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RESUMEN

Sobre musculo papilar aislado de gato
a temperatura de 37° C. y estimuliacién re-
gutar de 60 pulsos por minuto se estudiaron
tres aspectos de la relacién intervalo-fuer-
za: fenémeno de la escalera, potenciacién
post-extrasistdlica y potenciacion post-esti-
aullacion,  Se redliizaron tres series experi-
mentiales: gatos normadlles, gatos pretratades
con reserpina (2 mg/kg de peso i.p. 24 y
48 h. antes de lla experiencia) y gatos pre-
tratados con metaraminol (100 mg/kg de
peso dos wveces diarias durante dos dias an-
veriores a la experiencia). En cada serie
experimentdl se hiicieron dos registros: el
primero sin agregar droga all bafio; vy, el se-
gundo agregando metaramindl al bafio en
la concentracion de 0.0625 micg/mi.

Bl fenémeno de la escdlera (cambio de
la estimullacion regular a 120 y 180 pulsos
por minuto) fue blloqueado por el pretra-
tamiento con reserping y con metaraminol
peno, se recuperd con la adicién de metara-
minol afl bafio (P < 0.01). Ninguna de las
condiciones experimentalies modificaron los
otnos dos fendmenos, sdlvo lla potenciacidn
post-estimulacidén en gatos normales que
fue significativamente dismiinuida con la
ad’icién de metaraminaol al bafo (P < 0.01).
Otro fendémeno, aumento de tensidon activa
producido por lla estimulacion con allto vol-
taje, fue blloqueado por el pretratamiento
tanto con regenpina como con metaraminol,
e invertido con la adicién de metaraminol
al bafio. Se discuten los mecanismos de los
tres fendmenos estudiados. Los resultados
sugieren gue por lo menos en el fendémeno
de lla escdllera intervienen mecanismos adre-
nérgicos; llos otros dos fendmenos operan
por mecanismos que deben ser aclarados.

*  Trabajo presentado en el Congreso Latinoameri-
cano de Farmacologia realizado en Lima-Perd.




INTRODUCCION

Se establecié hace mucho tiempo que
la intensidad de lla contracciéon del mdsculo
cardiaco dependia dell intervalo que media
entre los latidos (1) ; en efedto, si un mus-
culo se estd contrayendo a una frecuencia
de 60 ilatidas por minuto y se cambia la es-
timuliacion a 120 o mas, lia intensidad de las
conitracciones es mayor. Varios fendmenos
son una manifestacion de este principio: el
fendmeno de lla escalera, fla potenciacién
post-extrasistdlica y lla potenciacién post-
estimulacion. Bl primero hace relacion al
aumento de lla fuerza contractill dell miocar-
dio- cuando el musculo cambia bruscamen-
te de una menor frecuencia de estimulacion
a ofra- mayor, La potenciacion post-extra-
sistolica es el efecto-aumentatonio de la con-
traccidén micdrdica producido por estimulos
premiaturos continuos aplicados a un ritmo
regular de estimulacion y; se designa como
petenciacion post-estimulacion dl aumento
de fuerza sistdlica de contraiccion que se ob-
serva liuego de wun breve periodo de au-
mento de lla frecuencia de estimulacién y
aparece cuando lia frecuencia se reduce.

Se pensd que estos tres fendémenos te-
nian un mecanismo comin y que su accidén
potenciadora de la contraccion podia deber-
se a cambios en la duracidn e intensidad del
estado activo, o bien, a ‘un grado mayor de
activacién de los elementos contractiles
(2, 3,4, 5). Mdas tarde, af observarse que
aniimalles - prettratados con reserpina presen-
taron un fendmeno de o escalera notable-
menite disminuido en su magnitiud, hizo pen-
sar que estos fendmenos de rellacion inter-
vdlo-fuerza, podian deberse a liberacién de
mediadores adrenérgicos desde flos. almace-
nes simpdticos del miocardio (6). Sin em-
bargo, existen experiencias gue prueban que
el efecto inotrépico positivo producido por
el aumentto de frecuencia de debe a un au-
mento dell ingreso de calcio desde el exterior
hacia el interior de la célula (7) vy que este
ingreso mayor de calcio seria responsabile

