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RESUMEN

La perfusion del corazdén aislado de cobayo con solucion de Tyrode sin
glucosa produce extrasistoles ventriculares aisladas, prolongaciéon del tiempo
de conduceién AV, disociacién auriculo-ventricular v finalmente fibrilacién gue
aparece en 84 =+ 4,9 minutos. La presencia de glucosa evita la aparicién de
extrasistoles ventriculares hasta los 155 minutos de observacion; la disociacion
AV y la fibrilacién ventricular no aparecen aun en tiempos de observacion supe-
riores a los 240 minutos.

La presencia de noradrenalina en la solucidn Tyrode con glucosa induce
Ta aparicién de extrasistoles ventriculares y discciacion AV antes de los 155
minutos y 2 de los 7 casos presentaron fibrilacién ventricular antes de los 180
minutos de perfusién.

La presencia de adrenalina o de isoproterencl en la solucién de Tyrode
con glucosa, antagoniza el efecto protector de este sustrato sobre las extrasis-
toles ventriculares, disociacion AV y fibrilacién ventricular.

En los corazones perfundidos con Tyrode con glucosa mas tiramina, la
glucosa no protegio al corazon de la fibrilacidn ventricular. En efecto, la pre-
sencia de tiramina tanio en la solucién de Tyrode con o sin glucosa redujo
significativamente el tiempo en que la fibrilacién ventricular aparece.

En los corazones aislados de cobayo previamente tratados con reserpina,
guanetidina o a-metil-dopa y perfundidos con solucién sin glucosa, la aparicién
de fibrilacién ventricular se retarda significativamente. La presencia de nora-
drenalina en el liquido de perfusién reduce el tiempo de aparicion de la fibri-
lacidon ventricular en el corazon aislado de animales tratados previamente con
reserpina o a-metil-dopa, pero no en los i{ratados previamente con guanetidina.

INTRODUCCION

En trabajos antericres (1-4) se ha de-
mostrado que la perfusion del corazén
aislado de cobayo con una solucién de
Tyrode desprovista de glucosa produce
bradicardia, prolongacién del tiempo de
conduccion AV, extrasistoles ventricula-
res, disociacién auriculo-ventricular y fi-
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nalmente fibrilacién ventricular. Este wl-
timo trastorno del ritmo aparece en un
lapso que en promedio es de 84 = 4.9
minutos (5) y puede convertirse a ritmo
sinusal mediante la adicién de glucosa
(1, butirato (2), asi como mediante cam-
bios en la concentracién de los electrdli-
tos, sea aumentando la concentracién de
potasio (3) o disminuyendo la concentra-
cién de calcio en el medio (4).

Por otra parte, el tratamiento previo
del animal de experimentacion con drogas
gque depletan los receptaculos de catecola-
minas en el corazén (reserpina, guaneti-
dina o e-metildopa) alarga significativa-
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mente el tiempo de perfusion necesario
para que se presente la fibrilacién ven-
tricular por falta de sustrato, de tal mo-
do que ninguna preparacion fibrilé durante
los 180 minutos de observacién (5). La
condiciébn opuesta, o sea el tratamiento
previo de los animales de experimenta-
cién con nialamida y pirogalol simultanea-
mente, substancias que bloquean los dos
mecanismos mejor conocidos de inactiva-
cién enzimatica de las catecolaminas, la
monoaminoxidasa v la catecol-O-metil-
transferasa, acorta significativamente el
tiempo de apariciéon de la fibrilacion ven-
tricular a un promedio de 45 minutos.

Como estos hechos muestran que la nor-
adrenalina actia en forma sinérgica con
la ausencia de sustrato. era interesante
investigar en corazén aislado los efectos
de aminas simpaticomiméticas (moradre-
nalina, adrenalina, isoproterenol) sobre el
tiempo en cue avarecen los trastornos
del ritmo y la fibrilacidn ventricular, tan-
to en ausencia como en presencia de
glucosa. Convenia ademas investigar el
efecto de la tiramina que, como lo han
demostrado Burn y Rand (6), libera ca-
tecolaminas enddgenas. Como el trat>mien-
to previo con substancias simpaticopléji-
cas retarda significativamente la apari-
cién de la fibrilaciéon ventricular (5), pa-
ra eliminar la posibilidad de un efecto
directo de esta substancia era necesario
estudiar si la presencia de noradrenalina
en el liguido de perfusiéon modificaba el
tiempo de apariciéon de la fibrilacion ven-
tricular en el corazén aislado de animales
tratados previamente con reserpina, gua-
netidina o a-metildopa.

