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ELEVACION DE LA CONCENTRACION HEMATICA DE PENICILINA
POR LA SULFAMETOXIPIRIDAZINA *

Departamento Cientifico,
Laboratorio Cup, S. A,

POR

JorGE SarMIENTO M.
(Universidad Javeriana)

Gonzaro MoNTEs D.
(Universidad Nacional)

Estudios anteriores !, 2, han pues-

to de presente cierta influencia retar-
dadora de la eliminacién renal de la
penicilina ejercida por los compuestos
sulfamidados corrientes. Sin embargo,
Bayne, Gylfe y Boger 3 concluyen que
no hay efecto observable de las sulfo-
namidas triples en concentracién plas-
mitica, superior a la recomendada
usualmente en terapéutica, sobre la
:xcrecién o distribucién de la penici-
lina.

La asociacién de la penicilina con
los sulfamidados resulta tanto mas de-
seable cuanto que hay una potencia-
cién demostrada del efecto antibacte-
riano sobre algunos gérmenes. Sin em-

* Trabajo inscrito en el Primer Congreso
Internacional de Farmacologia, Stockolmo,
agosto 21 a 26, 1961,

bargo, nada se sabia sobre el efecto que
pudiera ejercer una sulfa de elimina-
cién tan lenta como la sulfametoxipi-
ridazina sobre la eliminacién de la pe-
nicilina y podia, verosimilmente, pre-
sumirse que no se produjera tal retardo
por no estar el mecanismo de trans-
porte renal intensamente ocupado por
la eliminacién de la sulfa mencionada.

Para investigar este punto se proyec-
taron las experiencias que se describen
en esta comunicacién,

Treinta perros de ambos sexos, de

- peso entre 7 y 11 kilos fueron dividi-

dos en tres grupos. En todos se inves-
tigd la velocidad de desaparicién de la
penicilina de la sangre durante las tres
horas siguientes a la administracion
endovenosa de 10.000 unidades por ki-
lo de peso.
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El primer grupo solamente recibi6
la penicilina y refleja la eliminacién
normal de esta droga. El segundo gru-
po recibié, ademis de la penicilina, 10
mg. de sulfametoxipiridazina por kg.
de peso, por via endovenosa, media
hora antes de la administracién de la
penicilina. El tercer grupo fue nefrec-
tomizado Dbilateralmente, inmediata-
mente antes de la administracién de la
penicilina.

La observacién se refiere a la desapa-
ricién de la penicilina de la sangre du-
rante el lapso comprendido entre los
60 y 180 minutos después de su apli-
cacién, tomando la concentracién de
penicilina en el plasma a los 60 minu-
tos como 1009%. Esta manera de pro-
ceder obedece a la necesidad de dejar
transcurrir un tiempo durante el cual,
con seguridad, se verifiquen todos los
procesos de difusién y distribucién de
la droga en el organismo.

Porcentaje de actividad penicilinica residual, al cabo de 3 horas de inyectar 10.000 U/Ker.
por ‘via intravéenosa. Se tomb como 1009% el valor al cabo de 60 minutos. Los porcentajes
representan la cantidad de penicilina no eliminada desde los 60 minutos hasta los 180.

I.—PENICILINA

Ne X 60 X 120 X 180 Porcentaje
1 15.36 7.68 1.92 12,5 %
2 15.36 15.36 1.92 12,5%
3 15.36 1.38 0.52 3,4
4 0.96 0.96 0.12 12,5

5 1.92 0.96 0.48 25,0

6 1.92 0.48 0.48 25,0
7 0.48 0.24 0.24 50,0

8 15.36 1.92 0.96 6,29
9 7.68 3.84 0.96 12,5
10 7.68 3.84 0.96 12,5
11 15.36 3.84 0.96 6,25
12 7.68 3.84 0.96 12,5
13 15.36 3.84- 1.92 12,5

Resumen: media aritmética 15,63%
error estandar 3,35
II.—PENICILINA Y SULFAMETOXIPIRIDAZINA

Ne¢ X 60 X 120 X 180 Porcentaje
1 1,024 4,096 0,00

2 4,096 2.048 1,024 25,0%
3 4,096 4.096 1,024 25,0
4 8,192 0.512 2,04 25,0

b 1,024 0.128 0,512 50,0
6 0,512 2.048 0,064 12,5
7 4,096 4.096 2,048 50,0
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Ne X 60 X 120 » 170 Porcentaie
8 8,192 3.84 1,024 12,5
9 3,84 30.72 1,92 50,0
10 30,72 7.68 15,36 50,0
11 3,84 7.68 1,92 50,0
12 7,68 1.92 3,84 50,0
13 3,84 3.84 0,48 12,5
14 7,68 0,96 12,5
Resumen: media aritmética 32,699,
error estandar 4,81
IIL.—-NEFRECTOMIA

