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Una observacién empirica, lan antigua como el descubrimiento del
Continente Americano, se refiere a la costumbre de los indigenas andi-
nos de maslicar hojas de coco (Erythroxilon coca) con el objsto de
rrevenir el hambre y evitar la fatiga. Es dificil considerar sste intere-
sante hecho desde un punto de vista experimental, desde que los me-
canismos fisioldgicos relacionados con los fendmenos de hambre y de
fatiga son complicados (1, 2). La cocaina, el principio activo de las
hojas de coca( Gardeke, 1855), es probablemente la substancia res-
vonsable de los efectos anoiados.

Si se considera la accidn excitante de la cocaina sobre el organis-
o humano, se puede observar que la droga actia a diferentes niveles
( sistema nervioso central, sistemas nerviosos autondmicos y transmisién
rieuromuscular) . Cualquier funcién vital lleva envueltas influencias re-
ciprocas; es dificil entonces deducir conclusiones valederas para la eco-
nomia total, por medio del estudio de entidades no relacionadas entre
si. Sin embargo, diversas observaciones experimentales, desde varios
puntos de vista, permiten una mejor comprension de las modificaciones
funcionales fundamentales introducidas por la droga.

El presente irabajo, es una breve revision de los efectos cocainicos
sobre varios tejidos excitables. Se espera que pueda ser de utilidad para
una mejor comprensiéon de la accidn del {farmaco.

Trabaio presenlado al Symuosium Inlernacional scbre Biologia de Allitud Lima,
Noviembre de 1948. )
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SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

La cocaina produce una marcada estimulacion central, intensa ac-
tividad motora, aumento de los reflejos, temblores y ocasionalmante
convulsiones (3). Evidencia de este amplio efecto, se puede obsarvar
con el desarrollo de hipertensidn arterial y vomitos copiosos. Los sinto-
mas de una gran actividad central son segu’dos de depresidn y muerle
por falla circulatoria y respiratoria (4, 5).

Es interesante hacer notar que la droga, a concentraciones efectivas
es capaz de bloquear la conduccidn nerviosa (6, 7). Este efecto se pre-
senta aparentemente en todas las porcicnes del sisierna nervioso y en
cualquier tipo de fibra (4).

SISTEMAS NERVIOSOS AUTONOMICOS

Las acciones de la cocaina sobre los sistemas nerviosos acutondmi-
cos, han sido profusamente estudiados por muchos investigadores, con
lo que los mecanismos comprometidos son bastante bien conocidos ( Fig.
1. '

El corazén y la presién arterial: Pequefias dosis de cocaina son

capaces de disminuir el ritmo cardiaco; dosis mayores aumentan la
frecuencia de los latidos. Varias explicaciones de este fenédmeno han
sido presentadas. Mientras que la droga puede actuar por estimulacion
ceniral del vago (4), también una accién periférica sobre el sistema
vagal ha sido ampliamente descrita (8, 9, 10, 11, 12). Con dosis ma-
yores, probablemente se presente un bloquec de la conduccidn nerviosa
en el vago, pero, esta explicacion es dudosa (4). El proceso acelerador
puede también explicarse por una accion central o peniérica sobre los
nervios simpdaticos (11, 12, 13). Ademds, una accién direcia sobre el
musculo cardiaco, no puede tampoco descartarse (10, 11, 14).
, Se produce higertension debido a la accidn estimulante sobre el
corazén sumada a la vasocontriceién generalizada. Esto ultimo, proba-
blemente se presente gracias a dos mecanismos: (i) accién directa so-
bre los centros vasomotores (15), v (ii) por estimulacién de los nervios
simpaticos y estimulacidén de la fibra muscular lisa (11, 12, 13, 16, 17).
Corrientemente la hipertensién desaparece después de repetidas inyec-
ciones de cocaina, para ser seguida de hipotensién (taquifilaxis). Esto,
estd de acuerdo con el hecho que la droga a ciertas dosis =s capaz de
disminuir los reflejos vaso-presores del seno carotideo (18, 19).
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Sisterna nervioso simpdtico: La cocaina tiene una intensa accién
sobre el sistema nervioso simpdtico. Desde 1910 Froilich y Leowi (20)
demostraron que la droga aumenta la capacidad de la adrenalina para
oducir aceleracion cardiaca, hipsrtension y dilalacién de la pupila.
Rosenblueth y Schlossberg, (21), no encontraron un efecto potenciador
sobre la aceleracién cardioca producida por la adrenalina, vy sus con-
clusiones han sido confirmadas (22). Aparentemenie el elecio de la
adrenalina sobre el corazén no es aumentado por la cocaina, pero la
drega aumenta la respuesta cronotrdpica (22).

