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R E S U M E N 

S e e s t u d i ó e l e f e c t o d e l S C H 6 0 0 , u n h i d r o x i - p o l i e t o x i d o d e c a n o q u e a c 
t ú a c o m o " e n d o a n e s t é s i c o " , s o b r e e l e l e c t r o c a r d i o g r a m a y l a r e s p i r a c i ó n e n l a 
r a t a . L a i n y e c c i ó n i n t r a v a s c u l a r p r o d u j o u n a d i s m i n u c i ó n d e l a f r e c u e n c i a a u r i 
c u l a r , i n v e r s i ó n d e l a o n d a P y d i s o c i a c i ó n A - V . E s t o s e f e c t o s c r e c i e r o n c o n e l 
l o g a r i t m o d e l a d o s i s e n u n a f o r m a s e m e j a n t e a l a d i s t r i b u c i ó n n o r m a l . D o s i s 
d e 3 2 m g / k g p r o d u j e r o n f i b r i l a c i ó n v e n t r i c u l a r . E l f e n ó m e n o s e p r o d u j o d e s 
p u é s d e u n t i e m p o d e l a t e n c i a q u e f u e v e c i n o d e 4 s e g u n d o s c u a n d o l a i n y e c c i ó n 
s e a d m i n i s t r ó p o r e l l a d o a r t e r i a l . L a v a g o t o m í a n o i m p i d i ó e l e f e c t o y l a a d 
m i n i s t r a c i ó n p r e v i a d e a t r o p i n a d i s m i n u y ó l a i n t e n s i d a d d e l a b r a d i c a r d i a , p e r o 
n o l a s u p r i m i ó . L a i n y e c c i ó n i n t r a v a s c u l a r d e S C H 6 0 0 p r o d u j o t a q u i p n e a t r a n 
s i t o r i a q u e f u e c o n s t a n t e c o n d o s i s s u p e r i o r e s a 8 m g / k g . C u a n d o s e a d m i n i s t r ó 
l a d r o g a p o r d i f e r e n t e s v í a s , l o s e f e c t o s r e s p i r a t o r i o s f u e r o n p r á c t i c a m e n t e s i 
m u l t á n e o s c o n l o s c a r d i a c o s . N o s e o b s e r v ó t a q u i f i l a x i s p a r a l o s e f e c t o s c a r 
d i a c o s n i p a r a l o s r e s p i r a t o r i o s . 

INTRODUCCIÓN 

El Sen 600 es un hidroxi-polietoxi-do-
decano de fórmula C H 3 ( C H 2 ) 1 1 0 ( C H 2 

C H 2 0 ) x C H 2 O H sintetizado por Schoe-
11er en 1930 (1) . Su peso molecular es de 
600, lo que significa que x vale en pro
medio aproximadamente 8. Su acción 
anestésica local comparada con la de otras 
drogas fue estudiada por Soéhring et al. 
(2) . Soéhring y Frahm (3) demostraron 
que en el gato esta sustancia produce 
efectos sobre la frecuencia cardiaca, la 
respiración y la presión arterial . En este 
mismo trabajo, los autores mostraron que 
la administración previa de esta sustancia 
impide el reflejo de Betzold-Jarisch, Por 
este último efecto, esta sustancia y algu
nas análogas han sido utilizadas por Zipf 
et al. (4) como "endoanestésicos", enten
diendo por tal drogas que administradas 
por la vía venosa inhiben la actividad de 
los neuro-receptores u otras formaciones 
aferentes. Este efecto nos indujo a estu
diar la influencia de la administración 
previa de SCH 600 sobre la bradicardia 

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

L o s e x p e r i m e n t o s s e r e a l i z a r o n e n r a t a s 
b l a n c a s a d u l t a s d e a m b o s s e x o s d e l a c o l o n i a 
d e l I n s t i t u t o . L o s a n i m a l e s f u e r o n a n e s t e s i a 
d o s c o n u r e t a n o ( 1 m i d e s o l u c i ó n a l 1 0 % 
p o r 1 0 0 g d e p e s o c o r p o r a l i . p . ) . E l e l e c t r o 
c a r d i o g r a m a s e r e g i s t r ó e n D I I y l a r e s p i r a 
c i ó n m e d i a n t e d o s e l e c t r o d o s i n s e r t a d o s e n 
l a p a r e d a n t e r i o r d e l a b d o m e n q u e r e g i s t r a n 
l o s m o v i m i e n t o s r e s p i r a t o r i o s . 

