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Céatedra de Farmacologia de la Facultad de Farmacia de Lima
Catedratico Dr. Carles A. Bambarén

Accién de la dietilamida del 4cido piridin be-
ta carbdnico sobre la intoxicacidén barbitdrica

Por la Sria. IRMA T. ZAMORA CARLOS

El estudio de la accién farmacodinidmica de los analépticos
cardio-respiratorios, sobre el efecto de los barbituricos, ha da-
do lugar a maultiples investigaciones experimentales, interesan-
tes porque aclaran el proceso intimo del antagonismo farmaco-
16gico, porque dieron nuevas luces sobre ¢] efecto de determi-
nados farmacos, porque explicaron la manera de comportarse de
los animales que sirvieron para los experimentos y, por ultimo,
rorque proporcionaron nueves recursos de caracter antidético.

El tema aumenté de interés. porque en los Gltimos afios el
numero de intoxicaciones barbitiricas accidentales o delibera-
das, ha crecido grandemente, debido a que su uso se ha difun-
dido mucho y al poco eontrol ¢ue las autoridades sanitarias han
puesto en su expendio. -

Lo dicho explica Ja busqueda, con creciente empefio, de
sustancias farmacologicas que contrarrestan el efecto depresor
de los barbitiricos sobre el sistema nervioso central.

El tema de la accién antagénica entre analépticos v barbi-
taricos interesé desde hace varios afios a la catedra de Farma-
cologia y Posologia de 1la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
ia Universidad de Lima, realizando con este motivo interesantes
investigaciones, que dieron lugar a los siguientes trabajos: En
1945, José Cruz Cornejo estudio el antagonismo enftre estricni-
na y barbitGricos; en 1946, Hstrella Castillo Alzamora analizé
cl antagonismo entre estricnina y Dial; en 1948, Wenceslao Te-
jeda describi6 el antagonismo entre pricrotoxina y barbitaricos;
en 1949, Raquel Ghilardi Mezzich puntualizé el antagonismo
farmacolégico de succinato de sodio y, barbitiricos; en 1951,
Otto Giusti La Rosa y Bertha Gonziles Pickman enjuiciaron el
antagonismo farmacolégico de pentametilentetrazol y barbiti-
ricos, y beta-fenil-propil-aming y barbitaricos, respectivamente.

Este trabajo, que somete al control experimental la acecion
de la dietil-amida del 4cido piridin-beta-carbénico sobre el efec-
to de los barbituricos, consta de las siguientes partes: En 1a
primera, expongo con brevedad algunos rasgos de la intoxicacién

Este trabajo terminé de redactarse en noviembre de 1953.
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barbitarica; en la segunda parte refiero las comprobaciones gue
se han hecho sobre el efecto de la dietil-amida del &cido-piridin-
beta-carbonico o Niketamida. sobre el efecto de los barbitaricos:
en la tercera, relato los experimentos que he realizado estudian-
do en perros la forma de contrarrestar la depresién de] sistema
nervioso que producen los barbittricos administrados en dosis
toxicas, por medio de la dietil-amida-de] acido piridin-beta-car-
boénico; por altimo, formulo las conclusiones que resumen el
trabajo y cito la bibliografia consultada.

Dejo constancia que el tema lo sugirié el Dr. Carlos A.
Bambarén, catedratico de Farmacologia y Posologia de la Fa-
cultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional de
San Marcos, quien me brindé su orientacién, plan de trabajo v
bibliografia; por todo le presento mi reconocimiento; igualmen-
te deseo dejar constancia que los experimentos se realizaron en
el Departamento de Bioquimica y Farmacologia del Instituto Na-
cional de Higiene y Salud Ptublica, que dirige el Dr. Oscar Miré
Quesada Cantuarias, a quien expreso mi reconocimiento por ha-
berme proporcionado su laboratorio; al Dr. Guillermo Cruz San-
chez presento mi més sincero agradecimiento por-su acertada
direccion en la parte experimental de este trabajo y por dltimo.
agradezco a la Casa ‘“‘Ciba’ de Basilea, que me proporciond gen-
tilmente los preparados gue elabora con los nombres de “Dial”
(Acido dialil barbitarico) vy ‘“Coramina’ (Dietil amida del acido
piridin-beta-carbénico o Niketamida), y que sirvieron para la
labor experimental.