PROCEDIMIENTO

Los experimentos se realizaron en corazo-
nes de cobayos de ambos sexos, sometidos a
un ayuno previo de 24 horas. La perfusién
se practicé con el procedimiento de Langen-
dorff modificado en la forma descrita ante-
riormente (1, 2, 3, 4), con solucién oxigena-
da de Tyrode (NaCl 138; KCl1 2.7;: CaCl, 1,8;
MgCl, 0,1; NaHCO, 11,9; NaH,PO, 0,37 mM),
con glucosa (1 g/litro) o sin ella a una tem-
peratura de 38°C. Durante la perfusiéon se
registrd el electrocardiograma en dos deriva-
ciones bipolares simultidneas. a saber: auricu-
la derecha - auricula izguierda y auricula
derecha - veniriculo izquierdo.

Como grupo testigo se utilizaron 30 pre-
paraciones perfundidas con solucién de Tyro-
de sin glucosa desde el comienzo hasta 5
minutos después de establecida la fibrilacién
ventiricular (5). Ofro grupo testigo estuvo

constituido por 9. preparaciones de corazoén
aislado perfundidas desde el comienzo con
solucién de Tyrode con glucosa, las que se
observaron durante 4 horas, sin que en nin-
guna se produjera fibrilacién ventricular. En
los grupos experimentales los corazones fue-
ron perfundidos desde el comienzo con solu-
cidbn de Tyrode oxigenada con o sin glucosa,
que contenia diversas catecolaminas.

Los animales de tres grupos fueron tratadoes
previamente con reserpina (Sercvasol ®), gua-
netidina (Ismelin ®), o «-metildopa (Aldo-
met ®) v sus corazones aislados se perfun-
dieron con solucién de Tyrode sin glucosa,
oxigenada, que contenia noradrenalina en con-
centracién de 200 ug/litro con hiposulfito de
sodio (1 ng/ml) v se compararon los grupos
experimentales con el grupo testigo, con res-
pecto al tiempo de avaricién de arritmia y
de la fibrilacién ventricular.

RESULTADOS

Influencia de la presencia de glucosa vy
de catecolaminas en la solucidn de Tyrode
sobre la fibrilacién ventricular en el cora-
z6n aislado de cobayo. Los resultedos de
los experimentos en que los corazones se
perfundieron con solucion de Tvrode con
v sin glucosa adicionada de noradrenslina,
adrenalina, isoproterenn! o tiremina apa-
recen en la Tabla I, que muestra el na-
mero de corazones de cada grupo que so-
brepasaron 180 minutos sin fibrilar sobre
el nimero de experimentos realizados, asi
como la media aritmética y el error tipico
del tiempo gue medibé entre la iniciacién
de la perfusion v la aparicién de fibrila-
cion ventricular (tiempo de superviven-
cia).

Como puede observarse en esta tabla,
en presencia de glucosa en la solucién de
Tyrode todos los corazones perfundidos
conservaron el ritmo regular por lo me-
ros durante 155 minutos de observacion,
y el tiempo de supervivencia fue signifi-
cativamente mavyor (P < 0,001) que cuan-
do se perfundié con solucién de Tyrode
sin glucosa.

Siete corazones se perfundieron con so-
lucién de Tyrode con glucosa adicionada
de noradrenalina (200 ug/litro). A los
60 minutos de perfusion, 3 de los 7 casos
presentaron disociacién AV y extrasistoles
ventriculares y a los 110 minutcs. en 4
se produjo extrasistolia polifocal. Dos de
los 7 casos fibrilaron a los 122 v 132 mi-
nutos respectivamente. De los 7 casos, 5
sobrepasaron 180 minutos de perfusion
sin que se produjera fibrilacién ventricu-
lar. Si bien no hubo diferencia significa-
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Tasra I

Efecto de catecolaminas y de tiramina sobre

tricular en corazones aisiados de cobato perfundidos con

el tiempo de aparicion de lg fibrilacién ven-
solucién de Tyrode con y sin

glucosa.

N° qgue sobrepasa-

Tiempo de superviven-

Droga Sustrato ron 180 minutos cia en minutos (*)
sin fibrilar.

