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En 1930, Stuckert aisld varios de los alcaloides contenidos en
upa rutfcea arbérea, el Fdgara-coco (Gill ) Engl., planta, mdigena
de.la Repthhca Argentina, condeida vulgarments per ““coeo’’, “‘co-
chucho’’, “*sauce hediondo”’, etc.

El alcaloide denominado o Fagarina por Stuckert extraide de
las hojas, fendria la férmula empirica CYH2NO*, v serfa idéntico
4l preparado por B Merck de Darmstadt egmo I Fa,gar:ina v uidi-
lizado én wuestro trabajo.

TECNICA

En todes nllestios experimentos empleamos camo anestésico nna
inyeeeién subeutidnea de clorhidrato de mor,finé: a razdn de 0,00,5
grarags por kilégramo de peso (gr/kg.) y una soiucidn de hidrate
de cloral por via endovenosa a razén de 0.15 or/ke. '

Hemos realizado dos seres de ensayo En ura, de nueve pe-
rros de pese varlads gue sufrieron poco fraumainilo, regisiramos
el electrocardicgrama (E.C.G,) con aparate Cambridge En otra,
de 18 perros, eonjuntamente con el B.C G reeogidos trazados de
variacién de presién en aorta y ventriculo izquicrdo, mediante co-
loeacién de mandémetrog dpticos universales de Wiggers, previa ex-
traccin de la parrlla esternocostal ¥ mantenmiendu meednicamente
la vespiraeién artificial.
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Siempre adminstramos el alealoide por via endovenosa a dosis
gue oscllan entre 0,002 y 0,010 gr/kg, repitiendo éstas a veces.

En algunos eascs hemos trabajado eon el corazén desnervady, o
cor ambos neumogdstricos seccronados; también bemos practicado
Ia excitacion directa con corriente faridiea de ambos vagoes y del
ventriculo derecho En cada eage eontrolamos la eficaca de la co-
rriente para tetanizar los mtsculos esqueléticos dcl animal cn ex-
perimentacién

DESCRIPCION DE LOS EXPERIMENTOS

Dada la semejanza con que se han desarrollado los experimen-
tos pos limitaremos a referir une de ellos, que podrd servir como
modelo

Perro N°. 8 de la segunda serie a 6 14 ke de peso. Anestegia
cloral-merfing. Respiracién artificial. Mandémetros Optices eoloca-
dos en aorta. y ventriculo izquierdo ® C G. en D-IT.

Procedimoes a myectar el alcaloide a la dosis de 0,010 gr/k
apreciando. taguieardia, al comienzo méas acentuada (78153-99),
periodo de excitaeién latente poeo mfluenciado, periodo isométr:-
eo sistolico aumentads en 0701, pericdo expulsive redueide al prin-
ClUl0 para Tecuperarse en gran parte a lfos tres munutos (G7°19-
0712 -07"17),; didstole acortada (07752 - 07720 - 07738 : 1a presidn sis
tolica deseiende en forma pronunciada v luegs‘se recupera algo
{0,5-45 -6 centimetrog de mercurio) ; la presidn diastdlica cae al-
go menos, pues da presidn diferencial de 2,5 centfmetros de mer-
enr'e (em/Hg), se reduce a 15; la caida post-neisural se vuelve
pequeila, desapareciendo a veees (1,5-0-04 em/Hg), la regulari-
dad e 1gualdad no se afectan.,

El B. ¢ G nos demuestra ¢l ensanchamientn paulatino del es-
pacio P-R (07710 a 07718), de la onda auriculay (0703 a 0°°07) v
del complejo QRS (003 a 07°11). El trazado obtenido a ics oeho
minutos de la inyeceién nos presenta el aspecto de lo cldsicamente
deneminado como blogueo de rama izquierda: esnacio P-R aneho
(0°'16), complejo ventrieular répido aneho (0°°111 y eon melladu-
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ras: R grande {85 mm.), S inexistente, T negariva y amplia 3,5
mur} . '