Probablemente los efectos de la cocaina mejor conocidos, son los
relacionados con los efectores simpdaticos. Rosenblueth y Cannon (23),
vy Rosenblueth y Rioch (24) demostraron que la cocaina potencia la res-
puesta mecdnica de la membrana nictitante a la estimulacién simpdtica.
Este fendmeno {ué confirmado mas tarde por Clark v Raventos (25).
Resultados similares se han publicado, en otros efectores inervados por
el sistema nervioso simpdtico, como intestino, Utero, ete.

Los efectos cocainicos estan intimamente relacionados con la fun-
cidn. Durante la sensibilizacién de la membrana niclitante a la adrena-
lina, por medio de la cocaina, ocurre un fendmeno interesante. A mayor
dosis de adrenalina vy a mds alta frecuencia de estimulacion, menor es
el electo potenciador. La amplitud de la respuesta maxima de la mem-
brana, no es modificada por la cocaina, a pesar que respuestas sub-
maximas a la adrenalina son facilitadas. Si la dosis de adrenalina as
suficientemente grande para causar una respuesta méxima, la cocaina
no mcdifica la contraccién (Cannon y Rosenblueth, 28). Aun mas, la
dosis de cocaina es también muy importante para obtener facilitacién o
depresién de las funciones. Thienes (29) demosird que pequenas dosis
tienen una accién excitadora sobre el musculo liso (esldmago, duodeno
y colon), pero se presenta depresion si se eleva la dosis. Una clara
accién potenciadora de la cocaina sobre la accion inhibidora de la adre-
ralina en el intestino y en 2l Utero ha sido demostrada (30).

Sistema nervioso parasimpdtico: Las respuestas de la divisién para:
simpdtica de los sistemas neuro-autondmicos también son meodificadas
por la cocaina (B). La droga es capaz de potenciar la accion de la
pilocarpina en la glédndula submaxilar normal (27). Lindblom mostrd
un efecto potenciador sobre las respuestas producidas por pilocarpina
v arecolina en el intestino aislado (9) y sobre las respuestas de la acetil
colina en el corazén aislado '(10). Salant y Parkins (11) demostraron
que la cocaina no tiene cccion sobre la motilidad intestinal en la mayoria
dé sus experimenios, pero que ocasionalmente producia inhibicidn vy
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mdas raramente estimulacién. Ellos concluyen gque, después de la admi-
pistracion de ergotamina y de atropina estimula las terminaciones sim-
rd&ticas, tanto como las parasimpdticas. Una modificacion de los efectos
cocainicos se obtiene variando el rivel del calcio en la sangre. Una
accién de la cocaina sobre la inervacidon rarasimpdtica también fué
demostrada por Feldman, Cortell y Gellhorn (12).

Musculo liso: Existe evidencia que la cocaina ejerce sus efectos no
<bdlo en los nervios simpdticos o-parasimpdticos, sino también directa-
mente sobre la fibra muscular lisa.

La facilitacidn cocainica sobre la respuesta autondmica {ué estudia-
da con el objeto de localizar mejor la accion de la droga. El primer
paso se completd cuando se demostrd que la cocaina es capaz de au-
mentar la respuesia de los efeclores simpdticos. La amplitud v la dura-
cion de las contracciones de la membrana nictitante, producida por la
odrenalira, son aumentadas por la cocaina. Este efeclo persiste si las
iibras post ganglionares se estimulan después de haber destruido 2l
ganglio simpdtico. Mds atin, el efecto potenciador no es abolido por
medio de una denervacidén completa de los efectores (23). MacGregor
(14) demostrd la existencia de dilalacidén en la pupila denervada des-
cués de una inyeccidén intravenosa de cocaina, confirmando con eso,
cbservaciones previas sobre la cccidn directa de la droga en la fibra
muscular lisa (11, 31, 17). Kuroda (8), Waddell (32) y Greene et al.
(33) demostraron que pequanas concentraciones de cocaina aumentan
las contracciones del musculo liso de la pupila, Utero, intestino, conduc-
los deferentes, etc.

