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Lapicque que el curare mno paraliza la hipotética placa
motriz (que no existe tal como se entendia en tiempos de
Vulpian); hay curarizacién cuando el isocronismo del mus-
culo o del uervio estid alterado en un sentido u otro y des-
de el momento en que el heterocronismo alcanza cierto
valor, la excitacién no es transmitida mas del nervio al
musculo. El curare produciria un efecto directo sobre
el musculo que consiste en una disminucién de la veloci-
dad en la excitabilidad (disminucién de la cronaxia).

Como es coustante en Europa que las ranas (Rana es-
culeuta y Rana fusca) se curaricen mas facilmente que el
sapo Bufo rualgaris, llama la atencion a Lapicque la resis-
tencia de Leptodactylus ocellatus a la curarizacién; ‘il doit
intervenir ici quelque phenomene particulier qu’il serait
trés interessant de voir éclaircir par les auteurs”. “Je ne
connais rien de Leptodactylus ocellatus a ce point de
vue (6). MM. Houssay et Hug. trouvent que pour cette
espece la dose curarisante est beaucoup plus forte, envi-
ron 10 fois, que pour Bufo warinus. Faut-il induire de
la que la chronaxie de cette grenouille est euncore plus
grande qué celle de B. warinus? C'est invraisemblable.
D’autant plus que, dans la note meme des auteurs, on
trouve que, pour les systewes newrorusculaives (solés. lu
prepacation de grenouwille se curarise plus rapidament que
celle du crapaud. Autrement dit, par ce procédé, la con-
clusion est inverse; le muscle de grenouille parait plus
sensible au curare que le muscle du crapaud”.

“Je serais tenté de croire que telle est la réalité, que
Leptodactylus ocellatus posséde la chronaxie generales des
batraciens anoures et, corrélativement, a des muscles trés
sensibles au curare, plus sensibles que ceux de Bufo mu-
cinus qui se comporterait comme notrve Bufo culgaris. La
resistance de Leptodactylus ocellatus vis a vis du cuarare
en injection peut tenir a une particularité secondaire, telle
qu'une difficulté d’absorption par arret précoce de la civ-
culation. Mais les observations que je présente ains:, loin

(6) Determinacion de la cronaxia.
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des faits et a la hate, n'ont d’interet que dans la mesure
ou MM. Houssay et Hug leur feront I'honneur de les trou-
ver utiles”.

Estas observaciones muy atinadas de Lapicque se nos
habian ocurrido ya, detalle mas detalle menos, v tenemos
planeada una investigaciéon al respecto. Dejaremos por
ahora constancia, sin embargo, de que en nuestra publi-
cacién de Buenos Aires manifestamos que no hay modi-
ficaciones importantes del corazén durante la curarizacién,
pues la frecuencia de los latidos y su fuerza aparente no
sufren alteraciones muy serias. En la nota sintética pu-
blicada en Paris no constaba ese dato. Para mayor abun-
damiento adjunto un cardiograma de rana hecho ininte-
rrumpiblemente durante 2 horas y minutos (fig. 1) curari-
zandose el animal. Si se inyectan dosis de curare muy
elevadas, puede paralizarse el ventriculo cardiaco; pero es-
tas dosis son superiores a las que bastan para curarizar.

La réplica de Camis countradice absolutamente a nues-
tras conclusiones, lo cual no es de extranar ya que es
autor de un largo trabajo en 53 paginas cuya base fun-
damental errénea es la creencia de que la rana “argenting”
(1) Leptodactylus ocellutus no puede curarizarse (2).

Es necesario, para entablar la discusién, poner en su
plano relativo a la cuestién fundamental que es el nudo
de la discusién y relegar a un segundo término a otros
puntos secundarios. A todos discutiré en el orden adecuado.

(1) Leptodactylis ocellatus No dehe Hamavse rana argentina, porque existe en toda
Ja America del Snd y hasta en las Antillas. Como hay muchas ranas americanas se-
ria mejor decir rana sudamericana de laboratorio. o rana comiin del pais.