INTOXICACION BARBITURICA

La disminucién de la resistencia nerviosa de muchas per-
sonas de mentalidad sana, ocasionada por circunstancias diver-
sas, como pocas horas de suefio, fatiga por exceso de tareas, in-
somnio nervioso, etc., da lugar, segin lo afirman Buzzo y Ca-
rratald (5) de Buenos Aires, a la absorcién de hipnéticos barbi-
taricos, que a dosis terapéutica determinan suefio, seguido de
sensacion de bienestar a] despertar. La toxicidad de estos pro-
ductos estd lejos de ser intensa, y para una persona la dosis
mortal es necesariamente grande.

Segin Goodman y Gillman (22), la intoxicacién barbitari-
ca puede presentarse de modo accidental en el curso del empleo
terapéutico o en tentativa de suicidio. La venta amplia y el uso
indiscriminado de estos sedantes, proporcionan muchas oportu-
nidades para que los empleen los que desean suicidarse. La in-
toxicacién accidental se produce fdcilmente, cuando personas
no experimentadas en este campo muy especializado, utilizan
los barbitiricos para anestesia intravenosa, o cuando e] enfer-
mo se encuentra en estado erepuscular y, por no recordar gue
va tomo el fdrmaco, ingiere remedio en forma incontrolada; en
estos casos, la muerte por esta intoxicacién accidental puede
“hacer pensar infundadamente en suicidio.
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Zavaleta, Guerra y Mariani (50), de Buenos Aires, afirman
gue la muerte producida por los barbitaricos es indolora, maés
bien plicida, y como los comprimidos no tienen sabor desagra-
dable, inducen a ]os suicidas a emplearlos como medio para lo-
grar su propoésito con el minimum de inconvenientes.

Sollman (42) asegura que la hipersusceptibilidad es rara,
y que casi todos los casos de intoxicacién son suicidios aunque
no siempre intencionados.

Segun Alfredo Buzzo (6), de Buenos Aires, la accién hip-
nética y la accién téxica de los barbitaricos depende de su cons-
titucién molecular, y de las diversas posiciones que ocupan los
radicales en la cadena molecular. Para que la accién hipnética
se ejerza, es necesario no solo el grupo hipnégeno especifico,
sino un grupo directriz que oriente la posicion del primer grupo
hacia el sistema nervioso por el que tiene afinidad, y un nteleo
[tjador que permita mantener en ese punto la accién del grupo
especifico o hipnético. El nucleo fijador es la urea, que siempre
¥y en cualquier barbitirico permanece inalterable; su presencia
es indispensable para ]a accién del grupo hipnégeno, representa-
do por los radicales dialcohdlicos que pueden variar, Es la ac-
cién de este nucleo f]Ja.dor ureico, que actuando sobre las cé-
lulas del sistema nervioso central, permlhra la penetracion del
grupo hipnégeno.

La intoxicacion por barbituricos puede ser experimental y
deliberada con fines de suicidio; el primer caso es del dominio
de la farmacologia, el segundo de la toxicologia. Es sobre la pri-
mera que se han llevado a cabo multiples investigaciones, con
cuyo resultado gand la téenica farmacoterapica, para combatir la
depresion que producen los barbitaricos.

La intoxicacién barbitarica produce primero disminucién y
mayor profundldad de la respiracion, luego se acelera y hace
superficial, y mas tarde disminuye la frecuencia respiratoria, a
la cual sigue finalmente la inhibicién. Simultdneamente dismi-
nuye la presiéon sanguinea, como consecuencia que el barbit-
rico lesiona el centro vaso-motor y el corazoén.

La administracién de un analéptico-cardio-respiratorio
contrarresta la depresién del sistema nervioso, por la influencia
reguladora, multicéntrica, que poseen frente a muchas funcio-
nes vitales.

Entre las manifestaciones mas frecuentes y graves de la
intoxicacion barbitarica, las radicadas en el aparato respiratorio
son las mas serias, y pueden combatirse con éxito con la dietil-
amida del acido piridin-beta-carbdnico.

Las alteraciones de 6rden circulatorio que producen los
barbittricos, son fenémenos t6xicos que se aprecian por dismi-
nucién de la frecuencia y amplitud de las contracciones, altera-
ciones vasculares- periféricas, vaso-constriccién o vaso-dilata-
ciom.

