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RESUMEN

Se estudié la dosis letal media (DLM) de procaina administrada por
via intraperitoneal en ratas de ambos sexos, sometidas a diversas condiciones
experimentales.

Administrando la procaina con una velocidad de 2 mg por 100 g de peso
corporal y por minuto se observé que en las ratas impuberes (30 a 40 dias de
edad) la DLM fue del orden del 60% de la que se obtuvo inyectando 3,5 mg
por rata y minuto. En cambio, la DLM observada en los adultos fue de la misma
magnitud con los dos métodos. Se confirmé que en las ratas adultas la DLM
es mas alta en los machos que en las hembras.

La DLM en las ratas machos tratadas crénicamente con CCl, fue sig-
nificativamente menor que la de los machos testigos y del mismo orden que
la de las hembras sometidas al mismo tratamiento con CCl;. La DLM en estas
ultimas fue semejante a la de las hembras testigos. En las ratas tratadas con
CCl, no hubo diferencia en la DLM entre castradas y enteras.

En los grupos de ratas a las que previamente se inyectdé f-dietilaminoetil-
difenilpropilacetato (SKF 525-A) se observé una disminucién de la DLM de
procaina a cerca de un tercio en los machos y a cerca de la mitad en las hem-
bras. No se observaron diferencias entre sexos en la DLM obtenida después de

la administracién de esta droga.

La actividad procainesterdsica del plasma fue del mismo orden en am-
bos sexos y ni la castracion ni el tratamiento con CCl, influyeron significa-

tivamente sobre ella.

INTRODUCCION

En un trabajo anterior (1) hemos de-
mostrado que las ratas machos son mas
resistentes a los efectos toxicos de la
procaina que las hembras y que esta
diferencia entre sexos no se observa en
las ratas menores de 60 dias. En los ma-
chos castrados la resistencia a la procaina
es menor que en los normales, pero siem-
pre superior a la de las hembras. En éstas
la castracion no modifica la sensibilidad
a los efectos toxicos de la procaina. La
(*) Esta investigacion fue financiada por la Facul-

tad de Medicina, Universidad de Chile (Proyecto

N¢ 59.3) y por la Fundacién Rockefeller (Grant
No 63015), bajo un programa conjunto.

administracion de testosterona a ratas go-
nadectomizadas de ambos sexos no mo-
difica la dosis letal media de procaina. La
concentracién de procaina en el plasma
en el momento de la muerte es semejante
en los machos y en las hembras y la ac-
tividad procainesterasica es mayor en el
higado de las ratas machos (1), lo que
indica que las diferencias observadas po-
drian ser la consecuencia de una inacti-
vacién maéas rapida de la procaina en las
ratas machos. Sin embargo, en los machos
jovenes, en los cuales la dosis letal de
procaina fue equivalente a la de las hem-
bras de la misma edad, la actividad pro-
cainesterasica del higado fue significa-
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tivamente mayor que en las hembras. En
consecuencia, parece prcbable que ade-
mas de la inactivacién hepatica podrian
intervenir otros factores que expliquen es-
ta diferencia entre sexos.

En el presente trabajo se estudia la do-
sis letal de procaina en ratas de ambos
sexos sometidas a: (i) intoxicacién por
CCl; que se sabe que ocasiona dafio
hepatico, v (ii) inyeccidn previa de B-die-
tilaminoetil - difenilpropilacetato (SKF
525 - A), substancia que inhibe diversos
procesos enzimaticos y entre ellos la hi-
drolisis de la procaina (2, 3). Se estudia
también la actividad procainesterasica del
plasma de ratas de ambos sexos, con el
objeto de conocer la participacion even-
tual de la inactivacién plasmatica de la
procaina en las diferencias sexuales ob-
servadas.

METODO

Se utilizaron ratas blancas de ambos sexos
de la colonia del Instituto. El peso de las ra-
tas adultas fluctué entre 180 y 300 g y el de
las impuberes de 30 a 40 dias de edad, entre
30 y 50 g.

