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RESUMEN 

Se estudió la dosis letal media ( D L M ) de procaína administrada por 
vía intraperitoneal en ratas de ambos sexos, sometidas a diversas condiciones 
experimentales. 

Administrando la procaína con una velocidad de 2 mg por 100 g de peso 
corporal y por minuto se observó que en las ratas impúberes (30 a 40 días de 
edad) la D L M fue del orden del 60% de la que se obtuvo inyectando 3,5 mg 
por rata y minuto. En cambio, la D L M observada en los adultos fue de la misma 
magnitud con los dos métodos. Se confirmó que en las ratas adultas la D L M 
es más alta en los machos que en las hembras. 

La D L M en las ratas machos tratadas crónicamente con CC1 4 fue sig­
nificativamente menor que la de los machos testigos y del mismo orden que 
la de las hembras sometidas al mismo tratamiento con CC1 4 . La D L M en estas 
últimas fue semejante a la de las hembras testigos. En las ratas tratadas con 
C C 1 4 no hubo diferencia en la D L M entre castradas y enteras. 

En los grupos de ratas a las que previamente se inyectó p-dietilaminoetil-
difenilpropilacetato ( S K F 5 2 5 - A ) se observó una disminución de la D L M de 
procaína 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 D L M obtenida después de 
la administración de esta droga. 

La actividad procainesterásica del plasma fue del mismo orden en am­
bos sexos y ni la castración ni el tratamiento con C C 1 4 influyeron significa­
tivamente sobre ella. 

INTRODUCCIÓN 

En un t raba jo anter ior ( 1 ) h e m o s de­

mos t r ado q u e las ratas m a c h o s son más 

resistentes a los e fec tos t ó x i c o s d e la 

p roca ína q u e las hembras y q u e esta 

d i fe renc ia entre s e x o s no se o b s e r v a en 

las ratas m e n o r e s de 60 días. En los ma­

chos cas t rados la res is tencia a la p roca ína 

es m e n o r q u e en los no rma les , pe ro s iem­

pre supe r io r a la d e las hembras . En éstas 

la cas t rac ión n o m o d i f i c a la sens ib i l idad 

a los e fec tos t ó x i c o s de la proca ína . L a 

(*) Esta investigación fue financiada por la Facul­
tad de Medicina, Universidad de Chile (Proyecto 
N9 59.3) y por la Fundación Rockefeller (Grant 
N<> 63015), bajo un programa conjunto. 

adminis t rac ión de tes tos terona a ratas g o -

nadec tomizadas de a m b o s sexos no m o ­

dif ica la dosis le tal m e d i a de proca ína . L a 

c o n c e n t r a c i ó n de p roca ína en e l p lasma 

en e l m o m e n t o de la m u e r t e es semejan te 

en los m a c h o s y en las hembras y la ac­

t iv idad proca ines te rás ica es m a y o r en el 

h ígado d e las ratas m a c h o s ( 1 ) , lo q u e 

indica q u e las d i ferencias obse rvadas p o ­

drían ser la c o n s e c u e n c i a de una inacti­

v a c i ó n más ráp ida d e la p roca ína en las 

ratas m a c h o s . S in e m b a r g o , en los m a c h o s 

j ó v e n e s , en los cua les la dosis letal de 

p roca ína fue e q u i v a l e n t e a la de las h e m ­

bras de la m i s m a edad, la ac t iv idad p r o ­

ca ines terás ica d e l h ígado fue signif ica-
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t i vamen te m a y o r q u e en las hembras . En 

consecuenc i a , pa r ece p r o b a b l e q u e ade­

más d e la i nac t ivac ión hepát ica podr í an 

in te rven i r o t ros fac tores q u e e x p l i q u e n es­

ta d i fe renc ia ent re s exos . 

