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SUMMARY

This study reports on the changes produced, at a metabolic level, by the sym-
pathomimetic amine 8, Isoprenaline, which is widely used clinically.

This amine induces a greater oxygen consumption in the myocardium. The-
refore, it is important to control the acorobic and anaerobic cycles of the heart
when this drug is administered.

We have come to conclusions as to the different enzymes, metabolites and
energetic compounds involved in these cycles.

We have also made a simultaneous electrocardiographic study to determine the
possible lesions in the myocardium as associated with these changes at the meta-
bolic 'evel.

PARTE TEORICA

Se da el nombre de catecolaminas a todas las aminas que poseen
¢l nicleo de la pirocatequina o catecol.

Las catecolaminas pueden ser fisiolégicas como la adrenalina y
noradrenalina, liberadas en las terminaciones nerviosas, y la dopami-
na, importante en ¢l metabolismo del sistema nervioso central,

Catecolaminas no fisiologicas son una serie de sustancias farma-
cologicas, como fenilefrina e isoprenalina, aunque ésta se podria con-
siderar fisiologica, ya que ha sido encontrada en las glandulas supra-
rrenales de gato, mono y hombre (21).

Las catecolaminas son unas drogas ampliamente usadas en tera-
péutica. Dosis muy altas son utilizadas a menudo, aun sabiendo que
hay maltiples pruebas de su toxicidad,

A este respecto han sido sefialados numerosos fallecimientos de
pacientes que sufriendo de asma han utilizado aerosoles broncodila-
tadores a base de isoprenalina, Este agente simpaticomimético puede
<ausar la muerte.

Por otra parte, han sido descritas muertes sibitas en asmaticos en
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los cuales se demostré que habian ingerido sobre unos 100 mg. dia-
rios de isoprenalina (12).

De 1959 a 1964 hubo asimismo un incremento de un 42 por 100-
de muertes inesperadas entre los asmaticos, Investigaciones ulterio-.
res demostraron que ello pudiera deberse al uso de aerosoles bronco-
dilatadores a base de simpaticomiméticos o de corticosteroides (10).

Entre 1961 y 1966 el uso de Inglaterra y Gales de aerosoles con-
simpaticomiméticos recrudeci6é la mortalidad en asmaticos,

A partir de marzo de 1967 el menor consumo de estos aerosoles.
coincidié 'con un rapido decrecimiento en muertes debidas al asma.

Se han observado necrosis asimismo en tejidos procedentes de co-
razén de rata después de haber sido administradas a este animal de-
experimentacién inyecciones subcutaneas de isoprenalina.

Efectos similares a los sucedidos en ratas han sido observados em.
hamsters y gatos. No obstante, estas alteraciones no se pudieron re-
producir en perros ni en cerdos (20), Las lesiones eran contrarresta-
das por inhibidores de la MAO e incrementados por la reserpina y
guanetidina,

El exacto mecanismo de este efecto a nivel de corazon no es bien
conocido. Muchos opinan que un efecto hipéxico es la causa del dafio-
miocardico visto después de la administracién de catecolaminas.

Desde luego, segiin Raab (26), las formas mas frecuentes de car-
diopatias degenerativas (necrosis subendocirdica, infarto ventricular,
fallo cardiaco, arritmias graves) pueden ser debidas a tres elementos-
patégenos fundamentales:

a) Limitacién mecénica del aporte de oxigeno por esclerosis co-
ronaria y deficiencias microcirculatorias,
b) Aumento neurégeno del consumo de O, por influencia de las-

catecolaminas. }
¢) Por aumento de la secrecién de los 17 hidrocetosteroides,

. L.os dos primeros elementos provocan hipoxia miocérdica,

. El problema de las catecolxumnas, y en concreto de la isoprenali-
na aumentando la demanda de oxigeno por el miocardio, es lo que
nosotros tratamos de dilucidar.

La isoprenalina a lproducir una vasodilatacion periférica, decrece
el flujo sanguineo coronario y el corazén estimulado incrementa las
demandas de oxigeno por el miocardio.

