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RESUMEN

Se estudié el efecto del SCH 600, un hidroxi-polietoxi dodecano que ac-
tda como ‘“‘endoanestésico”, sobre el electrocardiograma y la respiraciéon en la
rata. La inyeccién intravascular produjo una disminucién de la frecuencia auri-
cular, inversién de la onda P y disociaciéon A-V. Estos efectos crecieron con el
logaritmo de la dosis en una forma semejante a la distribucién normal. Dosis
de 32 mg/kg produjeron fibrilacién ventricular. El fenémeno se produjo des-
pués de un tiempo de latencia que fue vecino de 4 segundos cuando la inyeccién
se administrd por el lado arterial. La vagotomia no impidi6é el efecto y la ad-
ministraciéon previa de atropina disminuyé la intensidad de la bradicardia, pero
no la suprimié. La inyeccion intravascular de SCH 600 produjo taquipnea tran-
sitoria que fue constante con dosis superiores a 8 mg/kg. Cuando se administré
la droga por diferentes vias, los efectos respiratorios fueron practicamente si-
multaneos con los cardiacos. No se observd taquifilaxis para los efectos car-
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diacos ni para los respiratorios.

INTRODUCCION

El Sch 600 es un hidroxi-polietoxi-do-
decano de foéormula CH;(CH,),;O(CH,
CH,0);CH,OH sintetizado por Schoe-
ller en 1930 (1). Su peso molecular es de
600, lo que significa que x vale en pro-
medio aproximadamente 8. Su accién
anestésica local comparada con la de otras
drogas fue estudiada por Soehring et al.
(2). Soehring y Frahm (3) demostraron
que en el gato esta sustancia produce
efectos sobre la frecuencia cardiaca, la
respiracién y la presion arterial. En este
mismo trabajo, los autores mostraron que
la administracion previa de esta sustancia
impide el reflejo de Betzold-Jarisch. Por
este Ultimo efecto, esta sustancia y algu-
nas analogas han sido utilizadas por Zipf
et al. (4) como “endoanestésicos”’, enten-
diendo por tal drogas que administradas
por la via venosa inhiben la actividad de
los neuro-receptores u otras formaciones
aferentes. Este efecto nos indujo a estu-
diar la influencia de la administracion
previa de SCH 600 sobre la bradicardia

y la apnea reflejas producidas en la rata
por la administracién endovenosa de mor-
fina, que tienen su origen en estimulacion
de neuro-receptores del vago ubicados en
la zona irrigada por la circulacién me-
nor (5). Por este motivo era conveniente
conocer previamente los efectos cardio-
respiratorios que esta sustancia produce
por si misma en la rata.

En el presente trabajo se estudian los
efectos que producen diversas dosis de
SCH 600 sobre la frecuencia respiratoria
y el electrocardiograma en la rata.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos se realizaron en ratas
blancas adultas de ambos sexos de la colonia
del Instituto. Los animales fueron anestesia-
dos con uretano (1 ml de solucién al 10%
por 100 g de peso corporal i. p.). El electro-
cardiograma se registré en D II y la respira-
cion mediante dos electrodos insertados en
la pared anterior del abdomen que registran
los movimientos respiratorios.

El SCH 600 utilizado fue el producto co-
mercial Thesit® (Desitin Werk Carl Klinke).
Las inyecciones se colocaron en una vena del
muslo, o bien mediante una canula de polie-
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FIG. 1.

Efecto de diversas dosis de SCH 600 administradas en una vena del muslo,

sobre el electrocardiograma, en ratas anestesiadas con uretano. Las lineas horizontales

muestran el momento

tileno introducida por la vena yugular hasta
frente a la auricula derecha, o por la caré-
tida hasta el cayado aodrtico o el ventriculo
izquierdo.

Los cambios de la frecuencia cardiaca se
han expresado en porcentaje de disminuciéon
de la frecuencia segiin la formula Qu, = 100

(F,-F,)/F,, donde F;, y F, representan el
numero de complejos ventriculares registra-
dos durante los 3 segundos que preceden a
la inyeccion y durante los 3 segundos que si-
guen a la iniciacion del efecto, respectivamen-
te. Los cambios respiratorios se expresan en
porcentaje de aumento de la frecuencia, en
relaciéon con la previa a la inyeccién, segun
la formula Qpe=100 (R, - R,)/R,;, donde R,
y R, corresponden a la frecuencia en los 6
segundos que preceden a la inyeccién y en
los 6 segundos que siguen a la iniciacién del
efecto, respectivamente.

