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RESUMENES DE COMUNICACIONES

INTERACCION APOMORFINA-ETANOL EN EL TIEMPO DE NARCOSIS

EN RATONES. INFLUENCIA DE ALFAMETILPARATIROSINA Y PARA-
CLOROFENILALANINA. (Interaction apomorphine-ethanol on
narcosis time in mice. Influence of alfamethylparatiro-
sine and p-chlorophenylalanine). Acevedo, X., Gomez, T.
y Muifioz, C. Departamento de Farmacologia, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile.

Entre las aminas bidgenas que participan en el
efecto depresor del etanol en el S.N.C. no estd suficien
temente precisado el rol de la dopamina. En el presen-
te trabajo se estudia en el tiempo de narcosis por eta-
nol (3.75 g/kg i.p.) en ratones, la influencia de un a-
gonista de receptores dopamindrgicos postsindpticos, la
apomorfina, sdla o en presencia de un inhibidor de la
biosintesis de catecolaminas (alfametilparatirosina,
AMPT) o de la S5-hidroxitriptamina (paraclorofenilalani-
na, pCPA).

La apomorfina en dosis de 0.5, 1.0 y 2.0 mg/kg
1.p. no modificd el tiempo de narcosis de etanol.

El pretratamiento con AMPT disminuyd sdlo el
tiempo de narcosis con la dosis de 2.0 mg/kg de apomor-
fina y no lo afectd con la dosis de 1.0 mg/kg. Estas
mismas dosis de apomorfina administradas en ratones pre
tratados con pCPA modificaron de manera diferente la
narcosis por etanol: 1.0 mg/kg la disminuyd significati
vamente, mientras que no hubo cambios con 2.0 mg/kg.

Estos resultados sugieren que la dopamina ten—
dria una participacifn sdlo secundaria en el efecto de-
presor central del etanol.

Trabajo financiado por Proyecto B 1643-8313 del Servi-
cio de Desarrollo de la Investigacidn. Universidad de
Chile.

INFLUENCIA DEL PRETRATAMIENTO CON ALFA-METIL-P-TIROSI
NA O CON P-CLOROFENILALANINA EN LA INTERACCION DE CLO
NIDINA CON ETANOL EN RATONES. (Influence of alpha-
methyl-p~tyrosine or p-chlorophenylalanine pretreat-
ment on the interaction of clonidine with ethencl in
mice). M.Alvarez, X.Acevedo y C. Mufioz. Departamen-
to de Farmacologfa, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile.

La clonidina, fArmaco agonista de los receptores a
drenérgicos alfa-2 que reduce la liberacidn de nora -
drenalina en el SNC, puede por este mecanismo influir
en el efecto depresor del etanol. En el presente tra
bajo se estudid la influencia de clonidina (0.125 mg/
kg i.p.) en el tiempo de narcosis por etancl (3.75 g/
kg i.p.) en ratones Swiss As/W tanto normales como
pretratados con alfametil-p-tirosina (AMPT, 250 mg/kg
i.p.), que inhibe la sintesis de catecolaminas, o con
p-clorofenilalanina (PCPA 316 mg/kg i.p.), que reduce
la formacién de serotonina en el SNC. Se estudid tam
bién el efecto de clonidina en la narcosis por pento-
barbital (50 mg/kg i.p.) en ratones. La clonidina au
mentd significativamente el efecto del etanol y este
incremento fue mucho mayor en animales tratados con
PCPA. En cambio, en los ratones que recibieron AMPT,
la clonidina no indujo variaciones significativas. Es
te efecto depresor de la clonidina parecerfa corres -
ponder en parte a una accidn no relacionada con la re
duccién de la liberacidn de noradrenalina, porque au
mentS en proporcifn semejante el tiempo de suefio del
pentobarbital, que se ha demostrado que no se altera
por cambios en el contenido de aminas bidgenas.

(Proyecto B.1643-8313, Departamento de Desarrollo de
la Investigacién, Universidad de Chile).
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NIVELES DE ETANOL EN EL AIRE ESPIRADO EN RATAS UChA
Y UChB. {Ethanol levels in expired air in UChA and
UChB rats). Alvarado,R., Contreras, S. y Mardones,J.
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

Los niveles de etanol en sangre en ratas se
pueden medir extrayendo sangre de la cola de la ra
ta y determinando el etanol presente por cromatogra
ffa de gases, utilizando el método de head-space
con propanol como standard interno. Esto implica
cortar la cola de la rata en los tiempos de medida
programados. Se ha disefiado un dispositivo que’con
siste en una cémara hermética en la cual estd intro
ducida la cabeza de la rata por un tiempo determina
do. Desde esta cémara se extraen muestras de aire,
cuyo contenido de etanol se mide por cromatografia
de gases. Se estudia una correlacidn entre el con-
tenido de etanol en aire y los niveles plasmiticos
de etanol en ratas de los linajes UChA (bajo consu-
midor de alcohol) y UChB (alto consumidor de alcohvol).

CARACTERIZACION DE SITIOS DE LIGAMEN DE ACIDO [3H]-2-
AMINO-4 -FOSFONOBUTIRICO Y D[3H]-ASPARTICO EN CEREBRO DE
RATA. (Characterization of [3H]-2-amino-4-phosphonobutx
gic and D[3H]-aspartic acid binding sites in the r?t
rain). Arqueros, L. y Murrin, Ch. Lab. Farmacologia-
Bioquimica, P. Universidad CatéIica de Chile y U.gde Ne
braska Medical Center, U.S.A. -

En este estudio hemos caracterizado y comparado el
ligamen de anflogos del 4cido L-glut&mico, 2-amino-4-
fosfonobutirico (APB) y D-aspArtico (D-asp), como posi-
bles marcadores del receptor glutamatérgico y del siste
ma de transporte para este aminoicido, respectivamente,
para determinar la localizacién regional de estos si-
tios en el SNC.

Se utilizaron cortes coronales de cerebro de 10 um,
preincubados en 50 mM buffer Hepes pH 7.4 para eliminar
ligandos endégenos y iones. El ligamen de APB se reali-
26 en buffer Hepes-KOH+CaCly (10 mM) pH 7.4 y del D-asp
en Hepes-NaOH+NaCl (128 nM) a 25°C por 60 min y luego
se lavaron 4 x 20 segundos.

El ligamen no especifico se hizo en presencia de L-
glutamato (L-GLU) o APB/D-ASP (1 nM) y/o condiciones de
ausencia de Ca*Z2 o Nat. Arbos ligamen se ensayaron con
L o D-GLU, L y D-ASP, APB, D-Aminoadipico (AA), Diami-
nopimélico (DAP), O-fosfo-L-serina (OPLS) y fosfatidil-
serina (PS). +2

El ligamen de [SH] APB es dependiente de Ca “y C17,
es desplazado por L-GLU, DAP, AA., Potentes desplazado-
res son PS y OPLS. El ligamen de APB es irreversible
hasta 1 hr de lavado. Por otro lado el ligamen de D-
[3H]ASP es dependiente Na*, inhibido por Li*, altamente
reversible e independiente de la temperatura. Ademds es
desplazado por L-GLU y no es afectado por D-GLU, DAP,
AA, PSy OPLS.

Estos resultados nos sugieren APB y DASP se pueden
utilizar como marcadores del receptor y del sistema de
transporte de L-GLU respectivamente en la localizacién
regional de estos sitios, en el SNC.
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ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD DE ENZIMAS MICROSOMALES (EM)HEPA
TICAS Y DE LA LIPOPEROXIDACION (LP) EN RATAS HIPERTIROI-

DEAS (Study of the activity of hepatic microsomal enzymes

and lipoperoxidation in hyperthireid rats)s *Barrientos,
X., **yal ¥ Unidades de Bio-
qufmica, 'Fac. Med. Div. Occ. e "*INTA, Universidad de
Chile. (Patrocinios Dra. Z. Jabsa).

La administracién de triiodotironina (T3) a ratas, pro
duce un estado funcional hipertirofdeo hepdtico. BEn re-
lacién a esto, se estudia el efecto de T3 sobre la aoti-
vidad de EM y la LP microsomal hepdtica.

Rates Wistar macho (180-300 g) recibieron 0,1 mg de T3/

Kg en NaOH 0,1 N i.p. por 3 ds. y los controles cantida~
des isovolumétricas de NaOH O,1 N. Los animales fueron
sacrificados 24 h. después de la ltima inyeccién, momen
to en el que, tanto la temperatura rectal como los nive-
les de T3 sangufneos del grupo tratado estaban significas
tivamente aumentados. Las determinaciones de NADPH oxide
sa (desapericién de NADFE a 340 nm), citocromo P—450
(C-P-450) (absorcién del complejo C-P-450 reducido-CO a
450 nm), superSxidos (02%) (abeoroién de adrencoromo a
485 nn) y 1P (Malondialdehfdo o MDA), fueron efectuadas
en microsomas hepftiocos.

Se observd un aumento signifiocativo en la actividad de
NATPH oxidasa, produccisn de Ops y MDA y una reduccién
del contenido de C-P-=450 reducido por efeoto del trata -
miento con T3.

Se concluye que la administracién de Ty oonducirfa a
una inducoién de la aotivided & NADPH oxidasa, lo oual
llevarfa a un inoremento en la produccidn de 027 ¥ esto
& un aumento del_m. Se discute la posidbilidad que este

incremento de Oz pueda ser responsable de la disminucién

del contenido de C-P-450 reducido. (Fina.nciado por D.D.
I. B-1162-833~3, Universidad de Chile).

EFECTOS DE CASTRACION Y ADMINISTRACION DE TESTOSTERONA

SOBRE LA ACTIVIDAD TIROSINA HIDROXILASA DEL CONDUCTO DE-
FERENTE DE RATA. (*) (Effects of castration and testoste
rone treatment on tyrosine hydroxylase activity of rat —
vas deferens). Bustamante, D. Laboratorio de Farmacolo-
gia Bioquimica, Facultad de Ciencias Biolégicas, P. Uni-
versidad Cat6lica y Facultad de Ciencias Bisicas y Farma
céuticas, Universidad de Chile (Patrocinio: J. Belmar).

La inervacién noradrenérgica del conducto deferente
de rata se ve afectada en el contenido de Noradrenalina
(NA) y en algunas propiedades del sistema de almacena-
miento del neurotransmisor (NT) ya sea por castracién
(CX) o por testosterona {T), sin que se haya definido en
estos cambios el rol jugado por la tirosina hidroxilasa
(TH), enzima limitante de la biosintesis de NA. En este
trabajo se estudié los cambios de la actividad TH induci
dos por CX (0-40 dias) y por T (2 mg/dia, 0-20 dfas) so
bre ratas castradas u operadas ficticiamente. Se midif~
la actividad TH radioenzimiticamente por liberacién y
captacion de 14C0; a partir de tirosina 1-Cl NA se de
terminé por espectrofluorimetria.

Por CX se produjo atrofia del CD con disminucién para
lela de su peso v contenido de NA, permaneciendo constan
te la concentracién del NT, salvo a los 40 dfas donde re
sultd significativamente mayor. La actividad especffica
TH no cambif, ni tampoco la Vmax y Km aparente por el co
factor, que sélo estuvieron disminufdas hasta los 10
dias. La T revirtié la atrofia y normalizé el contenido
de NA, pero disminuyd la actividad especifica TH y su
Vmax, aumentando al mismo tiempo la Km aparente por el
cofactor.

Los cambios de la actividad TH y de sus constantes
cinéticas no dan cuenta de las variaciones observadas en
el contenido de NA, lo cual sugiere la participacién de
otros mecanismos en el control de los niveles del NT.

(*) Financiado por proyecto DIUC 84/81.
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REFLEJO CARDIORESPIRATORIO PROVOCADO POR LA ADMINIS
TRACION INTRAVENOSA IE ETANOL (Cardiorespiratory re—
flex induced by intravenous ethanol administration).
Brugere,S., Cafias,M., Saavedra,A. y Penna, M. Depar-
tamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Univer
sidad de Chile.

En ratas UChA anestesiadas con uretano (100 mg/100
g i.p.) se estudid el efecto de la administracién de
un bolus de etanol e.v. {40 mg/100 g) sobre la frecuen
cia cardfaca, respiratoria y presidn arterial media.

