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TOXIGIDAD DEL GURARE DE LOS INDIOS TIGUNAS

POR LOS

Dres, GUGLIELMETTI J. Yy PACELLA G,

Trabajo del Laboratario de Fisiologia de la Escuela de Veterinaria
de la Universidad Nacional de La Plata

Proximos a dar término a una serie de investigacio-
nes que realizdbamos como contribucion al estudio del
mecanismo de la curarizacién, tropezamos con el incon-
veniente de la falta de curare activo y cuyo .ensayo bio-
l6gico conocido nos permitiera proseduir nuestras expe-
riencias. Por sernos dificil conseduir del mismo curare
con que las habiamos iniciado y que uno de nosotros habia
obtenido por la dentileza del Dr. Dominguez, Profesor de
la Escuela de Farmacia de la Universidad de Buenos Ai-
res, nos vimos obligados a utilizar una pequefia cantidad
de curare de los indios Ticunas, enviada a este laborato-
rio hace mds o menos dos anos por el Jefe de la seccion
Etnogrédtica del Museo Nacional de Rio de Janeiro, envio
que respondia a gestiones especiales del Dr. Octavio Car-
neiro, cuyo empeno nos hacemos un deber en agradecer.

Sometido dicho curare al ensayo biolégico, hemos
llegado a comprobar que es un producto muy activo cuyas
constantes posolédicas son tas que motivan este trabajo.

No hubiéramos dado mayor trascendencia a estos
ensayos, si la mala calidad de los productos que general-
mente se encuentran en el comercio no hubiera sido la
causa de que en nuestros laboratorios de fisiologia se
discutiera hasta hace poco la posibilidad de curarizar al
Leptodactylus Ocellatus; animal que presenta una dJran
resistencia al curare si se le compira con la rana europea
(R. Esculenta y R. Fusca) resistencia que se exagera
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tfrente a productos poco activos y que ha hecho afirmar
a algunos autores (Camis) (1), (2) y (3) que no es posible
obtener la verdadera curarizacién en dicho animal, mien-
tras que otros (Houssay y Hug) (4) sostienen lo contrario,
es decir que utilizando buenos curares se comprueba in-
variablemente el fenémeno.

Nosotros no entraremos a esa polémica (aunque el
presente trabajo es la constatacion de una de las opinio-
nes) porque creemos que el punto ya ha sido totalmente
dilucidado. (1), (2), (3), (1), (5), (6), (7), (8), (9). (10), (11)
(12) y (13).

El curare del cual nos ocuparemos tiene el siguiente
origen: Curare de los Indios Ticunas N.” 974 de la colec-
cion perteneciente a la seccion Etnografica del Museo
Nacional de Rio de Janeiro.

Hemos utilizado el producto, triturando cuidadosa-
mente en un mortero una cantidad variable a la que se
agregaba Ringer Herlitzka (14) (pag. 444) en proporcion
conveniente al titulo de la solucién que se deseaba obtener.

La disolucion del producto se hacia con facilidad.
Las soluciones eran transparentes de color ambarino mas
o menos acentuado segtn el titulo y dejaban en el fondo
del recipiente un depo6sito marrén pulverulento muy esca-
so con relacion al que queda en las soluciones de curares
poco activos; hecho ya constatado por Houssay (12) (pag. 24).

Estas soluciones se preparaban en un principio en
pequenas cantidades para utilizarlas siempre en el dia,
pero algunas abandonadas por un tiempo relativamente
largo (mas de un mes) mostraronse invariables en sus
propiedades posolégicas. Esta circunstancia nos ha per-
mitido no preocuparnos mayorimente acerca del momento
de su preparacion y utilizar soluciones conservadas, las
cuales, nunca fueron empleadas después de 20 dias de
preparadas. La conservacion de las soluciones se hacia
en frascos bien tapados a las que se anadia como anti-
séptico un pequeno trozo de alcanfor.

Se investigé el poder curarizante de estas solucio-
nes en el Leptodactylus Ocellatus (R) Gir., en el Bufo
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Marinus (L) Schneid. y en el cobayo. En deneral el titulo
empleado fué del uno por mil.

La actividad de este curare con respecto a los otros
que habiamos utilizado nos sugirid la conveniencia de
eliminar algunas causas de error como ser, por ejemplo,
la presencia de venenos de viboras que segtin algunos
comentaristas (15) (pag. 332) los indios adregarian en cier-
tos momentos de la preparacién del curare.

