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RESUMEN

Se estudié la posibilidad de registrar variaciones del volumen del lecho
vascular midiendo la radiactividad emitida por seroalbumina con 1131, Para
ello se controlé las variaciones de radiactividad en gatos anestesiados con pen-
tobarbital s6dico, colocando detectores con colimaciéon adecuada en las regio-
nes cefalica y hepéatica y en las masas musculares del muslo. Se empleé adre-
nalina, noradrenalina y anfetamina. Se observé que los tres compuestos pro-
dujeron vasoconstriccion cefdlica; la adrenalina y la noradrenalina determi-
naron vasodilatacion en el musculo esquelético y la anfetamina produjo vaso-
dilatacion de la zona hepatica. Las acciones de la adrenalina y la noradrenalina
en la regién hepatica, asi como el efecto de la anfetamina en el musculo esque-
1lético no fueron concluyentes.

Estos resultados permiten concluir que la técnica empleada es atil para
apreciar cambios producidos en el lecho vascular de los tres territorios estu-
diados, a la vez que es simple porque emplea medicién externa en animales

enteros.
INTRODUCCION

Desde que se inicio el empleo de radio-
isotopos en la investigacion, ha habido
gran interés por estudiar por medio de
ellos algunos problemas de fisiologia cir-
culatoria y se han desarrollado numerosas
técnicas destinadas a medir la velocidad
circulatoria, €l flujo cardiaco, hepatico y
renal, el volumen plasmatico y sanguineo
total, ete. (1, 2). Sin embargo, no se han
realizado estudios que midan por medio
de radioisétopos el volumen del lecho
vascular en diversas condiciones experi-
mentales (1, 2). El volumen vascular de
un territorio puede ser conocido determi-
nando el “plateau” o nivel de radiactivi-
dad constante que se observa en dicho te-
rritorio una vez que se ha obtenido la
completa dilucion de un trazador no di-
fusible que ha sido inyectado por via ve-
nosa (3).

El objeto del presente trabajo es estu-
diar por medio de seroalbimina marcada
con Ii31 Jos cambios de volumen del le-

cho vascular inducidos en diversos terri-
torios por algunas alquilaminas aromati-
cas.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron 50 gatos adultos de ambos
sexos, los que fueron anestesiados con pento-
barbital sodico (33 mg/kg i.p.). Se registrd la
presiéon arterial carotidea con un mandmetro
de mercurlo, estando el animal colocado sobre
el dorso. Se seccionaron ambos vagos en el
cuello y se colocdé una canula traqueal. En
todos los experimentos se inyecto, a través de
un catéter de polietileno colocado en la yugu-
iar, 5 microcuries de seroalbumina mar-
cada con I (RISA). La radiactividad se
registro minuto a minuto con detectores de
centelleo de Nal colocados a) a nivel de la
zona occipital, b) sobre la zona hepatica y c¢)
sobre la masa muscular del muslo, regiones
que se denominaran ‘“territorio cerebral, he-
patico y muscular” respectivamente. Se coli-
maron los detectores dejando una abertura de
30 mm de didmetro para los territorios cere-
bral y hepéatico y de 45 mm para el territorio
muscular. Los detectores estaban conectados a
un EPUT (“Dual events per unit fime Coun-
ter”) Solid State Nuclear de 2 canales, que
registraba simultdnea e independientemente
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la radiactividad proveniente de dos territorios.
Se registro el numero de cuentas acumuladas
en 9,9 segundos, y se integrd a 1 minuto. En la
mayoria de los casos se obtuvieron valores
airededor de 20.000 c.p.m., siendo los valores
extremos de 5.000 y 30.000 c.p.m. De acuerdo
con esto se pudo calcular gue la fluctuacion
del numero de cuentas por minuto debida a
la variacién estadistica de la desintegracion
radiactividad del I'* alcanza a un maximo de
1,4% *. Los cambios de radiactividad indu-
cidos por las drogas se expresaron porcen-
tualmente, asignando un valor indice 100 al
numero de cuentas registradas durante el nlti-
mo minuto antes de la inyeccion de la droga.
Las variaciones de radiactividad observadas
en animales testigos que recibieron soiamente
suero fisiolégico en vez de las alquilaminas
aromaticas fueron menores a 2% ; para mayor
seguridad s6lo las fluctuaciones mayores de
2,0% se atribuyeron a la accion de las dro-
gas.