Ne X 60 X 180 Porcentaje

1. 3,84 3,84 100,009

2 3,84 3,84 50,00

3. 7,68 7,68 100,00

4 . 15,36 15,36 100,00

Resumen: media aritmética 87,5%
error estandar 12,5

IV—PRUEBAS DE SIGNIFICACION DE LA DIFERENCIA
ENTRE LOS VALORES MEDIOS

t‘: X — Xl }
N
a) X; = Penicilina; — X — Penicilina mis sulfa.

t=291 P / 0.01.

b) Xy == Penicilina y sulfa; — X —= Penicilina y nefrectomia,
t = 4,09 P / 0.001.

¢) Xi = Penicilina; — X = Penicilina en perro normal.
y nefrectomia.
t=—173,55 P /0,001
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RESULTADOS

Puede verse que a los 180 minutos
y en promedio solamente subsistia el
15,639% de la actividad de la Penici-
lina en el primer grupo, con un error
standard de 3.35. En el segundo gru-
po, o sea en el que recibid penicilina
y sulfametoxipiridazina, en promedio,
subsistia al cabo de los 180 minutos
el 32,69% de la actividad penicilini-
ca, con un error standard de 4.81. En
los animales nefrectomizados subsistia
en promedio, al cabo de los 180 minu-
tos, el 87,59% de la actividad penici-
linica con un error standard de 12.5;
este grupo s6lo comprende 4 animales.

El anilisis estadistico de estos resul-
tados muestra que el nivel de signifi-
cacién de las diferencias anotadas en-
tre la aplicacién de penicilina sola y
penicilina miés sulfametoxipiridazina
es de P/ 0,01; entre la penicilina mis
sulfametoxipiridazina y nefrectomia es
de P /0,001; y entre penicilina sola
y nefrectomia es de P/ 0,001.

CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

Estos resultados dejan ver claramen-
te que la sulfametoxipiridazina en la
experiencia descrita elevé al doble el
promedio de concentracién de penici-
lina en la sangre al final de la tercera
hora. También sugieren estos resulta-
dos que, aunque la sulfametoxipiridazi-
na se excreta muy lentamente, desde
el principio bloquea parcialmente el
mecanismo de transporte tubular renal,
lo cual, a su vez, permite pensar que
la dificultad de la eliminacién de la
sulfametoxipiridazina no estd en su ca-
pacidad de acceso a este mecanismo de
transporte.

En la actualidad, estin en progreso
experiencias encaminadas a medir la
filtracién glomerular simultineamen-

te con observaciones similares a las des-
critas.

SUMMARY

Triple sulfonamides can reduce the
renal excretion of penicillin *, 2, 3,
However, Bayne, Gylfe and Boger*
disproved that effect. Nothing has
been said about this effect, so far
we know, in relation with the slowly

excreted sulfamethoxipiridazine.

To study this the following exper-
iences were designed:

Dogs, weighing between 7 and 11
Kg., were divided into three groups.
Serum penicillin activity was measu-
red during three hours following the
intravenous application of ten thou-
sands units per Kg. The second group,
besides penicillin, received half an hour
before 10 mg. per Kg. of sulfametho-
xipiridazine intravenously. The third
group was nephrectomized bilaterally,
before penicillin.

For comparison purposes we teok
serum penicillin activity sixty minutes
after application, as the 100% value
and observed it for two hours more.
The results was expressed as the resi-
dual percentage of activity.

Results: In the group treated with
penicillin alone the remaining serum
penicillin activity after three hours was
15,63%, standard error: 3.35.

In the second group (penicillin plus
sulfamethoxipiridazine) the remaining
serum penicillin activity was 32,69%,
standard error: 4.81.

In the nephrectomized group the
remaining activity was 87,5 %, stan-
dard error: 12.5 (four animals only).

The statistical analysis shows the
level of significance between first and
second group is P/ 0,01; between the
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second and third group P /0,001;
and between first and third group
P/o0,001.

Sulphamethoxipyridazine significan-
tly interfered with the penicillin eli-
mination.

