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INT~tODUCCION 

La l i beración de acetilcolina en el corazón provoca ü. p or 

estimulo vagal roduce bradicardia o paro car iaco de acuerdo 

con la intensidad del estí~ulo. Experin entalmente s e ha com--

probado ue el estímulo eléct .. ico suprarnáxiluo a:ulicado en fo r-

ma constante al nervio va~o produce paro card~ac o e h i p otensión 

arteria segui os de recu eración lenta y progresiva de :a i r e 

cuencia cardíaca y la presión arterial ~ a6n cuando l a estimu la-

ción persista . Este fenómeno es conocido co~o "escape vagal " , 

ya que el corazón escapa al efecto depresor el ne~v i0 vago . 

Existen diversas teo rías para explicar este fenó~eno, pe -

ro los trabajos experiwentales r e alizedos h asta la fecha sugi~ 

ren la intervenci~n de un me cani mo adrenérgico en la produc- -

c i ón del escape . 

En el pasado se la selalado la posibilidad de un ID8canis -

mo adrené r gico extracar íaco (Hill y Ba nara , 1897 ; :,.~['..llU..!. y -

iloff, 1935) o local i zado en el corazón (MacDowall, 1926 ) como 

responsable de l esca e . El e canisuo el escape par ce r e si- -

dir e n el corazón cr ismo, cou o ha sido denostr ""c.o Jor r;:oisse t -

de Espanes y Martínez (1938 ), ~o f~~ ' nn , Roffgann, HiL' l eton y 

'1' él 1 e s n i Ir (1 945), . O be.!. t s y S t 11 el t '-' ._ (1 96 O ), e <lO o s y F i e lb a.~ 

(1963) . La acetil olina liberada en l a t e r mi n a c ión vaa~l libe o _ 

r ar i a a s u vez cat e colaminas de l corBz~n ( rro- fclann , - 'J> 
l i iJlBnn, 

Mi ddleton y Talesnik, 1945; ilukov ic, 1960) . Zst a acción l i be -

ra ora de aminas ad r ené r g! c as ~e le ace tilcol ina h a si d o ob s e r 

vada e n otros sistemas por 7~rios au~ ores ( Burn 7 ~a~~ , 1959 ; 

Burn, Leach, Rand y Thompson) ..(959). BUl'n, Le D..C~l , Hnnd y 
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Thompson (1959) la han descrito en la respuesta pilornoto r a prQ 

ducida por l a inyección intradéro ica de acetilcolina en a c o -

la del gato . 

Reciente~ente Roberts y st ~dter (1960 ) y Cag os y Friedman 

(1963) cOD¿ robaron que la reserJinización previa o el trataoien 

to con Ti ~ 10 retardan significativamente el escaxe vagal . To -

dos estos estudios apoyan la posible participación de un ~eca-

nislliO adrenérgico intrínseco en el escape vagal . 

Frolich y Loewi (1910 ) señalaron la acción potenciadora -

de la cocaína en la respuesta hi ? ertensora de la adrenalina y 

en la res J uesta de otros órganos efectores con ine rvac ió sim-

pática . El efecto potenciador de l a cocaína para aoinas simp~ 

tico~iméticas ha sido estud ia o en preparaciones de órganos 

aisla~os (Furchgott, 1955; 1ac~illan, 1959; Stafford, 1963) ; -

en preparaciones "in vivo" (Rosenblueth y HckRioch, 1933 ; Treg 

delenburg , 1959 ; Roskowski, Koelle , 1960 ; Trendelenburg , 1963; 

Haefely , Hürlimann y Thoenen, 1964). 
, 

Trendelenburg (1959 ) de -

mostró en gatos la potenciación de la cocaína en la contracci ón 

de la membrana nictitante por esti nulación simpát ica y por in-

yección de noradrenalina . En el presente trabajo se estudia -

la acción de la cocaína sobre el fenó~ no de escape . Si en 

verdad es pos i ble la partic i pación de un me canismo adrenérgic o 

~ localizado en el corazóa mismo en el escape vagal, la cocaína , 

como droga potenciadora ' e res pue stas adrenérgicas, podría in-

fluir en el curso del escape vagal o en la taquicard i a induci -

da por estiDulación vaga1 e n el pe rro atropinizado y con ener 

vación simpática aguda . 
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METODO 

Se utiliz a ron 16 p e rros d e ambos s e xos, cuyos pesos osci­

l a b a n entre 7 y 19 Kg . Fue ron a ne stes i ad os con pentoba rbital 

sódico }O mg. /Kg . por ví a int rape ri t onea l o intra v e nos a . 

h to dos los a nima l e s s e l e s p r a cticó traqueotomí a y fu e - ­

ron mant e ni d os co n r e s p ira ción art ifici a l du r ant e tod o el e xp~ 

rinento . 

