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ACCION DE LA QUINIDINA Y FAGARINA I—MERCK S0-.
BRE LA CRONAXIA DEL MIOCARDIO

"POR EL

Dr. Enrique Moisset de Espanés
(Iustituto de Fisiologia de la Fac. de Ciencias Médicas de Cérdoba, R. A.).

N
Los diversos experimentos realizados eon el proposito de cono-

cer la accién farmacodinimica de la fagarina I—Merck, nos de-
mostraron, entre otros hechos, que este alealoide disminuye la exci-
tabilidad del miocardio (Moisset de Espanés y Moyano Navarro,
1936). El deseo de analizar este fenémeno en una forma mas cuan-
titativa nos indujo a determinar la cronaxia del ventriculo del sa-
po, Bufo arenarum (Hens.).

Nos hemos servido de la cronaxia como indice de la excitabi-
lidad, porque —a pesar de las muchas objeciones que pueden ha-
cérsele (Davis y Forbes, 1936)— cuando se la usa comparativamen-
te, siguiendo exactamente el mismo procedimiento eon los animales
testigos y los analizados, las diferencias que puedan encontrarse en
el faetor t1empo responden indudablemente a mod1flca(:1ones de la
excitabhilidad.

TECNICA

Las determinaciones se practicaron con el sistema de conden-
sadores de Lapicque. Nos servimos de una fuente eléetrica de 20
voltios, reductor de potencial, duplicador automético de Tedeschi-
Guglielmetti, un condensador de 50 microfaradios para reobase y
una caja de condensadores de diversa capacidad (0,001 a 1 micro-
faradio). Este sistema era descargado a través del shunt de Lapie-
que con el objeto de mantener una resistencia constante. (Para de-
talles de técnica, ver Cicardo, 1935).
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Utilizamos el método monopolar, introduciendo el electrodo in-
diferente en la boca -del sapo y el alambre que hacia de electrodo
activo atravesabp la punta del ventriculo. Los electrodos eran de
plata clorurados eleetroliticamente. El valor de la eronaxia se ob-
tuvo de la formula CXRX0,37. La capacidad estaba dada en
faradios y la resistencia en ohms, en nuestro caso 10.000" ohms,

Hemos emplegdo cuatro lotes de 20 sapos cada uno. El prime-
IO, COmMQ testlgo sin aplicacién de droga alguna; el segundo, inyec-
tado con 14 de ce. de fagarina; el tercero, con 14 ce. de fagarina;
v el euarto con 1 ce. de quinidina. Las drogas en solucién al 1%
se admmlstraron por la vena cuténeo-abdominal, unas veces rapida
Y ctras lentamente.

Los sapos fueron inmovilizados por destruccién medular y diez
minutos despyés aplicibamos una ligarura sinc-auricular para de-
tener el Ventriculo en didstole. Inmediatamente después se procedia

ala mvestlgaclon de la cronaxia. En los animales tratados, coloca-
bamos la llgadura dos minutos después de hecha la inyeccién.

RESULTADOS

En el cuadro numérico se resumen todos los valores encontra-
dos. ’

Las cifras obtenidas en el lote testigo son escasamente superio-
res a las arrojadas por las determinaciones de Orfas (1934) y Ci-
carde (1935). Debemos hacer constar que nuestros experimentos se
realizaron en invierno y que la temperatura del local osecilé entre
16° y 18°5. Por el momento no es posible especificar si estas dife-
rencias se deben a variaciones estacionales o a particularidades re-
gionales de los animales empleados.

Es evidente el aumento marcado de la cremaxia en los anima-
les quinidizados. La diferencia de 1,990 =+ 0,174, no deja lu-
gar a dudas de que la excitabilidad del miocardio estd franeamente
disminuida.

Los sapos tratados con fagarina acusan un aumento de su cro-
naxia que es proporcional a la dosis inyectada. Con 14 de ce. el au-
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mento es de 0,483% 0,107; y con 14 ce. es de 2,240 =+ 0,312. La
mayor desviaciéon standard observada en el lote tratade eon 14 ce.
de fagarina, obedece a la suseeptibilidad particular de cada animal
¥ a los factores siguientes. Por una parte, empleamos una dosis Uni-
ca por animal, aunque sus pesos cscilaron entre 100 y 160 gramos.
Por otra parte, deliberadamente hicimos que la duracién de las in-
yecciones fuera variable. Asi comprobamos que euanto més lenta
era la penetracién del alcaloide, tanta menor era su actividad; el
aumento de la cronaxia y las modificaciones de la frecuencia car-
digea eran también menos mareadas.