El ensayo se efectué en el cobayo al cual se le in-
yectaba conjuntamente a 2 c. c. de suero antiofidico pre-
parado por el Instituto Bacteriolégico del Departamento
Nacional de Higiene, un quinto mds de la dosis paralizante
preestablecida para un kilo de animal.

Se sabe que este suero neutraliza en dgrado variable
a todos los venenos de serpientes sudamericanas con ex-
cepcion al del Elaps. (16), (17), (18), (19), {20}, (1) y (22).

Las siguientes experiencias demuestran la ausencia
de venenos de ofidios por cuanto todos los animales su-
cumbrieron. Por otra parte la ausencia de ponzorias se sos-
pechaba dado que estas son termolabiles y por lo tanto no
podrfan resistir el calor a que es sometido el curare
durante su preparacion.

Numero Peso i Curare e |
del en | en ..+ | Parilisis
protocolo | gramos gramos annohdlco‘
Cobayo 382 660 0,0006 2 ¢8 40’ Muere
. 383 425 0,0004 . 21/2¢3 40 ‘ Muere
. 384 570 0,00045 | 2 c3 40’ . Muere
" 385 525 0,0004 2 ¢3 35" Muere

o 386 585 ‘ 0,0005 2 ¢3 20 | Muere

Hemos vigilado el momento de muerte del animal y
en cada caso se ponia a descubierto el ciatico el cual se
excitaba con una corriente inducida fuerte (1000 a 1500
unidades Kronecker (23) pag. 3. En todos los casos el
musculo se mostrd inexcitable por via nerviosa mientras
conservaba su excitabilidad directa.



Los controles establecidos inyectando, la dosis curari-
zante por kilo de animal aumenta en un quinto, conjuntamen-
te con suero normal de caballo dieron resultados andlodos,
es decir, la curarizacién y muerte de todos los cobayos.

Ntmero Peso Curare Suero |
del en en normal de | Paralisis
protocolo gramos gramos | caballo
Cobayo 367 G85 0,0006 2 ¢d 50 Muere
- 363 620 0,0006 2 ¢3 \ 40° Muere
= 369 610 0,0006 2 cd 10 Muere
. ‘ 370 635 0,0006 2 3 45 Muere

|
En estas experiencias la investigacion de la excitabi-
lidad directa de los dastrocnemios y la indirecta por via del
ciatico di6 resultados andlodos a los de la serie anterior.
LLa dosis paralizante por via subcutdnea oscila en el
cobayo al rededor de medio miligramo por kilo de animal
como pueden verse en las experiencias que siguen:

S g Curare

E—E ?E‘ Curare Parilisis miligmmoJ

Z28 | £ engramos . Kilo |

ST 5 |~ o, en: por Kl i

z £ g8 sub-cut. de Cobayo |

Cobayo | 346 251 0,0005 50° 1.15 Muere

. 369 610  0,0006 95’ 0.98 Muere
. 368 620 0,0006 95° 0.96 Muere
5 370 1635  0,0006 95’ 0.94 ’ Muere
. 385 425 0,0004 50" 0.94 Muere
: 382 660 0,0006 55' 090 ' Muere
" | Be7 685 00006 | 105 0.87  Muere
" 38 585 0,0005 o5’ 085  Muere
n | 384 570 0,00045 60’ 0.78 . Muere
. 385 525 0,0004 40’ 0.76 Muere
= ‘ 380 500, 0,00025 75 0.65 | Muere
347 465 0,0003 45 064  Ningiin efecto
. | 581 620 0,0004 = 0.64 Muere
| 579 5170 00005 | 500 | 051 | Muere
s 360 102 00002 | () | 0.47 l Muere
" ‘ 349 320/ 0,00015 | 0.46 Ningin efecto
% 359 430/ 0,0002 ?) 0.46 Muere
. © 348 253 0,0001 paresia 0.39 Repuesto
; 362 517 0,0002 | paresia 0.38 Repuesto
§ 361 1519, 0,0002 (?) 0.38 Muere
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Como se ve, en el cuadro que antecede, la pardlisis
sobreviene en un tiempo que generalmente no es mayor
de una hora. Entre el momento en el cual el animal cae
(paresia) y el de paralizacion total, inclusive la de los
musculos respiratorios que es lo que determina la muerte,
hemos observado en muchos casos un periodo de exagde-
rada excitacion, a veces con el aspecto de convulsiones,
pero no podriamos afirmar si esto es debido a la presen-
cia con el curare de productos convulsivantes o simple-
mente es la reaccion del animal a la insuficiente ventila-
cion pulmonar que se inicia con la curarizacion de los
musculos respiratorios.