El mecanismo de activacion de la adenil ciclasa (30) parece funda-
mental en las acciones metabglicas de las catecolaminas, En cuanto a
su efecto sobfe la contraccién cardiaca, ya sea por intermedio del
AMP ciclico o por otfo mecanismo, lo cierto es que la isoprenalina
provoca un aumento en la contraccién cardiaca.

El oxigeno del miocardio varia directamente con el trabajo de-
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contractibilidad miocardica, por lo cual se provota un mayor consu-

‘mo de oxigeno necesaric para la formacion de ATP, el cual interven-

dri junto con el Ca** en el proceso de la contraccion.

Debido a que la demanda de oxigeno por el miocardio es mayor,
se provocaria por la administracién de estos agentes simpaticomimé-
ticos, isoprenalina en nuestro caso, un efecto similar al ocasionado-
por un estado hipéxico. Hay que aclarar asimismo, que segun la do-
sis suministrada y el tiempo de actuacién de la misma seria suscepti-
ble de reproducirse en el corazén un estado anéxico o isquémico.

El miocardio depende tanto del metabolismo oxidativo que le es
:mposxble mantener la contractilidad normal durante periodos de baja
tensién de oxigeno, de tal forma que la administracién de oxigeno
por las arterias coronarias es critica para mantener la funcién car-
diaca normal.

Nosotros estamos interesados en el aumento neurégeno del con-
sumo de oxigeno por la influencia de las catecolaminas.

Intentamos estudiar:

Los efectos que producen estos firmacos a dosis elevadas, puesto
que dosis terapéuticas de isoprenalina acumuladas a lo largo del tra-
tamiento pueden originar niveles peligrosos en el organismo,

Este estudio se realizd a nivel metabélico, viendo las variaciones-
de diferentes enzimas y metabolitos lmphcados en el ciclo aerobio de
Krebs y anaerobio de Embden-Meyerhorf al administrar dicho far-
maco.

Paralelamente a estos estudios a nivel metabdlico, realizamos um
analisis de trazados electrocardiograficos para controlar las variacio-
nes de los mismos con respecto a los cambios anteriores.

FARMACO ESTUDIADO
Isoprenalina
Quimica

Es el derivado isopropilico de la noradrenalina.
Su formula es:

s CH
|
OH — / N~ CH — CHy — N — cH ci-
| %
; CH,
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Se presenta en forma de clorhidrato o de sulfato.

El clorhidrato de isoprenalina, que es la forma por nosotros em-
pleada, es un polvo blanco, cristalino, de sabor amargo. Se oscurece
gradualmente por accién de la luz. Es soluble una parte en tres de
-agua. Insoluble en disolventes orgénicos y ligeramente soluble en
alcohol. En solucion debe resguardarse de la luz, ya que se oxidan
riapidamente los grupo fendlicos del anillo bencénico y la solucién
s= torna rosa o parda. .o mismo ocurre cuando la solucién es al-
<calina,

Farmacologia

Es una catecolamina de accidén exclusiva sobre los receptores .
-Carece practicamente de efecto sobre los a, aunque a dosis elevadas
tienen algo de accion sobre los mismos en algunas 4reas e intradér-
micamente provoca vasoconstriccién cutidnea, Disminuye la resisten-
cia vascular periférica, especialmente en la zona muscular. Relaja la
fibra lisa bronquial, intestinal y uterina.

Como el resto de las catecolaminas, presenta también acciones
metabélicas. Aumenta la glucemia, pero menos que la adrenalina,
siendo igualmente potente en la liberacién de &cidos grasos libres
y en el efecto calorigénico, Estimula el sistema nervioso central.

Sobre el corazén tiene un intenso efecto inotrépico y cronotrdpi-
co positivo. Incrementa el trabajo cardiaco, la exc'tabilidad y la fre-
-.cuencia. Causa vasodilataciéon periférica y produce una caida en la
presién distélica y mantiene o incrementa ligeramente la presién sis-
télica.