Un fendmeno curioso sucede en el electromiograma del musculo
liso expuesto a la cocaina (34). Si el simpatico cervical es astimulado
mientras la membrana rictitante se contrae en respuesta « la adrenalina,
el efecto del impulso nervioso se suma al de la hormona (24); sin em-
bargo, las respuestas eléciricas decrecen o aun pueden desaparecer
(24). Los musculos pilomotores del gato, pueden no contraerse cuando
se inyecta adrenalina en forma intravenosa, a no ser que previamente
se haya administrado cocaina. Adn la misma dosis de adrenalina in-
yvectada sin cocaina, deprime notoriamente ciertos componentes del elec-
fromiograma de estos musculos. La cocaina acentiua este efecto depresor
de la adrenalina en el electrograma (35).

Mecanismo de accidn: El mecanismo de accidon de la cocaina en los
sistemas nerviosos autondmicos es desconocido. Se ha sugerido que la
cocaina tavorece la produccién de simpatina, en las terminaciones ner-
viosas adrenérgicas, pero, esto no explicaria el hecho gue la adrenali-
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na inyectada es potenciada (35). Cannon y Rosenblueth (35) sugirie-
ron dos posibilidades tedricas: a) Desde que las respuestas simpdticas
se encuentran prolongadas después de una inyeccidn de cocaina, es
posible que la droga proteja el mediador quimico, retardando su des-
truccién en los tejidos. En favor de esla idea, han convergido los experi-
mentcs de Philpotl (37) quien encontrd que la cocaina inhibe la amino
oxidaza, enzima probablemente relacionada con la oxidacion de la adre-
nalina. b) Es posible que la cocaina aumente la permeabilidad de las
células de inervacién simpdtica, permitiendo la difusidon de la adrena-
lina desde la sangre y el pasaje del mediador de los efectores inervados
a los no inervados.

Una observacion interesante ha sido hecha por Larrabes y Posternak
(36), aungue el rol que juega en el probable mecanismo de cccién de
la cocaina no es claro. Demostraron, usando una preparacion de ganglio
en perfusion, que la droga bloquea la sinapsis y ciertas fibras que no
hacen sinapsis en el ganglio, sin deprimir el consumo de oxigeno. Este
resuliado estd en contraste con el efecto de ciertos agentes como pen-
tobarbital sédico y-el alcohol etilico, los cuales reducen el metabolismo
en forma notoria, en concentraciones suficientes para bloquear la trans-
mision sindptica.

Actualmente hay escasa evidencia para dar pie a mayores especula-
ciones. Las observaciones anotadas, sobre los efectos de la cocaina en
los nervios parasimpdiicos y directamente sobre el musculo liso, natural-
mente que no pueden integrarse en esta hipodtesis.

TRANSMISION NEUROMUSCULAR

El fenomeno familiar, del uso de la coca por los indios para detener
‘¢ prevenir la fatiga muscular, hace que sea de sumo interés la conside-
raciéon de los efectos cocainicos en la transmisién neuromuscular. Como
se dijo anteriormenle, la fatiga es un estado complejo, v varios sistemas
{isioldgicos pueden enconirarse envueltos (sistema nervioso central, cir-
calacidn, respiracion, ete.). Lo relativa simplicidad de la transmision
reuromuscular, en comparacion por ejemplo, con los elaborados meca-
nismos gue operan en el sistema nervioso central, invita por lo demds
o estudiar los efectos farmacoldgicos en este punto (Fig. 2).
Lo que sigue es un intento de revision de los efectos de la cocaina
en esta unidad, en relacién con las observaciones empiricas.
. Si se estimula un musculo a través de su nervio, a una frecuencia
menor que 10 por segundo, una inyeccién de cocaina produce depresién
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de las contracciones (38, 39). Pequenias dosis de cocaina producen de-
presién a mayores frecuencias de estimulo (7).