En el p resen te t rabajo se estudia la d o ­

sis le tal de p roca ína en ratas d e a m b o s 

sexos somet idas a: ( i ) i n t o x i c a c i ó n po r 

CCU q u e se sabe q u e ocas iona d a ñ o 

hepá t ico , y ( i i ) i n y e c c i ó n p rev ia de P-die-

t i l aminoe t i l - d i fen i lp rop i lace ta to í S K F 

5 2 5 - A ) , subs tancia q u e inh ibe d iversos 

p rocesos enz imát i cos y en t re el los la hi­

dról is is de la p roca ína ( 2 , 3 ) . Se estudia 

t ambién la ac t iv idad proca ines te rás ica d e l 

p lasma de ratas de ambos sexos , c o n el 

o b j e t o de c o n o c e r la pa r t i c ipac ión even ­

tual de la i nac t ivac ión p lasmát ica de la 

p roca ína en las d i fe renc ias sexua les o b ­

servadas . 

MÉTODO 

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

La dosis letal media ( D L M ) de clorhidra­
to de procaína en animales no anestesiados 
fue determinada mediante inyección intrape­
ritoneal continua de una solución al 2 % . con 
una velocidad aproximada de 0.1 mi por 100 g 
de peso corporal y por minuto, utilizando un 
aparato de inyección continua Palmer. Se re­
gistraron los movimientos respiratorios y el 
electrocardiograma. El momento de la muer­
te se reconoció por una disminución muy 
brusca de la frecuencia cardiaca que coincide 
con inversión de las ondas P y que es si­
multánea o precede por algunos segundos a 
la parálisis respiratoria. 

Determinación de la actividad procaineste­
rásica. La actividad procainesterásica de ho-
mogenizados de hígado se determinó median­
te la técnica descrita por Ting y Coon ( 4 ) , 
dosificando la procaína y el ácido p-amino-
benzoico por el método espectrofotométrico 
descrito por Ting et al. ( 5 ) . 

La actividad procainesterásica del plasma 
se determinó incubando a 37°C durante 30 
minutos 1 mi de plasma con 1 mi de solución 
2,2 x 1 0 - 4 M de procaína y 7,5 mi de solución 
amortiguadora de fosfatos de pH 7,4, y el áci­
do p-aminobenzoico se dosificó en la misma 
forma que en el hígado. 

Intoxicación crónica con tetracloruro de car­
bono. Se estudió la influencia del tratamien­
to con CC14 sobre la dosis letal de procaína 
en ratas que fueron sometidas a inhalación 
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 degeneración grasa y cirrosis del hí­
gado ( 6 ) . 

Acción del SKF 525-A. La influencia del 
S K F 525-A sobre la dosis letal de procaína 
se estudió administrando una dosis de 50 
m g / k g por vía intraperitoneal, treinta minu­
tos antes de iniciar la inyección lenta de pro­
caína. Para determinar la influencia del S K F 
525 -A sobre la actividad procainesterásica del 
hígado se administró también en dosis de 50 
m g / k g , por la misma vía, 30 minutos antes 
de sacrificar los animales. 

RESULTADOS 

Influencia de la velocidad de inyección 
en la DLM de procaína 

L a D L M de p roca ína en los g rupos de 

ratas de a m b o s s e x o s apa rece en la Ta­

bla I . L o s resul tados con f i rman q u e en 

ratas adultas esta dosis es s ignif icat iva­

m e n t e m a y o r en los machos . En cuan to 

a las ratas impúbe re s , la D L M fue seme­

j an t e en m a c h o s y hembras , y de l m i s m o 

o rden q u e en las hembras adultas. Si se 

c o m p a r a n las D L M obten idas en las ra­

tas j ó v e n e s de a m b o s sexos med ian te la 

i n y e c c i ó n de 2,0 m g p o r 100 g y po r mi­

nu to encont radas en este t rabajo , c o n las 

obse rvadas i n y e c t a n d o 3,5 m g p o r minu­

to, i n d e p e n d i e n t e m e n t e de l peso ( 1 ) ( m a ­

c h o s : 799 ± 3 8 , 7 y h e m b r a s : 707 ± 2 3 , 3 ) , 

se o b s e r v a q u e con el actual m é t o d o d e 

i n y e c c i ó n estas son ap rec i ab l emen te m e ­

nores ( P < 0 , 0 0 1 ) . 