La diticultad para obtener, a veces, animales de expe-
riencia, nos obligd a utilizar los que sobrevivian a la dosis
paralizante en investidaciones analogas y este inconveniente
circunstancial nos puso frente a un hecho que referimos
al pasar y al que dedicaremos la atencion que merece, es
decir, a la conveniencia de desechar dichos animales pues
parece existir sensibilizacion cuando se inyectan repeti-
damente dosis sub-paralizantes. El hecho es el siguiente:

El cobayo N° 347 de 320 dgramos de peso que reci-
bié el 25 de Febrero 15 diez miligramos de curare por
via sub-cutanea y que simplemente presenté una ligera
paresia; se le inyectd el 25 del mismo mes una désis
analoga; el resultado fué idéntico, una paresia un poco
mas acentuada pero se restablecié para amanecer muerto
al dia siduiente.

Repetida la experiencia con otros dos cobayos di6
analogos resultados.

Cobayo N° 348, gr. 253.
Febrero 25-3.30 p.m., gr.0,0001, Curare Ticuna sub-cutaneo

4.30 p. m., paresia.

5.30 p. m., repuesto dispnea.

Febrero 25-8.45 a.m., gr. 0,0001, Curare Ticuna sub-cutineo.
Ninguin efecto.
Febrero 27 - 8. a.m., gr.0.0001, Curare Ticuna sub-cutdneo.
Ningin efecto.
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Marzo 1°—8. a.m., gr. 0,0001. Curare Ticuna sub-cutaneo.
Ningin efecto.
Marzo 3—9. a.m. gr. 0,0001, Curare Ticuna sub-cutaneo.
Ningtn efecto.
Marzo 4—9. a.m., muerto.

Autopsia: solo se observan ligeros focos de conges-
tion pulmonar.

Lo mismo sucede con:

Cobayo Ne 362, gr. 517.

Febrero 25—9.30 a.m., gr.0,0002, Curare Ticuna sub.cutaneo.
Ningin efecto.
Febrero 27—10. a.m.gr.0,0002, Curare Ticuna sub-cutdneo.
11.15a. m. paresia.
12.15 a. m. normal.
Marzo [°—835a. m. ar. 0,0002, Curare Ticuna sub-cutaneo
9.05 a. m. paresia.
9.20 a. m. muerto.

Autopsia: condestion pulntonar.

Estas pocas experiencias no permiten por cierto sa-
car conclusiones y solamente nos limitamos a consignar
el hecho, que serd objeto en breve de un estudio especial
tanto mds que en los heterotermos parece producirse un
fenomeno inverso.

El ensayo en animales heterotermos fué instituido
con el proposito de determinar las ddsis liniites curari-
zante para Leptodatylus Ocellatus y Bufus Marinus, utili-
zandose con ese fin la via sub-cutdnea y la endovenosa
y completando este estudio con la determinacion del tiempo
de curarizacion en perfusiones del tren posterior con so-
luciones de distintos titulos.

VIA SUB-CUTANEA

La inyeccion se practico en los sacos linfdticos la-
terales del abdémen con una jeringa Liier cargada con
la solucién de curare ecxatamente titulada. Por o dene-
ral la cantidad de liquido inyectado fué menor de 2c.c.

