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Nos proponemos en este trabajo, el estudio del mecanismo de
acción hipotensora de la dibidroxicodeinona.

Al logro de esta misión han contribuido los estudios de distin
tos investigadores. Entre ellos Forter (1) y Mercier y Delphaut (2),
si bien las técnicas seguidas por ellos difieren fundamentalmente
de la nuestra, ya empleada en un trabajo anterior de García-Blan
co (3) y uno de nosotros, estudiando el mecanismo hipotensor de
la codeína, y siendo las líneas generales de orientación del pre
sente trabajo idénticas a las de aquél; valiendo para éste los
comentarios hechos en la primera parte del referido trabajo (3).

Métodos

En nuestros experimentos hemos utilizado perros cuyo peso
oscilaba entre cuatro y ocho kg. La anestesia empleada fué clo-
ralosa (gentilmente cedida por la casa Sandoz), a la dosis de 0,1
gramos disuelta en 10 c.c. de suero fisiológico por kg. de peso de
animal, inyectando el anestésico por vía endovenosa previa intro
ducción en la vena de una cánula metálica. Entre el principio
d? la anestesia y el comienzo de las manipulaciones en el animal
mediaron unos veinte minutos en todos los casos.

La dibidroxicodeinona se inyectó disuelta en 5 c.c. de tam-
pón fosfático dé Sórensen de pH 7,4. Una vez disuelta se calen
taba en baño maría a 37° a cuya temperatura se inyectaba. Las
inyecciones fueron verificadas en un tiempo constante mediante
un dispositivo mecánico.

En todos los animales se ligaron las dos carótidas primitivas
tomando el registro de la presión uniendo un manómetro de mer
curio mediante cánula de Frank al cabo central de una de las
dos carótidas.
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En todos los perros se empleó respiración artificial mediante
cánula conectada a la tráquea, previa traqueotomía, e instauración
de un amplio neumotórax por resección de unos 4 cm. de la ter
cera, cuarta, quinta y sexta costilla del hemitórax izquierdo del
animal. Aprovechamos esta ventana para inyectar en la aorta to
rácica a nivel del diafragma en los casos en que la inyección se
verificó por esta vía.

Las inyecciones por carótida interna fueron efectuadas intro
duciendo una cánula metálica en dicho vaso y ligando la arteria
con la cánula introducida por encima de la dilatación ampuliforme
del seno carotídeo al objeto de evitar que el líquido inyectado
entrase en contacto con las terminaciones nerviosas de la citada
dilatación. En la inyección por carótida externa introducíamos la
cánula por carótida primitiva ligando la interna por encima del
seno carotídeo, a occipital a unos 5 mm. de su nacimiento, así
como la vertebral a nivel de su origen, al objeto de que la solu
ción inyectada entrase en contacto con las terminaciones quimio-
sensibles de la zona que nos ocupa.

En todos los casos, las cantidades de dihidroxicodeínona in
yectada fue de 1 íngr. por kg. de peso del animal.

Practicando inyecciones por las siguientes vías : carótida in
terna, carótida externa, aorta torácica a nivel del diafragma, yu
gular externa a nivel del cuello, y safena de una de las dos patas
traseras del animal, obtuvimos los siguientes

Resultados

l.°  En la inyección por carótida interna, en todos los casos,
se aprecia caída de tensión de 1 a 4 cm. de Hg. que empieza
aún antes de terminar la inyección, que dura unos diez segun
dos y que se recupera rápidamente hasta alcanzar la tensión arte
rial un nivel discretamente superior al inicial.

2.°  Inyectando por carótida externa se observa fugaz y corta
hipertensión que vuelve a su nivel primitivo aun antes de terminar
la inyección del fármaco.

3.°  En la inyección por aorta torácica no se observa ninguna
modificación tensional de interés.

4.°  Empleando la vía yugular se aprecia una hipertensión
inicial de unos 4 cm. de Hg. que dura unos quince segundos, ba
lando la tensión otros 4 cm. de Hg. respecto al nivel primitivo
a los treinta segundos aproximadamente, a cuya bajada sigue una
subida de unos 2 cm. de Hg., la cual es duradera.

5.°  Por vía safena se observa una hipotensión gradual que
empieza a los quince segundos de terminar la inyección del fár
maco.
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1 Un miligramo por Kg. de peso por carótida interna
2 « » » » » » » carótida externa
3» > » » » » » aorta torácida, cerca de diafragma
4« » » » » ■ » yugular
5» » >»>>> lafena
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Discusión

Del examen de los gráficos obtenidos se observa que, inyec
tando las- mismas dosis por kilogramo de peso, hay acción hipo-
tensora por carótida interna, yugular y safena. Y prácticamente
nula por carótida externa y aorta torácica.