A nive l de l a part e ant e rior d e l cue llo f ue ron dis e c a dos 

los n e rvio s v ag os y l a a rt er i a c a rótida primitiva izquie r da . -

Los n e rv i os v agos fueron s e ccionados a l momento d e inici a r l a 

es timul a ción e l éc tric a . La a rte ri a c a rótida izqui e rda fu e c a -

nul ada c on un c a t é t e r r íg i d o e l cua l e sta b a cone cta do a un tra 

ductor ti po Statharn de presión a rt e ri a l y a un polí g r a fo Gra ss 

donde se re g istra b a l a p r e sión a rt e ri a l y fr e cue nci a c a r d í a c a . 

Todos los aniwa 18 s fue ron some tid os a exti r pación de g a n­

g lios e stre ll ados y s ecc ión medul a r a nive l de C3 ó C4~ cuya -

t écnic a s e de t al l a a continua ción. 

EXTIRPACI ON DE GANGLIOS ESTRELLADOS . 

En l a parte ant e ri o r de l tórax de l animal, a nive l de l 

p rime r e s pa cio i nt e rcos tal, se p r a ctic a b a incisión de 8 a 10 

c m. de l a r g o s iguie ndo l a d ire cción de l a costilla ; lo s múscu­

los pe ctora l e s e r a n s epar ados o s e cciona dos e ntre liga dura s. -

Con d is e cción roma s e penetra b a a la c a vida d pl e ura l y con l a 

a yuda d e se par ado r e s s e amp liaba e l c am p o ope r a torio . 

El g a n glio es tre lla do e r a dis e c ado a l nive l de l prime r 

cue rpo v e rt ebra l torác ico o un p oco más a rriba , e r a des poj a do 
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de ~as cubierta s serosas o t e jido adiposo que lo rode an, se 

seccionaba sus ramificac iones y su unión con el resto de la c a 

dena simpática . La estelectoaÍa contralateral era practicada 

siguiendo la 9is~a técnica . 

SECCION l\íEDULAR . 

En la parte posterior de l cue llo del aniea l se ha c ia una 

i n cisión longitudinal de 5 a 8 c@. de largo ; siguiendo la l i- ­

nea media se separaban lcs oúsculos espinales , se secc i onaba -

el ligamento aoarill0 y con disección roma se llega ba a las 

apéfisis espinosas. En el espacio interes Finoso se introducía 

un instruoento corto - punz ante y se secciona ba la néaula espi-­

nal . La efectividad de l a sección oedular era comprobada ob-­

s e rvando el pa ro r e spiratorio que seguía a la supresión de l a 

r e spiración artific i al . 

ESTIMULACION ELECTRICÁ DEL NERVIO VAGO DERECHO . 

El extreuo periférico de l nervio v ago dere cho era coloca­

do sobre electrodos de estimulación en una depresión del cuell o 

formad a por los uúsculos c e rvical e s suturados alrededor de un 

anillo de hierro suj e to a un soporte de pie. La huwedad del -

e spacio que rode aba al nervio era ~antenida por cedio de algo ­

dones eupapados en suero fisiológico cubri en do l a depresión. 

El estinulo e léctrico aplicado a l nervio vago e ra prove-­

niente de un estiuulndor Grass, aodelo S4D . Los paráoetros 

usados eran los siguient e s : dura ción 0 . 2 msg ., frecuencia 

60 p/s~ . y voltaj e supraoáxico (va riable de un a nimal a otro ). 

Todos los estLmlos e r an ap licado s continuamento por un per i o­

do de dos cinutos y con interva los da reposo de diez oinutos . 
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Tres estiLlUlaciones de control fueron hechas antes de adminis 

tra r coc a ína tanto a los aniuales noroales COQO a los atropi ­

nizados. 

ADHINISTRACION PARENTERAL DE SOLUCIONES. 

Un tubo de polietileno era fijado en una de las ramas de 

l a vena fenoral. Desde el inicio del experioento se adcinis­

traba a trav6s del cat~ter una soluci6n hlixt a de glucosa al -

5% y NaCl a l 0.85%, con el obj e to de uejorar l a s condiciones 

físicas del aniciu l y ayudarle a tolerar el trauwa tisillo quirúE 

gico . La c antidad t ~tal aduinistrada variaba de 200 a 250 cc. 

