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Sobre músculo papi'lor aristado de gato 
a temperatura de 37° C. y esttfimuladión re
gular de 60 pufeos por minuto se estudiaron 
tres aspectos de la relación intervalo-fuer
za: fenómeno de 'la escollera', .potenciación 
post-extrasisitóliica y potenciación posit-esiM- 
niutación. Se realizaron tres series experi
mentantes : gatos normalles, gatos pretratados 
con reserpiina (2 mg/kg de peso i.p. 24 y 
48 lh. omites d'e lio experiencia) y gatos pre
tratados can rnettoramiinoil' (100 mg/kg de 
peso dos veces diarios durante dos días an
teriores a illa experiencia). En cada serie 
experimental! se Mcieran dos registros: el 
primero s'iin agregar droga all baño; y, e>! se
gundo agregando metaraimiinoll1 al baño en 
la concenitmacüán de 0.0625 micg/nrvl.

Eli fenómeno de fe escdPera1 (cambio dte 
la estimiulltaidióm regiuiliair a 120 y 1 80 pulsos 
por m ¡inulto) fue bloqueado por eil ipretra- 
íam'iento can neserpiino y con metairaminoil 
peno, se recuperó con Ja adición de metara- 
mimoií all baño ('P < 0.01). Ninguna de las 
condiciones experimento lies moidlif ¡loaron tes 
otros dos fenómenos, saüvo Ha potenciación 
post-esitilmiulliaidión en gaitos normales que 
fue signüfica'tiivaimemite dilsmliniuída con lia 
adícióo de meifaram’inoH'o! baño (P < 0.01). 
Otro fenómeno, aumento de tensión act'iva 
producido par ilb estimúlaitíión can allto voli
ta je, fue bloqueado por el pneitratamiento 
torito con >reseinpina como con metorarninol, 
e .¡invertido con 'la adición, de meta'ramindl 
a>l baiño. Se discuten Ibs mecanismos de los 
tres fenómenos estudiados. Los resultados 
sugieren que por 'lo menos en ell1 fenómeno 
de lia escollera' liinitervienen mecanismos adre- 
nérgiicos; Hos otros dos fenómenos aperan 
por mecanismos qiue delbein ser aclaradlos.

* Trabajo presentado en ©I Congreso Latinoameri
cano de Farmacología neaPizado en Lima-Perú.
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INTRODUCCION

Se estableció hace muclho tiempo que 
la init-emisiidad de 'Ib contracción del músculo 
cardíaco dependía dell1 ¡initervallo que media 
entre fes latidos (1 ); en efecto, si un mús- 
cu'ta se esitá contrayendo a una frecuencia 
de 60 ¡latidlos por miinuto y se cambia 'la es- 
tiimuladióm a 120 o unas, Illa- imtenslidad de las 
contracciones es maiyor. Varios fenómenos 
son una manifestación de este principio: eí 
fenómeno de ¡la- escollera-, Ib poteinc-ibción 
p-osfr-ejotraeisflóltea y illa potenciación post- 
estiimulíadión. El1 pnimei.ro hace relloaión al1 
aumento de Ha fuerzo oontráctiilli dell' miocar
dio cuando -ell ¡múscuiló cambia bruscamen
te de una menor frecuencia de estimuUa-ción 
a oitina mayor. Lo potenciación poslt-extra- 
sistó'liioa es dí efecto aiumentatorio de Ja con
tracción miiocárdioa producido por estímulos 
prematuros continuos aplicados a un 'ritmo 
regular de estimulación y; se designa como 
potenciación post-estimulbcióm all aumento 
de fuerza sisfoóWica de conitracdión que se ob
serva' lluego de un breve período de au
mento dle Hb1 frecuencia de estiimuilaoión y 
aparece cuando fcj frecueinciia se reduce.

Se pensó que estos tres fenómenos te
nían- un mecanismo común y que su acción 
póteme ¡adora «fe 'lia conltnaiccióm pod'ía deber
se a camb ios en lia duración e -intensiidad de(l 
estado aidfivo, o bien, a 'un grado mayor de 
activación de ilios etementos contráctiles 
(2, 3, 4, 5 ). Más Itardb, all olbseirvarse que 
a niim-alliesp'relf rotados con resempina presen
taron uin fenómeno de ¡l'a escollera notable
mente dtemiimuidb en su magnitud, Ih izo pen-- 
sar que estos fenómenos dle relación Ínter- 
vallo-fuerza, podían- deberse a liberación de 
mediadores adreinérgiicos desde llbs. alimace- 
nes simpáticos dell miocardio (6 ). Sin em
bargo, existen experiencias que prueban que 
ei| efecito 'inotrópico posiitiv-o producido por 
el aumenlto de frecuencia de debe o un au
mento dell ingreso de calcio desde el exterior 
hacia ell- ¡interior de -la cólulla (7) y que este 
ingreso mayor de cailfcio sería- responsable