E l S C H 6 0 0 u t i l i z a d o f u e e l p r o d u c t o c o 
m e r c i a l T h e s i t K ( D e s i t i n W e r k C a r i K l i n k e ) . 
L a s i n y e c c i o n e s s e c o l o c a r o n e n u n a v e n a d e l 
m u s l o , o b i e n m e d i a n t e u n a c á n u l a d e p o l i e -
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S C H 6 0 0 
mg/kg 

8 

24 

32 

-4 f f-
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FIG. 1. Efecto de diversas dosis de S C H 6 0 0 adminis t radas en una vena del mus lo , 
sobre el e lectrocardiograma, en ratas anestesiadas con u re t ano . Las líneas hor izonta les 

mues t ran el m o m e n t o de la adminis t rac ión. 

t i l e n o i n t r o d u c i d a p o r l a v e n a y u g u l a r h a s t a 
f r e n t e a l a a u r í c u l a d e r e c h a , o p o r l a c a r ó 
t i d a h a s t a e l c a y a d o a ó r t i c o o e l v e n t r í c u l o 
i z q u i e r d o . 

L o s c a m b i o s d e l a f r e c u e n c i a c a r d i a c a s e 
h a n e x p r e s a d o e n p o r c e n t a j e d e d i s m i n u c i ó n 
d e l a f r e c u e n c i a s e g ú n l a f ó r m u l a Q B 3 = 100 
( F , - F 2 ) / F 1 ( d o n d e F , y F 2 r e p r e s e n t a n e l 
n ú m e r o d e c o m p l e j o s v e n t r i c u l a r e s r e g i s t r a 
d o s d u r a n t e l o s 3 s e g u n d o s q u e p r e c e d e n a 
l a i n y e c c i ó n y d u r a n t e l o s 3 s e g u n d o s q u e s i 
g u e n a l a i n i c i a c i ó n d e l e f e c t o , r e s p e c t i v a m e n 
t e . L o s c a m b i o s r e s p i r a t o r i o s s e e x p r e s a n e n 
p o r c e n t a j e d e a u m e n t o d e l a f r e c u e n c i a , e n 
r e l a c i ó n c o n l a p r e v i a a l a i n y e c c i ó n , s e g ú n 
l a f ó r m u l a Q K 8 = 1 0 i O ( R x - R 2 ) / R 1 , d o n d e R 1 

y R 2 c o r r e s p o n d e n a l a f r e c u e n c i a e n l o s 6 
s e g u n d o s q u e p r e c e d e n a l a i n y e c c i ó n y e n 
l o s 6 s e g u n d o s q u e s i g u e n a l a i n i c i a c i ó n d e l 
e f e c t o , r e s p e c t i v a m e n t e . 

RESULTADOS 

tados gráficamente 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 distribución nor
mal. 

Tiempo de latencia según la vía de ad
ministración. Se estudió la influencia del 
sitio de la inyección intravascular sobre 
el tiempo que media entre la iniciación 
de la inyección y la aparición 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 inyección se practicó en el la
do arterial que en el lado venoso, lo que 
permite concluir que la acción se ejerce 
sobre formaciones irrigadas por la circu-

Efectos sobre la frecuencia cardiaca. 
Relación entre la dosis y el efecto. La 

administración intravenosa de SCH 600 
en dosis de 8 mg/kg o superiores, produ
jo constantemente las siguientes altera
ciones del electrocardiograma: disminu
ción de la frecuencia auricular, inversión 
de la onda P y disociación aurículo-ven-
tricular. Dosis de 8 a 24 mg/kg produje
ron un efecto transitorio, mientras que el 
efecto de dosis de 32 mg/kg terminó en 
fibrilación 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 disminución del número de 
complejos ventriculares ( Q B 3 ) y se rela
cionan con la dosis administrada, se ob
tienen los datos que aparecen represen-

S C H 6 0 0 m g / K g 

FlG. 2. Relación entre la dosis de S C H 6 0 0 (escala 
logar í tmica) y el efecto, sobre la frecuencia ventr icu
lar. Con respecto al significado de Q B a , véase el pá

rrafo Material y Métodos. 
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T A B L A I 