La importancia de la dosis es especialmente resaltada en -el trabajo
de Luco, Eyzaguirre y Pérez (7). Los musculos cortos de la oreja se
estimularon a frecuencias entres 20 y 60 por segundo por periodos de 5
sequndos, alternados con periodos de 5 segundos de reposo. En asta
preparacién sucesivos periodos de eslimulacidn producen tétanos que
gradualmente decrecen en amplitud, hasta que se llega a un plateau.
Si en este punto se inyectan pequefias dosis de cocaina, se produce
una breve depresién del plateau, que es seguido por un retorno gradual
de la fuerza a niveles mds alios que los que existian antes de injectarse
l4 droga (Figs. 3 v 4). Dosis mayores de cocaina producen solamente
un efecto depresor. Observaciones similares en otros grupos musculares
también hon sido descritas (40). También se demosird que un estado
de fatiga, probablemente fatiga de contraccion (41), es necesario para
obtener un efecto potenciador de la cocaina (7). El efecto “defatigante”
de la droga también se presenta en musculo curarizado o denervado,
estimulando directamente. Si el musculo no estd fatigado o estd desa-
rrollando tensién alta (tétano) se produce una depresion (Fig. 5).

Es interesante anotar que pequenas dosis de cocaina son capaces
de aumentar la respuesta de los musculos denervados a la acetil colina.
(Fig. 6). Este fendmeno también depende de la dosis, porque grandes
dosis de cocaina deprimen las respuestas acetil colinicas (7). Este fe-
noémeno podria ser relacionado con el “transmisor”, que se libera en la
unién neuromuscular, y que probablemente sea acetil colina. Los estu-
dios de Luco, Eyzaguirre y Pérez, muestran que la cocaina puede au-
mentar o disminuir la funcidén en esta regién. Aparentemente no existen
estudios sobre la accién de la droga en la placa motora. Existe sola-
mente evidencia indirecta, sin embargo, ya que la procaina intensifica
It inhibicidn de Wedensky, producida por multiples estimulos nerviosos
v registrada en la placa motora (42). Feng concluye que la procaina
produce un efecto similar al curare en la suma de potenciales de la
placa motora, producidos por estimulacién tetdnica. De nuevo, esto es
probablemente un fendmeno de dosis. -

Varios trabajos se refieren al bloqueo de la conduccidn nerviosa por
la cocaina en fibras motoras y sensoriales. Gasser v Erlanger (43) de-
mostraron que cuando se aplica presién de modo que se comprima un
nervio mixto (motor y sensorial) se interfiere con la conduccidon nerviosa
en relacién inversa con la observada en un blogueo vroducido por dro-
gas anestéticas, es decir las fibras motoras son afectadas antes que las
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sensoriales cuando son comprimidas. Demosiraron que el tamaio de la
fibra es un factor importante en el bloqueo por compresién o por accién
quimica local. Si se aplica cocaina a un nervio mixto, las ondas gama
( provenientes de pequefias fibras cutdneas aferentes) son las primeras;
v las ondas alfa (provenientes de fibras mds grandes) las Ultimas en
desaparecer. El papel de los fendmenos de superficie es realzado, desde
que las pequenas fibras presentan una superficie mayor, en relacién al
volumen.

Como se indicara mds adelante, un criterio basado, exclusivamente
en la propiedad de una droga que blogquea el potencial de accidn de
un nervio, es inadecuado pues existen muchos fendémenos adjuntos que
son muy importantes y que es necesario considerar para tener un claro
concepto de lo que significa blogueo (potencial electirotécnico, de mem-
brana, efectos sobre el potencial tardic —alter potencial— etc.).