Administracién v dosis

Se emplea extensamente en los ataques de asma, en forma de in-
halaciones.

Dosis: 125 a 250 pug por inhalacién.
En el tratamiento de los bloqueos se usan:

Comprimidos sublinguales:
Dosis : 10 a 15 mg, tres a cuatro veces al dia.

Via subcutéinea o intramuscular:
Dosis: 200 pg.

Inyeccién intravenosa :
Dosis: 10 a 20 mp.
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Usos clinicos

Es un broncodilatador mas poderoso que la adrenalina o efedri-
drina y se usa para el alivio sintomatico del asma bronquial y enfi-
sema pulmonar. El broncoespasmo es aliviado en la mayoria de los
pacientes y Ja capacidad vital es incrementada.

También es usado en el tratamiento de la bradicardia en pacien-
tes con bloqueo cardiaco y controla los ataques del sindrome de Sto-
kes Adams,

En pacientes con hiperactividad refleja del seno carotideo pueden
ser administradas dosis de 15 mg. para prevenir paradas cardiacas.

El clorhidrato de isoprenalina en tabletas se da a la dosis de
30 mg. tres veces diarias, y puede incrementarse gradualmente has-
ta 750 mg. para que cl corazén se acelere suficientemente, Debe
ser vigilada su administracion por control electrocardiografico. En
emergencias se puede dar por via intravenosa o en inyeccién intra-
cardiaca en soluciones muy diluidas.

La isoprenalina produce vasodilatacion periférica, la cual decre-
ce el flujo sanguineo coronario y el corazon estimulado incrementa
las demandas de oxigeno por el miocardio (28).

En pacientes con «shock» endotoxico las infusiones de isoprote-
renol restauran la circulacién a la normalidad. En el tratamiento se
debe tener en cuenta la correccion de insuficiencias electroliticas en
suero, la administracion de oxigeno y la digitalizacién con digoxina,
intravenosamente.

Absorcion

La irregularidad en el aumento de latidos por minuto producidos
al administrarse dosis iguales de isoproterenol parece ser debido a
que parte de dicho agente simpaticomimético es metabolizado en el
cuerpo a 3 metoxi-isoprenalina, el cual es un débil antagonista de los
receptores (13).

La proporcién de isoprenalina libre y conjugada, y 8 metoxi-iso-
prenalina libre y conjugada eliminada por orina son similares des-
pués de una administracion oral que de inhalacién de isoprenalina
a la dosis de 500 pg.

Después de una administracion venosa, la mayor parte de iso-
prenalina era excretada como 3 metoxi-isoprenalina y ninguna como
isoprenalina conjugada; esto sugiere que la mayoria de la isopre-
nalina de un aerosol era tragada mas que inhalada (5).
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Efecto tdxico

La isoprenalina puede causar efectos sccundarios, como taqui-
cardia, palpitaciones, dolor precordial y signos de insuficiencia co-
ronaria.

[La presion sanguinea puede caer y aparecer dolor de cabeza, ner-
viosismo y debilidad.

Se ha observado también que puede provocar arritmias cardiacas
y fibrilacion ventricular.

MATERIAL Y METODOS

Para realizar este trabajo hemos utilizado como animal de ex-
perimentacion ratag de raza Wistar de 150 a 250 g. de peso.

Se ha empleado este animal por su facil manejo y ser muy apto
para estudiar a nivel metabdlico la accién de las catecolaminas.

La técnica de trabajo ha sido la siguiente:

A un lote de diez animales se les hizo en condiciones basales re-
gistros de electrocardiogramas en las diferentes derivaciones que
se muestran en los resultados.