(2) Camts M.—Sobre la resistencia del Leptodactylus ocellalus (rana argentina)

hacia el curare y sobre olros puntos de la Fisiologia general de los misculos, Re-
visTA DE LA Facuutap pr Aacroxosmia v VETEriNaria (La Plata) t. XL wim. 2, época
IL, 1916.

Id.— Sulla resistenzea del « Leptodactylus ocellatus (rana argenlina) verso il cura-
r0 e sopra alecuni punti della Fisiotogia generale del muscolo «Archivio di Far-
macologia Sperimentale e Scienze affine , 1916, t. XX1, p- 3.

Id.—Sur la résistance aw curare du «<Leptoduactatylus ocellatus (rana argenlina)

et sur d' auteres points de lu pluysiologie ginérale des muscles «lrchirves Italienneg

de Biologia 1916, LXVI, 17.
Bl reproche qne nos hace Camis de haber omitida lox datos billiogriticos de su tra-

bajo no es exaeto en lo que s refiere a nnestra pnblicacion de Paris. Por otra parte
copiamos textnalmente sus conclusiones referentes al curvare sin madificar ni ann las

faltax notorias de lenguaje.
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FIG. 1. CARDIOGRAMA DURANTE LA CURARIZACION,
METODO DE SUSPENSION

Rana . 115 gr. A las 8* a. m., inyeccion de 0.001 de curaren 1 en
el saco linfatico dorsal.

81 40 latidos por minuto 10%" 30 latidos por niinuto
9 30 . " . 10* 30 . s "
9t 32 - o 10 31 . E ,,
100 32, - . LAY o) " o ,

concluyendo por curarizar la rana.

NoTa.—Este curare era de los mas activos. Resultados analogos die-
TONn Otros curares.

El punto esencial es que Camis afirma que no se con-
sigue la curarizacién verdadera del L. ocellatus y nosotros
aseguramos que puede obtenerse con toda seguridad em-
pleando dosis suficientes de buen curare.

Sabido es que la accién del curare consiste en que
siendo todavia execitable el musculo, el musculo no es ex-
citable por intermedio del nervio. Pues bien, en nuestras
ranas curarizadas el mtsculo se contrae al ser estimulado
(conservacién de la execitabilidad directa) mientras que
excitando el nervio (1) no se contrae (abolicién de la ex-
citabilidad indirecta); sin embargo, el nervio no esta pa-
ralizado, como lo demostramos con los experimentos de
Cl. Bernard. Esta técnica es tan simple, es tan imposible
equivocarse con ella, que no comprendemos como Camis
puede haber discutido nuestra afirmacién sin repetir nues-
tros experimentos con nuestros curares (de procedencia co-
nocida, Amazonas) u otros buenos y empleando nuestras
dosis. Tal hubiera sido la conducta mas prudente, yva que
nosotros discutiamos su trabajo experimentalmente, v es
la que aconsejan las buenas tradiciones de la Iisiologia.
Por otra parte, adjuntabamos graficos que no podian de-
jar dudas. KEn esta réplica agregamos otro (fig. 3).

(I A con corricntes Tavdldicas tan infensas qoe no las soportaba L lengua.

Yo
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Hace ya algunos lustros que se curarizan ranas en el
pais por fisiblogos argentinos y extranjeros. Cuando era
estudiante aprendi a hacerlo con los profesores Pinero y
Sefiorans (de Fisiologia y Toxicologia), y cuando fui pro-
fesor lo ensené con éxito como el experimento primero y

FI1G. 2.—~CARDIOGRAMA DURANTE LA CURARIZACION

\ .!‘%.’.‘:WWM\WWWWWWW

METODO DE SUSPENSION

Rana 115 gramos. En la flecha se inyecta por la vena abdominal, 0.001
de curare n” 1 en 3 gotas de Ringer

elemental de Fisiologia. Hay trabajos nacionales que men-
cionan el hecho.

