
RESUMENES 

DE 

COMUNICACIONES 

V REUNION ANUAL 

SOCIEDAD DE FARMACOLOGIA 

DE CHILE 





RESUMENES DE COMUNICACIONES R-197 

INTERACCION APOMORFINA-ETANOL EN EL TIEMPO DE NARCOSIS 
EN RATONES. INFLUENCIA DE ALFAMETTLPARATIROSINA Y PARA-
CLOROFENILALANINA. (Interaction apomorphine-ethanol on 
narcosis time in mice. Influence of alfamethylparatiro-
sine and p-chlorophenylalanine). Acevedo, X., Gomez, T. 
y Munoz» C. Departamento de Farmacologia, Facultad de 
Medicina, Universidad de Chile. 

Entre Ias aminas biõgenas que participan en el 
efecto depresor del etanol en el S.N.C. no esta 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 dopaminérgicos postsinãpticos, la 
apomorfina, sola o en presencia de un inhibidor de la 
biosíntesis de catecolaminas (alfaraetilparatirosina, 
AMPT) o de la 5-hidroxitriptamina (paraclorofenilalani-
na, pCPA). 

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

El pretratamiento con AMPT disminuyõ solo el 
tiempo de narcosis con la dosis de 2.0 mg/kg de apomor
fina y no lo afectõ 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 disminuyõ significati 
vãmente, mientras que no hubo câmbios con 2.0 mg/kg. 

Estos resultados sugieren que la dopamina ten-
dría una participaciõn solo secundaria en el efecto de
presor central dei etanol. 

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 
fia 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 disefíado un dispositivo que*con_ 
siste en una câmara hermética en la cual está intro_ 
ducida la cabeza de la rata por un tiempo determina 
do. Desde esta câmara se extraen muestras de aire, 
cuyo contenido de etanol se mide por cromatografía 
de gases. Se estudia una correlación entre el con
tenido de etanol en aire y los niveles plasmâticos 
de etanol en ratas de los linajes UChA (bajo consu
midor de alcohol) y UChB (alto consumidor de alcohol). 

Trabajo financiado por Proyecto B 1643-8313 dei Servi
d o de Desarrollo de la Investigación. Universidad de 
Chile. 

INFLUENCIA DEL PRETRATAMIENTO CON ALFA-METIL-P-TIROSI 
NA 0 CON P-CLOROFEN'ILALANINA EN LA INTERACCION DE CL0 
NIDINA C0N ETANOL EN RATONES. (influence of alpha-
methyl-p-tyrosine or p-chlorophenylalanine pretreat-
ment on the interaction of clonidine with ethanol in 
mice). M.Alvarez , X.Ac eve do y C. Mufioz. Departamen
to de Farmacologfa, Facultad de Medicina, Universidad 
de Chile. 

La clonidina, fârmaco agonista de los receptores & 
drenérgicos alfa-2 que reduce la liberacion de nora -
drenalina en el SNC, puede por este mecanismo influir 
en el efecto depresor dei etanol. En el presente tra 
bajo se estudi6 la influencia de clonidina (0 . 1 2 5 mg/ 
kg i.p.) en el tiempo de narcosis por etanol ( 3 . 7 5 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 síntesis de catecolaminas, o con 
p-clorofenilalanina (PCPA 316 mg/kg i.p.), que reduce 
la formaciôn de serotonina en el SNC. Se estúdio tam 
bién el efecto de clonidina en la narcosis por pento
barbital (50 mg/kg i.p.) en ratones. La clonidina au 
mentó* significativamente el efecto dei 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 pareceria corres -
ponder en parte a una acci6n no relacionada con la re 
ducciôn de la liberaciôn de noradrenalina, porque au 
mentó en proporciôn semejante el tiempo de sueíío dei 
pentobarbital, que se ha demostrado que no se altera 
por câmbios en el contenido de aminas biogenas. 

CARACTERIZACION DE SÍTIOS DE LIGAMEN DE ÁCIDO [3H]-2-
AMINO-4-FOSFQNOBUTIRICO Y D[3H] -ASPARTICO EN CÉREBRO DE 
RATA. (Characterization of [3H] -2-amino-4-phosphonobuty_ 
ric and D[3H] -aspartic acid binding sites in the rat 
brain). Arqueros, L. y Murrin, Ch. Lab. Farmacologia -
Bioquímica, P. Universidad Católica de Chile y U. de Ne 
braska Medical Center, U.S.A. 

En este estúdio nemos caracterizado y comparado el 
ligamen de análogos del ácido L-glutámico, 2-amino-4-
fosfonobutírico (APB) y D-aspártico (D-asp), como posi-
bles marcadores del receptor glutamatérgico y del siste 
ma de transporte para este aminoácido, respectivamente, 
para determinar la localización regional de estos si-
tios en el SNC. 

Se utilizaron cortes coronales de cérebro de 10 um, 
preincubados en 50 mM buffer Hepes pH 7.4 para eliminar 
ligandos endógenos y iones. El ligamen de APB se reali
zo en buffer Hepes-K0H+CaCl2 (10 mM) pH 7.4 y dei D-asp 
en Hepes-NaOH+NaCl (128 mM) a 25°C por 60 min y luego 
se lavaron 4 x 20 segundos. 

El ligamen no específico se hizo en presencia de L-
glutamato (L-GLU) o APB/D-ASP (1 mM) y/o condiciones de 
ausência de Ca +2 o Na*. Ambos ligamen se ensayaron con 
L o D-GLU, L y D-ASP, APB, D-Aminoadípico (AA), Diami-
nopimélico (DAP), O-fosfo-L-serina (OPLS) y fosfatidil-
serina (PS). . . 

El ligamen de [ n] APB es dependiente de Ca y C f , 
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. Además es 
desplazado por L-GLU y no es afectado por D-GLU, DAP, 
AA, PS y OPLS. 

Estos resultados nos sugieren APB y DASP se pueden 
utilizar como marcadores dei receptor y dei sistema de 
transporte de L-GLU respectivamente en la localización 
regional de estos sitios, en el SNC. 

(Proyecto B.161*3-9313, Departamento de Desarrollo de 
la Investigación, Universidad de Chile). 
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ESTÚDIO IE Li ACTTVIBAD DE SU2BIAS KICROSOMALES (EM)HEPA 

TICAS T DE U lIPOPEaOXIDACIOK (LP) EH RATAS HIFSRTIROI-
DEAS (Study of the activity of hepatic microsomal enzymes 

and lipoperoxidation in hyperthiroid rats)i *Barrlentoa~, 

X., **Valgnzuela. A. y *gBrnflndazf 7. Unidades de Bio

química, Fac. Med. Div. Oec. e **H*TA, TIniversidad de 

Chile. (Patrocinioi Bra. Z. Jabsa). 

La administraoión de triiodotironina ( T 3 ) a ratas, pro 

duoe un estado funoional hipertirofdeo hepátioo. Sn re-

laeión a esto, se estudia el efeoto de Tj sohre la aoti-

vidad de EM y la LP microsomal hepática. 

Ratas Wistar maoho (180-300 g) reoibieron 0 , 1 mg de Tj/ 
Kg en ITaOH 0 , 1 If i.p. por 3 de. y los controles oantida-
des isovolumátricas de NaOH 0 , 1 IT. Los animales fueron 

sacrificados 24 h. de spue's de la ultima inyeooiôn, momen 
to en el que, tanto la temperatura rectal como los nive

les de T3 sangüíneos del grupo tratado eatában signifioa 
tivamente aumentados. Las de term in aciones de ITAKPH oxida 

sa (desaparioiòn de NAEPH a 340 nm), citooromo P -450 
(O-P-450) (absoroiín del oomplejo O-P-450 reduoido-00 a 

430 nm), superoxides (O2 7 ) (absoroiín de adrenooromo a 

485 nm) y LP (Halondialdehído o MDA), fueron efeotuadas 
en microsomas hepátioos. 

Se observa un aumento significativo en la aotividad de 

HADFH oxidaaa, producoiin de 02* y MDA y una reduecián 
dei oontenido de C—P-450 reduoido por efeoto dei trata -
miento oon T 3 . 

Se oonoluye que la administracion de Tj oonàuoiría a 

una induooiín de la aotividad da HADFH oxidasa, lo oual 

llevaría a un inoremento en la produooiòn de O2' y esto 
a un aumento dei MDA. Se discute la posibilidad que este 

incremento de Og» pueda ser responsable de la disminución 

dei oontenido de O-P-450 reduoido. (Financiado por D.D. 

I. £ - 1 1 6 2 - 8 3 3 - 3 , Uhiversidad de Chile). 

REFLEJO CARDIORESPIRATORIO PROVOCADO POR LA ADMINI^ 
TRACION INTRAVENOSA IE ETANOL (Cardiorespiratory re
flex induced by intravenous ethanol administration). 
Brugere,S., Canas,M., Saavedra,A. y Penna, M. Depar
tamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Unive_r 
sidad de Chile. 

En ratas UChA anestesiadas con uretano (100 mg/100 
g i.p.) se estudiâ el efecto de la administración de 
un bolus de etanol e.v. (Uo mg /100 g) sobre la frecuen_ 
cia cardíaca, respiratória y presiõr. arterial media. 

El etanol e.v. (1+0 mg /100 g) produjo bradicardia 
(A media + error típico) ( - 1 6 9 , 2 + 2 5 , 9 5 lat/min), hi. 
potensi6n ( - 3 7 , 5 + 9,13 mmHg) y apnea transitória en 
todos los casos. En otra serie de experimentos el 
efecto bradicardizante del etanol mostr6 ser dosis de 
pendiente (r = 0 , 7 8 , p < 0 ,001) (10 a Uo mg /100 g peso) 

Con vagotomia bilateral se observa ligera bradica£ 
dia significativamente menor que en los testigos (p < 
0 ,001) sin cambies significativos en el efecto hipoten-
sor y la apnea p e r s i s t i 6 en todos los casos, pero con 
una latencia significativamente mayor (p < 0 , 005 ) . La 
atropina produjo efectos semejantes a la vagotomia p£ 
ro la apnea se observo só"lo en la mitad de los casos. 

Se concluye que el etanol e.v. {U0 mg /100 g) produ 
ce un reflejo inhibitorio cardiorespiratorio en la ra_ 
ta caracterizado por bradicardia, hipotensiôn y apnea. 
La bradicardia refleja.en parte es mediada por un au 
mento del tono parasimpático. El efecto respiratório 
aparece determinado al menos por 2 componentes, uno me_ 
diado por el nervio vago y otro probablemente directo 
sobre el centro respiratório, que corresponde a la ma 
yor latencia observada en la producciân de apnea en ra 
tas con vagotomia bilateral. 

(Proyecto M. 16U2-831 1 » Depto. Desarrollo de la Investi-
gaci6n, Universidad de Chile). 

EFECTOS DE CASTRACION Y ADMINISTRACIÓN DE TESTOSTERONA 
SOBRE LA ACTIVIDAD TIR0SINA HIDR0XILASA DEL CONDUCT0 DE-
FEREOTE DE RATA. (*) (Effects of castration and testoste 
rone treatment on tyrosine hydroxylase activity of rat 
vas deferens). Bustamante, D. Laboratório de Farmacolo
gia Bioquímica, Facultad de Ciências Biológicas, P. Uni
versidad Católica y Facultad de Ciências Básicas y Farma 
céuticas, Unive.rsidad de Chile (Patrocínio: J. Belmar). 