del aumento de tensién activa; no obstante,
se ha visto en preparaciones de masculo pa-
pilar aislado bafiado con medio hipocdlci-
co, que si bien la tensién bdasica se reduce a
cerca de la mitad, la magnitud de la poten-
ciacién post-extrasistdlica no cambia en re-
lacién al testigo con medio normocdlcico
(6). Rovere y Penna (8) trabajando en
musculo papilar aislado de gator demostira-
ron que estos fres fendmenos: escalera, po-
tenciacidn post-extrasistalica vy potenciacion
posit-esitimulacion podian ser disociados me-
diante el uso de quinidina vy resenping. En
efecto, comprobaron que el pretratamiento
con reserpinag bloqued el fendmeno de la es-
calera sin afectar fos otros dos, lla quinidi-
na bloqued la potenciacién postextrasistd-
lica y finalmente, lla quinidina en gatos pre-
tratados con nesenpina no fue capaz de mo-
dificar lla potenciaciéon post-estimulacion.

Los falsos neurdtrnansmisores adrenér-
gicos como €l metaraminol, son igudlimente
capaces icomo lla resenpina para vaciar los
grénulos dlimacenadores de amina y deple-
tar el corazdén de noradrendling (9,10) o
la vez que, tienen accidn inotrépica positi-
va (11). (Este trabajo se realizd, con el ob-
jeto de investigar la interferencia de {os
neurotransmisores adrenérgicos en los fend-
menos de rellacidn intervalo-fuerza del mio-
cardio de mamiferos, y; otro fendmeno gue
al parecer tiene igual mecanismo, el efecto
cumentatorio de iba contracoién sistdlica por
alto vdltaje, deberia medificarse profunda-
mente cuando llos animdles son pretratados
con reserping o metaraminall.

MATERIAL Y METODOS:

Se wittilizanon gatos de ambos sexos en-
tre 2 y 2.5 kg. de peso y se procedié a ex-
traenles el corazén y preparar los muisculos
papillares de acuerdo a la técnica de Catell
vy Gold (12) con las modificaciones intro-
ducidas por Garb v Penna (13). Los ms-
culos se .introdujeron en un bafio con solu-
cidén Ringer-Locke a 37°- C oxigenados me-
diante fino burbujec de una mezcla de oxi-
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geno (959%) vy nitrégeno (5%). El pH en
el bafio se estabilizé en 7.4.

Los musculos se aisharon del ventriculo
derecho y su superficie de seccién fluctud
entre 1.30 4~ 0.28 y 1.75 - 0.20; fueron
estimulados mediante estimuliadores - (Ame-
rican Electronic, Modelo 751) conectados a
un sincronizador (Modelo 751) .

Este equipo permite dar estimulos con
ritmo regular e intercalar estimulos prema-
turos a intervalos después de la contraccion
regular. Los mdsculios se estimularon con
pulsos cueidnados de un voltaje doble del
umbrall v 2 miliisegundos de duracién. La
fuerza de conltraccidn (tensién activa) se
registré mediante transductores de fuerza
Grass (Modelo FTO3) conectados a un Po-
ligrafo Grass. La tension bdsica se ajustd
en aproximadamente 1 g. por milimetro de
digmetro del miscoulo papillar (6) v se es-
perd en todos llos casos, 30 minutios hasta lo-
. grar que se estabilizaran 'las contraccliones., .