El etanol e.v. (40 mg/100 g) produjo bradicardia
(A media + error tipico) (-169,2 + 25,95 lat/min), hi
potensién (~3T,5 + 9,13 mmHg) y apnea transitoria en
todos los casos. En otra serie de experimentos el
efecto bradicardizante del etanol mostrd ser dosis de

pendiente (r = 0,78, p < 0,001) (10 a 40 mg/100 g peso)

Con vagotomfa bilateral se observd ligera bradicar
dia significativamente menor que en los testigos (p <
0,001) sin cambiossignificativos en el efecto hipoten-
sor y la apnea persistid en todos los casos, pero con
una latencia significativemente mayor {p < 0,005). La
atropina produjo efectos semejantes a la vagotomia re
ro la apnea se observd s8lo en la mitad de los casos.

Se concluye que el etanol e.v. (40 mg/100 g) produ
ce un reflejo inhibitorio cardiorespiratorio en la ra
ta caracterizado por bradicardia, hipotensibén y apnea.
La bradicardia refleja,en parte es mediada por un au
mento del tono parasimpftico. El efecto respiratorio
aparece determinado al menos por 2 componentes, unoc me
diado por el nervio vago y otro probablemente directo
sobre el centro respiratorio, que corresponde a la ma
yor latencia observada en la produccidn de apnea en ra
tas con vagotomfa bilateral.

(Proyecto M.1642-831k Depto. Desarrollo de la Investi-
gecibn, Universidad de Chile}.

ESTUDYO COMPARATIVQ DE LA ACTIVIDAD ANALGESICAEN RATA Y
OCTODON DEGUS, DE DIFERENTES ANALGESICOS CENTRALES.
(Comparative study of the analgdsic activity in rat and
Octodon degus of differents central analgesic drugs).
Bustos, E., Gonzdlez, H.y Paeile, C. Departamento de
Farmacologfa, Facultad de Medicina, Divisidn de Cien -
cias Médicas Norte. Universidad de Chile.

En trabajos anteriores se ha demostrado que el
Octodon degus presenta resistencia natural a algunos e-
fectos de Morfina, entre ellos la analgesia en el méto-
do de la superficie caliente (Hot-plate), razdn por la
cual nos interesd investigar si este roedor presentaba
tambign resistencia a otros farmacos analgé@sicos tanto
de accibn central como antiinflamatoria.

Se utilizd para este estudio el test de la for-
malina y los firmacos utilizados fueron Morfina 20 mg/
kg, el cual se usd como patron de referencia, Meperidi-
na 25 mg/kg, Metadona 10 mg/kg, Clonidina 62 ug/kg, Ne-
fopam 20 mg/kg y Naloxona 1 mg/kg i.p.

Los resultados obtenidos muestran que el O.de-
gus presenta una menor sensibilidad que la rata Wistar
a este estimulo nociceptivo y que presenta también re-
sistencia a los efectos analgésicos de meperidina, meta
dona, clonidina. Nefopam mostrd escasa actividad anal-
gésica que no fué significativa en ninguna de las dos
especies. Naloxona pr tSé una tendencia a la hiperal
gesia pero &sta no alcanzd valores significativos.

Financiado porProyecto B 1677-8314. Servicio de Desarro
1llo de la Investigacifn. Universidad de Chile.
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INTERFERENCIAS FARMACOLOGICAS EN EL REFLEJO CARDIORES-
PIRATORIO PROVOCADO POR ETANOL. (Pharmacological inter
ferences on the cardiorespiratory reflex induced by
ethanol). Caflas,M., Brugere,S., Saavedra,A. y Penna,
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EFECTO DE MORFINA SOBRE PIEL AISLADA DE PLEURODEMA THAUL
(Effect of morphine on isolated skin from Pleurodema
thaul). Concha, J., Contreras, G., Palacios, S.,
Contreras, E. Departamento de Ciencias Fisioldaicas,

M. Departamento de Farmacologia Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

Se demostrd que la administracién de etanol LO
mg/100 g e.v. en ratas produce una respuesta refleja
caracterizada por bradicardia, hipotensidn y gpnea.
Investigamos la localizacién, posibles vias y mecanis-
mos implicados en la produccifn de este reflejo.

El etanol {20 mg/100 g) se inyectd e.v. y directa-
mente en ventriculo izquierdo. La bradicardia fue sig-
niticativamente mayor (p < 0,001) por la via e..yla ap
nea inconstante (2/5), no observéndose por via intra-
ventricular.

En ratas reserpinizadas, 0,5 mg/100 g, el etanol
40 mg e.v. produce mayor bradicardia {p < 0,01) respec
to al grupo testigo sin cambios significativos en la
hipotensién y disminuye la incidencia de apnea (3 de
7 casos). En ratas reserpinizadas y con vagotomfa bi-
lateral el etanol e.v. no produjo cambios de la fre-
cuencia cardfaca, ni apnea (0/6), (p = 0,006 con res-
pecto al testigo).

En presencia de Hexametonio (0,75 mg/100 g) el eta
nol (40 mg/100 g e.v.) produce menos bradicardia
(p < 0,001) respecto al grupo control. Con spiroperi-
dol (2 wg/100 g) el reflejo es significativamente més
intenso.

El reflejo se iniciarfa en la circulacidn pulmonar
o corazdn derecho. En la bradicardia participarfan
simultédneamente un aumento del tono vagal y una dismi-
nucién del tono simpitico. La apnea corresponderfa a
un reflejo y a un efecto directo sobre el centro res-
iratorio.
?Proyecto M.1642-8314 Depto.D.I., U. de Chile).

ACCION CARDIACA DE METADONA EN AURICULAS AISLADAS DE
OCTODON DEGUS. (Cardiac action of methadone in Octodon
degus isolated atria). Concha,M.C.; Vergara,V.; Paeile

C., Penna,M. Departamento de Parmacologia, Facultad

de Medicina, Universidad de Chile.

El Octodon degus, caviomorfo chileno, ha demostrado
poseer una resistencia natural a la accidn analgésica
y electroencefalogrdfica de morfina (Paeile y cols).
Durante estos estudios la metadona demostrd producir
una bradicardia importante, por lo que nos parecid in-
teresante estudiar la accibn de este frmaco in vitro.

Los experimentos se realizaron en aurfculas aisladas
de rata y Octodon degus, bafiadas en solucidn Ringer
Locke a 29°C. Se analizd los cambios de tensifn desa-
rrolladas en porcentales y la frecuencia de las con-
tracciones esponténeas por minuto.

La metadonsa produce un efecto indtropo positivo y
crondtropo negativo en ratas, que es dosis dependien-
te. En cambio, el efecto indtropo no aparece en O.de-
gus, aunque es mucho mAs sensible que la rata al paro
sinusal. La administracidn previa de atropina potencia
el efecto inbtropo positivo de metadona en las aurfcu-
las de rata y retarda la aparicién de bradicardia. La
misme concentracién de atropina retarda significativa-
mente la aparicién de paro en aurfculas de 0. degus.

Naloxona no modifica el aumento de tensién producido
por metadona en aurfculas de rata, munque antagoniza
significativamente la bradicardia. En el 0. degus la
naloxona en la misma concentracidn antagoniza efectiva
mente el paro, el que aparece en concentraciones mayo-
res de metadona.

Estos resultados muestran una sensibilidad diferente
del corazbn del 0. degus & la accidn de metadona, que
contrasta con su resistencia a la accibn analgésica de
este fArmaco, y sugieren una interaccibn entre recep-
tores opifceos y muscarfnicos en la produccidn del pa-
ro cardfaco.

(Proyecto M.1642-831k4 Depto.Desarrollo de la Investi-
gacibn, Universidad de Chile).

Universidad de Concepcibn. (x).

La administracién de morfina en piel aislada de sapo
de 1a especie Pleurodema thaul produce una disminucion
de 1a diferencia de potencial (DP) y corriente de cor-
to circuito (CCC). No se conoce con exactitud el meca-
nismo de la acci6n depresora de morfina sobre esos paré-
metros eléctricos. En este trabajo se estudid el posi-
ble lugar de accidn del analaésico basdndose en sus e-
fectos sobre los procesos de transporte en piel de ba-
tracios representados en un circuito eléctrico equiva-
lente.

Se trabajé con trozos de piel de l1a regifn abdominal
de sapo y sé utiliz6 el procedimiento de Isaacson que
analiza el valor de Tos componentes del circuito eléc-
trico equivalente antes y despus de agregar amilorida
a la piel.

Las respuestas observadas consistieron en una dismi-
nucién significativa del potencial de sodio (E Na), y
un aumento significativo en la conductancia (G Na).
Morfina no modificd 1a conductancia del shunt (G sh).
Estos efectos se observaron en concentraciones de morfi-
na que no modificaron el QU2 de l1a piel. Morfina en
presencia de una alta concentracién de calcio produjo
una mayor cafda en la DP, sin afectar sianificativamen-
te la

Los resultados sugieren aue el efecto de morfina se
ejerce deprimiendo el mecanismo de transporte activo de
sodio, posiblemente a través de una disminucién de la
actividad de ATP asa Na-K.

(x) Trabajo financiado con el Proyecto 20.33.13 de la
Direccibn de Investigacidn.

MECANISMO DE TRANSPORTE IONICO POR EPITELIO TRAQUEAL
DE GATO. (Mechanism of ion transport by cat tracheal
epithelium). Corrales,R., Widdicombe, J.H. Cardio-
vascular Institute, University of California, San Fran-
cisco, USA.

En epitelio traqueal se han observado diferencias
importantes en el transporte ifnico entre especies. El
epitelio tragueal de gato es capaz de generar una dife
rencia de potencial transepitelial (PD) con lumen nega
tivo que junto con la corriente de cortocircuito (Iscc)
generada sugieren la presencia de transporte iénico ac
tivo. 8e postula ung. secrecién activa de C1” y una ab
sorcién activa de Na' contra la gradiente eléctrica.
Usando Ousbaina (10~"M), Amiloride (10—"M) y Anfoteri-
cina B (3x1075M), se estudié el mecanismo de transpor-
te ibnico en epitelio traqueal de gato. En cémaras de
Ussing se montaron trozos de epitelio traqueal de gato
y se analizaron sus propiedades eléctricas (PD, Iscc Yy
conductancia) y los flujos unidireccionales de Na™ y
Cl=. En condiciones de corriente de cortocircuito, en
reposo existe un flujo neto de Nat hacia la serosa de
1.14 + 0.25 pEg-cm~2-h~1, dado, por el predominio del
flujo , unidireccional de Na‘ hacia la serosa, este flujo
neto de Nat es inhibido por Ouabaina (0.07 +0.17
WUEq-em™2 *h™Y, (p < 0.05), efecto asociado a una cafda
de Iscc de 1.27 + 0,25 a 0.18 # 0.05 pEg-cm™-h~%,
(p<oos)ydePDde725+173a091+019mmho
em™?, (p < 0.05), sin cambio significativo de la conduc
tanc1a Amiloride admlnlstrado en el lumen es capaz de
inhibir el flujo neto de Nat a los 30', Anfotericina B,
en cambio, lo aumenta en forma significativa (2.4 +
0.63 pEqrcm~2-h~!, p < 0.05). El flujo neto de C1~
las mismas condiciones es de cero y no es modificado
significativamente por Ouabaina, Amiloride o Anfoteri
cina B. La presente evidencia sugiere que el movimien
to, de Nat por el epitelio traqueal de gato estd dado
por su entrada pasive a trav&s de la membrana apical de
les células, seguido de una remocifn activa por la Na,
K - ATPasa.
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ALTERACIONES EN LA ACTIVIDAD DEL SISTEMA DE OXIDASAS
DE FUNCION MULTIPLE EN DIABETES EXPERIMENTAL.
(Alterations in the activity of the hepatic microsomal
mixed function oxidase system in diabetic rats).

Del Villar, E , Vega, P., Mancilla, J., Carrasco, M.

y Sénchez, Departamentos de B1oqu1m1ca y Farmacolo-
gia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

E1 sistema de oxidasas de funcidén mixta biotransfor-
ma drogas, sustratos endégencs y agentes cancerogéni-
cos. Estudios con inductores enzimdticos de este sis-
tema microsomal hepdtico han demostrado que la oxidasa
terminal de este sistema, el citocromo P-450, existe en
miltiples formas.

Se estudiaron los efectos de la diabetes en la meta-
bolizacidn in vitro de aminopirina y testosterona con-
Jjuntamente con la investigacidn del efecto de esta con
dici6n patoldgica en las hemoproteinas del citocromo
P-450 microsomal hepdtico.