La inervación 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 castración 
(CX) o por testosterona (T), sin que se haya definido en 
estos câmbios el rol jugado por la tirosina hidroxilasa 
(TH), enzima limitante de la biosíntesis de NA. En este 
trabajo se estúdio los câmbios de la actividad TH induci 
dos por CX (0-40 dias) y por T (2 mg/día, 0-20 dias) so 
bre ratas castradas u operadas ficticiamente. Se midió 
la actividad TH radioenzimâticamente por liberación y 
captaciõn de 14C02 a partir de tirosina 1-C^. NA se de 
termino por espectrofluorimetría. 

Por CX se produjo atrofia del CD con disminución para 
leia de su peso v contenido de NA, permaneciendo constan 
te la concentración del NT, salvo a los 40 dias donde re 
sultó significativamente mayor. La actividad específica 
TH no cambio, ni tampoco la \taax y Km aparente por el co 
factor, que sólo estuvieron disminuídas hasta los 10 
dias. La T revirtió la atrofia y normalizo el contenido 
de NA, pero disminuyó la actividad específica TH y su 
Vmax, aumentando al mismo tiempo la Km aparente por el 
cofactor. 

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

ESTÚDIO COMPARATIVO DE LA ACTIVIDAD ANALGÉSICA EN RATA Y 
OCT0D0N DEGUS, DE DIFERENTES ANALGÉSICOS CENTRALES. 
(Comparative study of the analgesic activity in rat and 
Octodon degus of differents central analgesic drugs). 
Bustos, E., Gonzalez. H.y Paeile, C. Departamento de 
Farmacologia, Facultad de Medicina, Division de Cien -
cias Médicas Norte. Universidad de Chile. 

En trabajos anteriores se ha demostrado que el 
Octodon degus presenta resistência natural a algunos e-
fectos de Morfina, entre ellos la analgesia en el méto
do de la superficie caliente (Hot-plate), razõn por la 
cual nos interesõ investigar si este roedor presentaba 
también resistência a otros fãrmacos analgésicos tanto 
de acciõn central como antiinflamatoria. 

Se utilizo para este estúdio el test de la for-
malina y los fãrmacos utilizados fueron Morfina 20 mg/ 
kg, el cual se usõ como patron: de referencia, Meperidi-
na 25 mg/kg, Metadona 10 mg/kg, Clonidina 62 pg/kg. Ne
fopam 20 mg/kg y Naloxona 1 mg/kg i.p. 

Los resultados obtenidos muestran que el 0.de
gus presenta una menor sensibilidad que la rata Wistar 
a este estímulo nociceptivo y que presenta también re
sistência a los efectos analgésicos de meperidina, meta 
dona, clonidina. Nefopam mostra escasa actividad anal
gésica que no fuê significativa en ninguna de Ias dos 
espécies. Naloxona presente una tendência a la hiperal_ 
gesia pero esta no alcanzã valores significativos. 

Financiado porProyecto B 1677-8314. Servicio de Desarr£ 
11o de la Investigacion. Universidad de Chile. 

(*) Financiado por proyecto DIUC 84/81. 
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INTERFERÊNCIAS FARMAC OLOGICAS 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, 
M. Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 

Se demostro que la administracion de etanol hO 
mg /100 g e.v. en ratas produce una respuesta refleja 
caracterizada por bradicardia, hipotension y qpnea. 
Investigamos la localización, posibles vias y mecanis
mos implicados en la producci6n de este reflejo. 

El etanol (20 mg /100 g) se inyectó e.v. y directa-
mente en ventrículo izquierdo. La bradicardia fue sig
nificativamente mayor (p < 0 ,001) por la via e.v.yla ap_ 
nea inconstante ( 2 / 5 ) , no observãndose por vía intra
ventricular. 

En ratas reserpinizadas, 0 ,5 mg /100 g, el etanol 
kO mg e.v. produce mayor bradicardia (p < 0 , 0 1 ) respec 
to al grupo testigo sin câmbios significativos en la 
hipotension y disminuye la incidência de apnea (3 de 
7 casos). En ratas reserpinizadas y con vagotomía bi
lateral el etanol e.v. no produjo câmbios de la fre-
cuencia cardíaca, ni apnea ( 0 / 6 ) , (p = 0,006 con res-
pecto al testigo). 

En presencia de Hexametonio ( 0 , 75 mg /100 g) el eta_ 
nol (U0 mg /100 g e.v.) produce menos bradicardia 
(p < 0 ,001) respecto al grupo control. Con spiroperi
dol (2 Ug /100 g) el reflejo es significativamente mas 
intenso. 

El reflejo se iniciaria en la circulaciõn pulmonar 
o corazón derecho. En la bradicardia participarían 
simultaneamente un aumento dei tono vagal y una dismi
nuciõn dei tono simpático. La apnea corresponderia a 
un reflejo y a un efecto directo sobre el centro res
piratório. 
tProyecto M. l 61 |2 -831^ Depto.D.I., U. de Chile). 

EFECTO DE MORFINA SOBRE PIEL AISLADA DE PLEURODEMA THAUL 
(Effect of morphine on isolated skin from Pleurodema 
thaul). Concha, J., Contreras, G., Palácios, S. , 
Contreras , E. Departamento de Ciências Fisiolóaicas, 
Universidad de Concepción. (x). 

La administration de morfina en piei aislada de sapo 
de la espécie Pleurodema thaul produce una disminuciõn 
de la diferencia de potencial (DP) y corriente de cor
to circuito (CCC). No se conoce con exactitud el meca
nismo de la acción depresora de morfina sobre esos parâ
metros eléctricos. En este trabajo se estúdio el posi-
ble lugar de acción dei analgésico basãndose en sus e-
fectos sobre los procesos de transporte en piei de ba-
tracios representados en un circuito eléctrico equiva
lente. 

Se trabajfi con trozos de piei de la region abdominal 
de sapo y se util izõ el procedimiento de Isaacson que 
analiza el valor de los componentes dei circuito eléc
trico equivalente antes y después de agregar amilorida 
a la piei. 

Las respuestas observadas consistieron en una dismi
nuciõn significativa dei potencial de sódio (E Na), y 
un aumento significativo en la conductance (G Na). 
Morfina no modifico la conductancia del shunt (G sh). 
Estos efectos se observaron en concentraciones de morfi
na que no modificaron el QO2 de la piei. Morfina en 
presencia de una alta concentraciõn de cálcio produjo 
una mayor caída en la DP, sin afectar sianificativamen-
te la CCC 

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

(x) Trabajo financiado con el Proyecto 20.33.13 de la 
DirecciÕn de Investigaciõn. 

ACCIÓN CARDÍACA DE METADONA EN AURICULAS AISLADAS DE 
OCTODON DEGUS. (Cardiac action of methadone in Octodon 
degus isolated atria). Concha,M.C.; Vergara,V.; Paeile 
p_. , Penna,M. Departamento de Farmacologia, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile. 

El Octodon degus, caviomorfo chileno, ha demostrado 
poseer una resistência natural a la acción analgésica 
y electroencefalogrãfica de morfina (Paeile y cols). 
Durante estos estúdios la metadona demostro producir 
una bradicardia importante, por lo que nos pareció in-
teresante estudiar la acción de este fármaco in vitro. 

Los experimentos se realizaron en auriculas aisladas 
de rata y Octodon degus, bafíadas en solución Ringer 
Locke a 29°C. Se analizó los câmbios de tension desa-
rrolladas en porcentajes y la frecuencia de Ias con-
tracciones espontâneas por minuto. 

La metadona produce un efecto inotropo positivo y 
cronôtropo negativo en ratas, que es dosis dependien
te. En cambio, el efecto inotropo no aparece en 0.de
gus , aunque es mucho más sensible que la rata al paro 
sinusal. La administracion previa de atropina potência 
el efecto inotropo positivo de metadona en las auricu
las de rata y retarda la aparición de bradicardia. La 
misraa concentración de atropina retarda significativa
mente la aparición de paro en auriculas de 0. degus. 

Naloxona no modifica el aumento de tension producido 
por metadona en auriculas de rata, aunque antagoniza 
significativamente la bradicardia. En el 0. degus la 
naloxona en la misma concentraciõn antagoniza efectiva 
mente el paro, el que aparece en concentraciones mayo-
res de metadona. 

Estos resultados muestran una sensibilidad diferente 
del corazón dei 0. degus a la acción de metadona, que 
contrasta con su resistência a la acción analgésica de 
este fármaco, y sugieren una interacción entre recep
tores opiáceos y muscarínicos en la producción dei pa
ro cardíaco. 
(Proyecto M . l6U2-83lU Depto.Desarrollo de la Investi-
gación, Universidad de Chile). 

MECANISMO DE TRANSPORTE I0NIC0 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 nan observado diferencias 
importantes en el transporte iónico entre espécies. El 
epitelio traqueal 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 iónico a_c 
tivo. Se postula una secreción activa de Cl~ y una ab 
sorción activa de Na contra la gradiente eléctrica. 
Usando Ouabaina (lO-^M), Amiloride ( l 0 - t ,M) y Anfoteri-
cina B ( 3 x l 0~ sM), se estúdio el mecanismo de transpor
te iónico en epitelio traqueal de gato. En câmaras de 
Ussing se raontaron trozos de epitelio traqueal de gato 
y se analizaron sus propiedades eléctricas (PD, Iscc y 
conductancia) y los flujos unidireccionales de Na + y 
Cl~. En condiciones de corriente de cortocircuito, en 
reposo existe un flujo neto de Na + hacia la serosa de 
l.lh _+ 0 .25 uEq*cm~2 «h* 1, dado%por el predomínio dei 
flujo unidireccional de Na + hacia la serosa, este flujo 
neto de Na + es inhibido por Ouabaina (0.07 + 0 . 1 7 
yEq-cm - 2'h _ 1, (p < 0 . 0 5 ) , efecto asociado a una caída 
de Iscc de 1 . 2 7 + 0 .25 a 0 . l8 + 0.05 uEq-cm - 2"h - 1, 
(p < 0 .05) y de PD de 7 . 2 5 + 1 . 7 3 a 0 . 9 1 + 0 . 1 9 mmho-
cm" 2, (p < 0 . 0 5 ) , sin cambio significativo de la conduc_ 
tancia. Amiloride administrado en el lumen es capaz de 
inhibir el flujo neto de Na + a los 30', Anfotericina B, 
en cambio, lo aumenta en forma significativa (2.UU +_ 
0.63 uEq-cm _ 2-h - 1, p < 0 . 0 5 ) . El flujo neto de Cl" en 
Ias 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 Na + por el epitelio traqueal de gato está dado 
por su entrada pasiva a través de la membrana apical de 
Ias células, seguido de una remoción 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 Vil lar, E., Vega, P., Mancilla, J_., Carrasco, M. 
y Sanchez, í.Departamentos de Bioquímica y Farmacolo
gia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

El sistema de oxidasas de funcifin mixta biotransfor-
ma drogas, sustratos endógenos y agentes cancerogéni-
cos. Estúdios con inductores enzimãticos de este sis
tema microsomal hepãtico han demostrado que la oxidasa 
terminal de este sistema, el citocromo P-450, existe en 
multiples formas. 

Se estudiaron los efectos de la diabetes en la meta-
bolización in vitro de aminopirina y testosterona con
juntamente con la investigacifin del efecto de esta con-
diciõn patológica en las hemoproteinas del citocromo 
P-450 microsomal hepático. 