En algunos experiLentos las infusiones fue ron hechas a una ve 

locidad deteroinada y constante (0.382 nl/Llin .) por medio de 

una bomba de infusión; en otros l a ado inistra ción intravenosa 

se llevó a cabo de l a oanera usual pero siempre en forDa lenta. 

VALORACION DEL ESCAPE. 

La frecu encia cardíaca era medida e n los diez segundos -

previos al estí8ulo y durante los d os n inutos de estioulación 

a intervalos de diez segundos. Los valores de frecu encia pa­

r a cada 10 segundos durante el período de e stiuu lación fueron 

a cuaulados en 12 oedicione s sucesiva s (2 c inutos) y expresa-­

dos C080 un po rc entaj e del va lor control. Con este o étodo se 

obtuvo un porcenta je de la frecu encia cardí a ca acunu l ada sobre 

el valor control para c a da diez s egundos d e est i Qu l ac ión. 

VALORACION DE LA. FASE hDRENERGICA. 

Se denou ina f a se "adren~rgica" a la taquic a rdia inducida 

por estiuulación dol c a bo periférico del vago e n el perro atro 

pinizado con estelectouía bilateral y sección Dedular. 
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En l o s experioentos de este grupo los porcentajes de in­

creuento de frecuenci a cada diez segundos sobre el val or con­

trol sin e stiu ulaci6n fueron expres a dos couo una diferencia -

e ntre l a frecuenciB a cuuulada a d e tenJinado int e rva lo de diez 

s e~undos durante l a es ticul a ci6n y l a frecuencia c ontrol acu­

Dul ada ha sta el UiSDO intervalo y expre s a da e n pnr ciento . 

DUOGAS USADAS Y FORl\-lh DE i..Di'lINI S TR./I.C ION • 

Los 16 experir:.entos s e d istribuyeron en tres grupos : Gru 

po l. Se estudi6 el e fecto de cl o rhidra to de coc a ína 5 ug./Kg . 

I.V . s ob r e el e scape . La prioe r a estioulaci6n d e s pués de la 

cocaína s e h ac í a 5 Dinutos d e s pués de l a inye cci6n . Grupo 11 . 

Efecto d e l a cocaína 40 JLg . /Kg . /u in. sobrG e l esca pe . La prl. 

ue r a estiuulaci6n después de la cocaína fu e hecha 5 Llinutos -

d e spués de eupe z a r la infusi6n. Grupo 111 . Efect o de l a co ­

c a ina 40 ~g . /Kg . /o in . s obre l a f a s e adrenérgica de l e sc ape . -

La priuera . 8s tL.ul a ción fue hecha 10 c Ü.ut os 

d e spués de eupe z a r l a infusión . En este grupo, a ntes de ini ­

ciar los e st í o ul os d e l vago, el anirlal fu e atropinizado (Sul ­

f a to de at ropina 0.25 ug./Kg . I . V . e n una sola inye cción y 5 

~~ . /Kg . /uin . on infusión durant e todo e l experiuento) . La 

a tropiniza ción fue inici a d a 10 u inut os antes de l a p rioe r a es 

tiu u1aci ón del v a go y después de tre s e stiu ulaciones contro l , 

se inició 1 '1. infusión de c o c a ína (40 }.l.g . /Kg . /uin . ) üezclada -

c on l a infusión de atropina ( 5 Jl.g . /Kg./L in . ). 

En la Ta bl a· 1 s e r e suue n las condicione s expe riLie ntales 

de los diferentes grupos . 
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VALORACION ESTADISTICh DE LOS RESULTADOS . 

Se hizo de acuerdo con los o éto os descr itos por Snedecor 

(1956) . Las uedias de los porcentajes acuoulados durant e 2 -

Dinutos de estioulaci6n fu e ron cooparadas para esta ble c e r sig 

nifi c ación e stadíst ic a de l a s difere nci a s por la prue ba de 

"t" de Student. 



TABLA No. 1 

~- ---- I 

¡ 1
1 Interva lo entre a d-

E N Peso y sexo ! Vo ltaj e Dosis de u ini st r ació n d e c o-
x p . o . I de 1 pe rro " apl icado,(¡ -.l eoc a ína caÍI.IC; y l a . e s tiu u-

L I lacl on ._-- .. t-----_· -'--- -- - ------ -------- --------. ----- . -------" I 
1 I I . 

1 I 13.4 Kg . l\1 I 10 V I 5 Dg . /Kg IV I 5 n inutos 
H 

o 
Po. 
P 
o:: 
c.? 

H 
H 

o 
Po. 
P 
o:: 
c.? 

~ 
.!f, 

H 
H 
H 

o 
Po. 
p 
r:r. 
c.? 