Una vez completada la dilucion del com-
puesto radiactivo (5 a 10 minutos despues
de la inyeccion de RISA) y aceptando que
la eficiencia del detector no varia y que el
trazador no puede ditundir fuera del iumen
vascular, cualgu.tra modificacion de la ra-
ciactividad indica cambios de volumen en el
lecho vascular.

Se utilizaron las siguientes drogas: clorhi-
drato de dl-adrenalina (4,5 wug/kg), bitartrato
de dl-noradrenalina (4,5 pg/kg) y sulfato de
dl-anietamina (1,5 mg/kg); las dosis se re-
fieren a las respectivas bases. Los farmacos
fueron disueltos en agua destilada e inyecta-
dos por una canula de polietileno colocada
e¢n la vena femoral. Cada animal recibio una
sola droga, la que fue administrada 4 a 6
veces con intervalos de 10 a 20 minutos.

Cinco gatos recibieron dibenamina (15 mg/
kg i.p.) ¥y 3 a 5 horas después las aminas en
el orden gue se indica: noradrenalina; 6 mi-
nutos después, noradrenalina; 6 minutos des-
pués, adrenalina; 8 minutos después, adrena-
lina; 8 minutos despues, anfetamina, y 10 a
12 minutos después, nuevamente anfetamina.
El efecto de la dibenamina se estudio soélo
en los territorios cerebral y muscular.

RESULTADOS

1. Accion de la adrenalina, noradrena-
lina y anfetamina sobre el volumen del
lecho wvascular en el territorio cerebral.

1) Adrenalina. Se estudido en 6 animales
(Fig. 1). En todos ellos la adrenalina pro-
dujo una reduccion del volumen del lecho
vascular mayor a un 15%. El efecto maxi-
mo se observo a los 2 minutos y el nivel
inicial de radiactividad se recuper6 en 5
minutos.

* Se ha considerado que la desviacion tipica
es igual a la raiz cuadrada del numero de
cuentas por minuto (N) y por consiguien-
te el coeficiente de variacién = 100vN/N.
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FIG. 1. Variacién del nivel de radiactividad expresa-

da en porcentaje de la actividad basica. A: Accidon de
la adrenalina (4,5 ug/kg). y B, accidon de la nora-
drenalina (4.5 wg/kg). En ambos casos la linea
gruesa representa el promedio de 30 experimentos.
C: Accién de 4 dosis sucesivas de anfetamina (1.5
mg/kg) en un mismo animal. a corresponde a la
primera dosis y b a la segunda. A, B' y C’: Accién
de la adrenalina, noradrenalina y anfetamina (iguales
dosis que en A, B, y C), en gatos tratados previa-
mente con dibenamina (15 mg/kg i.p. 3 a 5 horas
antes). Las lineas representan los resultados de das
dosis sucesivas en un mismo animal.

2) Noradrenalina. En los 5 animales es-
tudiados la inyeccidén de noradrenalina
provocd una reduccion del lecho vascu-
lar, que fue menos marcada que la indu-
cida por la adrenalina; pero tardé mas en
volver al nivel inicial (Fig. 1).

3) Anfetamina. Su efecto se estudio en
7 animales. La primera dosis produjo
siempre una importante disminucion del
volumen del lecho vascular, obteniéndose
el efecto maximo 2 a 3 minutos después
de la inyeccion. En los 15 minutos de ob-
servacion no se alcanzé en ningun expe-
rimento a recuperar el nivel inicial de
radiactividad. Las dosis siguientes o no
produjeron efecto o éste fue muy escaso.
(Fig. 1).

En los animales tratados previamente
con dibenamina los efectos de la adrena-
lina y la noradrenalina fueron menores
y el de la anfetamina no se moditficéd
(Fig. 1).