Segtin Rogelio Carratald (8), de Buenos Aires, 1y intoxiea-
cion barbitirica puede determinar tres formas clinicas: aguda,
subaguda y ecronica.
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La intoxicacién aguda se manifiesta por debilidad motriz,
irastornos mentales de orden confusional, astenia muscular, ete.
En la forma aguda grave la sintomatologia aparece con rapidés;
en estos casos los sintomas prodromicos, son vértigos, nduseas,
algunas veces vomitos, luego se presenta el signo esencial de
la intoxicacién: el ‘‘coma”, cuya intgnsidad y duracién estd con-
dicionada por la gravedad de la intoxicacién, la susceptibilidad
y la resistencia individual, dependiendo también de la integri-
dad de las funciones hepaticas, renal y pulmonar. ‘Rara vez vie-
ne precedido de periodo de agitacion, con: temblores generali-
zados. La letargia puede durar horas y atn dias. En el coma hay
pérdida del reflejo corneal, y en general abolicién de todos los
reflejos. El reflejo pupilar estd suprimido; segin Alfredo Buzzo
(6), de Buenos Aires, si las pupilas estdn midriaticas, el coma
generalmente evoluciona favorablemente, en cambio la miosis
indica barbiturismo maligno. El pulso puede presentarse méas o
menos débi]l o bien filiforme, frecuente, apenas perceptible, re-
velando desfallecimiento cardiaco. La respiracién es lenta y pro-
ifunda; en los casos graves se comprueba signo de Cheyne-
Stokes. Si se presenta hipotermia el coma se considera grave.

Goodman y Gillman (22) sostiene que la muerte en las in-
foxicaciones por barbitiricos es consecuencia de insuficiencia
1espiratoria. Ademéas de sus efectos directos sobre el centrg de
la respiracién, puede presentarse edema pulmonar o neumonia
hipostatica; el edema suele aparecer precozmente en la intoxi-
cacién aguda, y la neumonia se presenta en el curso del enve-
nenamiento con los barbittricos de accién prolongada. Afirman
que con las dosis terapéuticas ordinarias no se han producido
accidentes mortales, y citan a Gillespie que en 1934, en un exa-
men de la bibliografia, no encontré publicado ningtn caso de
muerte producida por una sola dosis terapéutica media o varias
vepetidas, salvo que hubiesen factores de complicacién. Desde
luego se excluyen los casos raros de indiosincracia a los barbi-
turicos.

La intoxicacién grave aparece cuando se ha ingerido una
cantidad de barbitirico, cinco o diez veces mayor que la dosis
hipnética oral completa.

La dosis letal varfa con muchos factores. y no es posible

fijarla con certidumbre; pero es muy dificil salvar la vida del

intoxicado cuando se absorbe quince veces la cantidad que se
utiliza para producir suefio.

DIETIL AMIDA DEL ACIDC PIRIDIN BETA CARBONICO E
INTOXICACTON BARBITURICA.

Rogelig Carratald (7), de Buenosg Aires recuerda que los
barbituricos disminuyen el namero y amplitud de los movimien-
tos respiratorios en proporcién a la dosis administrada, pudien-
Jo producir la pardlisis respiratoria; y que son evidentes los
éxitos obtenidos con el emplep de la dietil amida del dcido piri-
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gin beta carbonico, teniendo sobre otfros analépticos la ventaja
Ge amplio umbra] farmacolégico; ademds, este analéptico au-
menta la frecuencia de los latidos cardiacos y el volumen del
pulso.

Edgard Zunz (51) ha demosfrado que la Niketamida a do-
sis conveniente acttia favorablemente para combatir la accion
depresora de los matlonilureicos sobre el aparato respiratorio.

Buzzo y Carratala (5), de Buenos Aires, opinan que la Ni-
ketamida presta grandes servicios en estas intoxicaciones, y ci-
tan casos de sujetos que en pleno coma barbitarico han sido
salvados; siendo este analéptico evidentemente tolerado a gran-
des dosis.

He aqui algunos casos en los cuales se contrarresto la in-
toxicacidn barbitarica por medio de la dietil-amida del &cido pi-
‘ridin-beta-carbonico o Niketamida.,

Crohn Willy (42), en 1932, relato el caso de un enfermo
de 51 afios de edad con tuberculosis pulmonar, que tomo 30 com-
primidos de Luminal (Fenil-etil-barbitarico) y que fué salvado
con una sola inyeccién intravenosa de 10 cc. de Niketamida,
previo lavado géstrico. El paciente fué dado de alta a] tercer dia.

