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INTI0DUCCION

-

La liberacidn de acetilcolina en el corazdén provocada por
estiuulc vagal produce kradicardia o paro cardiaco de acuerdo
con la intensidad del estimunio. Experinentaimente se ha com--
provado gue el estimulo eléctrico supramixiwo anlicado en for-
ma constante al nervio vago produce parvo carciaco e hipotensidn

’

arteriai seguidos de recupgeracion lenta y pregresiva de la ire
cuencia cardiaca y la presidn arterial, ain cuando la estimulia-
cidén persista. LEste iendmeno es conocico coro "escape vagal',

va gue el corazdn escapa al efecto depresor del nervie vage.

Lxisten diversas teorias para explicar este fendmeno, pe-

by

-

ro los trabajos experiuwentales realizodos irtasta la Techa sugie

~

ren ia intervencidn de un mecanisme adrendrgico en la preduc--

En el pasadc se aa sefnalado la posibilicdad de un mescanis-
mo adrendrgico extracardiaco (Hill y Barnard, 1897; Iahum 3
iloff, 19355) o iocalizado en el ccrazdn (racDowall, 1929} como
responsable del escape. EI1 mecanisuo del escape parece resi--
dir en el corazdn mismo, ccno ha sido demostracdo por [oisset -

1 i n)

de Espanes y Martinez (1938), Iloffmann, HLoffmann, Middleton ¥

(1 hj . La acetilcolina liberada en la terminacidn vagel libe

o G . e = AN TT AP e o
raria a su vez catecolaminas del corazdén (Hoffwmann, Heifmann,

he-

leton y Talesnik, 1945; iukovic, 1960). Esta accidn 1i

radora de aminas adrenérgicas de la acetilcolina ha sido obser

3 . . . T - ) -
vada en otros sistemas por varios sutores (Eurn y Raond, 1859,
Burn, Leach, Rand y Thompscon, 1959). Burn, Leach, Hand ¥y -



Thompson (1959) ia han descrito en la respuesta pilomotora pro
ducida por la inyeccidn intradéruica de acetilcolina en la co-
ia Gel gato.

Recientei:ente Roberts y Stadter (1960) y Campos y Friedman
(1963) cougrobaron'que la reserpinizacidén previa o el trataiiien
to con Til 10 retardan significativamente el escawne vagal. Te-

dos estos estudios apoyan la posible participacidn Qe un wLeca-—

nismo adrenédrgico intrinseco en el escape vagal.

Frolich y Loewi (1$10) senalaron la accidan notenciadora -
de la cocaina en la respuesta hipertensora de la adrenalina y
en ia respuesta de otros dérzanos efectores con inervacidn sim-

padtica. Bl efecto potenciador de la ceccaina para aminas simpa

ticouniméticas ha sido estudiado en preparaciones de drgancs -

&

aislacos (Furchgott, 1955; Macmillan, 195G; Stafiord, 1963); -
en preparzciones "in vivo" (Rosenblueth y lickRioch, 1933; Tren

delenburg, 1959; Roskowski, Xoelle, 1960; Trendeienburg, 1963;

-

—rr . ¥ - ~
Haefely, [iirlimann y Thoenen, 1964), Trendelenburg (i959) de-
wostrd en gates la potenciacidn de la cocaina ein 1la contraccidn
de la membrana nictitante por estimulacidn simpdtica y por in-

yeccidn de noradrenaiina. En el presente trabajo se estudia -

rd ~

la accidn de la cocaine sobre el

4 ~

eiiomello ae escape. 51 en -

,

verdad es posible la participacidén de un mecanismo adrenérgico

=

O]

localizado en el corazdix mismo en el escape vagal, la cocaina,
cotio droga potenciadora de respuestas adrenérgicas, podria in-
filuir en el curso del escape vagal o en ia taguicarcia induci-
da por estimulacidn vagal en el perro atropinizado y con Cener

. v - z -
vacion simpatica aguda,
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METODO

Se utilizaron 16 perros de ambos sexXos, cuyos pesos oOsci-
laban entre 7 y 19 XKg. Fueron anestesiados con pentobarbital

sédico 30 mg./Kg. por via intraperitoneal o intravenosa.