El estado diabético (glicemia sobre 300 mg/ml) se 
obtuvo 10 dias después de una inyecciõn única (50 mg/ 
kg) de aloxano, via sublingual. En microsomas hepáticos 
de ratas controles y diabéticas se midi6 la actividad 
oxidativa de la hidroxilasa y N-desmetilasa frente a 
los sustratos testosterona y aminopirina, respectiva
mente. 

En la rata diabética se obtuvo una notable disminu-
ciõn de los distintos metabolitos de la testosterona 
analizados mediante cromatografia líquida de alta pre-
siõn. En contraste, los estúdios cinéticos dei metabo
lismo de la aminopirina mostraron aumento marcado de 
la Vmax sin câmbios en la KM aparente de esta reacción. 
Estos y otros estúdios indican que la diabetes origina 
alteraciones en el balance de Ias formas de citocromo 
P-450. 

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

FENITOINA: COBRELACION DE SD DETEMINACION EN PLASMA POR 
ROMATOGRAFIA LIQUIDO-QASBOSA E IIWDNOENSATO EttZDMTICO. 
PheajtoiB Analyses: correlation of aae-chroaatographlc 

assay with Esziae inmunoasaay). Fa art, E., V«l«nzuela,A., 
Saavedra. I., Oaldaaea, D..Qnidad de Farmaeoeinêtiea, 
Depto. Bioquímica, Fae. Medicina Dir. Norte, 0. da Chile. 

Nuaerosas aetodologias sa han deaarrollado para la deter-
ainación de niveles plaamáticoa da drogas asMepilépti-
caa. E D nuestro aedio aparecan dos da alias coao las aaa 
diftmdidaa, a saber, la croaatografia an faae liquido-
gaseoaa j el izuranoenaayo enziaatlco homogêneo (EMIT). 
Hasta la facha, se deaconocen estudioa coaparatiros na-
cionalaa qua junto alia carência da un control interlabo-
ratorioa.craan incertidoabre an el especialista. 
En al preaente trabajo se inforaan loa resultados preli
minares de un aatudio comparativo de aabaa técnicas an 
la datarainación de Fenitoina an pia aaa da 38 paeiantsa 
apilápticoa aabulatorioa. 
Los resultados das un coeficiente de correlaeión r da 
0 , 92 eon p 0,05, intercepto de 0,10 j una pandlenta de 
0,94 para valores de niveles plaamáticoa entra 0,0 j 
<»0,0 ug/al. 
Da aatoa resultados sa inflara qna aabos procediaientos 
podriaa ser utilizadoa indistintamente. Estúdios análogos 
para loa otros fãrmacos antiapilépticos de mayor uso 
an nuastro aadio, están an curso. 
Financiamiento! Proyecto B-H45-8V35 O.D.C.A.Y.A.I. U.DE 
Chile. 

ESTADO S0P0R0S0 PROVOCADO POR ÁCIDO VALPROICO: INFORME 
DE UN PASO CLINICO. (Stuporous State during Valproid 
Acid). Galdames, D., Pedraza, L., Aquilera, L., 
Saavedra, I. Unidad de Farmaeoeinêtiea Clínica, Fac.de 
Medicina, Division Ciências Médicas Norte, Universidad 
de Chile. 

Los autores informan de una paciente de 11 anos de 
edad, portadora de Epilepsia parcial mixta con genera-
lizacifin secundaria, secuela de Fibrosarcoma temporal 
derecho operado e irradiado. Tratada con multiples es 
quemas terapêuticos no se logro remisiôn de sus crisis, 
por lo que a su tratamiento antiepiléptico (Fenitoina y 
Fenobarbital) se adicione Ácido Valproico en dosis de 
750 mg. por dia, presentando precozmente aumento de 
las crisis epilépticas, nauseas y vômitos junto a com
promise de conciencia progresiva hasta llegar al sopor. 
Los niveles plasmâticos realizados en ese momento fue
ron: Fenitoina: 14,6 ug/ml, Fenobarbital: 25 ug/ml y 
Ácido Valproico: 55,5 ug/ml. EFG simultâneo revele 
enlentecimiento difuso dado por la presencia de ondas 
deltas de gran amplitud. La suspension de Ácido Val
proico se acompané de regresión total dei compromiso 
de conciencia y recuperando el EFG sus características 
previas. Marescaux y su grupo han informado 13 casos 
análogos al nuestro planteando la hipfitesis de un efec
to epileptfigeno paradojal dei Ácido Valproico en cier-
tos pacientes epilépticos. Nuestros hallazgos confir-
man esta aseveración. Así, junto a la hepatotoxici-
dad, debiera ahadirse como reacción adversa importante 
dei Ácido Valproico el estado soporoso resenado. 

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 Clínica Poniente, Hospital San Juan de 
Dios, Santiago. 

Se estúdio la actividad ansiolítica de dosis 
únicas de Lorazepam (LOR) 0.5 mg y 1 mg y un placebo 
(PL) como premedicacion en la atenciôn odontologica 
de 52 nifíos en J.os que fue necesario efectuar seda-
ción farmacologica. Los pacientes se dividieron en 
3 grupos, de acuerdo con la premedicacion recibida y 
los medicamentos se administraron por la via bucal. 
Una hora más tarde, se evaluó en cada paciente los 
efectos en el Sistema Nervioso Central, la actividad 
hipnótica y motora y asimismo se evaluâ la sedacion 
obtenida y la atenci6n odontologica de cada paciente 
En el análisis estadístico de los resultados se uti
lizo el test Ji-cuadrado con la corrección de Yates, 
comparando separadamente los efectos de (LOR) 0.5 y 
1 mg con el placebo en cada una de las variables es-
tudiadas. 

Se demostro 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 absorcion dei medicamento desde el tracto gas-
trointetinal, después de su administracion oral. 

Financiado: Proyecto B-1445-8325 O.D.C.A.Y.C.I., Uni
versidad de Chile. 

http://Fac.de
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INFLUENCIA DE MECANISMOS ADRENERGICOS EN DEPENDÊNCIA DE 
BARBITAL (Influence of adrenergic mechanisms on barbital 
dependence). Germany, A.; Merino, A.; Contreras, E. 
Departamento de Ciências Fisiológicas, Facultad de Ciên
cias Biológicas y Recursos Naturales, Universidad de Con 
cepción.(1). 

En razón de su escasa metabolizaciõn en el organis
mo, el barbital aparece indicado para el estúdio de los 
mecanismos de tolerância y dependência de barbitúricos. 
En el presente trabajo se estudia la influencia de meca
nismos adrenérgicos sobre la intensidad de la dependên
cia inducida por la administracion crônica de barbital. 

Se emplearon ratones a los que se les administro en 
la dieta una dosis de barbital que aumentaba progresiva-
mente desde. 300 a 900 mg/kg/día. La duración dei trata-
miento fue de 7,14 y 21 dias. Los signos de abstinência 
se controlaron por un período de 48 hrs. La influencia 
de mecanismos adrenérgicos se estúdio en grupos tratados 
durante 7 dias con barbital más uno de los siguientes 
fármacos: 1-dopa, alfametildopa, fenoxibenzamina, propra 
nolol y timolol. 

La intensidad dei síndrome de abstinência vario po
ço entre los grupos tratados durante 7 o más dias. El 
síndrome de abstinência disminuyõ en los grupos tratados 
tanto con 1-dopa como con los antagonistas de funciones 
adrenérgicas ya mencionados. 

Como los barbitúricos disminuyen la liberación de 
noradrenalina en el sistema nervioso central (SNC), se 
sugiere que la abstinência barbitúrica seria el resulta
do de una mayor sensibilización de receptores adrenérgi
cos postsinãpticos. Esta mayor sensibilización puede 
ser atenuada con bloqueadores adrenérgicos y aumentando 
la concentración de noradrenalina (1-dopa) o alfametilno 
radrenalina (alfametildopa) en SNC durante el tratamien-
to crônico. 

(1) Financiado por Dirección de Investigación. 
Proyecto 20.33.13. 

EFECT0S ELECTR0FISI0L0GIC0S DE U-AMIN0QUIN0LEINA EN CE 
LULAS AURICULARES DE BATRACIO, INFLUENCIA DE I0NES Na 
y K. (Electrophysiological effects of U-aminoquinoli-
ne on frog atrial fibres and the influence of Na + and 
K ). Guerrero,S. y Zacharías, J. Departamento de Far 
macologia, Facultad de Medicina, U. de Chile. 

Los efectos electrofisiológicos de U-aminoquinoleína 
(U-AQ), un compuesto análogo de U-aminopiridina fueron 
estudiados mediante registro intracelular en fibras 
contráctiles auriculares dei anfibio Caudiverbera cau 
diverbera. Se examino además la influencia de Na"*" y K 
sobre los efectos de U-AQ. Se utilizaron trozos de au 
rícula izquierda estimulados eléctricamente a 0,2 Hz. 

U-AQ en concentraciones (0,25-1,5 mM) que no modifi-
caron el potencial de reposo, produjo los siguientes 
efectos: a) disminución de la velocidad de despolarÍ2a 
ción de la fase 0 (dV/dt), del "overshoot" y de la am 
plitud dei potencial de acción; b) prolongacíón de la 
duración dei potencial de acción (DPA), y c) prolonga-
ción dei período refractario efectivo (PRE). La razón 
PRE/DPA fue > 1 . La magnitud de los efectos fue depen 
diente de Ias concentraciones. Los efectos fueron re 
versibles. El aumento de la concentración extracelular 
de Na + de 1 1 7 mM a 23^ mM antagonize los efectos de h-
AQ, mientras que el cambio de la concentración de K + 

del Ringer, no los modifico sustancialmente. La dismi
nución de K + de 2 , 5 mM a 1 , 2 5 mM produjo hiperpolariza 
cion y en estas condiciones el efecto de U-AQ (0,5 mMT 
fue mayor que el observado en células en Ringer normal. 
En células parcialmente despolarizadas por el incremen 
to de K a 3 , 7 5 y a 6 , 2 5 mM, el efecto de I4-AQ, tanto 
en la velocidad de despolarización como en la repolari_ 
zación se mantuvo presente. 

Los efectos de esta sustância parecen corresponder a 
bloqueo de g w & y g K. 

(Proyecto B.1 3 5 5 - 8 3 ^ 3, Universidad de Chile). 

PARTTCIPACI0N 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 Farmacologia, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile. 

El etanol (E) ejerce en parte su efecto depresor en 
el sistema nervioso central (SNC) interfiriendo diver
sos neurotransmisores. Las prostaglandinas (PG) son 
neuromoduladores dei SNC al inhibir la liberación de 
acetilcolina, serotonina, dopamina y noradrenalina. Va 
ra establecer la participaciõn de las PG y leucotrie -
nos (LT) en el efecto del E se estúdio la influencia de 
inhibidores de su síntesis en el tiempo de suefío indu-
cido por E en ratones machos Swiss As/Wr-

Se emplearon dós inhibidores de PG, aspirina (A) e 
indometacina (i) en dosis de 1 5 y 5 mg/kg respectiva -
mente, y un inhibidor de LT, el ácido nordihidroguaia-
rético (AG) 20 mg/kg. Estos fármacos se administraron 
por via intraperitoneal 30* antes de la inyección de E 
en dosis de 3 . 6 g/kg. 