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

de SCH 600 en la rata 

B r a d i - T a q u i p -
V í a N c a r d i a n e a 

s e g ( * ) s e g ( * ) 

F e m o r a l 16 4 , 1 ± 0 , 3 4 , 1 ± 0 , 3 
A u r í c u l a d e r . 4 3 , 9 ± 0 , 3 4 , 2 ± 0 , 3 
V e n t r í c u l o i z q . (* * ) 3 0 , 8 ± 0 , 2 0 , 7 ± 0 , 2 
o c a y a d o a ó r t i c o 

M e d i a a r i t m é t i c a ± s u e r r o r t í p i c o . 
E n d o s c a s o s l a p u n t a d e l c a t é t e r s e e n 
c o n t r ó e n e l v e n t r í c u l o i z q u i e r d o y e n 
e l o t r o e n e l c a y a d o a ó r t i c o , s o b r e l a s 
s i g m o i d e a s . 

( * ) 
^ * * ^ 

lación mayor. La Fig. 3 muestra dos ejem
plos de inyección en aurícula derecha y 
ventrículo izquierdo. 

Influencia del tratamiento previo con 
atropina. La influencia de esta droga so
bre los efectos del SCH 600 en la fre
cuencia cardiaca se estudió administran
do atropina por vía venosa en dosis de 1 
mg/kg en 4 casos y de 2 mg /kg en 6 ca
sos. Diez minutos después se inyectó una 
dosis de 16 mg/kg de SCH 600. Como el 
efecto de las dos dosis de atropina sobre 
la acción 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 ( Q B 3 ) fue de 37,5 ± 4 , 7 % , 

mientras que en 16 ratas testigos que no 
recibieron atropina fue de 58,9 ± 5 , 0 % . 
Esta diferencia es estadísticamente signi
ficativa (P < 0,01) lo que demuestra cier
ta participación 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 excitación 
del vago y de acciones farmacológicas de 
carácter 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 vagotomía. La influen
cia de la vagotomía fue estudiada en 4 
ratas que recibieron una primera dosis 
de 16 m g / k g de SCH 600, para conocer 
su respuesta a la droga, y a continuación 
se seccionaron ambos vagos en la región 
cervical media. Algunos minutos después 
se repitió la dosis de SCH 600. El prome
dio del descenso porcentual de la frecuen
cia ( Q B 3 ) fue de 59,8 ± 8,9 antes de la 
vagotomía 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 t rata de un efec
to directo sobre formaciones miocárdicas. 

Efectos sobre la respiración. 
Relación entre la dosis y el efecto. La 

administración de SCH 600 por vía femo
ral produjo un aumento de la frecuencia 
respiratoria cuya relación con la dosis 
administrada aparece en la Tabla II. La 

S C H 6 0 0 
16mq/kq 

A u n e . der. 

Venir, izq. 

Retp. 

E K G 

1 l e g 

FIG. 3 . Comparac ión del t i e m p o de latencia de S C H 6 0 0 admin i s t rado en la 
aurícula derecha y en el ventr ículo i zqu ie rdo , en ratas anestesiadas con u re t ano . 

Las líneas hor izon ta les indican el m o m e n t o de la adminis t rac ión . 
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T A B L A I I 

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

D o s i s T a q u i p n e a ( * ) Q T , « ( * * ) 
m g / k g % 

2 1 / 3 

4 0 / 0 — 
8 4 / 1 0 9 ± 5 

1 6 1 3 / 1 4 5 1 ± 9 

2 4 2 / 2 2 9 ; 1 7 7 

3 2 3 / 3 4 7 ± 3 

( * ) N ú m e r o d e c a s o s q u e p r e s e n t a r o n t a 
q u i p n e a s o b r e e l t o t a l . 

( * * ) M e d i a a r i t m é t i c a ± s u e r r o r t í p i c o . 

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

Tiempo de latericia según la vía de ad
ministración. En los mismos experimen
tos señalados anteriormente se estudió el 
tiempo que medió entre la inyección y la 
aparición de la taquipnea, según la vía 
de administración. Los datos aparecen en 
la segunda columna de la Tabla I. En ge
neral, la bradicardia y los cambios res
piratorios fueron prácticamente simultá
neos (Fig. 3) . El tiempo de latencia fue 

menor de un segundo en los casos en que 
la administración de la droga se practicó 
en el ventrículo izquierdo o en el cayado 
aórtico, y vecina de 4 segundos cuando 
se administró en el lado venoso. Estos re
sultados muestran que la acción de la 
droga se ejerce en zonas irrigadas por la 
circulación mayor. 