A todos los animales se les practicd traqueotomia y fue--
ron mantenidos con respiracidn artificial durante todo el expe

rimento,

A nivel de la parte anterior del cuello fueron cisecados
los nervios vagos y la arteria cardtida primitiva izquierda. -
Los nervios vagos fueron seccionados a2l momento deé iniciar la
estimulacidn eléctrica. La arteria cardtida izquierda fue ca-
nulada con un catéter rigido el cual estaba conectado a un tra
ductor tipo Statham de presidn arterial y a un poligrafo Grass

donde se registraba la presidén arterial y frecuencia cardiaca.

Todos 1los animales fueron somctidos a extirpacidn de gan-

glics estrellados y seccidén medular a nivel de C, 6 C

3

,s cuya -

técnica se detazlla a continuacidn.

EXTIRPACICN DE GANGLIOS ESTRELLADOS.

En la parte anterior del tdérax del animal, a nivel del -
primer espacio intercostal, se practicaba incisidn de 8 a 10 -
cm. de largo siguiendo la direccidén de la costilla; los muscu-
los pectorales e¢ran separados o seccionados entre ligaduras. -
Con aGiseccidén roma se penetraba a la cavidad pleural y con 1la

ayuda de separadores se anmnpliaba el campo operatorio.

El ganglio estrelladc era disecado al nivel del primer -

cuerpo vertebral tordcico o un poco mas arriba, era despojado



de las cubiertas serosas o tejido adiposo que lo rodean, se -
seccionaba sus ramificaciones y su unidn con el resto de la ca
dena simpdtica. La estelectounia contralateral era practicada

siguiendo la uisna técnica.

S5 CCION MEDULAR.

En la parte posterior del cuello ¢el animal se hacia una
incisidn lengitudinal de 5 a 8 ci. de largo; siguiendo la 1i--
nea media se separaban 1cs nusculos espinales, se seccionaba -
el ligamento amarillo y con diseccién roma se llegaba a las -
apdfisis espinocsas. En el espacio interespinoso se introducia
un instruiientc corto-punzante y se seccionaba la addula espi--
nal, La efectividad de la seccidn medular era comprobada ob--—
servando el paro respiratorio gue seguia a la supresidn de la

respiracidon artificial.

ESTIMULACION ELECTRICA Dl NERVIO VaGO DERBCHO.

Ei extremo periférico del nervio vago derecho era coloca-
do sobre electrodos de estinulacidn en una depresidn del cuello
formada por los uudsculos cervicales suturados alrededor de un
anillo de hierro sujeto a un soporte de pie. La humedad del -
¢spacio gque rodeaba al nervic era mantenida por medic de algo-

dones eipapacos en suero fisioldgico cubriende la aepresidn,

51 estimulo eléctrico aplicacdo 2l nervio vago &ra prove-—-
niente de un estinulador Grass, uodelo S4D. Los pardmetros -
usados eran los siguientes: duracidn 0.2 nsg., frecuencia -
60 p/sg. v voltaje suprandxino (variable de un aninal a otre).
Todos los e¢stii.ulos eran aplicados continuamente por un perio-

40 de dos minutos y con intervalos d¢ reposo de diez winutos,
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Tres estinulaciones de control fueron hechas antes de adminis
trar cocaina tanto a los aniuales nornales como a los atropi-

nizados.

ADMINISTRACION PARENTERAL DE SOLUCIONES.

Un tubo de polietileno era fijade en una de las ramas de
la vena fenoral. Desde el inicio del experimento se adminis-
traba a través del catdéter una solucidn mixta de glucosa al -
5% y NaCl al 0.85%, con el objeto de mejorar las condiciones
fisicas del animal y ayudarle a tolerar ¢l traumnatismo quirﬁ;
gico. La cantidad total adninistrada variaba de 200 a 250 cc.
En algunos experinentos las infusiones fueron hechas a una ve
locidad deterninadGa y constante (0.382 nl/nin.) por umedio de
una bomba de infusidn; en otros la adpinistracidn intravenosa

se lievd a cabo de la rmianera usual pero siempre en forma lenta.

VALORACION DEL ESCAPE.

La frecuencia cardiaca era medida en los diez segundos -
previos al estinulo y durante los dos ainutos de estimulacidn
a intervalos de diez segundes. Los valores de frecuencia pa-
ra cada 10 segundos durante el periodo de estinulacidn fueron
acutiulados en 12 riediciones sucesivas (2 wminutos) y expresa—-
dos como un porcentaje del valer control. Con este wétodo se
obtuvo un porcentaje de la frecuencia cardiaca acunulada sobre

el valor control para czada diez segundos de estimulacidn.