Se estudiiaron llas siguientes series ex-
perimenitalles :

1.  Mdasculos de gatos normdllies.

2. Misculos de gatos pretratados con re-
serpina (2 mg/kg [.P. 24 v 48 horas
antes de lla experiencia) .

3. Mdsculios de gatos pretratados con me-
-tanaminoll (Aramine) en dosis de 100
mecg/kg de peso 1P. dos veces diarias
duranite dos dias anteriores a la expe-
riencia.

En cada una de las seriles experimenta-
fes se estudiaron fos siguientes fendmenos:

c. Fendmeno de la escalera, cambianda
la frecuencia de estimulacién. de 60 a

120 pulsos por minuto durante 30 se-

gundos (Escallera 120) reposo del mys-
culo a lla frecuencia - -de 60 pulsos por
minuto y cambio a 180 (Escallera 180)
también durante 30 segundos.

Potenciacidn post-extrasistélica o po-
tenciacidn post-extnactivacion prema-
tura (PPEAP). Se estudié intercalan-
do el estimulo prematuro @ un ritmo

o

reguliar de estimulacion a intervalos de
350, 300 y 250 msg. con respectc al
estimulo regular precedente; la esti-
mulacién extrasistdlica se mantuvo du-
rante 30 segundos mientras el muasculo -
se contraia 60 pulsos por minuto,

c. Potenciacion post-estimulacion (P.S,

P.). Se la estudié cambiando lla fre-
cuencia de estimulacion de 60 a 180
pulsos |por minuto durante 30 segun-
dos, suspendiendo de inmediato lla es-
timullacién por el lapso de 10 segundos
y aeinicidndola con 60 pullsos por mi-
nuto. El efecto de este fendmeno se
o compard en lios mismos misculos con
el efecto producido por una pausa de
10 segundos después de la estimula-
<ién regular a 60 pulsos por minuto.
La diferencia entre los dos fenémenos
se tomd como el efecto aumentatorio
producido por la potenciacién post-es-
timullaicién.

d. Alito voltaje— La contractibilidad re-

gular del masculs fue desarrollada con
estimulios de intensidad igual ol doble
dell umbrall. Para el estudio de este fe-
némeno se aumenté en diez ese volta-
je, v se lo mantuvo durante 30 segun-
dos. .

Tante en a. como b. y ¢. se hicieron
dos registros, el primero sin agregar
ninguna sustancia al bafo, y el segun-
do agregando metaraminol en una con-
centracién de 0.0625 mcg/mil. de dro-
ga base, concentracidn que en la cur-
va dosis-respuesta resultd una de las
mas efectivas,

El célculo de la probabilidad estadisti-
ca se hizo aplicando el test de g “’t"
de Student.

RESULTADOS:

I. . Fenémeno de la escalera,

a. Escalera 120.— En los musculos que

trabajaron sin metaraminol en el ba-
fo pertenecientes a gatos normales se
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observs que la escalera 120 aumentd
la fuerza contractil en 9.19% =+ 2.3
que correspondid a 85.3 mg =+ 33.6;
aumento de tensién activa que fue blo-
queado tanto por el pretratamiento con
reserpina como metaraminol, segin se
puede apreciar en la Fig. 1. " Al agre-
gar metaraminol al bafio en la concen-
tracién de 0.0625 mcg/mil, el fenéme-
no de la escalera produjo en las tres
condiciones, aumento significativo de
la tensién activo, tal como se puede
apneciar en lla tabla 1; esto es, el me-
taramindl irestablecié el fenémeno de
lla escalera en los gatos pretratados con
resenping v metaraminol; a su vez, el
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Fig. 1.—Aumento de tensién provocado por el
cambio de frecusnoia de estimulacién de 60 a
120 pulscs por minuto en musculo papilar aisla-
do de gato. A [g iizquianda mdsculos testigos
y a la derecha los mismos muUsculos testigos
agregando metaraminol al bafio: N —= normal,.
R = Pretratamiento con reserpina; y, M —
pretratamiento con mstaraminol.