Los animales utilizados fueron de ambos sexos y
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practicamente bien alimentados, pues en nindlin caso se

oper6 con aquellos que hubieran llegado al laboratorio

con mas de diez dias de anticipacién. Por otra parte ni

el sexo, ni la débil innanicion nos ha permitido, en las

numerosas experiencias, ver nada que pudiera representar

una causa de error apreciable en nuestras conclusiones
En el sapo los resultados fueron los siduientes:

Bufo Marinus — Sub-cutanea

g et e o5 | 2 HEufs

Z 217|318 c Ll & flg)5°

25¢ 5 156 24° 0,001 100 13 20° 6.4 Muere
961 &5 32 25° 00001 307 55 | 700 3.1 Muere
251 5 300 240 00006 200 — 400 2. Muere
262 5 98 925° 000005 3¢ 50" 100° 1.7 Muere
252 5 180 24° 00005 30 — RO 1.6 ' Muere
265 5 120 25° 00002 @ 200 35" 45 1.6 Repuesto
317 & 250 2275 0,0004 no no wo 1.6 | Normal
258 & 131 25¢ 00002 30" 55 140 1.5 | Muere
321 5 65 22°5 00000 ' 5h no no 15 Repuesto
268 | 5 35 25° 000005 no no no 1.4 Normal
410 3 135 20°5 0,0002 40 20h no 1.4  Repuesto
259 5 |145 253° 00002 30" 500 1200 1.3 Muere
260 ) 152] 25°  0,0002 30" 50° | (?) 13 Repuesto
266 o 120 25° 0,00015 5h ro "~ no 1.2 Repuesto
255 5 135 24°  0,00015 4Nk no no 1.1 Repuesto
267  » 43 25° (,00005 no ‘no no 1.1  Normal
318 | 5 155 22°5 0,00015 50" no  no 0.9 Repuesto
319 ) 1140 2275 0,0005 50" mno no 0.7 Repuesto

| 1

En todas estas experiencias como en las sucesivas
el orden en que ibamos interpretando el fenémeno de la
curarizacién en los animales de experiencias fué el si-
guiente: Paresia, al estado de incordinacion y dificultad
para los movimientos. Se consideraba los animales en
franca paresia cuando puestos sobre el dorso perdian Ia
propiedad de darse vuelta. Pardlisis, al momento en que
desaparecfan todos los reflejos, que se buscaban pinchando
con una aguja al animal en diferentes partes. Curariza-
cion, para la determinacion de este estado procedimos de
la siguiente manera: Al animal paralizado se le ponia a
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descubierto el cidtico evitando cuidadosamente lesionar la
arteria satélite. Cargado el cidtico sobre un hilo se ce-
rraba un nudo,—haciendo asi la seccion fisiologica del
nervio—y si con esa mortificacion del tronco nervioso no
se observaba reaccién por parte de los musculos corres-
pondientes (fwifch) lo cual indica seyin Lucas (24) (pégi-
na 125) curarizacion, se procedia de inmediato a la sec-
cion del nervio entre el nudo y la médula. Sobre la por-
cion periférica del nervio (que se apartaba en lo posible
de la herida levantandola con el hilo) se estimulaba con
corrientes inducidas fuertes, 1.000 a 1.500 unidades Kro-
necker. La seccion del tronco nervioso se practicé en to-
dos los casos para evitar los errores que las corrientes
derivadas pueden introducir (25). Cuando el mdsculo gas-
tronemio no reaccionaba al ser estimuiado por via indi-
recta y en cambio respondia a la excitacion directa se
daba el animal por curarizado. @

La exactitud de este método, que fué empleado in-
variablemente en todas nuestras determinaciones, se con-
trolo repitiendo la experiencia clasica de Cludio Bernard
(26) (pag. 176 y 248).

Todas las experiencias fueron efectuadas durante el
mes de Abril y Mayo (otofio).

La temperatura que tiene su infiuencia sobre la mar-
cha de la curarizacion (27) permanecio6 practicamente cons-
tante, pues en las investidaciones oscild, entre 22.5° como
minimo y 25° como maximo.

Como se vé, por las experiencias mas arriba indicadas,
laddsis curarizante para el sapo, oscila airededor de 1 /g
diez miligramos para cien gramos de animal; a pesar de
que en este drupo de animales como en los otros de las
padinas siduientes se puede observar facilmente que la
sensibilidad al téxico es mads exacta referirla a sapos o
ranas de cien o doscientos dramos que a cien o doscien-
tos gramos de animal.

Apuntamos este error al parecer insignificante, pues
trabajando con dosis limites y especialmente por via ve-
nosa sucede que al referir la désis de cien gramos a
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animales de doscientos o de cincuenta el cdlculo falla y
se sobrepasa o no se alcanza el resultado que se obtiene
casi constantemente cuando se trabaja con ranas o sapos
de peso uniforme.