Diez minutos después de la primera inyeecidn se hace otra,
taibién de 0,010 gr/k, observandose: bracardia (99 a 51); pro-
lohz zamiento de la excitacién latente (0701 a 6°°9R); alargamiento
dal ermsd{] isométrico sistélico (07'07 2 07°09), dcl expulsive (67716
a4 0723), v de la diastole (0°38 a 07785) ; deseense de la presitn
sisidlica (6 a 4 em/Hg) ; y diastdlica (45 a 2 eniyHg); escasa in-
flueneia sobre la presién diferencial y caida post: nesural; regu-
lavidad o igualdad no afectadas.

El E.C G, es inestable en su forma: en alzunos momentos se
apiecia una R grande, S pequefia v T negativa; o otros, Gnicamen-
te da tres ondulaciones positivas P (2,5 mm), @ (25 mm; v T
(4 mm); en otros instantes, desaparece R, S se vuelve gra:_rrdé (5
mm) con manchas y T es positiva y amplia (6,5 mm).

K1 espacic P-R alcanza 0728 (la onda aureulay 07°15) y ¢t
cempleje QRS 0718

RESULTADOS

. Analizaremos por separade los resultades ohteaidos en las dis
versas fases del trabajo eardiaco.

chuencm cardiace, — Lias dogis de 0,002 o de 00100r/k
actfian en 1a misma forma. En todo ensayo iniezado con. una. fre-
cuencia cardiaca superidr a 100, la. bracardia es la regla; en cam-
bie¢ cuando la frecuencia inicial es baja, se obtienc taquicardia.

- La acuimulageién de alealoide por 1nyeec1one~, sucesivas; proda-
ee bradicardia

Pertodo wsométrice sistélwo. — Las desis de (,002 gr/ke, no lo
influencian; las de 0,019, producen alteraciones insignificanies gue
rave vez pasan de 0771 Las dosis téxicas alargan este perfode de
la sistole

Periode expulsivo. -— TLas dosis de 0,002 gr/kr, no alfeetin
esta fase de la revolueién cardiaca. Tas de 0.010 ¢v/kr, en un 60 %
de Tos easos, producen modificaciones de = 0701 y e el 40 %
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: resiante, lo alargan en mayor proporcidn. Las dosis toxicas provo-
eann un. alargamiente del periode expulsive que oscila entre el 30
v ¢l 100 %

Piriodo protodiastélico. — No es influenciado por las dosis
pequefias; recién cuando la apheacin de la substancia llega a gran-
des dosis, sufre un alargamiento.

Didstole. — Las modificaciories de tiempos mpresas a la re-
ye'lucion cardizea por las variaciones de frecueneia, reperciten es-
pecialmente sobre este periodo.

Excitacign latente. — No es afectada por las dosis de 0,002
gr/kg, en cambio, con las de 0,010 gr/kr, se prolonga en 07’01 ¢
07’02 La mtoxicacidn alarga este periodo hasta seis veces su valor
mieial,

Presign sistéhice — La dosis de 0,002 gr/kg, generalmerdte ia
aumentan en mis o menos 1 em/He; lag de 0,010 gr/kg, suelen ha-
cerla deseender alrededor de 2 em/Hg. Las dosis i0xicas producen
marcado desecenso de la presién sanguinea, Hevandola a veces hasta
su desaparieion.

Presign dipstdhics — Con 0,002 gr/kg aumenta alrededor de
1 ¥ em/Hg; con 0,010 gr/kg desciende en término medig 1 14
em/Ig  Las dosis toxicas producen una marcada depresiéu dias-
tolica,

Presign diferencigl  — Cualquera sea la dosis empleada, su
recuceidn es la regla. '

Caida post-incisural, — Constaniemente, cualquiera sea la do-
s1s empleada, se reduce, llegando a desaparecer 2 veces,