del: aumento de tensión activai; no obstante, 
se iha visito en preparaciones dle múscuílo p-a- 
pi'lar aiislliado bañado con medio fripocáfci- 
co, que si bien fe tensión básica se reduce a 
cerca de 'Ib m'Naid1, 'lia magnitud dte lia potien- 
ciación post-extrasistó'l'ica no cambia -en re
lación aü testigo con medio normocáloioo 
(6 ). Revene y Pemna (8) trabajando en 
múscullo papiiüdr aiisllado de gato demostra
ron que estos tres fenómenos: escollera, po
tenciación poslt-extrasiiistótea y -patenoiación 
poslt-eslt'iimuloción 'podían seir disociados me
diante di; uso de quiin'idiina y irieserpimia. En 
efecto, comprobaron que ¡ell pretratam^iento 
con reserpima blbqueó di fenómeno de !la es
collera sin afectar -los otros dos, Illa quinidi- 
na bloqueó tía potenciación postextrasistó- 
lica y finalmente, ilia- qui'niidi'no en gatos pre- 
traitaidos con -reseirpiina no fue capaz de mo
dificar lia potenciación post-esitiimuilación.

Los falsos neuinotnansm'iBores adrenér- 
gioos como e!ll metaramiinoP, son- ¡guaHimente 
capaces como Ha reserpimiai para vaciar los 
grámufes aiUmacenadores dle aim^na y deple- 
tar ell' corazón 'de noradrendl'ioa (9,10) a 
la vez que, tienen acción 'iinotrópioa positi
va (11). Eslte trabajo se reailli-zó, con el ob
jeto de1 '¡investigar la1 íiinteirfeiremciio de1 'los 
neurotra.nsmilsores adreinórgicos en- 'los fenó
menos de rellación ¡nter-vailta-fuerza’ cHell* 'mio
cardio de mamíferos, y; otro fenómeno que 
al parecer tiene -iiguall meconismo, el efecto 
Gumentaítorio de illa contracción siistóHica por 
alto volltoje, debería modificarse profunda- 
meinite cuando (los an ¡malíes son pretratadós 
con reserpilno o mstoramiiinolL

MATERIAL Y METODOS:

Se uitilllizairoin gatos de amibos sexos en
tre 2 y 2.5 kg. de peso y se procedió a ex
traerles eil corazón y preparar 'los músculos 
papillbres de acuerdó a ;lta técnica de Catelll 
y Gol'd (12) con las modificaciones 'intro
ducidas por Gairlb y Peona (13). Los mús
culos se ¡introdujeron en un baño con solu
ción Riinger-iLocke a 37° C oxigenados me- 
diaote fino burbujeo de- uno mieizdlia de oxí-
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geno (95 %  ) y nitrógeno (5 % ). E'l pH en 
el baño se estabilizó en 7.4.

Los ■músculos se alistaron dell ventrículo 
derecho y su superficie de sección fl'uctuó 
entre 1.30 +  0.28 y 1.75 -f- 0.20; fueron 
estimulados mediante estimuilladores (Ame
rican Electroniic, Modelo 751) conectados a 
un sincronizador (Modelo 751).

■Este equipo permite dar estímulos con 
ritmo regidor e intercallar estímulos prema
turos a 'imteirvailos después de la contracción 
regullair. ¡Los múscUlios se estimularon con 
pullsos cuadrados de 'un vdltaje dbblle del 
umbnalU y 2 imiilllilseguindbs de duración. La 
fuerza de 'contracción (tensión activa) se 
registró mediante transducitare's dle fuerza 
Grass (Modeilo FT03) conectados a un Po- 
lígraifo Grass. 'La tensión básiba se aijustó 
en aproximadamente 1 g. por' milllíimetro de 
diámietro dtel músculo papilliar (6) y se es
peró en ttodbs Utos casos, 30 imiinutos hasta lo- 
grair q;uiei sei estabilllizairam las contracdianes.:.

Se eistudlitaron ilos siguientes series ex
pe rim entalles :

1 . Músculos db gatos monmallies.
2. Músculos de gatos pretraitados con re- 

senpiiinoi (2 mg/kg I.P. 24 y 48 'horas 
antes db lia experfiemcta).