Para la realizacién del electrocardiograma sometiamos al animal
a una ligerisima anestesia, empleando una mascarilla de éter, Com-
probamos que este tratamiento no producia ninguna alteracién en
los electrocardiogramags basales, por lo que dimos por valida esta
forma de efectuar los trazados electrocardiograficos,

A continuacion procediamos a la muerte del animal por decapi-
tacion, forma que nos parecio la mas idonea para evitar cualquier
wstressy,

Inmediatamente sacabamos el corazén v separadbamos el ventricu-
lo izquierdo, el cual era introducido en solucién «stock» enfriada
sobre hielo.

El tejido era pesado y homogenizado en un potter con solucién
astockn al 20 por 100, En este homogenato se realizaron las corres-
pondientes determinaciones de enzimas, metabolitos y ATP que se
indican posteriormente,

Otro lote de diez animales fue pesado para inyectarle dosis pro-
porcionales a su peso del farmaco objeto de estudio.

Dicho farmaco era inoculado por via subcutinea a la dosis de
50 mg/100 g Empleibamos esta proporcién porque lo que nos in-
teresaba comprobar era precisamente ¢l efecto de dosis altas de este
agente simpaticomimético (32). De hecho el empleo en clinica de
isoprenalina puede originar en el enfermo estas sobredosis.
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La isoprenalina era disuelta en agua e invectada en el mismo mo-
rento de su disolucion. Con esto se evitaba la rapida oxidacion de
'a amina simpaticomimética  que la haria inactiva,

Estos animales, a los pocos minutos de inyectarles el farmaco,
mostraban signos de postracion, los cuales desaparecian a lo largo
de la experiencia, lo cual coincide con lo observado por Wexler (33).

Dejabamos actuar el farmaco a lo largo de dos horas y media,
tiempo que nos parecido el adecuado, segun bibliografia consulta-
da (33), para obtener los efectos buscados.

Transcurrido este tiempo, haciamos los correspondientes electro-
cardiogramas y procediamos, como en los amimales basales, a deca-
pitar el animal y a la realizacion de los homogenatos y demas expe-
riencias,

Dentro del ciclo de Embden-Meyerhorf estudiamos los metabo-
litos lactico, piravico, la fraccion lactico/piruvico y los enzimas al-
dolasa, LDH (¥*) total ¢ isoenzima especifico del corazén,

El 4cido lactico fue determinado por el método ultravioleta de
Horost (15).

El acido pirtvico por el método ultravioleta de Czok (9).

La actividad enzimatica aldolasica por el método colorimétrico
de Bruns (7). '

La actividadc LDH fue determinada por el método ultravioleta
de Bergmeyer (4).

Pertenecientes al ciclo de Krebs determinamos :

La actividad succinico deshidrogenasa por el método de Coo-
prestein (8),

La actividad malico deshidrogenasa por el método ultravioleta
de Bergmeyer (3).

Las transaminasas (TGO v TGP) por el método colorimétrico de
Reitman (27).

Para comprobar el estado energético del miocardio determinamos:

La concentraciéon de ATP por el método ultravioleta de Adam (1),
La actividad enzimatica de CPK por el método de Oliver (23).

(*) Abreviaturas empleadas: ADP, adenosin-5-difosfato; AMP, adenosin-f-
fosfato; ATP, adenosin-G-trifosfato; Clorhidrato de isoprenalina, 3,4 dihidroxi-a
[(isopropilamino) metil] benzil alcohol hidroclorhidrato; MOCT, catecol-o-metil-
transferasa ; CPK, creatin-fosfoquinasa; GOT, L-aspartato: 2 oxoglutarato ami-
notransferasa ; GPT, L-alanina: 2 oxoglutarato aminotransferasa; LDH, L-lacta-
to: NAD oxido-reductasa; MAQO. monoamino-oxidasa; MDH, L-malato: NAD
oxido-reductasa ; NAD, nicotinamida-adenin-dinucledtido,
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Las proteinas fueron determinadas por el método de Oliver y
Lowry (24).

La actividad malico deshidrogenasa, lactico deshidrogenasa y la
concentracion de ATP, lactico y piravico se midio en un espectro-
fotometro Perkin-Elmer 124.