_ Glucosa 9/9 > 240

_— 0/30 83,8 = 4,9
Noradrenalina Glucosa 5/ 164,8 +~ 9,8
Noradrenalina _— 0/9 92,1 = 55
Adrenalina Glucosa 0/9 101,5 = 16,6
Adrenalina 6/7 68,0 = 8,0
Isoproterenol Glucosa 0/6 114,0 + 13,1
Isoproterenol 2/ 148,0 = 11,5
Tiramina Glucosa 0/5 1314 =~ 6,8
Tiramina 0/7 36,3 = 9,3

* Media aritmética del tiempo que trascurre entre la iniciacién de la perfusién y la aparicién
de la fibrilaciéon =+ su error tipico. Para el cdlculo se ha considerado este tiempo como 180
minutos cuando no habrian fibrilado en ese lapso.

tiva con los testigos en lo que se refiere
al tiempo de supervivencia estudiado has-
ta 180 minutos, conviene sefalar que en
ninguno de los corazones testigos perfun-
didos con solucion de Tyrode con glucosa
y sin noradrenalina se observd perturba-
cion del ritmo antes de los 155 minutos
de perfusion y ninguno de ellos fibrilé en
el curso de los 240 minutos en que fueron
observados. :

Nueve corazones se perfundieron con
solucion de Tyrede sin glucosa adicionada
de noradrenalina (200 ug/litro). El tiem-
po medio de supervivencia no fue signi-
ficativamente diferente del correspondien-
te al grupo testigo perfundido con solu-
cién de Tyrode sin glucosa ni noradrena-
lina.

Nueve corazones se perfundieron desde
el comienzo con solucién de Tyrode con
glucosa adicionada de adrenalina (200 pg/
litro). A los 65 minutos de perfusion, los
9 casos presentaron disociacion AV y de
éstos, b presentaron periodos de detencién
transitoria de 1 a 4 segundos. Ninguno de
los 9 casos sobrepasé los 180 minutos sin
fibrilar, lo que es significativamente dife-
rente de lo observado en el grupo testigo
sin adrenalina.

Siete corazones fueron perfundidos con
solucion de Tyrode sin glucosa adicionada
de adrenalina (200 pg/litro). A los 45 mi-
nutos de perfusion los 7 casos presentaban
disociacion AV y la frecuencia con que se
registraron extrasistoles fue claramente
mayor a la del grupo testigo sin glucosa
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FIG. 1.

Electrogramas en derivacién bipolar (auricula derecha -

74

ventriculo izguierdo) de dos

preparaciones de corazén aislado de cobayo. Primera linea: corazén perfundido con solucidn

de Tyrode con glucosa (1 g/litro)

adicionada de

isoproterenol (50 ug/litro). Segunda

linea: corazén perfundido con solucién de Tyrode sin glucosa adicionada de isoproterenol
(50 ug/litro).
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y sin catecolaminas. Asimismo se cbser-
varon periocdos de tsquicardia alternando
con periodos de bradicardia. AGn cuando
la fibrilacién aparecié en un lapso mas
breve que en los testigos sin glucosa, la
diferencia no fue significativa.

Seis corazones se perfundiercn con so-
lucién Tyrode con glucosa adicionada de
isoproterenol (25 ug/litro). A les 60 mi-
nutos de perfusion, 5 de los 6 corazcnes
presentaron disociaciéon AV y de éstos 3
presentaron periodos de detencién transi-
toria, que alternaron con periodos de rit-
mo rapido. La Fig. 1 muestra un ejemplo
de este grupo comparado con ofro del
grupo siguiente.

Siete corazones se perfundieron con so-
lucion de Tyrode sin glucosa adicionada
de isoproterenol (25 ug/litro). Antes de
los 90 minutos de perfusién, todos presen-
taron disociacion AV y de éstos 3 pre-
sentaron periodos de detencion transito-
ria. De los 7 casos, s6lo 2 schrepasaron
180 minutos de perfusién sin fibrilar v el
tiempo medio de supervivencia fue de
148 + 11,5 minutos, lo que indica gue la
presencia de isoproterenol en solucion de
Tyrode sin glucosa prolongd significativa-
mente el tiempo de aparicion de la fibri-
lacion ventricular.

Cinco corazones fueron perfundidos con
solucién de Tyrode con glucesa adicionada
de tiramina (50 ug/litro). A los 30 minu-
tos de perfusion de los 5 casos, 4 presen-
taban disociaciéon AV. Ningan caso sobre-
pas6é 180 minutos sin fibrilar v el tiempo
medio de supervivencia fue significativa-
mente menor que en los testigos perfun-
didos con solucién de Tyrode con gluccsa
y sin tiramina.