Si un impulso nervioso viaja a través del nervio vy llega al margen
de una zona bloqueada por cocaina, se proeduce una difusién electro-
tonica de las corrientes de accidon a puntos mds abajo del blogueo,
Con amplificacién baja los grdficos que se obtienen en el punto, o en
segmenios mas bajos que la porcidn inexcitable del nervio, muestran
potenciales semejantes a la espiga (potencial de accién), que rapida-
mente disminuyen de tamafo, mientras mds se aumenta la distancia
desde el ceniro de la zona bloqueada (Fig. 7). Una amplificacion
mayor muesira que las deflecciones en forma de espiga, son seguidas
por cambios de potencial que disminuyen lentamente si se aumenta la
distancia desde el bloqueo, e imitan los potenciales tardios (Fig. 10),
que se regisiran en puntos mads arriba del bloqueo. Es interesante el
encontrar potenciales tardios aparecer en porciones de nervio que no
conducen impulscs. Para evitar confusicnes, estas respuestas han sido
llamadas “potenciales residuales” por Lorente de Né& (6, 44). Para
explicar estos resultados, Lorente de N& sugiere, que los potenciales en
forma de espiga pueden referirse a difusidn electrotdénica de las espigas
correspondientes al impulso que ha sido bloqueado. La negatividad
residual se refiere a difusién electrotdnica de la depolarizacién persis-
tente en el segmento bloqueado y que es creada por los impulsos que
han llegado al margen superior del bloqueo, depolarizacién que en el
caso de una serie de impulsos —train— se acumula (Fig. 8), y que
constituye una inhibicion de Wedensky (44). Lo positividad residual,
de acuerdo con Lorente de Né (6), debe ser una reaccién activa de
las fibras nerviosas en contra de una depolarizacion forzada.

_ Un fendémeno muy interesante puede referirse a las observaciones
de negatividad y positividad residuales (Fig. 9), y ello es la focilita-
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cién a través de un bloqueo cocainico. Un cidtico de rana se estimuld
g una Irecuencia de 125 por segundo y fué bloqueado por medio de
una aplicacidn local de cocaina. Se colocd el dnodo 2.5 mm. por enci-
ma del cantro de la zona bloqueada y el cdlodo 1.5 mm. por debajo
de este centro. Durante el periodo de negatividad residual, en el catodo,
el umbral del nervio se enconiré madas bajo que el umbral de reposo,
pero, durante el periodo de positividad el umbral era mds alto, por
lo que la respuesta fué mdas pequena (Fig. 9).

Las dilerencias de grado que se encuentran en la proporcion en
que disminuyen los potenciales en forma de espiga y los potenciales
residuales, tanto como la porcidn ascendente del potencial lento que
caparece al final del télano o después que pulsos aislados finalizan
(después de un blogueo por cocaina), puede referirse a difusidén elec-
troténica de las medificaciones que se han producide en el potencial
de membrana. En un nervio normal, cada impulso deja tras si, un déficit
de potencial de membrana que es restaurado por la actividad metabdlica
durante el periodo de los potenciales tardios (44). Gasser (45), pen-
saba que los potenciales tardios del nervio (Fig. 10) eran signos de
procesos de recuperacién que siguen a la conduccién de los impulsos.
La similitud entre los potenciales tardios y los potenciales residuales,
probablemente indica que la recuperacién del déficit en el potencial de
mambrana (depolarizacién residual) que se produce después de un
mpulso nervioso, se produce en igual forma (44). Esto es de interés,
desde el momento que se ha descrito que la cocaina deprime el poten-
cial electrotdénico in vitro (44) y que no tiene ninguna accidon sobre el
potenc:al de membrana (486).

Los estudios anteriores demuestran claramente lo inadecuado que
es emilir conceptos basados solamente en el criterio sobre la capaci-
dad de un nervio para conducir impulsos. El alcohol, e] éter, el uretano
y la cccaina (44, 48) pueden dejar un nervio inexcitable, pero el meca-
rismo de bloqueo de los dos primeros agentes es diferente del de los
dos ultimos. El alhocol y el éter son agentes depolarizantes que blo-
guean la conduccidn nerviosa bajando el potencial de membrana, bajo
un nivel critico. No tienen accion sobre el mecanismo de la excitabi-
lidad propiamente tal. La cocaina y el etil uretano, tienen muy peguena
O ninguna occidn sobre el potencial de membrana (46), pero, pre-
vienen la propagacion de los impulsos actuando especificamente sobre
el mecanismo de la excitabilidad. E! blogqueo por alcohol y por éter
puede ser liberado por medio de ura polarizacidén anddica, lo que nro
es el csso de la cocaina vy del etil uretano (47). Se ha postulado que
e! grado de transporte de potasio hacia el exierior, en el catedo estimu-
lador es un factor importante vy que controla la excitacion; el blogueo
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por cocaina se produciria al reducirse este grado de transporte (49).
En verdad, la Ullima consideracién es por el momento solamente una
interesante hipdtesis, pero, prdcticamente sin comprobacién experimen-
tal (47). '

