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¢ Algunos efectos de la LSD 25 en el perro
:220rRO BERENSTEIN v TErEsA OTERO A Tres

—tesde hace mucho tiempo se conoce la  comparar elementos y completar aquellos
~.zotesis que vincula los trastornos menta- gue no pueden detectarse en los primeros,
-~ a disturbios endocrinos o metabdlicos, dadas las dificultades inherentes a la in-

= la produccién de sustancias téxicas en- vestigacién psiquidtrica humana.

_-zenas de ellos derivadas, de origen aun . .
ST : , L T o= Material y métodos. Se usaron 16 perros,

-:conocido. La sintesis de la LSD 25, el . <

. L. _ cuyo peso variaba entre 5 y 10Kg. En 11
fazgo de su accién, provocadora de alte- S o = . :

T P ; R et se usd LSD 253, actuando 3 como testigos.

:riones psiquicas semejantes a las descri- . . .

- g . P e En 8 se hicieron determinaciones de glu-
:< en la esquizofrenia, asi como también de . :

. ne ; PP .. cemia ¥y temperatura, usando los otros para
.miles modificaciones bioquimicas. abrid . .

. : - . observar especialmente la conducta, usan-
-~ iImportante camino para el estudio de S e . .

o el : P - do uno de ellos, al igual que un testigo,
== psicosis, desde el punto de vista experi- . - .

T A para registrar las fotografias asi como para
—zntal, pensando gue una sustancia seme- sz

~te, pero producids on &l cresmsmn, b SASAr WA pelicula sobre la conducta del
N > . a 5 o - - -

o b L ., = P ! perro durante el efecto de la LSD 23.
szra ser una de las causas de aquéllas. La - L

. g A Las glucemias se hicieron de acuerdo con

-=mejanza estructural entre estas sustan- . = < .
S e B la técnica de Somogyi- Nelson 26 extrayen-

35, llamadas psicoticomiméticas, v produc- .
“ 5 de degradacién de la adrenalina, como el dv 02m de sangre Hor Cofe de ln orefa,
gta . iR Y La temperatura fue registrada con un ter-
:irenocromo Vv el adrenolutin, dan asidero a . N . .
-2 hipstesis mometro clinico, por via rectal, tomada
o p ) durante un minuto. Las determinaciones
se hicieron a los 15, 30, 43, 60°, 90" 2, 3,
4.5 ¥ 6 horas después de la inveccién. Los
perros estaban en ayunas desde hacia vein-
ticuatro horas. La 1.SD 25 fue inyectada
directamente, sin diluir, tal como viene en
las ampollas de 100 gamas de “Delysid”. Se
usé la via intramuscular, en las patas pos-
teriores. Se usaron grupos de 3 perros (de
los cuales 1 {funcionaba como testigo) a
los que se inyect6 por Kg de peso corporal:
10. 50. 100 y 200 gamas. A un perro se
inyecté 300 gamas/Kg para obtener las fo-
tografias v la pelicula.

Junto con la investigacién experimental
“imana, se han usado otros animales para
--mudiar los mds diversos aspectos de la
:xcion de la LSD 235, especialmente en lo
_Ze se refiere al sistema nervioso. Asi, se
“=z estudiado su efecto en la actividad de
.2 caracoles,! arafias, sobre la distribucién
=1 pigmento en los peces.? sobre las modi-
—caciones neurofisiolégicas en el gato,1 15
-z la glucemia 13 y la temperatura en co-
~zj0s,*2 sobre diversos aspectos en el perro @
© mono.’

Este trabajo es el primero de una serie
:~ la que se ha encarado el estudio de la
3D 25 sobre el sistema nervioso central Resultados. 1) Glucemia. El resultado
" neurovegetativo. Para ello se ha tratado de las observaciones puede verse en la
© .= hacerlo correlativamente en pacientes, tabla 1. Con las distintas concentraciones
£ o una parte, y en otros animales, para de LSD 25, hemos obtenido, a diferencia de
4 otros autores,'* & un descenso de la gluce-
] Instituto de Fisiologia, Facultad de Ciencias Me- i@ que alcanzé a 17,6 por ciento con 10
L - -as. Buenos Aires. gamas, 20,32 por ciento con 50 gamas y
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TasLa I. — Efecto de la LSD 25 sobre la glucemia del perro.