Sabiamos que la rana del pais presentaba resistencia a
la curarizacién, pero no se habian publicado determina-
ciones cuantitativas comparadas hasta la nuestra.

Puedo repetir que deben inyectarsele dosis altas, mas
altas (al rededor de diez veces) que las que bastan para
el sapo.



— 83 —

Estos experimentos podran repetirse en todas partes y
puedo enviar buen curare a quien desee comprobarlos.

F1G. 3. — EXPERIMENTO DE CL. BERNARD

Unyeccion de curare en el saco linfitico dorsal de una rana cuya pata derecha ligada
fuertemente. salva el ciatica, no recibe irvigacian general v por la tanto tampoco
curiarey.

Rana 4 100 gr.--Miograma de ambos zastrocnemios cargados con 10 gr. Excitaciones
cada 10 minutas, corriente favidica (2 pilas Leelanche, hobina Gaitte, inducido hito
fino a 15 centimefro-).

Primera contraceion por excitacian del cidtico inmediatamente antes de inyeetan
2 mg. 8 de curare ne 3 en el saco lintatico dovsal.

Luego una excitacion del ciritico cada 10 minutos.

A da hora y 50 minutos. la pata na ligada esta curavizada.

M otin se excitan directamente a ambos gastrocnewmios v hay cantraceion,
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su excttabilidad eléctrica; tal cosa sucede marcadamente
con L. ocellutus, y lo estudiaré en detalle a su tiempo. En
esa alteracion, bien conocida, se basa la teoria de la cu-
rarizacion de Lapicque. Puede comprobarse facilmente con
experimentos de Cl. Bernard o con musculos aislados.

Pero cuando un miisculo responde a la excitacion di-
recta a los 20-25 cm. de separacion de la bobina secun-
daria (corriente de dos pilas Leclanché o de acumulador.
bobina de induccion Gaiffe, carrete secundario de hilo fino)
v el nervio no responde acercando el inducido a 0, siendo
la corriente tan intensa que no la soporta la lengua y es
fuerte para los dedos humedecidos, no puede dudarse que
hay curarizacion verdadera. Y tal ocurre con L. ocellatus.

Ha llegado el caso de explicar cémo Camis, experimen-
ador avezado, pudo equivocarse tan completamente. Eso le
ha ocurrido por haber empleado curares demasido débiles.

Acostumbrado a trabajar con ranas europeas, para las
que bastan dosis aproximadamente tres veces menores que
para el sapo europeo Bufo culgaris, al querer curarizar L.
ocellatus vy no conseguirlo hizo contrapruebas con nuestro
sapo Bufo marinus y pudo curarizarlo. Ahora bien, nos-
otros hemos demostrado que este animal se curariza con
dosis diez veces menores que las que se necesitan para
L. wcellatus, y. por lo tanto, un curare débil pucde ser
bastante activo para ese sapo y no para esa rana.

Justo es decir que como Camis elev) entonces la dosis de
curare para L. ocellatus, no alcanzando a curarizarla, era
bastante facil que pensara que esta rana era incurariza-
ble. Para constatar si los curares que empledé eran ver-
daderamente activos los probd también en conejos, en la
rana de zarzal ( Hyla raddiana) y en perros: pero salvo
para un experimento en conejo en que ocurrié la muer-
te (1), en los demas que ha hecho en perros y conejos se
contenta con decir que la dosis era paralizante; tal de-
nominacién no es precisa y permite un amplio margen a
la apreciacién subjetiva del experimentador.

(1 Mas exacto hubiera sido producir su curarizacion.
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no obtuvimos resultado, y dijimos: “habiendo desechado un
curare de Merck por su exigua actividad; en efecto, fué
indispensable inyectar 5 gotas de una solucion al 5  para
curarizar un sapo; 16 gotas de la misma solucion (medio
centimetro cubico) no curarizaron a una rana, si bien ésta
murio a los dias con signos evidentes de pardlisis”. Po-
demos agregar que tampoco lo conseguimos mas tarde con
un contimetro cubico.