Espacio P-B — La admimsiracion de la droga trae siempre
un ensanchamiento de esta parte del E.C C |, de mas o menos un
50 % cuando se han empleado dosis de 0,002 gr kg, llegando has-
ta ¢l 300 % cuando se aplican dosis fuertes

Gnda P. — Cuoando la dosis empleado es de 0,002 gr/kg., su
debineamianto necesita alrededor de 35 % mdég de tiempo, ¥y cuan-
do el alealoide se administra a dosis letales, demora hasta un 400 %
més
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Complejo ventriculor ripide (QRS) — Esta parte del E.C.G.
esti eonstantemente més ensanchada que la P-R. s, por ejemplo,
en su desarrollo emplea un 40 9% més, cuando la dosis es de 0,002
er/ke. ¥y en algunos casos llega hasta el 600 %, cuande ha habi-
do. grazn acumulacién de droga.

Otras cavacteristicas del E.C.¢. — Con relativa frecuencia
el marcapaso se encuentra descendido, apareciendo en algunas opor-
tunidades, ritino nedal. ElL trazadoe E.C.G. depuaestra la.dificul-
tad de la condueccidn intracardiaca del estimulo y permite obser-
viae, en un mismo animal, dibujos sucesivos que podrian ,interpre-
tarse como el bloques de una de las ramas del haz de His y que lue-
go se transforman en el de la otra. También en slgunas ocasiones
apurecen hloqueos parciales del tipo 2/1. Algunas veces se presen-
tan extrasistoles de tipo nodal o ventricular

‘ La fibrilacién del eura,zen con que fermina la mtoxieacitn fa-
garinica, o la pr(}duclda por la exeitacién eléetriea del veqtmeulo
mtcxeado, muestra ondulaciones bifagicas v lentas; la lentitud es
tal, gue su propagaclon por el miseulo cardiaco se apreem faml—
mente a la observacién directa. _

Tono vagel — Su disminueién es constante; generalmente cs-
ta aholido y la excitacion directa de los neumogastrieos, COTL COXTIEN:-

¥

tos intensas, no obtiene respuesta por parte del sorazdn

Erctabilidad cardioce — Bsté disminuida en forma marca-
da Para produeir la fibrilacién del corazén es menester aplicar
Ios eleetrodos directamente sobre el ventrieulo por muche tiempo,
En wha ocasién la obtuvimos recién después de cnce setmndoq de
exeitacién con corriente elécirica eapaz de hiacer citrar en contrac-
cién teténica a los misenlos esqueléticos

DISCUSION eid

i Qué influencia tiene la droga sebre la {recuencia eardiaca?
En nnos casos f1é depresora y en ofros estimmlante . Analizando los
hechos observamos gue todos los experimentos miciados con fre-
eucneias bajas {menor de 100), denotaban aceleracién cardises,
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conservando un tipe ritmieco ¢ inalterable la sistole (Véasefigs 1y 2

- Es decir, se presentaba el cuadro de taguicsrcua, simusal, ya
por aumento del tono de los aceleraderes o dismmucién de los mo-
deradores.
' Intentamos comprobarr el estado de los nevmogistricos v su
exvitacién a pesar de utilizar corrientes excesivas, nos demostrs la

Figura 1 2 Figura 2

Trazados cbtemidos en €l Perro N° 8 de la seguunda serie, antes de la admr

nigtracién del alealoide y 8 minutos después de una inyeccidn endovencsa de

0,010 gr/Kg. — Frecmeneas: 78.99; P-R: 07710-0°714; QRS8: 07°03.07°11

(llegd Hasta 0°718); Presién siwstélica: 9,56 em/Hg ; TFresién diastdlica.
74,5 em/Hg.; Caida post-inecisural: 1,504 em/Hg

falta de respuesta por parte del corazin La ubibieidn del wvago
es evidente. La Fagarma obra, pues, deprimiendo e inhibiende los
neimogastricos ; actlia, por lo tanto, en forma semejante 2 la atro-
pina .