Glasser Jorge (19), en 1932, sefiald el caso de una ' mujer
de 18 afios de edad, que se envenend tomando 20 comprimidos
de luminal (Fenil-etil-barbitirico), y una cantidad imprecisable
de ofros barbituricos. El tratamiento consistié en cafeina, lobe-
lina y 6 cc. de Niketamida. A continuacién aparecié breve rea-
nimacién de la funcién respiratoria, tos, hipo y exeitaciéon mode-
rada, pero volvié a caer en hipnosis, con respiracion arritmica y
ausencia de reflejos. Al cabo de 30 minutos se inyecté. 3 am-
pollas de Niketamida de 5.5 cc. de una vez, por via endovenosa;
acto seguido la paciente movié los parpados, realizé movimien-
tos, no acusd excitacién. Con més dosis. de Niketamida por via
oral, la paciente salvd.

Nery de Sigueira e Silva {35), en 1940, afirmé que en ei
sincope respiratorio, una de las més serias complicaciones de la
anestesia por inhalaci6n, la Niketamida actia de manera he-
roica, gracias a su eapacidid para excitar el centro respiratorio.
Ademés de esta cualidad tiene sccidn preponderante sobre otras
perturbaciones que se producen en la narcosis, como acciden-
les cardio-vasculares, vémitos, etc. Es especial la propiedad que
tiene de evitar o disminuir e] shock respiratorio, siendo la do-
sis de 10 cc. perfectamente tolerada sore todos los casos pu-
diendo repetirse en el mismo dia. El mismo autor administrd
Niketamida en la anestesia intravenosa con el objeto de acortar
el tiempo le eliminacién del anestésico.

Harris y otros (28), en 1946, comunicaron el buen resul-
tado obtenido con Niketamida en una mujer joven gue ingirié
8.1 gr. de fenobarbital, a consecuencia de lo cua] estuvo durante
% dias en coma. La picrotoxing fué ineficaz, pero la Niketamida
administrada por via endovenosa, cuando parecia inevitable un
desenlac’e fatal, produjo al principio mejoria y después la enfer-
ma . curo.
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Watts y Rutherg (47), en 1949, a propodsito de 58 casos
de intoxicacion por barbitaricos, manifiestan que en varios de
los casos, donde la picrotoxina no di6 resultado, la Nikeétamida
se mosftrod eficaz, y hacen resaltar la ventaja que presenta, pues
la Niketamida, a] contrario de lo que ocurre frecuentemente con
la picrotoxina, no da lugar a convulsiones. Agregan que en mu-
chos casos en los cuales la Niketamida no da resultado, esto se
debe a que no se le administra desde el principio a grandes do-

£i8S.

INVESTIGACIONES EFECTUADAS E INTERPRETACION
DE LOS RESULTADOS

Se utilizé6 como animal de experimento el perro. La admi-
nistracién de la sustancia farmacoldgica se hizo por via endove-
nosa, en la vena safena externa, utilizando agujas del mismo ca-
Iibre, con la misma jeringa, e inyectandola en el mismo periodo
de tiempo.

Antes de administrar el barbitGrico se recogieron los si-
guientes elementos fisioldgicoz: Pulso, respiracién, temperatu-
ra y algunog reflejos como el reflejo 6eulo cardiaco (R.O.C.),
r. patelar, r. pupilar, r. corneal.

Después de administrar el barbitGrico se observo el perio-
do de latencia, y dentro de éste algunos signos de importancia
gue puede presentar el animal. A los 15 minutos de haber en-
irado en narcosis, se tomaron de nuevo los datos fisiologicos ya
mencionados. En plena hipnosis se administré Niketamida por
la misma via, empleando e] mismo espacio de tiempo, aguja del
mismo calibre, la misma jeringa, para evitar la intervencién de
otros factores, y se observé igualmente el tiempo de duracién
de la hipnosis, comparandolo con el que presentaron los ani-
males de control, a quienes no se les administrd el analéptico.
Los experimentos se hicieron con los siguientes barbitaricos:

A.— Acido dialil barbitarico.
B.— Pentobarbital. Y
C.— Tiopental sddico.

A— Experimentos con Ac. dialil barbitirico, a desis de 50, V5 y 100
mgs. x k/p, en una sola dosis en forma lenta.

Control Dial .50 mgs.x k/p.
Dial 50 mgs.x k/p.
a) 50 mgs.x k/p
Niketamidg 100, 110, 120, 130

Prueba 150 mgsx k/p. en dosis frac-
cionadas.
‘Control Dial 75 mgs.x k/p.

Dial 75 mgsx k/p.
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b) T megs.x k/p.
Prueba Niketamida 150 mgs.x k/p. en
dosis fraccionadas.
c) 100 mss.x k/p.