Fig. 2.—Aumento dz tensiéon provozedo por 1
escalera 60-180 y potenciacion post-estimu-
lacién en mdsculo papilar aislado de gato. A
la izquierda regstro testigo y ¢ tla derecha agre-

gando megtaromirol al bafho N = normal, R =
Przltratamiento con reserpina; y, M — pretra-
famiznto .con  meztaramine] P — pousa de 10

segundes  (no estimulizc én) .

incremanto de -ia tensién activa expre-
sado en porcentaje, fue practicamente
de ‘gud! magnitud en los tres tipos de
animales.

b. Escalera 180.-—— Estz fenémeno au-
mentd en 28.2% == 3.0 g tensidn ba-
sica en musculos papillanes de  gatos
inonmalles; aumento qgue sélio fue de 9%
pana Jos musculos con pretratamiento
de reserpina y 8.2% para los pretrata-
dos con metaraminol (Fig. 2) . La adi-
cidon de metaraminol dl bafio incre-
mentd notablemente la tensién activa
(Véase Fig. 3, siguiente pagina) .




TABLA N° 1

Influencia del metaraminol sobre el fendmeno de lla escalera en musculos papilares de
gatos normilles, reserpinizados -, con tratamiento de mettaraminol® * a 37° C.

% AUMENTO DE TENSION
Ne¢ TESTIGO METARAMINOL * P

FENOMENO.. CONDICION Casos - Seqin ‘b

— _ egun ‘'t

X Sx X © 5%

Nairmal 1 8 9.1 + 2.3 181 ] =36 | > 05

ESCALERA 120 Resznpinizado 8 0.96 |+ 0.07 176 | =35 < 0.01
Metaram. Pravio 6 081 |=14 166 | = 2.1 < 0.001

‘ Normail ' 9 |282 |+=30]| 404|=+52 |>05
ESCALERA 180/ Reserpinizado 8 | 9 |£24 | 306|=31 |<0.00l
Metaram:. Previo 6 82 |24 242 | =38 | « 0.01

4+ 2 mg/kg. de paso |.P. 24 y 48 h. antes de la experiencia.
100 mcg/kg. de peso I.P. dos veces diarias dos dias antes de la experiencia.

* 0.0625 mcg/ml. en el bafo.

[I. Potenciacién post-extrasistélica.

~ Cuando el estimulo prematuno se in-
tercalé o 35G mcg. con respecto al estimulo
normall, el porcentaje de incremento de la
tension fue mayor que con pretratamiento
medicamentoso, pero sin agregar droga af
bafo; el porgentaje de incremento de la ten-
sién activa fue crediendo confonme se dis-
minuyé el intervalo, llegando a ser mdximo
con intervalos de 250 meg. como se ve en lia
tablia N® 2, v en la Fig. 4.

La magnitud del incremento de fuerza
conitractill fue, en todos los intervalos utili-

ng. 3 —Aumento de fuerza contractil p.roclh:l— zados, siempre meanor en los animales reser-
cido por escarera 60 120, 60-180, potendiacion pinizados v en los que redibieron pretrata-
post-estimuliacién (P.S.P.), potenciacién post- . .

miento con metaraminol, con respecto a llos

iextra activaciéon prematura (P.P.E.AAP.) vy ulto
vcltaje en el liquido de perfusion.

normales. (Fig. 5, siguiente pdgina) .
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TABLA N° 2

Influencia de metaramingl sobre lla potenciaciéon post-extrasistélica en muasculos papi-
lares de gatos nonmales, reserpinizados® y con pretratamiente de metaraminol**, a 37° C.

% AUMENTO DE TENSION
Ne TESTIGO METARAMINGL * P
FENOMENO CONDICION Casos Segin "t
X 5% X %

. NORMAILL 9 351 | =4 33 =+ 7.6 |No Sign.
ey | RESERPINIZADO | 8 [ 245 |+2.6 |36 |+2.3 |>002
METARAM.PREVIO| 6 | 269 [+3 |29 [+2.2 |NoSign.