II. Accion de la adrenalina, noradrenalina
y anfetamina sobre el volumen del lecho
vascular en el territorio muscular.

1) Adrenalina. La adrenalina produjo ini-
cialmente un aumento de volumen del
lecho vascular (mas de 10% ), que alcan-
z6 al maximo 2 a 3 minutos después de la
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FI1G. 2. Variacién del nivel de radiactividad expresada
en porcentaje de la actividad basica. A: Accidén de la
adrenalina (4.5 pg/kg) vy B. accién de la noradrena-
lina (4.5 ug/kg). La linea gruesa representa el pro-
medio de 65 determinaciones en el caso de la adre-
nalina vy 50. en ¢l de la noradrenalina. A" y B’: Ac-
ci6n de la adrenmalina y la noradrenalina, respectiva-
mente, en gatos tratados con dibenamina. Las lineas
representan los resultados de dos dosis sucesivas en
un mismo animal.

inyeccion, La recuperacién del nivel de
radiactividad inicial demoré alrededor de
5 minutos. Seis de los 13 animales estu-
diados presentaron secundariamente una
disminuciéon del lecho vascular mayor a
2,5%. Sin embargo, considerando el valor
promedio de todos los casos, esta modi-
caciéon no fue significativa (Fig. 2).

2) Noradrenalina. En los 10 gatos en que
se empled noradrenalina se observd un
aumento del lecho vascular que iba se-
guido, 3 a 5 minutos después de la in-
yeccién, de una reduccion de €él; el nivel
Inicial de radiactividad se recuperd en 6
a 7 minutos (Fig. 2).

3) Anfetamina. Los resultados obtenidos
con la administraciéon de esta droga en los
10 animales estudiados no fueron conclu-
yentes. En algunos casos las modificacio-
nes de la radiactividad fueron superio-
res a 2,5%; en otros, los cambios fueron
muy escasos.

En los 5 gatos tratados con dibenamina
la adrenalina produjo un aumento de vo-
lumen del lecho vascular menos acentua-
do, pero mas duradero que el observado
en ausencia de dibenamina. La noradre-
nalina produjo en todos los casos una dis-
minuciéon de radiactividad que fue maxi-

ma 2 minutos después de la inyeccion; el
nivel de radiactividad inicial no se recu-
peré durante el tiempo de observacion
(Fig. 2).

III. Accion de la adrenalina, noradrena-
lina y anfetamina sobre el volumen del
iecho vascular en el territorio hepdtico.

1) Adrenalina. Las modificaciones induci-
das por esta droga en el lecho vascular he-
patico no fueron significativas en ningu-
no de los 5 animales empleados.

2) Noradrenalina. Los resultados obteni-
dos en los 5 experimentos realizados fue-
ron contiradictorios (Fig. 3). En dos ani-
males hubo aumento de radiactividad; en
dos, disminucién y en el tercero, el in-
cremento no fue significativo.

3) Anfetamina. La primera inyeccidén de
anfetamina produjo un aumento de vo-
lumen del lecho vascular en el territorio
hepatico de los 4 animales usados. El
efecto maximo se observdo 3 a 4 minutos
después de la inyeccién y el nivel inicial
no se recuperd durante el periodo de ob-
servacion. Las dosis siguientes no s6lo no
intensificaron el efecto de la primera in-
yeceidn, sino que produjeron una dismi-
nucién del nivel de radiactividad 1 a 2
minutos después de la administracion, vol-
viendo a los valores observados antes de
las inyecciones, inmediatamente después
(Fig. 3).
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FIG. 3. Noradrenalina (4,5 ng/kg): Cada linea re-
presenta ¢l promedio de los valores obtenidos en cada
animal. (sup.) Anfetamina (1,5 mg/kg): Accién de
cuatro dosis sucesivas en un mismo animal. (inf.)
Otrdenadas: igual significado que Fig. 2.
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Para controlar el estado de la prepara-
cion se ensayd antes y después de la di-
benamina, la accién de las aminas sobre
la presion arterial, encontrandose que, en
las dosis usadas produjeron los efectos
conocidos (4) (Fig. 1, 2 y 3). Después
de administrar dibenamina el efecto hi-
pertensor de la noradrenalina disminuyé
y se invirtieron los efectos de la adrena-
una (Fig. 1y 2) y de la anfetamina (Fig.
1).