El corazén de los animales inyectados con fuertes dosis de qui-
nidina o fagarina, no se contrae ya en bloque. En estas condiciones
puede observarse, afin a simple vista, la progresién de una onda
contréctil. Este hecho también guarda relacién con la rapidez de in-
treduccién del alcaloide. '

En otros dos lotes de 10 sapos cada uno, hemos practicado la
ligadura sino-auricular entre 1% a dos horas después de la inyec-
cion. Hemos comprobado asi que la cronaxia, en los animales tra-
tados con fagarina, practicamente vuelve a su valor normal en dos
horas. En cambio, en los tratados con quinidina se mantiene aumen-
tada.

Al mismo tiempo investigamos la excitabilidad del gastroenemio
y del citico y eomprobamos que ninguna de las dos drogas, a la
dosis empleada, modifica su cronaxia. Las cifras obtenidas en una
pata antes dé la inyeccidén, han sido idénticas a las de la otra, des-
pués del tratamiento. Lia quinidina modifica la excitabilidad de los
musculos estriados, pero a dosis mis elevadas. Frederieq y Lapicque
1923 ; Sollmann 1937.

CONCLUSIONES

La inyeccién'endovenocsa de 1 ec. de quinidina o de 14 cc. de
fagarina I—Merck al 1%, aumenta la cronaxia del ventriculo del
sapo, Bufo arenarum (Hens.) a més del doble, sin modificarla del
cidtico ni la del gastrocnemio.

Dos horas después de la inyeccién de 15 ce. de fagarina I—

-
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Merck, 1a excitabilidad del miocardio es préacticamente normal; en
cambio la hipoexcitabilidad quinidinica pers1ste

BIBLIO GRAFIA

Cicardo, V. H.: Estudios sobre la cronaxia, Tesis del Doctorado, Buenos Ai-
res, 1935.

Davis, H. and Forbes, A.: Physmloglcal Reviews, 1936 XVI, 407.

I‘redencq, H, et La.plcque, M.: Arch. Internet. de Physml 1927, XXI, 353,
in Berichte ii ges. Physiol,, XXTI11, 71,

Moisset de Espanés, BE. y Moyano Navarro, B.: Rev. Soc. Argentina de Bio-
logia, 1936, XIT, 137. ¢

Orias, 0.: Rev. Soe. Arg. de Biol, 1934, X. 91.
Sollmann: ‘A manual of Pharmaeollogy’?, Philadelphia and London, 1937.




ANO 25. N° 5-6 JULIO-AGOSTO 1938

— 800 —

CRONAXIA DEL VENTRICULO DEL SAPO, BUFO ARENA-
RUM (HENS.) EN MILESIMOS DE SEGUNDO.

TESTIGOS FAGARINA FAGARINA QUINIDINA
14 ee. al 1% 15 ce. al 1% 1 ce. al 1%
1,369 1,554 4,292 1,998
1,517 1,924 5,761 1,628
1,332 3,182 1,332 2,294
1,332 3,774 4,699 4,440
; 1,628 1,369 1,665 2,812
1,628 2,738 6,142 4,329
1,332 2,146 5,809 2,590
1,369 1,628 4,403 4,218
1,258 2,738 9,620 5,032
2,072 1,924 5,328 4,440
1,332 2,664 4,625 2,738
1,554 2,072 2,368 4,329
1,443 1,813 1,480 5.069
1,369 1,369 2,072 3,959
1,924 1,628 2,627 Inexcitable
1,739 1,480 2,368 3,848
2,109 1,739 2,479 2,701
1,887 2,146 4514 4070
2,072 2,072 3,515 3,478
1,517 1,480 1,480 4,035
Término medio 1,589 - 0,044 2,072 + 0,098 3,829 —+ 0,309 3,579 -~ 0,169
y error probable . ‘
Desviacién ~+ 0,282 —+ 0,205 =+ 2,050 =+ 1,064
standard
\\ 0,483
-+ 0,107
Diferencias
¥y

error probable