Siete corazones fueron perfundidos con
solucion de Tyrode sin glucosa adicionada
de tiramina (50 pg/litro). A los 31 minu-
tos de perfusion, 6 de los 7 casos presen-
taban disociacion AV y el séptimo la pre-
sentdé a los 40 minutos. La presencia de
tiramina en la solucién de Tyrode sin glu-
cosa redujo significativamente el tiempo
de aparicion de la fibrilacion ventricular
(P <0,001). La Fig. 2 muestra un ejem-
plo de experimentos de este grupo com-
parado con uno del grupo anterior.

Influencia de la perfusiém con noradrena-
lina sobre el tiempo de aparicion de la
fibrilacion ventricular en corazones aisla-
dos de cobayos tratados previamente con
reserpina, guanetidina o w-metildopa. En
la Tabla II, aparece el nimero de corazo-
nes aue sobrepasaron a 180 minutos sin
fibrilar sobre el nimero de experimentos
realizados en cada uno de estos grupos,
asi como la media aritmetica = el error
tipico del tiempo de supervivencia res-
pectivo,

Siete cobayos recibieron 24 horas antes
del experimente 15 mg/keg de guanetidina
y luego sus corazcnes fueron perfundidos
con solucion de Tyrode sin glucosa adi-
cionada de noradrenalina (200 ug/litro).
De los 7 casos sometidos a este tratamien-
to, 6 presentaron disociacion AV antes
de los 75 minutos de perfusion v en 3 de
ellos se observaron periodos de detencion
transitoria. Cuatro de los 7 corazones so-
brevivieron méas de 180 minutos sin fibri-
lar v el tiempo medio de supervivencia
fue de 165 = 6,1 minutos, significativa-
mente diferente (P < 0,001) del observa-
do en el grupo equivalente sin tratamiento
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FIG. 2. Electrogramas en una derivacidn bipolar (auricula derecha - veniriculo izquierdo)

de dos preparaciones de corazones aislados de cobayo. Primera linea: <orazén perfundidio

con solucién de Tyrode con glucosa (]

g/litro) mds tiramina

(50 wug litro). Segunda

linea: corazén perfundido con una sojucion de Tyrode sin glucosa adicionada de tiramina.
(50 uwg/litro).
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TasLa II

Efecto de la perfusi;én con solucién de Tyrode sin glucosa adicionada de noradrenalina sobre
el tiempo de aparicion de la fibrilacidon ventricular en el comzt_jn aislado de cobayos tratados
previamente con drogas simpdticopléjicas.

N? que sobrepasa-
ron 180 minutos

Condicién

Tiempo de superviven-
cia en minutos (*)

sin fibrilar.

Testigos no tratados

Guanetidina

Guanetidina + Noradrenalina

a-metil-dopa

o-metil-dopa -+ Noradrenalina
Reserpina
Reserpina 4 Noradrenalina

0/30 83,8 =

5/9 162,0 = 9,8
4/7 165,0 = 6,1
5/3 > 180

0/5 118,6 = 18,8
5/5 > 180

0/6 92,8 = 25,7

*  Media aritmética del tiempo que media entre la iniciacién de la perfusién y la aparicién
de la fibrilacion = su error tisico, Para el célculo se ha considerado este tiempo como 180
minutos cuando no habian fibrilado en ese lapso.

previo. El tiempo de supervivencia y el
ntimero de los que no fibrilaron hasta los
180 minutos no difirié significativamente
det grupo tratado con guanetidina y per-
fundido con solucién de Tyrode sin glu-
cosa y sin agregacién de catecolaminas.

Cinco cobayos fueron tratados previa-
mente con d-metildopa en dosis de 50
mg- kg en 2 inyecciones diarias por via
intraperitoneal los 3 dias anteriores y 1
hora antes del experimento. l.os ccrazo-
nies se perfundieron con solucion de Tyro-
de sin glucosa y con noradrenalina (200
ng/litro). A los 50 minutos de observa-
¢ion, 4 de los 5 casos presentaban disocia-
cién AV, mientras que el quinto la pre-
senté a los 93 minutos. De los 5 casos
ninguno sobrepasé los 180 minutos de
perfusién sin fibrilar y el tiempo medio
de supervivencia no fue significativamen-
te diferente de los testigos no tratados.
Por otra parte, la presencia de noradrena-
iina en el liquido de perfusion redujo
significativamente el tiempo de aparicion
de la fibrilacion ventricular en relacion
con el grupo tratado previamente con o-
metildopa y perfundido con solucién de
Tyrode sin glucosa.