VALORACION DE La FASE ADRENERGICA.

Se denonina fase "adrendérgica" a la taquicardia inducida
por estinulacidn del cabo periférico del vago en el perro atro

pinizado con cstelectouia bilateral y seccidén niedular.
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En los experinentos de ceste grupo los porcentajes de in-
creuento de frecuencia cada diez segundos sobre el valor con-
trol sin estimulacidn fueron expresados cceuo una diferencia -
entre 1la frecuencia acunulada a deterizinado intervalo de aiez
segundos durante la estimulacidn y la frecuencia control acu-

mulada hasta el nisme intervalo y expresada en por clento,

DitOGAS USADAS Y FORM:.: DE /DuINISTRALCION.

Los 16 experiientcs se¢ distribuyeron en tres grupos: Gru
po I. Se estudid el efectc de clorhidrato de cocaina 5 ug./Kg.
I.Y. sobre el escapc. La prinera estimulacidn despuds de  la
cocaina se¢ hacia 5 ninutos después de la inyeccidén. Grupo II.

Efecto de 1z cocaina 40 pg./Kd./:in. sobre ¢l escape. La pri

wera estiliulacidn después de la cocaina fue hecha 5 uinutos
después de eupezar la infusidén. Grupo III. Efecto de la co-

caina 40 pg./Kg./uin. sobre la fase adrendrgica del escape.

La  prinera csticulacidn fue hecha 10 minutos -
despuds de cupezar la infusidn. En este grupo, antes de ini-
ciar los estiuulos del vago, el animal fue atropinizado (Sul-
fato de atropina 0.25 ng./Kg. I.V. en una scla inyeccidén y 5
pg./Xg./uin. en infusidn durante todo el experiuento). La -
atropinizacidén fue iniciada 10 ninutes antes de la prinera es
tiuulacidén del vago y después de tres estimulacicnes controel,
se inicié Ia infusidn de cocaina (40 ng./Kg./nin.) nezclada -

con la infusidn de atropina ( 5 pg./Kg./uin.).

En 12 Tabla 'l se resuuen las condiciones experinentales

de los diferentes grupos.



VALORACION ESTaDISTICA DE LGS RESULTADOS.

Se hizo de acuerdo con los ndétodos descritos por Snedecor
(1956). Las nedias de los porecentajes acunulados durante 2 -
ninutos Ge estinulacidn fueron couparadas para establecer sig
nificacidn estadistica de las diferencias por la prueba de -

"$" de Student.



TABLA No. 1

i ;
l Intervalo entre ad-
o N Peso y sexo Voltaje Dosis de winistracidn de co-
Lxp. No. del perro aplicaco* cccaina caina y la. estiuu-
o e o lacidn o
. e | L —
1 13.4 Kg. M ; 10 V 5 ng./Kg IV 5 ninutos
— 2 18 Kg , 1\1 10 V " " 1] " ]
é 3 9 Kg ] F 8 V " n il " n
% 4 19 Kg. M 8 V " n n n "
C
5 7 Ky M 14 Vv " " n " n
I S ; _WFW_,_ e = 1 ; ——
_ 6 b 11 Kz. M 10 v | 40 ug./Kg/ain 5 minutos
- 7 8 g, M 6 Vv " " " l "
O 5]
& 8 12 Kg. M s m " " L "
5 9 12 Kg. F Y " " " l "
10 11 Kg [ 20 V " n " n "
——— e ———e -- - .
o 11 9 Xg. F 10 v 40 npg./Kg/=in. 10 minutos
: 12 9.5 Kg. F 12 V 1" " " i "
; 13 8 Kg . I 20 V " ] " " "
% 14 14 Kt: M 15 v 1l n " n "
> 15 7 Kg. M 12 V wooom n "
16 13.8 Kg. M 12 Vv n " n " n

® Duracidén 0.2 =sg. y frecucncia 60 p x sg., constantes

mulacidn.
Grupo I
Grupo II :
Grupo III:

La infusidén es nantenida durante todo ¢l experinento

Efecto de Cocaina
Efecto de Cocains
Efecto de Cocaina

5 ug/Kg IV

sobre

escape

40 ng/Kg/i:in scbre cscape
40 ng/ig/riin sobre fase adrenérgica

e o AT

*+ Atropinizacidn: atropina 0.25 ug/Kg. IV + 5 ng./Kg./nin., couienza antes de la priimera esti-
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RESULT.DOS

Curso del escape vagal.- El estinulo eléctrico suprandxi

rio aplicado al nervio vago produce parc cardiacc de 20 a 30 se
gundos de duracién e hipotensidn arterial, después de 1los cua-
les la frecuencia cardiaca y la presidén arterial inician su re
cuperacidén. La frecuencia aclcanza el naxiin.o ritiio de rccupera
cidn después de apr-xi..ada.cnte 1 fdinuto de  imicicdo -
el escape y c¢n adelante la recuperacidn es de rituo uds lente

y en foruiia gradual (Figura No., 1). Con el intervalo de 10 ni-
nutos de¢ reposo entre una y cotra estimulacidn se logra una fre

cuencia ¢e control uniforue.

Escape y cocaina.- La cocaina fue usada en dos formas, -

una coil.o inyeccidén intravenosa y la otra cowno infusidén. La cg
caina 5 ng./Kg. I.V. acorta la duracidn del parc cardiaco y -

precia un

X

acelera el escape. En la Figura 1 (perrce No. 3) s¢ a

acortaniento del paro cardiaco de 28 a 3 segundos, y acelera--—

(¢}

ién de 1a recuperacidn; asi en el intervalo 6. la frecuencia
control es 9 y bajc tratuiiento es 13; en ¢l intervale 12 1la -
frecuencia control es 9 y por accidn ce la cocaina asciende a
12,

Por efecto de la cocaina la frecuencia ventricular final
del grupo contrel asciende de 41,7 = 2,73 a 61.5 * 5.57, o sea
47.48 % sobre el valor control. ZIste aumento es significativo

(P<0.05). (Takla 2),

El efecto de la cocaina I.V. ¢s 1dxiiio a los cinco ninutos
despuds de la inyeccidn y disuinuye en las estiunlaciones he--

chas 10 v 20 ninutos después (Ficura 34i).
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Cocaina 40 mg/Kg./uin.- La infusidén de cocaina 40 ng./Ke./

e

uin, taubidn acorta el paro cardiaco y facilita ¢l escape, co-
rio puede apreciarse en la Figura 1 (perro No. 9). Se observa
en el trazo una disuinucidn de la duracidén del paro cardiacoc -
de 32 a 21 segundos; un zawuento de la frecuencia de 4 a 11 en

gsexto intervale, y de 7 a 11 en ¢l 12 intervalo,

<
[

La frecuencia ventricular final asciende de 41.7 X 2,73 -
sn ¢l control = 56.4 F 3.5 cn el grupo tratado, lo gus recpre—-
senta un autento de 35.25 % sobre el control (P<0.05) (Tabla
No. 2). E1 efecto de la infusidn de cocaina es ejercido con -
escasa variacidn en las estiwulaciones realizadas a los 1¢, 29

y 30 winutos despuds del inicic de la infusidn (Figura 3B).

La aceleracidn del escape producida por cocaina 5 ng./Kg.
I.v. (61.5 * 5.57) es nayor yue la de cocaina 40 ng./Kg./cin.
(56.4 + 3.5) (Tabla No. 2 y Figura 3D), sin enbarge, la Cife--

)

rencia no c¢s estadisticaente significativa (P2 0.05).

il

asc adrenérgica y cocaina.- En el perro atropinizado ei

estintulo eléctrico aplicado al nervio vago produce taquicardia,
¥y la infusidn de cccaina QO,ug./Kg./nin. potencia la taquicar-
dia y eleva lu presidn arterinl. Estos efectos aparecen 10 se
gundos despuds de aplicadce el estisulo. En la Figura 2 (perro
No. i6) se observa aunentos de la frecuencia ventricular cada

10 segundos de 19 a 30, y au.cnte de la presidn arterial de -
120 a 185 wiliietros e rnercurio.