La dosis letal media (DLM) de clorhidra-
to de procaina en animales no anestesiados
fue determinada mediante inyeccién intrape-
ritoneal continua de una solucién al 2%. con
una velocidad aproximada de 0.1 ml por 100 g
de peso corporal y por minuto, utilizando un
aparato de inyeccién continua Palmer. Se re-
gistraron los movimientos respiratorios y el
electrocardiograma. El momento de la muer-
te se reconocié por una disminucién muy
brusca de la frecuencia cardiaca que coincide
con inversion de las ondas P y que es si-
multidnea o precede por algunos segundos a
la paralisis respiratoria.

Determinacién de la actividad vrocaineste-
rasica. La actividad procainesterasica de ho-
mogenizados de higado se determind median-
te la técnica descrita por Ting y Coon (4),
dosificando la procaina y el &acido p-amino-
benzoico por el método espectrofotométrico
descrito por Ting et al. (5).

La actividad procainesterasica del plasma
se determino incubando a 37°C durante 30
minutos 1 ml de plasma con 1 ml de solucién
2,2 x10-¢+ M de procaina y 7,5 ml de solucion
amortiguadora de fosfatos de pH 7.4, y el aci-
do p-aminobenzoico se dosificé en la misma
forma que en el higado.

Intoxicacion cronica con tetracloruro de car-
bono. Se estudié la influencia del tratamien-
to con CCl, sobre la dosis letal de procaina
en ratas que fueron sometidas a inhalacién
de esta substancia en campana cerrada du-
rante un minuto diario por espacio de 4 me-
ses. Se ha demostrado que con este procedi-
miento la casi totalidad de los animales pre-
sentan degeneracion grasa y cirrosis del hi-
gado (6).
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Accion del SKF 525-A. La influencia del
SKF 525-A sobre la dosis letal de procaina
se estudié6 administrando una dosis de 50
mg/kg por via intraperitoneal, treinta minu-
tos antes de iniciar la inyeccién lenta de pro-
caina. Para determinar la influencia del SKF
525-A sobre la actividad procainesterasica del
higado se administré también en dosis de 50
mg/kg, por la misma via, 30 minutos antes
de sacrificar los animales.

RESULTADOS

Influencia de la velocidad de inyeccion
en la DLM de procaina

La DLM de procaina en los grupos de
ratas de ambos sexos aparece en la Ta-
bla I. Los resultados confirman que en
ratas adultas esta dosis es significativa-
mente mayor en los machos. En cuanto
a las ratas impuberes, la DLM fue seme-
jante en machos y hembras, y del mismo
orden que en las hembras adultas. Si se
comparan las DLM obtenidas en las ra-
tas jovenes de ambos sexos mediante la
inyeccién de 2,0 mg por 100 g y por mi-
nuto encontradas en este trabajo, con las
observadas inyectando 3,5 mg por minu-
to, independientemente del peso (1) (ma-
chos: 799 = 38,7 vy hembras: 707 = 23,3),
se observa que con el actual método de
inyeccion estas son apreciablemente me-
nores (P < 0,001).

Influencia de la intoxicacion crénica con
CCl, en la DLM de procaina

Los resultados obtenidos en los grupos
de ratas adultas normales y castradas, so-
metidas a tratamiento con CCl, se presen-
tan en la Tabla II. Al comparar los datos
con los obtenidos en ratas adultas norma-
les (Tabla I) se observa que en los ani-

TaBLA I

Dosis letal media (DLM) de procaina deter-
minada mediante inyeccién intraperitoneal
continua en ratas

Sexo Edad N DLM procaina
dias mg/kg (*)
3 > 100 11 656 + 74,0
Q > 100 11 446 = 11,2
4 30 — 40 13 441 = 20,4
Q 30 — 40 14 468 = 18,1

(*) Media aritmética == error tipico.
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TaBrLa II