Control Dial 100 mgs.x k/p.
Dial 100 mgs.x k/p.
Prueba Niketamida 150 mgs. en una sola

dosis en forma. lenta
B.— Experimentos con Nembutal a dosis de 30 mgs.x k/p.

Clontrol Nembutal 30 mgsx k/p.
a) 30 mgs.x k/p.
. Nemkutal 30 mgs.x k/p.
Prueba Niketamida 50, 75, 100, 150
mgsx k/p. -

C.— Experimentos con Pentofal a dosis de 2¢ mgs.x k/p.

Control Pentotal 20 mgs.x k/p.
a) 20 mgs.x k/p.
Pentfotal 20 mgs.x k/p.
Prueba Niketamide 50, 75, 100, 150 mgs.
x k/p. en forma lenta.

PRIMER EXPERIMENTO CON ACIDO DIALIL BARBITURICO
Ve

Se frabajo con dosis hipnética de Dial, o sea de 50 mgs.x
k/p., en dos lotes de 10 perros cada una.

En los animales de control se administré el barbitarico en
la dosis indicada, observandose un periodo de latencia que duré
un promedio de 10 minutos, a excepeidon de un caso en que el
animal entr6 en narcosis inmediatamente; dentro de este espa-
cio de tiempo el perro se excita, tiene movimientos incoordina-
dos, tremor, hiperextensién de las extremidades seguidas de hi-
perreflexia; el pulso y la respiracion aumentan en amplitud y
frecuencia; los reflejos no experimentan modificaciéon ostensi-
ble, se observa astenia muscular; en algunos casos sialorrea.
Pasado este periodo de induccién o latencia el perro entra en
narcosis.

A los 15 minutos de anestesiado, se toman nuevamente los
datos de control, comprobandose que el pulso y la respiracidn,
estimulados en el periodo de induccién, han disminuido, la
temperatura disminuye mas o menos 1.°5, el reflejo corneaj y
conjuntival presentan hiporreflexia, el r. patelar se exagera; se
Gobserva, también, aumento del tono muscular. El animal pre-
senta astenia completa.

En los animales de control los efectos duraron 20 horas en
promedio, pero hasta las 28 horas el animal permanecia depri-
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mido, sin poderse mantener en pie; después de este tiempo el
animal se recupero.

En los animales que recibieron di-etil-amide del acido piri-
din beta carbonico, pasados 15 minutos de. haber entrado en
narcosis, se procedié a tomar los datos fisiolégicos. La Niketa-
mida se inyecté en dosis fracsionadas cada b minutos, siendo
¢n todos los casos la primera dosis de 50 mgs., llegando a ad-
ministrar 100, 110, 120, 130, 150 mgs.x k /p. No obstante la
dosis de Niketamida, el animal no despertaba.

A partir de 110 mgs. de Niketamida se noté fibrilaciones
musculares, sin recobrar la vida de relacién. Con 150 mgs. hubo
hiperexcitabilidad, caracterizada por temblores de los miem-
bros posteriores. En ningtn caso el animal desperté completa-
mente, pero si disminuyé el periodo de hipnosis a un promedio
de 10 horas; ademds, el pulso, la respiracion, la temperatura y
los reflejos se restablecieron, la astenia muscular persistio.

En muchos casos los animales de control, después de varios
cfas, fueron de nuevo mmtoxicados con barbitiricos, empledndo-
se como analéptico Niketamida. -

En los cuadros que siguen se pueden observar los detalles
correspondientes:

ANIMALES QUE SOL@ RICIBIERON BARBITURICOS

Animales Peso Ac. dialilbarbitirico . Periodo Tiempo de
; de

Kilos Mgs.x k/p. Dosis tot. Latencia Recuperac.

e 1 4.8 ' 50 240 mgs. 8 mnts. 24 hrs,
2 9. ks 250 -7 12 3= =

3 5.2 2 260 =22 Ik 28 =<

4 5.1 4 D W : JO=522 36 =

5 8. 2 400 ” 10—2 262

6 Tl 2 305 w2 10752 38 =

7 T 2 350" T 22 = >

8 7.3 » 365 2 107 2 23 =

9 5. (4 2ol Eia Jor=— 24 =

10 8.5 -/ 3258 =22 &2 Sh
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ANIMALES QUE RECIBIERON BARBITURICOS Y DIETIL AMIDA
DEL ACIDO PIRIDIN BETA CARBONICO