La frecuencia final acuuulada del grupo de fase adrenérgi
ca es 19 * 3,68, y por accién ue cocaina, 40 ng./Kg./uin., se

eieva a 44.5 * 8.3 (P<j0.05). Expresado en forma de porcenta-
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je, este aumento representa 134.21% sobre el control (Tabla No.
2). En la Figura Ne. 3C se aprecia una variacidén muy pequefia
en las curvas con estimulaciones realizadas 10, 20 y 30 ninu--
tos después del inicio de la infusidn de cocaina, variacidén -
muy similar a registrada en 1as tres curvas antes de la infu--
sidn,

El porcentaje de potenciaciodon cocainica de la fase adre-—-
nérgica (13%34.21%) es mayor gue el efecto cocainico sobre el es

»]

cape (35.25 %), utilizando dosis iguales de cocaina.



TABLA No. 2

Accidn de la cocaina sobre la recuperacidén de la frecuencia ventricular

durante la estimulacidn del cabo periférico del vago (escape) y sobre -

la taquicardia producida por estimulacidén vagal en el perro atropiniza-

do (Fase "usdrenérgica')

Porcentaje acumula
do relativo a fre-

Comparacidn

GTuDo Tratamiento No. de cuencia ventricu-- % del con grupo
p perxros lar antes de esti- Control control (va
mulacidén (iedia # lor Ge "P")
E. S.) N
1 Escape control 10 41,7 * 2.73 100
2 Escape + Cocaina
5 mg/Kg* 5 61.5 * 5.57 147 .48 < 0.05
3 Escape + Cocaina
50 npg/Xg/uin. # 5 56.4 F 3.5 135.25 < 0.05
4 Fase "isdrenérgica"
Control 6 19 T 3.68 100
5 Fase "iAdrenérgica"
+ Cocaina 40 ng/Kg/
min., ' 6 4y .5 * 8.3 294,21 < 0.05

* Para detalles cve aauinistracidn ver METODOS.



Perro No. 3 Control

24 0 0 1 6 8 G Q 9 ] 2 10 g
100
e S A A
Y
20 Seg. 4
Perra No. 3 Cocaina 5mg. Kg.
26 2 6 8 11 12 13 13 13 12 13 12 1z
* 100
| L
1
20 Seg. ¥
Perro No. 9 Control
15 0 0 0 1 2 4 5 4 8 7 6 7
100
E"”"”""'}Hkm_}wk TR TR RN
20 Seg. e
Perro No. 9 Cocaina 40 ug/Kg/ min.

o

0 7 11 11 11 11

11 12 11 12 11
T
- LA e
e —— ]

| 2

20 Seg.

Fig. 1.-Efecto de la cocaina en el escape vagal. Los dos trazos superio-
res {(perro 3) corresponden a una estimulacién control y al efecto de la
cocaina Smg Kg I. V. administrada 5 minutos antes de la estimulacién del
vago. Los dos trazos inferiores (perro 9) corresponden a estimulacidn
control y al efecto de la cocaina administrada en infusidn a la dosis
de 40 /ug/Kg/min (0.382ml min). La infusién ocomenzdé & minutos antes de
la estimulacidén y se mantuvo durante todo el curso del escape vagal.
La barra horizontal representa la estimulacidén. Los numeros sobre los
trazos indican la frecuencia ventricular a intervalos de 10 segundos.



Perro No. 16 Fase adrenérgica control
& 17 19 20 20 20 20 19 20 20 20 19 20 19

2 0t

4

20 Seg.

Fase adrenérgica
Perrc No. 16 Cocaina 40 ug /Kg /min.

17 21 31 31 31 30 30 29 27 27 26 26 25

- MM

20 Seg.

————————

Fig. 2.-3fecto de la cocaina sobre la "fase adrenérgica'". El trazo su-
perior corresponde a la estimulacidén del nervio vago en el animal atro-
pinizado (Atropina 0.25mg'Kg I.V. + 5/ug/Kg/min., 0.382ml/min.} La
atropinizacion comenz¢ como minimo 10 minutos antes de la estimulecidn.
El trazo inferior corresponde al efecto de la infusidn de cocaira 40ug’
Kg,min (0.382ml/min) iniciada 10 minutos antes de la estimulacidn vagal
en el perro atropinizado. La barra horizontal representa la estimula-
cién. Los numeros sobre los trazos indican la frecuencia ventricular
a intervalos de 1C segundos.