Infhíencia de la intoxicación crónica con 

CCl4 en la DLM de procaína 

Los resul tados ob ten idos en los g rupos 

de ratas adultas no rma le s y castradas, so­

met idas a t ra tamiento c o n C C 1 4 se presen­

tan en la Tab la I I . A l c o m p a r a r los datos 

c o n los ob t en idos en ratas adultas n o r m a ­

les ( T a b l a I ) se o b s e r v a q u e en los ani-

T A B L A I 

Dosis letal media (DLM) de procaína deter­
minada mediante inyección intraperitoneal 

continua en ratas 

Sexo Edad N D L M procaína 
días m g / k g (*) 

$ > 100 11 656 ± 74,0 
> 100 11 446 ± 1 1 , 2 

£ 30 — 40 13 441 ± 20,4 
9 30 — 40 14 468 ± 18,1 

( * ) Media aritmética ± error t íp ico . 



154 C. PAEILE, S. GUERRERO, I. C A M P O S , E. M U Ñ O Z , L. NOVOA Y C. M U Ñ O Z 

T A B L A I I 

Dosis letal media (DLM) de procaína en ratas 
adultas sometidas a tratamiento crónico con 

CCh 

Sexo Condición N D L M procaína 
m g / k g (*) 

á Enteras 8 486 ± 5,0 

9 Enteras 8 453 ± 27,1 

$ Castradas 7 447 ± 33,0 

9 Castradas 8 441 ± 43,6 

( * ) Media aritmética ± error t í p i c o . 

males t ratados c o n CC1 4 la D L M dismi­
n u y ó s ign i f ica t ivamente en los m a c h o s y 
no se m o d i f i c ó en las hembras . En las ra­
tas tratadas c o n CC1 4 no h u b o d i fe renc ia 
en la D L M entre castradas y enteras de 
a m b o s sexos . 

Influencia del SKF 525-A 

L a D L M de p roca ína en ratas adultas 
de ambos sexos q u e r ec ib i e ron prev ia ­
m e n t e S K F 525 - A ( T a b l a I I I ) fue 
s ign i f i ca t ivamente infer ior ( P < 0,001) a 
la obse rvada en los test igos y en las ra­
tas m a c h o s tratadas con CC1 4 . N o h u b o 
d i fe renc ia s ignif ica t iva entre la D L M de 
m a c h o s y hembras en las ratas tratadas 
con S K F 525-A. 

L a ac t iv idad proca ines te rás ica de ho-
m o g e n i z a d o s de h ígado de ratas tratadas 
p r e v i a m e n t e c o n esta d r o g a ( T a b l a I V ) 
fue s ign i f i ca t ivamente m a y o r en m a c h o s 
que en hembras . N o se o b s e r v ó di feren­
cia entre la ac t iv idad proca ines te rás ica 
del h ígado de animales t ratados con S K F 
525-A y de test igos n o t ratados. 

T A B L A I I I 

Dosis letal media (DLM) de procaína en ratas 
adultas tratadas previamente con SKF 525-A 

(50 mg/kg intraperitoneal) 

Sexo N D L M procaína 
m g / k g (*) 

$ 13 223 ± 7,9 

9 10 241 ± 4,9 

T A B L A I V 

Inlluencia de la administración de SKF 525-A 
sobre la actividad procainesterásica del hígado 

de ratas adultas 

Sexo Condición 
N Hidrólisis de 

procaína 
m g / k g (*) 

í S K F 52'5-A 7 47,6 ± 4,7 

9 S K F 5 25-A 7 26,3 ± 4,0 

ó Testigos 8 41,3 ± 3,5 

9 Testigos 8 21,8 ± 1,5 

( * ) Porcentaje de h idró l i ; ¡is p r o d u c i d a en una hora 
de i ncubac ión ; media aritmética ± error t í p i co . 