At the moment experiences are in
progress in order to measure simulta-
neously the glomerular filtration rate.

(First International Pharmacologi-
cal Meeting Karolinska Institutet.
Stockolm 60, Sweden).
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IE 7 - metoxi- 3-cloro -9- (1-metil-4- DIETILAMIND)
BUTILAMINQD-ACRIDINA EN PLACA MIONEURAL,
GANGLID SIMPATICO CERVICAL SUPERIDR, AREAS
CORTICALES Y NUCLEOS SUBCORTICALES

Departamento de Fisiologia.
Facultad de Medicina.
Universidad Nacional.—Bogota.

POR:

RoBERTO GUERRERO-FIGUEROA,
Gerarpo GonNzALEz C.,
ANTONINO BaARROS Y

Epuarpo LAVERDE R.

Es frecuente el uso del Diclorhidra-
to de 7-metoxi-3-cloro-9- (1-metil-4-
dietilamino) butilamino-acridina (Clor-
bidrato de quinacrina) por %, 2, 11, 14,
en la epilepsia, pero hasta ahora se des-
conoce el mecanismo anticonvulsi-
vante de la droga. El objeto de este
trabajo es aclarar a qué nivel actda la
droga y cuil es su mecanismo bioqui-
mico. En vista de lo anterior se inici6
un plan de estudio sobre el efecto de
la droga en preparaciéon neuromuscu-
lar, ganglio simpético superior cervi-
cal, nivel cortical y niicleos subcorti-
cales. En la primera parte, o sea, la
preparacién neuromuscular, se utilizé
como animal experimental el ratén. La
segunda realizada en gatos, fue divi-
dida en dos grupos: el A, consistié en
aislar el ganglio simpético cervical su-
perior con el objeto de obtener poten-

ciales evocados por estimulacién del
nervio en su porcién presinaptica y
registros en ramas postsinapticas, antes
y después de administrada la droga. En
el grupo B, cuyo objeto fue producir,
mediante estimulos eléctricos, post-des-
cargas en complejo amigdaloide, regién
septal, nucleo supramamilar, girus ec-
tosilviano, area motora, y areas visual
primaria y secundaria.

De esta manera se valoré durante va-
rios dias el umbral o voltaje, dura-
cién, difusién de las post-descargas, las
cuales fueron estudiadas antes y des-
pués de administrada la droga.

MATERIAL Y METODO

El trabajo fue dividido en dos par-
tes: la primera se practicé en un lote
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de 25 ratones blancos de ambos sexos.
Fijacién del animal, previa anestesia
con éter. La preparacién consistié en
aislar el musculo gsstronecmio y atar-
lo 2 una palanca inscriptora de un qui-
mégrafo. El nervio ciatico fue aislado
en el muslo, y separados los planos
musculares se formé6 un bolsillo el cual
sz mantuvo lleno de aceite mineral a
una temperatura de 37° centigrados,
durante todo el curso del experimento.
El nervio citico fue colocado sobre un
electrodo bipolar, de acero inoxidable,
el cual fue utilizado para aplicar el
estimulo indirecto. El estimulo direc-
to se llevé a cabo mediante dos agu-
jas de acero inoxidable colocadas, una
en e] tendén del miisculo gastronecmio
y la otra en la regién ventral del mis-
mo.

El estimulo consistié en pulsos rec-
tangulares originados por un estimu-
lador Electronic, con duracién de 0.05
msec., diferentes voltajes y frecuen-
cias. El Clorb/drato de quinacrina, fue
administrado en la preparacién neuro-
muscular y en el ganglio simpético cer-
vical superior a dosis tinica de 2,5 mgr.
por kilo de peso, via intraperitoneal.
En los animales con electrodos crénica-
mente implantados, en ireas cortica-
les y subcorticales, se usd dosis inicial
de 2 mgr. por kilo dz peso y dosis de
sostenimiento de 1 mgr. por kilo de
peso, via intraperitoneal, cada 24 ho-
ras. Ademas, en la preparacién neuro-
muscular, se administré Metilsulfato
de Neostigmine U. S. P. a la dosis de
25 gamas por kilo de peso, via intra-
peritoneal.

La segunda parte de este trabajo se
realizé en gatos de ambos sexos y fue
dividida en dos grupos: A y B. En el
grupo A se estudid, mediante prepara-
cién aguda, el componente siniptico
del ganglio simpitico cervical superior,
previa anestesia con pentobarbital s6-
dico por via intraperitoneal a dosis de
35 mgr. por kilo de peso.

