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RESUMEN

Se ha demostrado anteriormente que en ratas las dosis letal media (DLM)
de procaina y la actividad procainesterdsica del higado son significativamente
mayores en los machos que en las hembras. En el presente trabajo se compard
la DL.M de procaina, administrada en inyeccién continua intraperitoneal, y la
actividad procainesterdsica del higado en machos y hembras de fres especies,
conejos, cobayos y ratones, estos altimos de dos linajes, el 21 M y el AS/W.

Los resultados mostraron que en conejos la DLM y la actividad pro-
cainesterisica del higado fueron semejantes en machos y hembras; en cobayos
no hubo diferencias significativas en la DLM pero si en la hidrolisis hepéatica
de la procaina que fue mayor en las hembras. En esta especie tanto la DLM
como la actividad procainesterasica del higado fueron maéas elevadas que en las
otras especies estudiadas.

En ratones hubo discrepancias en los resultados obtenidos en los lina-
jes utilizados. La DLM no fue diferente en machos y hembras 21 M, pero en
cambio, la hidroélisis de la procaina en el higado de las hembras fue significa-
tivamente mayor. En los ratones machos AS/W, la DLM de procaina fue ma-
yor que en las hembras, mientras que la actividad procainesterasica del higado
fue significativamente més elevada en las hembras. La castracién en ratones
AS/W determin6é una elevacién acentuada de la DLM en las hembras y un
descenso notable de la actividad procainesterasica del higado en ambos sexos,
alcanzando niveles que fueron cuantitativamente semejantes en machos y hem-
bras.

INTRODUCCION

En trabajos anteriores realizados en
este Instituto se demostré que la dosis le-
tal media de la procaina en ratas es signi-
ficativamente mayor en los machos que en
las hembras, y que esta diferencia se ex-
plica en parte debido a que en el higado
de las ratas machos la inactivacion hidro-
litica de la procaina es mayor que en las
hembras (Mufioz et al., 1; Paeile et al., 2).
Como se ha comprobado gue muchas de
las diferencias en los efectos de otros far-

(*) Esta investigacién fue financiada por la Facul-
tad de Medicina, Universidad de Chile (Grant
N2 59.3) vy por 1a Fundacién Rockefeller (Grant
N¢ 63015) bajo un programa conjunto.

macos que han sido encontradas en ratas
machos y hembras, no se observan en otras
especies (3, 4, 5), nos parecio interesan-
te estudiar si las diferencias en la dosis
letal media de procaina inyectada por via
intraperitoneal y en la hidrélisis hepati-
ca de la procaina que han sido demostra-
das en ratas machos y hembras, se mani-
fiestan también en otras especies. Con
este objeto, en el presente trabajo se es-
tudiaron ambos aspectos en machos y hem-
bras de conejos, cobayos y ratones.

MATERIAL Y METODOS
Se utilizaron conejos adultos de ambos sexos

cuyo peso fluctué entre 1,7 y 2,4 kg y coba-
yos adultos de ambos sexos que pesaron en-
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tre 450 y 800 g. Los animales de ambas espe-
cies fueron obtenidos en el comercio. Los ra-
tones utilizados, adultos de ambos sexos cu-
yos pesos fluctuaron entre 18 y 28 g, perte-
necian a los linajes AS/W y 21 M. En ratones
AS/W se estudi6 el efecto de la gonadectomia,
utilizando los animales 30 dias después de la
intervencion.

La dosis letal media (DLM) de clorhidrato
de procaina se determind, en animales no anes-
tesiados, mediante inyeccion continua intrape-
ritoneal. La concentracién de las soluciones asi
como la velocidad de inyecciéon fueron calcu-
ladas de manera que se administraron en to-
dos los animales de las especies empleadas,
aproximadamente 2 mg de procaina por 100 g
de peso y por minuto. Con este objeto se utili-
z6 un aparato de inyeccion continua Harvard.
Se registré simultdneamente el electrocardio-
grama en un poligrafo Grass modelo 5D. Para
la determinacién del momento de la muerte
se eligi6, como en trabajos anteriores (1, 2),
la aparicién de una brusca e intensa bradicar-
dia que ocurre simultdneamente o precede
en algunos segundos a la detencién de la res-
piracién.

Determinacion de la actividad procainesterdsi-
ca del higado.

La hidrélisis de la procaina en el higado se
determindé en homogeneizados preparados se-
gun la técnica de Ting y Coon (6) y la pro-
caina y el acido para-aminobenzoico fueron
dosificados por el método espectrofotométrico
descrito por Ting et al. (7). .

RESULTADOS

DLM de procaina en conejos y cobayos.