DISCUSION

La seroalbimina marcada con I'*! pue-
de considerarse como un marcador no di-
fusible, puesto que su concentracion en
la sangre permanece constante dentro del
plazo que duran los experimentos descri-
tos (5). Esta propiedad ha permitido uti-
lizarla en el estudio de la capacidad vas-
cular del higado (3), de la circulacion
del miocardio (6), del rindn (7), de la
placenta (4) y de las extremidades (8,
9, 10, 11), como también ha hecho posi-
ble esta investigacion.

Cuando se emplea este método en el
estudio de las variaciones del volumen del
lecho vascular, no es posible determinar
si los incrementos de radiactividad que
se registran son producidos por un feno-
meno de vasodilatacién activa o por una
distension pasiva del lecho vascular. Otras
circunstancias, especialmente modificacio-
nes del débito cardiaco no influencian la
radiactividad que se registra. En efecto, si
el volumen vascular local se mantiene
constante, cualquier aumento de flujo sig-
nifica necesariamente un aumento de la
velocidad circulatoria, con lo que el nu-
mero de moléculas radiactivas que caen
dentro del radio que el aparato detecta
en la unidad de tiempo, no cambia.

Cuando se emplea la medicién externa
de la radiactividad es posible que los re-
sultados observados en los territorios que
interesan especificamente (en este traba-
jo territorios cerebral, muscular y hepa-
tico) puedan ser influenciados por la ra-
diactividad que proviene de tejidos adya-
centes que también caen dentro del radio
de medicioén del aparato. Asi, un aumento
de volumen del lecho wvascular en los
musculos de la nuca (12) puede hacer
aparecer menos importante una disminu-
cion concomitante del lecho vascular en
el territorio cerebral, o bien una vasocons-
triccion en la piel (13) puede reducir la

radiactividad que se registra a consecuen-
cia de un aumento del lecho vascular ob-
servado en el territorio muscular corres-
pondiente. :

Los efectos de la adrenalina sobre los
vasos cerebrales que se mencionan en la
literatura son contradictorios, dependien-
do de la condicion experimental usada, de
la dosis y de la especie animal emplea-
da (14). Nuestros resultados indican que
la inyeccién intravenosa de adrenalina
produce una vasoconstriccion cerebral im-
portante. La vasoconstriceiéon observada
en el mismo territorio al inyectar noradre-
nalina concuerda con resultados obtenidos
en animales normotensos (14). La pri-
mera dosis de anfetamina indujo en nues-
tros experimentos una disminucién del
volumen vascular cerebral, lo que esta
de acuerdo con los datos obtenidos en el
hombre (15). Los efectos descritos cuan-
do el compuesto se emplea en animales
son escasos y no concluyentes (14).

La vasodilatacion observada en el terri-
toric muscular por efecto de la adrena-
lina concuerda parcialmente con resulta-
dos de otros autores (13, 16). Sin embar-
go, la vasoconstriccion secundaria (que
se observo en la mitad de los animales)
no ha sido comunicada anteriormente. El
efecto vasodilatador de la noradrenalina
en el musculo ha sido discutido (3; para
referencias generales ver 17). Nuestros
resultados muestran que esta substancia
ocasiona inicialmente un aumento del
lecho vascular, con una disminucién pos-
terior de él, lo que esta de acuerdo con
lo consignado por Zanetti y Opdyke (17).
El efecto de la anfetamina en los vasos
musculares fue contradictorio y de esca-
sa importancia.