Seis cobayos recibieron reserpina por
via intraperitoneal en la dosis de 1,5 mg/
kg 48 y 24 horas antes del experimento
v luego los corazones fueron perfundidos
con solucion de Tyrode sin glucosa adicio-
nada de noradrenalina (200 ug/litro). A
los 70 minutos de perfusion, los 6 casos

sresentaron disociacién AV y en 3 de ellos
2 observaron periodos de detencidén se-
guidos de ritmo rapido e irregular. Nin-
guno de los 6 casos sobrepasé 180 minu-
tos de perfusion sin fibrilar y el tiempo
medio de supervivencia no fue significa-
tivamente diferente de los testigos no
tratados previamente. Como puede obser-
varse, la presencia de noradrenalina en
el liguido de perfusion redujo significati-
vamente el tiempo de aparicion de la fi-
brilacién ventricular, en relacién con el
grupo tratado con reserpina y perfundido
con sclucion de Tyrode sin glucosa y sin
catecolaminas.

[N

DISCUSION

I os experimentos confirman que la pre-
sencia de glucosa en el liquido de perfu-
sién previene en el corazéon la aparicién
de extrasistoles ventriculares, disociacién
AV vy fibrilacién ventricular. Este efecto
protector de la glucosa no se observa cuan-
do en el liquido de perfusion existen ca-
tecolaminas o tiramina, substancia que
libera catecolaminas endoégenas (6).

Entre las catecolaminas, la noradrena-
lina aparece como la substancia que in-
terfiere menos en el efecto protector de
la glucosa; pues de los 7 corazones perfun-
didos con glucosa y noradrenalina sélo 2
presentaron fibrilacion ventricular antes
de los 180 minutos; pero aparecieron arrit-
mias y disociacion AV antes de los 155
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minutos, lo que no sucedi6 en ninguno
de los testigos perfundidos con solucién
de Tyrode con glucosa.

La adrenalina y la tiramina mostraron
ser las substancias que ocasionaron ma-
yvor arritmia y fibrilacién ventricular mas
precoz.

El isoproterenol antagonizé también el
efecto protector de la glucosa. En presen-
cia de glucosa e isoproterencl, la aparicion
de la fibrilacién ventricular se produjo
en un lapso que fue del mismo orden que
en ausencia de glucosa (P > 0,05); pero
ambos difirieron significativamente de los
testigos correspondientes sin catecolami-
nas.

Es posible que la ausencia de un efecto
de la gluccsa en la accién del isoprotere-
nol sea debida a que la frecuencia cardiaca
basica en ambas condiciones experimen-
tales fue diversa. En efecto, cuando se
perfundié solucién de Tyrode con gluco-
sa e isoproterenol la frecuencia cardiaca
inicial media fue significativamente mas
alta (243,3 = 8,4 ciclos/minuto) que cuan-
do se perfundié con solucion de Tyrode
sin glucosa e isoproterenol (181,3 *= 7,7
ciclos/minuto). El mayor efecto cronotro-
po positivo producido por el isoproterenol
en presencia de glucosa podria facilitar
la disociacién AV, puesto que es conocido
el caracter critico decremental de esta
conduccién (7). Tanto en estos experi-
mentos como en los publicados anterior-
mente (1 a 5) la disociacion AV ha pre-
cedido siempre a la fibrilacién ventricular.
Por esta razdn, es posible que la alta fre-
cuencia auricular producida por el isopro-
terenol en el corazén aislado en presencia
de glucosa, favorezca la disociacién AV,
la que una vez establecida facilitaria la
aparicion de mayor arritmia y de fibrila-
cion ventricular, Estos resultados concuer-
dan con lo observado por Winterscheid
et al. (7) en la preparacién de corazén
aislado de perro perfundido con sangre,
en el cual el iseproterenol produjo aumen-
to del metabolismo oxidativo proporcio-
nal al aumento de la frecuencia, y con-
centraciones de isoproterenol ligeramente
superiores a la optima, produjeron tras-
tornos de la conduccién AV y arritmias.