La actividad de ambas transaminasas (TGO y TGP) y aldolasa
se midi6 en un fotocolorimetro Bausch-Lomb, tipo espectronic 20.

Los registros electrocardiograficos se realizaron en un electro-
cardiografo Siemens.

RESULTADOS

En la tabla nam. 1 se expresan numéricamente las variaciones de
los enzimas TGO, TGP, MDH, CPK, succinico deshidrogenasa,
LDH total y LDH, isoenzima especifico del corazon.

En la tabla niim, 2 se expresan los cambiog en las concentracio-
nes de los metabolitos lactico, pirivico y de ATP.

En Jla tabla niim. 3 se expresan los espacios y voltajes de los
electrocardiogramas normales,

- En la tabla num. 4 se expresan los espacios y voltajes de los
electrocardiogramas después del tratamiento con isoprenalina,

Se realizo el test de Student entre los valores hallados para la
actividad enzimatica y metabolitos en condiciones basales y los va-
lores obtenidos después de la administraciéon de isoprenalina, para
comprobar si las variaciones observadas son significativas desde un
punto de vista estadistico.

En la grafica nim, I se representa los valores y relacion acido
lactico/acido pirtivico obtenidos al administrar isoprenalina,

En la gréifica nim. II se representan las modificaciones de dife-
rentes actividades enzimaticas y ATP al administrar este farmaco.

En la grafica nim, 111 se representan las modificaciones obtenidas
a] administrar isoprenalina de TGO, TGP y aldolasa,

En la grafica nim. 1V se representan las variaciones del espacio
QT corregido para la frecuencia por la administracién de isopre-
nalina.

Se incluyen en estos resultados un trazado electrocardiografico
normal y tres trazados electrocardiogrificos correspondientes a tres
de los animales a los que se administré el farmaco, por presentar
log electrocardiogramas de los otros animales utilizados en la ex-
perimentacion analogas caracteristicas,
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TasrLa xUM. 1

Variaciones de las actividades ensimdticas al administrar isoprenalina

X, £ P s
TGO 600 353 >00025 M.S
mU/mg + 51,7 + 34
TGP 17 13 > 0,05 S
mU/mg +1,7 +13
Aldolasa 27 24 > 0,20 N.S
mU/mg - +21 +22
MDH 5280 7895 >00006 M.S
mU/mg o E142 =+ 208
LDH 1732 3767 >>00805 M.8
mU/mg + 31 + 207 -
LDH, ISO 532 2030 >00006 M.S
mU/mg = +- 166
..CPK , 3014 2406 > 0,05 S .
mU/mg + 164 =+ 258
SUC. DH 00738 X 1077  0,1526 X 10-* =>0,0026 M.S

mol/1 citocromo C oxidado + 0,0089 X 10~7 + 0,022 X 10~7

i', = Media aritmética de los valor;: basales.
x. = Media aritmética de los valores de los animales administrados.
P = Significacion estadistica.
S = Significacion estadistica.
N. S = No significativo.
M. S = Muy significativo. ‘



TaBLa NUM.

o

Cambios en las roncentraciones de ATP y de los metabolitos ldctico y pirivico

al administrar isoprenaling

p moles/g tejido X, X, P S
Pistivics 0,59 0,27 = 0,0025 MS
+ 0,23 4 0,08
Lot 3,34 265 > 0,01 S
+08 + 0,23
ATP 1,17 0,18 > 0,005 M. S
=+ 0,023 =+ 0,005
-_.\] - Media aritmética de los valores basales.
.\': = Media aritmética de los valores de los animales administrados. °
P = Probabilidad.
S = Significacion estadistica.
N. S. = No significativo.
M. S. = Muy significativo.
Tasra UM, 3
Espacios y wvoltajes de los E.C.G. normales
Frecuencia PY QT QRS T QRS T P
1 / min seg seg seg seg mV mV mV
1 333 0,04 0,014 0,02 0,04 0.4 0,156 0,06
2 272 0,04 0,012 0.02 0,03 0.6 0,1 0,05
b 500 0,04 0,017 0,02 0,04 0.5 015 02
4 250 0,03 0010 002 0,06 ),3 015 —
b 428 0,04 0.016 0,02 0,04 0,7 0,2 -
6 500 004 002 002 006 1 03 015
7 37 0,04 0,016 0,02 0,04 04 0,2 0,06
8 500 004 0022 002 002 0 005 005
9 545 004 0018 002 004 02 “01 015
10 428 0,04 0,016 0,02 0,04 0,2 01 0,05
413 0038 0016 0,02 0,04 0,46 0,15 ' 7):0;;