E1 estado diabético (glicemia sobre 300 mg/ml) se
obtuvo 10 dfas después de una inyeccién dnica (50 mg/
kg) de aloxano, via sublingual. En microsomas hepdticos
de ratas controles y diabéticas se midi6 la actividad
oxidativa de la hidroxilasa y N-desmetilasa frente a
Tos sustratos testosterona y aminopirina, respectiva-
mente.

En 1a rata diabética se obtuvo una notable disminu-
cién de los distintos metabolitos de 1a testosterona
analizados mediante cromatograffa 1iquida de alta pre-
sién. En contraste, los estudios cinéticos del metabo-
Tismo de 1a aminopirina mostraron aumento marcado de
la Vmax sin cambios en la Ky aparente de esta reaccidn.
Estos y otros estudios indican que la diabetes origina
alteraciones en el balance de las formas de citocromo
P-450.

Financiado por Proyecto B-1526-832-4 C.D.C.A.C.I.
Universidad de Chile,

ESTADG SOPOR0OSO PROVOCADO POR ACIDO VALPROICO:
DE UN PASO CLINICO. (Stuporous State during Valproid
Acid). Galdames, D., Pedraza, L., Aguilera, L.,
Saavedra, I. Unidad de Farmacocinética Clinica, Fac.de
Medicina, Divisién Ciencias Médicas Norte, Universidad
de Chile.

Los autores informan de una paciente de 11 afios de
edad, portadora de Epilepsia parcial mixta con genera-
lizaci6n secundaria, secuela de Fibrosarcoma temporal
derecho operado e irradiade. Tratada con mdltiples es
quemas terapéuticos no se Togrd remisidn de sus crisis,
por 3o que a su tratamiento antiepiléptico (Fenitoina y
Fenobarbital) se adicioné Acido Valproico en dosis de
750 mg. por dia, presentando precozmente aumento de
las crisis epilépticas, nauseas y vémitos junto a com-
promiso de conciencia progresiva hasta 1legar al sopor.
Los niveles plasmdticos realizados en ese momento fue-
ron: Fenitofna: 14,6 ug/ml, Fenobarbital: 25 ug/ml y
Acido Valproico: 55,5 ug/ml. EFG simultdnec reveld
enlentecimiento difuso dado por la presencia de ondas
deltas de gran amplitud. La suspensidén de Acido Val-
proico se acompafi6 de regresi6n total del compromiso
de conciencia y recuperando el EFG sus caracteristicas
previas. Marescaux y su grupo han informado 13 casos
andlogos al nuestro planteando la hipdtesis de un efec-
to epileptSgeno paradojal del Acido Valproico en cier-
tos pacientes epilépticos. Nuestros hallazgos confir-
man esta aseveracién. Asi, junto a la hepatotoxici-
dad, debiera afadirse como reaccién adversa importante
del Acido Valproico el estado soporoso resefado.

INFORME

Financiado: Proyecto B-1445-8325 0.D.C.A.Y.C.I.,
versidad de Chile.
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FENITOINA: CORRELACION DE SU DETERMINACION EN FLASMA POR
ROMATOGRAFIA LIQUIDO-GASEOSA E INMUNOENSAYO EMZIMATICO.
Fhenytoio Apalyses: correlationm of Gue-chronntogrnphlc

assay with Enzime i y). FhureL E., Valenzuela,A.,

Saavedra, I,, Galdames, D..Unidad de Farmacocimetica,

Depto. Bioquimicl. Fac. Medicina Div. Norte, U. de Chile.

Nuneroals metodologias se han desarrollado para la deter-
nipacion de niveles plasmdticos de drogas nn\lepilopti-
cas. En puestro medio aparecen dos de ellas como las mas
difundidas, a saber, la cromatografia en fase liquido-
gaseosa y el inmunoensayo enzimatico homogéneo (IMIT).
Hasta la fecha, se desconocen estudios comparativos na-
cionales que junto alla carencia de un control interlabo-
ratorios,crean imcertidumbre en el especialista.

En el presente trabajo se informan los resultados preli-
minares de un estndio comparativo de asbas tecnicas en
la datcr-in-ciou de Fenitoina en plassa de 38 pacientes
epilepticos asbulatorios.

Los resultados dan un coeficiente de correlacidn r de
0,92 con p 0,05, intercepto de 0.10 y una pendiente de

0,94 para wvalores de niveles plasmaticos eatre 0,0 y

“0 0 ug/ml.

De estos resultados se infiere gue ambos procediniontos
podrinn ser utilizldoa 1ndiat1ntnlante. Estudios analogos
para los otros farmacoa antiepilepticos de mayor uso

en nuestro medio, estan en curso,

Financiamiento: Proyecto B-1445-8435 0.D.C.A.Y.A.I. U.DE
Chile.

USO DEL LORAZEPAM COMO PREMEDICACION EN LA ATENCION
ODONTOLOGICA INFANTIL (Lorazepam as premedication
for children undergoing dental treatment).
Gallardo,F., Araneda,l., y Cornejo, G. Departamento
de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad
de Chile y Clinica Poniente, Hospital San Juan de
Dios, Santiago.

Se estudid la actividad ansiolftica de dosis
Gnicas de Lorazepam (LOR) 0.5 mg y 1 mg y un placebo
(PL) como premedicacién en la atencidn odontol8gica
de 52 nifios en Jos que fue necesario efectuar seda-
cibén farmacoldgica. Los pacientes se dividieron en
3 grupos, de acuerdo con la premedicacidn recidida y
los medicamentos se administraron por la via bucal.
Una hora mis tarde, se evalud en cada paciente los
efectos en el Sistema Nervioso Central, la actividad
hipn8tica y motora y asimismo se evalud la sedacidn
obtenida y la atencifn odontoldgica de cada paciente.
En el andlisis estadistico de los resultados se uti-
1iz8 el test ji-cuadrado con la correccidn de Yates,
comparando separadamente los efectos de (LOR) 0.5 Yy
1 mg con el placebo en cada una de las variables es-
tudiadas.

Se demostrd que ambas dosis de (LOR) no fue-
ron superiores al (PL) en las variables estudiadas,
lo que puede deberse a una dosis inadecuada y/o a la
lenta absorcidn del medicamento desde el tracto gas-
trointetinal, después de su administracidn oral.


http://Fac.de
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INFLUENCIA DE MECANISMOS ADRENERGICOS EN DEPENDENCIA DE
BARBITAL (Influence of adrenergic mechanisms on barbital
dependence) . Germany, A.; Merino, A.; Contreras, E.
Departamento de Ciencias Fisioldgicas, Facultad de Cien-
cias Bioldgicas y Recursos Naturales, Universidad de Con
cepcidn. (1) .

En razdn de su escasa metabolizacidn en el organis=-
mo, el barbital aparece indicado para el estudio de los
mecanismos de tolerancia y dependencia de barbitiiricos.
En el presente trabajo se estudia la influencia de meca-
nismos adrenérgicos sobre la intensidad de la dependen-
cia inducida por la administracidn crdnica de barbital.

Se emplearon ratones a los que se les administrd en
la dieta una dosis de barbital que aumentaba progresiva-
mente desde. 300 a 900 mg/kg/dia. La duracidn del trata-
miento fue de 7,14 y 21 dias. Los signos de abstinencia
se controlaron por un periodo de 48 hrs. La influencia
de mecanismos adrenérgicos se estudid en grupos tratados
durante 7 dias con barbital mis uno de los siguientes
férmacos: l-dopa, alfametildopa, fenoxibenzamina, propra
nolel y timolol.

La intensidad del sindrome de abstinencia varid po-
co entre los grupos tratados durante 7 o mis dias. EI1
sindrome de abstinencia disminuyd en los grupos tratados
tanto con l-dopa como con los antagonistas de funciones
adrenérgicas ya mencionadcs.

Como los barbitlricos disminuyen la liberacidn de
noradrenalina en el sistema nervioso central (SNC), se
sugiere que la abstinencia barbitiirica seria el resulta-
do de una mayor sensibilizacién de receptores adrenérgi-
cos postsindpticos. Esta mayor sensibilizacidn puede
ser atenuada con bloqueadores adrenérgicos y aumentando
la concentracién de noradrenalina (1-dopa) o alfametilno
radrenalina (alfametildopa) en SNC durante el tratamien-
to crdnico.

(1) Financiado por Direccién de Investigacién.
Proyecto 20.33.13.

PARTICIPACION DE LAS PROSTAGLANDINAS EN EL EFECTO DE-
PRESOR DEL ETANOL. (Participation of prostaglandins in
the depressant effect of ethanol). Guivernau, M. y
Villarroel, L. Departamento de Farmacologfa, Facultad

de Medicina, Universidad de Chile.

El etanol (E) ejerce en parte su efecto depresor en
el sistema nervioso central (SNC) interfiriendo diver-
$0S neurotransmisores. Las prostaglandinas (PG) son
neuromoduladores del SNC al inhibir la liberacibn de
acetilcolina, serotonina, dopamina y noradrenalina. Pa
ra establecer la participacién de las PG y leucotrie -
nos (LT) en el efecto del E se estudid la influencia de
inhibidores de su sfntesis en el tiempo de suefio indu-
cido por E en ratones machos Swiss As/W..

Se emplearon dos inhibidores de PG, aspirina (A) e
indometacina (I) en dosis de 15 y 5 mg/kg respectiva -
mente, y un inhibidor de LT, el &cido nordihidroguaia-
rético (AG) 20 mg/kg. Estos férmacos se administraron
por via intraperitoneal 30' antes de la inyeccidn de E
en dosis de 3.6 g/kg.

Los experimentos realizados en cada grupo (n=20)
muestran que A e I disminuyen la duracidn del tiempo
de suefio inducido por E en un 62.2% y L41.8% respectiva
mente. AG también inhibe el efecto depresor del E en
un 40.0%.

Estos resultados demuestran que los inhibidores de
PG antagonizan el efecto central del E y evidencian la
participacifn de las PG en su mecanismo depresor. Debi
do a que este antagonismo no se manifestd en animales
inyectados con pentobarbital 50 mg/kg, se deduce que
es especifico para el E. Este filtimo inhibirfa en par
te la liberacién de neurotransmisores al estimular la
produccidn de PG centrales. En atencién a que AG pro
dujo un efecto antagdnico similar, se sugiere que 1los
LT también modularfan el efecto depresor central del
E.

(Proyecto B.1643-8313 Departamento de Desarrollo de la
investigacién, Universidad de Chile).
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EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE 4-AMINOQUINOLEINA EN CE
LULAS AURICULARES DE BATRACIO, INFLUENCIA DE IONES Na
y K. (Electrophysiological effects of b-aminoquinoli-
ne on frog atrial fibres and the influence of ¥a% and

K+). Guerrero,3. y Zacharfas, J. Departamento de Far

macologia, Facultad de Medicina, U. de Chile.

Los efectos electrofisiolégicos de L-aminoquinolefna
(4-4Q), un compuesto anflogo de L-aminopiridina fueron
estudiados mediante registro intracelular en fibras
contréctiles auriculares del anfibio Caudiverbera cauy
diverbera. Se examind ademds la influencia de Na” y K
sobre los efectos de L4-AQ. Se utilizaron trozos de au
rfcula izquierda estimulados eléctricamente a 0,2 Hz.

4-AQ en concentraciones (0,25-1,5 mM) que no modifi-
caron el potencial de reposo, produjo los siguientes
efectos: a) disminucidn de la velocidad de despolariza
cibn de la fase 0 (dV/dt), del "overshoot” y de la am
plitud del potencial de accidnj; b) prolongacidn de 1la
duracién del potencial de accidn (DPA), y c) prolonga-
cién del perfodo refractario efectivo (PRE). La razdn
PRE/DPA fue > 1. La magnitud de los efectos fue depen
diente de las concentraciones. Los efectos fueron re
versibles. E1 aumento de la concentracidn extracelular
de Na* de 117 mM a 234 mM antagonizd los efectos de l-
AQ, mientras que el cambio de la concentracidn de K*
del Ringer, no los modificé sustancialmente. La dismi-
nucidn de K* de 2,5 mM a 1,25 mM produjo hiperpolariza
cidn y en estas condiciones el efecto de 4-AQ (0,5 mMT
fue mayor que el observado en células en Ringer normal.
BEn células parcialmente despolarizadas por el incremen
to de K a 3,75 y a 6,25 mM, el efecto de 4-AQ, tanto
en la velocidad de despolarizacidn como en la repolari
zacién se mantuvo presente.