Animal Peso ; Ac.dialilbarNiketamida Pericdo Tiempo
Kilos Mgs.x Dgsis Mgs.x Dosis de de

k/p. total k/p. total Latencia Recuper
mgs. mgs. mnts. hrs.
1 3.4 50 255 100 510 15 13
= 8. 2 400 100 800 15 24
3 6.45 » 322 4 110 709 9 22
4 6. % 300 110 660 9 26
5 7.8 e 390 120 936 8 18
6 2 : 400 120 960 19 19
7 5.1 o 255 130 663 5 25
8 Tk e 355 130 923 13 18
9 4.8 & 240 150 720 8 12
10 g 2 250 150 33504 5= 6 23

SEGUNDO EXPERIMENTO CON ACIDO DIALIL BARBITURICO

Trabajando con 10 perros e inyectando 75 mgs. de Dial x
k/p. en una sola dosis, por via endovenosa, en forma lenta, mu-
rieron 40 % ; los animales que sobrevivieron lograron recupe-
rarse al cabo de las 32 horas. El periodo de latencia fué de 8
minutos como promedio. Estos animales presentaron las mis-
mas alteraciones que se Observaron en el experimento anterior.

A otro lote de 10 perros se les administré barbitirico; pa-
sadoes 15 minutos de haber entrado en narcosis, se les inyects
150 mgs.x k /p. de Niketamida en dosis fraccionadas de 50 mg.
por vez, cada 15 minutes. En ningiin caso se logré la recupera-
¢i6én réapida y completa del animal, pero si se abrevié el tiempo
de narcosis en un promedio de 6 horas.

El pulso, la respiracién, la temperatura y los. reflejos se
restablecieron en el 80% de los casos. En este lote de 10 ani-
males, 2 murieron en 36 horas.

A continuacion doy los datos promedios obtenidos:

Antes del Después Después de
Experimento de Dial Niketamida
Pulso 88 69 95
Respiracion 22 15 23
Temperatura 38.9 38 38.8
Didametro pupilar 8 4 5
R. 6culo cardiaco 88 69 83
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TERCER EXPERIMENTO CON ACIDO DIALIL BARBITURICO

Trabajando con Dial a dosis de 100 mgs.x k/p. en 2 lotes
de 10 perros cada uno. En los animales intoxicados con barbita-
rico, no se observd periodo de induccion ni fase de excitacion.
Los animales entraron en narcosis al término de la inyeccién.
Hntre 5 y 10 minutos murieron 100% de los perros.

En e] lote que recibieron inyeccion de Niketimida, ésta se
inyecté en una sola dosis en forma lenta inmediatamente des-
pués de administrar barbitarico, utilizando la misma vena y la
misma aguja, con el fin de ahorrar tiempo, y evitar de esa ma-
nera que el animal miuriese antes de administrar el analéptico.

En 100% de los casos murieron los animales y sélo se lo-
gré con la inyeccién de Niketamida mayor tiempo de supervi-
vencia, que en este caso.fué de 15 minutos.

En vista de estos resultados se experimenté Dial con pen-
lamentilentetrazol, para de esta manera reafirmar los resulta-
dos en los experimentos anteriores.

Se empled Dial a dosis de 75 mgs.x k/p. presentandose
hipnosis completa; se procedié a inyectar 15 mg. de pentame-
tilentetrazol x k/p. en una sola inyeccién rapida, por via endo-
venosa, consiguiéndose con esta dosis que e] animal despertara
a los 15 minutos, sin presentar estado de depresién, como se
observé en los experimentos con Dia] y Niketamida.

Con la misma dosis de Dial perp aumentando la dosis de
pentametilentetrazol a 17 mg.x k /p. se logré el despertar tipico;
el tiempo de recuperacién fué menor Gue en los casos anterio-
res, so6lo de 10 minutos.

EXPERIMENTO CON PENTOBARBITAL

Trabajando con Pentobarbital a dosis de 30 mg.x k/p., des-
pués de haber tomado los datos fisiolégicos de control, se ob-
tuvo narcosis bastante intensa; no se observ periodo de exci-
tacion que precede a la narcosis; antes bien, el animal entré en
hipnosis a] término de la inyeceion.

A los 5 minutos se tomaron de nuevo los datos fisiologi-
cos, y se comprob6 lo siguiente: pulsp y respiracién disminuye-
ron en {recuencia, pero la contraccion fué normal; el reflejo
corneal y conjuntival desapareci6é, presentando el anima] aste-
nia muscular.