NORMAL 9 | 464 [+52 [361 [£6.9 |NosSign.

o0 | RESERPINIZADO | 8 [ 301 |+ 6.7 | 482 |+2.7 |NoSign.
METARAM. PREVIO| 6 | 288 |=2.3 | 283 |=3  |NoSign,

| NORMAL o | 628 |+7.5|437 [=9.7 |NoSign.
S, | RESERPINIZADO | 8 [ 432 [+3.3 | 502 | 4.8 |NoSign.
METARAM. PREVIO| 6 | 401 |+2.9 | 434 |+3.1 |No Sign.

* 2 mg/kg. de peso l.P. 24 y 48 h, antes de la experiencia.
*#%* 100 mecg/kg. de peso |.P. dos veces diarias dos dias antes de la experiencia.
0.0625 mog/ml. en el bafio.

*

Fig. 4.—Registro de potenciacidn post-extra-
s.stélica q diferentes intervaios de estimuiacion
pramatura en musculo papilar de gato previa-

mente reserpinizado (arriba) y tratada previa- Fig. 5.—Variaciones de la tension activa dal
mente con metaraminol (parte media). El re- musculo papilar aislado de gato previamente tra-
gistro inferior es el mismo superior pero la velo- tado con metanraminol; con y sin metaraminol
cidad del papel en el fisibgrafo se aumentd pa- en el liquido de perfusién. Nétese que al agre-
na visual zar el momiznto en que cayd el estimu- gar la droga al bafio, el a'to vditaje invierte el
ilo premaituro. aumento de tensién activa.




Fig. 6.—ldéntico a figura 5 en gatos previa-
mente tratados ccn reserpina.

Al agregar metaraminol ol bafio se ob-
servd que en los mascuios de animalies nor-
mdlles no varié el aumento de tengién con
respecto a los ensayos testigos e findlusive,
en alguncs casos Yla tensién activa disminu-
y6.  Enllos mésoulos con pretratamiento de
reserping o metaraminol si bien hubo au-
menito de la tensién activa en los tres inter-
valos wuitilizados, estos aumentos no fueron
significativos. (Rig. 6).

i11. Pontenciacién post-estimulacidn.

En llos misculos de animalles que no ne-
cibiaron - mingdn tratamiento previo, la adi-
cidn de meltarnaminal al bafio redujo signifi--
cativamentie la magnitud de la potenciacion
post-estimulacidon de 4849% =+ 67 a
'15.8% = 4.8 (P < 0.01). Pero en ilos gatos
pretratados con reserpina o metaraminal,
lios camibiios observados no fueron de impor-
‘tancia. Por otro lado, aunque llas diferen-
oias no fueron significativas, hubo disminu-
cidn de lla magnitud de fa potenciacidn en
lios masculos con pretratamiento farmaco-
égico, can respedtio al normal. (Fg. 2y 7).

Fig. 7.—Cambios en la tensién activa de miscu-
los papilares aislados de gatos normales, reserpi-
izados y fratados con metaraminol. Se estudia-
ron: ‘escalera 120 y 180, potenciacién post-
estimulacién (P.S.P.), potenciacién post-extna-

sistolica (P.P.E.AP.) y alto vcltaje.  Noétese
fla inversién del fenémeno cuando se aplicé alto
voltaje en miscu'os previamente nsserpinizados
y tratadcs pnaviamentz con metaraminol.
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"TABLA N° 3
Inflluencia del metaramindl sobre la potenciacién post-estimulacion v o estimulacién
con alto voltaje en muscullos papilares de gdtos normiales, reserpinizados®, con pretrata-
miento de metaraminal**, a 37° C.