Nos queda por analizar los easos en que la frecuenein dismi-
naye Todos los ensayos en los que este fendmenc se hizo presente,
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facron iniciados con frecuencias elevadas, muy superiores a cien,
{gual eosa ocurrié con los experimentos de Stuckert y Sartor: (1932),
Era evidenté que inicidbamos los ensayos con un predeminio de los
accleradores, o méas bien eon una disminucién del tono vagal, qui-
zd ceasionada por el traumatismo sufrido Lia administracion del
alealoide producia la disminueidn de Ia frecuencia, pero conservan-
do un ritmo regular y sin afectar la sistole. La cxcitabilidad del
nenmogéstrieo, comprobada tainbién en estos casos, estaba aholida.
No pudiendo actisr los nervios moderadores del corazon, la dlsml
nueién de la frecueneia eardiaca debla sér oeas;onada por una. ae- '
cisin depresora, sobre el marcapaso. La acumulacién de la dreoga ha-
eln més natente esta accidn sobre log centros del aatomatismo ear-
diaco, pues, en todos los ensayos, sin excepeitn, la mtexicacidn con-
diuce a una bradicardia acentuada .’

Podemios decir entonices, que la fagarng tiens una aceidn cro-
notreps, positiva por inhibicién del vago y negativa por depiesion
dét marcapaso cardfaco Del juego o coordinacién de estas dos m-
flueneias resultardn las variaeiones de frecuencia

En el estado de intoxicacién la decidén depresura del mareapa-
80 es Uy mtensa ¥ por eso hay bradlcardm Las dosw débiles m-
fliirian escasamerite sobre el mareapaso" y &l mhmlr el vago prrovm
cirian taghicardia,

3 Cdmo se camporta la presidn sanguines ante la aplicacitn de
la iagarina? Fs menester analizar por separade la aecién de las
dosic débiles v fuertes. Con dosis débiles {2 mg/kg.) comproba-
mos el aumento de la presién sistélica, disminucidn de -1,3 diferen-
eiai y reduecion de Ia cajda post-ineisural. Varios son los faetores
que contribuven a la regulacidn de la presidn sanguninea TI au-
menty de la resisteneia vaseular ha de entrar en juego, pues log
trazados obtenidos nos demuestran que la caida post-incisular se
reduce (diferencia de presién entre el comienzo y fin de la didste-
le)  (Véase lo tipico de las fies 1y 2). La frecuencia, otro de
los factores que influyen sobre las varisciones de presion, anmen-
ta Las ofras causas que pudieran actuar, eomo gasto y cantidad
de sangre, no han sido avaluadas, pero podemos presumir que no
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pariicipan en este easo. La cantidad de sangre no tiene por aué
haberse modifieado, ya gue no ha habido pérdida ni aumenio de la
maga cireulante. No eonocemos la viseosidad por no haberls me-
dido. Hl gasto ha de ser sensiblemrente el mismo, dadag las earae-:
teristicas de las dos fases de la sistdle v la amplitad de las enntrace
ciones. ' . :
- La fagarina ‘parece ser vasoconstrictora ,pues aumenta la re-
sigiencia periférica, eomo lo comprueba la reduccién de la caida
pest-ineisural, (Véase figs. 1y 2).

Las dosis téxicas pr'éwcc'an i caida de la presion saneuninea.
S mecanismo pareée ser complégo. El anilisis de los experimentos

Figura 3 |

Trazado obtemdo en el Perro N° 9 dé la segunda Seric después de dos im

veeeiones de 0,010 pr/Kg. cada una; mientras se excita dreetamente el wven-

tricule jzquierdo y se deja de excitar. Carva de pregitm en ventriculs 1zguier-
de y aorta

demuestra factores que obran en sentido opmiesic. Tenemos por un
lado aumento de la resistencia periférica, gue diheria provocarmos
hipertensidn, v por otro, disminueién de la poteneia cardiaca, gue
debe ser marcada para que a pesar del aumento de la reswtencia
penférica, haya hipotensién aeentuada