En los animales que so6lo recibieron barbitarico la hipno-
sis duré un promedio de 60 minutos, al término de los cuales
¢l anima] se recuperd solo.

En los animales que recibieron barbilurico y Niketamida,
ésfa se administréd a dosis de 50, 75, 100 mgs.x k/p. en forma
iraccionada, cada-5 minutos; en todos los casos se abrevig el
tiempo de recuperacién, pues se redujo a la mitad, pero los
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animales se encontraban algo deprimidos, no habiéndose recu-
perado la vida de relacién, pero si la vida neurovegetativa.

A continuacién doy los promedios de los datos obtenidos:

Antes del Después de Después déf

Experimento Pentobarbital Niketamida
Pulso 98 38 109
Respiracién 23 9 22
Temperaturg, . 38.8 37.1 J7.9
Diametro pupilar - 7 4 5

R. 6culo cardiaco 62 86 79

EXPERIMENTO CON TIOPENTAL SODICO

Trabajando con tiopental s6dico a dosis de 20 mgs. x k/p.
la narcosis se produjo al término de la inyeccion, dur6é 20 mi-
nutos; sélo se observe ligero aumento de la frecuencia del pul-
so, produciéndose anestesia completa.

A los animales que recibieron el barbitlrico, después de
producida la narcosis y de tomar los datos, se les inyecté Nike-
tamida a dosis de 50, 75, 100 mgs.x k /p. en dosis fraccionada.
A los 5 minutos de haber inyectado Niketamida comprobése que
los animales recuperaban la vida neuro-vegetativa, no asi la
vida de relacion.

A continuacién los promedios obtenidos:

Antes del Después de tio- Después de

Experimento pental sodico Niketamida
Pulso 104 122 127
Reéspiracion 20 18 21
Temperatura 39.1 38.1 39
Didmetro pupilar g 5 6

R.6culo cardiaco 100 114 109

Antes de interpretar los resultados, debo manifestar que
~] animal de experimento fué el perro; la via de administracion
la endovenosa, vena safena externa. Los datos fisiolégicos to-
mados para comprobar la accion de la Niketamida fueron: Pul-
£0, respiracién, temperatura, reflejos corneal, conjuntival, 6cu-
lo cardiaco, didAmetro pupilar.

A animales de lotes distintos se les administré Ac. dialil
barbitarico a desis de 50, 75, 700 mgs.x k /p. observindose con
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las dos primeras dosis un periodo de excitaciéon previo & la mar-
cosis, caracterizado por: Pulso, respiracién y temperatura dis-
minuidos; hiperreflexia patelar, hiporreflexia conjuntival, cor-
neal y relajacion muscular.

En el periodo de hipnosis hubo disminueién de las funcio-
nes neuro-vegetativas; se observo completa relajacién muscu-
lar. El reflejo corneal y conjutival desaparecen

En los animales que se les administré Niketamida después
de la administracién del barbithrico, se logrd abreviar el tiempo
de hipnosis, se restiluy6 el pulse, respiracion, temperatura, pe-
ro el animal se encontraba deprimido.

Los animales que recibieron 100 mgs. de Ac. dialil-barbita-
rico, no presentaron periodo de latencia, entraron en narcosis al
término de la inyeecién; entre los 5 y 10 minuwos murieron
100% de los animales. En el lote de animales que fueron tra-
fados con Niketamida, sé6lo se logrd un pequefio aumento del
liempo de supervivencia, que, en este caso, fue de 15 minutos.

El lote que recibié 30 mgs.x k /p. de Pentobarbital, 1y nar-
cosis fué buena, sin periodo de latencia; el pulso, respiraciéon
disminuyeron en frecuencia, pero la contraccion fué normal, los
wﬂems corneal y coujunhval desaparecen, el tiempo de hlpno—
sis fué de 60 minutos como promedio. En lote de animales tra-
tados con Niketamida se logré abreviar el tiempo de recupera-
cion.

Los animales que recibieron Pentotal s6dico 20 mgs.x k/p.
tuvieron una narcosis de 20 minutos, con ligero aumento de la
frecuencia del pulso, pero en ge-nbral 1a anestesia fué buena.
Los animales gue recibieron Niketamida restituyeron la vida
neuro-vegetativa, pero no la vida de relacién.