2 18 

3 9 

K g . 

Kg . 

H 

F 

N 

I 
4 I 1 9 Kg . 
5 7 Kg. H i 

--.-----.-t------,-. -- ----------t-----
6 

7 

8 

9 
10 

11 

8 

12 

12 

11 

Kg . J.V1 

Kg . M 

K g . 11'1 

Kg . F 

Kg . H 
. - ----- .,-~- --------_._ -

11 

12 

13 

14 

15 
16 

9 Kg . 

9 . 5 Kg . 

8 Kg . 

14 Kg . 

7 Kg . 

13. 8 Kg . 

F 

F 

F 

N 

I"1 

1·'1 

10 V 

8 V 

8 V 

14 V 

10 V 

6 V 

G V 
4: V 

20 V 

10 V 

12 V 

20 V 

15 V 
12 V 

12 V 

" 11 " 
" " " 
" 11 " 
11 " " 

40,ug . /Kg/win. 
11 " " 
" " " 
" " " 
" " " 

40 p,g . / Kg/:-J in. 

" 11 11 

" 11 11 

" 11 " 
11 It " 
11 11 11 

" " 
" " 
11 " 
" " 

5 ü inutos 

" " 
" " 
" 11 

" " 

10 n inut os 

" " 
11 " 

" " 
" " 
" 11 ---'-__ _--1, _______ ~ _ _ ~ __ 

D Dura ci ón 0 . 2 u sg. y frecu enci a 60 p x s g ., c on s t ant e s 
~. Atropin iz a ción : Atrop ina 0 . 25 ug/Kg . IV + 5 p g . /Kg . / Din . c ou i enz a 

e ulación . La infusión es Lant enid a durante t odo e l experine nt o 

Grup o 1 Efe ct o de Coc a í n a 5 n g/Kg IV sobre es c ape 
Grupo 11 : Ef e ct o d e Co c a ína 40 p.g/Kg/ u in s obre es c ape 
Grupo 111: Efe cto de Coc aína 40 ~g/Kg/Din s obre f ase adrenérgica 

ant e s de l a p ri~e ra e sti-

I 
ClJ 
I 
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RES ULT l!.D OS 

Curs o d e l escape vagal . - El estí!:1ul o eléctrico supraL~áx.! 

r o a plicado al n e rvi o va~o produce paro card í a c o de 20 a 30 s~ 

gundos de duración e hipotensión arterial, después de los cua-

les la frecuencia cardíaca y l a presión art e rial inician su r~ 

cupe raci6n . La fr e cue nci a al canz a e l o áxiL o r i t~o de r e cupe r a 

ci ón d e s pu és d e ap r )xi: l<1.d a. _-.: nt .;, 1 :-ii m ;: t o de i n icic-tdo 

e l escape y e n ade l a nt e l a r e cupe raci ón es de ritüo uás l ento 

y en f o r ja g r adua l ( F i gura Na . 1) . Con e l int e rva lo de 10 o i -

nutos de reposo entre una y o tra e stic ul ac i ón s e logr a una fre 

cuenci a de c ontrol uniforoe . 

Esc a pe y cocaína . - La c o caína fue usaua e n do s f o r Das , -

una COtO inye cción intrave nos a y la o tra c ouo infusi ó n . La co 

caÍna 5 og . /Kg . l.V. a corta la dura ción del p a r o c a r d í a co y 

a c e l e ra e l e scape . En l a Fi gura 1 (porro No . 3) se aprecia un 

acorta~ i ent o de l par o cardíaco d e 28 a 3 se6und os, yacelera--

ci ón de la r e cu e r a c ión ; a sí e n e l int e rva l o 6,) . l a frecue ncia 

c ontro l e s 9 y bajo trat '~~ i e nt o e s 13 ; n e l int e rva l o 12 la -

frecuencia c ntro l e s 9 y por a cción de l a cocaína as ci e n de a 

1 2 . 

Por efecto de la coca ína la frecuencia ventricula r final 

d e l grupo control a scie n de de 41 . 7 ± 2 . 73 a 61 . 5 ± 5 . 57, o s e a 

47 . 48 % s obre e l v a lor control . Est e a uue nt o es s i ~n i ficat ivo 

(p < 0.05) . (Tab l a 2) . 

El e f e cto de l a c o c a ína l . V. e s 
, . 