3 . MúscuUbs db gatos pretnaltados con me- 
taraimii'ndlí (íAnaimiine) ein dbsis de 100 
mog/kg de peso IjP. dos veces diarias 
durante dbs días anterieres a 'la expe
riencia.

En caída uno de Utos serfles experimenta- 
fes se estuditeuran líos silguientes fenómenos:

a . Fenómeno de lai escollera, cambian db 
Illa frecuencia' de estima dilación de 60 a 
120 pobos por minuto durante 30 se
gundos ('Escaileira 120) repaso dell mús- 
cullb a i la' frecuencia de 60 pulsos por 
minuto y cambio a 180 ('Escotera 180) 
también durante 30 seguindbs. 

d . iPatenciaición post-extrasiistóMba o po- 
tendiación ipost-exitrucfrivaoión prema
tura' (iPPEA 'P). Se estudió ¡mtercailom- 
db e!l estímulo prematuro a un ritmo

regular de estimulliaiaión a iintervallbs de 
350, 300 y 250 msg. con respecto ail 
estímulb reigiuilor precedente; la esti
mulación extrasistóíica se mantuvo du
rante 30 segundos mientras e'l músculo 
se contraía 60 pulsos por minuto.

c. Potenciación posit-eistim'iJaic'ión (P.S. 
P .). Sie Ib estudió cambiando lita fre
cuencia de estimulación de 60 a 180 
pulsos por minuto durante 30 segun
dos, suspendiendo de ¡inmediato lita es- 
tiimdltaiciión por ell lapso de 10 segundos 
y.̂ ieiniiciánidolb con 60 pullbas por mi
niuto. El efecto de este fenómeno 9e 
'Ib compairó en ilos mismos músculos con 
e¡l efecto producido por una- 'pa'usa de 
10 segundos después de Ib' estimula
ción reigiulliar a 60 pulsos por minuto. 
iLa diferencia entre 'los dos fenómenos 
se tomó como ei efecto aumentatorio 
producido por ilo potenciación pasit-es- 
tiimiulliación.

d. APto voUtaje.—  La contractibilHidad re- 
giuilbir del1 músculo fue desarrolilodta con 
estímiultas de 'intensidad liguail ail doble 
dell' umbrall;. Pora ell1 estudio de este fe
nómeno se aumentó en diez ese volta
je, y se' lo mantuvo durante 30 segun
dos.
Tonto en o . como b. y e . se hicieron 
dos 'registros, el primero sin agregar 
«¡ingluna sustancia olí baño, y el segun
do agregando metaran-iindl1 en una con- 
Genitración de 0.0625 mcg/mil1. de dro
go base, concentración que en 'la cur
va dosis-respuesta resultó una de las 
más efectivas.
El1 có'lcuilo de ila probabilidad estadísti
ca se hizo apireando ell test de 'la " t "  
de Student.

RESULTADOS:

I . Fenómeno de la escalera.

a . Esea'lera 120.—  'En los múscullos que 
trabajaron sin metarominol en ell- ba
ño pertenecientes a gatos normailes se
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observó que la escolera 120 (jumantó 
la fuerza ccm-tráofill. en 9.1 %  ± 2.3 
que correspondió a 85.3 mg ± 33.6; 
aumento de tensión aetiiva que fue blo
queado tanto por e'l pretraitamiiento con 
resempima como meta'raimiinoil', según se 
puede apreciar em lo Fig. 1. ' A'l agre
gar metorainrwnoil. ail baño em la concen
tración de 0.0625 mcg/mll, e'l■'-femóme- 
mo de to escollera produjo en tos tres 
comdiicionies, aumento significativo de 
■lo ‘tensión activo, tall como se puede 
apreciar en ila tabla 1; esto es, e>l me- 
t'araiminoll- ¡restableció eil fenómeno de 
da escolera em tas gaitos pretratados con 
reserpima y metaramiimdl1; a siu vez, el1

S ls llsS S i

Fig. 1 .— Aumento de tensión provocado por el 
cambio de fnecusnoio de estimulación de 60 a 
1 20 pulsos por minuto en músculo ¡papiilor aisla
do de gato. A  la ¡jzaurarda músculos testigos 
y a ila dsnecha los mismos músculos testigos 
agregando metarairwncil ail baño: N =  marmol, ■ 
R =  Pretraitamlien-to con reserpima; y, M  =  
pretraíaTniiento con mstaromiinol.