DOSIS/Kg | 10+ 50y 100y 200y

PERRO 1 2 3 4 5 6 | 8

PESO Kg ‘ 10 7 5300 \ 4,700 6,500 4,500 6,700 §.600
HORA _ l :

0 i 100,80 §7.88 s2.87 | 7854 75,20 94,47 66,30 95,37
15" e - 96,60 84,00 76.50 - 81,60 71,44 93,06 83.85 98,94
300 ... 61.68 80.64 — | 78,50 — — — —
45 ... 90.26 82,56 7497 . 73,95 62,98 94,00 — —
80" ... 91.68 7.7 68.34 92,82 60,63 92,59 68,85 — ‘
30 ..., 84,98 79.20 80,58 69,20 — 56,87 69,87 . 91,80 Hf
2 hs. .. 84,48 79,68 64.26 65,79 71,95 81,55 66.30 81,60 |
3 hs. .. 79,20 81.60 . 8568 71,95 67,21 72,85 70,38 67,32 i
4 hs. .. 8928 - 849 . s211 78,03 61,57 77,08 70,38 80,07 :
5 hes .. 76,80 | 81,60 - 8415 79,05 64,39 67,21 67,92 75,99

hs. .. 83,04 | s448  SLE0 64,26 51,70 62,51 63.24 67,30

Dif. 5 ... 24 | 1010 21.42 28,56 23,50 37,60 2061 ., 3164

5 LT\ A 17.05 : 24.99 30,55 26,12

3 ccusmas i 48.30 12.74 ’ 49,70 ) 30.47

T 9.53 5.05 9,97 7,80 ‘
G i ‘ 6,95 3.57 7.05 5.52

Dif. sig . | 0,52 : 0.08 0,28 i 0.0006

Dif. : Diferencia extrema. — T.J.: Término medio. — d2: Diferencia al cuadrado. — o: Desviacidz
“*standard’”’. — e: Error ‘‘standard’’. — Dif. sig.: Diferencia significativa.

Tasra II. — Ejecto de la LSD 25 sobre la temperatura del perro.

DOSIS/Kg 10+ 50 v 100 v | 200
PERRO 1 2 3 4 5 6 | 7 8
PESO Kg 10 7 5.300 4.700 6,500 4,500 6,700 8,600

HORA
0 wx:um 98,90 39.40 38,70 39,10 39,00 | 87,80 39.00 3940
15 .. 38.9¢ 40,20 39.50 39.30 39,20 39,50 39,30 39,90
300 ..., 39.3¢ 4000 - 39,50 — — — —
LR 39.3° 39.90 400 39,50 39,20 39,60 I — —
80 ... 38.6 39,80 35 39,40 3860 39.60 | 39.30 39,60 1
80 ..., 35 50 39,70 | 39,40 38,50 39,00 | 33.60 39,00 :
2 hs: ... 38.5 38.00 3 L3920 38,5¢ 38,90 . 3920 39,00
3 hs. ... 38.20 38,20 38, 49,00 38,90 385 | 3500 39,50

; 38,20 38.20 35.8¢ 39,3 | 3830 88,20 . 387 39,00
5mns. ... {| 385" 38.4° . | 3960 | 386 39,00 3810 38,8
6hs. ... [ 386 38,50 BT | 398 38,60 38,70 38,70 38,40
By wosad  dale 2.20 230 | 080 10 | 1se 0.9 1,5°
T, AL .... 1.60 . 1,50 1,40 1,20
@ ‘ 0.25 036 | 064 0,490 0.16 0.09

......... 0,78 ‘I 1,06 0.6 0.4

i _

B e i 0.35 l 0,75 : 0.4 U5
Dit. sig .. 2,13 ] 1,51 2.43 2.7
Dif. : Diferencia extrema. — T. M.: Término medio. — d2: Diferencia al cuadrado. — o: Desvia:. :
“standard’”. — e: Error ‘“standard’. — Dif sig.: Direrencia significativa.

U

UV



" 73 por ciento con 100 gamas/Kg, en tan-
sue con 200 gamas/Kg obtuvimos un
--~enso de sélo 12,03 por ciento. El des-
-0 méximo fue obtenido entre la se-
s.oha y sexta hora. Hacemos notar que
—aximo efecto sobre el sistema nervio-
como se vera luego. e abtuvo entre

- veinte minutos v las dos horas, dismi-
—2ndo luego hacia la guinta hoera: igual-
~:te el efecto Optimo scbre la conducta
consiguid con 200 gamas/Kg. en tanto
.= para la glucemia fue de 100 gamas/Kg.

