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RESUMEN

Se estudié en gatos la influencia de la simpatectomia cérvico-toracica
crénica bilateral y del tratamiento previo con reserpina, guanetidina, a-metildo-
pa o de nialamida mas pirogalol sobre la dosis letal media de k-estrofantésido.

El tratamiento previo con reserpina o con guanetidina aumenté significa-
tivamente la dosis letal media de k-estrofantésido. En cambio, la simpatectomia
o el tratamiento previo con u-metildopa o con nialamida mas pirogalol no mo-

dificaron esta cifra.

Se sugiere que la disminucién de catecolaminas del miocardio eleva la
dosis letal de k-estrofantésido en el gato.

INTRODUCCION

Roberts y Modell (1) demostraron que
en el perro en que se provoca blogueo
A-V completo, las catecolaminas tienen
mayor importancia para la mantencion
del automatismo ritmico del ventriculo
que el de la auricula. Los autores sugie-
ren que las drogas que afectan la acti-
vidad ventricular pudieran ejercer sus
efectos, al menos en parte, a través de la
liberacién de catecolaminas. Roberts et
al. (2) demostraron que la uabaina pro-
duce habitualmente contracciones espon-
tdneas en el musculo papilar del gato
normal y que el tratamiento previo del
animal con reserpina, en dosis suficientes
para vaciar el corazén de catecolaminas,
impide ese efecto. Por otra parte, en este
Instituto (3) se ha demostrado que el
tratamiento previo del animal de expe-
rimentaciéon con drogas que vacian de
catecolaminas las terminaciones del sim-
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patico, retarda significativamente la apa-
ricién de la fibrilacién ventricular pro-
ducida por falta de sustrato en el cora-
z6n aislado de cobayo. Por el contrario,
el bloqueo de los dos mecanismos enzi-
maticos principales de la inactivacion
metabdlica de las catecolaminas, reduce
significativamente el tiempo en que apa-
rece esta fibrilacién ventricular.

Es un hecho conocido que la toxicidad
de los glucosidos cardiacos se traduce a
nivel del corazén en arritmias ventricula-
res, bloqueo A-V y finalmente fibrilacion
ventricular,

Recientemente Erlij y Méndez (4) de-
mostraron que en el perro el tratamiento
previo con reserpina eleva significativa-
mente la dosis letal media de digitoxina
y de uabaina y que la simpatectomia cro-
nica asociada a ligadura de la suprarre-
nal aumenta significativamente la dosis
letal de digitoxina (P < 0,05) pero no
modifica significativamente la dosis letal
de uabaina (P > 0,05).

Por estas razones nos parecié de inte-
rés estudiar el efecto de otros agentes
que modifican el contenido de catecola-
minas en las terminaciones del simpatico
cardiaco, sobre la dosis letal de k-estro-
fantosido en el gato.
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MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron gatos de ambos sexos cuyo
peso fluctud entre 1,8 y 3,5 kg. Los animales
fueron anestesiados con pentobarbital sodico
(40 mg/kg i. p.) y sometidos a respiracion
artificial con frecuencia de 24 por minuto y
con un volumen tal que en el momento de
colocar la respiracion artificial no se obser-
varan cambios de la presion arterial. En ellos
se registré6 el ECG en segunda derivacion y
la presién arterial en la carodtida derecha,
mediante un transductor de presiéon Statham
P23 AA conectado a un poligrafo Grass 5D.
Antes de iniciar el experimento los animales
racipieron heparina (5 mg/kg i, v.).

La inyeccion intravenosa lenta de k-estro-
fantdésido se realizé mediante una bomba
Hoarvard de inyeccién continua a velocidad
constante (1 ml cada 20 minutos). La solu-
cidon contenia 83 ug de k-estrofantésido por
ml en solucion salina isotonica (Estrofosid®
Sandoz). Los animales murieron en un tiem-
po superior a 90 minutos. Esta forma de pro-
ceder, de acuerdo con lo sefialado por Farah
et al. (5) evita la influencia gue el tiempo
de inyecciéon tiene sobre la dosis letal de los
glucoésidos cardiacos.

El animal se consideré muerto cuando la
presion arterial bajé a cero y no se recupe-
ré posteriormente, fendmeno asociado a fibri-
lacidn ventricular irreversible registrada en
el ECG.

En un grupo de animales se resecaron qui-
rurgicamente ambos ganglios cervicales infe-
riores (estrellados) y la parte superior de
la cadena torécica, en dos tiempos. La prime-
ra se realizé 21 dias, y la del lado opuesto
14 dias antes del experimento.

En otro grupo de gatos antes de realizar
los experimentos se administraron las subs-
tancias que se indican:

Reserpina (Serpasol® Ciba). Se inyectd
0,5 mg/kg de peso i.p. 48 y 24 horas antes
del experimento. Para evitar los fendmenos
secundarios derivados de la deshidratacién,
se administré solucién salina isoténica en do-
sis de 30 ml/kg/dia por via subcutanea.