SlSillW®# «eTARAWNOt í<a,mts j

l l iSmmí í.

f " * pjfaMlii, 
fW-sos pcm WNUTO

S iflP
* ■  f  f
M R

Fig. 2 .— Aumento ós tensión p:ovo:odo por 1 
escolera 60—180 y potenciación post-estimu- 
ilaoión en músculo papilar aislado de gaío. A  
la izquierda regvstro testigo y c Ja derecha agre
gando rns'tnrrmiriol al 'baño N = normai, R = 
Pníll-ratamiento con rsserpina; y, M  =  pretra- 
tamjsnito con mstairomi.'no] P =  pausa de 10 
segundos (no est!mu!bc ó n ).

¡incremento de -!o tensión activo expre
sado en porcentaje, fue prácticamente 
de '-guoH magnitud en los tres tipos de 
animales.

Escalena 1 80. —  Este fenómeno au
mentó en 28.2% ± 3 .0  'lo tensión bá
sica en músculos paipitenes de gatos 
inonmafes; aumento' que1 sollo fue de 9 %  
paira 'los músculos con pretratamiento 
de Teserpima y 8.2% pora los pretrata- 
dos con metairaminoil ( Fig. 2 ) . La adi
ción de metaramimal ail baño incne- 
merntó notablemente .la tensión activa 
(Véase Filg. 3, siguiente página').
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T A B L A  N 9 1

Infillueinoia dleií mietaramimoH sobre1 ell1 fenómeno de Ha escotera en músculos palpitares de 
gaiíos narmalles, resenpinizados + , can tratamiento de meltaramiiinal1* * a 37° C.

%  AUM ENTO DE TENSION

FENOMENO CONDICION
N?

Casos
TESTIGO M ETA RA M IN O L * P

Según " t "

X S x X S x

ESCALERA 120

Narmall 8 9.1 ± 2.3 18.1 ± 3.6 >  0.5
ResiS'np im izado 8 0.96 ± 0.07 17.6 ± 3.5 < 0.01
Medaram. 'Previo 6 0.81 ± 1.4 16.6 ± 2.1 <  0.001

ESCALERA 180
Normdl 9 28.2 ± 3.0 40.4 ± 5.2 > 0.5
Reseirpinizado 8 9 ± 2.4 30.6 ± 3.1 <  0.001
Me'tairaim.. iP revio 6 8.2 ± 2.4 24.2 ± 3.8 < 0.01

+  2 mg/kg. de paso I.P. 24 y 48 h. antes de la experiencia.
* *  100 mcg/kg. de peso I.P. dos veces diarias dos días antes de la experiencia.
* 0.0625 mncg/ml. en el baño.

Fig. 3 —̂ Aumento d¡s fuerza contráctil! produ
cido por escalera 60 120. 60-180, potenciación 
post-estimufeción ( P.S.P.), pratieimc'aoión post
extra activación prematura (P.PjEjA.P.) y tiilito 
voltaje .en eil lía.uido de perfusión.

11. Potenciación post-extrasistólica.

Curando isll estírmuilo prematuro se* .¡n- 
itercallió o 350 mcg. con respecto ail estímullo 
monmail, eil¡ paricem¡taje de ioorememito de 'la, 
itenisiián fue mayor que con preltraitamienito 
medicamentoso, pero sin agregar droga1 ail 
baño; ell1 ponqeñtoje de ¡mioremienito de 'la ten
sión aiütiiva fuie¡ oneciendo conforme1 se dis- 
miimuyó él1 mitervailo, legando a ser máximo 
con. ninitervaitos die 250 mcg. como se ve ein fa 
ta:bilia. N ° 2, y en .l¡a Fig. 4.

La ¡maginliifud de1! incremento de fuerza 
conltiróatiill1 fule, en todos los iintieirvailas. oti'Iti- 
zadas, Siempre menor en líos aimiima'les reser- 
pimiizadas y en 'los que recibieron. pmefonafra- 
m ¡emito con metoramiinol1, con respecto o líos 
nonrrolies. (Fig. 5, siguiente página).



T A B L A  N 9 2
liniflUsnicio de metoramiinóil sobre ib potenfiiaoión post-extirasistóSica. en múscuilos papí 

lames de gatos monmafes, reBe-rpúnifeadas* y con pre+ratamíieoto de metairomiinoll * *, a 37° C.

FENOMENO CONDICION
N?