La paresia es franca después de treinta minutos, en-
tre esta y la pardlisis transcurren un tiempo mas o menos
igual pero el intérvalo se ensancha entre esta tltima y la
verdadera curarizacion. El acercamiento de los periodos de
franca paralisis y curarizacién parece, por otra parte, ser
directamente proporcional al exceso de curare inyectado.

Leptodactylus Ocellatus

En el Leptodactylus Ocellatus sucede algo andlogo.
La dosis limite curarizante para cien dramos de animal
oscila al rededor un miligramo para una temperatura de

225° a 24°. .

Leptodactylus sub-cutanea

2 5 ‘ a = o z =i = '\’

=8 |gl2| 2=z |5=z=8]%2|= /23

£38 12 .58 =5 ;w.:{i’ g |23

;jvg @ 5 =8 5| & J Sll= N

PGS — = e
957 ‘ & o' 240 0,003 2 =l Muere
256 | & 110 24° 0,002 500 — 2h20' 1.8i Muere
303 | 8 170 22°5 0,002 | 40’ 1h10" 1150’ 1.18 | Muyere

301 | 5| 86 22°5 0,001 20’ Lh® 3h50° 1 18 | Muere

307 | 8 145 22°5 00015 40’ Ih  1040" 1.03 | Muere
270 | & 150 22°5 00015 h5 — 4h40] 1.—' Muere
273 | 2 110/ 2205 0001 11h — 21307 O 95| Muere
306 & 110 22°5 0,001 | 40" 1h10’3n40'| 0.95 | Muere
272 | & 106 22°5 0,001 il = ‘411 0.94 Muere
271 & 112 22°5 0,001 1h = [4h 0.89 Muere

255 @ & 1120, 24° |0,U01 50 1h20'17h 0.85  Muere
275 | & 60l 22°5 10,0005 o MNo | no 0.83 | Normal
305 | & 120! 22°5 0,001 507 1h20’3h50° 0.85 Muere
302 | & 125 2295 0,001 20 55’ [2h  0.80 Muere
274 | & 135 922°5 0,001 | no no | no  0.74 Normal

Entre el momento de lainyeccion y la franca paresia
transcurre un intérvalo de tiempo que parece depender de
la cantidad de toxico que se inyecta y que en general 1o
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es superior a una hora. La pardlisis se establece general-
mente treinta minutos después y entre ésta y la verdadera
curarizacion se interpone un tiempn que, como en los
sapos, es tanto mds breve cuanto mas se sobrepase la
dosis curarizante limite.

Entre las dos dosis limites: | 1/2 diez miligramos para
100 gramos de sapo y un miligramo para cien gramos de
rana, aparece bien visible la mayor resistencia de esta l-
tima a la curarizacién.

Nos detenemos sobre este detalle pués a pesar de no
ser los primeros en ponerlo en evidencia (ya habia sido
establecido por Camis (1) (pag. 82) y (9) (pag. 4) y
Houssay y Hug (1) (pag. 260-G1) es la confirmacién de
trabajos anteriores efectuados sobre el Leptodactylus. El
mecanismo de esta resistencia no es posible explicarlo
como pretende Lapicque con su teoria fundada sobre
la caracteristica de exitabilidad que nosotros hemos de-
terminado en ambos animales (28), (29) y (30) y cuyo
andlisis haremos en un trabajo especial que aparecera en
Dreve.

VIA VENOSA

Para el ensayo del curare por esta via se sigui6 uti-
lizando en un todo la técnica indicada en pdginas anteriores.

La vena de elecién fué la abdominal que se presta
muy bien a este fin.

Hemos procurado controlar en todos los casos si la
vena habfa sido hallada para lo cual una vez introducida
la aguja se efectaba una ligera aspiracion y si con esto se
determinaba el aflujo de sangre en la jeringa se procedia
a la inyeccién obrando lentamente y evitando la entrada
de aire. Terminada la inyecci6n se repetia la prueba con-
firmando asi que se estaba aiin en la vena.

Retirada la aguja se colocaba en el punto de la in-
yeccion una pinza hemostdtica para evitar la hemorragia
que a menudo se produce y el posible reflujo del liquido
inyectado. La pinza se retiraba a los pocos minutos.