Aparentemente, los efectos de la cocaina en la transmision neuro-
muscular, pueden deberse a su accién en el axon, en la sinapsis o sobre
el mecanismo contrdctil. Aun mads, aumenta y disminuye la funcién
de estos efectores. Se ha observado facilitacién, si existe fatiga de con-
traccion. Es posible relacionar el efecto facilitador con una restoura-
cion de energia, posiblemente es una reconstitucion de energia bioqui-
mica exhausta; en este caso la accidon podria localizarse en la fibra
muscular misma. Sin embargo, el hecho que la droga facilita las con-
tracciones de los musculos denervados que responden a la acetil colina
permite suponer que también existe una facilitacién sindptica. Proba-
blemente este sea un fendmeno secundario, porque un efecto “defati-
gante”, se demuestra mds {d&cilmente si el musculo se estimula a una
frecuencia de 20 por segundo, por periodos cortos, donde prevalece
fatiga de contraccidén (41). También es importante hacer notar que
esta accidn se presenta ademds en musculos denervados y en muscu-
los curarizados. Esta accidén directa sobre el musculo, no ha sido en-
contrada con procaina (50). El fendmeno depresor es mds fécil de
demostrar; ocurre en el axon nervioso, en la sinapsis neuromuscular
v en el musculo. En general, pequenas dosis de cocaina producen faci-
litacién de las funciones, especialmente si se presenta fatiga de con-
traccion. Dosis mas elevadas siempre producen depresidn.

DISCUSION

La cocaina es una droga que actia sobre varios sistemas, de modo
que los estudios realizados en determinados efectores, dan una infor-
macién incompleta. Por este motivo, actualmente no es discreto el
construir una teoria general que explicaria todos los fendmenos asocia-
dos con la masticacidon habitual de las hojas de coca. Aun mas, la
mayoria de los experimentos citados, se han hecho a altitudes bajas,
por lo que los factores introducidos por la altura (51), no han sido
determinados. Ahora bien, existe evidencia que cuando el hombre vive
en la altura, pueden presentarse modificaciones en la actividad auto-
némica, que pedrian modificar los efectos de la cocaina. Es incierto
deducir de los estudios realizados sobre modificaciones en la actividad
qutondmica, si los efectos son debidos solamente a la altura, sola-
mente a la cocaina, o a una combinacién de ambos (52, 53, 54). Debe
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ser mencionado, que en todos los experimentos anotados en esta revi-
sidén, la via de administracién (parenteral o aplicacidon local) v la
dosis son bastante diferentes de lo que sucede en el nativo -andino
habituado, porque, probablemente la masticacién de las hojas de coca
conduce a una asimilacién de muy pequefias cantidades del principio
activo.

Podemos especular que la cocaina, una droga que afecta practica-
mente a todos los tejidos excitables, pueda proteger ciertos deterioros
producidos por la hipoxia en el sujeto aclimatado. También, la demos-
trada capacidad de la droga para detener la {atiga muscular, hace pen-
sar que seda especialmente beneficiosa si se absorbe en peguenas dosis
cuando el sujeto realiza esfuerzos en la altura.

Aungue ha sido demostrado (36) que la cocaina no altera el con-
sumo de O., no existe informacién que refiera al efecto de la droga
sobre la excitabilidad de tejidos expuestos a una reducida tensién de
oxlgeno, dende se sabe gua ocurren intensas modilicaciones en la exci-
tabilidad. Lo que actualmente se conoce sobre este punto ha sido resu-
mido por Lorente de N6 (44): 1) La anoxia produce una disminucidon
de los potenciales tardios; las observaciones de Gerard (55), resaltan
las disminucién del potencial tardio positive, v las de Amberson, Parpart
v Sanders (56), Schmitt y Gasser (57) y Lehmann (58) la disminu-
cién del potencial tardio negativo. 2) Los potenciales tardios se encuen-
iran cumentados después que el nervio se ha recuperado de la anoxia
(45, 55, 58).