Casos

'EXTRASI'S- 
TOLliA 350

NORMAL 9
R'ESERPINIZADO 8
M'ETARAM. PREVIO 6

EXTRASIS- 
TOLIA 300

NORMAL 9
RESERP IONIZADO 8
METARAM. PREVIO 6

EXTRASIS- 
TOLIA 250

NORMAL 9
R'ESlERP 1‘N'I ZADO 8
M'ETARAM. PRIEVIO 6

% AUM ENTO DE TENSION

TESTIGO M ETA RA M IN O L * P
Según " t "

X Sx X S3
35.1 ± 4 33 ± 7 .6 No Sign.
24.5 ± 2.6 36 ± 2 .3 > 0.02
26.9 ± 3 29 ± 2.2 No Singo.
46.4 ± 5.2 36.1 ± 6.9 No Sign..
30.1 ± 6 .7 48.2 ± 2.7 No Sign.
28.8 ± 2 .3 28.3 ± 3 No Silgm..
62.8 ± 7 .5 43.7 ± 9.7 Nio Sign.
43.2 ± 3 .3 50.2 ± 4.8 No Siign.
40.1 ± 2.9 43.4 ± 3.1 No Silg-n.

2 mg/kg. de peso 'I.P. 24 y 48 h. antes de lia exiperliienciü.
100 mcg/kg. de peso I.P. dos veces diarios dos dítais anides de lo experiencia.
0.0625 imog/ml. en ©I baño.

Fig. 4 .— Registro de potenciación post-extira- 
slstólüoa a diferentes intervalos de estimuitaciión 
prematura en músculo papilar de gato previa
mente reserpinizado (arriba) y 'tratada previa
mente con metarami'nol (parte medita). El re
gistro inferior es el mismo superior pero fa velo
cidad del! ipaipefl en ell fi'siógrafo se aumentó pa- 
■na visualizar el momento en que cayó el estímu- 
íío premaituro.

Fig. 5 .— Vtariaiaiones de ila tensión activa dd 
músculo papilar aislado de gato previamente tra
tado con metoramiinol; con y si!n meta ramiinol 
en ©I líquido de perfusión. Nótese que al agre
gar la droga ol baño, el a'*o vcfttaje invierte el 
aumento de tensión activa.
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Fig. 6 .— -Idéntico a figura 5 en gaitos previa
mente tratados con nsserpina.

Al agnegair mstairaimiinol all. baño se ob
servó qiuje en ilos 'músculos dte animales nor
males mo vairiió ©I aumento dte1 tensión con 
respecto a los ensayos testigos e Inclusive, 
©n aÜ'gumos casos la 'tensión activa disminu
yó. En litas músculos oon pretraltaimleinito dte 
neseirplna o imietoramlnoil si bien hubo au- 
msinito de la  tensión actiiva ein los tires '¡inter
valos utilizados, estos aumentos mío fueron 
significativas. ('Fig. 6 ).

En los músculos dte animales que no re- 
ciib'iisiroin ■ miinigiúm tratamiento previo, la adi
ción de imieltainaimindl' all baño redujo siigwifi-- 
oattivamieinlte la magnitud1 idle- la potenciación 
post-esitimulaicián de 48.4% ± 6.7 a
1 5.8% ± 4.8 (P < 0.01). Pero en ¡los gatos 
pneltnatodtas con reserplna1 o ime'tairamlnol, 
tas 'ciaimiblois observados no fueron de Impor
tancia. Por oltiro lado, aunque las dliferen- 
oios no fuiaram significativas, hubo disminu
ción de la magnitud' de la potemciaoión en 
los miúscmlbs con piretrataimlernto farmaco
lógico, ciomirespecto alnorm al. (Fg. 2 y 7 ).

III. Pontenciación posí-esfimulación.

los papilares aislados de gafos 'normales, ressrpi- 
n’izados y tratados oon metaraminol. Se estudia- 
roin: escalera 120 y 180, pollendoción pos-t- 
esLiimulacOón (P.S .P.), potienoioción podt-sxtna - 
sistólli'clai (.P.P.E.A.P.) y alto voltaje. Nótase 
llb -inversión del fenómeno cuando se aplicó alto 
voltaje en músculos previamente nssenpimiizados 
y tratados previamente con motioromínol.
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Influencia deil metonamiridl! sobme 'lia potonoitaoión poet-estóimulaGiórv y 'lia estim ulación
con alto vollitiaije en músculos papilares de galtos oormialeis, 'reaempiinifzcKtos*, con preitraita- 
miiemito de imetaramnlnidl* *, a 37° C.

T A B L A  N ? 3

%  AUM ENTO  DE TENSION

FENOMENO CONDICION N9
Casos

TESTIGO M ETA RA M IN O L * p
Según "t"

X S x X S x

ALTO
VO LTAJE

Normal 9 60.1 9,8 16.3
-0.98

2.9 < 0.01
Reserpiinizado 8 0.32 0.13 1.6 ----

Metoram. Previo 6 0 0 -7 4 ——

P.
S.
P.

Noirmail 7 48.4 6.7 6.7 15.8 < 0.01
Reserpimizado 8 36.3 3.5 46.8 5.1 No Slgin,.
Metoram. Previo 6 32 6.6 33.7 5.8 No Siign.