Guanetiding (Ismelin® Ciba). 15 mg/kg i.
p. 48 y 24 horas antes del experimento.

a-metildopa (Aldomet®, Merck Sharp &
Dohme). 25 mg/kg i. p. cada 12 horas (7 in-
yecciones), la ultima 1 hora antes del expe-
rimento.

Nialamida (Niamid® Pfizer). 25 mg/kg si-
multaneamente con pirogalol 20 mg/kg, 48 y
24 horas antes i. m. y 1 hora antes i.p.

RESULTADOS

En un grupo de 16 gatos testigos la fre-
cuencia cardiaca inicial fue de 192 = 6,6
por minuto. La respiracién artificial no
modificoé la dosis de k-estrofantdsido que
provoca la muerte por fibrilacién ventri-
cular. En efecto, la dosis letal media
{DLM) en 6 gatos sin respiracion artifi-
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Tasra 1

Influencia de la simpatectomia cérvico-tordci-
ca cromica y del tratamiento previo con
diversas drogas sobre la dosis letal media

{DLM) de k-estrofantésido.

Tratamiento N DLM (*)
ug’kg
Testigos 16 170,74+ 5,6
Reserpina 10 266,2:+17,2(**)
Guanetidina 10 204,0-=11,0(%**)
¢-metildopa 7 174,3+12,4
Simpatectomia 8 174,6+11,6
Nialamida + Pirogalol a 168,4+10,7

aritmética =+ error tipico.
,001 con respecto a los testigos.
,015 con respecto a los testigos.

cial fue de 171,1 = 7,0 ug/kg y en los 10
gatos sometidos a respiracién artificial
iue de 169,8 == 10,5 pg/kg. Como estos
valcres son sensiblemente iguales, para la
comparaciéon con los grupos tratados los
16 gatos testigos se agruparon en conjun-
to, como se observa en la Tabla I.

En 10 gatos tratados previamente con
reserpina la frecuencia cardiaca inicial
fue significativamente menor que en los
tesiigos (144 = 6 por minute; P < 0,001)
v la DLM de k-estrofantdsido fue signifi-
cativamente mayor que en el grupo tes-
tigo.

bEn 16 gatos tratados previamente con
guanctidina la frecuencia cardiaca fue
significativamente menor que en el grupo
testigo (136 == 5,4 por minuto; P < 0,001)
y la DLM de k-estrofantésido fue signi-
ficativamente mayor.

En 7 animales tratados previamente
con u-metildopa la frecuencia cardiaca
no fue significativamente diferente del
grupo testigo y la DLM de k-estrofanto-
sido no fue diferente de la de los testi-
gos.

En 8 gatos a los cuales se practico la
simpatectomia en forma sefialada, ni la
frecuencia cardiaca ni la DLM de k-es-
trofantésido (174,6 = 11,6 ug/kg de pe-
so) fueron significativamente diferentes
del grupo testigo. En todos ellos ambas
membranas nictitantes aparecian relaja-
das.

En 5 gatos que fueron tratados previa-
mente con la asociaciéon de nialamida
maés pirogalol, tanto la frecuencia cardia-
ca como la DLM de k-estrofantdsido fue-
ron similares a las del grupo testigo.
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DISCUSION

El tratamiento previo del animal de
experimentacion con reserpina en dosis
suficientes para producir una disminuciéon
importante de catecolaminas en las ter-
minaciones del simpatico (6,7, 8,9y 10)
produjo un aumento significativo de la
DLM de k-estrofantdside. Este aumento
concuerda con lo demostrado reciente-
mente por Erlij y Méndez (4), pero a
diferencia de los sefalado por estos in-
vestigadores, la muerte de los gatos es-
tuvo siempre asociada a la presencia de
fibrilacion ventricular y no a la deten-
cién del corazdn, que ellos observaron en
la casi totalidad de los perros y en cerca
de la mitad de los gatos. Esta diferencia
podria ser debida a que ellos utilizaron
dosis mayores de reserpina (3 mg/kg), a
que la velocidad de inyeccion de los glu-
cosidos fue mas rapida que en nuestros
experimentos y quiza a una fluctuacién
de especie o de grupo.

La guanetidina, substancia que a tra-
vés de un mecanismo diferente (Fawaz,
11) provoca una disminucién del conteni-
do de catecolaminas de las terminaciones
del simpatico, aument6é también signifi-
cativamente la DLM de k-estrofantdsido.
Estos resultados concuerdan con la hipé-
tesis de que el efecto antagonista que esta
substancia y la reserpina ejercen sobre
la toxicidad de los glucdsidos cardiacos
puede ser atribuido a la disminucién de
catecolaminas y no a efectos directos de
las drogas sobre el corazdon, pues para
conseguir tal efecto se necesitan dosis
mayores que las utilizadas en estos expe-
rimentos (12, 13, 14).