~JaXl;.:J O a lo s cinc o o inu tos 

de s pué s de l a inye cci ón y d is' inuye e n :!. as c stir.lnlaciones ~ he-. -

chus 10 Y 20 n inutos de spuéo ( F i ~llra 3A ). 
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Cocaína 40 p g/Kg . / r in.- La infusión de cocaína 40 p.g ./Kg./ 

Din. t a~bi~n a c ort a a l paro c n r a iaco y f a ci l it a e l e scape , co ­

u o puede a p r ec i a rs e e n l a Figura 1 (po rro No. 9). Se observa 

e n e l tra zo una disuinuc i6n de la duraci 6n del p a r o c a r d í a c o -

de 32 a 21 segundo s; un a uwent o de la frecuencia de 4 a 11 en 

el s ext o interval u , y de 7 a 11 bn el 12 inte rva l o . 

La f r ecue ncia v entricula r final a scienüe de 41 .7 ~ 2 .73 -

e n e l contro l a 56 . 4 ~ 3.5 en e l grupo tra tado , lo qu ü r epre- ­

s enta un aucant o de 35 . 25 % s obre e 1 control ( p <. 0 . 05) (Tab l a 

No . 2). El efe ct o de l a infusión de c o c a ína e s e j e rci ~o c on -

e scaaa v a ri a ci 6n en l a s e stiwulaci ones re ali zadas a los 10, 20 

Y 30 uinutos ue s puás de l inicio o l a infusi6n (Figura 3D ). 

La a c e l e raci 6n de l es c apo pro~uc i da por c o c a ína 5 eg . /Kg . 

I.V . ( 61.5 ± 5.57) es ·layor ·ue l a de c ocaína 40,ug . /Kg . /Lin . 

(56.4 ~ 3 . 5) ( Tabla No . 2 y Fi 6 ura 3D) , sin eDb ar~c , l a ~ ifc- ­

renc i a no os e st acl. ís ticBi...¡ent o significa tiva (P ./ 0 . 05) . 

Fas3 adr e n á r g ica y c oc a ína .- En e l perro a tropinizado el 

estír ulo e láctrico aplicado a l n e rvi o v ago pro duce t a quic a rdia, 

y l a infusi ón de coc a ína 40 p g . /Kg . /uin . potenc i a l a t a quic a r­

d i ~ y el e v a lu presión a rte ri a l. Es tos e fectos apar e cen 10 s~ 

~undo s dcspuás ' e apl icn~o el e stí~ulo. En la Figur a 2 (perro 

No . 16 ) s e obs e rva a ULe ntos do la frecuencia v entricul a r cada 

10 s e~undo s de 19 a 30, y au~ento ~e la pre si ón a rt e ri a l de 

120 a 18 5 l.JilLle tros ~-;. e ue rcuri o . 

La frecuenci a final a cuuulada del grupo de f a s e ad r e n á rgi 

c a es 19 ± 3.68 , y po r a cci ón ~e coc a ína , 40 pg . /Kg . /~in . , s e 

elev a n 44.5 ! 8 . 3 (P <0 .05 ) . Exp r esado en f o r ua ele po rcenta-
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je, este augento representa 134 . 21% sobre el control (Tabla No . 

2) . En la Figura No. 3C se aprecia una variaci6n muy pequefia 

en las curvas con estimulaciones realizadas 10, 20 Y 30 minu- ­

tos despuás del inicio de la infusi6n de cocaína, variaci6n 

muy similar a registrada en las tres curvas antes de la infu-­

si6n. 

El porcentaje de potenciaci6n cocainica de la fase adre -­

nárgica (l3~ . 2l%) es mayor que el efecto cocainico sobre el es 

cape (35 . 25 %), utilizan o dosis iguales de cocaína . 



Grupo 

TABLJ ... No . 2 

Acción de la cocaina sobre la recuperación de la frecuencia ventricular 

durante la estimulación del cabo perifárico del vago (escape ) y sobre -

l a taquicardia producida por estiBulación vagal en el perro atropiniza-

Tratamiento 

do (Fase " ¡..~drenérgica " ) 

No. de 
perros 

Porcentaje acumula 
do relativo a fre= 
cuencia ventricu-­
lar antes de esti­
mulación (Media ± 

% del 
Control 

Comp aración 
con grupo 

control (va 
lar de "p"T 

E. S.) 
-------------------------------------------~--------------------------------

1 

2 

3 

4 

5 

Escape control 

Escape + Cocaina 
5 mg/Kg--J' 

Escape + Cocaina 
40 ~g/Kg/min . • 

Fase " .h.drenérg ica" 
Control 

Fase ".h.dl'enérg ica" 
+ Cocaína 40 pg/K~/ 
min o -

10 

5 

5 

6 

6 

--_._----_. -------- ------- -------- ---- -----

41.7 ± 2 . 73 

61.5 :!: 5.57 

56 . 4 :: 3 . 5 

19 :!: 3 . 68 

44.5 :: 8.3 

~ Para detalles de ad.n inistración ver METODOS . 