. Temperatura. Véase la tabla II. Si
== obtuvimos un efecto hipertérmico. éste
“te muy evidente. Promediando los va-
23, obtuvimos un aumento de 047 C con
gammas, 0.8°C con 30 gamas v 1°C
100 gamas/Kg, en tanto que con 290

: —-as ohtuvimos sélo 0.4° C fgrafica N9 1,
_-ma la atencién que con la dosis mayor
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Grarica N°t Lurvas ge lemperaturs rectadl en perros
sometidos @ diferente concentracion de
la LSD 25
opn

g - 10y/Kg de peso
e s Rt
______ b o " {Oa/;,/’[@ .o I
Ao T @ e - 200p/kg

‘
S0 2hs R1s 4hs 3hs Bhs

(Fig. 7) A partir de los
quince o Vel minutcs se va instalando
una midriasiz tan pronunciada gue ocupa
practicamente todo el iris. El hecho de no
reaccionar a la luz nos hace pensar que se

trate de una midriasis paralitica. El efecto
se mantiene varias horas después de ter-
minado el experimento.

naya obtenido un efecto hipertérmico
“znor. Este efecto se ha obtenido entre
- quince v cuarenta Y cinco minutos.

2. 1. os perros usados en la experiencia. Se invecté 300 gamas/Kg al de la derecha. — F.¢. 2. Hora
- la inyececién: 10 hs. 5. La fotografia fue obtenida a las 10 hs. 10°. Nétese la diferente expresion de
: perros. Fl inyectado comienza a mostrar la hipertonia de las patas anteriores. — Fia. 3. 10 hs. 20°.
© latinamente las patas anteriores se van deslizando, quedando el perro finalmente acostado sobre
vegién ventral. — FIc. 4. 10 hs. 40’. Las patas anteriores se separan, aumentando la base de sus-

tentacion. Fl perro trata de evitar las frecuentes caidas.




4y Sialorrea. Sumamente intensa, se ha-
ce particularmente evidente con 100 y 200
gamas/Kg. El perro babea continuamente,
dejando un reguero liquido a su paso. Este
efecto comienza méas o menos a los quince
minutos y persiste hasta seis horas, dis-
minuyendo luego paulatinamente.

5) Modificaciones mneuroldgicas. En el
lapso que oscila entre veinte 3 cuarenta y
cinco minutos usando la via intramuscular,
v a los dos minutos usando la via intra-
venosa, comienza el perro a manifestar las
alteraciones neurolégicas, esbozadas con
10 gamas/Kg, acentuandose a medida que
se aumenta la dosis, llegando el efecto 6p-
timo con 200 gamas/Kg.

A los veinte minutos el perro fija la mi-
rada y si estaba caminando se detiene, pa-
ra luego proseguir la marcha. Asi varias

Fic. 5. 10 hs. 50’. La marcha es insegura y vacilante. Cae facilmente. Arrastra el tren posterior. — FIc. -

16 hs. 40’. No reacciona al pinchazo. Né6tese el pabellén de la aguja clavada en la pata posterior.
Fe. 7.

Perro con LSD 25. Midriasis extrema. Nétese la expresién del perro. — Fig. 8. Perro normal. Cori-
parese la diferencia pupilar.
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veces, esbozandose una ligera incoordin:-
cién motora (fig. 2 ¥ 3).

A los treinta minutos coinienza a ag:-
tarse, ladrando intensamente y miranc:
fijamente a la pared o tratando de saca:-
se algo del flanco (;alucinaciones?). Ap:-
rece una hipertonia de las patas anteri:-
res, asi como una separaciéon de las mis-
mas (fig. 4) ampliando la base de suster-
taciéon, apoyandose pesadamente sobre tod:

la regién plantar. La cola permanece caic:
y dispuesta entre las patas posteriores. L:
marcha se torna insegura y vacilante, cc-
yvendo frecuentemente (fig. 3). A los cu:-
renta minutos permanece semisentado, co-
las patas anteriores en hipertonia. Al c:-
minar arrastra el tren posterior. Gradual-
mente las patas anteriores se doblegar.
quedando acostado sobre la regién ventra:

e

971
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..27NOS EFECTOS DE LA 1SD 23 EN EL PERRO

o mira ni olfatea lo que se le acerca,
=z un trozo de carne, otro perro o el ob-
-.7ador. Se conduce pasiva 3 mecdnica-
—:ate. La agudeza auditiva es evidente v
- pone de manifiesto a los menores ruidos,
=0 el zumbido de la filmadora o el “clic”
¢ - la mdaquina fotografica. Tendencia a
i -scar los lugares cubiertos o protegidos.
- reacciona a los estimulos dolorosos (co-
=. ser el pinchazo) ni aun clavandole la
.rija (fig. 6). Estos trastornos se mantie-
-z2 durante dos horas, aproximadamente.
- ze le acerca un trozo de carne, la olfa-
-z y trata de tomarla. pero no atina a
-.far, ni a pararse, dando la impresién
- hallarse inseguro de su aparato locomo-
T (fig. 9), en cambio =i se le pone en
- boca lo toma, mastica v deglute nor-
~:zlmente. A medida gue van desapare-
.zndo los efectos de la LSD 23, el perro
-zperimenta aln accesos de ataxia e in-
~srdinacién motora, cada vez mas fugaces
zspaciados. A las tres horas el perro se
rznquiliza definitivamente.