Se ha demostrado (5), que €l tratamien-
to previo del animal de experimentacién
con reserpina, o-metildopa y guanetidina
retarda significativamente el tiempo de
aparicion de la fibrilacién ventricular que

se produce en los corazones perfundidos
con una solucién de Tyrode sin glucosa.
En los actuales experimentos se demostré
gque la presencia de noradrenalina en el
liquido de perfusion reduce el tiempo de
aparicion de la fibrilacion ventricular en
el corazén aislado de animales tratados
previamente con reserpina o o-metildopa,
pero no en el corazén de los animales tra-
tados previamente con guanetidina. Estos
hechos refuerzan la idea de que el retar-
do del tiempo de aparicion de la fibrila-
cion ocasionado por estas drogas es debido
al vaciamiento de catecolaminas y no a
un efecto directo sobre el miocardio. Por
otra parte, inducen a pensar que en el
corazon del animal tratado previamente
con guanetidina el realmacenamiento de
catecolaminas es més dificil que en el
corazon del animal tratado con reserpina
o ¢-metildopa, lo que es concordante con
lo cbhservado por Hertting et al. (8), en
el corazén y el bazo del gato.

AGRADECIMIENTOS

Las autores agradecen a los Laboratorios
Ciba Limited, la donacién de reserpina (Ser-
vasol R) y de guanetidina (Ismelin ®), emplea-
dos en este trabajo y a Merck, Sharp and
Dchme, la donacién de a-metildopa (Aldo-

met ®).
SUMMARY

The effect of catecholamines and ty-
ramine on the rhythm disturbances in-
duced in the isolated guinea pig heart by
perfusion with glucose-free Tyrode so-
lution was studied. The time of appearan-
ce of ventricular premature contractions,
AV dissociation and ventricular fibrilla-
tion was measured in each case. Controls
in which the same drugs were tested in
isolated hearts perfused with Tyrode so-
lution containing glucose (1 g/liter) were
employed.

In 9 isolated guinea pig heart prepara-
tions perfused with Tyrode solution con-
taining glucose and without drugs, neither
AV dissociation nor ventricular fibrillation
were seen during the 240 minutes of ob-
servation, and ventricular premature con-
tractions were observed only after 155
minutes.

In all the cases perfused with either
epinephrine, isoproterenol or tyramine in
the Tyrode solution containing glucose,
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ventricular fibrillation appeared prece-
ded by ventricular premature contractions
and AV dissociation (Table I, Figs. 1 and
2).

In the presence of noradrenaline in Ty-
rode solution with glucose, ventricular
premature contractions and AV dissocia-
tion appeared long before 155 minutes,
and in 2 out of 7 hearts ventricular fibril-
lation ocurred before 180 minutes.

In the experiments with glucose-free
Tyrode solution adrenaline and specially
tyramine reduced significantly the survi-
val time of the preparation. Noradrena-
line did not change it significantly and
isoproterenol paradoxically prolonged it
significantly.

In other experimental series, similar
experiments were performed in isolated
heart of guinea pigs previously treated
with reserpine, guanethidine or a-methyl-
dopa. In these series the perfusion fluid
was glucose-free Tyrode solution. In all
these experimental conditions the ap-
pearance of ventricular fibrillation was
significantly delayed (Table II) as com-
pared with the results obtained in the

heart of untreated animals. The presence
of noradrenaline in the glucose-free per-
fusion fluid reduced the time of onset
of ventricular fibrillation in the isolated
heart of animals pretreated either with
reserpine or oa-methyldopa, but not in
those pretreated with guanethidine.

REFERENCIAS

1.— Prnna, M., ILLANES, A. y RIVERA, J. —
Acta Physiol. Latinoamer. 7:110, 1957.

2.— PENNA, M., ILLaNEs, A, Ruiz, J. y Mar-
DONES, J. — Acta Physiol. Latinoamer.
9:66, 1959.

3.— PENNA, M., ILLANES, A. y PUPKIN, M. —-
Circ. Res. 10:642, 1962,

4.— DEezErREGA, G. — Anales Fac, de Quimi-
ca y Farmacia, Univ. de Chile. 11:84,
1962.

5.— LiNaARes F., AVENDANO, S. y PENNa M. —
Arch. Biol. Med. Exper. 1:135, 1964.
6.— Burn, J. H. y Ranp, N. J. — J. Physiol.

(London) 147:135, 1959,
7.-—— WINTERSCHEID, L., BRUCE, R., BLUMBERG,
J. vy MerenpiNO, A. — Cire. Res. 12:786,

76, 1963.
8.— HerrTING, G., AXELROD, J. y WHITBY,
L. G. — J. Pharmacol. Exptl. Therap.

134:146, 1961.