% AUMENTO DE TENSION
o TESTIGO METARAMINOL * P
FENOMENO CONDICION Ne Segin
Ciasos — S — 5.
X X X X
Narmal S 60.1 9.8 16.3 29 < 0.01
vgl'l___;_l'gJ{E Reserpini zqdo 8 0.32f 0.13 | -0.98 1.6 N
Metaram. Previo 6 0 0 —7 4 _
P Normal 7 48.4 6.7 6.7 15.8 < 0.01
S. Reserpinizado 8 36.3 3.5 46.8 5.1 No Sign.
P. Metaram. Previo 6 32 6.6 33.7 5.8 | No Sign.
2 mg/kg. de peso [.P. 24 y 48 h, antes de ila experiencia.
¥%* 100 mcg/kg. de peso |.P. dos veces diarias dos dias anfes de la experiencia.

0.0625 meg/ml. en el bafio.

IV. Alto VYoltaje

. Cuando flos musculos de gatos norma-
les fueron estimulados con voltaje alto, se
produjo un considerable aumentto de la ten-
‘sidn activa (60%) ; fendmeno que se blo-
qued en los animales pretratados con me-
taraminol o neserping, indiuso en algunos
ensayos produjo disminucidén de o tensidn

Fig. 8.—Variaciones de tensidn activa en miscu-

bdsica. -Al afadir metaraminol all bafio en ‘ - _ et
los musculos de gatos m ales hubo dismi- los ‘,pa[.)ido\res de gatg§ con y s';\n.metlalramu:nol en
408 MUSCUDS (i€ gatos normases NUbo dismi el liquido de perfusiéon y sometidos a estimula-
nucion dell efecto aumentatorio del allito vol- qién con alto voltaje; a la izauierda ensayos
tqjuel con mespecto all ensayo rheysltiitgxo; en IO!S testigo en cada una dz las seritzs ‘expar{ilrr)enrl'c—
otros musculos €l fendmeno \pwemmqmrerc:ié fes; N = gquos ‘no‘rmoles R = \resenpnnmz'o!dm
blogueado e indluso se produio inversion del M = con tn':nha_ml:as‘n‘tq previo ds mver_rora\m:mal.
C’] ' i p Jo i v ‘S'O_n Las flechas indican =l comienzo y final de la
fenémeno, tial como se aprecia en la Fig. 8. estimuladion con alto voltiaje.
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DISCUSION

El fenémeno de la escdlera tha sido
atribuido por Whalen (14) o liberacién de
mediadores adrenérgicos, igual el efecto au-
mentatorio de o tensidn activa producido
por estimulacién con alto voltaje. Los re-
sultados de nuestros experimentos demues-
tran que la resenpina, un faGrmaco conocido

como potente vaciador de catecolaminas,

blogued tanto la escalera 120 como la es-
calera 180, ademdés; el metanaminal, otra
sustancia que produce vaciamiento de los
almacenes adrenérgicos y que, ocupando el
sitio de lla noradrendling puede actuar co-
mo falso neurotransmiisor adrénergico, (15,
16) igualmente bloqgueb este fendmeno. Sin
embargo, al adicionar metanaminol al bafo
en el oud! se perfundian los misculos papi-
lares, el fenémeno se restablecié tanto para
la serie experimental con pretratamiento de
neserpina como para €l pretratamiento con
mietaramindl, ~ Esto sugiere que 1o media-
citn quimica adrenérgica es importante pa-
ra que se produzca el fenémeno de la esca-
lera. En contra de este supuesto estd €l he-
cho de que el bretifium, sustancia que im-
pide lla lliberacién de cateco'amina por el
impullso nervioso, no bloqued el fenémeno
de la escdllara (17) v, el propranolol, tam-
poco o bliogued (17, 18). Quedaria en
pie una jposibilidad, €l que lla reserpina blo-
quee este fendmeno por acdidn directa, sin
mediacidén de mecanismos adrenérgicos;
Nayler (19) encontrd inversion dell fendme-
no de 'la escalera agregando - directamente
reserpina al bafio. Nosotros  sin embargo,
(20) utilizando llas mismas dosis de Nayler
{2 mcg/mil. de reserpina) hemos encontra-
do que fia resenpina agregada directamente
a bafio, no blloqued €l fenémeno de la esca-
lera, es mds, otro fendmeno que tiene
accién aumentatoria de ila tensién acti-
va del miocardio medianite lia liberacion
de catecdlaminas como es el dlfto volta-
je de estimulacion (18) fue blloqueado en
nuestros experimentos mediante el pretra-