Dosis letal media (DLM) de procaina en ratas
adultas sometidas a tratamiento crénico con
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TaBrLa IV

Influencia de la administracion de SKF 525-A
sobre la actividad procainesterdsica del higado

CCl, de ratas adultas
o N Hidrélisis de
Sexo Condicién N DI.M procvaina Sexo Condicién procaina
mg/kg (*) mg/kg (*)
3 Enteras 8 486 = 5,0
3 SKF 525-A 7 47,6 + 4,7
Q Enteras 8 453 + 27,1
R Q SKF 525-A 7 26,3 + 4,0
4 Castradas 7 447 + 33,0
) Testigos 8 41,3 =3
? Castradas 8 441 =+ 43,6 c g ’ 5
(*)  Media aritmética = error tipico. i Testigos 8 21.8 =15
(*) Porcentaje de hidrélisis producida en una hora

males tratados con CCIl, la DLM dismi-
nuy6 significativamente en los machos y
no se modificé en las hembras. En las ra-
tas tratadas con CCl, no hubo diferencia
en la DLM entre castradas y enteras de
ambos sexos.

Influencia del SKF 525-A

La DLM de procaina en ratas adultas
de ambos sexos que recibieron previa-
mente SKF 525-A (Tabla III) fue
significativamente inferior (P < 0,001) a
la observada en los testiges y en las ra-
tas machos tratadas con CCl,. No hubo
diferencia significativa entre la DL.M de
machos y hembras en las ratas tratadas
con SKF 525-A.

La actividad procainesterasica de ho-
mogenizados de higado de ratas tratadas
previamente con esta droga (Tabla IV)
fue significativamente mayor en machos
que en hembras. No se cbservd diferen-
cia entre la actividad procainesterasica
del higado de animales tratados con SKF
525-A y de testigos no tratados.

Tasra IIT
Dosis letal media (DLM) de procaina en ratas

adultas tratadas previamente con SKF 525-A
(50 mg/kg intraperitoneal)

Sexo N DLM procaina
mg/kg (*)
13 223 = 17,9
10 241 + 4.9

(*) Media aritmética & error tipico.

de incubacidén; media aritmética =+ error tipico.

Actividad procainesterdsica del olasma

La actividad procainesterasica del plas-
ma de ratas adultas de ambos sexos, en-
teras, castradas o intoxicadas con CCl,
se muestran en la Tabla V. En ella puede
apreciarse que si bien la actividad del
plasma en los machos testigos aparece al-
go mas elevada que en las hembras tes-
tigos, la diferencia no es estadisticamen-
te significativa (P> 0,2). La actividad
enzimatica fue sensiblemente igual en los
animales castrados de ambos sexos. En
las ratas tratadas con CCI; la actividad
procainesterasica del plasma fue semejan-
te en machos y hembras y no difirié sig-
nificativamente de la correspondiente a
los testigos respectivos.

TaBra V

Actividad procainesterdsica del plasma de
ratas en diversas condiciones experimentales

Sexo Condicién N Hidrolisis de
procaina (*)

4 Testigos 15 19,7 + 3,91

e Testigos 12 14,8 = 1,30

4 Castradas 9 18,8 = 2,78

Q Castradas 8 17,9 = 2,81

) CCl, 7 13,9 = 2,12

Q CClL 9 14,0 + 1,38

(*) Porcentaje de hidrdlisis producida en una hora

de incubacidén; media aritmética == error tipico.
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DISCUSION

La determinacién de la DLM de pro-
caina empleando un procedimiento en el
que se administran cantidades equiva-
lentes de este farmeaco por unidad de pe-
so y por minuto, permitié confirmar que
las ratas machos adultas son mas resis-
tentes a la procaina que las hembras adul-
tas (1). Los resultadcs chtenidos en ra-
tas impuberes con el método empleado
en este trabajo, si bien demestraron que
la DLM fue significativamente menor
(P <0,001) que la encontrada cuando la
droga se administré con mayor veloci-
dad (1), confirmaron que a esta edad no
existe diferencia entre sexos con respec-
to a la DLM de procaina. Estos hechos
comprueban la observaciéon de que el fac-
ter determinante de la diferencia sexual
en la DLM de procaina aparece después
de los 40 dias de edad.