Los efectos de esta sustancia parecen corresponder a
bloqueo de &ya Y 8-

(Proyecto B.1355~8343, Universidad de Chile).

OPIOIDES-KAPPA (K) Y LA REGULACION DEL BALANCE HI-
DROSALINO (Kappa-opiates and the regulation of

fluid and electrolyte balance). Huidobro-Toro,J.P.
y Parada, S. Lab. de Farmacologia, Depto. de Cien-

cias Fisiol., P. Universidad Catbdlica de Chile.

Estudios anteriores en nuestro laboratorio demos-
traron que los opioides modifican notablemente el
metabolismo hidrosalino. Con el propdsito de estu-
diar el mecanismo de accibdn de opioides-K sobre la
diuresis y excrecibn de electrolitos, se prehidra-
taron ratas adultas con 25 ml/kg de agua seguido
una hora después de 50 ml/kg 0.9% NaCl. Se estudid
el efecto de agonistas K (bremazocina, B y etilque-
tociclazocina, E) y de 2 antagonistas K (Win, W y
Mr 2266, M). Las drogas se inyectaron junto con la
segunda hidratacidén. Se determind electrolitos uri-
narios por fluorometria. B(0.01-1.5 mg/kg IP) o E
(0.1-3 mg/kg IP) producen copiosa diuresis 7y ori-
nas hipotdnicas dosis y tiempo dependientes compa-
radas con ratas testigos. A las 3 h de la inyec-
cibn IP de 0.15 mg/kg B o 1 mg/kg E, se elimind el
85% de la sobrecarga acuosa mientras que en contro
les sb6lo se elimindé un 35%. La diuresis de B es an
tagonizada transitoriamente por naloxona; W y M
bloquean competitivamente los efectos de 0.15 mg/kg
B. Es probable que el sitio de accibn de los opioi-
des K sea central ya que la administracién ICV de
1-15 ug B o E produce diuresis hipotdénicas. Los an-
tagonistas-K son antidiuréticos y producen orinas
hiperténicas ricas en K*. Morfina (1-30 mg/kg IP)
produce en cambio antidiuresis y orinas significati=-
vamente hipoténicas. En conclusidn, estos resultados
sugieren que existe un tono opiopeptidérgico kappa
de origen aparentemente central que actuaria como un
modulador del balance hidrosalino. Basados en estos
datos investigaremos los efectos de los presuntos
ligandos endbgenos K y su relacidén con la libera-
cidén de vasopresina.

Financiado en parte por FNDCT, proyecto # 634/82.
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MEDICION CONTINUA DE MOVIMIENTOS NETOS DE K EN
SUSPENSIONES DE CORTEZA CEREBRAL DE RATA IN VITRO.
EFECTOS DE OUABAINA, VERATRIDINA, GLUTAMATO Y OTRAS
SUSTANCIAS.(Continuous measurement of net K movements i
in vitro suspensions of rat brain cortex. Effects of
ouabain, veratridine, glutamate and other substances).
Lackington, I., Stutzin, A., y Orrego, F. Departamento
de Fisiologia Bioffsica, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

frismas de corteza cerebral de rata (0.25 mm por lado)
fueron suspendidos en un medio oxigenado similar al LCR,
y los cambios de concentracién de K extracelular (Ko)
fueron seguidos en forma continua mediante un electrodo
sensible a K. Durante la incubacidn en medio con 3 mM
Ko, las células pierden K inicialmente en forma rdpida,
y después muy lentamente. E1 componente lento puede
acelerarse mucho con ouabaina o veratridina (10 uM).
Esto dltimo se bloquea totalmente con TTX, y en forma
menos efectiva con verapawmil o D-600 en concentraciones
de 10 ug/ml o mds. La adicidn de glutamato 10 mM lleva a
que las células incorporen K, y bloquea especialmente la
fase rapida de pérdida de K. La adicién de azida lleva a
una acidificacidn del medio, la cual se bloquea por
monoyodoacetamida. Esto sugiere que la acidificacidn
refleja una glicolisis aumentada.Midiendo los
movimientos del indicador de potencial H-3
tetrafenilfosfonio, se ha visto también que las células
se depolarizan al aumentar Ko.

Estas caracter{sticas muestran que la preparaciéh
mantiene numerosas propiedades fisioldgicas.

Apoyado por Proyecto B 1590, DDI, Universidad de Chile.

REDISTRIBUCION DEL FLUJO CORONARIO INDUCIDO POR BLOQUEO
ALFA ADRENERGICO EN MIOCARDIO ISQUEMICO.(Coronary blood
flow redistribution in ischemic myocardium induced by
alpha adrenergic blockade).Macho,P.,Cartes,F.,Rosenblut
A.,Santolaya,M.E.,Cabezas,P.,y Domenech R.Divisién de
Ciencias Médicas Oriente,Facultad de Medicina,Universi-
dad de Chile.

El espasmo coronario puede estar mediado por activa-
cién de receptores adrenérgicos alfa y por lo tanto el
bloqueo de estos receptores podrfa ser beneficioso.Sin
embargo no hay evidencia de que el bloqueo alfa adrenér-
gico (BAA) modifique el tonus coronario del territorio
isquémico.Nosotros estudiamos el efecto del BAA produci-
do por Trimazosina(T) sobre el flujo coronario total y
regional en el miocardio indemne e isquémico del perro.
En ocho perros anestesiados con pentobarbital sédico se
abrié el térax y se perfundié la coronaria circumfleja
con un cortocircuito desde el tronco braquiocefilico,en
el cual se midid la presidn de perfusidén.La presién adr-
tica y la frecuencia cardfaca se mantuvierom constantes.
Mediante estenosis parcial del cortocircuito se redujo
la presién de perfusién de la circumfleja la que se man-
tuvo a 21 mmHg.El flujo coronario total y regional se mi
dié con microesferas radiactivas en el miocardio normal”
e isquémico antes y durante el BAA con T(5 mg/kg).La is~
quemia produjo una inversidén de la gradiente de flujo
transmural con respecto al miocardio indemne ,con una
disminucidén de la razén de flujo subendocardio(ENDO)/sub
epicardio(EPI), T disminuyd aun mis el flujo en ENDO is-"
quemico(de 0.1620.03 a 0.11%0.02 ml/min/g,p<0 005)y lo
aumentd en EPI isquémico(de 0.2820.05 a 0.35% 0.06 ml/
min/g,p {0.05) .Esto demuestra que el BAA produce una ma-
yor disminucién del tonus coronario en EPI del miocardio
isquémico redistribuyendo el flujo desde ENDO hacia EPI.
Esta redistribucién puede deberse a una mayor densidad
de receptores alfa em EPI o a una mayor reserva de tonus
arteriolar en esta regién debido a menor intensidad de
la isquemia.(Proyectos B-1452-8324 y M-~723-8355,Depto.
Desarrollo Invest. Universidad de Chile).
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ACTIVIDAD ANALGESICA DEL INDOPROFENO EN EL DOLOR POST-
OPERATORIO CONSECUTIVO A LA CIRUGIA PERIODONTAL (Anal-
gesic activity of indoprofen on postoperative pain
following periodontal surgery). Lobos,T.M., Rossi,E.,
¥y Gallardo,F. Departamento de Farmacolog{a, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile 'y Departamento de
Periodoncia, Consultorio Santa Anita, Santiago.

La actividad analgésica del indoprofeno{IND) ha sido
demostrada en diversas especialidades m&dicas lo que
permite suponer un efecto analgésico adecuado de éste
medicamento en el paciente odontoldgico con dolor post-
operatorio. Mediante el método doble-ciego se estudid
el efecto analgésico de dosis dnicas de (IND) 200 ng,
fcido acetilsalicflico (ASA) 500 mg y un placebo(PL)
en un grupo de 101 pacientes con dolor postoperatorio
consecutivo a cirugfa periodontal. Cada paciente re-
cibi8 4 comprimidos de (IND) (ASA) o (PL) y se les
instruy8 para cuantificar el dolor postoperatorio {in-
tenso = 3; moderado = 2; suave = 1 y ausente = 0) du-
rante un perfodo de 3 horas siguiente a la adminis-
tracién oral de cada medicacién. Para determinar el
efecto analgésico se estudiaron las 3 variables dismi-
nucién y desaparicidn del dolor y necesidad de otros
analgésicos.

(IND) demostrd una actividad snalgésica significati-
vamente superior a (PL) en las 3 variables estudiadas
(p < 0.01) y superior a (ASA) en la disminucién del
dolor. En cambio (ASA) no demostrd un efecto analgé-
sico estadfsticamente superior al placebo. El estu -
dio de las reacciones adversas no demostrd diferencias
estadisticamente significativas en los grupos de pa-
cientes estudiados. Se concluye que (IND) es una
excelente alternativa para el centrol del dolor del
paciente odontolégico, y superior a (ASA) en las dosis
estudiadas.

SOBRE UN FACTOR DE LA DIETA QUE ALTERA EL CONSUMO DE
ALCOHOL EN RATAS UChA Y UChB. (On a diet factor wich
alter voluntary ethanol consumption in UChA and UChB
rats. Jorge Mardones, Natividad Segovia-Riquelme,
Rosa Alvarado, Selfa Contreras. Departamento de
Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile.

En Diciembre del afio pasado, coincidiendo con
un cambio de la partida del alimento Fabalim (®) uti-
lizado en ratas UChA y UChB, se observd un descenso
importante del consumo de alcohol en las ratas de
ambos linajes. Cuando se cambid este alimento por una
nueva férmula en que se reemplazd la harina de pescado
por afrecho de soya, manteniendo la misma proporcidn
de proteinas, grasas e hidratos de carbono, se observd
una elevacién del consumo de alcohol en las ratas de
ambos linajes a valores mis altos que los que se obser
vaban antes cuando eran alimentadas con Fabalim, que
contenia harina de pescado de otras procedencias.

La distribucidn del consumo de alcohol en las
ratas de ambos linajes, bajo la nueva dieta que no
contiene harina de pescado, es semejante a la que se
observaba cuando la colonia era alimentada con dieta
purificada.

Se conservd parte importante del alimento que
caysd el d o del co y se ha iniciado. un pro
ceso de aislamiento de la sustancia responsable, del
cual se dard cuenta.
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EFECTOS DEL ANTAGONISMO DE RECEPTORES HISTAMINERGICOS

Y SEROTONINERGICOS SOBRE EL EDEMA INDUCIDC POR CARRAGE-
NINA Y PROSTAGLANDINAS. (Effects of histamine and 5-HT
antagonists on oedema induced by carrageenin and pros-—
taglandins). Martin, N., Castillo, S., Santamaria, A. y
Vergara, J., Depto. de Ciencias Fisiolégicas, Facultad
de Cs. Biol8gicas y Recursos Naturales, Universidad de
Concepcién.

Las prostaglandinas (PGs) son agentes inflamato-
rios que pueden potenciar a mediadores _primarios de la
inflamacidn como bradicinina, lo que parcialmente ha
sido demostrado (T.J.Williams, 1979).

Con el fin de estudiar una posible interaccién cor
los mediadores histamina y serotonina (5-HT), se utili-
23 el edema subplantar de la rata inducido por carrage-
nina al 2%. Previo a la injuria se administraron anta-
gonistas de receptores: H, (cloroprofenpiridamina, 5 mg/
kg) H_, (cimetidina, 1 mg/kg) y de 5-HT (mgisergida,

1 mg/ﬁg). Se midieron las concentraciones de histami-
na y 5-HT de las extremidades a los 80 y 180 min. por
espectrofluorimetrfa y se determind tanto el incremen-
to de volumen como la respuesta nociceptiva. E1 edema
y la concentracidn de mediadores descendid a los 80 mir
en relacidén a los controles, mientras que la respuesta
dolorosa no se modificd. Estas diferencias fueron mis
significativas a los 80 que los 180 min. La inyeccién
conjunta de PGE, y carragenina subplantar produjo un
incremento del edema y la recuperacién parcial de los
niveles de histamina y 5-HT deprimidos, pero la PGF
alfa redujo el volumen de las extremidades. A las %res
horas ambas PGs tienden a llevar los valores al nivel
de lo controles, produciéndose una menor interaccidn
con los mediadores primarios en esta fase del proceso
inflamatorio. :

Financiado por Proyecto 2.09.50 de la Direccién de In-
vestigacifén de la Universidad de Concepcién.