Se practicé incisién en region ven-
tral del cuello: se aisld, por planos de
clivaje, la triquea, y se canulé median-
te seccidn en el tercio inferior. Luégo
se rechazd el extremo cefilico hacia
arriba y se practicé una seccién en la
parte més alta de la triquea. Se llevd
hacia la regién cefalica el mufién eso-
fago-traqueal separando los tejidos mas
profundos. Se aislé el tronco simpatico
cervical superior y se separaron las fi-
bras preganglionares. Seccionando los
musculos prevertebrales de un lado, se
aislaron en los agujeros de salida del
craneo, los nervios vago, hipogloso, es-
pinal y glosofaringeo. Se seccionaron
estos nervios y asi se pudo aislar facil-
mente las fibras post-ganglionares del
ganglio simpitico cervical superior. Se
practicdé un bolsillo con los planos
musculares de esta regién y se man-
tuvo lleno de aceite mineral a 37° cen-
tigrados, durante el tiempo que durd
el experimento. Se colocé un electrodo
bipolar de platino en las fibras pregan-
glionares, preferible en un lugar bas-
tante distal del ganglio. Con un elec-
trodo bipolar de plata clorurada s
llevé a cabo el registro de las fibras
post-ganglionares cuya sefial fue am-
plificada con un pre-amplificador A.
C. Gras y luégo llevada a un oscilos-
copio, de doble rayo, marca Dumont,
conservando constante la velocidad del
barrido y la amplificacién. El estimu-
lo, cuya salida se tomd de un estimu-
lador Grass S-4, se caracterizd por pul-
sos cuadratidos, tnicos, a frecuencias
de 60, 120, 240 y 300 ciclos por se-
gundo con el objeto de buscar activa-
cién post-tetanica.

En el grupo B, se trabajaron anima-
les con electrodos crénicamente im-
plantados, bajo anestesia de pentobar-
bital sédico a la dosis de 35 mgr. por
kilo de peso, via intraperitoneal. Con
un estereotixico tipo Jobmson Scien-
tific Instrument, se llevé a cabo la im-
plantacién de electrodos bipolares, de
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acero inoxidable, en los siguientes nu-
cleos subcorticales: nucleo dorsome-
dialis, dorsalis lateralis del complejo
amigdaloide, ntcleo supramamilar del
hipotilamo posterior y regién septal.
Con el objeto de practicar corticogra-
fia se¢ implantaron electrodos mono-
polares, de acero inoxidable, en las si-
guientes ireas corticales: girus ectosil-
viano, irea motora, areas visual pri-
maria y secundaria. La fijacién crénica
fue realizada con acrilico dental sobre
la tabla externa del crineo. Siete dias
después del trauma quirirgico los ani-
males fueron sometidos a estimulacién
en los diversos ntcleos subcorticales y
dreas corticales con un estimulador
tipo Grass, modelo S-4, para producir
post-descargas epilépticas post-estimu-
lacion. El estimulo aplicado fue de
pulsos cuadratidos, con duracién de
0.01 msec. a un voltaje comprendido
entre 0.9 a 10 voltios, frecuencia de
S0 a 100 ciclos por segundo durante
2 a § segundos. Como medio de re-
gistro fue utilizado un Electroencefa-
légrafo tipo Grass, de ocho canales.

La técnica empleada consisti6 en to-
mar 4reas corticales equivalentes en
los dos hemisferios, o sea, técnica de
registro comparativo e igualdad de
condiciones para los nicleos subcorti-
cales. Con el objeto de valorar las con-
diciones del estimulo y la efectividad
de las post-descargas, los animales es-
tuvieron en control, cada 24 horas,
durante 5 a 10 dias. Al aplicar la do-
sis inicial de la droga, se practicaron
registros cada 12 horas, hasta encon-
trar un efecto inicial franco, y luégo
se continud la dosis de sostenimiento
durante 15 a 20 dias, con registros
cada tercer dia: nuevamente se hicie-
ron controles cada 24 horas durante
15 dias después de suspendida la admi-
nistracion de la droga. Para control
macroscopico del sitio donde fue rea-
lizada la estimulacién se practicod per-
fusién salina hiperténica, fijacién con

formalina al 109 mas 1% de ferri-
cianuro de potasio. Cortes y revision
de estructuras.