100 

147 . 48 < 0 . 05 

135 . 25 < 0.05 

100 

234 . 21 < 0 . 05 

I ..... 
l\:l 
I 



Perro No. 3 Control 

24 o o 6 8 9 9 9 9 9 10 9 

20 Seg. 

Perro No. 3 Cocaína 5mg. Kg. 

26 2 6 8 11 12 13 13 13 12 13 12 12 

so---
20 Seg. 

t 

Perro No. 9 Control 

15 O o o 2 4 5 4 8 7 6 7 

20 Seg. 

Perro No. 9 Cocaína 40 ug/Kg/ min. 

16 o o 7 11 11 11 11 11 12 11 12 11 

~~----------------------------------------------------------------~ J.. 
20 Seg. 

Fig. l. -Efecto de la cocaína en el escape vagal . Los dos trazos superio ­
res (perro 3) corresponden a una est imulac i6n control y al efecto de la. 
cocaina 5mg 'Kg l. V. administrada 5 minutos antes de la estimulaci6n d e l 
vago. Los dos trazos inferiores (perro 9) corresponden a estimulación 

control y al efecto de la cocaína administrada en infusión a la dosis 
de 40 /ug¡ Kg /min (0.382ml min). La infusión comenzó 5 minutos antes de 
la estimulación y se mantuvo durante todo el curso del escape vagal. 
La barra horizontal representa la estimulací6n. Los números sobre los 
tr&zos indican la frecuencia ventricular a intervalos de 10 segundos . 



Perro No. 16 Fase adrenérgica control 

20 20 19 20 19 2oo[ 17 19 20 20 20 20 19 20 

'~~ ______ ~_(fI/ff.IHMIffltINlH.HIIIIItlllIfftfI.IIffIf __ ~~ 

~~--------------,-----------------------------------------,~ 

Perro No. 16 

17 21 31 31 31 

200 

20 Seg. 

Fase adrenérgica 
Cocaína 40 ug/ Kg/ min. 

30 30 29 27 27 26 26 25 

loo~,""""·_-""""---" 
1 

20 Seg. 

Fig. 2.-Efecto de la cocaína sobre la "fase adrenérgica". El trazo su­
per ior corresponde a la estimulación del nervio vago en el animal atro­

pinizado (Atropina O. 25mg ¡Kg ' l. V. + 5 / ug/ Kg/ min. JO. 382ml/ min.) La 
atropinización comenzó c omo mínimo 10 minutos antes de la estimulp.ción. 

El trazo inferior corresponde al efecto de la infusión de cocail.d. 40ug¡ 

Kg;'min (O. 382ml / min) ini ciada 10 minutos antes de la estimulac ión vagal 
en el perro atropinizado. La barra horizontal representa la estimula­
ción. Los números sobre los trazos indican la frecuencia ventricular 

a intervalos de 10 segundos. 
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TIEMPO DE ESTlMULACION VAGAL (se¡ undos ) 

Fig. :3 A Y B Efec1,0 de la cocaina en el escape vagal. C Efecto de la 
cocaína sobre la "fase adrenérgica". D Comparación de los diferentes 
tratamientos en el escape y fase adrenérgica. Cifras entre paréntesis 
indi can número de pl~rros. Los números en el extremo de las curvas corres­
ponden al orden en que fueron hechas las estimulaciones. 
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DISCUSION 

En animal e s o e n preparaciones aisladas e n que ha sido 

abolida la acción inhibitoria de la acetilcolina por atropina, 

el est i n ulo vagal o la pe rfusión de acetilcolina p roducen car­

dioaceleración (Dal e , Laidlaw y Sy~ons, 1910; ~ulgan, 1923; 

Kab a t, 1939; h cDowall, 1946; Roffillann, Hoffmann , Hi dd l e ton y -

Tal e snik , 1945 ; Mi ddleton, ~iddleton y Toha, 1949) . Dale (1953) 

r ef iriénd os e a su trabajo publ icado en 1910 sugiere que algu-­

nas de las neuronas con yue las fibras d e l nervio vago hacen -

sináps is en e l corazón s ean d e na turaleza adrenérgica, y que -

su p r e senci a pu ede manifestarse en forma de res uesta e xcitatQ 

ria a l bl0 4u ear l a s a cciones inhibitorias coliné r g icas. Hoffmann 

y colaboradores (1 945) obs e rva ron el efecto inotrópico y cronQ 

tró p ico positivo de a ceti lcolina en corazone s aislados atro p i­

nizados de varios an imal e s, y obtuvie ron de l perfusado una sus 

tanci a simila r a l a ep ine frina con p ropiedade s de estimulación 

sobre el corazón hipodinámico de rana y de r e lajación en el 

recto-ciego de aves . 