ESTUDIOS PRELIMINARES DE BIODISPONIBILIDAD RELATIVA DE
DOS PREPARADOS COMERCIALES DE FENITOINA EN CANINO.
(Preliminary studies of relative bioavailability of two
different brands of Fenitoin in dogs).

Mora, L., Valenzuela, A. y Saavedra, 1.Dpto.de Ciencias
Clinicas Pecuarias, Fac.Ciencias Agrarias,Veterinarias
y Forestales, y Unidad de Farmacocinética Clinica,Dpto.
Bioquimica Fac.Medicina Div.Norte. Universidad de Chile.
(Patrocinio : I. Saavedra)

Se estudid la biodisponibilidad relativa de dos prepa
rados comerciales de Fenitoina S&dica : Fenitoina F.W.
(Lab.Chile) y Fenitoina (Lab.Sanitas)ambos comprimidos
de 100 mg. en cinco caninos clinicamente sanos, mesti -
zos, de ambos sexos y cuyas edades estaban comprendidas
entre 8 meses y 4 aflos. Cada can recibid una dosis Gni
ca de 20 mg/k de peso de la droga, siguiendo un esquema
de administracidn cruzada despus de un ayuno de 4 horas
La secuencia de administracidn fue de 15 dias y en cada
etapa se tomaron 14 muestras de sangre a los tiempos
0,25-0,5-0,75-1-2-3-4~6-8-10-12-18-24 y 48 horas después
de la ingestidn. Las muestras se analizaron por Cromato-
grafia liquido-gaseosa. El estudio de velocidad de diso-
lucidn se hizo de acuerdo a la USP XX empleando la misma
técnica analftica.

Cada producto fue evaluado en t&rminos del nivel plas-
mitico de Fenitoina a los tiempos sefialados, analizdndo-
se adem3s en forma estadistica el Area bajo la curva de
concentracidn sanguinea vs. tiempo, el nivel plasm3tico
mdximo alcanzado y el tiempo en que se obtuvo esa concen
tracidn y la velocidad de absorcidn.

Se encontrd una diferencia sighificativa en todos los
parfmetros estudiados para ambas formulaciones resulta-
dos que se repiten en los estudios "in vitro" de veloci
dad, disolucidn y biodisponibilidad.
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TRANSMISION COLINERGICA EN CONDUCTO DEFERENTE .
(Cholinergic transmission in vas deferens’}.
Miranda,H., Bustos,E. y Paeile, C. Laboratorio de Far
macologia, Facultad de Ciencias Biol8gicas, Pontificia
Universidad Cat8lica de Chile y Departamento de Farma-
cologia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Estudios preliminaeres han demostrado que farmacos
opioides tales como morfina y endorfinas son hiporeac
tivos en el conducto deferente de Octodon degus.

Usando la preparacifn "in vitro" de conducto defe
rente de O.degus, se probd el efecto de agonistas y an
tagonistas catecolaminérgicos y colinérgicos.

Los resultados obtenidos demuestran que acetilcoli
na induce una contraccién dosis dependiente que es an
tagonizade competitivamente por atropina (pAy = 9,29)
y potenciada significativamente por neostigmina. Por
otra parte la contraccidn muscular provocada por esti-
mulacidén eléctrica neurogénica fué parcialmente blo-
queada por atropina (53.2%) y no provocaron efecto
prazosin, haloperidol, propranclel y timolol.

La interpretacidn de estos resultados nos permite
asumir que el conducto deferente de Octodon degus tie
ne un componente colinérgico en su neurotransmisién.

(Proyecto 67/82 DIUC y B.1677-8314 Departamento de De
sarrollo de la Investigacibn, Universidad de Chile.

METODOS DE LABORATORIQ PARA EL CONTROL DE LA TERAPIACON
FARMACOS ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS EN PACIENTES CON
PATOLOGIA VASQULAR CEREBRAL. (Laboratory methods for
control of therapy with platelests antiaggregatingdrugs
in potients with cerebrovasculor diseases).

Novoa, E., Derpich, J., Goldomes, D.,_Hurtado, C. vy

Soovedrg, 1.

Unidad de Farmococingtica Clfnice, Faocultod de Medicinga,
Div. Norte de la Universidod de Chile. (Patrocinio: 1.
Saavedra.}

Lo teropia con fdrmacos ontiagregantes ploquetarios
ha adquirido relevancia en los Oltimos afios con resulta
dos promisorios en potologfa cardio-vascular. Uno revi
sién critica de lo Literoturo demuestra corencic de pa-
rémetros objetivos en la evoluociédn de esta terapia.

Los autores comunican resultados preliminares de la

-
aplicacién de las técnicas de determinacién de agrega-
dos ploquetarios circulantes y de estudios de agrega-
cién plaquetcric usondo ADP, colfgeno y Adrenclina.

Cincuenta pacientes con patologfa vascular cerebral
fueron sometidos ol presente estudio, demostrdndose sé-
lo en el 10% de ellos hiperagregdbilidad plaguetaria
que cedié o las 24 horas de tratamiento con 500 mg/dia
de Aspirino. Estos pocientes no presentaron recidivas
en el perfodo de seguimiento de dos meses.

El método expuesto puede servir para seleccionar los
pocientes cuya etiopotogenic es de origen plaquetorio
y a lo vez, objetivor lo terapio.

(Financiamiento: Proyecto M-079-834-5. S.D.C.A.Y.C.I.
Universidod de Chile.)
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OXIDACION DE TESTOSTERONA POR MICROSOMAS DE HIGADO DE
RATA. SEPARACION DE METABOLITOS POR CROMATOGRAFIA LIQUI-
DA DE ALTA PRESION.(Oxidation of testosterone by rat
liver microsomes. Metabolites separation by HPLC).
Orellana,M., Mancilla,J., Gil,L. Depto.Med.Experimental
Div.Cs.M&d.Sur, Dpto.Bioquimica Div.Cs.Méd.Norte, Facul-
tad de Medicina, Universidad de Chile.

En nuestro laboratorio hemos desarrollado una técnica
por HPLC, que permite separar testosterona(T) de sus me
tabolitos principales usando fase normal y una mezcla
isocrdtica de solventes. Esta técnica la hemos utilizado
para separar y cuantificar los productos de oxidacidn
obtenidos al incubar (T) con microsomas de higado de ra
ta. Los productos de la reaccién se transfirieron a un
cartridge SEP-PAK C-1g y se eluyeron con n-hexano, luego
con una mezcla n-hexano-isopropanol y finalmente con iso
propanol. Los metabolitos de {T) eluyeron en la fraccién
hexano-isopropanol obteniéndose una muestra limpia a la
cual se Te han eliminado 1a mayor parte de los 1ipidos
contaminantes que dificultan el ensayo.

Los metabolitos se cuantificaron por HPLC siguiendo la
radioactividad y Ta absorbancia a 254 nm obteniéndose
una muy buena resolucién y separacién en 25 min. Los me
tabolitos detectados fueron androstenediona (A) y los si
guientes productos hidroxilados de (T): (2-a-0HT),
(6-B-0HT), (16-0-OHT) y (7-@-OHT). Los productos de oxi
daci6n mds abundantes en microsomas de higado de ratas
hembras y machos fueron (A), (2~a-OHT) y {(7-a-OHT). No
se observf en ambos sexos diferencias cualitativas en la
producci6én de metabolitos pero si se detectaron diferen
cias cuantitativas. Se ha sugerido que la oxidacidn de
(T) en diferentes posiciones es mediada por diferentes
especies de cit.P-450. Esta técnica proporciona una alta
sensibilidad para estudios metab6licos y podrfa detectar
1as(e§pecies de cit.P-450 que participan en la oxidaci6n
de (T).

Financiado: Proyecto N° B-535-835-5, S.D.C.D.C.Y.,
Universidad de Chile.

ESTUDIO COMPARATIVO DE ANALGESICOS ANTIINFLAMATORIOS
Y CENTRALES EN EL TEST DE LA FORMALINA. (Comparatiqe
study of antiinflammatories and central analgesics
drugs in the formaline test). Paeile, C., Navarro,
M.A. y Bustos,E. Departamento de Farmacologia, Facul

tad de Medicina, Universidad de Chile

Se estudid la actividad analgésica de dife -
rentes analgésicos al dolor provocado (centrales y
antiinflamatorios no esteroidales), utilizando el
test de la formalina, que tiene la ventaja sobre
otros tests algesiométricos el poseer un estfmulo no
ciceptivo contfnuo y de larga duraciln y permite 1i
bertad de movimientos a los animales en observacidn,
todo lo cual lo acerca més a la situacibn clinica
real. Los férmacos se inyectaron en dos modalidades
30 minutos antes del estfmulo nociceptivo y 30 minu-
tos después de &ste.

Los férmacos utilizados fueron Morfina 10 y
20 mg/kg; Dipirona 250 y 500 mg/kg; Indoprofenc 200
v 400 mg/kg; Nefopam 10 y 20 mg/kg y Clonidina 0.25
y 0.5 y 1 mg/kg administrados via intraperitoneal.

Los resultados muestran que a excepcidn de
Nefopam y Dipirona en sus dosis menores, los demés
férmacos ya mencionados presentaron actividad analgé
sica significativa. Esta actividad fue mds efectiva
cuando se administraron 30 minutos antes de la noxa.
Los férmacos con efecto analgésico mis intenso fueron
Morfina, Clonidina e Indoprofeno.

De los férmacos utilizados, Dipirona y Nefo-
pam fueron los Gnicos que no presentaron efecto de -
presor sobre el comportamiento de los animales.

(Proyecto B.1677-8314. Departamento de Desarrollo de
la Investigacidn, Universidad de Chile).
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ANAFILAXIA: CARACTERISTICAS CLINICAS EN L8 CASOS.
(Anaphilaxis:clinical characteristics in U8 cases).
Ortiz M. y Carrefio,S. Depto. de Farmacologfa, Fac. de
Medicina y Servicio de Urgencia, Hospital J.J. Aguirre,
Universidad de Chile.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar una se
rie de pacientes(P) que presentaron un sfndrome de ma
nifestaciones alérgicas graves que requirieron hospita
lizacibn y que siguid a la administracidn de un férma-
co(F) o ingestifén de alimentos. Durante los afios 1975~
82 se hospitalizaron en el Servicio de Urgencia del
Hospital J.J. Aguirre 48 P con el cuadro mencionado cu
yas fichas clfnicas fueron revisadas. Edad X 43,6
afios, rango 15-83 (4 10). L2 casos(C) fueron producidos
por F: Penicilinas 22 (52%, vfa oral 11); Dipirona 6
(14%, oral b4); Hypaque® 3 (7,1%); Ac.acetilsalicflico
2 (4,8%, oral 2). Los sfntomas(S) mis frecuentes en
cada sistema fueron: respiratorio, disnea y/o taquipnea
39 P (96%); dermatoldgico, eritema 32 P (76%); neurold
gico, compromiso de conciencia 30 P (71%), cardiovas-
cular, shock 21 P (50%), digestivo, nfuseas y/o vémi-
tos 13 P (31%). S6lo en 16 C fue consignado claramen
te la latencia de los S que fue de 2-90 minutos. De
20 P en quienes se consiguid el dato, el antecedente
de alergia al F estaba presente en 14. En 6 C el cua-
dro fue provocado por alimentos diversos y tuvo carac-
terfsticas similares a lo descrito. El tratamiento
consistié en aporte de volumen (95% de los C por F),
corticoides (95%), adrenalina (67%), clorprimeton®
(57%) 2 P presentaron paro cardiorespiratorio recupe-
rado sin secuelas. Estos datos coinciden con series
extranjeras en cuanto a los antibibdticos como causan-
tes més frecuentes pero no con otros F aquf encontra-
dos. Tanto la obtencién del dato de alergia al F co-
mo el inmediato reconocimiento y terapia del cuadro
son de vital importancia para el mesnejo de esta grave
complicacidn del uso de F.

ESTUDIO DE LOS EFECTOS ELECTROENCEFALOGRAFICOS DE MEPE
RIDINA, NEFOPAM E INDOPROFENO EN RATA. (Electroencephg
lographic effects of meperidine, nefopam and indopro -
fen in rats). Pelissier,T., Ardnguiz,J. y Paeile, C.
Departamento de Farmacologfa, Facultad de Medicina,
Div.Ciencias Médicas Norte, U. de Chile.