72z 9. — 12 horas. Perro con LSD 23. Reconoce la

.Tne pero no atina a saltar, a pesar de acercérsela
. hocico. Da la imvresién de hallarse inseguro de
su aparato locomotor.
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Comentario. Como se desprende de las
observaciones anteriores, la accién de la
LSD 25 sobre el sistema nervioso es com-
pleja v dificil de ser dilucidada.s. 20

Con respecto a la glucemia, Buscaino y
Frongia,? en perros sometidos a intoxica-
cién aguda y crénica, observaron en la
primera resultados dispares y en la segun-
da un descenso glucémico. Konzett,!s al
igual que Graham y Khalidi.® ohtuvieron
en conejos no anestesiados una hipergluce-
mia, que interpretan por actividad simpa-
tica central, va que, parcial o completa-
mente, es inhibida por el hexametonio, clo-
ropromacina o hidergina.

El hecho de habher obtenido un descenso
glucémico no nos autoriza a hablar de efec-
to hipoglucemiante. Por otra parte, se debe
hacer hincapié en que el efecto sobre los
hidratos de carbono es muy complejo, pues
puede actuar a distintos niveles del me-
tabolismo, en la cadena entre glucégeno y
4cido lactico, ¥ no ponerse en evidencia a
nivel de la glucosa. En este sentido es de-
mostrativa la observacién de Mayer - Gross
v co0l.33-16 gque han hallado con LSD 25 un
aumento de la hexosa - monofosfato.

Posiblemente el descenso glucémico por
nosotros obtenido se debe a una estimu-
lacion sobre el sistema neurovegetativo,
con preponderancia sobre el parasimpdtico,
concordante con algunas de las observacio-
nes que se mencionan a continuacién. De
cualquier manera, el ndmero de observa-
ciones que se mencionan es escaso para
abrir juicio definitivo en este sentido.

En lo que respecta a la temperatura, sa-
bemos que es una funcién de coordina-
cién 7 ¥ su regulacién es principalmente
cumplida por el sistema nervioso central.
Horita 3 Dille *2 dando LSD 25 intravenoso
o subcutdneo a conejos, gatos y perros,
provocan elevacién de la temperatura cor-
poral, ¥ apoyados en distintos argumentos
conciuyen afirmando gue la hipertermia se
debe a un mecanismo central. Tomando en
cuenta la temperatura ambiental, que al-
gunos autores 2+ consideran factor de pri-
mera importancia para evaluar la respues-
ta térmica a una droga, es que menciona-
mos los datos que siguen. La temperatura
ambiental media de los dias de experimen-
to fue: el dia que se hizo con 10 gamas/Kg:
13,4° C; el dia que se utilizaron 50 gamas/
Kg: 159°C; el dia que se inyectaron 100



mas/Kg: 21°C; v el dia que se usarcn
) gamas/Kg: 17,8° C. '

La temperatura habitual del perro nor-
1l es de 38,5° C.

Hemos obtenido un efecto hipertérmico,
ngue poco evidente. Posiblemente la hi-
rtermia se deba al aumento de tono (el
10 aumenta la produccién de calor) ob-
rvacién habitual en los perros sometidos
intoxicacién lisérgica. Ambas funciones
recen integrarse en el hipotdlamo.

La midriasis es probable que se deba a
1a conjugacién de estimulos sobre los cen-
) pupilomotores orto v parasimpaticos,
izd con preponderancia sobre estos Ulti-
os, provocando la inhibicién de los mis-
os. El tamafio de la pupila 3y la falta de
accién a la luz nos hacen pensar en una
idriasis paralitica. Segtin Brodie ¥ Sho-
++ la LSD 25 bloquearia las fibras seroto-
irgicas, inhibiendo asi la llegada de es-
mulos a los centros parasimpéticos v li-
srando los centros simpéaticos.