Los experimentos realizados en cada grupo (n=20) 
muestran que A e I disminuyen la duración dei tiempo 
de sueno inducido por E en un 6 2 . 2 $ y hl.Q% respectiva 
mente. AG también inhibe el efecto depresor del E en 
un h0.0%. 

Estos resultados demuestran que los inhibidores de 
PG antagonizan el efecto central del E y evidencian la 
participaciõn de Ias PG en su mecanismo depresor. Debi_ 
do a que este antagonismo no se manifesto en animales 
inyectados con pentobarbital 50 mg/kg, se deduce que 
es específico para el E. Este último inhibiría en par 
te la liberación de neurotransmisores al estimular la 
producción de PG centrales. En atención a que AG pro 
dujo un efecto antagônico similar, se sugiere que los 
LT también modularían el efecto depresor central dei 
E. 

0PI0IDES-KAPPA (K) Y LA REGULACION DEL BALANCE HT-
DR0SALIN0 (Kappa-opiates and the regulation of 
fluid and electrolyte balance). Huidobro-Toro,J.P. 
y Parada^ S. Lab. de Farmacologia, Depto. de Ciên
cias Fisiol., P. Universidad Católica de Chile. 

Estúdios anteriores en nuestro laboratório demos-
traron que los opioides modifican notablemente el 
metabolismo hidrosalino. Con el propósito de estu-
diar el mecanismo de acción de opioides-K sobre la 
diuresis y excreciòn de electrolitos, se prehidra-
taron ratas adultas con 2 5 ml/kg de agua seguido 
una hora después de 50 ml/kg 0.9% NaCl. Se estúdio 
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 hidratación. Se determino electrolitos uri-
narios por fluorometría. B ( 0 . 0 1 - 1 . 5 mg/kg IP) o E 
( 0 . 1-3 mg/kg IP) producen copiosa diuresis y ori-
nas hipotónicas dosis y tiempo dependientes compa-
radas con ratas testigos. A Ias 3 h de la inyec
ción IP de 0 . 1 5 mg/kg B o 1 mg/kg E, se elimino el 
&5% de la sobrecarga acuosa «ientras que en contro 
les sólo se elimino un 35$- La diuresis de B es an 
tagonizada transitoriamente por naloxona; W y M 
bloquean competitivamente los efectos de 0 . 1 5 mg/kg 
B. Es probable que el sitio de acción de los opioi
des K sea central ya que la administracion ICV de 
1 - 1 5 ug B o E produce diuresis hipotónicas. Los an-
tagonistas-K son antidiuréticos y producen orinas 
hipertónicas ricas en K +. Morfina ( 1 - 3 0 mg/kg IP) 
produce en cambio antidiuresis y orinas significati
vamente hipotónicas. En c onelusión, estos resultados 
sugieren que existe un tono opiopeptidérgico kappa 
de origen aparentemente central que actuaría como un 
modulador dei balance hidrosalino. Baeados en estos 
datos investigaremos los efectos de los presuntos 
ligandos endógenos K y su relación con la libera
ción de vasopresina. 

Financiado en parte por FNDCT, proyecto # 63^ / 8 2 . 
(Proyecto B . 1 6 U 3 - 8 3 1 3 Departamento de Desarrollo de la 
investigación, Universidad de Chile). 
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MEDICION CONTINUA DE MOVIMIENTOS NETOS DE K EN 
SUSPENSIONES DE CORTEZA CEREBRAL DE RATA IN VITRO. 
EFECTOS DE 0UÀBAINA, VERATRIDINA, GLUTAMATO Y OTRAS 

SUSTANCIAS-(Continuous measurement of net K movements ii 
in vitro suspensions of rat brain cortex. Effects of 
ouabain, veratridine, glutamate and other substances). 
Lackington, I* t Stutzin, A., v_ Orrego, F. Departamento 
de FiBiologia y Biofísica, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 

Prismas de corteza cerebral de rata (0.25 mm por lado) 
fueron suspendidos en un medio oxigenado similar al LCR, 
y los câmbios de concentración de K extracelular (Ko) 
fueron seguidos en forma continua mediante un electrodo 
sensible a K. Durante la incubacion en medio con 3 mH 
Ko, las células pierden K inicialmente en forma rápida, 
y después muy lentamente. El componente lento puede 
acelerarse mucho con ouabaina o veratridina (10 uM). 
Esto ultimo se bloquea totalmente con TTX, y en forma 
menos efectiva con verapamil o D-600 en concentraciones 
de 10 ug/ml o mas. La adicion de glutamato 10 mM lleva a 
que las células incorporen K, y bloquea especialmente la 
fase rápida de perdida de K. La adición de azida lleva a 
una acidif ícacíén del medio, la cual se bloquea por 
monoyodoacetamida. Esto sugiere que la acidificacion 
refleja una glicolisis aumentada.Midiendo los 
movimientos dei indicador de potencial H-3 
tetrafenilfosfonio, se ha visto también que Ias células 
se depolarizan al aumentar Ko. 
Estas características muestran que la preparacion 
mantiene numerosas propiedades fisiológicas. 
Apoyado por Proyecto B 1590, DDI, Universidad de Chile. 

ACTIVIDAD ANALGÉSICA 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 Farmacologia, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile 'y Departamento de 
Periodoncia, Consultório Santa Anita, Santiago. 

La actividad analgésica del indoprofeno(lND) ha sido 
demostrada en diversas especialidades médicas lo que 
permite suponer un efecto analgésico adecuado de este 
medicamento en el paciente odontológico con dolor post
operatorio. Mediante el método doble-ciego se estúdio 
el efecto analgésico de dosis únicas de (IND) 200 mg, 
ácido acetilsalicílico (ASA) 500 mg y un placebo(PL) 
en un grupo de 1 0 1 pacientes con dolor postoperatorio 
consecutivo a cirugía periodontal. Cada paciente re-
cibiõ h comprimidos de (IND) (ASA) o (PL) y se les 
instruyõ para cuantificar el dolor postoperatorio (in
tenso = 3i moderado - 2 ; suave = 1 y ausente = 0) du
rante un período de 3 horas siguiente a la adminis-
traciôn oral de cada medicaciôn. Para determinar el 
efecto analgésico se estudiaron Ias 3 variables dismi
nuciôn y desapariciôn del dolor y necesidad de otros 
analgésicos. 

(IND) demostro una actividad analgésica significati
vamente superior a (PL) en Ias 3 variables estudiadas 
(p < 0 . 0 1 ) y superior a (ASA) en la disminuciôn dei 
dolor. En cambio (ASA) no demostro un efecto analgé
sico estadísticamente superior al placebo. El estu -
dio de Ias reacciones adversas no demostre diferencias 
estadísticamente significativas en los grupos de pa
cientes estudiados. Se concluye que (IND) es una 
excelente alternativa para el control del dolor del 
paciente odontológico, y superior a (ASA) en ^ a s dosis 
estudiadas. 

REDISTRIBUCI0N DEL FLUJO C0R0NARI0 INDUCID0 POR BLOQUEO 
ALFA ADRENERGICO EN MI0CARD10 ISQUEMICO.(Coronary blood 
flow redistribution in ischemic myocardium induced by 
alpha adrenergic blockade).Macho,P..Cartes,F.,Rosenblut 
A.,Santolava,M.E.,Cabezas,P.,y Domenech R.Division de 
Ciências Médicas Oriente.Facultad de Medicina«Universi
dad de Chile. 

El espasmo coronario puede estar mediado por activa-
ción de receptores adrenérgicos alfa y por lo tanto el 
bloqueo de estos receptores podría sèr beneficioso.Sin 
embargo no hay evidencia de que el bloqueo alfa adrenér-
gico (BAA) modifique el tonus coronario dei território 
isquémico.Nosotros estudiamos el efecto dei BAA produci-
do por Trimazosina(T) sobre el flujo coronario total y 
regional en el miocardio inderane e isquémlco dei perro. 
En ocho perros anestesiados con pentobarbital sódico se 
abrió el tórax y se perfundiâ la coronaria circumfleja 
con un cortocircuito desde el tronco braquiocefálico,en 
el cual se midió la presión de perfusion.La presión aór-
tica y la frecuencia cardíaca se mantuvieron constantes. 
Mediante estenosis parcial dei cortocircuito se redujo 
la presión de perfusion de la circumfleja la que se man-
tuvo a 21 mntHg.El flujo coronario total y regional se mi 
dió con tnicroesferas radlactivas en el miocardio normal 
e isquémico antes y durante el BAA con T(5 mg/kg).La is
quem ia produjo una inversion de la gradiente de flujo 
transmural con respecto al miocardio indemne ,con una 
disminuciôn de la razón de flujo subendocardio(ENDO)/sub 
epicardio(EPI),T disminuyó aun más el flujo en END0 is-
quémico(de 0.16-0.03 a 0.11-0.02+ml/min/g,p<0.005)y lo 
aumento en EPI isquémico(de 0.28-0.05 a 0.35- O.Otf ml/ 
min/g,p<0.05).Esto demuestra que el BAA produce una ma
yor disminuciôn del tonus coronario en EPI dei miocardio 
isquémico redistribuyendo el flujo desde ENDO hacia EPI. 
Esta redistribución puede deberse a una mayor densidad 
de receptores alfa en EPI o a una mayor reserva de tonus 
arteriolar en esta region debido a menor intensidad de 
la isquemia.(Proyectos B-1452-8324 y M-723-8355,Depto. 
Desarrollo Invest. Universidad de Chile). 

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 Dielembre del ano pasado, coincidiendo con 
un cambio de la partida del alimento Fabalim (®) uti
lizado en ratas UChA y UChB, se observo un descenso 
importante del consumo de alcohol en las ratas de 
ambos linajes. Cuando se cambio este alimento por una 
nueva formula en que se reemplazó la harina de pescado 
por afrecho de soya, manteniendo la misma proporcion 
de proteínas, grasas e hidratos de carbono, se observo 
una elevación del consumo de alcohol en las ratas de 
ambos linajes a valores mas altos que los que se obser 
vaban antes cuando eran alimentadas con Fabalim, que 
contenía harina de pescado de otras procedências. 

La distribuciõn dei consumo de alcohol en Ias 
ratas de ambos linajes, bajo la nueva dieta que no 
contiene harina de pescado, es semejante a la que se 
observaba cuando la colônia era alimentada con dieta 
purificada. 

Se conservo parte importante dei alimento que 
cau,só el descenso dei consumo y se ha iniciado, un pro 
ceso de aislamiento de la sustância responsable, dei 
cual se darã cuenta. 
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EFECTOS DEL ANTAGONISMO DE RECEPTORES HISTAMINERGICOS 
Y SEROTONINERGICOS SOBRE EL EDEMA INDUCIDO 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 
Veraara. J.. Depto. de Ciências Fisiológicas, Facultad 
de Cs. Biológicas y Recursos Naturales, Universidad de 
Concepción. 