Puede presumirse, como una hipdtesis de trabaje, que los lejidos
excitables expuestos por largos periodos a una baja tensién de oxigeno,
probablemente reaccionen de una manera diferente que los tejidos bajo
presiocnes normales de oxigeno. Si ésto es verdadero, es posible que
la cocaina tenga una accion diferente sobre la excitabilidad, bajo estas
condiciones. De acuerdo con la cobservacién que los efectos de la co-
caina dependen estrechamente de la funcién del tejido, seria de gran
interés llevar a cabo experimentos en animales que vivan a gran altura,
para saber si las acciones oblenidas a alturas moderadas son simila-
res a lo observado a gran altitud. Considerando esta hipdtesis, puede
sospecharse que los efectos facilitadores de la droga predominardn so-
bre los efectos depresores, observados mas corrientemente. Esta suge-
rencia se basa en las observaciones que indican que la cocaina es
capaz de restaurar funciones vy que la anoxia modifica la excitabilidad
celular.

Lo que actualmente se conoce sobre los cambios fisiologicos que
acompanan la hipoxia crénica y sobre los efectos de la cocaina, no
permiten mayores especulaciones sobre la materia.
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AUTONOMIC NEURO-EFFECTOR SYSTEMS

o cocaine
(J. <
—
pre gonglionic fibre w
ganglion SMOOTH MUSCLE

GLANDS

BLOOD VESSELS
cocaine HEART

Parasympothetic

pre ganglionic fibre v posT g N
gangqlion ' l

~gonglion
pre g.f. -post g.1.

F1g. ).—Represznlacién esauemdiicq de los Sistemas Nerviosos
Autonémicos. Las flechas indican la accién de la cocaina en
eslos eleclores.
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DEPRESSION FACILITATION

COCAINI%__.__
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Fig. 2.—Diagrama que mueslra la unidn neuromuscuiar, con

la entrada de! nervio en el musculo. La cocaina aclia en el

nervio, en la sinapsis y en la fibra muscular. La depresion

cocainica se presenla en las ires estructuras. Se produce {facili-

lacion en la libra muscular, si se inyecla una pequera dosis,

y si exisle un eslcdo orevio de latiga. Probablemente, también
exisia lacilitacidn en la unién neuromuscular.
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Fia. 3-—Estimulacién indirecta, intermitenfemenie in-
lerrumpida, de los musculos auriculares a una fre-
cuencia de 22 por sequndo. Senal del trazo supe-
rior, indica inveccién de 0.125 mq. de cocaina en
ia arleria cardtida; senal media indica § segundos
de estimulacién, § segundos de reposo; senal infe-
rior inlervalos de | minuto. 4 minulos entre A y B.
{Luco, Eyzaauirre y Perez, j. Pharmacol., 93: 261,
1948).
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Fig. 4.—FEstipulazidn indirecta alravés del nervio de los musculos

auriculares a una frecuencia de 20 »or ssoundo. Senal supzricr

indica la inyeccién de 0.50 mg. de cocaina en Id cardlida: la ss-

nal del medio indica § sequndos de eslimulacidon y 5 segundos

de reposo; la inierior indica intervalcs de ! minuto. 50 szgun-

dos entre A y B; 6 minutos entre B y C. (Luco, Eyzaguirr2
y Perez, ]. Pharmacol., 93: 261, 1948).

DE
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Fi~. 5. —Estimularidn directy del aastrocnemic-nlantar-soleo, cu-

rorizado con Dbeto erilroidina, a una frecuencia de 20 por se-

aundo. La s2nal svnarior msstra el naricdo dz eslimulacion:

la mediono, la invezcion d2 0.9 mr. v de | mn. de cocaina,

s spaciivamende, en la aorla ebidominal; la sedal inferior es

liempos, intervajos de 0 sz~undos. (Luco, Eyzacuirre y Pérez,
J. Pkarmacol, 93 261. 1948).
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Fig. 6.—Efecto de la cocaina en las contracciones musculares
inducidas por acelil colina (cuddriceps denervado previamente).
Senal sunsrior indica inyecciones (espaciadas en 45 minutos)
de 0.5 ma. v 2 ma, de cocaina en la aorta abdomincl; la
senal media indica !0 micro gramos de acetil colina inyeciada
en la aorta abdominal, cada dos minutos; la inferior, interva-
Jos de 1| minuto. (Luco, Evzaauirre v Pérez, ]J. Pharmacol., 93:
267, 1948).
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Fig. 7.—Cambios en la forma de la espiga, que se producen
cuando los impulsos se acercan a un bloqueo por cocaina er
el sequndo seagmento de! nervio 45-53. El primer irazado (18-21)
es!d por encima del bloqueo cocainico. Los olros trazados
reproducen graficos obtenidos con el segundo electrodo lejos
y por debajo del bloquec, eslando el primer electrodo en los
puntos indicados, por encima del bloqueo. Desde que los gra-
ficos 18-53 han sido copiados en distancias verticales a las
distancias a lo largo del nervio, las lineas oblicuas que pasan
a los pies de las espigas 18 a 38, da la velocidad de conduc-
cién de los impulsos (aproximadamente 40 melros vor segun-
do). Las lineas verticales (! o 13) corresponden a idénlicos
intervalos de tiemvo para lodos los gréficos, siendo 0 tiempo,
el instanle en que comienza el shock. (Lorente de No, R. A Siudy
- of Nerve Physioloay, Studies from lhe Rockefeller Institute for
Medical Research, 1947).
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Frj. 8.—Polencicles tardios y polenciales resiciuales
registrados = al exnzrimenio coriespondienle a la
Fig. 7. desoués de introducir en l¢ cdmara-del ner-
vio §% de CO,. Los mimeros en el gralico indican
la posicién del electrodo r, (r, colocado mucho mas
abajo del blogueo). Grdlicos 1 o 8 fueron obtenidos
cen airolilicacién corstante v ardlicos 9 = 14 lam-
bién con ampliacién censtante, pero mas alla. A
la izquierda, respues'as producidas por estimula-
cién esoaciada, maxima  auz foma las ondas alfo.
A la derecha, resnusstas producidas por [(Clanos
corlos @ una Irasu=sn-ia de 99 nor segundo. (Lorente
As Né, R. A Studv o! Nerve Physiology: Siudies
frem The Rockeleller Institute for Medical Rezearch,
947}
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Fig. 9.—Facilitacién a iravés de un bloqueo cocainico. Nervio
cidtico de rana. Respuesla condicionada por una serie de im-
pulsos producidos por shocks con un lercio de la fuerza mdxima
de las fibras A, a una frecuencia de 125 por segunde. Cuando
la serie de impulsos fué registrada a 1) mm. por encima del
centro del bloqueo, las espigas mantuvieron una allura cons-
lanle, pero regisiradas a 6 mm. por encima de esle centro, dis-
minuyeron progresivamenle en allura, indicande que la cocaina
habia difundide a ese punto. Anodo colocado 2.5 mm. por enci-
ma del ceniro de] bloqueo. Caiodo o !.5 mm. por debajo de
esle cenlro.

'. Polenciales regisirados en e! calodo, conectado como elec-
frodo a tierra y apestillado contra el elecirodo “grid” 29 mm.
debajo del centro del bloqueo.

2. Potenciales registrados en el anodo. igual amplificacién que
para !. 1 a. y 2 a. Son los potenciales de 1 y 2 regisirados
con una amplificacidn 5Y» veces mayor. Notese que en 1 la
negatividad residual acumulativo es més grande, en relacién al
potenciol en forma de espiga que en 2.

Abajo: Curva de focilitacién obtenida después de una serie de
impulsos iguales a los usados en ! y 2. Durante el periodo de
negatividad residual en el catodo (! a.) el umbral del nervio
era mads bajo que el umbral de reposo, pero, durante el periodo
de positividad el umbral era mds alto, y por lo tanto la res-
puesta menor. (Lorente de N&, R., ]. Neurophysiol., 2: 402, 13939).
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SPIKE mmmme
NEGATIVE
~ AFTER POTENTIAL
+
POSITIVE-

AFTER POTENTIAL

DIAGRAM SHOWING THE COMPONENTS OF THE

NERVE ACTION POTENTIAL

Fig. 10.—Diagrama que muestra los componentes del potencial
de accidn del netrvio: la espiga, el potencial tardio negativo y
el potencial positivo tardio. En un sistema convencional se ha
considerado negatividad lo que queda por encima de la linea
base constituida por el barrido electrénico del oscilégrato de
rayos catddicos. La positividad estd constituida por las deflec-
ciones del barrido hacia abajo de la linea base.
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