RESULTADOS

Preparacion neuwromuscular.—-Siendo
nuestro objetivo buscar la accién de la
droga a nivel de la placa mioneural,
se inicié la estimulacién indirecta has-
ta lograr un estimulo umbral que en
la figura nimero 1 fue de 0.5 voltios
y el estimulo maximo valorado en 1.1
voltios con una duracién constante de
0.05 msec. Fue utilizado el estimulo
méximo para producir tétanos imper-
fectos con una frecuencia de 10 ciclos
por segundo durante 5 segundos. En
los tétanos perfectos se aplicé el mismo
estimulo con una frecuencia de 60 a
120 ciclos por segundo. La figura ni-
mero 2 es demostrativa de cémo dis-
minuye la amplitud de la respuesta en
un porcentaje equivalente a 429, cu-
ya mixima accidén de la droga fue con-
siderada entre los 40 y' 60 minutos des-
pués de administrada, siendo su fase
inicial a los 10 minutos. El umbral au-
menta de 0.5 a 1 voltio. Se considerd
que para obtener una respuesta umbral
€s necesario un aumento en porcentaje
equivalente en 50%.

La respuesta al tétano imperfecto y
al tétano perfecto también se modifi-
ca en amplitud, siendo su disminucién
equivalente a 95,5% para una fre-
cuencia de 10 ciclos; §4% para la
de 60 y 519 para la de 120. La re-
cuperacién al umbral y amplitud de
respuesta fue obtenida entre los 120 a
los 160 minutos después de adminis-
trada la droga. La figura niéimero 3
muestra el efecto del metilsulfato de
neostigmine U. S. P. en un animal que
fue sometido S0 minutos antes a la
administracién de Clorhidrato de Qui-
nacrina, con la aplicacién de 25 gamas
de metilsulfato de neostigmine por
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kilo de peso. Estando el animal en el
maximo efecto del Clorhidrato de
Quinacrina se obtiene a los 10 minu-
tos la recuperacién del umbral y la
amplitud de la respuesta.

Preparacion de ganglio simpdtico
cervical superior—La figura nimero
4 muestra un control antes de la ad-
ministracién de la droga, en el cual
se puede observar un potencial bifasi-
co que no sufre modificacién alguna
después de administrada la droga. La
figura niimero § representa un con-
trol 50 minutos después de adminis-
trada la droga (via endovenosa). Se
tomaron controles cada 10 minutos
durante un tiempo total de 6 horas,
sin sufrir modificacién la respuesta.

Descripcion de Post.~Descargas pro-
ducidas por estimulacién de dreas cor-
ticales y nticleos subcorticales.

La estimulacion del 4rea cortical
motora, la regién septal, los nicleos
del complejo amigdaloids y el nucleo
supra-mamilar hipotalimico a voltajes
comprendidos entre 0.9 a 10 voltios,
con duracién de 0.01 msec. y frecuen-
cia de 50 a 100 ciclos por segundo, du-
rante un tiempo de 2 a § segundos,
desencadend post-descargas que han
sido registradas en drea motora, girus
ectosilviano, 4reas visual primaria y
secundaria, acompafiada de difusién a
estructuras subcorticales, complejo
amigdaloide, hipotilamo posterior y
regién septal. La post-descarga evo-
cada por la estimulacién del claus-
trum ® y complejo amigdaloide esta
precedida de cambios de conducta en
el animal caracterizados por mastica-
ci6n, salivacidén intensa y deglucién,
lo cual sirvié como control visual de
la efectividad del estimulo; luégo se
inician las post-descargas bilaterales

que en las dreas corticales se caracteri-
zaron por una actividad sincrénica de
onda-y-espiga, con frecuencia de 3 a
4 por segundo, con una amplitud de
150 microvoltios y una duracién total
de 20 a 30 segundos (figura 6). La
estimulacién del nicleo supra-mamilar
hipotaldmico originé cambios de con-
ducta que se caracterizaron por mi-
driasis, reaccién de furia, miccidn, los
cuales fueron una demostracidén obje-
tiva de la efectividad de] estimulo. La
post-descarga evocada se caracterizd
por uni actividad ritmica bilateral de
espigas, cuya frecuencia est4 compren-
dida de 20 a 30 por segundo, amplitud
entre 150 a 180 microvoltios en areas
corticales, y de 75 a 100 micro-voltios
en nuclecs subcorticales. Se puede con-
siderar como un patrén asincrénico de
activacién para luégo ser interrumpi-
do por un complejo sincrénico ritmi-
co de post-descargas de espiga-y-onda
con frecuencia de 3 a 6 por segundo
que se contindan por larga duracién,
seguida de un patrén de agotamiento
con pronta recuperacién. Es de notar
que la frecuencia de espiga en el pe-
ricdo inicial es mayor en los ntcleos
subcorticales (figura 12), pero mas
corta en duracién total. Las post-des-
cargas evocadas por la estimulacién de
la regién septal difieren muy poco de
las producidas por la estimulacién del
complejo amigdaloide. Esta produjo
cambics de conducta en el animal, que
se caracterizaron por desviacién con-
tralateral de la cabeza y contracciones
faciales.