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

Con el fin de estudiar una posible interacción cor 
log, mediadores histamina y serotonina (5-HT) , se utili
zo el edema subplantar de la rata inducido por carrage-
nina al 2%. Previo a la injuria se admiriistraron anta-
gonistas de receptores: H (cloroprofenpiridamina, 5 mg/ 
kg) H (cimetidina, 1 mg/Rg) y de 5-HT (me£isergida, 
1 mg/Rg). Se midieron las concentraciones de histami
na y 5-HT de las extremidades a los 80 y 180 min. por 
espectrofluorimetría y se determino tanto el incremen
to de volumen como la respuesta nociceptiva. El edema 
y la concentración de mediadores descendió a los 80 mir 
en relación a los controles, mientras que la respuesta 
dolorosa no se modifico. Estas diferencias fueron más 
significativas a los 80 que los 180 min. La inyección 
conjunta de PGE^ y carragenina subplantar produjo un 
incremento dei edema y la recuperación parcial de los 
niveles de histamina y 5-HT deprimidos, pero la PGF 
alfa redujo el volumen de Ias extremidades. A Ias tres 
horas ambas PGs tienden a llevar los valores al nivel 
de lo controles, produciéndose una menor interacción 
con los mediadores primários en esta fase dei proceso 
inflamatorio. 

Financiado por Proyecto 2.09.50 de la Direcciõn de In
vestigación de la Universidad de Concepción. 

TRANSMISI0N C0LINERGICA EN CONDUCTO DEFERENTE . 
(Cholinergic transmission in vas deferens). 
Miranda,H., Bustos,E. y Paeile, C. Laboratório de Far 
macologia, Facultad de Ciências Biológicas, Pontificia 
Universidad Católica de Chile y Departamento de Farma
cologia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

Estúdios preliminares han demostrado que fármacos 
opioides tales como morfina y endorfinas son hiporeaç_ 
tivos en el conducto deferente de Octodon degus. 

Usando la preparación "in vitro" de conducto defe 
rente de 0.degus, se probo el efecto de agonistas y an 
tagonistas catecolaminérgicos y colinérgicos. 

Los resultados obtenidos demuestran que acetilcoli 
na induce una contracción dosis dependiente que es an 
tagonizada competitivamente por atropina (pA£ = 9 ,29) 
y potenciada significativamente por neostigmina. Por 
otra parte la contracción muscular provocada por esti-
mulación electrica neurogénica fué parcialmente blo
queada por atropina (53.2%) y no provocaron efecto 
prazosin, haloperidol, propranolol y timolol. 

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

(Proyecto 6 7 / 8 2 DIUC y B .1Ó77-831U Departamento de De 
sarrollo de la Investigación, Universidad de Chile. 

ESTÚDIOS PRELIMINARES DE BI0DISP0NIBILIDAD RELATIVA DE 
DOS PREPARADOS COMERCIALES DE FENIT0INA EN CANINO. 
(Preliminary studies of relative bioavailability of two 
different brands of Fenitoin in dogs). 
Mora, L_., Valenzuela, A. y Saavedra, I_.Dpto.de Ciências 
Clínicas Pecuárias, Fac.Ciências Agrárias,Veterinárias 
y Forestales, y Unidad de Farmacocinêtica Clínica,Dpto. 
Bioquímica Fac.Medicina Div.Norte. Universidad de Chile. 
(Patrocinio : I. Saavedra) 

Se estúdio la biodisponibilidad relativa de dos prepji 
rados comerciales de Fenitoina Sõdica : Fenitoina F.N. 
(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 afios. Cada can recibió una dosis uni 
ca de 20 mg/k de peso de la droga, siguiendo un esquema 
de administracion cruzada despuês de un ayuno de 4 horas 
La secuencia de administracion 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 despuês 
de la ingestion. Las muestras se analizaron por Cromato-
grafía líquido-gaseosa. El estúdio de velocidad de diso-
luciõn se hizo de acuerdo a la USP XX empleando la misma 
técnica analítica. 
Cada producto fue evaluado en términos dei nivel plas-

mãtico de Fenitoina a los tiempos senalados, analizãndo-
se además en forma estadística el ãrea bajo la curva de 
concentraciõn sangüínea vs. tiempo, el nivel plasmãtico 
máximo alcanzado y el tiempo en que se obtuvo esa concen 
tración y la velocidad de absorciõn. 
Se encontro una diferencia significativa en todos los 

parâmetros estudiados para ambas formulaciones resulta
dos que se repiten en los estúdios "in vitro" de veloci 
dad, disolución y biodisponibilidad. 

MÉTODOS DE LABORATÓRIO PARA EL CONTROL DE LA TERAPIA C0N 

FÁRMACOS ANTIAGREGANTES PLAOU ETÁRIOS EN PACIENTES C0N 

PATOLOGIA VASCULAR CEREBRAL. (Laboratory methods for 

control of therapy with platelests antiaggregating drugs 

in patients with cerebrovascular diseases). 

Novoa, E., Derpich, J., Gcldomes, P.. Hurtado. C. y 

Saavedra, I. 

Unidad de Farmacocinêtica Clínica, Facultad de Medicino, 

Div. Norte de la Universidad de Chile. (Patrocinio: J_. 

Saavedra.) 

La terapia con fármacos ontiagregantes plaquetarios 

ha adquirido relevância en los últimos anos con resulta_ 

dos promisorios en patologia cardio-vascular. Una revi_ 

sión crítica de la Literatura demuestra carência de pa

râmetros objetivos en la evaluación de esta terapia. 

Los autores comunican resultados preliminares de la 

aplicación de Ias técnicas de determinación de agrega

dos plaquetarios circulantes y de estúdios de agrega-

ción plaquetaria usando ADP, colágeno y Adrenalina. 

Cincuenta pacientes con patologia vascular cerebral 

fueron sometidos al presente estúdio, demostrandose so
lo en el 10% de ellos hiperagregòbilidad plaquetaria 

que cedió a Ias 24 horas de tratamiento con 500 mg/día 

de Aspirina. Estos pacientes no presentaron recidivas 

en el período de seguimiento de dos meses. 

El método expuesto puede servir para seleccionar los 

pacientes cuya etiopatogenia es de origen plaquetario 

y a la vez, objetivar lo terapia. 

(Financiamiento: Proyecto M-079-834-5. S.D.C.A.Y.C.I. 

Universidad de Chile.) 

http://I_.Dpto.de
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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.Méd.Sur, Dpto.Bioquímica Div.Cs.Méd.Norte, Facul
tad de Medicina, Universidad de Chile. 

En nuestro laboratório hemos desarrollado una técnica 
por HPLC, que permite separar testosterona(T) de sus me 
tabolitos principales usando fase normal y una mezcla 
isocrática de solventes. Esta técnica la hemos utilizado 
para separar y cuantificar los productos de oxidaciân 
obtenidos al incubar (T) con microsomas de hígado de ra 
ta. Los productos de la reacción se transfirieron a un 
cartridge SEP-PAK C-\Q 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 fracción 
hexano-isopropanol obteniéndose una muestra limpia a la 
cual se le han eliminado la mayor parte de los lípidos 
contaminantes que dificultan el ensayo. 
Los metabolitos se cuantificaron por HPLC siguiendo la 
radioactividad y la absorbancia a 254 nm obteniéndose 
una muy buena resolución y separaciÓn en 25 min. Los me 
tabolitos detectados fueron androstenediona (A) y los s\ 
guientes productos hidroxilados de (T): (2-^-OHT), 
(6-6-OHT), (16-a-OHT) y (7-a-OHT). Los productos de oxi 
dación más abundantes en microsomas de hígado de ratas 
hembras y machos fueron (A), (2-a-OHT) y (7-a-OHT). No 
se observo en ambos sexos diferencias cualitativas en la 
producción de metabolitos pero si se detectaron difereji 
cias cuantitativas. Se ha sugerido que la oxidación de 
(T) en diferentes posiciones es mediada por diferentes 
espécies de cit.P-450. Esta técnica proporciona una alta 
sensibilidad para estúdios metabólicos y podrfa detectar 
Ias espécies de cit.P-450 que participan en la oxidaciõn 
de (T). 

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

ANAFILAXIA: CARACTERÍSTICAS CLINICAS EN U8 CASOS. 
(Anaphylaxis:clinical characteristics in U8 cases). 
Ortiz,M. y Carreflo,S. Depto. de Farmacologia, Fac . de 
Medicina y Servido de Urgência, Hospital J.J. Aguirre, 
Universidad de Chile. 

El objetivo dei presente trabajo fue estudiar una se_ 
rie de pacientes(P) que presentaron un síndrome de ma 
nifestaciones alérgicas graves que requirieron hospita 
ÜzaciÓn y que s igui6 a la administracion de un fãrma-
co(F) O ingestion de alimentos. Durante los aííos 1975-
82 se hospitalizaron en el Servicio de Urgência dei 
Hospital J.J. Aguirre h& P con el cuadro mencionado cu 
yas fichas clínicas fueron revisadas. Edad X U3,6 
afíos, rango 1 5 - 8 3 (ó* 1 0 ) . k2 casos(C) fueron producidos 
por F: Penicilinas 22 (52%, vía oral 1 1 ) ; Dipirona 6 
(lk%> oral h); Hypaque® 3 (7,1%)» Ac.acetilsalicílico 
2 (h,Q%t oral 2 ) . Los sintomas(S) mas frecuentes en 
cada sistema fueron: respiratório, disnea y/o taquipnea 
39 P (96JÉ); dermatológico, eritema 32 P (7&%) i neuroló 
gico, compromiso de conciencia 30 P ( 7 1/0, cardiovas
cular, shock 2 1 P (50$), digestivo, náuseas y/o vômi
tos 13 P (31$). Solo en 16 C fue consignado claramen 
te la latencia de los S que fue de 2-90 minutos. De 
20 P en quienes se consiguiô el dato, el antecedente 
de alergia al F estaba presente en ik. En 6 C el cua
dro fue provocado por alimentos diversos y tuvo carac
terísticas similares a lo descrito. El tratamiento 
consistió en aporte de volumen (95# de los C por F ) , 
corticoides ( 9 5 $ ) , adrenalina ( 6 7 $ ) , clorprimeton® 
(57%) 2 P presentaron paro cardiorespiratorio recupe
rado sin secuelas. Estos datos coinciden con series 
extranjeras en cuanto a los antibióticos como causan-
tes más frecuentes pero no con otros F aqui encontra
dos. Tanto la obtención dei dato de alergia al F co
mo el inmediato reconocimiento y terapia dei cuadro 
son de vital importância para el manejo de esta grave 
complicación dei uso de F. 

ESTÚDIO COMPARATIVO DE ANALGÉSICOS ANTIINFLAMATORIOS 
Y CENTRALES EN EL TEST DE LA FORMALINA. (Comparative 
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 estúdio 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 estímulo no 
cicaptivo contínuo y de larga duración y permite li 
bertad de movimientos a los animales en observación, 
todo lo cual lo acerca más a la situación clínica 
real. Los fãrmacos se inyectaron en dos modalidades 
30 minutos antes del estímulo nociceptivo y 30 minu
tos después de este. 

Los fãrmacos utilizados fueron Morfina 10 y 
20 mg/kg; Dipirona 250 y 500 mg/kg; Indoprofeno 200 
y UOO 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 excepción de 
Nefopam y Dipirona en sus dosis menores, los demás 
fãrmacos ya mencionados presentaron actividad analg£ 
sica significativa. Esta actividad fue más efectiva 
cuando se administraron 30 minutos antes de la noxa. 
Los fãrmacos con efecto analgésico más intenso fueron 
Morfina, Clonidina e Indoprofeno. 

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

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

Los fãrmacos analgésicos actúan ya sea ocupando re_ 
ceptores opiáceos o inhibiendo mediadores de la infla-
mac ión. Algunos de ellos podrían actuar por ambos me 
canismos por lo que estudiamos la eventual interacción 
entre algunos analgésicos con sustancias conocidas co 
mo antagonistas de receptores opiáceos o prostaglandi-
nas. 