Por otra parte, estos resultados concuer-
dan con los referidos por Vaughan Wil-
liams, quien utilizando Nethalide, subs-
tancia que bloquea los receptores § del
simpatico, observo aue esta droga provoca
una disminucién importante de la fre-
cuencia cardiaca y disminuye considera-
blemente los efectos téxicos de la uabaina
(15, 16). En efecto, el Nethalide aumento
significativamente la dosis de uabaina que
provoca extrasistoles ventriculares y la
dosis letal y no se registré muerte por fi-
brilacion ventricular, sino por detencion.
Estos resultados son aparentemente con-
tradictorios con los obtenidos por nosotros
con el tratamiento previo del animal de
experimentacién con otra substancia sim-
paticopléjica, la a-metildopa, que inter-
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fiere en la sintesis de noradrenalina, la
cual no modificé significativamente la
DLM de k-estrofantosido. Sin embargo,
cabe hacer notar que Day y Rand (17)
sefialan que a partir de a-metildopa pue-
de formarse o-metil-noradrenalina, que
tiene aproximadamente 1/10 de la activi-
dad de la noradrenalina. Por otra parte,
Maitre y Staehelin (18) mostraron que en
el cobayo la noradrenalina es reemplaza-
da en el corazoén por el derivado metilado
correspondiente, cuando estos animales se
someten al tratamiento con u-metildopa.
Estos hechos hacen pensar gue la presen-
cia de a-metil-noradrenalina en el cora-
z6n seria suficiente para que se expresen
los efectos toxicos de los glucosidos car-
diacos.

La simpatectomia cérvico-toracica cro-
nica previa, procedimiento que también
vacia de catecclaminas las terminaciones
del simpatico cardiaco (19, 20), no mo-
dificé significativamente la DLM de k-
estrofantosido. Esto estaria de acuerdo
con lo demostrado por Erlij y Méndez (4)
para glucosidos de accion rapida como la
uabaina, puesto que en perros la simpa-
tectomia crénica asociada a la ligadura
suprarrenal no aument6 significativamen-
te la DLM de este glucosido (P > 0,05)
pero si la de digitoxina (P < 0,05). Por
otra parte, la simpatectomia cardiaca cro-
nica parece no tener efecto sobre el nivel
de catecolaminas circulantes ni tampoco
bloguea el efecto de éstas sobre el cora-
z6n, todo lo cual sugiere que la presencia
de las catecolaminas circulantes seria su-
ficiente para que las dosis toxicas de glu-
codsidos cardiacos pusieran en juego los
mecanismos que conducen a la fibrilacion
ventricular. Por otra parte, no es imposi-
ble que algunas terminaciones simpaticas
del corazén hayan escapado a la desner-
vacién quirurgica.

El tratamiento previo de los animales
de experimentacion con la asociacion de
nialamida mas pirogalol, substancias que
blogquean los dos mecanismos mas impor-
tantes de inactivacién metabélica de las
catecolaminas, la monoaminoxidasa y la
catecol-O-metiltransferasa (21), no modi-
ficé en forma significativa la DLM de k-
estrofantésido. Sin embargo, cabe hacer
notar que paraddéjicamente la nialamida
disminuye la cantidad de noradrenalina
en el corazon del gato a diferencia de lo
que hace en otras especies (22). Por otra
parte, es muy posible que el tratamiento
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previo con estos inhibidores no aumente
la concentracion de catecolaminas, pues
existen otros mecanismos de inactivacion,
los que unidos a la fijacion podrian evitar
este aumento (23). Por lo demas, estos
hechos concuerdan con lo observado por
Penna, Linares y Caceres (24) en el efec-
to cardio-estimulante transitorio que la
hipoxia produce en el musculo papilar
aislado del gato. En efecto, atin cuando
esta accion cardio-estimulante depende
con toda probabilidad de la liberacién de
catecolaminas, no aparece aumentada en
las preparaciones provenientes de gatos
tratados previamente con nialamida mas
pirogalol y, en cambio, aparece bloqueada
por el tratamiento previo del animal con
Teserpina o con guanetidina.
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SUMMARY

The influence of some factors acting
on the myocardial cathecholamines stores
on the mean lethal dose (MLD) of k-
strophantoside was studied in cats.

K-strophantoside was given by slow in-
travenous injection with a Harvard cons-
tant infusion pump. For the appreciation
of the lethal dose the cats were conside-
red dead when the blood pressure fell
irreversibly to zero and the ECG showed
persistent ventricular fibrillation.

In 16 control cats the MLD of k-stro-
phantoside was 170.7 == 56.6 pg/kg. Arti-
ficial respiration did not show any in-
fluence on the MLD.

The previous treatment of cats with
Reserpine (0,5 mg/kg ip., 48 and 24
hours before the experiments) increased
significantly the MLD of k-strophantoside
(266.2 == 17.2 pg/kg). Pretreatment with
guanethidine (15 mg/kg, i.p. 48 and 24
hours before experiments) also increased
the MLD of k-strophantoside (204 == 11
ug/kg) Table L

In contradistinction the previous treat-
ment with a-methyl-dopa (50 mg/kg daily
during 4 days) or the chronic cardiac sym-
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pathectomy did not significantly change
the MLD of k-strophantoside.

In cats previously treated during 2 days
with nialamide and pyrogallol simulta-
neously, the MLD of k-strophantoside
was of the same order as in the control
group.

The results are consistent with the idea
that the toxic activity of cardiac glycosi-
des is enchanced by catecholamines pre-
sent in the heart.
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