Actividad procainesterásica del vlasma 

L a ac t iv idad proca ines te rás ica d e l plas­
ma de ratas adultas de ambos sexos , en­
teras, castradas o in tox icadas c o n C C 1 4 

se mues t ran en la T a b l a V . En el la p u e d e 
aprec iarse q u e si b ien la ac t iv idad de l 
p lasma en los m a c h o s test igos aparece al­
go más e levada q u e en las hembras tes­
t igos, la d i ferencia no es es tadís t icamen­
te s ignif ica t iva ( P > 0 , 2 ) , La ac t iv idad 
enz imát ica fue sens ib lemen te igual en los 
animales cas t rados de ambos sexos . En 
las ratas tratadas c o n CC1 4 la ac t iv idad 
proca ines te rás ica de l p lasma fue semejan­
te en m a c h o s y hembras y no dif ir ió sig­
n i f i ca t ivamente de la co r r e spond ien t e a 
los tes t igos respec t ivos . 

T A B L A V 

Actividad procainesterásica del plasma de 
ratas en diversas condiciones experimentales 

Sexo Condición N Hidrólisis de 
procaína (*) 

¿ Testigos 15 19,7 ± 3,91 

9 Testigos 12 14,8 ± 1,30 

c Castradas 9 18,8 ± 2,78 

9 Castradas 8 17,9 ± 2,81 

O CC1, 7 13,9 ± 2,12 

9 CCh 9 14,0 ± 1,38 

( * ) Media aritmética ± error t íp ico 

( * ) Porcentaje de hidrólisis p roduc ida en una hora 

de i ncubac ión ; media aritmética ± error t íp ico . 
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DISCUSIÓN 

L a d e t e r m i n a c i ó n de la D L M de pro­
caína e m p l e a n d o un p r o c e d i m i e n t o en el 
q u e se adminis t ran cant idades equ iva ­
lentes de este f á r m a c o po r un idad de pe­
so y p o r minu to , pe rmi t ió con f i rmar q u e 
las ratas m a c h o s adultas son más resis­
tentes a la p roca ína q u e las hembras adul­
tas ( 1 ) . L o s resul tados ob ten idos en ra­
tas i m p ú b e r e s con el m é t o d o e m p l e a d o 
en este t rabajo , si b ien demos t ra ron q u e 
la D L M fue s ign i f ica t ivamente m e n o r 
( P < 0,001) q u e la encon t rada cuando la 
d roga se adminis t ró c o n m a y o r v e l o c i ­
dad ( 1 ) , c o n f i r m a r o n q u e a esta edad no 
exis te d i fe renc ia ent re sexos c o n respec­
to a la D L M de proca ína . Estos hechos 
c o m p r u e b a n la o b s e r v a c i ó n de q u e el fac­
tor de te rminan te de la d i fe renc ia sexua l 
en la D L M de p roca ína aparece después 
de los 40 días de edad. 

L a co inc idenc i a ent re la m a y o r act ivi­
dad proca ines te rás ica de l h ígado y la ma­
y o r D L M de la p roca ína obse rvada en los 
m a c h o s adul tos , la n ive lac ión de la D L M 
en m a c h o s y hembras c o m o consecuenc i a 
del t ra tamiento c r ó n i c o con CC1¡ y de la 
admin is t rac ión de S K F 525-A, así c o m o 
la o b s e r v a c i ó n prev ia ( 1 ) de que el n ive l 
sangu íneo de p roca ína en el m o m e n t o de 
la m u e r t e es s eme jan te en ambos sexos , 
cons t i tuyen a rgumen tos expe r imen ta l e s 
para aceptar q u e la d i ferencia sexual se 
d e b e a una m a y o r v e l o c i d a d de inact iva­
c ión de la p roca ína en las ratas m a c h o s 
adultas, y una fuerte p resunc ión en el 
sen t ido de q u e esta di ferencia radica en 
sistemas enz imát icos del h ígado sensibles 
a CC1 4 . En c a m b i o , los resul tados ob ten i ­
dos en los es tudios sobre ac t iv idad pro­
caines terás ica de l p lasma mues t ran q u e 
ésta no d e s e m p e ñ a un pape l impor tan te 
en la d i fe renc ia obse rvada entre m a c h o s 
y hembras . 