La accion de las tres drogas en el le-
cho vascular del higado es de dificil in-
terpretacion (18); en nuestros experimen-
tos la primera dosis de anfetamina au-
mentd el volumen del lecho vascular; la
adrenalina no tuvo una accién definida
y la noradrenalina produjo efectos contra-
dictorios. La accion vasodilatadora de la
anfetamina merece ser destacada; en efec-
to, para obtener hipotensién con esta ami-
na, es necesario administrar drogas que
bloquean su propiedad hipertensora o in-
ducir taquifilaxis (19, 20). Sin embargo,
se pudo obtener vasodilatacién en el hi-
gado con la primera dosis de anfetamina
en animales que no habian recibido otras
substancias.
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Es sabido que los efectos vasculares de
la anfetamina presentan taquifilaxis (21).
En este trabajo se tratoé de precisar si ella
inducia este fenémeno en zonas vascula-
res localizadas, pero no se pudo llegar a
conclusiones claras. Es necesario hacer
notar que en todos los casos en que se
empleé anfetamina no hubo recuperacién
del nivel inicial del volumen del lecho
vascular después de la primera dosis, a
diferencia de las demas drogas. Esto hace
que el valor considerado como 100% pa-
ra calcular el efecto de las segunda, ter-
cera y cuarta dosis sea muy diferente
{mas bajo en el territorio cerebral y mas
alto en el territorio hepatico) que el va-
lor empleado para la primera dosis de la
droga en ese animal. Por ello, la falta de
efecto de las dosis segunda, tercera y cuar-
ta (Fig. 1 y 3) podria corresponder, al
menos en parte, a imposibilidad del le-
cho vascular para dilatarse o contraerse
mas por la accion de una nueva dosis y
por lo tanto, resulta dificil establecer si
hubo o no taquifilaxis.

En los animales tratados con dibenami-
na la adrenalina indujo hipotensién, la
noradrenalina una moderada hipertension
y la anfetamina produjo hipotensién. Es-
ta ultima acciéon no ha sido descrita pre-
viamente. Algunos resultados obtenidos
con dibenamina merecen ser discutidos:
se ha indicado que la dibenamina bloquea
los efectos excitatorios de la adrenalina
(20); sin embargo, la reduccion del lecho
vascular por vasoconstriceién observada
en el territorio cerebral después de in-
yectar esta amina so6lo disminuye, pero
no desaparece en presencia de dibenami-
na. Por otra parte, si bien la presencia
de dibenamina no modifica los efectos in-
hibitorios de las catecolaminas (20), se
pudo observar que por efecto de dicha
droga no se produjo la vasodilatacién ini-
cial que la noradrenalina induce en el
territoric muscular,

Finalmente, es posible concluir que la
técnica empleada ha mostrado ser uGtil
en las condiciones experimentales sefia-
ladas; permite trabajar con animal ente-
ro y los resultados que se obtienen son
definidos y reproducibles en la mayoria
de los casos.
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SUMMARY

Changes in cerebral, muscular (thigh
muscles) and liver vascular bed induced
by aromatic alkylamines were studied in
50 adult cats of both sexes anesthetized
with sodium pentobarbital. The volume
of the vascular bed of these territories
was measured with I¥! labeled serum al-
bumin (a non-diffusive tracer) injected
intravenously. Once a complete dilution of
the labeled compound was reached, epi-
nephrine, norepinephrine (4.5 ug/kg each)
or amphetamine (1.5 mg/kg) where ad-
ministered intravenously. Changes in ra-
dioactivity detected should correspond to
modifications in the volume of the vascu-
lar bed .

The following results were obtained:

1) Epinephrine, norepinephrine and
amphetamine induced a decrease in ce-
rebral vascular bed volume. Dibenamine
diminished the effect of epinephrine and
norepinephrine, but did not modify that
of amphetamine (Fig. 1).

2) Epinephrine and norepinephrine
produced and increase in muscle vascular
volume. Amphetamine did not induce sig-
nificant changes in this territory. The ac-
tion of epinephrine was not very much
influenced by dibenamine, but norepine-
phrine induced after dibenamine a decrea-
se in radioactivity (Fig. 2).

3) Epinephrine did not significantly
change hepatic vascular volume. The re-
sults obtained with norepinephrine in
this territory were contradictory, while
amphetamine induced an increase in liver
vascular volume (Fig. 3).

The technique here used appears sim-
ple and suitable for detecting wvascular
changes.
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