Influencia de la vagotomía. En los mis
mos 4 experimentos antes relatados, se 
estudió la influencia de la vagotomía so
bre los efectos respiratorios de SCH 600. 
Los resultados mostraron que el aumento 
de la frecuencia producido por la admi
nistración de 16 m g / k g de la droga fue 
de 45,0 ± 8,7%, antes de la vagotomía, y 
de 30,0 ± 5,0 después de ella. La diferen
cia entre estos valores no es estadística
mente significativa, lo que excluye la me
diación del vago en el efecto sobre la 
frecuencia respiratoria. 

Efecto de varias dosis consecutivas. Con 
e l objeto de estudiar si la acción de SCH 
600 sobre e l corazón y la respiración pre
senta taquifilaxis, se estudió 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. 

S C H 6 0 0 
m g / k g 

e y'yv'^yvy^v/JW/lA'vv1-^A,'v^v^/ 

• > 1 seg 

FlG. 4 . Efecto de diversas dosis de S C H 6 0 0 administradas en una vena del muslo 
sobre la respiración, en ratas anestesiadas con ure tano . Las líneas hor izonta les indican 

el m o m e n t o de la adminis t rac ión. 
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T A B L A I I I 

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

4 r a t a s 

D o s i s Q B , ( » ) QRr. ( • ) 
% % 

P r i m e r a 2 7 ± 4 2 2 d : 9 
S e g u n d a 3 9 ± 5 3 1 ú : 8 
T e r c e r a 3 8 ± 8 4 1 i : 6 

( * ) M e d i a a r i t m é t i c a ± s u e r r o r t í p i c o . 

DISCUSIÓN 

Los resultados experimentales permi
ten concluir que el SCH 600 ejerce en la 
rata una acción directa sobre el marca-
paso y sobre el tejido excito-conductor. 
Los efectos sobre la onda P y la disocia
ción A-V son semejantes a los que se ob
tienen por excitación del vago, ya sea 
directamente o en forma refleja por in
yección intravenosa de morfina (5) . Sin 
embargo, los resultados experimentales 
obligan a pensar que el mecanismo es di
verso. En efecto, la mediación del vago 
queda excluida por la persistencia del 
efecto después de la sección de estos ner
vios y la acción colinérgica local, por su 
persistencia después de administrar do
sis de hasta 2 m g / k g de atropina. El efec
to levemente inhibitorio de estas dosis 
de atropina hace pensar que hubiera una 
participación colinérgica, pero es eviden
te que ésta no constituye el mecanismo 
principal. La latencia más breve observa
da cuando la inyección se practicó en el 
ventrículo izquierdo o en la aorta, está 
de acuerdo con un efecto directo de la 
droga en el corazón. 

Los efectos sobre la respiración pare
cen ser ocasionados sobre zonas reflexó-
genas que no quedan excluidas por la 
sección de los vagos en el cuello, o bien 
por acción directa sobre el centro respi
ratorio. En este sentido habla la persis
tencia después de la vagotomía y la la
tencia menor observada cuando la inyec
ción se practica en el lado arterial. 

Conviene señalar 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 atención que estos au

tores sólo obtuvieron una ligera disminu
ción de la frecuencia del pulso cuando 
administraban dosis elevadas. En segun
do lugar, los efectos respiratorios obser
vados en la ra ta son opuestos a los que 
se presentan en el gato, pues en la ra ta 
con todas las dosis se produjo polipnea y 
nunca apnea, mientras que los autores 
mencionados 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 ent re ellos y 
los que produce la inyección intravenosa 
de morfina administrada una vez que han 
desaparecido, y por consiguiente no difi
cultan el estudio de la acción "endoanes-
tésica" de SCH 600 sobre los efectos re
flejos de la inyección intravenosa de mor
fina. 

SUMMARY 

The effect of SCH 600, a hydroxy-po-
lvethoxy-dodecane of general formula 
C H : ! Í C H , ) , , 0 (CH 2 C H 2 0 ) x CH 2 CH 2 OH 
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
quency, 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 t reatment 
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. 
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