FRECUENCIA VENTRICULAR (% del control)
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TIEMPO DE ESTIMULACION VAGAL (segundos)

Fig. 3 A y B Efecto de la cocaina en el escape vagal. C Efecto de la
cocaina sobre la "fase adrenérgica”. D Comparacioén de los diferentes
tratamientos en el escape y fase adrenérgica. Cifras entre paréntesis
indican numero de perros. Los nimeros en el extremo de las curvas corres-
penden al orden en que fueron hechas las estimulaciones.
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DISCUSION

En animales o en preparaciones aisladas en c¢ue ha sido -
abolida la accidén inhibitoria de la acetilcolina por atropina,
el estinulo vagal o la perfusidn de acetilcolina producen car-
dioaceleracidén (Dale, Laidlaw y Symons, 1910; Tulgan, 1923; -
Kabat, 1939; licDowall, 1946; Hoffwann, Hoffmann, liiddleton y -
Talesnik, 1945; Middleton, Middleton y Toha, 1949). Dale (1953)
refiriéndose a su trabajo publicado en 1910 sugiere gue algu--
nas de las neuronas con yue las fibras del nervio vago hacen -
sindpsis en el corazdén sean de naturaleza adrenérgica, y que -
su presencila puede manifestarsc en forma de respuesta excitato
ria al bloyuear las acciones inhibitorias colinérgicas. Hoffmann
y colaboradores (1945) observaron el efecto inotrdépico y crono
trépico positivo de acetilcelina en corazonés aisladGos atropi-
nizaaos de varios animales, y obtuvieron del perfusado una sus
tancia similar a la epinefrina con propiedades de estirulacion
sobre el corazdn hipodindmico de rana y de relajacidén en el -

recto—-cliego de aves,

Middleton y colaboradores (1949) demostraron en ¢l cora—-
zén aislado "in situ" Ge gato que al estimular el nervio vago
despuds ue agregar atropina ai liquido d¢ perfusidén se produ--
cia taquicardia y se liberaba una sustancia con propiedades si

milares a la aarcnalina en diferentes ensayos bioldgicos.

Las experiencias selialadas sugieren la presencia de un me
canismo adrenérgico de localizacidn intracardiaca activado por

la acetilcolina liberads en la terminacidn vagal.

La participacidn de este mecanisno adrendérgico en ¢l fengd



neno del escape vagal ha sido sugerido por doifmann y colabora
dores (1945), Friedman y Campos (1660), Roberts 3 Stadter (1960)
y Campos y Friedan (1963). Hoberts y Stadter (1960) observa-

ron retardo del escape

s s . 8 = . iy

b

depleta catecolawinas, y reversidn de este efecto por infusidn
de noradrenalina. Canpos y Friedwan (1963%) reportaron retardo
del escape en aninales con denervacidn aguda tratados con reser
pina y T 10, un agente de blouueo de neurcna aarendrgica.

En el presente trabajo ha sido estudiada la influcncia de

T,

la cocaina en el mecanisuo adrenérgico responsable del escape,
La potenciacidén de las respuestas adrendrgicas por cccaina fue
veportada por Frolich y Loewi en 1910, Desde entouces ni.ero-

sos tranajos han sido realizados para explicar el wmeconisuo de
accidén de la cocaina en la modificacidn de las respuestas adre
nérzicas (Rosenblue h y weckRioch, 1933; Fieckestein y Bass -
1653; Furchgott, 1955; Trendelenburg, 1959; Roskowski, 1960; -
Trendelenburg, Muskus, Fleuing, Gduez iLleonso de la Sierra, B.,

1962; Stafford, 1963; Trendelenburg, 1963; Cauj

Shideman, 1963; Haefely, Hiirlimann y Thoenen, 1964; Lbbound,
Eckstein, Zimnerwan y Graham, 1964). Fleckestein y Bass {(1653)

=

explicaron la sensibilizacidén a las catecolaninas observada en

]

,

estructuras con denervacidn sinpdtica crdnica por Llioguco de -

1z liberacidén normal de noradrenalina, y propusieron un meca—-

nismo igual para la sensibilizacidn

ios efectos adrenérgicos era debida a que la cocaina retardaba
la inactivacidn de noradrenalina. Poco tiempo despuds, Trende-