La potencia cardiaca estd disminuida en funeidn de la fre-
curnela gque disminuye y del gasto que seguramenie ha de ser me-
nor La disminueién de la freeuencia no parece ser tan marcada
como para gue de por st sola, contrarreste el aumento de la resis-
tesiela periférica y provoque tal caida de tensién.
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Estos hechos, el alargamiento de los periodos*, de la sistcle y
la menor amplitud de las ondas, dejan la conviceidn de la dismi-
nucitn de la energia cardiaca La contractilidad Jel miocardic estd
afeetada seritamente por admmastraeién de dosis fueries de faearing.

9 Figura 4 ' Fizura 5

Trazados obtemides en el Perro N° 10 de la Scgunda Sene, antes de admings
rado ¢l alealoide v después de dos” minutes de inyectados] 0010 gr/EKg. —
Frecuemna. 224-107; QRS: 0770407713 ; Presién sistélica: 45 emyilg.

La excitabilidad cardiaca dismmuye. El pericdo de exeitacién
latente estd alargado y es necesario emplear corrientes miensas y
dirante mucho tlempo para hacer entrar en fibrilacidn el worvazon,
Bl umbral de excitacién estd elevads, el pericdc refrasiario es
MAYOL.

© Tun trazado obtenido mientras se excitaba direciamente el ven-
triculo, nos demeostré que el corazén latia con ritno propio, dife-
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rente al de las interrupciones de la corriente (véese fig. 3), y sin
qiic en ningln, momento aparecieran extrasistoles. Para el ensa,yd
empleamos una. corrlente excesiva que hacia entrar en contraceidm
‘teidinica los musculos esqueléticos del animal en experimentacidn.
Lia fibrilacién a ondas lentas puede abonar también la suposicidn
de una aeceidn bathmdtropa negativa.

Bs verdad que la disminucién. de la conductubilidad miracar-
diaca ha de intervenir sm duda en los hechos iucncionados

[a temperatura no puede tener mayor frestencia en la dis-
mnucidn de la excitabilidad. Ademds el enfriamiento del #nimal
irmovilizado en la mesa de trabajo con el térax amphamente abier-
te, en todos los casos es igual, mientras que la disminuerdn de la
exeitabilidad depende de la dosis empleada.

No olvidemos las extrasistoles aparecidas en amo que otre ex-
perrmento. En el m;ﬁs_elﬂo_ cardiaco hemos coloeade una fu_eﬁte de
excrtacion ; el minémetro JClerpg extrafio de eierio grosor, mtrodu-
eldo entre lag fibras ventriculares, orea exeltacioncs mecdnicas gue
facimente pueden 't-r‘a;duc':i'i'se por -e:itrasistol'es De manera. gue Por
el mometito no poderios mterpretarlos oMo orlmmdas por uUn 3u-
mento ‘de ks exeltabﬂldad

La. conductibihdad. intracardiaca estd evidente y francamente
viziada y al parecer afin més en su parte intraventricular (véa},se
figara 6). A simple vista la diferencia entre ¢l irastorno de la
condfuetibilidad intraventricular e intraaurieular, parece majocr, en
razén de que el marcapase estd deseendide. La onda aurienlar de-
mora hasta un 400 % mas de tiempo en su delineamiento y el
complejo ventrieular ripide se engancha en algunos casos hasta en
un 60 % Existe en realidad una dificultad en la conduceidn dei
estimula intracardiaco, que se hace més potente eu el ventrieulo.