Y dentó del grupo de los activamente hipotensores, el perfil
de los gráficos obtenidos es distinnto para cada uno de ellos. Caída
casi vertical con rápida recuperación hasta el nivel primitivo, para
la inj^ección por carótida interna. Para la yugular a la acción
hipotensora precede una breve fase irritativa hipertensora; la
recuperación de la tensión es más tardía y no llega hasta el nivel
primitivo. Y tras la inyección por safena, después de un período
de latencia, rigurosamente idéntico en todas las gráficas obtenidas,
sigue una hipotensión gradual que no va seguida de recuperación
inmediata. Sólo después de mucho tiempo se consigue dicha recu
peración, y siempre de forma lenta.

Por la técnica descrita, en cada inyección se eliminan de la
acción del fármaco una serie de zonas probablemente sensibles al
mismo, que permiten estudiar sus mecanismos de acción. Y así
vemos que la respuesta es parecida en la inyección por carótida
interna y yugular.

Suponemos para la primera, o una acción refleja con punto de
partida en las paredes del vaso o bien una acción central directa
con respuesta vascular refleja de carácter hipotensor. Y ambos
mecanismos, bien por acción inmediata de la dihidrocodeínona o
bien por un mecanismo enzimático de inactivación de la colines-
te rasa, en vías de estudio actualmente en este Laboratorio, de
forma análoga al estudiado por Berheim y Berheim (4) para la
morfina.

Interpretamos la acción por yugular mediante un mecanismo
reflejo con punto de partida en las zonas quimiosensibles de la
desembocadura de las cavas, aurícula, y quizá ventrículo dere
cho, precediendo a la acción paralítica del tono del sistema una
breve fase irritativa, representada en la gráfica por la hipertensión
que precede a la bajada tensional. Y aquí lo mismo que en la
inyección por carótida interna, no por acción sobre miocardio
(por la disposición anatómica), ya que al llegar al sistema coro
nario, lo haría a una dilución tal, que sería ineficaz. De igual for
nía en la inyección por carótida interna* al llegar el fármaco a las
zonas cava-aurícula, lo haría diluido y en menor cantidad que la
inyectada, por ser bien conocida la apetencia del fármaco por la
sustancia nerviosa.

En la inyección por safena, suponemos una acción sobre la
zona vascular cava-aurícula, con un período de latencia necesario
para llegar allí la solución y para qüe se reiteren los estímulos 
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por la llegada paulatina del fármaco. Lo cual haría que la res
puesta presora fuera distinta a la obtenida por vía yugular. Para
esta última, gran concentración y paso rápido de la sustancia es
tudiada y, para la safena, menos concentración, pero más prolon
gado el contacto del fármaco con las zonas sensibles.

Está en estudio actualmente la inyección paulatina por yugu
lar, para que las condiciones de llegada del fármaco a la aurícula
derecha sean iguales a las que se suponen para la inyección por
safena.

Conclusiones

1."  Se estudia el mecanismo de acción hipotensora de la dihi-
droxicodeínona empleando la dosis de un miligramo por kilogra
mo de peso, usando las" siguientes vías de inyección : carótida
interna, carótida externa, aorta torácica, yugular y safena.

2.°  Se admite para la inyección por carótida interna un me
canismo de acción bien central o reflejo a partir de las paredes
de la propia arteria.

3.°  En la inyección por yugular, un mecanismo reflejo a par
tir de las zonas sensibles de la desembocadura de las cavas y au
rícula derecha.

4.°  El seno carotídeo no interviene como parte integrante del
mecanismo hipotensor del cuerpo que nos ocupa.

5.°  Para la vía safena admitimos como causa responsable de
la hipotensión la misma zona de la descrita a propósito de la
inyección por yugular.

The mechanism of the hypertensor action of dihydroxicodeinone, em-
ploying a dosis of 1 mg. per Kg. in weight is studied.

After the injection into the internal carotid artery, a mechanism, either
central or reflex is admitted, and after the injection into the jugular and
saphena veins a reflex mechanism, starting from the sensitive zones of
the outlet of the cavas and in the right auricle.

Contribution to the study of the mechanism of the hypertensor action
of dihydroxicodeinone.
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