La contencién del animal la hacla un ayudante toman-
do el animal por la cabeza y las patas tratando de tocarlo
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lo menos posible. Apuntamos este detalle puzs sucede a
veces, como es sabido, que si se toma el animal en la mano
y se lo retiene durante un tiempo, se corre el peligro de
determinar en €l un principio de pardlisis que es conveniente
evitar para no confundir después este estado debido al calor
de la mano con la paresia que oridina la inyeccion del
cuerpo activo.

La marcha del fenémeno de la curarizacidn se seguia
en la forma que hemos dejado establecido.

En Leptodactylus curarizados por esta via con dosis
elevadas hemos observado con cierta frecuencia (10 a 12
veces sobre un total de 40 experiencias) contracciones to-
nicas de los misculos de los miembros acompanadas de
fenémenos que creemos son convulsivos, que aparecen en-
tre el momento de la inyeccién y comienzo de la paresia.

Bufo Marinus

La dosis limite es de un décimo de m.ih’gramo para
cien gramos de animal. La franca paresia y la pardlisis se
suceden a cortos intérvalos y entre esta y la curarizacion el
tiempo es muy breve.

En el cuadro adjunto puede verse la marcha de al-
gunas de nuestras experiencias.

Bufo Marinus Endo-venosa

g 2 g 18 e B sS9%
=Tele| 8| ERl5 e 2| £ Exis)
£ AR A e = -

331 | O |147 2905 0,0002 3 5 9 1.56, Muere
330 |5 170 22°5 10,0002 | 2 & 5 .18, Muere
397 O 245 22°5 10,00025 | t° E) 7 1.02 Repuesto
398 5 150 22°5 '0,00015 | 2 4 30> 1. Muere
399 O 200 22°5 0,0002 = - 7 |.— Muere
28 O 150 22°5 0,00015 | 2 4 9 |1 | Muere
326 O 104 22°5 0,0001 1° 3 uo? 0.9 Repuesto
332 O 219 22°5 '0,0002 5’ 15 1 0.91 Repuesto
329 5 135 22°5 00001 no uno wuo 0.74 Normal
527 & 162 22’5 0,000! £ no no  0.GI  Repuesto
395 S 165 225 00001 ¥ 151 0.60 Repuesto
395 O 185 22°5 0,000! 4 16"  0.54 | Repuesto
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Leptodactylus endo-venosa
La dosis limite es de cuatro décimos de miligramo
para cien gramos de animal. Como para el Bufo a la pa-
ralisis sigue el periodo de franca curarizacion a corto in-
térvalo de tiempo.

He aqui algunas experiencias:

o
e S Z < & mlz 2 a S 2
bl 2 < - - e 2] b
= O = = z « a5 = 2 % = N Ela &7
=20 = = = = g = ® = = 2| = ==
=TS lwm | & 2 = = s = = co | = W=
2”278 §8l&| & lE% |25

= & Aelis oS °

335 | O (135 22°5 |0,00015 | 1/2:4 2 3| 1.1l  Muere

334 & 108 225 10,001 1/ 2 271092 Muere

336 & 105 24° [0,0006 I 2’ 8 | 0.57 Muere

391 0 6 70| 21°5 |0,0004 5 | 10" 15| 0.57 Muere

377 ) SUi 22° |O'COO4 1’ + 16 | 0.50 Repuesto

375 & 185 22° 0,0008 1’ 2 22 | 0.48 Repuesto

372 & 148 w92°  (,0007 2% 4 18 ‘ 0.47 Repuesto

374 | & 105 22° 00004 5 ' & 2 ’ 0.38 Repuesto

387 ) 90 22° 10,00055 2 3 177 | 0.3%3 Repuesto

388 | 5 105 920 10,0004 |5 30 50 | 0 38 | Repuesto

395 O 107 2195 10,0004 '3 | 30 40" | 0.38 ‘ Repuesto

390 & 110 22° 10,0004 100 200 50" | 0 36 | Repuesto

357 | & 195 215 00007 | 4 10° mo | 0.35 | No se curarizé
376 | & 88 22° 00003 | 2 7 21) 0.34 | Repuesto

389 | & (115 22° 10,0004 | & — | 30> 0 34 ‘ Repuesto

392 ’ 5 120 21°5 .0,0004 A 450N (0855 ! Repuesto

338 | & 152, 21°5 0,0005 @ 2 4 no 0.32 No se curarizd
335 | & 0

165 24°5 |0,0005 r | 2" 1 no .30 | No se curarizo

Una vez establecida la curarizacién en nuestros ba-
tracios y principalmente en la rana la muerte es la regla,
posiblemente por la accion del toxico sobre el miocardio
(8) (pag. 1017), (12) (pag. 45), (13) (pag. 47), (31) y (32).
Pero si la dosis es proxima a la limite curarizante estos
animales se reponen.