EFECTO ANTICONVULSIVANTE DEL

CLORHIDRATO DE QUINACRINA
EN POST-DESCARGAS

La figura 6 corresponde al gato ni-
mero 2, el cual desencadend post-des-
cargas por la estimulacién del comple-
jo amigdaloide con un estimulo de 10
voltios, umbral para originar post-des-
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cargas con difusién bilateral cortical.
Los demis caracteres del estimulo no
sufrieron modificaciones durante las
diversas estimulaciones recibidas por
este animal. Considerando constantes
la duracién de 0.01 msec., la frecuen-
cia de 100 ciclos por segundo y un
tiempo total de 5§ segundos. Este re-
gistro sirvié de control y fue compa-
rado con una serie de trazados obte-
nidos bajo accién de la droga.

La figura 7 (gato 2), muestra el
mismo animal con 12 mgrs. de la dro-
ga, en el cual la estimulacién del com-
plejo amigdaloide no desencadend post-
descargas a una estimulacién de 15
voltios.

La figura 8 (gato 2), es demostra-
tiva de post-descargas corticales por
estimulacién del complejo amigdaloi-
de con dosis de 12 mgrs. y un estimu-
lo de 20 voltios. Es de anotar que con
12 mgrs. de la droga el umbral para
producir post-descargas es el doble del
control. Ademis, se produjeron cam-
bios en la frecuencia de las post-des-
cargas, que se caracterizaron por un
aumento de la frecuencia en la activi-
dad ritmica de onda-y-espiga, con dis-
minucién del voltaje.

La figura 9 (gato 2), representa un
trazado del mismo animal pero 18 ho-
ras después de suspendida la adminis-
tracién de la droga, en el cual fue
inefectiva una estimulacién de 12 vol-
tios para originar post-descargas cor-
ticales.

En cambio la figura 10 (gato 2),
muestra que una estimulacién de 18
voltios desencadena post-descargas des-
pués de 18 horas de suspendida la dro-
ga.

La figura ndmero 11 (gato 2), la
cual fue tomada 36 horas después de
administrada dosis tnica de 12 mgrs.
de la droga, es demostrativa de la re-
cuperacién del umbral-control para
producir post-descargas con una esti-
mulacién de 10 voltios.

La figura 12 corresponde al gato
numero 4, el cual fue estimulado en
nicleo supra-mamilar del hipotalamo
posterior, desencadenando post-descar-
gas en las 4reas corticales, los nucleos
del complejo amigdaloide, el hipoti-
lamo posterior y la regién septal. La
estimulacién umbral para producir
post-descargas fue de 0.9 voltics, du-
racién de 0.01 msec. y frecuencia de
100 ciclos por segundo, durante un
tiempo total de 2 segundos. Esta fi-
gura cortesponde a un control sin dro-
ga. La duracién total de las post-des-
cargas transcurrié en un tiempo de 30
segundos. '

La figura nimero 13 corresponde al
mismo animal pero con 18 mgrs. de
Clorhidrato de Quinacrina y fue ne-
cesaria una estimulacién de 30 voltios
para desencadenar post-descargas ca-
racterizadas por actividad ritmica sin-
crénica y menor voltaje, con dura-
cién de 26 segundos.

La figura nimero 14 (gato 4), re-
presenta un trazado después de admi-
nistrar un total de 68 mgrs. de la dro-
ga, siendo necesaria para producir las
post-descargas una estimulacién de
100 voltios con disminucion de la am-
plitud en ireas corticales en relacién
al registro control, pero aumento del
voltaje en regiones subcorticales, acor-
tamiento del tiempo de post-descargas
y actividad ritmica sincrénica.