Los eomplejos ventrieulares semejan a menud~ los euadros que
en la cliniea s¢ denominan comeo blogiicos de Jas ramas del haz de
Hus (Véase fige. 2 y 6)  Sin embargo, dejan cntrever que estas
caracteristicas B C.G. ne son patognomomeas del blogueo aisla-
do de una sola de las ramag. La aecién do la droga no puede ser
selectiva y afectar sélo mma de las ramas, sing que debe alierar la
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coaductibilidad en ambos ventriculos -al mismo tiempo. Por oira
paite, domo un argumento més, y muy demosirativo ienemcs los
hechos observados Kn, varios casos, un mismo animal, después de
presentar el ¢wadro de bBloqueo de rama izquierds {denominacién
clasica) acusd ek enadro inverso que eorrespondia al de la otra ra-
ma. Para admutir que primero estuvo afectada uria de las ramas
¥ laego la otra, seria menester aeép;a;r en el alealoide una seleeti-
vidad de aceién y una versatilidad partienlarisima.

Figura 6

Prazado obtemido en el Perrg N° 9, medio mmuto después de una segunda
inyéceion de 0,010 gr/Kg. — Freeuencia: 82; P-R: 07718; QRS: 07718 (Hegd
hagts 070287y Presign sigtéliea: 3,5 emy/Hg; Presidn dinstélicd: 25 em/Hg

Lios resultados chienidos eon la fagarina nos recuerdan » la
girhidma, Tqies ambas trenen gran semejanza ex Su aceldn, espe-
ciajmente cn lo: que se reflere a las modificaciones E.C G-

Ignacy Pines, de Varsovia, en un estudic del ateidente <*8°7 del
E-€.G. en ‘“‘marche d’escalier’’, recuerda trabajos de Hechs y
Rothberger, de Korns, y- de Friedherg y Levinson, gquenes encon-
traron gue fuertes dosis de guinina producian. cuadros semejantes
2. 7og de blogqueo de rama. Ademis, White, Marvin y Burwsall, en
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un ease clinico, tuvieron oportunidad de constatar un enadro de
blagueo intraventricular, consecutivo a una dosis Tuerte de guirina.

SUMARIO Y CONCLUSIONES

La Tagarina I-Merck, alcaloide de las hojas de la Fégara-eoeo,
aistado por Stuckert (1930) ¥ denominado también « Fagarina,
posce las siguientes propiedades en lo gue a su aceidn cardiaea y
eireulatoria se refiere

1Y Cronotropa positiva, atropinizante, por inhibieién del tano
vagal, comprobada por el aumento de la freeuencia cardfaca ¢ inex-
citabilidad eléctrica del neumogistrico

2) Deppresora del mareapase (ace1dn eronotropa negative; ates-
tignada per la disminucion de la frecuencia cardizen una vez inhi
bide el vago. El aumento de las dosis acentia estn aceién '

3) Hipertensora a dosis pequeflas, por aumente de la frecunen-
cla y resistencia perifériea.

4} Hipotensora a dosis grandes o toxleas, por disminucidn de
la #recnencia y de la energia cardiaca que predominan francamen-
te sobre el aumento de la resisiencia periférica,

5) Vasoconstrictora, cualquiera sea la dosis empleada, repre-
sentada en los trazados grificos por la reduceién de la caida post-
ineisural , '

6} Inotropa negativa marcada, a dosis grandes, caracteriza-
da potr la caida de la presién sanguinea, disminneidn de la frecuen-
e1a sistoles prolongados ¥ de poea amphtud,

7) Dromotropa negativa, eomprebada por el E C G Con dosis
fuertes el tiempo de conduceibn llega a aument.. considerables
(P-R a 300 % y QRS a 600 %) y aparecen trazados del tipo de-
nominado clisicamente como de bloqueo de ramas del haz Jdo Hs.

8) Bathmotropa negativa, caracterizada por aumento de la ex-
citacién latente, escasa aecidn de la corriente isianizante y Fibr-
lacidn a ondas lentas.



ANO 23. N°5-6. JULIO-AGOSTO 1936

— 800 —

Una descripeibn mis detallada de los experwentes puede en-
eonfrarse en los trabajos de adseripeidn, realizador en el Tnstituto
de Fisiologia de Coérdoba, dirigide por el Prof Dr. Osear Orias,
¥ fque por separado presentamos este a,no a la Universidad Naeio-
nal de Cdrdoba.
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