Para esto se analizó la modificación de la activi -
dad bioeléctrica cortical producida por meperidina, ne 
fopam e indoprofeno y su interacción con naloxona,indo_ 
metacina y metilprednisolona, captada con dos electra-
dos implantados en la bóveda craneana e inscrita en un 
electroencefalógrafo Grass. 

Se observo que: l) la naloxona antagonize sólo el e_ 
fecto de meperidina y no el de nefopam e indoprofeno; 
2) la indometacina impidió el cambio de la actividad 
bioeléctrica cortical que induce nefopam e indoprofeno 
y en algunos casos la presencia dei efecto de meperidi_ 
na; 3 ) la metilprednisolona impidió la alteraciÓn elec_ 
troencefalográfica que inducen nefopam e indoprofeno , 
pero no así la producida por meperidina. 

Podemos concluir que los receptores opiáceos no par_ 
ticipan en el efecto electroencefalográfico de nefopam 
e indoprofeno a estas dosis, y que Ias prostaglandinas 
de algún modo intervienen en el efecto de nefopam e in_ 
doprofeno. 

(Financiado por Proyecto B.1677-831*+ Depto. Desarrollo 
de la Investigación, Universidad de Chile. 

(Proyecto B.1 6 7 7 - 8 3 1 ^. Departamento de Desarrollo de 
la Investigación, Universidad de Chile). 
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EFECTOS DE AFLATOXINA BI Y DE SELENIO SOBRE HIGADO DE 
POLLOS. (Effects of Aflatoxine Bl and Selenium on liver 
of chickens). 
Paz de la Vega, ¥., Campino, P. y Luengo, M. 
Departamentos de Ciências Clínicas Pecuárias y Patologia 
Veterinária. Facultad de Ciências Agrárias, Veterinárias 
y Forestales. Universidad de Chile. 

El hígado es el organo más frecuentemen-
te afectado por la acción lesiva de la aflatoxina Bl 
(AF Bl), agente que produce desde alteraciones leves 
hasta hepatocarcinomas, en relación a la edad, dosis y 
tiempo de exposición. Se ha sefialado que la incidência 
de estas alteraciones puede ser reducida por la incor-
poración 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 período de 
21 dias. 

Los exãmenes histopatolõgicos realizados 
indican que los hígados de Ias aves que consumieron AF 
Bl en sus raciones presentaron un mayor número de pato_ 
logías en comparaciõn con los grupos que no recibieron 
la toxina. 

El anãlisis de las observaciones no per
mite establecer claramente una interacción AF Bl - Se. 

ACCIÓN CENTRAL DE FENTANIL EN EL CONTROL DEL TONO 
CARDIOVASCULAR (Central action of fentanyl and the 
c ontrol of the c ardi ovascular tone). Pé re z, R., 
Astudillo, P. y Ceriche, E. Depto. Med. Vet. Fac. 
CC. Agrop. y Forestales. U. de Concepción, Chilian 
(patrocinado por J. Pablo Huidobro-Toro). 

Estúdios anteriores en nuestro laboratório demos-
traron que en perros no anestesiados fentanil (F) 
produce bradicardia asociada a hipotension. En es
ta investigación quisimos establecer si la acción 
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 HC1 (Nx) y su derivado cuaternario, N-me-
til bromuro de Nx (mNx). droga con selectividad pe-
riférica. Se canuló artéria y vena femoral en pe
rros adultos bajo anestesia local, sujetos a una me 
sa quirúrgica, sin otra medicación. Se registro pre 
sión arterial (PA) y frecuencia cardíaca (FC). En 
estas condiciones experimentales, la PA y FC están 
moderadamente aumentados respecto a valores norma
les, sin stress. F ( 0 . 0 1 - 0 . 0 8 mg/kg) e.v. produce 
bradicardia dosis dependiente antagonizada y rever
tida por Nx, pero no por mNx. El efecto máximo de 
0.06 mg/kg F ( - 7 2 lat/min) se alcanzô en 2 min y 
duro mas de 30 min. En estos perros, Nx aumenta FC 
por 10 min ( + 2 1 lat/min t P < 0 . 0 5 vs suero fisiol.), 
efecto que no se evidencio con mNx, F ( 0 . 0 1 - 0 . 0 6 mg/ 
kg) disminuye PA 1 0 - 1 5 min post administracion, efeç_ 
to que se mantiene a lo menos hasta 30 min; esta hi 
potensión es revertida por Nx pero no por mNx. La 
inyección de Nx sola no modifico PA. Estos resul
tados sugieren que la acción 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 opiopeptidé£ 
gica endógena en el SNC, moduladora de la funciona-
lidad cardiovascular en condiciones de stress. 

ANTAGONISMO IMIPRAMINA-ANGIOTENSINA II EN LA RESPUES 
TA DE LA DOPAMINA SOBRE LA PRESI0N ARTERIAL, 
(imipramine, angiotensin II antagonism on the dopamine-
induced blood pressure changes). Q.uevedo,M. ,Aqueve-
que jJ.M., y Pérez-Olea, J. Departamento de Farmaco 
logia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

Hemos demostrado que la Dopamina en una escala de 
dosis de 50 a U00 ug /100 g tiene un efecto bifãsico 
(depresor-presor) sobre la curva de presión registra
da en ratas. El efecto presor es potenciado por la 
Angiotensina II (Hypertension 3 (Suppl. II) II: 138, 
1 9 8 1 ) . 

En ratas anestesiadas con uretano i.p. se estudia 
la influencia de la Imipramina, un inhibidor de la re_ 
captación de Noradrenalina, y de la Angiotensina II , 
un polipéptido que potência la respuesta presora del 
sistema adrenérgico, sobre los câmbios de presión cau 
sados por Dopamina. Al administrar la Dopamina en 
una escala de dosis mês bajas (3 . 12 a 25-00 pg /100 g) 
la Angiotensina II perdió su efecto de potenciación. 
La Imipramina [kO mg/kg i.p.) que al ser administrada 
como único fármaco produjo un claro efecto hipotensor, 
restituyó el efecto bifásico depresor-presor de la Do_ 
pamina que sólo había sido observado con dosis altas 
de esta amina. La asociación Angiotensina II- Dopami 
na en ratas pretratadas con Imipramina elimino inva -
riablemente la respuesta presora y magnífico el des
censo de la presión arterial. Se concluye que la An 
giotensina II anula el efecto potenciador de la Imi
pramina sobre la presión arterial provocada por Dopa 
mina. 

INFLUENCIA DEL CENTAURIUM CACHANLAHUEN (Mol.) ROBINSON 
EN PRESIÓN ARTERIAL DE PERROS Y RATAS (Influence of Cen-
taurium cachanlahuen (Mol.) Robinson on blood pressure 
from dogs and rats). Quijada, L., Torres, P., Wilkomirs-
ky, T., Valenzuela, L. y Montes, M., Depto. Cs. Fisioló
gicas y Depto. de Farmácia, Fac. de Cs. Biológicas y Rec. 
Naturales, Universidad de Concepción. 

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

A perros normotensos anestesiados se les administro 
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 administro por flevoclicis -150 ml. dei mismo 
macerado (375 mg x kg-p). 

A ratas normales se 4-e's à^ó a beber, como única fuen 
te directa de agua, macerado de cachanlahuen al 2,5% x 7 
15 y 30 dias- A otro grupo de ratas hechas hipertensas 
por el método de Goldblatt-un rinõn-una pinza (al cabo de 
4 semanas) se les administro, también como bebida, este 
macerado por 7 días. La presión arterial (PA) se midió 
directa e indirectamente bajo anestesia etérea ligera. 

La administracion aguda E.V. de cachanlahuen al 5% 
a perros normotensos (6) disminuyõ ligeramente la presión 
arterial media (P.A.M.). Cuando se administro este mace
rado en flevoclicis a 10 perros, la P.A.M. disminuyõ sig
nificativamente en 3 animales, y en 7 no se modifico, aún 
en controles posteriores despuês de 24 hrs. de la infu
sion del macerado. 

En ratas normales el tratamiento oral de cachanla
huen no modifico la P.A.M. En cambio en Ias ratas hiper
tensas, la P.A.M. disminuyõ. 

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 rinõn-una pinza después de 7 días de tra 
tamiento. Proyecto N° 20.74.01 DIC. Univ. Concepción. 
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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 l eve l s in UChA and 
UChB rats). Maria 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 reunion, la administracion de una partida 
nueva (Dieta A) de la dieta común de la colônia de ra 
tas (Fabalin®) produjo un descenso importante en el 
consumo voluntário de alcohol en ratas de nuestros li 
najes UChA y UChB. 

Con el objeto de conocer si este descenso estaba 
ligado a una alteración en el metabolismo del alcohol, 
se determino en animales sometidos a esta dieta el con_ 
tenido de alcohol y acetaldehido en la sangre a los 15 
y 30 minutos después de la administracion de una dosis 
de etanol (60 mmoles/kg i.p.). Cuando se cambio la 
dieta por una que en vez de harina de pescado contenía 
afrecho de soya (Dieta B ) , manteniendo la proporciõn 
de proteínas, grasas e hidratos de carbono, bajo la 
cual el consumo voluntário de etanol fue mayor que con 
la dieta A, se repitieron estos exámenes en Ias mismas 
ratas. 

La comparaciÓn de estos resultados mostre que los 
animales alimentados con la dieta A presentaron una 
acetaldehidemia significativamente mayor que con la 
dieta B, mientras que Ias alcoholemias fueron semejan 
tes. 

Estos resultados inclinan a pensar que el factor 
de la dieta determinante dei menor consumo de alcohol 
actuó inhibiendo la oxidación dei acetaldehido. 

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

DROGAS INHIBIDORAS DE CALMODULINA:ESTUD10 DE ACTIVIDAD 
DE SUPERFÍCIE E INTERACCIÓN 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 Fislologia y Biofísica,Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 

Se ha estudiado la actividad de clorpromazina, 
flufenazina,W-7, pimozida, fluspirilene y penfluridol 
con respecto a: I.Su actividad en la interfase aire-agua 
cuando se agregan a la subfase acuosa(Trls HC1.50 mM pH 
7.4). Todas las drogas estudiadas entran a la interfase 
slguiendo una función hiperbólica respecto a la 
concentración.Esta funcion se define por un valor de A"Pf 
max. y por un k0.5. 
2.Su interacción con una monocapa de lipidos totales de 
membrana de G.R.,mantenida a una presión fisiológica de 
32 mN./m. sálo son capaces de lnteractuar con la 
monocapa las fenotiazinas y W-7, pero no las otras 
drogas nl quinina. 
3.su capacidad para proteger a G.R. de la lisis 
hipoosmotica. 
Se presentaraf la correlación de estas acciones con la 
capacidad de las drogas para inhlbir CaM,enzimas de 
membrana y conductancia de K activada por cálcio también 
en G.R. 

EFECTOS DE HEMICOLINIUM-3 (Hc-3) EN GÂNGLIO SIMPÁTICO 
(The effects of hemicholinium-3 on Sympathetic Ganglion) 
Roa,J. y Montoya, G. Depto. de Ciências Fisiológicas, 
Facultad de Ciências Biológicas y Recursos Naturales, 
Universidad de Concepciôn. 