A l pa rece r en las ratas m a c h o s adultas 
exis te una ac t iv idad enz imát ica q u e no 
está presen te en las hembras , pues el tra­
tamien to c o n CCLi no mod i f i ca la D L M 
de p roca ína en las hembras , mient ras aue 
ocas iona d i sminuc ión en la D L M de los 
m a c h o s hasta el m i s m o n ive l q u e el de 
las hembras . En c a m b i o el S K F 525-A pa­
rece actuar sobre los sistemas enzimát i ­
cos q u e inac t ivan la p roca ína y que están 
presentes en ambos sexos . 

El h e c h o d e q u e el S K F 525-A admi­
nis t rado p r e v i a m e n t e a las ratas c u y o s 
h ígados se es tudian in v i t ro no haya al­
te rado la ac t iv idad proca ines te rás ica no 
pe rmi t e conc lu i r q u e esté desprov i s to de 
ac t iv idad inhibi tor ia sobre los sistemas 
enz imát icos de l h ígado responsables d e la 
inac t ivac ión de la p roca ína . En e fec to , no 
es impos ib l e q u e en estas cond i c iones ex­
per imenta les la concen t r ac i ón de S K F 
525-A h a y a s ido infer ior a la ef icaz. Este 
asunto está s iendo es tudiado en exper i ­
men tos en q u e esta d r o g a se agrega in 
v i t ro , en d iversas concen t r ac iones . 
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SUMMARY 

A signif icant sex d i f fe rence in the sensi­
t iv i ty to p roca ine in rats has b e e n pre­
v ious ly r epo r t ed ( 1 ) . In o rde r to h a v e a 
be t te r unders tand ing of the m e c h a n i s m 
i n v o l v e d in this d i f fe rence , the m e a n 
lethal dose ( M L D ) of p roca ine in jec ted i. 
p. in rats of bo th sexes in different e x p e ­
r imenta l cond i t ions w a s s tudied. 

W h e n a 2 / f so lu t ion of p r o c a i n e h y d r o ­
ch lo r ide w a s con t inuous ly adminis te red to 
unanes the t ized rats at a rate of 2 m g per 
100 g b o d y w e i g h t per minute , the M L D 
in y o u n g animals (30 to 40 days o l d ) w a s 
m a r k e d l y r e d u c e d as c o m p a r e d w i t h that 
p r e v i o u s l y ob ta ined in jec t ing p roca ine at 
a rate of 3.5 m g per rat pe r m i n u t e ( 1 ) . 
T h e M L D in adult rats w a s in a s imilar 
r ange w i t h b o t h rates of adminis t ra t ion. 
T h e fact that the M L D of p roca ine is 
h igher in ma le adult rats than in adult 
females w a s c o n f i r m e d ( T a b l e I ) . 

T h e M L D of p roca ine in rats chroni ­
ca l ly t reated w i t h c a r b o n te t rach lor ide 
was s imilar in males and females and c o ­
r r e spond ing to the l e v e l of the no rma l 
females ; i. e. t rea tment w i t h C C L indu­
ced a s ignif icant decrease of the M L D in 
males and did not m o d i f y that of the fe­
males ( T a b l e I I ) . 

In rats p r e v i o u s l y t reated w i t h S K F 
525-A (50 m g / k g i. p . ) the M L D of pro­
caine was s imilar in b o t h sexes and sig-
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ni f icant ly l o w e r than in unt rea ted or C C 1 4 

t reated rats ( T a b l e I I I ) . 
T h e proca ines te rase ac t iv i ty f o u n d in 

l ive r h o m o g e n a t e s of rats pre- t reated 
w i t h S K F 525-A w a s not s igni f icant ly 
d i f ferent f r o m that of unt rea ted rats ( T a ­
b l e I V ) . 

T h e proca ines te rase ac t iv i ty of b l o o d 
p lasma w a s not s igni f icant ly di f ferent in 
m a l e and f ema le rats nor w a s mod i f i ed b y 
g o n a d e e t o m y or b v ch ron i c t rea tment 
w i t h C C 1 4 ( T a b l e V ) . 
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