DISCUSION

De acuerdo con la teoria quimica
de la trasmision del impulso nervioso
en la unién neuromuscular, es necesa-
rio concebir un mecanismo que im-
plique la liberaciéon de acetilcolina en
las terminaciones nerviosas y una mem-
brana receptora para producir una res-
puesta contrictil del musculo cuando
es estimulado por una sefial dnica, %,
12 10, Es conocido que el minimo
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cuantitativo de la acetilcolina que se
requiere para producir un potencial
evocado en una fibra muscular es cer-
ca de 5 X 10 moles. Si esta can-
tidad es menor, el estimulo Gnico-um-
bral es considerado subumbral, requi-
riendo un voltaje mayor para producir
la descarga deseada. Facilitacién de res-
puesta se puede lograr si se adminis-
tra una droga que destruya o impida
la liberacién de la colinesterasa espe-
cifica que se encuentra concentrada
en la superficie de la placa terminal.
El uso del Clorhidrato de Quinacrina
origina un aumento de] umbral, dis-
minucién de la amplitud de la respues-
ta que postulamos por un mecanismo
de inhibicién o destruccién de la ace-
til-colina, impidiendo que despolarice
la membrana post-siniptica. Esta ac-
cién en los experimentos agudos tarda
un tiempo comprendido entre 120 y
160 minutos, pero cuando se aplica
Metilsulfato de Neostigmine U. S. P.
desaparece la accién a los 10 minutos.
Es de anotar que el metilsulfato de
neostigmine inhibe la colinesterasa de-
jando en avidez por la acetil-colina
los receptores de la membrana post-
sinaptica, produciendo facilitacién de
la respuesta inhibida por el Clorhidra-
to de Quinacrina. En la sinapsis del
ganglio simpatico cervical superior el
Clorhidrato de Quinacrina no origina
modificaciones en la respuesta um-
bral, ni disminucién del potencial evo-
cado por estimulo eléctrico. Es cono-
cido que el mediador quimico en esta
sinapsis son las catecolaminas, sobre
las cuales la quinacrina no presenta
accién demostrativa. Las post-descar-
gas evocadas por la estimulacién de
corteza y nucleos subcorticales no es

posible compararlas entre un gato y
otro. Garner y French 7, 13, han consi-
derado la corteza del gato refractaria a
la estimulacién, siendo mas epilepto-
génicos el girus ectosilviano y suprasil-
viano que la corteza motora. En con-
traste con los estudios realizados por 5,
9, 6, en el mono, conejo y curi, se de-
mostraron diferencias de susceptibili-
dad y gran dificultad para experimen-
tos con animales de diferentes especies.
La administracién de Quinacrina Clor-
hidrato originé aumento del umbral o
voltaje para evocar, mediante la esti-
mulacién del complejo amigdaloide,
post-descargas, las cuales disminuye-
ron en frecuencia, amplitud, difusién
y duraci6n total. Igual efecto se logrd
por estimulacién de la regién septal. La
estimulacién de ntcleo supramamilar
de hipotilamo posterior, considerado
el mayor productor de catecolaminas ®
origina post-descargas subcorticales y
corticales que se inician por una acti-
vidad de espiga de alta frecuencia y
voltaje con un patrén asincrénico, de
diferente duracién en las post-descar-
cargas de estructuras corticales y sub-
corticales. La administracién de Clor-
hidrato de Quinacrina en las post-des-
cargas de hipotidlamo posterior actda
aumentando el umbral, sincroniza el
patrén de actividad cortical y subcor-
tical pero no disminuye la amplitud
de post-descargas en el sitio de esti-
mulacién. Es demostrativo que la dro-
ga actta disminuyendo la difusidn,
amplitud o voltaje de las post-descar-
gas en 4reas corticales que se despo-
larizan a la acetil-colina pero no mo-
difica la amplitud o voltaje de las
post-descargas producidas en el nacleo
supramamilar hipotalimico.
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FIGURA N? 1—Muestra un control por estimulo indirecto-iinico-umbral y méxi-
mo. Ademas, registros de tétanos imperfecto y perfecto, a diversas frecuencias,
en preparacién neuromuscular de ratén.
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FIGURA N© 2.—Demuestra el aumento del umbral y la disminucién de la
bajo la accién del Clorhidrato de Quinacrina,
amplitud de la respuesta al estimulo Unico y repetitivo, cuando el animal esta
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FIGURA N2 3.—Representa la accién del Metilsulfato de Neostigmina en un

animal con administracién previa de Clorhidrato de Quinacrina, en la cual se

demuestra la recuperacién al umbral, control y amplitud de la respuesta en
estimulos Gnicos y repetitivos.