Se ha demostrado que Hc-3 bloquea la captación de 
colina en la fibra colinérgica. La presente investiga
ción tiene como objetivo estudiar el efecto de Hc-3 en 
la sinapsis ganglionar sometida a diferentes frecuencias 
de estimulaciõn. 

Como modelo experimental se usó el VIII gânglio sim 
pático, in vitro, de Caudiverbera caudiverbera, utilizan 
do técnicas electrofisiológicas de registro extracelular 
dei Potencial de Acción Compuesto (PAC) cuya amplitud es 
dependiente de la liberación dei neurotransmisor. 

En presencia de Hc-3 se observa una facilitación de 
la transmisión ganglionar de manera dosis dependiente 
que se manifiesta por respuestas repetitivas estimulando 
la preparación 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 estimulaciõn repetitiva de 50 Hz/40 seg. 
en presencia de Hc-3 o de 3,4 DAP produce potenciación 
tetánica, pero no ocurre en presencia de ambas drogas. 
La depresión durante el tétano en presencia de Hc-3 es 
menor que el control. La recuperación dei PAC postetâni 
co es mucho mãs lenta en presencia de Hc-3 que en presen 
cia de 3,4 DAP. 

De los resultados obtenidos se puede concluir que 
Hc-3 produce una facilitación de la transmisión de mane
ra dosis dependiente, una potenciación tetánica y una 
disminuciôn de la potenciación postetánica en gânglio 
simpático. 

Financiado por Proyecto 20.33.08 de la Direcciôn de 
Investigación de la Universidad de Concepciôn. 

EFECTO DE ENDORFINAS Y 0PI0IDES EN C0NDUCT0 DEFERENTE 
DE 0CT0D0N DEGUS. (Effect of endorphine and opioids 
on vas defferents of Octodon degus). Saavedra, H., 
Miranda,H?, Bustos,E. y Paeile, C. Departamento de 
Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de 
Chile y *Laboratorio de Farmacologia, Facultad de 
Ciências Biológicas, Pontificia Universidad Católica 
de Chile. 

La resistência natural presentada por el 0cto_ 
don degus a algunos efectos de morfina nos indujo a 
estudiar el efecto de diferentes endorfinas, morfina 
y otros opioides como meperidina y metadona, en el 
conducto deferente de este caviomorfo. 

Se utilizo la preparación "in vitro" de con -
ducto deferente descrita por Miranda et_ al. Las en-
dorfinas utilizadas fueron leucinaenkefalina y B-en -
dorfina y los fãrmacos morfina, meperidina y metadona. 

La administracion de morfina, leuenkefalina y 
B-endorfina no modifico significativamente la contraç_ 
ción de conducto inducida por estímulo elêctrico, en 
cambio meperidina y metadona inhibieron la respuesta 
a este estímulo. Se estúdio el efecto de naloxona 
frente a esta respuesta. 

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

(Proyecto B . 1 6 7 7 - 8 3 1 1 * . Departamento de Desarrollo de 
la Investigación, Universidad de Chile). 
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INTERACCION ENTRE FÁRMACOS ANTIEPILEPTICOS: EFECTO DEL 
CLONAZEPAN SOBRE FENITOINA EN UN PACIENTE EPILÉPTICO. 
"Interaction among epileptic drugs: Clonazepan and 
Phenytoin 1n an epileptic patient". Saavedra, I., 
Aguilera, L., Faure, E., Galdames, P., Valenzuela. A. 
Uni dad de Farmacociiiética Clínica, Fac. de Medicina, 
Division Ciendas Médicas Norte, Universidad de Chile. 

El uso del monltoreo de niveles plasmáticos de fárma
cos antlepilêpticos adquiere gran relevância cuando se 
requiere de la polifarmacia en el tratamiento de Ias 
Epilepsias. Es asf como, a través de su empleo, los aû  
tores presentan la interacción descubierta en un pacieji 
te de 20 anos, portador de Retardo Mental y crisis epi
lépticas tónlco-clónicas generalizadas desde el inicio, 
secuelas de Espasmos infantiles de etiologfa no precis^ 
das. 

La adición 1,5 mg/dfa de Clonazepán al tratamiento de 
300 mg/dfa de Fenitoina disminuyó sustancialmente los 
niveles plasmáticos de este fármaco a pesar dei aumento 
de su dosis a 375 mg/día (de 24,8 a 16,0 ug/ml). 

El retiro paulatino de Clonazepán hasta su elimina-
cifin, sin variación de la posología de Fenitoina, produ^ 
jo un aumento significativo de la concentración plasmá-
tica de Fenitoina hasta 42,4 ug/ml, presentándose sig
nos claros de intoxicación. 

La revision de la literatura con respecto a este tipo 
de interacciones da a conocer resultados contradicto
ries; ya que algunos autores senalan carência de inte
racciones y otros apuntan ya sea aumentos o disminuciõn 
de los niveles séricos de Fenitoina. Tales resultados 
contradictorios se explicarfan por un efecto bidireccio 
nal de estas drogas sobre el metabolismo hepático micro 
somai. 

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

USO CLINICO DE LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE LIDOCAINA. 
EXPERIÊNCIA PRELIMINAR. (Clinical use of lidooaine 
plasma leveis. Preliminar experience). Saavedra,!. 
Ortiz. M.. Pavanl. M. Secci6n Cardiología, Hospital 
J.J. Aguirre y Deptos. Farmacologia y Bioquímica, Fac. 
Medicina, Universidad de Chile. 

Los niveles plasmáticos(NP) de lidocaína(L) son am-
pliamente utilizados en el extranjero pero no hay ex 
periencia nacional publicada. En este trabajo presen-
tamos los NP encontrados en 2 1 pacientes(P) ( d l 6 ) hos. 
pitalizados en la Unidad de Tratamiento Intensivo dei 
Hospital J.J.Aguirre, quienes recibieron dosis comun-
mente utilizadas en nuestra población de P. El diag
nóstico y la arritmia (A) más frecuentes fueron infar_ 
to miocárdico ( 1 1 P) y extrasistolfa ventricular ( 1 2 
P) siendo la indicación de L terapêutica y/o profilá£ 
tica. En 20 P (edad X 6 3 , 7 anos, rango 2U-8T) se efe£ 
tuaron 38 determinaciones de NP de L por cromatografía 
en fase líquida gaseosa los cuales fueron obtenidos no 
antes de 10 horas(h). de comenzada la administracion y 
ningún P presentaba en ese momento A ni tampoco sinto
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 administracion de 5 5 , 1 ± 3 7 , 1 h. Peso 
corporal estimado X 63 kg (rango 5 0 - 7 8 ) . Los NP(n=17) 
de 8 P con insuficiência cardiaca (IC) que recibieron 
L por 2k h o más fueron mayores (U,6 + 1 , 8 yg/ml) que 
los NP (n=ll) de 8 P sin IC ( 3 , 6 + 2 , 5 ) que recibieron 
el fármaco en dosis similares, pero la diferencia no 
alcanz6 signif icací6n estadística. El P restante (<í 59 
anos) fue el único de esta serie que presentó aíntomas 
definidos de intoxicación (compromiso de conciencia) 
siendo el NP encontrado de 1 0 , 9 Ug/ml (dosis recibida 
dentro de rango ya mencionado) al cabo de 9 días de 
tratamiento. Estos hallazgos son concordantes con da 
tos extranjeros en cuanto a los valores de NP terapóu 
ticos y tóxicos aqui encontrados. El empleo de los 
NP de L constituye una ayuda importante para un mejor 
uso de este fármaco. 

ALGUNOS EFECTOS DEL ETANOL EN EL OCTODON DEGUS. 
(Some effects of ethanol on Octodon Degus). 
Lutske Tampier y Jimena Figueroa. Departamento de 
Farmacologia, Facultad de Medicina, U. de Chile. 

En el Octodon Degus, un caviomorfo chileno que 
presenta una resistência natural a los efectos de la 
morfina, se estudiaron los siguientes efectos del eta 
nol: a) relación dosis-efecto (UO a 70 mmole/kg i.p.T 
en la duración de la narcosis; b) influencia dei 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 cori 
sumo forzado de etanol 10!? durante lU-35 días; d) evo 
luciõn dei nivel sangüíneo de etanol y acetaldehído 
despuês de administrar etanol (60 mmole/kg i.p.). 

Los resultados mostraron que la duración de la 
narcosis es dependiente de la dosis entre Uo y 60 
mmole/kg i.p.; que el aminotriazole (l g/kg i.p. 1 ho 
ra antes) no modifico el tiempo de narcosis, y que la 
naloxona (U mg/kg i.p. 30 minutos antes) la acortó 
significativamente. Por otra parte se observo que el 
consumo forzado de etanol produjo aumento de la tole
rância en esta prueba. Se mostro que en estos anima-
les la alcoholemia disminuye linealmente con el tiem 
po con una velocidad media de kO mg/dl por hora. La 
acetaldehidemia fue alta a los 1 5 minutos ( 5 2 1 ug/dl) 
y descendia en tal forma que a los 120 minutos no se 
detecto. 

EFECTO DEL FLAV0N0IDE SILIMARINA EN EL METABOLISMO DE 
ALCOHOL Y EN LOS NIVELES DE GLUTATI0N HEPATICOS Y PUL
MONARES EN RATAS (Effect of the flavonold s1lymar1n on 
the metabolism of ethanol and on the levels of hepatic 
and pulmonary glutathione 1n rats). Valenzuela A + . , 
Aspillaga M+-, Vial S+., Videla L.A*~ +Laboratorio de 
Bioquímica. Instituto de Nutrldõn y Tecnologia de los 
Alimentos. *Un1dad de Bioquímica. D1v1s1fin Ciências Mé 
dicas Occ. Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

La disminuciõn del Glutatlfin Reduddo (GSH) produci-
da por muchos xenoblôtlcos, entre ellos el etanol, ha 
sido asodada con un aumento de la Hpoperoxidaclón he 
pátlca en ratas. Trabajos anteriores dei grupo demos-
traron que la administracion de sllimarina (Flavonoide 
extraído dei cardo mariano) (200 mg/kg) 1nh1be lad1s_ 
mlnudôn dei GSH hepâtlco y el aumento de la lipoperoxj_ 
d a d õ n hepltlca Inducida por una 1ntoxicac16n aguda con 
etanol en ratas (5 gr/kg). En este trabajo se demuestra 
que sllimarina disminuye la metaboUzadõn de etanol en 
una relación que es dependiente de la dosis de flavonol^ 
de administrada. Sllimarina, ademas, produce un aumento 
sostenldo de la concentración hepátlca de GSH que es má 
xlma a los 9 días de a p H c a d ô n dei flavonoide (200 mg/ 
kg). En el pulmón no hay respuesta significativa en Ias 
dosis, lo cual Indica una selectlvldad en el efecto dei 
flavonoide. Sllimarina no produce câmbios en Ias rela
ciones DNA/protefnas y peso órgano/peso animal, aunque 
disminuye el aumento de peso de los anlmales en los dias 
Inmedlatamente posteriores a su administracion. Se dis
cute el mecanismo de aedfln del flavonoide y su rela
ción con los efectos terapêuticos descritos para sus for. 
mas farmacêuticas (Legalon y Hepatron) 

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

Proyecto financiado por el Departamento de Desarrollo de 
la Investigación. 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 Sanchez, E. 

Departamentos de Bioquímica y Farmacologia, Facultad de 

Medicina, Universidad de Chile. 