Por lo gue se refiere a la sialorrea, pa-
s)ce haber un aumento de la actividad
arasimpatica. Si bien es cierto que la es-
mulacién del ortosimpéatico preoduce muy
aquefia cantidad de saliva v la del para-
mpatico, abundante cantidad, la excita-
6n previa del primero aumenta la secre-
6n producida por excitacién del segundo.
ero no son estos los Unicos centros sali-
ales. También estd gobernada esta fun-
i6n por centros parasimpaticos cortica-
38,17

Las modificaciones sensoriales ¥ moto-
as son materia de especulacién, en la qu
lgunos autores hablan de alteraciéon de la
ransmision sindptica, otros de antagonis-
10 o interferencia sobre la serotonina. El
roblema permanece adn o0Scuro.

En lo gque respecta a la conducta como
roblema de adaptacién del perro al am-
iente, resulté dificil estudiarla, pues se
fadieron una serie de estimulos nuevos,
omo ser lugar, personas, focos, manipu-
20, etc. Pero pudo observarse que el perro
ormal sometido a los mismos estimulos
rontamente se habitué a ellos, al contra-
io del perro lisergizado. Al reconocer que
o le eran nocivos, el perro normal no
resté mas atencidén a ellos; en cambio, el
ometido a la LSD 25, al menor ruido des-
-iaba la cabeza, mostrando una acuidad se-
nejante a la de las personas sometidas a
a misma intoxicacién. Parecié haber inhi-
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bicion con falta completa de las reaccione:
defensivas y ofensivas, asi como cierto grs-
do de inmovilizacién de los miembros.
Pensamos que el principal punto de atz-
que de la L.SD 25 sea el hipotalamo, coord:-
nador de funciones endocrinas y metabdi:-
cas y centro de la expresién emocional, as.
como también los distintos puntos del neu-
roeje con que se conecta aquél. El ntmer-
de observaciones es insuficiente para cor-
cluir nada sustancial en este sentido.

Resumen

Se ha estudiado la accién de la LSDZI®
sobre 16 perros. Las variables estudiads:
son: glucemia, temperatura. tamafio pup:-
lar, secreciéon salival, modificaciones neur:-
16gicas v conducta.

Hemos obtenido un efecto hipoglucémic:
méximo con 160 gamas/Kg, alcanzando &’
35,03 por ciento, registrado entre la segur-
da v sexta hora de comenzado el experi
mento. Con respecto a la temperatura, tu-
vimos un efecto hipertérmico, obtenic: i

entre los quince y cuarenta y cinco minu-

tos; el maximo fue obtenido con 100 gs-
mas/Kg v fue de 0,8°C. Sobre la pupi:
obtuvimos una midriasis gue interpretamc
como paralftica, por no reaccionar a la lu-
aun tan intensa como los focos de fotogrz-
fia. Sobre la salivacién el efecto es mu:
marcado, aumentandola notablemente. Pr:-
dtcense tamhién grandes wmodificacione-
sensoriales ¥ motoras, asi como de la coo-
ducta en particular, siende éste quizi +
efecto mas notable de la droga.

Summary

The action of the 1L.SD 25 ahout difere:-
functions on 16 dogs is studied in th:-
article.

We used dissimilar concentrations. V&~
have found a maximum hipoglycaemic =
fect with 100v/Kg, that reaches the 35,563 ©
this result is generally obtained betwes:
the 2nd. and 5th. hour. We call the attentis:
that this effect is developaed subsequent:
to the action on the nervous system whic”
begins in 20° more or less and finisches I:
bitually in 3 hours. In relation with this =
is found an hipertermia obtained betwes:
the 15 and 45’. Thig rise was not evider-
the maximum was obtained with 100y/K:
and was of 0,8° C. It is remarkable that t=-
greatest effect on the glycaemia and t--
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oerature has bheen made with 100v/Kg.
~ on the nervous activity with 200+/Kg.
-+ interesting to note that the biggest
:t on the nervous activity was obtained
= 200v/Kg. With this dose the effect was
“mum for glycaemia and temperature.
this parameters the effect was bigger
7 100v/Kg. A mydriasis is obtained on
- pupil wich we consider paralitic. becau-

2 the great size of the pupil and lack of
- -tion to the light. On the salivation the
(¢t is very notable: the amount is re-
svkably increased. On the nervous acti-
- it produces great sensorial and locomo-
= modifications. as well as on the beha-

ar especially. The chief modifications
= ataxia. marked passivity. lack of reac-

1 to the stimulus such as pain (pricking?.
at, and a rise of reaction to others such

sound. It seems to exist an increase on
= cortical inhibition.
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