FIGURA N© 4 —Muestra el registro de un potencial bifasico control, obtenido en
fibras post-sindpticas del ganglio simpatico cervical superior.
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FIGURA N°¢ 5Es demostrativa de la accién negativa del Clorhidrato de Quina-
crina. En la sinapsis del ganglio simpatico cervical superior del gato, si se com-
para el potencial control con este registro, las variaciones no son notorias.
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Canal 1 = Area motora I,

Canal 2 = Girus ectosilviano I.
Canal 3 = Girus ectosilviano D.
Canal 4 — Area visual Primaria I
Canal 5 — Area visual Secundaria I.
Canal 6 — Area visual Secundaria D.
Canal 7 = Area motora D.
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Fig. 7.G.2.ConrroL con 12 M6. DE LA DROGA.

Canal 1 = Area motora I,

Canal 2 = Girus ectosilviano I.
Canal 3 = Girus ectosilviano D.
Canal 4 — Area visual Primaria L
Canal 5 = Area visual Secundaria I.
Canal 6 — Area visual Secundaria D.
Canal 7 = Area motora D.
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Canal 1 = Area motora I.
Canal 2 = Area visual I.

Canal 3 = Area visual D.

Canal 4 — Regién septal D.

Canal 5 = Complejo amigdaloide I.
Canal 6 = Complejo amigdaloide D.
Canal 7 = Hipotalamo posterior.
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Canal 5 = Complejo amigdaloide I.
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Canal 7 — Hipotalamo posterior.
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RESUMEN

1) La administracién dz=l Clorhidra-
to de Quinacrina en preparacién Neu-
romuscular de ratén, aumenta el um-
bral, disminuye la amplitud de la res-
puesta al estimulo tnico indirecto;
igual efecto realiza en el tétano im-
perfecto y perfecto. Desaparece el efec-
to del Clorhidrato de Quinacrina
cuando se administra Metilsulfato de
Neostigmina. No hay modificacién al
estimulo directo muscular.

2) En ganglio simpitico cervical
superior no origina cambios facilitato-
rios e inhibitorios ni modificaciones del
umbral a estimulos Gnicos y repeti-
tivos.

3) Las post-descargas evocadas por
la estimulacién de nitcleos subcortica-
les: complejo amigdaloide y suprama-

milar hipotalimico, es modificada por
la administracién de la droga, produ-
ciendo cambios que se caracterizan por
aumento del umbral o voltaje, dismi-
nucién de la amplitud, difusién y acor-
tamiento de la duracién de total de las
port-descargas. La actividad ritmica
asincrénica la convierte en sincrénica.

4) Las post-descargas desencadena-
das por la estimulacién de ireas cor-
ticales son modificadas por el Clorhi-
drato de Quinacrina en corteza, pero
no impide la difusién a nicleos sub-
corticales. Los cambios realizados en
corteza se caracterizan por aumento
del umbral o voltaje, disminucién de
la amplitud y acortamiento de la du-
racién total, y sincroniza el ritmo de
activacion,

SUMMARY

1) The administration of hydro-
chlorate of quinacrine in neuro-mus-
cular rat dosage increases the threshold
and decreases the amplitude of the res-
ponse to a single indirect stimulus; the
same effect is obtained in imperfect
or perfect tetany. The effect of hy-
drochlorate of quinacrine disappears
when methylsulphate of neostigmine
is administered. There is no modifica-
tion of the contractions evoked by
direct stimulation.

2) The superior sympathetic cervi-
cal ganglia does not originate changes
of facilitation, inhibition or modifica-
tion to the threshold when single or
continuous stimulations are applied.

3) The post-discharge seizures arou-
sed by the stimulation of the subcor-
tical nucleus (complex amygdaloid and
supramamilar hypothalamic) are modi-

fied by the administration of the drug,
producing changes which are charac-
terized by an increase of the threshold
or voltage, decrease of the amplitude,
diffusion and shortening of the total
duration of the post-discharge seizures.
The asynchronism rhythmic activation
is converted to synchronism.

4) The post-discharges seizures re-
leased by the stimulation of cortical
areas are modified by the hydrochlo-
rate of quinacrine in cortex but do
not impede ist diffusion to the sub-
cortical nucleus. The changes effected
in the cortex are characterized by an
increase of the threshold of voltage,
decrease in the amplitude and shorte-
ning of the total duration time and
synchronism of the rhythmic activa-
tion.
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