La alteración del metabolismo de carbohidratos que 

caracteriza a lo diabetes mellitus podría dar lugar a 

una capacidad deficiente del hígado para conjugar dro

gas, compuestòs endógenos y xenobióticos con ácido UDP-

glucurónico, un derivado activado de la glucosa. Como 

esta posibilidad no ha sido explorada, hemos estudiado 

la actividad de la UDP-glucuronyltransferasa frente a 

sustratos como morfina, estrona y p-nitrofenol en micro 

somas hepáticas de ratas diabéticas y controles. 

La condición de diabetes se obtuvo 10 dias después 

de una inyección sublingual de aloxano (50 m g / k g ) . 

Animales con glicemia igual o superior a 300 mg/100 ml 

fueron sacrificados y se prepararon microsomas de híga-

dos perfundidos. 

Un descenso del peso corporal, del peso dei hígado/ 

100 g rata y proteína microsomal/g hígado se observóen 

Ias ratas diabéticas. Estúdios cinéticos con microso

mas de ratas diabéticas, mostraron un aumento de la con 

jugación de morfina, estrona y p-nitrofenol en compara-

ción con los controles. Estos efectos se expresaron en 

aumento de la Vmax sin variación de la Km de estas reac 

ciones. 

Se discuten estos câmbios observados en relación a 

la concentración de UDPGA presente en el medio, posible 

alteración de los fosfolípidos microsomales o activa-

ción de la UDPGT. 

Financiado por Proyecto B-1526-832-4 

C.D.C.A.C.I. Universidad de Chile. 

EFECTO DE LA VAGOTOMIA CRÔNICA EN EL INOTROPISMO DEL 
MIOCARDIO VENTRICULAR. (Effect of chronic vagotomy 
on the inotropism of ventricular myocardium). 
Vergara,V. y Pen_na,M. Departamento de Farmacologia, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

En el musculo papilar aislado de gato la atro-
pina potência el efecto inótropo positivo producido 
por estimulaciõn con alto voltaje y de U-aminopiri-
dina. Estudiamos el efecto de la vagotomia cervi -
cal crônica en el inotropismo inducido por alto vol 
taje, tiramina y acetilcolina. 

En músculos papilares de gato eléctricamente 
estimulados con pulsos cuadrados de 3 msec de dura 
ciôn y voltaje ligeramente supraumbral, la vagoto -
mia bilateral practicada 7 dias antes del experimen_ 
to reduce significativamente la tension desarrolla-
da (PTD) durante el alto voltaje y U-AP, cuando se 
los compara con músculos papilares obtenidos de & 
nimales controles o con comparación simulada (2P < 
0,001 y 2P < 0 , 0 5 ) . La tiramina ( 0 ,3 ug/ml) produ
ce un leve aumento de la PTD (6 ,29 + 2 , 5 2 $ ) que es 
significativamente inferior el PTD desarrollado por 
tiramina en preparaciones de músculo papilar de ga 
tos no vagotomizados (29 ,59 + 1,9%) 2P < 0 ,02 . Por 
otra parte la acetilcolina 100 g/mi en presencia 
de neostigmina 50 ug/ml, produce un aumento signifi_ 
cativo de la PTD, tanto en el músculo papilar de g_a 
tos vagotomizados (lU,59 ±_ 1 , 8 3 ) como en las prepa
raciones de gatos no vagotomizados (lU ,15 ± U ,U6) , 
2P < 0 ,001 y 2P < 0,02 respectivamente. 

Los resultados sugieren un rol modulador de 
las fibras vagales en el efecto inotropo positivo 
mediado por liberacion de noradrenalina, pe.ro la 
sección de fibras simpáticas no puede excluirse. 
(Proyecto M . l 6 U 2 - 8 3 1 ^ Depto. Desarrollo de la Inves_ 
tigación, Universidad de Chile). 

EFECTO ELECTR0ENCEFAL0GRAFIC0 DE ALGUNOS ANALGÉSICOS 
CENTRALES Y ANTIINFLAMAT0RI0S EN 0CT0D0N DEGUS Y RATA. 
(Electroencephalograph^ effects of some central and 
antiinflammatory analgesics in Octodon degus and rat). 
Witto,R., Paeile,C. y Pelissier, T. Departamento de 
Farmacologia, Facultad de Medicina, Division Ciências 
Médicas Norte, Universidad de Chile. 

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

Para esto se estúdio la modificaciôn de la activi
dad bioeléctrica cortical, captada con dos electrodos 
implantados en la bóveda craneana e inscrita en un e_ 
lectroencefalágrafo Grass. 

Se observo que: l) Metadona prácticamente no modi
fico el EEG dei 0.degus, en cambio produjo câmbios 
significativos en la rata. 2) Meperidina y nefopam 
indujeron intensos câmbios en la actividad bioeléctri 
ca cortical en ambas espécies en relación dosis-efec-
to. 3) Indoprofeno altero ligeramente el EEG dei 0. 
degus sólo en la dosis más alta estudiada; en cambio 
en rata se modifico significativamente con las 3 do_ 
sis estudiadas. k) Diclorofenaco produjo una acción 
muy intensa en el 0.degus, causando la muerte dei ani 
mal con la dosis más alta, la que altero sólo ligera
mente el EEG de la rata. 

Se puede concluir que el 0.degus presenta resistên
cia natural a metadona e indoprofeno la que podría de_ 
berse a una configuración de receptor distinto al de 
la rata. 

(Proyecto B . 1 6 7 T - 8 3 1 1 * Depto. Desarrollo de la Investi 
gación, Universidad de Chile). 

INTERACCIÓN DE LA NOMIFENSINA EN EL EFECTO DEL ETANOL 
EN RAT0NES. INFLUENCIA DEL 5-HIDR0XITRIPT0FAN0. (in -
teraction of nomifensine on the effect of ethanol in 
mice. Influence of 5-hydroxytryptophane). R.Yojay y 
C.Munoz. Departamento de Farmacologia, Facultad de Me 
dicina, Universidad de Chile. 

La nomifensina (N0M), antidepresivo tetrahidroiso-
quinolinico que inhibe preferentemente la captación 
neuronal de catecolaminas y prácticamente nada la de 
serotonina (5HT), disminuye el efecto depresor del 
etanol. En el presente trabajo se estudia la influen
cia del 5-hidroxitriptofano (5-0HT), precursor de la 
formación de 5HT, en la interacción de N0M (2,5 mg/kg 
i.p.) con etanol ( 3 , 1 5 g/kg i.p.) utilizando la medi-
ción del tiempo de narcosis en ratones Swiss As/W. Se 
emplearon tanto animales normales como sometidos a 
pretratamiento con p-clorofenilalanina (PCPA, 3 l6 mg/ 
kg i.p.) que inhibe la síntesis de 5HT, o con alfa-me 
til-p-tirosina (AMPT, 250 mg/kg i.p.) que impide la 
formación de catecolaminas. 

El 5-0HT aumento el tiempo de narcosis por etanol 
y redujo parcialmente el efecto de la N0M. En los ani_ 
males pretratados con PCPA, el 5-0HT redujo tanto el 
efecto de este fãrmaco como '1 de N0M. En cambio, en 
los grupos tratados con AMPT, en los que se disminuyo 
considerablemente el efecto de N0M, el 5-0HT no produ 
jo efectos significativos. Estos resultados concuer-
dan con la hipótesis de que la 5HT aumenta el efecto 
dei etanol, mientras Ias catecolaminas, y especialmen_ 
te la noradrenalina, lo reducen, y refuerzan la idea 
que el efecto de N0M se debería a incremento de la 
concentración de catecolaminas en contacto con los re_ 
ceptores en las sinapsis centrales. 

(Proyecto B .16U3-Ô313, Departamento de Desarrollo de 
la Investigación, Universidad de Chile). 

http://pe.ro
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ESTÚDIO COMPARATIVO DE LOS EFECTOS DE U-AMINOQUINOLEINA, 
QUINIDINA Y LIDOCAINA SOBRE LOS POTENCIALES DE MEMBRANA 
DE FIBRAS AURICULARES DE RANA. (Comparative effects of 
U-aminoquinoline, quinidine and lidocaine on transmem -
brane potentials of frog atrial muscle). Zacharías, J. 
y Guerrero, S. Departamento de Farmacologia, Facultad 
de Medicina, Universidad de Chile. 

U-Aminoquinoleína (U-AQ) es una sustância de estructu 
ra análoga a U-aminopiridina que bloquea gjja y en la 
membrana axonal. U-AQ causa bradicardia, disminuye la 
velocidad de despolarización espontânea (fase U) y pro 
longa el potencial de acción del sinus venosus en el an 
fibio. Se estudiaron los efectos de U-AQ mediante re 
gistro intracelular y se compararon con los de quinidi-
ná y lidocaina, con el objeto de caracterizar mejor las 
propiedades cardíacas de esta sustância. 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 análisis de lUO 
registros intracelulares. 

Los efectos electrofisiológicos de U-AQ (250-500 uM) 
fueron: disminuciõn de la amplitud del potencial de mem 
brana, del "overshoot", de la velocidad máxima de ascen_ 
so de la fase 0 ( V m a x ) y de la velocidad de repolariza-
ción, prolongando el potencial de acciõn. Quinidina 
(5U UM) disminuyó V m a x y la amplitud de los potenicales 
de membrana y prolongo la duración del potencial por re_ 
tardo de la repolarización en su fase final. Lidocaina 
(IT uM) produjo un descenso leve (p < 0,02) de la ampli 
tud asociado a disminuciõn de V max, sin afectar el 
"overshoot" así como también acortamiento del potencial 
de acciõn. 

La comparación de estos resultados mostro que U-AQ y 
quinidina comparten la mayoría de estos efectos, sugi -
riendo que esta sustância ejerce acciones de caracter 
quinidínico y eventualmente efectos antifibrilatorios. 

CINETICA COMPARATIVA DE LA AMPICILINA EN tIAMIFEROS Y A-
VES (Comparative kinetic of ampicillin in mammals and â  
vian species). 
Zurich, L., Calderon, M.T. y Yaikin, H. 
Farmacologia, Depto. Ciencias Clínicas Pecuárias, Facul 
tad de Ciencias Agrárias, Veterinárias y Forestales, U. 
de Chile. 

Se estudiaron los parâmetros farmacocinêticos de Ampi-
cilina (A)postadministracion 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 microbiolõgico utilizando cepas de 
Bacillus subtilis (ATCC 6533). 
Las curvas de niveles sangüíneos de A en ambas espécies 

permitieron adoptar un modelo cinêtico de 2 compartimejA 
tos con volumenes de distribuciõn mayores en el compar-
timento periférico,notablemente superior en aves (186% 
versus 47% en eqüinos) y reflejado por los valores de 
Ias constantes de distribuciõn ki2 y k-21» la cinética 
de distribuciõn Alfa, fue 76% superior en aves. La fase 
de dísposiciõn Beta y la velocidad de eliminaciõn k io , 
presentaron una tendência similar en ambas espécies,pe
ro los valores del clearance fueron casi el doble en â  
ves respecto a eqüinos. El volumen de área en aves exce 
de en 14 veces el fluído corporal y 7 veces el volumen 
de steady state. 
La rapidez de distribuciõn de ampicilina en tejidos pe_ 
rifêricos en ambas espécies y la elevada cinética de 
los procesos en aves se discuten en relaciõn a eventua-
les diferencias metabõlicas y a características fisico-
químicas dei antibiótico. 

(Proyecto B.1355-833U, Universidad de Chile). 