RESULTADOS

Efectos sobre la frecuencia cardiaca.

Relacion entre la dosis y el efecto. La
administracion intravenosa de SCH 600
en dosis de 8 mg/kg o superiores, produ-
jo constantemente las siguientes altera-
ciones del electrocardiograma: disminu-
cién de la frecuencia auricular, inversién
de la onda P y disociacion auriculo-ven-
tricular. Dosis de 8 a 24 mg/kg produje-
ron un efecto transitorio, mientras que el
efecto de dosis de 32 mg/kg terminé en
fibrilacion ventricular.

Ejemplos de los efectos de las diferen-
tes dosis aparecen en la Fig. 1. Si se ex-
presan los cambios de la frecuencia en por-
centaje de disminuciéon del nimero de
complejos ventriculares (Qgps) y se rela-
cionan con la dosis administrada, se ob-
tienen los datos que aparecen represen-

de la administracién.

tados graficamente en la Fig. 2, lo que
muestra que el efecto crece con el loga-
ritmo de la dosis, de un modo semejante
al que corresponde a la distribucién nor-
mal.

Tiempo de latencia segun la via de ad-
ministracion. Se estudio la influencia del
sitio de la inyeccién intravascular sobre
el tiempo que media entre la iniciacién
de la inyeccién y la apariciéon del efecto,
utilizando dosis de 16 mg/kg de SCH 600.
Los resultados, que aparecen resumidos
en la Tabla I, muestran que el tiempo
de latencia fue significativamente menor
cuando la inyeccién se practico en el la-
do arterial que en el lado venoso, lo que
permite concluir que la accidn se ejerce
sobre formaciones irrigadas por la circu-
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FIG. 2. Relacién entre la dosis de SCH 600 (escala

logaritmica) y el efecto, sobre la frecuencia ventricu-

lar. Con respecto al significado de QBg, véase el pa-
rrafo Material y Métodos.
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TaBrLa 1

Influencia de la via de administraciéon sobre
el tiempo de latencia de los efectos
cardiacos y respiratorios de 16 mg/kg

de SCH 600 en la rata

Bradi- Taquip-

Via N cardia nea
seg(*) seg(*)
Femoral 16 4,1+0,3 4,1+0,3
Auricula der. 4 3,9+0,3 4,2+0,3
Ventriculo izq.(**) 3 0,8+0,2 0,7+0,2

o cayado aodrtico

) Media aritmética + su error tipico.

*) En dos casos la punta del catéter se en-
contré en el ventriculo izquierdo y en
el otro en el cayado adrtico, sobre las
sigmoideas.

(*
(*

lacion mayor. La Fig. 3 muestra dos ejem-
plos de inyecciéon en auricula derecha y
ventriculo izquierdo.

Influencia del tratamiento previo con
atroping. La influencia de esta droga so-
bre los efectos del SCH 600 en la fre-
cuencia cardiaca se estudié administran-
do atropina por via venosa en dosis de 1
mg/kg en 4 casos y de 2 mg/kg en 6 ca-
sos. Diez minutos después se inyectd una
dosis de 16 mg/kg de SCH 600. Como el
efecto de las dos dosis de atropina sobre
la accién del SCH fue semejante, los re-
sultados se han estudiado en conjunto.
Después de atropina el descenso de la
frecuencia ventricular registrada durante
3 segundos (Qgpz) fue de 375x4,7%,

mientras que en 16 ratas testigos que no
recibieron atropina fue de 58,9 =5,0%.
Esta diferencia es estadisticamente signi-
ficativa (P < 0,01) lo que demuestra cier-
ta participacion colinérgica en el efecto.
Sin embargo, el hecho de que el efecto
se produzca en animales que han recibi-
do estas dosis de atropina, que se sabe
que anulan los efectos de la excitacién
del vago v de acciones farmacolégicas de
caracter colinérgico sobre la frecuencia
cardiaca, permite concluir que el efecto
principal no es colinérgico e inclina a pen-
sar en un efecto directo sobre el miocar-
dio.