Los férmacos analgésicos actfian ya sea ocupando re
ceptores opificeos o inhibiendo mediadores de la infla-
macién. Algunos de ellos podrian actuar por ambos me
canismos por 1o que estudiamos la eventual interaccidn
entre algunos analgésicos con sustancias conocidas co
mo antagonistas de receptores opidceos o prostaglandi-
nas.

Para esto se analizd la modificacién de la activi -
dad bioeléetrica cortical producida por meperidina, ne
fopam e indoprofeno y su interaccifn con naloxona,indo
metacina y metilprednisolona, captada con dos electro-
dos implantados en la bdveda craneana e inserita en un
electroencefaldgrafo Grass.

Se observs que: 1) la naloxona antagonizd sélo el e
fecto de meperidina y no el de nefopam e indoprofenoc;
2) la indometacina impidié el cambio de la actividad
bioeléetrica cortical que induce nefopam e indoprofeno
¥ en algunos casos la presencia del efecto de meperidi
na; 3) la metilprednisolona impidid la alteracidnelec
troencefalogrdfica que inducen nefopam e indoprofeno ,
pero no asi la producida por meperidina.

Podemos concluir que los receptores opidceos no par

Jticipan en el efecto electroencefalogrdfico de nefopam

e indoprofeno a estas dosis, y que las prostaglandinas
de alglin modo intervienen en el efecto de nefopam e in
doprofeno.

(Financiado por Proyecto B.1677-831k Depto. Desarrollo
de la Investigacidn, Universidad de Chile.
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EFECTOS DE AFLATOXINA Bl Y DE SELENIO SOBRE HIGADO DE
POLLOS. (Effects of Aflatoxine Bl and Selenium on liver
of chickens).

Paz de la Vega, Y., Campino, P. y Luengo, M.
Departamentos de Ciencias Clinicas Pecuarias y Patologia
Veterinaria. Facultad de Ciencias Agrarias, Veterinarias
y Forestales. Universidad de Chile.

El higado es el 6rgano m3s frecuentemen-—
te afectado por la accidn lesiva de la aflatoxina Bl
(AF Bl), agente que produce desde alteraciones leves
hasta hepatocarcinomas, en relacién a la edad, dosis y
tiempo de exposicidn. Se ha sedalado que la incidencia
de estas alteraciones puede ser reducida por la incor-
poracidn en la dieta de ciertas sustancias, entre ellas
el selenio (Se).

Se utilizaron 400 pollitos machos de un
dia de edad que fueron alimentados con raciones adicio
nadas de AF Bl (0.8 ppm) y de Se en diversas concentra
ciones (0.10, 0.25, 0.50 y 1.0 ppm), por un perfodo de
21 dias.

Los exdmenes histopatoldgicos realizados
indican que los higados de las aves que consumieron AF
Bl en sus raciones presentaron un mayor nimero de pato
logias en comparacidn con los grupos que no recibieron
la toxina.

El andlisis de las observaciones no per-
mite establecer claramente una interaccidn AF Bl - Se.

ANTAGONISMO IMIPRAMINA-ANGIOTENSINA II EN LA RESPUES
TA DE LA DOPAMINA SOBRE LA PRESICN ARTERIAL. -
(Imipramine, angiotensin II antagonism on the dopamine-
induced blood pressure changes). Quevedo M, ,Aqueve-
que,J.M., y Pérez-Olea, J. Departamento de Farmaco
logfa, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

Hemos demostrado que la Dopamina en una escala de
dosis de 50 a 400 Lg/100 g tiene un efecto bifdsico
(depresor-presor) sobre la curva de presibn registra-
da en ratas. El efecto presor es potenciado por 1la
Angi?tensina II (Hypertension 3 (Suppl. II) II: 138,
1981).

En ratas anestesiadas con uretano i.p. se estudid
la influencia de la Imipramina, un inhibidor de la re
captacidén de Noradrenalina, y de la Angiotensina II ,
un polipéptido que potencia la respuesta presora del
sistema adrenérgico, sobre los cambios de presidén cau
sados por Dopamina. Al administrar la Dopamina en
una escala de dosis mfs bajas (3.12 a 25.00 ug/100 g)
la Angiotensina II perdid su efecto de potenciacidn.
La Imipremina (40 mg/kg i.p.) que al ser administrada
como finico férmaco produjo un claro efecto hipotensor,
restituy$ el efecto bifféisico depresor-presor de la Do
pamina que s8lo habfa sido observado con dosis altas
de esta amina. La asociacidn Angiotensina II- Dopami
na en ratas pretratadas con Imipramina elimind inva -
riablemente la respuesta presora y magnificd el des-
censo de la presidn arterial. Se concluye que la An
giotensina IT anula =1 efecto potenciador de la Imi-
pramina sobre la presién arterial provocada por Dopa
mina.
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ACCION CENTRAL DE FENTANIL EN EL CONTROL DEL TONO
CARDIOVASCULAR (Central action of fentanyl and the
control of the cardiovascular tone). Pérez, R.,

Astudillo, P. y Ceriche, E. Depto. Med. Vet. Fac.

CC. Agrop. y Forestales. U. de Concepcidn, Chillén
(patrocinado por J. Pablo Huidobro-Toro).

Estudios anteriores en nuestro laboratorio demos-
traron que en perros no anestesiados fentanil (F)
produce bradicardia asociada a hipotensién. En es-
ta investigacidén quisimos establecer si la accidn
de F es mediada por receptores opioides centrales
y/o periféricos. Para distinguir estas posibilida-
des estudiamos F frente a 2 antagonistas: 0.1 mg/kg
Naloxona HCl (Nx) y su derivado cuaternario, N-me-
til bromuro de Nx (mNx), droga con selectividad pe-
riférica. Se canuld arteria y vena femoral en pe-
rros adultos bajo anestesia local, sujetos a una me
sa quir@rgica, sin otra medicacién. Se registrb pre
sibn arterial (PA) y frecuencia cardiaca (FC). En
estas condiciones experimentales, la PA y FC estén
mode radamente aumentados respecto a valores norma-
les, sin stress. F (0.01-0.08 mg/kg) e.v. produce
bradicardia dosis dependiente antagonizada y rever-
tida por Nx, pero no por mNx. El efecto mAximo de
0.06 mg/kg F (=72 lat/min) se alcanzd en 2 min y
durd mas de 30 min. En estos perros, Nx aumenta FC
por 10 min (+21 lat/min, P« 0.05 vs suero fisiol.),
efecto que no s evidencid con mNx. F (0.01-0.06 mg/
kg) disminuye PA 10-15 min post administracibn, efec
to que se mantiene a lo menos hasta 30 min; esta hi
potensidén es revertida por Nx pero no por mNx. La
inyeccidédn de Nx sola no modificd PA. Estos resul-
tados sugieren que la accidn cardiovascular de F es
mediada por receptores opioides principalmente de
origen central. Se postula que la taquicardia por
Nx se debe al antagonismo de actividad opiopeptidér
gica endbgena en el SNC, moduladora de la funcione-
lidad cardiovascular en condiciones de stress.

INFLUENCIA DEL CENTAURIUM CACHANLAHUEN (Mol.) ROBINSON
EN PRESION ARTERTAL DE PERROS Y RATAS (Influence of Cen-
taurium cachanlahuen (Mol.) Robinson on blcod pressure
from dogs and rats). Quijada, L., Torres, P., Wilkomirs-
ky, T., Valenzuela, L. y Montes, M., Depto. Cs. Fisiold-
gicas y Depto. de Farmacia, Fac. de Cs. Biol8gicas y Rec.
Naturales, Universidad de Concepcidn.

El cachanlahuen o "Canchanlagua" es una planta muy
empleada en la medicina popular para “"purificar la san-
gre" y bajar la presidn arterial. El presente estudio
pretende verificar su efecto en la presidn arterial de
perros y ratas.

A perros normotensos anestesiados se les administrd
en forma aguda V.E.V. macerado de cachanlahuen al 5% y
10%, en dosis de 5 a 40 mg x kg-p. A otro grupo de pe-
rros se le administr§ por flevoclicis =150 ml. del mismo
macerado (375 mg x kg-p).

A ratas normales se les did a beber, como dnica fuen
te directa de agua, maceraddo de cachanlahuen al 2,5% x 7
15 y 30 dfas. A otro grupo de ratas hechas hipertensas
por el método de Goldblatt-un rifidn-una pinza (al cabo de
4 semanas) se les administrd, también como bebida, este
macerado por 7 dfas. La presidn arterial (PA) se midid
directa e indirectamente bajo anestesia etérea ligera.

La administracidn aguda E.V. de cachanlahuen al 5%

a perros normotensos (6) disminuyd ligeramente la presidn
arterial media (P.A.M.). Cuando se administrd este mace-
rado en flevoclicis a 10 perros, la P.A.M. disminuyd sig-
nificativamente en 3 animales, y en 7 no se modificd, ain
en controles posteriores después de 24 hrs. de la infu-
sidén del macerado.

En ratas normales el tratamiento oral de cachanla-
huen no modificé la P.A.M. En cambio en las ratas hiper-
tensas, la P.A.M. disminuyd.

El macerado de cachanlahuen no modifica significati-
vamente la P.A.M. de perros y ratas normotensos, pero
disminuye la P.A.M. de ratas hipertensas por el método
de Goldblatt-un rifi6n-una pinza despuds de 7 dfas de tra
tamiento. Proyecto N° 20.74.01 DIC. Univ. Concepcidn. -
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INFLUENCIA DE LA DIETA EN LAS ALCOHOLEMIAS Y ACETALDE
HIDEMIAS EN RATAS UChA y UChB. (Influence of the diet
on blood alcohol and acetaldehyde levels in UChA and
UChB rats}. Marfa Elena Quintanilla, Lutske Tampier
y Jorge Mardones. Departamento de Farmacologia, Facul
tad de Medicina, Universidad de Chile.

Como se muestra en otro trabajo presentado en es
ta misma reunidn, la administracién de una partida
nueva (Dieta A) de la dieta comfn de la colonia de ra
tas (Fabalin®) produjo un descenso importante en el
consumo voluntario de alcohol en ratas de nuestros 1i
najes UChA y UChB.

Con el objeto de conocer si este descenso estaba
ligado a una alteracién en el metabolismo del alcochol,
se determind en animales sometidos & esta dieta el con
tenido de alcochol y acetaldehido en la sangre a los 15
¥ 30 minutos después de la administracidn de una dosis
de etanol (60 mmoles/kg i.p.). Cusndo se cambi la
dieta por una que en vez de harina de pescado contenfa
afrecho de soya (Dieta B), manteniendo la proporcién
de proteinas, grasas e hidratos de carbono, bajo la
cual el consumo voluntario de etanol fue mayor que con
la dieta A, se repitieron estos exfmenes en las mismas
ratas.

La comparacifn de estos resultados mostr$ que los
animales alimentados con la dieta A presentaron una
acetaldehidemia significativamente mayor gue con la
dieta B, mientras que las alcoholemias fueron semejan
tes.

Estos resultados inclinan a pensar que el factor
de la dieta determinante del menor consumo de alcohol
actud inhibiendo la oxidacidn del acetaldehido.

(Proyecto B.1528-8323 Departamento de Desarrollo de
la Investigacidn, Universidad de Chile).

EFECTOS DE HEMICOLINIUM-3 (Hc-3) EN GANGLIO SIMPATICO
(The effects of hemicholinium-3 on Sympathetic Ganglion)
Roa,J. y Montoya, G. Depto. de Ciencias Fisioldgicas,
Facultad de Ciencias Bioldgicas y Recursos Naturales,
Universidad de Concepcidn.

Se ha demostrado que Hc-3 bloquea la captacién de
colina en la fibra colin@rgica. La presente investiga-
cién tiene como objetivo estudiar el efecto de Hc-3 en
la sinapsis ganglionar sometida a diferentes frecuencias
de estimulacidn.

Como modelo experimental se usd el VIII ganglio sim
pdtico, in vitro, de Caudiverbera caudiverbera, utilizag
do técnicas electrofisiolégicas de registro extracelular
del Potencial de Accidn Compuesto (PAC) cuya amplitud es
dependiente de la liberacifn del neurotransmisor.