tamiento de los animales con reserpina y
con metaraminal, aunque, al agregar meta-
raminol al bafio, no sdlo, que el fendmeno
no se restabllecié, sino que se produjo dismi-
nucion de la tensidn bdasica muscular.

Ahora bilen, el desarrollo de fuerza y
el acortamiento de la fibra muscular de-
penden de ila interaccién entre actina y mio-
sina, intenaccidén subordinada @ lla presencia
de ATP vy de atras dos *proteinas contrdc-
tiles: tropomiosina y troponina,

Cuando llas concentraciones de calcio
intracellular son pequefas, 1077 M ijones
calcio, estos se encuentran casi integramen-
fe unidos a fla tropomiosina permitiendo
que €l muasculo se rellaje, pero si los icnes
aumentan, se fijan a llg troponina y se pro-
duce fla contraccién. Es decir, lla unidn en-
tre calcio v tnoponina en el mioplasma se-
ria el evenito final en el compllejo proceso de
acopllamiento entre exditacion y contrac-

cion. (21, 22).

Findlmente, la fuerza de contraccién
dependeria en cada pulso de lia cantidad de
calcio disponiblle en el pool intracelular y de
la cantidad defl ion que es liberada por el
potenciall de accidon. Durnante el proceso de
despollgrizacion de la membrana se ha po-
dido identificar mediante fa técnica del
clamp de wdltaje, s existencia de una co-
rriente de cdloic: hacia el interior de la cé-
lula, mds iintensa en el misculo cardiaco
que en el esquelético (23,24), la cudl al-
canza su pico cerca de 40 mog. mds tarde
que la membrana se ha despolarizado y que
seria capaz, si lia magnitud es suficiente, de
activar dinectamente la contraccidn, caso
contrario, de -d'sparar la sdlida del calcio
desde €l reticulo sarcopldsmico. Es la de-
nominada “‘corriente activanite’’ y su mag-
nitud, se ha demostrado, que estd aumen-
tada por accién de aminas simpdticas (24) .
Con 'lo expuesto se podria deducir que el
fendmeno de lla escallera, el aumenito de pul-
sos par minuto produce liberacién de nora-
drenalling: desde llas terminaciones - simpdti-
cas, (la meserpina bloquea el fendmeno por-
que no hay neurctransmisor disponible para
ser liberado) ellla, aumenita lla magnitud de
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la corriente activante de callcio, esta corrien-
te determina en unos casos, activacion di-
recta de lla contraccidn y, en otros, movili-
zacion dell calicio intracelular desde el pool
correspondiente. Bl restablecimiento del fe-
ndmeno de lla escallena cuando se agregd me-
taraminol al bafo (igudl que cuando se
agregd ‘noradrenalina) se deberia a que €
musculo dispone del mediador adrenérgico
necesarnio para la movilizaaidén intracelular
de calcio; a su vez, el pretratamiento de los
animalles con metaraminol podria detenmi-
nar no sélo que esta sustancia ocupe los si-
tios de la noradrendling y sea tliberada du-
rante el potencial de accidn, disminuyendo
la magnitud de lla potenciacién, sino que al-
gun metabolito inactivo del metaraminol
ocupe -este lugar, bloqueado asi el fendme-
no de la escalera.