La coincidencia entre la mavor activi-
dad procainesterasica del higado v la ma-
vor DLM de la procaina observada en los
machos adultos, la nivelacién de la DLM
en machos v hembras como consecuencia
del tratamiento cronico con CCl; v de la
administracion de SKF 525-A, asi como
la observaciéon previa (1) de que el nivel
sanguineo de procaina en el momento de
la muerte es semejante en ambos sexos,
congtituyen argumentos exnrerimentales
para aceptar que la diferencis sexual se
debe a una mayor velocidad de inactiva-
cion de la procaina en las ratas machos
adultas, v una fuerte presunciéon en el
sentido de que esta diferencia radica en
sistemas enzimaticos del higado sensibles
a CCl,. En cambio, los resultadcs obteni-
dos en los estudios sobre actividad pro-
cainesterasica del plasma muestran que
ésta no desempeia un papel importante
en la diferencia observada entre machos
v hembras.

Al parecer en las ratas machos adultas
existe una actividad enzimdtica que no
estd presente en las hembras, pues el tra-
tamiento con CCl, no modifica la DLM
de procaina en las hembras, misntras que
ccasiona disminuciéon en la DLM de los
machos hasta el mismo nivel que el de
las hembras. En cambio el SKF 525-A pa-
rece actuar sobre los sistemas enziméti-
cos que inactivan la precaina y que estan
presentes en ambos sexos.

155

El hecho de que el SKF 525-A admi-
nistrado previamente a las ratas cuyos
higados se estudian in vitro no haya al-
terado la actividad procainesterasica no
permite concluir que esté desprovisto de
actividad inhibitoria sobre los sistemas
enzimaticos del higado responsables de la
inactivacién de la procaina. En efecto, no
es imposible que en estas condiciones ex-
perimentales la concentracién de SKF
525-A haya sido inferior a la eficaz. Este
asunto estd siendo estudiado en experi-
mentos en que esta droga se agrega in
vitro, en diversas concentraciones.
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SUMMARY

A significant sex difference in the sensi-
tivity to preocaine in rats has been pre-
viously reported (1). In order to have a
better understanding of the mechanism
involved in this difference, the mean
lethal dose (MLD) of procaine injected i.
p. in rats of both sexes in different expe-
rimental conditions was studied.

When a 29 solution of procaine hydro-
chloride was continuously administered to
unanesthetized rats at a rate of 2 mg per
100 g body weight per minute, the MLD
in young animals (30 to 40 days old) was
markedly reduced as compared with that
previously obtained injecting procaine at
a rate of 3.5 mg per rat per minute (1).
The MLD in adult rats was in a similar
range with both rates of administration.
The fact that the MLD of procaine is
higher in male adult rats than in adult
females was confirmed (Table I).

The MLD of procaine in rats chroni-
cally treated with carbon tetrachloride
was similar in males and females and co-
rresponding to the level of the normal
females; 1. e. treatment with CCl, indu-
ced a significant decrease of the MLD in
males and did not modify that of the fe-
males (Table II).

In rats previously treated with SKF
525-A (50 mg/kg i.p.) the MLD of pro-
caine was similar in both sexes and sig-
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nificantly lower than in untreated or CCl,
treated rats (Table III).

The procainesterase activity found in
liver homogenates of rats pre-treated
with SKF 525-A was not significantly
different from that of untreated rats (Ta-
ble IV).

The procainesterase activity of blood
plasma was not significantly different in
male and female rats nor was modified by

gonadectomy or by chronic treatment
with CCl, (Table V).
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