En presencia de Hc-3 se observa una facilitacidn de
la transmisifn ganglionar de manera dosis dependiente
que se manifiesta por respuestas repetitivas estimulando
la preparacién a frecuencias de 0.1 Hz/30 minutos. Este
efecto resulta potenciado en presencia de 3,4 DAP (0.03
mM). Las respuestas repetitivas producidas por Hc-3 pue
den ser antagonizadas con colina (0.1 mM) y con CaCl
(5.4 mM). La estimulacidn repetitiva de 50 Hz/40 seq.
en presencia de Hc-3 o de 3,4 DAP produce potenciacién
tetinica, pero no ocurre en presencia de ambas drogas.
La depresidén durante el té&tano en presencia de Hc-3 es
menor que el control. La recuperacifn del PAC postetédni
co es mucho mis lenta en presencia de Hc-3 que en presen
cia de 3,4 DAP.

De los resultados obtenidos se puede concluir que
He-3 produce una facilitacidén de la transmisién de mane-
ra dosis dependiente, una potenciacién tet&nica y una
disminucidn de la potenciacidn postetdnica en ganglio
simpatico.

Financiado por Proyecto 20.33.08 de la Direccién de

Investigacién de la Universidad de Concepcidn.
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DROGAS INHIBIDORAS DE CALMODULINA:ESTUDIO DE ACTIVIDAD
DE SUPERFICIE E INTERACCION CON LIPIDOS Y CON MEMBRANAS
DE ERITROCITOS.(Calmodulin inhibitory drugs: surface
activity, and interaction with lipids and erythrocyte
membranes) .Riquelme,G.,Lackington,I.y Orrego,F. Depto.
de Fisiologia v Biofisica,Facultad de Medicina,
Universidad de Chile.

Se ha estudiado la actividad de clorpromazina,
flufenazina,W-7, pimozida, fluspirilene y penfluridol
con respecto a: 1.Su actividad en la {nterfase aire-agua
cuando se agregan a la subfase acuosa(Tris HC1,50 mM pH
7.4). Todas las drogas estudiadas entran a la interfase
siguiendo una funcidn hiperbdlica respecto a la
concentracidén.Esta funcion se define por un valor de ATV
max. y por un k0,5.

2.Su interaccién con una monocapa de 1{pidos totales de
membrana de G.R.,mantenida a una presidn fisioldgica de
32 wN./m. S8lo son capaces de interactuar con la
monocapa las fenotiazinas y W-7, pero no las otras
drogas ni quinina.

3.su capacidad para proteger a G.R. de la lisis
hipoosmdtica.

Se presentard la correlacidn de estas acciones con la
capacidad de las drogas para inhibir CaM,enzimas de
membrana y conductancia de K activada por calcio también
en G.R.

EFECTO DE ENDORFINAS Y OPIOIDES EN CONDUCTO DEFERENTE
DE OCTODON DEGUS. (Effect of endorphine and opioids
on vas defferents of Octodon degus). Saavedra, H.,
Miranda,H?, Bustos,E. y Paeile, C. Departamento de
Farmacologfa, Facultad de Medicina, Universidad de
Chile y *Laboratorio de Farmacologfa, Facultad de
Ciencias Biol8gicas, Pontificia Universidad Cat8lica
de Chile.

La resistencia natural presentada por el Octo
don degus a algunos efectos de morfina nos indujo a
estudiar el efecto de diferentes endorfinas, morfina
¥ otros opioides como meperidina y metadona, en el
conducto deferente de este caviomorfo.

Se utilizé la preparacién "in vitro” de con -
ducto deferente descrita por Miranda et al. Las en-
dorfinas utilizadas fueron leucinaenkefalina y B-en -
dorfine y los f&rmacos morfina, meperidina y metadoma.

La administracién de morfina, leuenkefalina y
B-endorfina no modificd significativamente la contrac
¢idn de conducto inducida por estimulo eléctrico, en
cambio meperidina y metadona inhibieron la respuesta
a este estfmulo. Se estudib el efecto de naloxonsa
frente s esta respuesta,

Se discuten los resultados obtenidos en rela-
cibn & la posibilidad de receptores opioides de dife
rente sensibilidad en este roedor.

(Proyecto B.1677-8314. Departamento de Desarrollo de
1a Investigacibn, Universidad de Chile).
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INTERACCION ENTRE FARMACOS ANTIEPILEPTICOS: EFECTO DEL
CLONAZEPAN SOBRE FENITOINA EN UN PACIENTE EPILEPTICO.
"Interaction among epileptic drugs: Clonazepan ?nd
Phenytoin in an epileptic patient". Saavedra, I.,
Aguilera, L., Faure, E., Galdames, D., Valenzuela, A.
Unidad de Farmacocinética Clinica, Fac. de Medicina,
Divisién Ciencias Médicas Norte, Universidad de Chile.

ET uso del monitoreo de niveles plasmdticos de farma-
cos antiepilépticos adquiere gran relevancia cuando se
requiere de la polifarmacia en el tratamiento de las
Epilepsias. Es asf como, a través de su empleo, los au
tores presentan la interaccidn descubierta en un pacien
te de 20 afos, portador de Retardo Mental y crisis epi-
1&pticas ténico-cl6nicas generalizadas desde el inicio,
secuelas de Espasmos infantiles de etiologfa no precisa
das.

La adicién 1,5 mg/dfa de Clonazepdn al tratamiento de
300 mg/dfa de Fenitoina disminuyé sustancialmente los
niveles plasmdticos de este fdrmaco a pesar del aumento
de su dosis a 375 mg/dia (de 24,8 a 16,0 ug/ml).

E1 retiro paulatino de Clonazepdn hasta su elimina-
cién, sin variacién de la posologia de Fenitofna, produ
jo un aumento significativo de la concentracidén plasmi-
tica de Fenitofna hasta 42,4 ug/ml, presentdndose sig-
nos claros de intoxicacitn.

La revisifn de la literatura con respecto a este tipo
de interacciones da a conocer resultados contradicto-
rios; ya que algunos autores sefialan carencia de inte-
racciones y otros apuntan ya sea aumentos o disminucidn
de los niveles séricos de Fenitofna. Tales resultados
contradictorios se explicarfan por un efecto bidireccio
nal de estas drogas sobre el metabolismo hepdtico micro
somal.

(Financiamiento: Proyecto B-1445-843-5, S.D.C.A.Y.C.I.,
Universidad de Chile).

ALGUNOS EFECTOS DEL ETANOL EN EL OCTODON DEGUS.
(Some effects of ethanol on Octodon Degus).

Lutske Tampier y Jimena Figueroca. Departamento de
Farmacologia, Facultad de Medicina, U. de Chile.

En el Octodon Degus, un caviomorfo chileno que
presenta una resistencia natural a los efectos de la
morfina, se estudiaron los siguientes efectos del eta
nol: a) relacidn dosis-efecto (40 a 70 mmole/kg i.p.)
en la duracidén de la narcosis; b) influencia del pre
tratamiento con aminotriazole (inhibidor de la catala
sa) y de la naloxona (bloqueador de receptores opioi-
des) sobre el tiempo de narcosis; c) desarrollo de to
lerancia, revelado en esta prueba, ocasionado por con
sumo forzado de etanol 10% durante 14-35 dfas; d) evo
lucibn del nivel sangufneo de etanol y acetaldehfdo
despuds de administrar etanol (60 mmole/kg i.p.).

Los resultados mostraron que la duracidn de la
narcosis es dependiente de la dosis entre 40 y 60
mmole/kg i.p.; que el aminotriazole (1 g/kg i.p. 1 ho
ra antes) no modificd el tiempo de narcosis, y que la
naloxona (4 mg/kg i.p. 30 minutos antes) la acortd
significativamente. Por otra parte se observé que el
consumo forzado de etanol produjo aumento de la tole-
rancia en esta prueba. Se mostré que en estos anima-
les la alcoholemia disminuye linealmente con el tiem
po con una velocidad media de 40 mg/dl por hora. La
acetaldehidemia fue alta a los 15 minutos (521 ug/dl)
y descendid en tal forma que a los 120 minutos no se
detectd.

(Proyecto B.1528-8323 Departamento de Desarrollo de
la Universidad de Chile).
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USO CLINICO DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE LIDOCAINA.
EXPERIENCIA PRELIMINAR. (Clinicel use of lidocaine
plasma levels. Preliminar experience). Saavedra,l.
Ortiz, M., Pavani, M. Seccién Cardiologfa, Hospital
J.J. Aguirre y Deptos. Farmacologfa y Bloquimica, Fac.
Medicina, Universidad de Chile.

Los niveles plasmiticos(NP) de lidocafna(L) son am-
pliamente utilizados en el extranjero pero no hay ex
periencia nacional publicada. En este trabaj)o presen~
temos los NP encontrados en 21 pacientes(P) (d16) hos
pitalizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo del
Hospital J.J.Aguirre, quienes recibieron dosis comfin-
mente utilizadas en nuestra poblacién de P. El1 diag-
néstico y la arritmia (A) ms frecuentes fueron infar
to miocrdico (11 P) y extrasistolfs ventricular (12
P) siendo la indicacién de L terapfutica y/o profilfc
tica. En 20 P (edad X 63,7 afios, rango 24-87) se efec
tuaron 38 determinaciones de NP de L por cromatograffa
en fase 1fquida gaseosa los cuales fueron obtenidos no
antes de 10 horas(h) de comenzada la administracibn ¥y
ningfin P presentaba en ese momento A ni tampoco sintg
mas adversos. La dosis recibida fue de 1,8 + 0,9 mg/
min (X # DS) siendo el NP obtenido 3,9 #+ 2,1 ug/ml con
un tiempo de administracién de 55,1 + 37,1 h. Peso
corporal estimado X 63 kg (rango 50-T8). Los NP(n=17)
de 8 P con insuficiencia cardiaca (IC) que recibieron
L por 24 h o mds fueron mayores (4,6 + 1,8 ug/ml) que
los NP (n=11) de 8 P sin IC (3,6 + 2,5) que recibieron
el férmaco en dosis similares, pero la diferencia no
alcanzd significacifn estadfstica. El P restante (859
afios) fue el {inico de esta serie que presentd afintomas
definidos de intoxicacién (compromiso de conciencia)
siendo el NP encontrado de 10,9 MHg/ml {(dosis recibida
dentro de rango ya mencionado) al cabo de 9 dfas de
tratamiento. Estos hallazgos son concordantes con da
tos extranjeros en cuanto a los valores de NP terapé&
ticos y t6xicos aquf encontrados. El empleo de los
NP de L constituye una ayuda importante para un mejor
uso de este fArmaco.

EFECTO DEL FLAVONOIDE SILIMARINA EN EL METABOLISMO DE
ALCOHOL Y EN LOS NIVELES DE GLUTATION HEPATICOS Y PUL-
MONARES EN RATAS (Effect of the flavonoid silymarin on
the metabolism of ethanol and on the levels of hepatic
and pulmonary glutathione in rats). Valenzuela At.,

Aspillaga M*., Vial S*., Videla L.A*. +Laboratorio de
B1oquTm%ca. Instituto de Nutricibn y Tecnologfa de los
Alimentos. *Unidad de Bioqufmica. Divisién Ciencias Mé
dicas Occ. Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

La disminucién del Glutatibn Reducido (GSH) produci-
da por muchos xenobidticos, entre ellos el etanol, ha
sido asoclada con un aumento de la 1ipoperoxidacin he
pitica en ratas. Trabajos anteriores del grupo demos-
traron que la administracién de silimarina (Flavonoide
extrafdo del cardo mariano) (200 mg/kg) inhibe la dis
minucidn del GSH hepdtico y el aumento de la 1ipoperoxi
dacién hep8tica inducida por una intoxicacién aguda con
etanol en ratas (5 gr/kg). En este trabajo se demuestra
que silimarina disminuye 1a metabolizacién de etanol en
una relacién que es dependiente de la dosis de flavonoi
de administrada. Silimarina, ademas, produce un aumento
sostenido de la concentracidn hepdtica de GSH que es m§
xima a los 9 dfas de aplicaci6n del flavonoide (200 mg/
kg). En el pulmdn no hay respuesta significativa en las
dosis, 1o cual indica una selectividad en el efecto del
flavonoide. S$ilimarina no produce cambios en las rela-
ciones DNA/protefnas y peso drgano/peso animal, aunque
disminuye el aumento de peso de los animales en los dfas
inmediatamente posteriores a su administracidn. Se dis-
cute el mecanismo de accidn del flavonoide y su rela-
ci8n con los efectos terapeuticos descritos para sus for
mas farmacelticas (Legalon y Hepatron)

Proyecto financiado por el Departamento de Desarrollo de
1a Investigacién. Universidad de Chile. # B-1162-833-3
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DIABETES AUMENTA ACTIVIDAD DE ENZIMAS DE CONJUGACION.
(Diabetes increases glucuronidation of drugs). Vego,P.,
del Villar, E. y Sénchez, E.