Mi dd leton y col a boradore s (1949) demostra ron en e l cora -­

zón aislado "in situ" de gato que al e stimul a r el n e rvio vago 

d e s pu é s de ag regar a tro i) ina al líquido de pe rfusión se produ-­

cía taquicardia y s e liberaba una sustancia con propiedades si 

milares a la a r enalina e n diferentes e ns ayos biológ icos. 

Las expe ri enci a s s eñalada s sugieren la p r esenci a de un me 

canismo adre nérgico de local iza ción intra card í a c a activado por 

la a c e tilcolina libe r a d a en l a t e r mina ción vagal. 

La participación de este ruecanis~o a d renérgico en e l fenó 
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Lleno del escape vagal ha sido sugeri ' o por --offI:i a nn y colabor~ 

dores (1945), Friedaan y CaLlpos (1960 ), Roberts y Stadter (1960) 

y Caopos y Fr ie "~n (1963). Roberts y Stadter (1960 ) observa-

ron retardo del escape por ac ción úe la reser~ina, &roga lue -

depleta catecola inas , y reversión de este efecto ' or inf sión 

de noradrenalila . CaLlpos y Friedwan (1963) reportaron retardo 

del escape en anieales con dene rva ción aguda trata; os con reseE 

pin a y T~ 10 , un agente de blo ~ueo ~e neurona adrenérgica . 

En el p resente trabajo ha sido estudiadu la influencia de 

cocaína en el aecanis o a renérgico responsable d 1 escape . 

La ~otenci ación de las re s ~ uesta s adrenérgicas por ccc , .p 
ll1 ~ -,-ue 

re~ortuda por FrHlich y Loewi en 1910 . Desde entrnc~s Gu=e ro -

sos trabajos han sido realizados para expl'car el oec u lis80 de 

acci ón de la coc a ína en 1& codif ica ción de las res?uestas adre 

nér~ icas ( Rosenblueth y Hck3ioch , 1933 ; Fleckestein y Bass , 

1953; Furchgott, 1955; Trendelenburg, 1959; Roskowski, 1960 ; -

Trendelenburg , lVluskus , Fleüing , GÓiJ.ez .. lonso d. e a Sier a , B ., 

1962 ; Stafford, 1963 ; Tre nd e enburg , 1963; Cn~pos, Stitzel y -

Shid ~an, 1963 ; 3aefely, Hü liman. y Thoenen, 19 c 4; bbo~nd, ­

Eckst-in , ZiuLierr...,B y Graha ,1964) . Fleckeotein y :3 os (1953) 

expl icaron la sensibilización a la cateco ... at:.lin8S ocservac.a e n 

estruc turas con denervación si~pática crón i ca Jor ~'o 1ue a Qe -

1& liberación norillal de noradre~alina, y propusieron u~ hle ca- -

nisLlo igual para la sensibilización producida por cocaina . 

Tren elenburg (1959) sostuvo que la ) o ~enc iación coc :n i ~a de 

los efe ctos adrenárgicos e r a debida a que la coc n inr. ~e~nr~abe 

ln inac tivación de noradrenalina. Poco tie~~o -es)' ~3 ; ~ _ a~de -
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lenburg (1963) reportó que la cocaína abolía la liberación de 

noradrenalina por tiramina y explicó este efecto por acc ión de 

la cocaína en la meDbrana celular irn¿id iendo la captación de -

arillas sinpatico@iuáticas . Localizó la a cción en la me3brana 

celul a r por~ue en preparaciones "in vitro" la coc a ina no blo-­

queaba la liberación de catecolaLinas e los g ránulos . Los De 

canisGos de sensibilización ~roduc ida por coc a ina a las respue~ 

t a s siupa ticominétic a s de las catecolawinas, se orientan hacia 

un bloqueo de captación de estas aQinas , lo que favorecería 

una ~ayor concentrac ión en lo s rece l tores . Sin erbargo, la co 

caina a bajas d osis puede favorecer la libe r ac ión de catecola­

ninas (C a~p os , Stitzel y Si i eciun , 1963) . 