Camis insiste mucho en que coineidimos en que la cu-
rizacion de L. ocellatus es lenta v que esta rana una vez
curarizada muere fatalmente mas tarde (salvo excepcion)
mientras que la rana europea y el sapo americano se
reponen completamente después de haber sido curariza-
dos (1); pero rechazo esta coincidencia aparente en mé-
rito a que dicho autor maté a L. «acellatus sin poder
curarizarla nunca v yvo consegui hacerlo. La explicacion
de esta muerte reside en que L. ocellatus necesité dosis
diez veces mayores que el Bufo marinus, y como supuso
con razom el mismo Camis (p. 80). “Podria ser cue la droga
envenenara al animal por otras substancias contenidas en
ella, como es conocido. y que en las grandes dosis usadas
v stendo el principio especifico ineficaz, tuviesen aceidon
preponderante” (2). La muerte se produce despues de mu-
chas horas por parvo cardiaco o desecacion de la piel.

Hemos demostrado que: ‘‘Los sapos mueren también
st reciben la dosis necesaria para curarizar las ranas’.
“Bastantes ranas han muerto con dosis que no alcanzaron
a curacsizarv’. Los curares malos como el de Merck mata-
ron a las ranas sin curarizarlas.

Puede leerse en Meyer-Gottlieb (3) hablando de las ra-
nas europeas Soltanto dosi assai maggiori di quella pie-

(h Recordar que la vana envopea v el sapo nuestro se curarizan con dosis pequeni-
~<imas de curare. En jnvierno nuestra rana vuelve de la corarvizacion =i s¢ mantiene
humedecida con algodones mojados.

(2 La composicion del curare es muy inconstante. Bohm. por cjemplo. comprobo
Ia exislencia en proporeiones aaviables de curina toxiea ¥y no curavizante v de cira-
riga que caraniza, cle,

(3 Merer-Gorreier FFarmacologic spevimentale (vadneeion italiana de G Franta-
Ny 1915, page. 5.
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namente altiva-—circa 30 volte tauto —riescono a uscire le
rane . .."

Sin negar la influencia de la intoxicaciéon muscular he-
mos creido que la pardlisis que produce el curare antes
de curarizar o cuando no curariza, depende de una accién
sobre el sistema nervioso ceutral vy dimos pruebas en apo-
yo de esta opinién. Cou inyeccion veunosa esta paralisis
es rapidisima. precedida a veces de excitacion, y la rana
queda hipotdnica, con miosis v retraccion de los globos
oculares.” Estos mismos fenomenos de hipotonia los obser-
vamos muchas veces en patas excluidas de la circulacion
general por ligadura de sus vasos. No debe Camis discu-
tir esta constatacion nuestra sin repetir los experimentos.

No es el caso de plantear de nuevo todos los problemas
fundamentales de la curarizacién por lo que pondvé puuto
final a la discusién propiamente dicha.

Pero antes debo salvar un golpe de efecto final de la
réplica de Camis que, habilmente presentado, parece en
realidad que anulara nuestro trabajo. Dice gue nuestras
determinaciones posologicas fueron hechas con ranas y
sapos colocados 15 a 20 minutos a 27°, sabiéndose que a
esa temperatura mueren los animales.

Nosotros dijimos: “Durante el invierno (1) y al estar
sapos y ranas aletargados por el frio, puedan estos ani-
males, sin ninguna causa patologica, estar inmovilizados.
Para no confundir la paresia causada por el frio con la
que produce el curare, asi como para facilitar una mas
rapida absorcion del mismo mediante una circulacion mas
activa, colocabamos estos animales en agua a la tempera-
tura del cuerpo humano, 15 o 20 minutos antes de empe-
zar el experimento”.

Ahora bien, hemos hecho doceuas de experimeutos en
cada época y siemipre consegnimos la curarizacion, varian-
do mas cou la época el tiempo que tardaba en producivse
que la dosis uecesaria para ello. No podia objetar nada

(h <Hemos trabajado ¢n verano, otoio ¢ invicenos. (Lsta nola fizura en nueslro
frabajo).