Departamentos de Bioquimica y Farmocologfa, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile.

La alteracién del metabolismo de carbohidratos que
caracteriza o la diabetes mellitus podrfo dar lugar a
uno capacidad deficiente del higado para conjugar dro-
gas, compuestos endbgenos y xenobibticos con écido UDP-
glucurénico, un derivado activado de la glucosa. Como
esta posibilidad no ha sido explorada, hemos estudiado
la actividad de la UDP~glucuronyltransferasa frente o

sustrotos como morfino, estrono y p-nitrofenol en micro

somos hepéticas de ratas diabéticas y controles.

Lo condicién de diabetes se obtuvo 10 dias después
de una inyeccibén sublingual de aloxano (50 mg/kg).
Animales con glicemia igual o superior a 300 mg/100 ml
fueron sacrificados y se prepararon microsomas de hfga-
dos perfundidos.

Un descenso del peso corporal, del peso del hfgado/
100 g rota y protefno microsomal/g higado se observéen
los rotos diobéticas. Estudios cinéticos con microso-
mas de rotas dicbé&ticas, mostroron un aumento de la con
jugacién de morfina, estrona y p-nitrofenol en compara-
cién con los controles. Estos efectos se expresaron en
aumento de la Vmax sin voriccién de la Km de estos reac
ciones.

Se discuten estos cambios observados en relacién a
la concentracién de UDPGA presente en el medio, posible
alteracién de los fosfolfpidos microsomales o activa-
cién de la UDPGT.

Financiado por Proyecto B-1526-832-4
C.D.C.A.C.I. Universidad de Chile.

EFECTO ELECTROENCEFALOGRAFICO DE ALGUNOS ANALGESICOS
CENTRALES Y ANTIINFLAMATORIOS EN OCTODON DEGUS Y RATA.
(Electroencephalographic effects of some central and
antiinflammatory analgesics in Octodon degus and rat).
Witto,R., Paeile,C. y Pelissier, T. Departamento de
Farmacologfa, Facultad de Medicina, Divisién Ciencias
M&dicas Norte, Universidad de Chile.

El Octodon degus, caviomorfo chileno presenta re -
sistencia natural a los efectos electroencefalogrifi-
cos, analgésicos y de inhibicidn del peristaltismo in
testinal de morfina; por esto nos pareci interesante
estudiar cual era su respuesta frente a otros analgé-
sicos centrales y también algunos analgésicos antiin-
flamatorios no esteroidales, comparéndola con los
efectos obtenidos en la rata.

Para esto se estudid la modificacién de la activi-
dad bioeléctrica cortical, captada con dos electrodos
implantados en la bdveda craneana e inscrita en un e
lectroencefalégrafo Grass.

Se observd que: 1) Metadona précticamente no modi-
ficd el EEG del O.degus, en cambio produjo cambias
significativos en la rata. 2) Meperidina y nefopam
indujeron intensos cambios en la actividad bioeléctri
ca cortical en ambas especies en relacidén dosis-efec-—
to. 3) Indoprofeno alter8 ligeramente el EEG del O.
degus s8lo en la dosis més alta estudiada; en cambio
en rata se modificd significativamente con las 3 do
sis estudiadas. U4) Diclorofenaco produjo una accién
muy intensa en el O.degus, causando la muerte del ani
mal con la dosis més alta, la que alterd s8lo ligera-
mente el EEG de la rata.

Se puede concluir que el O.degus presenta resisten-
cia natural a metadona e indoprofeno la que podria de
berse a una configuracidn de receptor distinto al de
la rata.

(Proyecto B.1677-8314 Depto. Desarrollo de la Investi
gacidn, Universidad de Chile).
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EFECTO DE LA VAGOTOMIA CRONICA EN EL INOTROPISMO DEL
MIOCARDIO VENTRICULAR. (Effect of chronic vagotomy
on the inotropism of ventricular myocardium).
Vergara,V. y Penna,M. Departamento de Farmacologia,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.

En el mfisculo papilar aislado de gato la atro-
pina potencia el efecto indtropo positivo producido
por estimulacidn con alto voltaje y de L-aminopiri-
dina. Estudiamos el efecto de la vagotomfa cervi -
cal crénica en el inotropismo inducido por alto vol
taje, tiramina y acetilcolina.

En mfisculos papilares de gato eléctricamente
estimulados con pulsos cuadrados de 3 msec de dura
cibn y voltaje ligeramente supraumbral, la vagoto -
mfa bilateral practicada 7 dfas antes del experimen
to reduce significativamente la tensifn desarrolla-
da (PTD) durante el alto voltaje y U-AP, cuando se
los compara con misculos papilares obtenidos de a
nimales controles o con comparacifn simulada (2P <
0,001 y 2P < 0,05). La tiramina (0,3 pg/ml) produ-
ce un leve aumento de la PID (6,29 + 2,52%) que es
significativamente inferior el PTD desarrollado por
tiramina en preparaciones de misculo papilar de ga
tos no vagotomizados (29,59 + 7,9%) 2P < 0,02, Por
otra parte la acetilcolina 100 g/ml en presencia
de neostigmina 50 ug/ml, produce un aumento signifi
cativo de la PTD, tanto en el msculo papilar de ga
tos vagotomizados (14,59 + 1,83) como en las prepa-
raciones de gatos no vagotomizados (14,15 + 4,L6),
2P < 0,001 y 2P < 0,02 respectivamente.

Los resultados sugieren un rol modulador de
las fibras vagales en el efecto indtropo positivo

mediado por liberacidn_de noradrena&ina, erc la
seccidn ge fibras simpéticas no puede excluirse.
(Proyecto M.1642-8314 Depto. Desarrollo de la Inves

tigacidn, Universidad de Chile).

INTERACCION DE LA NOMIFENSINA EN EL EFECTC DEL ETANOL
EN RATONES. INFLUENCIA DEL 5-HIDROXITRIPTOFANO. (In -
teraction of nomifensine on the effect of ethanol in
mice. Influence of S5-hydroxytryptophane). R.Yojay ¥
C.Mufioz. Departamento de Farmacologfa, Facultad de Me
dicina, Universidad de Chile. -

La nomifensina (NOM), antidepresivo tetrahidroiso-
quinolinico que inhibe preferentemente la captacidn
neuronal de catecolaminas y prédcticamente nada la de
serotonina (5HT), disminuye el efecto depresor del
etanol. En el presente trabajo se estudia la influen-
cia del S~hidroxitriptofano (5-OHT), precursor de la
formacibn de SHT, en la interaccién de NOM (2,5 mg/kg
i.p.) con etanol (3,15 g/kg i.p.) utilizando la medi-
cidn del tiempo de narcosis en ratones Swiss As/W. Se
emplearon tanto animales normales como sometidos a
pretratamiento con p-clorofenilalanina (PCPA, 316 mg/
kg i.p.) que inhibe la sfntesis de SHT, o con alfa-me
til-p-tirosina (AMPT, 250 mg/kg i.p.) que impide 1la
formacidn de catecolaminas.

El 5-OHT aument$ el tiempo de narcosis por etanol
y redujo parcialmente el efecto de la NOM. En los ani
males pretratados con PCPA, 21 5-OHT redujo tanto el
efecto de este firmaco como 1 de NOM. En cambio, en
los grupos tratados con AMPT, en los gque se disminuyd
considerablemente el efecto de NOM, el 5-OHT no produ
jo efectos significativos. Estos resultados concuer—
dan con la hipStesis de que la SHT aumenta el efecto
del etanol, mientras las catecolaminas, y especialmen
te la noradrenalina, lo reducen, y refuerzan la idea
que el efecto de NOM se deberfa a incremento de la
concentracién de catecolaminas en contacto con los re
ceptores en las sinapsis centrales. -

(Proyecto B.1643-8313, Departamento de Desarrollo de
la Investigacidn, Universidad de Chile).
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DE 4-AMINOQUINOLEINA,
QUINIDINA Y LIDOCAINA SOBRE LOS POTENCIALES DE MEMBRANA
DE FIBRAS AURICULARES DE RANA. (Comparative effects of
h-aminoquinoline, quinidine and lidocaine on transmem -
brane potentials of frog atrial muscle). Zacharfas, J.
¥ Guerrero, S. Departamento de Farmacologfa, Facultad

de Medicina, Universidad de Chile.

L-Aminoquinolefna (4-AQ) es una sustancia de estructu
ra andloga a 4-aminopiridina que bloquea 8Na ¥ 8K en la
membrana axonal. U-AQ causa bradicardia, disminuye 1la
velocidad de despolarizacidn esponténea (fase 4) y pro
longa el potencial de accibn del sinus venosus en el an
fibio. Se estudiaron los efectos de L-AQ mediante re
gistro intracelular y se compararon con los de quinidi-
na y lidocafna, con el objeto de caracterizar mejor las
propiedades cardiacas de esta sustancia. Se utilizaron
preparaciones "in vitro" de auricula izquierda del ba-
tracio C. caudiverbera estimuladas eléctricamente a 0,2
Hz y los resultados se obtuvieron del andlisis de 140
registros intracelulares.

Los efectos electrofisiolégicos de 4-AqQ (250-500 M)
fueron: disminucidn de la amplitud del potencial de mem
brana, del "overshoot”, de la velocidad mixima de ascen
so de la fase 0 (Vp..) y de la velocidad de repolariza-
cidn, prolongando el potencial de accidn. Quinidina
(54 M) disminuyd Vmax ¥ la amplitud de los potenicales
de membrana y prolongd la duracifn del potencial por re
tardo de la repolarizacidn en su fase final. Lidocalna
(17 uM) produjo un descenso leve (p < 0,02) de la ampli
tud asociado a disminucidén de Vpax, sin afectar el
"overshoot" as{ como también acortamiento del potencial
de accién.

La comparacidn de estos resultados mostrd que 4-AQ y
quinidina comparten la mayorfia de estos efectos, sugi -
riendo que esta sustancia ejerce acciones de carécter
quinidfnico y eventualmente efectos antifibrilatorios.

(Proyecto B.1355-8334, Universidad de Chile).
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CINETICA COMPARATIVA DE LA AMPICILINA EN MAMIFEROS Y A-
VES (Comparative kinetic of ampicillin in mammals and a
vian species).

Zurich, L., Calderdn, M.T. y Yaikin, H.

Farmacologia, Depto. Ciencias Clinicas Pecuarias, Facul
tad de Ciencias Agrarias, Veterinarias y Forestales, U.
de Chile.

Se estudiaron los pard@metros farmacocin&ticos de Ampi-
cilina (A)postadministracidn i.v.de 10 y 20 mg/kg en e-
quinos y 50 y 100 mg/kg en gallinas.

Las determinaciones de A se realizaron muestras seria-
das mediante método microbioldgico utilizando cepas de

Bacillus subtilis (ATCC 6533).

Las curvas de niveles sanguineos de A en ambas especies
permitieron adoptar un modelo cinético de 2 compartimen
tos con voliimenes de distribucidn mayores en el compar-
timento periférico,notablemente superior en aves (186%
versus 477 en equinos) y reflejado por los valores de
las constantes de distribucidn k]2 y k21; la cinética
de distribucidn Alfa, fue 76% superior en aves. La fase
de disposicidn Beta y la velocidad de eliminacidn kjg,
presentaron una tendencia similar en ambas especies,pe-
ro los valores del clearance fueron casi el doble en a
ves respecto a equinos. El volumen de Area en aves exce
de en 14 veces el fluido corporal y 7 veces el volumen
de steady state.

La rapidez de distribucién de ampicilina en tejidos pe
riféricos en ambas especies y la elevada cinética de
los procesos en aves se discuten en relacidn a eventua-
les diferencias metabSlicas y a caracteristicas fisico-
quimicas del antibiStico.