4

TABLA NUM.

después del tratamiento con isoprenalisia

Espacios y woltaje de los L. C. G

QRS
mV

QRS
seg

QT

PQ

Frecuencia

OGIA

MORFOL

mV

mV

seg

seg

seg -

1 / min.

0,04

0,

La duracién QRS no cambia. Aumenta voltaje T. Se prolonga ST

0.05

0,45

0.08
0,04

0,02
0,02
0,06
0,02
0,02
0,02

0,02

0,033

333
375

Necrosis miocardica

0,025 -

0,017

QRS ensanchado. Zona lesional con posible necrosis

04
0,04
0,03

0,04

0,

500

Zona lestonal grande, Ascenso ST

0.02
0,02
0,02

0,1

0.3
0,15

0,3

0,06
0,

0.018

300

500
300

250

Zona lesional

0,3

0,023
0,025

0,029

QT mas largo que el control

2
0,25

05

0,06
0,06

Arritmia supraventricular, Extrasistoles auriculares. Zona le-

0,57

sional. Disociacién auriculo-ventricular

Isquemia miocardica. Dudosa lesion

0.05
0.05
0,02

0,17
0,25
0.15

0.45
0,3

0,

0.02

0,08

0,02

0,

0,04

0,

Onda P invertida, ritmo nodal, Zona lesional

0,06
0,06

0,019

3

33

Onda P invertida, Zona lesional.

Arritmia supraventricular.
Enlentecimiento del ritmo

0,22

0,021

0,04

428

31 0,23 0,043

o

0

0,06

0,03

0,023

0,038

377
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VISION DE CONJUNTO QUE PRESENTA LA MORFOLOGIA DE TODOS
LU ELECTROCARDIOGRAMAS

La frecuencia cardiaca no aumenta, Por el contrario, existe una
tendencia al enlentecimiento del ritmo por destruccion del tejido de
conduccion. Extrasistoles auriculares, Ocasionalmente bloqueos au-
riculo-ventriculares. Raramente presenta una morfologia isquémica,
pero es constante la existencia de zonas lesionales moderadas o gra-
ves. A veces se presentan zonas de infarto.

El QT corregido para la frecuencia casi sistematicamente alarga-
do en todos los casos favorece el pensar que las alteraciones de la
onda T (aumento del voltaje) son debidas a infarto o lesién del mio-
cardio mas que a una hiperkalemia. Por otra parte, en muchos de
los casos estaba elevado el segmento ST.

Discusiéx

Ya expusimos en la introducciéon como intentabamos relacionar
los efectos farmacologicos producidos por la isoprenalina, con cam-
bios inducidos por esta catecolamina a nivel metabélico,

El miocardio, deciamos, depende tanto del metabolismo oxidati-
vo (ciclo del acido citrico), que le es imposible mantener su contrac-
tibilidad normal durante periodos de baja tensién de oxigeno.

La isoprenalina, catecolamina estimulante de los receptores 8, in-
duce a través de un aumento del trabajo cardiaco un consumo masivo
de oxigeno.

En estados de anaerobiosis el miocardio utiliza para suplir las
demandas energéticas el ciclo de Embden-Meyerhorf e incluso des-
pués de un infarto y como emergencia para reparar sus tejidos el
ciclo de las pentosas (14).