Camis a nuestros experimentos del verano y otofio y parte
de los invierno, aunque sobre ésto calla, dejando enten-
der que todos fueron hechos con animales calentados. Pero
es el caso que tampoco hubo en ningin experimento la
falta incriminada y agradezco al Prof. Camis que me da
1ia ocasion de explicar una técnica corriente en nuestros
LLaboratorios, tan usual que no creia necesario explicarla
en detalle. por lo que mi descripeion ha resultado indis-
cutiblemente confusa. En invierno echamos agua a una
temperatura que no pase de 37° en cristalizadores de vi-
drio trio, luego ponemos las ranas; la temperatura del agua
estd entonces entre 15 y 20° y se mantiene asi vertiendo
de vez en cuando mas agua tibia a 37°; esto lo hacemos
15 a 20 minutos antos de trabajar, con lo que los anima-
les adquieren vivacidad y los latidos cardiacos mejoran
mucho.

Que las ranas se inmovilizan por el calor lo explica-
mos anualmente y lo hacemos en clases practicas de con-
tencion. Ks un experimento demasiado vulgar para que
haya quien lo ignore.

Con esto daremos punto final a esta discusién, en la que
en rigor no estdbamos obligados a contestar, yva que Ca-
mis no traia ninguna prueba experimental, pero creimos
deber replicar en mérito al reconocido prestigio del dis-
tinguido profesor de fisiologia.

Queda en pie las conclusiones de nuestros dos trabajos.

CONCLUSIONES DEL TRABAJO ‘‘TOXICIDAD
DEL CURARE PARA LA RANA
Y SAPO COMUNES DEL PAIS Y PARA EL COBAYO™

Hemos investigado comparativamente las dosis curari-
zantes de seis curares verdaderos para la rana ([eplodac-
tylus ocellatns (L.) Giv) v el sapo (Bufo marinus (L.)
Schneid.) v la dosis mortal para el cobayo.

«) El sapo es sumamente sensible, por lo cual resulta
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ser el animal de elecciéon para todos los experimentos cla-
sicos de la curarizacion.

b) La rana es mucho mas resistente, necesitandose para
curarizarla, dosis aproximadamente diez veces mayores que
las del sapo.

¢) De la pardlisis el sapd pasa rapidamente a la cura-
rizaciéon, mientras que con la rana transcurre uu perio-
do largo entre su paralisis y su curarizacion.

d) TLas ranas mueren cou las dosis curarizantes, mien-
tras que el sapo recupera casi siempre sus funciones nor-
males. Los sapos mueren tambiéu si reciben la dosis
necesaria pava curarizar las ranas.

¢) La curarizacién del sapo se produce en general mas
rapidamente.

CONCLUSIONES DEL TRABAJO
“LA CURARIZACION DEL LEPTODACTYLUS
OCELLATUS (L.) GIR.” :

a) El Leptodactylus ocellatus (L.) Gir., es perfectamente
curarizable siempre que se empleen curares activos. Con
curares de acciéon débil puede no tenerse éxito.

b) Este animal presenta una resistencia relativa a la
curarizacion, y necesita dosis de toxico aproximadamente
diez veces mayores que el sapo.

¢) Los sistemas neuromusculares aislados de ranas y
sapos se curavizan perfectamente dejandolos sumergidos
en soluciones de curare. Sin embargo, y esto parece pa-
radojal, es la regla, que se curarvice autes el preparado
neuromuscular de rana, a pesar de ser mas grueso el mus-
culo. Esto depende probablemente de que es mas facil-
mente impregnado o penetrado que el de sapo (1).

) La inyeccién venosa de curare produce una pavilisis
inmediata, pero el tiempo en que ocurre la curarizacion

(1} Ullesiormente comprobamos que por pertusion de las patas postertores con so-
luciones e curare se observa la veststencia mayor de b rana,