~18-

Ty

lenburg (1963) reportd que la cocaina aboiia ia liberacidn de
noradrenalina por tiramina y explicd este efecto por accidn de

la cocaina en la meubrana celular impidiende la captzcidn de -

auinas simpaticominéticas. Localizd 1o accidn en la membrana

-

celular portue en preparaciones "in vitro" ia coeaina no blo--

s

queaba la liberacidén de catecolaminas de los grdnulos. Los e

canisnos .G

D

sensipilizacidn producida por cocalina a las respues
tas simpaticowmiizdticas de las catecolaminas, se orientan hacia
un blogueo de captacidn de estas aninas, 1o yue favoreceria -
una mayor concentracidn en los receptores. Sin eubargo, la co
caina a bajas cdosis puede favorecer ia liberacidn de eatecola-

minas (Camvos, Stitzel y Shideman, 1953).

Los resultados obtenidos en ¢l presente trabajo indican -

[

gue la cocaina favorece el escape y potencia la taguicardia -

A

ae la fase adrenérgica. Esta ultina accidn zleja la posinili

la cocaina en cl esca

e
o
fu
©

daé de qgue el efec

.|

©
Pracd
®

a blogueo parcial de transnisidn nerviosa, por ejenplo a -
nivel ganglionar. La cocaina 5 mg./ilg. I.V. produce notable

reduccidn de la duracidn del paro cardiaco. ste efecto es -
mdxico con la estiumlacidn practicadsa 5 wuianutos después de ad
pinistrar cocaina, y se reduce en las siguientes ocstimulacio-
nes, 1o cual podria ser explicado por metabolizacidn de la -
drogna. La infusidn cde cocaina, 40 g, Kg./uwin., ej
lares efectos sobre el escape, pero sin variaciones considera

vles en las estimulaciones realizadas a los 10, 20 y 30 minu-

tos después del inicio de la infusidn. Lo infusidn constante
¥ »
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apoyaria la explicacidn dada
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3 7 -

ina sola inyeccidn de cocaina c¢ir relacidn con el ietabolisuo

En los experizentos hecheos ccn aninales atropinizados, -

¢l estilulo eléctrico aplicade al nervio vago produjo tagui--
cardia. La cocaina notencid esta taquicarcéia y clcvd la pre-

sidén arterial. La atropina fue utilizada con ¢l objetive de
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antrlar las accloncs iunhivitorias CulludlélCc,S y Ge

Sip enbargo gueda la posibilidad de qyue la acetilcoling iibe-
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tecolaiiina liberada en el corazdn durante la estinulacidn del
ncervio vage actuaria en parte en los receptores y en parte so
ria captada por los depdsitos de almacenaniiento. Es posible

gue los efectos ohservados en este trabajo sean debidos a gue

1o AT vie bl I, R TR ST T S - A &
o cocaina inhibn la recaptacidn de nporadrenalina por los dex
sitos. Taubién seria posible que la cocaina estuviera facili

o 1n

tando la liberacidn de catecclaminas (Campos, Stitzel v Shide
n Torun favoreciendo el escape vagal., Los

v 7

1allazgos del presente trabajo sobre la influencia de

-

&

& co——
/s = - - -
caina en el escape vagal dan apoyo a la teoria de gue un neca

nisno adrendrgico es responsable en gran parte del escape va-



Se hn estudiade la accidn de la cocainn en el fendmeno del

escape vagal y en 1u\taquiear¢in inducida por estiwulacidn

s

del czbo periférico del vago en el pervro atropinizaco y -
con denervacidn siup:
La cocaina en dosis de ng./Eg. 1.V. y & s /Kg L /uin. -
La cocaina en dosis de 5 ng./Kg. I.V. y 40 ug./Kg./uin
favorece significativaiente la recuperaciodn de la frecuen
cia ventricular en el escape.

La cocaina acorta la dur=zeciodn del o cardiacc producido

"3
o
"

poxr estiuulacidn del nervio vago,
La cocaina 40 ug./Ke./nin. potencia 1la taguicardia produ-

.

cida por estirulo eldctrico aplicadc al nervio vago en el

N

C

aninal atropinizado.

La coecuina e¢levs la presidn arterial durante la estiuula-
cidén del nervio vago en el aniunal atropinizado.

Ostos resultados sugieren que el fendieno del esen;

pe va--

®

gal sea producido por un wecanisuo adrendrgico intracar—-
dinco, activado por uedio de 1a acetilcoliina liberada en

1n terwinacidn nerviosna,
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