Los resultados obtenidos en la determi-
nacion de la DLM de procaina en los gru-
pos de machos y hembras de estas dos es-
pecies animales aparecen resumidos en la
Tabla I. Como se puede apreciar, estas
dosis no fueron significativamente dife-
rentes en machos y hembras. Llama la

TarrLa I

DLM de procaina administrada en inyeccion
continua intraperitoneal en conejos y cobayos
de ambos sexos.

Especie Sexo N DLM procaina
mg/kg (*)
Conejo 3 11 1.175 + 311
Conejo Q 11 1.097 + 279
Cobayo 3 12 2.018 += 264
Cobayo Q 12 1.794 =+ 103

(*) Media aritmética = su error tipico. El
andlisis estadistico de las diferencias en-
tre machos y hembras mostré para co-
nejos P > 0,9 y para cobayos P > 0,4.

Tasra II

DLM de procaina administrada en inyeccidén
continua intraperitoneal en ratones 21 M y
AS/W.

Linaje Sexo N DLM de procaina
mg/kg (*)
21 M $ 10 517 = 10,7
21 M ¢ 10 510 =+ 33,8
AS/W & 17 432 + 26,6
AS/W Q 17 352 = 214
AS/W & castr. 12 433 + 19,8
AS/W Q castr. 12 559 =+ 21,2

(*) Media aritmética = su error tipico. El

analisis estadistico de las diferencias en-
ire machos y hembras mostré para ratones
21 M normales, P > 0,8; para ratones AS/W
normales, P < 0,05, y para ratones AS/W cas-
trados, P < 0,001.

atenciéon que en estas especies, y en par-
ticular en cobayos, la DLM de procaina
fue considerablemente mas elevada que
en las otras especies estudiadas.

DLM de procaina en ratones AS/W y
21 M.

Los valores obtenidos en el estudio de
la DLM de procaina en los grupos de ma-
chos y hembras de estos dos linajes se
han resumido en la Tabla II. En ella pue-
de observarse que mientras en los ratones
21 M no hubo diferencia en la DLM de
machos y hembras, en cambio en los ra-
tones AS/W, la DLM de procaina fue
significativamente mayor en los machos
que en las hembras (P <0,05). Con el
objeto de precisar la influencia de la ac-
tividad gonadal en esta diferencia, se de-
terminé la DLM de procaina en ratones
AS/W castrados de ambos sexos. Los re-
sultados demostraron que la DLM en los
machos castrados fue semejante a la de
los machos normales, pero en las hembras
castradas se obtuvo un incremento im-
portante de la DLLM a valores que sobre-
pasaron significativamente (P < 0,001) la
correspondiente a los machos.

Actividad hidrolitica de la procaina en el
higado.

Los valores de la hidrélisis hepatica de
la procaina en homogeneizados de higado
de las especies estudiadas, expresados en
porcentaje de procaina hidrolizada, apare-
cen resumidos en la Tabla III. En ella
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TaBLa III

Activided procainesterdsica del higado de ma-
chos y hembras de las diferentes especies es-
tudiadas.

Hidrolisis
Especie Sexo N procaina (*) P (**)
(e}
Conejo d 6 25,5 = 3,47
Conejo Q 6 19,9 = 2.63 > 0,2
Cobayo 3 6 78,6 = 1,97
Cobayo Q 6 88,8 = 0,76 < 0,001
Ratén
21 M 3 10 23,4 = 2,60
Ratén
21 M Q 10 30,2 = 1,70 < 0,05
Raton
AS/W 8 16 20,2 = 2,20
Ratdn
AS/W Q 16 37,5 = 2,60 <0,01
Ratéon
AS/W
castr. 3 10 13,1 = 1,80
Raton
AS/W
castr. 2 10 142 = 0,40 > 0,2

(*) Media aritmética =+ su error tipico.
(*%) Entrje machos y hembras de la misma
especie.

puede observarse que en el conejo la hi-
droélisis de procaina no fue significativa-
mente diferente en machos y hembras.
En cambio, en el cobayo el porcentaje
de hidrolisis de la procaina fue significa-
tivamente mayor en el higado de las hem-
bras que en el de los machos y que la
cantidad hidrolizada en los 30 minutos de
incubacion fue, en ambos sexos, considera-
blemente mayor que en las otras especies
estudiadas.

En ratones 21 M, la hidrélisis hepatica
de procaina fue significativamente mayor
en las hembras que en los machos (P <
0,05). Una diferencia semejante pero mas
acentuada (P < 0,01) se encontro en rato-
nes normales AS/W. Después de la castra-
ci6én, en ratones AS/W, la actividad pro-
cainesterasica del higado disminuyé con-
siderablemente y al mismo tiempo des-
apareci6 la diferencia en el porcentaje de
hidroélisis de procaina entre machos y
hembras (Tabla III).