Los resultados obtenidos en el presente trabajo in ican -

que la cocaina favorece el escape y ~otenc ia la taqu icardia -

de la f a se adrenérgica . Esta últi '¡a ac ción e.leja la .. osi!J ill 

dad de qu e e l efecto de la cocaina en 01 esca- e fuera deb ido 

a bloqueo parc i al de la trunsnisión nerviosa, por ejeuplo a -

nivel gan~lionar . La cocaína 5 ng . /~· . r .v. p roduce notable 

r educción de l · duración del paro cardíaco . Este efe c t o es -

h.láxi o con la e s tLJUlac ión practicada 5 uinu t os des pué s de aQ. 

oinistrc r cocaína, y s e r educe en las si~uientes ~ sticulacio ­

nes, lo cual podría ser explicado por Getaboliz a ción de l a 

droga . La i n fusión ~e cocaína , 40pg . /Kg . /Q in . , ejerce si ·i~ 

l ares efectos sobre el escape, pero sin variaciones conside r a 

bIes en las esti ulaciones realizadas a los 10 , 20 Y 30 oinu-

tos después del inicio de la infusión . La infusión const~nte , 

ap oya ría l a explicación dada a las variaciones observadas con 
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una sola inye cción de cocaína en relación con e l etabolis~o 

de l a droga . 

En los ex erir:..entús hechos con e.nLlales at ro p i nizados , -

el e stí~ulo eléctrico aplicado a l nervio va~o ~rodujo taqui-­

c a r dia . La cocaíaa potenció esta taquicardia y elevó la pre -

sión arterial . L atr pina fue utilizada con el objeti v o de 

anU_2r las acciones inaibitorias colinérgicas y desen~ascarar 

el ~e canisLo a r ené rgico r e sponsable del escape vagal . La 

ace tilcoline li berada por lq teruinación vagal en presenc i a -

de atroJ in~ esti~ularia estruc tures crowafines intracardíacas, 

cuya presencia ~ue sefialada por Trinci ( 1907) y Busacc~i (1912 ). 

S in enbargo queda la posi~ilidad de lu e l a a cetilcolina libe ­

r:ldéJ. actí.o so re los delósitos de c ate col an inas e la t e rrJina 

ción nerviosa siopát ica , lo que necesita dilucidarse . La ca-

tccola •. :,inc. liberada en e 1 corazón durante l a estinulc ... ción del 

n e rvio vago a ctua rí a en part e en los receptores y en part e s~ 

rí a CniJtada por 1 s depósi tos de alDncenaL' i08nto . Es pos i ble 

qL.8 los efectos observa o s en este trab ,1jo se:ln debid.os a que 

l e .. cocaína inhiba In recaptación e noradrenalina p or los depó 

s i t o s . t¡1 c ;:i b i é n s e ría p o s i b 1 e (,U e l:¡ c o e a í 11 a e s t u v i e r él f D. C i 1 i 

t~¡ do l a liberaci6n de cntecolauinas (C aepos , ~titzel y Shid~ 

~nL , 1963) y en esta forLn f~voreciGndo el es c ape vagal . Los 

ha!lazbos de l presente tr bajo sobre la influenci a de l a co -­

c aína en el esca~e vaga~ d a n apoyo a la t eor í a de ~ue un Deca 

ni s - o adrenérgico es res?onsable en g r Rn parte del escape va-

gü.l. 
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ímSDNEN 

1.- Se ha estud i ado l a a cción de I n coc a in~ en e l fen6neno de l 

escape v aga l y en l a taquic a r d i a induci oQ po r est i uulac i ón 

de l c a bo ~ eriféric o del v ag o en e l perro a tro p inizado y -

con de n e rva ción siupát ic a a 6uda . 

2 .- La coca ína en do sis de 5 Dg . /X~ . r . v . y 40p~ . /Kg . /u in . -

f~vorece s i ~ni f ic at iva~ent e la r e cupe r a ción de l a fr e cue n 

cí a v entricul a r e n el e scape . 

3 .- La cocaín~ acort a l a dur~ción de l paro c a r d í a co produc i do 

por e sti~ ul aci ón de l ne rvio vago . 

4 .- La c oc a ína 40 u6 . /K6 . /c in . pot encia l a taqu icard i a produ-, 

cida po r e stí~ulo e l é ctrico ap lic a do al n e rvio vago en e l 

a niu 1 at rop iniz~do . 

5 .- La coc a ína e l ev 'i la p r e si ón arte ria l dur3nte l a est i ü ul a -

ción da l nervio v ago en el ~niua l a tropinizado . 

6 .- Estos r esultados sugie r e n que el f enÓ"1e nO del escap e va--

gal s ea p ro ducido ~ or un ~e c anisuo ad r e nárgico intra car--

dí a co , a ctivado por ued io d e l a a c a tilcolina libera a en 

l a teruinación ne rvi osa . 
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