Influencia de la vagotomia. La influen-
cia de la vagotomia fue estudiada en 4
ratas que recibieron una primera dosis
de 16 mg/kg de SCH 600, para conocer
su respuesta a la droga, y a continuacion
se seccionaron ambos vagos en la region
cervical media. Algunos minutos después
se repitié la dosis de SCH 600. El prome-
dio del descenso porcentual de la frecuen-
cia (Qgp3) fue de 59,8 =89 antes de la
vagotomia y de 58,5+ 11,5 después de
ella. Estos resultados muestran que la
presencia del vago intacto no es necesa-
ria para que se manifieste el efecto del
SCH 600 sobre la frecuencia cardiaca y
apoya la idea de que se trata de un efec-
to directo sobre formaciones miocardicas.

Efectos sobre la respiracion.

Relacion entre la dosis y el efecto. La
administracion de SCH 600 por via femo-
ral produjo un aumento de la frecuencia
respiratoria cuya relacion con la dosis
administrada aparece en la Tabla II. La

SCH 600

Auric. der.

16mg/uq
EX 6 Johd o U o LU

exe Al

ventr. iz2q.

— 130g

FIG. 3. Comparacién del tiempo de latencia de SCH 600 administrado en la
auricula derecha y en el ventriculo izquierdo, en ratas anestesiadas con uretano.
Las lineas horizontales indican ¢l momento de la administracién.
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Tasrna 11

Relacion entre la dosis y los efectos
respiratorios del SCH 600 en la rata

Dosis Taquipnea (*) Qua(*%)
mg/kg %
2 1/3 —
4 0/0 —
8 4/10 9=+5
16 13/14 1+9
24 2/2 29 177
32 3/3 47 + 3

Numero de casos que presentaron ta-
quipnea sobre el total.
Media aritmética =+ su error tipico.

)
(**)

Fig. 4 muestra ejemplos del efectos de do-
sis variables sobre la respiraciéon. En ellas
puede observarse que dosis inferiores a
8 mg/kg no alteran el ritmo respiratorio,
mientras que las dosis superiores produ-
cen una taquipnea transitoria.

Tiempo de latencia segun la via de ad-
ministracion. En los mismos experimen-
tos sefialados anteriormente se estudio el
tiempo que medid entre la inyeccion y la
aparicion de la taquipnea, segun la via
de administracion. Los datos aparecen en
la segunda columna de la Tabla I. En ge-
neral, la bradicardia y los cambios res-
piratorios fueron practicamente simulta-
neos (Fig. 3). El tiempo de latencia fue

menor de un segundo en los casos en que
la administraciéon de la droga se practico
en el ventriculo izquierdo ¢ en el cayado
aortico, y vecina de 4 segundos cuando
se administré en el lado venoso. Estos re-
sultados muestran que la accién de la
droga se ejerce en zonas irrigadas por la
circulacién mayor.

Influencia de la vagotomia. En los mis-
mos 4 experimentos antes relatados, se
estudié la influencia de la vagotomia so-
bre los efectos respiratorios de SCH 600.
Los resultados mostraron que el aumento
de la frecuencia producido por la admi-
nistracion de 16 mg/kg de la droga fue
de 45,0 % 8,7%, antes de la vagotomia, y
de 30,0 = 5,0 después de ella. La diferen-
cia entre estos valores no es estadistica-
mente significativa, lo que excluye la me-
diacién del vago en el efecto scbre la
frecuencia respiratoria.

Efecto de varias dosis consecutivas. Con
el objeto de estudiar si la acciéon de SCH
600 sobre el corazon y la respiracién pre-
senta taquifilaxis, se estudié en 4 ratas
el efecto de 3 dosis de 8 mg/kg adminis-
tradas en una vena del muslo y separadas
por un intervalo de cinco minutos. Los
resultados, que aparecen resumidos en la
Tabla III, muestran claramente que estas
acciones del SCH 600 no presentan taqui-
filaxis.