DISCUSION

Nuestros resultados muestran, por una
parte, que las diferencias de sexo en la
sensibilidad a los efectos toxicos de la

procaina que han sido observadas en ra-
tas (1, 2) no se observan en conejos,
cobayos ni ratones 21 M y, por otra, que
en machos y hembras de estas especies
no hay siempre paralelismo entre la DLM
de procaina y la actividad procainestera-
sica del higado. En efecto, en conejos v
cobayos no hubo diferencias significativas
entre machos y hembras en la DLM de
procaina; pero mientras en conejos el por-
centaje de hidroélisis de esta droga en el
higado fue semejante en ambos sexos, en
cobayos fue significativamente mayor en
las hembras. En esta Gltima especie llama
la atencién que la DLLM fue muy elevada,
vecina de 2 g/kg, considerablemente maés
alta que en los restantes grupos. Nuestros
experimentos no permiten explicar este
resultado, pero es interesante destacar
que en ¢l cobayo el porcentaje de hidroé-
lisis de la procaina por homogeneizados
de higado fue dos o tres veces mayor que
en las otras especies.

Al comparar los resultados obtenidos en
dos diferentes linajes de ratones se ob-
cervan diferencias apreciables, lo cual
concuerda con las variaciones comunica-
das por Cheymol et al. (8) en la DL 5, de

procaina en ratones de diversos linajes.

Fn nuestros experimentos la DLM de pro-
caina fue semejante en machos y hem-
bras 21 M, mientras en los machos AS/
W fue significativamente mayor que en
las hembras respectivas. La actividad pro-
cainesterasica del higado de ambas espe-
cies mostro diferencias entre los sexos que
no concuerdan con las dosis letales me-
dias respectivas. En efecto, el norcentaje
de hidrélisis de procaina en el higado fue
significativamente mayor en las hembras
oue en los machos de este linaje, y una
diferencia semejante, pero mas acentua-
da, se observo en los ratones AS/W. Esta
falta de correlaciéon entre DLM y activi-
dad procainesterasica del higado en rato-
nes inclina a pehsar que o bien en esta
especie animal el mecanismo de inactiva-
ci6n de la procaina es diferente al de la
rata, o que la principal inactivacién de la
procaina en los ratones no ocurra en el
higado sino en otros 6rganos o teiidos. En
apovo de esta Ultima interpretacion esta
la observacién hecha por Hazard et al. (9)
aue la actividad procainesterasica del
plasma es muy elevada en el ratén. En
todo caso, parece evidente la participacién
de las génadas, vy en esvecial del ovario,
en estas diferencias, puesto que si bien los
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ratones AS/W castrados de ambos sexos
mostraron una disminucién considerable
de la actividad procainesterasica del hi-
gado, en cambio la DLM sélo experimenté
una elevacion significativa en las hembras
castradas y no en los machos, en relacion
con los testigos normales respectivos. La
explicacion de estos hechos discordantes
necesita ser objeto de investigaciones pos-
teriores.

Nuestros resultados confirman que las
diferencias en la reactividad a los efectos
de algunos farmacos de un sexo a otro
presentan caracteristicas y posiblemente
mecanismos propios en cada especie.
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SUMMARY

Male rats have been shown to exhibit
a significantly higher lethal dose (MLD)
of procaine as well as higher liver pro-
cainesterase activity as compared with
females (1, 2). In the present paper a
comparison of the MLD of procaine
and of the liver enzymatic hydrolysis of
procaine between males and females of
three different especies was performed.
Rabbits, guinea pigs and two strains of
mice (21 M and AS/W) were used. The
MLD of procaine hydrochloride was de-
termined by continuous i.p. administra-
tion to unanesthetized animals at an ap-
proximate rate of 2 mg of the drug per
100 g body weigth per minute.

No significant sex differences both in
the MLD and in procainesterase activity
of the liver was found in rabbits (Tables
I and III). The MLD of procaine was
similar in male and female guinea pigs,
but females exhibited a significantly hig-
her procainesterase activity of the liver

(Tables I and III). The values for the
MLD and procainesterase activity of the
liver of guinea pigs appeared considerably
larger than those of the other species
studied.

Mice of the 21 M strain did not exhibit
sex difference in the MLD of procaine
but the hydrolysis of the drug was signi-
ficantly higher in the liver of females
(Tables II and III). The MLD of procaine
was higher in males than in females of
the AS/W strain, however the procaines-
terase activity of the liver was significan-
tly higher in females of this strain (Ta-
bles II and III).

Gonadectorny in mice of the AS/W
strain induced a marked increase in the
MLD of procaine in females as well as a
considerable decrease in liver procaines-
terase activity in both sexes, so that the
difference observed in males and females
mice of this strain in liver procaine hy-
drolysis disappeared (Tables II and III).
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