2 mg/kg. de peso I.P. 24 y 48 h. antes de ila experiencia.
100 meg/kg. de peso I.P. dos veces diarias dos d.bs amties de la experiencia. 
0.0625 mcg/ml. en el baño.

IV . Alto Voltaje

Guarnido 'líos músouilois de giatos norma
les fueron' estimulados con voltaje alto, se 
produjo un oonsideralble aumemito de 'la ten
sión aiatiiva (60% ) ;  fenómeno qiue se blo
queó en 'Ibis omiima'les ipretraitados con me- 
taraimlndl o neserpima, incluso en algunos 
ensayos produjo dismiioución de ta tensión 
básica. Al añadir metairaimiinol all baño en 
ilos músculos de gotas normales 'hubo dismi
nución 'dell1 efecto aumenitotorio de*l alllto vol
taje, con respecto all ensayo tesltlgo; en los 
otros músculos ell1 fenómeno permaneció 
bloqueado1 e liinidlluso se produjo ¡inversión del 
fenómeno, itail como se aprecia. en to Fig. 8.

á M  K ¡ h k i m í

¡ü

A L T O  V O t T a J í -  fUMCMÁL * m} ilillP lÉ S s l®(i)mml £

Fíg. 8.— Variaciones de tensión activa en múscu
los papílaires de gatos con y sin metlairamíi'noil' en. 
el líquido de perfusión y sometidos a estimuila- 
oión can ailto voltaje; a lia izquierda ensayos 
'testigo en cada una dls las serbas experimenta
les; N =  gatos normales R =  resenpiniizados 
M  =  con tratamiento previo de meita romina!. 
Las flechas «ndiloain el comienzo y final de la 
estimulación con ailto voltaje.
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DISCUSION

El fenómeno de la escollera 'ha sido 
atribuido por Wihdlien (14) o 'liberación de 
mediadores adrenérgicos, igiutail eil; efecto au- 
mentaitoriio de 'lia- tensión aiotiyo producido 
por estimulación con alto voltaje. Los re
sultados de 'nuestros experimentos demue-s- 
train qiue Ja reseirpimai, un fármaco conocido 
co-mo potente vaciador die caitecoildminas, 
bloqueó tanto 'la escotero 120 como lo es
cotera 180, además; ell meltaraminol', otra 
sustancia -que produce' vaciamiento de los 
ail'maceneis aidireméngiicos y que, ocupando el 
s¡‘tilo de ¡la moradreinalllina puede actuar co
mo falto neiurotransmíiisor adrénergico, (15, 
1 6) ¡guaJlmemite- blioqueó esite fenómeno. Sin 
embairgo, ail' adicionar metaraimilnioil. ol baño 
en eil cual! sfe perfuindí'an los músculos papi
lares,, elli fenómeno sie restablleició tanto para 
la sepile exiperiiimie.nitaiI -con preltiraltamiemto de 
neserpiina- camo paira ell1 preitraitomiento con 
metaraimindlL Esito sugiere que la media
ción químico1 adrenérgiioa' es importante pa
ra que se- produzca el-1 -fenómeno de la esca- 
l'&ro. En contra- de este supuesto -está ell he
cho de que elli bretiil'ium, sustancia que im
pide ilai lliibeiración de oatecoi'amiina por eJ1 
impulllso nervioso, .no bloqueó elli fenómeno 
de illa escollara (17) y, ell proprainolbil', tam- 
poco illo IbÜIaqiuleó (17, 18). Quedaría en 
pie unai posilbülliidad, di que lio iheserpima blo
quee este fenómeno por aoclión directa, si>n 
mediación de mecanismos adremórgicos; 
Niaiyilier (19) encomtró inversión deH fenóme
no de 'la escotera agregando directamente 
resempino all> baño. Nosotros sin embargo, 
(20) utilizando ilas mismas dosis de Naiyler 
(2 mcg/mil. de irtesenpima) hemos encontra
do que Illa ireserpina agregada directamente 
a baño, no bloqueó ell' fenómeno de la esca
lera, es más, otro fenómeno que tóeme 
acción ouimemitatoria de lita tensión acti
va del miocardio mediante Ufo 'liberación 
de caltécdlamimas como es ell dito volta
je dte estimulación (18) fue bllbqiueado en 
nuestros experimentos meditante ell1 pretra-

tamiiento de los amimdles con resienpina y 
con metoraiminoili, aiunque, di ogmegar meta- 
ram’iinoil1 ol' baño, no sólo, que ell. fenómeno 
no se re-stabilleció, sino que se produjo dismi
nución de lia tensión básica' muscular.