Por todas estas circunstancias aludidas, nuestra discusién versa-

- rh, no sélo sobre los efectos observado a nivel clinico, es decir, si
en determinadas alteraciones patologicas hay incremento o bajada
de determinados enzimas, sino de como éstos son un trasunto de la
alteracién en uno o varios pasos de estos ciclos.

VARIACIONES DEL ATP
Fleckenstein (11) indica que las aminas simpaticomiméticas con

propiedades B receptor estimulantes tales como la isoprenalina in-
tensifican el consumo de fosfatos energéticos por el miocardio, Es-
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tos hallazgos estan de acuerdo con los nuestros, en los que obtu-
vimos un descenso muy significativo de la concentracién de ATP.

Esta ruptura exhaustiva de fosfatos de alto contenido energé-
tico ha sido considerada por el mismo Fleckenstein como el factor
determinante del desarrollo de las necrosis de las fibras cardiacas
producidas por altas dosis de isoproterenol. En nuestros resultados,
paralela a una caida muy significativa de ATP, los trazados electro-
cardiograficos registrados nos revelaban corrientes de lesién indi-
cativas de un proceso inicial de necrosis.

En principio, segun Fleckenstein (11), los cambios estructurales
en el corazon de animales tratados con altas dosis de isoprenalina
son debidas a la misma ctiologia que los producidos en corazones
isquémicos, ya que en ambos casos se produce una deficiencia cuan-
titativamente similar de fosfatos energéticos.

(CAMBIOS DE LOS ENZIMAS Y METABOLITOS LIGADOS A LA GLUCOLISIS
ANAEROBIA O CICLO DE EMBDEN-MEYERHORF

Variaciones de los metabolitos dcido lactico, pirdvico y de la fraccion
lactato/piruvato

La anoxia induce en el miocardio un aumento de la glucolisis,
cambios electroliticos, edema y acidosis con acumulacion de lactato
en corazon y plasma (31).

Este aumento de lactato se considera como una expresion del
cambio del metabolismo aerobio de los carbohidratos del miocardio
al anaerobio (34).

James Scheuer (28) y colaboradores estan de acuerdo con los
anteriores investigadores, es decir, que con un aporte insuficiente
de oxigeno al corazon se provoca un bloqueo del sistema de trans-
porte electrénico, de tal forma que la fosforilaciéon oxidativa es in-
hibida. Los fosfatos energéticos disminuyen, las flavinas y nicotin-
coenzimas se acumulan y el ciclo citrico se bloquea.

Debido a esta falta de aporte energético por un ciclo de Krebs
ineficaz, el miocardio busca la energia necesaria para mantener su
actividad normal incrementando la glucolisis y glucogenolisis. A
consecuencia de ello el lactato se acumula y la razén NAD/NADH
mitocondrial y citoplasmatica baja y la fraccién lictico pirGvico se
mcrementa,

Nosotros, segin todas estas conclusiones, deberiamos haber ob-
tenido un aumento en la concentracién de los metabolitos lictico
y piravico. No obstante, si bien hemos obtenido un aumento de
acido lictico con respecto al pirdvico, ambos metabolitos los en-
contramos disminuidos respecto a los valores basales.
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Estos resultados los podemos explicar si tenemos en cuenta las
regulaciones de tipo alostérico que ocurren en la glucolisis y gluco-
genolisis,

Estudios realizados muy recientemente en corazones de oveja (22)
demostraron la inhibicion alostérica que ocurre a nivel de la hexo-
quinasa y fosfofructoquinasa, L.a primera es inhibida por un exceso
de glucosa-6-fosfato, y la segunda por un pH 4cido y fructosa di-
fosfato.

Paralelamente Kubler (19) y colaboradores analizaron las dife-
rencias existentes en el metabolismo de los hidratos de carbono en
corazones isquémicos y anoxicos. Ellos encontraron que el metabo-
lismo anaerobic era insuficiente para mantener unas concentracio-
nes adecuadas de fosfatos energéticos, el ATP y creatin fosfato
disminuian,

Iistos descensos de la concentracion de ATP y creatin fosfato
inducian un aumento del flujo glucolitico con una produccién de
lactato veinte veces superior, si bien la mayoria de las reacciones
glucoliticas transcurrieron a menos de un 10 por 100 de su cifra
maxima a causa de las limitaciones cinéticas de tipo alostérico de
las células intactas resefiadas anteriormente.

