mediante la inyeccién de un extracto de semillas
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agalli, para evitar las contracciones musculares

de Erythrina crist
gue elevan congiderablemente la potasemia

Las muestras de sangre recogidas del senoc venoso longitudinal
superior acusan un promedio de 11,90 mg % de potasio plasmauco
antes de la inyeceién del agente convulsionante. Hsta eifra es
considerablemente menor que la que se registré en igualdad de

F—

condiciones en las experiencias tabuladas en el cuadro I (15,75 mg

por ciento). Hste hecho tal vez sea debido a la accién paralizante
gque tienen los extractos de erytrina sobre los mtsculos y centros

nerviosos.
Cuapro 1T
Concentracion del potasio plasmdtico de la sangre del semo wenose longitudinal

superior y de la arteria femoral, de perros curarizados, inyectados con Azomdn

| Seno venoso
Eg " rign(‘,ia I\IO AYTeria 16]?[101‘3.}
" Antes deluin- | Desputs dola | T8 %
yeceién mg. % linyeccién mg. %
1 12,66 14,62 11,59
2 10,88 13,02 15,02
3 10,57 14,62 16,81
4 16,36 15,02 15,47
5 13,02 9,90 6,91
8 10,21 11,24 8,04
7 8,07 9,90 15,47
8 14,62 17,25 11,23
9 10,88 11,95 11,59
16 14,62 15,02 15,92
11 13,82 15,47 12,66
i2 8,65 13,42 10,21
13 14,62 15,47 15,92
14 10,88 14,22 11,59
15 20,21 12,30 10,57
16 10,57 12,30 11,95
17 14,62 15,47 14,22
1R 12,66 13,42 14,22
19 12,34 15,36 9,27
20 7,76 10,57 8,65
T. medio . 11,90 13,53 12,37

El desprendimiento de potasio cerebral en los animales curari-
zados, sufre modificaciones similares durante la aceién de las dro-
gas convulsionantes a las registradas en las experiencias anteriores.

Vol. XI, N° 2
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Las cifras correspondientes son inferiores a las que se obtienen con
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tor muscular como fuente de liberacion de potasio, el aumento que

se observa en la sangre periférica, indudablemente, se debe al que
ha desprendido el encéfalo, sumado quizas, al que se moviliza de
otros érganos, como el higado.

En esta segunda serie de experiencias, el término wmedio de
aumento del potasio, es solamente de 14,0 % con respecto al nivel

inieial.

Discusion

e

las eonvulswnes provocadas por el Cardlazol Naturalmente en

te por las contracciones musculares, ya que desde las investigacio-
nes de Hrnst y Scheffer (1928) y de Fenn y Cobb (1936), se ha
demostrado que ellas, se acompanan de un desprendimiento de po-
tasio, no sélo cuando se originan por estimulos eléetricos, sino tam-
bién cuando se contraen por medio de la acetilcolina, como lo
comprobaron Cieardo y Moglia (1940).

Conseguimos evidenciar con nuestras experiencias, que duran-
te las convulsiones inducidas por myeecmnes de Cardiazol o de
, , rende potasio, siendo bien ilus-
¥ el hecho de que las eeneentra icnes més elevadas de este
ién, se_comprueban a nivel del seno venoso longitudinal superior.
Estos aumentos, no son tan marcados en los animales curarizados,
hecho que también se explica por el antagonismo existente entre
el curare y las drogas convulsivantes, demostrado por vez primera
por Emmelin y Kihlson (1937), en los misculos de la rana. Re-
cientemente Bennet (1940), ha preconizado el empleo del curare,
para prevenir los accidentes traumaticos del shock eardiazélico y
Rosen, Cameron y Ziegler (1940), recomiendan con el mismo fin
la B eritroidina.

De acuerdo con la interpretacién de nuestros resultados, el an-
tagonismo no es solamente neuromuscular periférico, sino también
nervioso central, pues la liberacién de potasio cerebral por el Car-
diazol y el Azomin, es menor en los animales eurarizados. Por
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convulsiones epilépticas producidas por estimulos eléctricos o gui-
L b

micos, permite suponer la posibilidad de que sea la movilizacidn

de iones potasio, la causa que condicions la aparicién de los poten-
ciales de accién del cerebro que se descargan por intermedic de
las neuronas motoras.

Las drogas convulsivantes, como el Cardiazol o el Azomén, actua-
rian modificando la permeabilidad de las células nerviosas y de-

terminando una salida del potasio intracelular.
CONCLUSIONES

Lig inyeccibn de Cardiazol o de Azomén, en dosis convulsivan-
tes, produce un desprendimiento de potasio en el cerebro del pe-
rro, que se pone en evidencia determinando su concentracién en la
sangre del seno venoso longitudinal superior, antes de la inyec-
cién e inmediatamente después de iniciadas las convulsiones

Lias drogas curarizantes, que disminuyen la concentracién inicial
del potasio sanguineo, también disminuyen este desprendimiento
de potasio, por el antagonismo producido a nivel de los centros
Nerviosos.

Lia liberacién de potasio por el cerebro, seria debide a una

ne

o,
o
D)
Yot
1)
=
0]
=
el
-3
&
]
)
o
»
o
)
wn
o
Dy
o3
g,
1™
in

mo-
dificacién de la permeabilida b rer-
viosas, que determinaria la salida de este elemento ifnico y la
consiguiente excitacién cerebral.
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