Ahora hilen, el’ desorroilllo de fuerza y 
el acortamiento de 'la fibra miuscuilar de
penden de ¡la interacción entre actina y mio- 
sino, i.nitenaioaión subordinada o !la'presencia 
de ATP y dle otras dos proteínas contrác
tiles: tropamiosiina y tropomina.

Cuand'O ilas concentraciones ,-dle calcio 
i-rotracélular son pequeñas, 10~7 M iones 
calbio, estos.se encuentran casi «integramen
te unidas a- (l'a- tropomiosiiinai permitiendo 
que -ell' músciullo se relliaijei, perno si Jos Jones 
aumentan, se1 fiíjan a1 üa tropomina y se pro
duce Illa contracción. Es decir, illa unión en
tre calcio y tnoponimai en al miopilosma se
ría el' evento f-iinaíLem el compteijo proceso de 
acopIHaimiiento entre -excitación y contrac
ción. (21, 22).

Fimailimente, la fuerza de contracción 
dependería ein. codo puil&o .'de ¡lia cantidad de 
colteio dliispoinlibllle ein ell podí ilntracélullar y de 
la cantidad1 de(l- ion que íes illilberada por el 
potenoialll de acción. Durante él proceso de 
despollforfeacióni die1 'Ib membrana se 'ha po
dido ildlemitiificar -mediante' Ib (técnica d'dl 
c-laimp de vdlltfoje, &■ existencia' de una co
rriente1 de oallbio 'hacia él -interior dle la cé- 
liuia, más intensa en él- músoullo cardíaco 
que en eili esquelético (23,24), Ja cuall a l
canza. su pilco cerca dle 40 mcg. más tarde 
que Jo membrana se ha despolarizado y que 
Sería capaz, si Ufo magnitud es suficiente, de 
activar diinectaimiemite lia contracción, caso 
contrario, de- -disparar Ja sallida dell cailoio 
desde ell retíciullb saircoplásímico. Es Ja de- 
nomiiinadai "corriente- activante" y su mag
nitud, se Iba demostrado, qiu¡e está aumen
tada por acción de aminas simpáticas (24). 
Con Jb expuesto se podría deducir que el 
fenómeno die1 'Ha- escotera, el1 aumento de pul
sos por miinutio produce ¡lÜIberaicióm de nara- 
drenaillinai des'de lias terminaciones simpáti
cas, ('Ib' 'neserpiina' bloqueo el' fenómeno por
que n.o ihaiy mieurotrainsmiisor disponible para 
ser (liberado) ellllb, aumento ¡lia magniitud de
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la comiente aicltivamfe die callfcib, esta corrien
te determina en. unos cosos, activación di
recta de 'lia conítiracdión y, en otros, moviili- 
zacióm dell1 cialllciio ¡mtraice'lUldr desde e<l pool 
correspondiente.. El' restablledimiiieinlto del fe
nómeno de to escotera cuando se agregó me
ta ramimol ail baño (iguail que cuando se 
agregó inoradremail'i'na) se debería a que e'l 
músculo dispone dell (mediador adremérgico 
necesario ipaira Illa moviil'rzaaión ¡Mtraceilular 
de calido; a su vez, él pretraitaimiiento de los 
an ¡malíes con meitaromindl podría deitermii- 
nar no sólo que esta- sustancia ocupe los si
tios de 'la noradrenaHíina y sea liberada du
rante ei| poteimoitíl de acción, dismimuyendo 
'la magnitud de lia póteme iaciión, simo que ail- 
gún metabdllito inactivo 'dell meitaramimol 
ocupe este Jugar, bloqueado así el fenóme
no de la escollera.