SCH 600
mg/kg
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Efecto de diversas dosis de SCH 600 administradas en una vena del muslo

sobre la respiracidm, en ratas anestesiadas con uretano. Las lineas horizontales indican
el momento de la administracion.
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Tasra III

Efecto de dosis consecutivas de 8 mg/kg de
SCH 600 separadas por 5 minutos de intervalo,
sobre la frecuencia cardiaca y respiratoria en

4 ratas
Dosis QB (*) QR (*)
o %
Primera 27 + 4 22+9
Segunda 39 +5 31 +8
Tercera 38 +8 41+ 6

Media aritmética + su error tipico.

*)

DISCUSION

Los resultados experimentales permi-
ten concluir que el SCH 600 ejerce en la
rata una accion directa sobre el marca-
paso y sobre el tejido éxcito-conductor.
Los efectos sobre la onda P y la disocia-
cibn A-V son semejantes a los que se ob-
tienen por excitacién del vago, ya sea
directamente o en forma refleja por in-
yeccidn intravenosa de morfina (5). Sin
embargo, los resultados experimentales
obligan a pensar que el mecanismo es di-
verso. En efecto, la mediacién del vago
queda excluida por la persistencia del
efecto . después de la seccion de estos ner-
vios y la accién colinérgica local, por su
persistencia después de administrar do-
sis de hasta 2 mg/kg de atropina. El efec-
to levemente inhibitorio de estas dosis
de atropina hace pensar que hubiera una
participacion colinérgica, pero es eviden-
te que ésta no constituye el mecanismo
principal. La latencia mas breve chserva-
da cuando la inyeccién se practicé en el
ventriculo izquierdo o en la aorta, esta
de acuerdo con un efecto directo de la
droga en el corazom.

Los efectos sobre la respiracién pare-
cen ser ocasionados sobre zonas reflexd-
genas que no quedan excluidas por la
seccion de los vagos en el cuello, o bien
por accion directa sobre el centro respi-
ratorio. En este sentido habla la persis-
tencia después de la vagotomia y la la-
tencia menor observada cuando la inyec-
cion se practica en el lado arterial.

Conviene sefialar que las acciones de
esta droga no presentan taquifilaxis.

Si se comparan los efectos observados
en la rata con los observados por Soehring
y Frahm (3) en el gato anestesiado con
uretano, llama la atencién que estos au-

tores sOlo obtuvieron una ligera disminu-
cidon de la frecuencia del pulso cuando
administraban dosis elevadas. En segun-
do lugar, los efectos respiratorios obser-
vados en la rata son opuestos a los que
se presentan en el gato, pues en la rata
con todas las dosis se produjo polipnea y
nunca apnea, mientras que los autores
mencicnados refieren que en el gato dosis
de 3 mg/kg produjeron bradipnea y dosis
superiores, apnea.

Como los efectos cardio-respiratorios
del SCH 600 aparecen fugaces no es de
esperar una interferencia entre ellos y
los que produce la inyeccién intravenosa
de morfina administrada una vez que han
desaparecido, y por consiguiente no difi-
cultan el estudio de la acciéon “endoanes-
tésica” de SCH 600 sobre los efectos re-
flejos de la inyeceidn intravenosa de mor-
fina.

SUMMARY

The effect of SCH 600, a hydroxy-po-
lvethoxy-dodecane of general formula
CH;(C\H;)HO (CH_} CHQO)A\ CH: CHQOH
where the average of x is 8, on electro-
cardiogram and respiration of the rat was
studied.

The intravascular injection of the drug
induced a decrease in the auricular fre-
gquency, inversion of the P wave and A-V
disociation (Fig. 1). The effect on the
ventricular frequency increased normally
with the log of the doses (Fig. 2). Doses
of 32 mg/kg induced ventricular fibrilla-
tion (Fig. 1).

Latency time (Table I) was signifi-
cantly higher when the drug was admi-
nistered intravenously (femoral o jugu-
lar) than when the injection was given
in the left ventricle or in the aorta. Nei-
ther vagotomy nor previous treatment
with atropine, prevented the cardiac ef-
fects. All these results suggest a direct
effect of the drug on the heart. The effect
on the ventricular frequency was slightly
but significantly smaller after atropine
treatment, revealing a certain cholinergic
component in this action.

The intravascular injections of SCH 600
in doses higher than 8 mg/kg induced a
transient taquipnea (Table II and Fig.
3) which was not influenced by previous
vagotomy or atropine treatment.

No tachyphylaxis in these effects was
observed.