Esta reversividad del fenémeno de la curarizacién es
relativamente facil en el Bufo tanto por via subcutdnea,
como por via venosa y esto ha sido establecido en traba-
jos anteriores a los nuestros. En cambio la reversividad
en el Leptodactylus es rara. Houssay la observé en un
ntimero muy escaso de experiencias (4) (pag. 26061) y
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(12) (pag. 47). Camis sostiene que no se consigue (1)
(pag. 37) y (9) (pag. 4). Por nuestra parte hemos consta-
tado este fenémeno con mucha frecuencia y tenemos ac-
tualmente en ejecucién algunas experiencias que parecen
demostrar que dicha reversibilidad se obtiene en un dran
porcentaje de casos si se emplean dosis convenientes de
curare. Sobre esto nos ocuparemos oportunamente.

PERFUSIONES

Hemos preferido el método de irrigacion continua de
los elementos constitutivos del musculo por su via normal,
como es la arteria, al de inmersiéon de preparados aislado
en soluciones de curare de distinto titulo, primero porque
el contacto entre el liquido y el miisculo es mas exacto
y luedo porque se evita al 6rdano toda una serie de ma-
nipulaciones que contribuyen a alejarlo de sus condicio-
nes fisiologicas habituales. i

La técnica usada ha sido idéntica a la establecida por
Loewen-Trendelemburgd (33); es decir, hemos irrigado de una
manera continua el tren posterior de batracios eviserados
introduciendo la solucién por una cédnula colocada en la
aorta y recogdiendo el liquido perfundido por otra puesta
en la vena abdominal; las soluciones de curare fueron he-
chas en todos los casos con Ringer Herlitzka (14) que en
investigaciones anteriores se mostr6o excelente para esta
clase de experiencias,

En todas las experiencias los animales eran muertos
por destruccion de la médula y no hemos vacilado en utili-
zar este método, pues es un hecho ya establecido por Bus-
quet que en la perfusiones no implica una causa de error
(31) (pag. 707).

Para cerciorarnos de que el Rinder no oridginaba nin-
guna causa de error en nuestras experiencias, especial-
mente modificaciones en la excitabilidad del nervio o de los
mutsculos sobre los cuales tendriamos que bnscar mas tar-
de la accion del curare, hemos efectuado algunos con-
troles para ver dentro de qué limites variaba la cronaxia
de estos organos en funcion del tienrpo. La técnica es la
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misma que hemos usado en trabajos anteriores (28) (pag. 29).
Transcribimos algunos resultados:
Constancia de la cronaxia en musculos

ExperiENcta N.o 131.

Rana (Leptodactylus Ocellatus)

Septiembre 29/1918. Temperatura ambiente 10.5%.
Hora ﬁm. en unidades , < m.
arbitrarias en segundos

9.15a.m. Se perfunde Ringer Herlitzka

9.25 1 0,00038
9.50 211 0,00058
10.25 2 0,00038
10.55 21/2 0,00033
11.30 2 0,00058
2.30 p. m.| 21/2 0,00043
[Fm reobase del misculo. — T m == cronaxia del misculo

ExpPERIENCIA N.0 119,

Savo (Bufo Marinus)

Septiembre 24/1918. Temperatura ambiente 14°c.
Hora fim., en unidades < m.
arbitrarias en segundos
8.-——a. m. Se colocan electrodos
8.15 1174 ' 0,00030
3.25 11/4 0,00023
8.30 Se perfunde Ringer Herlizka
8.55 2 0,00030
9.30 2 0,00023
10.40 3 0,00038
11.10 G} 0,00030
1.40 p. m. 21/2 0,00046

Fm = reobase del misculo. — = m = cronaxia del misculo










— 65 -

Los resultados que obtuvimos en las perfusiones
efectuadas en Leptodactylus son las siguientes:

Nimero Curarizado en
del fEnireies ‘ Titulo de la solucién |- Liguido perfundido
protocolo tura PD PI

26 25° | 80.000 10 10 30 ¢3

425 185 1:1.000.C0O0 1000 | 100’ 190 ¢3

424 18'5 1:1.000.000 90’ 90’ 250 c3

495 18°5 1:1.000.000 45’ 45 280 ¢3

426 18°5 1:1.000.000 v 70 110 c3

428 20° 1:1.000 000 75 75’ 320 c3

499 20° 1:1.009.000 60’ 60’ 200 ¢3

433 18° 1:1.500.000 145 160 350 ¢3

434 18° | 1:1.500. 000 1000 110 420 ¢3

435 18° 1:1.500. 000 2000 200 490 ¢3

472 | 179 1:1.500.000 80’ 80’ 250 ¢3

473 17<5 1:1.500.000 50° 50’ 230 ¢3

474 17¢5 1:2.000.000 95 115 320 ¢3

476 17° 1:2.000 .000 .60 60’ .300c3

478 17 1:2.000.000 |6 G0’ 250 ¢3

497 18"5 1:2.000.000 | no no 660 c3 enb h.
47 17° ! 1:2.000. 000 no | no 750c3 en 3 h.

Mientras el Leptodactylus es practicamente insen-
sible a soluciones de curare mas diluidas del 1/200.000,
en el Bufo esta sensibilidad es mucho mayor y es bien
visible para concentraciones al 1/1.500.000.

Transcribimos aldunas experiencias:

Nimero Curarizado en ! Lioui
del Tempera- | 116 de La solucion 2 filanido

protocolo tura P D = perfundido
278 23° 1: 10.000 15 15 25¢3
280 93¢ 1 10.000 207 20’ 30 ¢3
287 23° 1: 20.000 20 20 55 ¢3
284 19°5 1: 20.000 20 40’ 45 ¢3
290 23 1: 20.000 25 700 | 65¢3
34 2375 1:  50.000 45 45’ 90 c3
276 200 1: £0.000 70° [0 80 ¢3
357 23" 1: 100.000 45 45 G5 ¢3
388 o1y 1: 100.000 150’ = 105 c3
338  19° 1: 100.000 1507 3007 105 ¢3
430 | 20° 1: 150.000 125’ no 600 ¢3
431 18° 1: 200.000 o 1no 300 ¢3
432 18° ‘ 1: 200.000 0 0 220 ¢3
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Como se vé en las experiencias de perfusion que
anteceden la curarizacién de los miisculos de Bufo se ob-
tiene con diluciones alrededor de diez veces superiores a
las necesarias para curarizar idénticos preparados de Lep-
todactylus. Por otra parte la temperatura parece favorecer
la curarizacion y finalmente ella se obtiene tanto maés
rapidamente cuanto mayor es la velocidad de irrigacion
del preparado.

Hemos observado con este método que el flujo del
liquido disminuye a medida que la curarizacion avanza, a
pesar de estar sometido a presion constante, y que en
deneral los preparados se edematizan con tanta mas fa-
cilidad cuanto mayor es la concentracién de la solucion
de curare. Sobre este punto no podemos por ahora
abrir opinion, pues, no podriamos decir si la disminucion
del numero de gdotas es debido a una accién vasoconstri-
tora del curare o a la dificultad de circulacion ocasiona-
da por la produccion del edema.

Podemos sin embardo anticipar que el Rinduer que
hemos utilizado no determina estos fenomenos vaso-mo-
tores. Véase al respecto las dos experiencias siguientes
que indican las variaciones del niimero de gotas en dos
preparados del Leptodactylus durante la perfusion:

Rana N° 322. 8 35a. m.—22 gotas t. — 225"

9.50a. m.—22 »
I1 20a. m —20 »
Rana N° 324. 1.50p. m.—335 » t. =24.5°
2.45p. m.—35 »
4.00p. m.—33 »

CONCLUSIONES
El curare de los indios Ticunas N° 974 es un pro-
ducto activo que determina facilmente la curarizacion en
el Leptodactylus Ocellatus, en el Bufus Marinus y en el
Cobayo con las siguientes dosis:
VIA SUB-CUTANEA.—

Leptodactylns, gr 0,001 por 100 drs. de animal en
cuatro horas.
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