En nuestros experimentos to reserpima 
no ¡interfirió can. to pdteniciiaiaióm de. lid con
tracción ipoir extra^activaiciianies prematuras 
a 'los imtervalfos de 350, 300 y 250 mcg. con 
respecto a lio esltiimutociión 'regullair, conforme 
se reportan ein. otros estudias (8,25); ell me- 
tainaim'imoll admüniistrado previamente en 'los 
gaitas se comportó iiĝ ual que to reserpina. 
En ilas fines condioiones experiimemitiates, eif 
meitiairaim.iimoili añadido ail baiño mo produjo 
cambios siginiiif ¡cativos en to magnitud de la 
contracción postextrasistóllicai. Estos hallaz
gos mas ipemmliitein sospedhar que en 'Id poten- 
oiiación extraigiisitólliica., no ipaineioe intervenir 
um rniecainlüsmo aidineinéngioo; em efecto, Ro
yere y 'Peinina (8) demostraron, que Ja qui- 
niidiino, liinidepeindlienfiemonite dle su efecto 
sdbme 'ell' período refractario eifeotiivo, es 
capaz de bloquear este feinóm'eino; Otros au
tores demoistraron además que 'di1 meid¡¡o h¡- 
pocóloicb sii bien produce reducción de la 
tensión básica, basta: en 50'%, mo cambia la 
maginiiituid de la potenciación ipost-extrasis- 
tóllica, ein rellaciiióm a tos testigos con medios 
nonmooálUcliicos (26). Posiiblememitie este fe
nómeno tiemgia que ver con íia dbsemvaoóm de 
quieto llionigiuiiitudde reposo disminuye duran - 
te 'Ib pofiemioiaiciión post-éxtirasisitól'.iica (25) 
y ieil' estímullio prematuro afeóte ai (Ib duración 
e ■iinítiemsid'ad dell1 estado aotivo.

Fmallimenlte, ila' potencioaióni past-esti- 
mutodán. Iba slido atribuida por .Rosiim y Fa- 
rah (2) a lía 'liberación de undi siusitaimciia pó
teme ¡adora de la contracción qiuie sería pro
ducida por él; músculo durante ib estimula
ción rqpfldo y ultilliizaida en to contracción si
guiente; esita sustaincto' aif parecer no es de 
natuirateiza aidrenérgiica tonto que ell1 fenó
meno no es bloqueado por tratamiento pre
vio con rese^pina o metairamiimolli itall como se 
encontró en nuestro trabajo; ail agregar me- 
toramiindl’ aili baño, .no se emiconitna.roin. cam
bios 'importantes, saiUvo en líos músoullos de 
gatos mormallleis ein 'los que. se produjo disrni- 
muioión siiiginlilfiilcaítiilva de1 toi ipoteniciadón, 'lo 
que ref uerza ell. criterio que ein este' fenóme
no, ail pareicier, no 'hay partiicipaiGióm de me
canismos adreinérgiicos. Hastiai donde nues
tra información alcanza, no se !ha Hbgra'do 
bloquear este1 fenómeno oom nliingún fárma
co, quizá si¡. tols comcemtraoiiones de mieta>ra- 
m;:nol en eil1 baño son. mayores, pudiera ob
tenerse ©site resultado.
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SUMMARY

Usimg am experimentad modéil the isoJa- 
ted papilllltory im«uiscille oí the cat maiiintomed 
in a baíh ot 37° ond with regullar sitiinrullation 
of 60 pulllses for minute, three asipects of the 
redatiion 'iinitervall'-forcé were studied: The
sfaiiircase pihánamenan, >the potentiotion post- 
extirasisitolliic ond1 post-stiirmJlotion.

Threie experimentad series were done 
usimg monmiall oa;ts, cats treoted with reserpi- 
ne (2 mg/kg. I. P. 24 ond 48 hours befo re 
tht expeî iimenlt). In eaoh experimentad se
rie fwo reicondls madle, the first without ad- 
di'ng drtug ifró both, aind the second aífer the 
addition of ¡mietoraiminal a<t a comcentration 
of 0.0625 mcg/md.

The staiiircaise phemomenon (ahonge of 
1'he regular esfiimuil'otdon to 120 aind 180 
pullise's for mdiniulte) was blbcked with the 
pne-itreotrmeinit with reseirpiíne and metara- 
mimod1, but was wi'th the oddiiVioin of meta- 
romimod to 'the baitlh ('P < 0,01). None of 
the experimentad* candiltions modtified the 
o'ther two pheinomeinos exceipt tihe patientia- 
tion pasit-stfiim'ullidlt'iiOin im normad cats that 
was siginii'ficainltllly dimiimishiad Wiltih the addi- 
ti'on of im'eitiairaim'i’no5! to 'tlhe baith (P < 0.10). 
Arotlher iplheimoimenon, the limcrease im ac
tive tensión produced' wiitih Ihigih vdlltage s.t'i- 
miulliaition, was bfocked tneatiing the cats 
with reseirpime aind mieitaramiiinod, ond reser- 
ved wüth tlhe addlition of metairamiiinoil to the 
botlh. In tlhe AUPiole a1 discussion is given 
of itihe piheinoirmeina situdliied.

The resulte of tlhis stuidy suggest that 
in the staii'rcase phenomenam adrewergic me- 
chanisms ore liinvdlved; tibe n ature of the 
otlher two phenomena memaiiin oniresalved.

19