CONCLUSIONES

la.— Se ha estudiado en cincuenta perros la accion farma-
cologica antagénica de la Niketamida en 1a depresion del sis-
tema nervioso, por efecto de barbitaricos, siendo efectiva pero
no inmediata; tarda horas y aun dias en producir la normalidad
de las funciones, de acuerdo con el barbitirico empleado.

‘2%.— La dietil-lamida del acido-piridin-beta-carboénico o
Niketamida, abrevia el periodo de hipnosis y restituye: el pulse,
respiracion, temperatura y reflejos, persistiendo la resolucién
muscular, que desaparece al término de la eliminacién del bar-
bitarico.

3a.— La dosis de dietil-amida del acido piridin-beta-carbé-
nico no debe sobrepasar de 150 mgs.x k/p., porque a partir de
esa dosis se presentan temblores en las extremidades, de pre-
ferencia en las posteriores, y en muchos de los casos se originan
convulsiones.

4a.— La Niketamida d4 mejores resultados en la depresién
producida por el Pentobarbital y Tiopental sédico, que en la
producido por el Ac. dialil-barbitarico.
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5a.— La Niketamida restituye la vida neuro vegetativa,
pero no la vida de relacién de los perros con narcosis por barbi-
taricos.
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Medicina francesa

ENSAYOS DE TRATAMIENTO DE LA DIABETES AZUCARA-
DA, POR EL BZ 55, por Raoul Boulin (Paris).— ‘“La Presse
Médicale”, 7 Abril 1956.

El autor ha experimentado en 15 enfermos diabéticos la sul-
famida hipoglicemiante denominada BZ 55. La experiencia se
hizo en adultos de 37 a 80 afios.

No ha tenido més que dos fracasos; en una mujer joven de
37 afios, afecta de un diabetes grave tratada por 60 unidades
de insulinz ordinaria, la sustitucién de la insulina por el BZ 55
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fué seguida de un brote de &cido-cetdsis que impuso la deten-
¢ién de éste tratamiento.

, Emn otro enfermo, el ciclo glucémico no fué mejorado, a pe-
sar que la prueba de hipenglucemia provocada manifesto un me-
nor aumento de la glucemia después del tratamiento por el
iBZ 55,

En los otros 13 enfermos, los resultados fueron satisfacto-
rios. En 6 de eutre ellos se pudo suprimir désis de insulina
yendo de 8 a 42 unidades. El tratamiento durd de diez a vein-
te y seis dfas. Las dosis %otales adminisfradas variaron de 7,50
g.a 49 g.

'La mejoria acarreada por el BZ 55 se traduce por la desa-
paricion de la glucosurla, la mejora de) ciclo glucémio y la re-
duccién de la hiperglucemia provocada a pesar que la prueba
continta siendo del tipo diabético.

No hubo ningtin incidente, ni hepatico, ni renal, ni cutineo.
Una sola enferma que recibié dosis excesiva y no degresivas del
producto, presenté accidentes hipoglucémicos pero sin gravedad.

LA SERCTONINA, UN NUEVO MEDIATOR QUIMICO, por Lu-
cien de Gennes y Mathieu de Fossey (Paris).— ‘La Presse
Medicale”, 4 de Junio 1956.

La existencia de un principio vaso-constrictor apareciendo
en el curso de la coagulacién sanguinea, es conocido desde ha-
ce muchos afios, pero es solamente en 1948 que Rapport lo ais-
16 v demostré que éste pringipio conocido como Serotonina co-
rrespondia, desde el punto de vista quimico, a la 5-hidroxitripta-
mina, cuwerpo relativamente simple, vecino del triptofano. A par-
tir de ésta etapa clinica, la farmacologia de ésta substancia ha
hecho grandes progresos, hasta el punto que ella parece ser ac-
tualmente la base de un importante nimero de procesos fisio-
l6gicos v fisio-patolégicos.

La serotonina se ha integrado actualmente en la TFisio-
logia en general. Su amplia distribucién en el organismo,
sus indiscutibles efectos farmaco-dinamicos, permiten con-

. cederle un sitio entre el grupo de mediadores quimicos, sin que

se pueda todawia conocer su importancia. Su papel en la pato-
genia de un cierfo ntimero de fendmenos patologicos parece
probable, pero la demostraciéon no ha sido hecha todavia, par-
ticularmente en lo concerniente a su responsabilidad en ciertos
irastornos mentales.

Recientes técnicas de dosificacién permitirdn sin duda co-
tniocer mejor ésta substancia y el sitio que debe ocupar en la
fisio-patologia humana.
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