En nuestiros experimentios lla reserpina
no interfirié con lia potenciacién de lla con-
traccion por extra-activaciones prematuras
a los intervallos de 350, 300 y 250.mcg. con
respecto «a llaveshimulacion reguliar, conforme

se repontian en otros estudios (8,25) ; el me-

taraminol administrado previamente en Yos
gatos se compontd igual que lia resenpina,
En las tres condiciones experimentatles, el
metaraminol afiadido al bafio no produjo
cambios significativos en la magnitud de la
contraccidn postextrasistdlica. Estos hallaz-
gos nos penmiiten sospedchar que en la poten-
ciacion extrasistéllica, no parece intervenir
un ‘mecaniismo adrenérgico; en efecto, Ro-
verz y Penna (8) demostraron que la qui-
nidina, independientemente de su efecto
sobre el periodo refractario efectivo, es
capaz de bloguear este fendmeno; otros au-
tores demastraron ademds que el medio hi-
pocdlcico si bien produce reduccién de la
tensidn bdésica hasta en 50%, no cambia la
magnitud de la potenciacién post-extrasis-
tdlica, en rellacion a los testigos con medios
normocdlicicos (26}, Posiblemente este fe-
némeno tlenga que ver con la observacion de
que lla longuitud de reposo dismiinuye duran-
te la potenciacion post-extrasistélica (25)
y el estimulio premalturo afecte arfla diuracion
e iintensidad dell estado aativo. ‘

Findlimenlte, la potenciacién post-esti-
mulacién ha sido atribuida por Rosin y Fa-
rah (2) a'la liberacién de una sustancia po-
tenciadora de la contraccidn que seria pro-
ducida por el muisculo durante o estimula-
cion rapida v witilizada en lla contraccion si-
guiente; esta sustancia al panecer no es de
naturdleza adrenéngica tanto que el fené-
meno no es bloqueado por tratamiento pre-
vio con resenpina o metaramindl tal como se
encontrd en nuestro trabajo; al agregar me-
taraminol- ali bafio, no se enconitraron. cam-
bios importantes, salvo en los misculos de
gattos nommalles en los que se produjo dismi-
nucidn significativa de da potenciacion, lo
que refuerza el criterio que en este fendme-
no, al pareicer, no hay participacién de me-
canismos adrenérgicos. Hastia donde nues-
tra informacién allcdnza, no se tha llogrado
bloguear este fenémeno con nlingin farma-
€0, quizd si llais 'concentraciones de metara-
minol en el bafo son mayores, pudiera ob-
tenersz este resulitado.
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SUMMARY

Using an experimental model the isola-
ted papilllary muscle of the cat maintained
in a bath at 37° and with regular stimulation
of 60 pullses for minute, three aspects of the
relation finterval-force were studied: The
staircase phenomenon, the potentiation post-
extrasistollic and post-stimulation.

Threz experimental series were done
using normall cats, cats treated with reserpi-
ne (2 mg/kg. I. P. 24 and 48 hours before
tht experimenit) . In each experimental se-
rie two records made, the first without ad-
ding drug to bath, and the second after the
addition of metaraminol at a concentration
of 0.0625 mcg/mi.

The staircase phenomenon (change of
the regular estimuliation to 120 and 180
pulses for minute) was blocked with the
pre-treatment with reserpine and metara-
mindl, but was with the addition of meta-
romingl to the bath (P < 0,01). None of
the expenimental conditions modified the
other two phenomenos except the potentia-
tion post=stimuliation in normal cats that
was significantly diminished with the addi-
tion of metiaramino! to the bath (P < 0.10).
Arother phenomenon, the increase in ac-
tive tension produced with high voltage sti-
mulation, was blocked treating the cats
with reserpine and metaraminol, and reser-
ved with the addition of metaraminol to the
bath. In the Ardticle o discussion is given
of the phenomena studied.

The results of this study suggest 'ohaot
in the staircase phenomenon adrenergic me-
chanisms “are finvolved; the nature of the
other two phenomena remain unresolved.
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