En nuestras investigaciones, encontramos una concentracién de
ATP limitante de la glucolisis, es decir. con esta concentracién
de fosfatos energéticos la glucolisis estad inhibida; esto estd de
acuerdo con los resultados obtenidos por Kubler (19), que en-
contraron en tejidos isquémicos unas concentraciones de ATP pa-
ralelas y asimismc confirmaron una inhibicién de la glucolisis,

Estos investigadores vieron en tejidos isquémicos que la eleva-
cion inicial de fosfatos conduce a una activacién inicial de la gluco-
lisis, con un anmento de la actividad fosforilasa, hexoquinasa y pi-
ruvatoquinasa, Pero lnego, como consecuencia de la acidosis creada
en el tejido, la fosfofructoquinasa es inhibida. La hexoquinasa, a su
vez, también es inhibida por el aumento inicial de glucosa-6-fosfato.
Més tarde la fosfoglucomutasa que utiliza el ATP como cofactor,
llega a ser ofra limitante cuando la concentracion de ATP cae por
debajo de ciertos limites, Nosotros, al administrar isoprenalina, ob-
tuvimos una cifra realmente incompatible con la viabilidad de las
reacciones vitales,

Por esto podemos aducir que en nuestras experiencias la gluco-
lisis estaba inhibida :

1.° Porque el aumento inicial de la glucolisis nos llevaria a un
aumento de la glucosa-6-fosfato inhibidora de la hexoquinasa.

2° La acidosis creada (en nuestros resultados se confirma con
la subida de lactato) inhibiria la fosfofructoquinasa.

3.° Porque existiria posteriormente la cifra limitante de la fos-
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foglucomutasa que utliza el ATP como cofactor del cual no dispone
en estas condiciones experimentales.

Cambios de actividad eldolasa

Otro hecho que nos confirma el bloqueo de la glucolisis es la
disminucioén no significativa de la actividad de la aldolasa. Esto nos
disminuiria el flujo glucolitico desde fructosa-1-6-difosfato a piruvato.

A este respecto de la actividad aldolasica, segiin Brachfeld (6),
los cambios de este enzima que cataliza este paso esencial de la via
glucolitica anaerobia son de dudosa interpretaciéon y podria ser una
adaptacion metabdlica para utilizar preferentemente la energia pro-
cedente de la utilizacion de la glucosa a la que se origina de la rup-
tura oxidativa de las grasas.

La disminucion del flujo glucolitico explicaria la disminucién ob-
servada en nuestros resultados de los metabolitos acido pirtvico y
acido lactico.

Cambios en la actividad lactico deshidrogenasa

En nuestras experiencias también controlamos la actividad de la
enzima. LLDH, que cataliza de una forma reversible el paso de piru-
vato a lactato. El incremento muy significativo de la enzima total y
de la L.LDH, isoenzima especifica del corazon nos confirmaron el
paso del metabolismo aerobio al anaerobio del musculo cardiaco,
que ya se interpreto anteriormente al hablar de la relacién lacta-
to/piruvato.

CAMBIOS EN LA ACTIVIDAD CREATIN-FOSFOQUINASA

El creatin-fosfato aparece como una reserva de energia, asegu-
rando la reconstruccion inmediata del ATP consumido. Esto se rea-

liza conforme a la reaccion

CPK
creatin-fosfato + ADP «——— creatina + ATP.

La sintesis de ATP a partir de ADP va a depender de la sinte-
sis de creatin-fosfato.

En corazones de mamiferos la pérdida de oxigeno es seguida por
la desaparicién de la fosfocreatina y un aumento de ortofosfatos in-
organicos.
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Los cambios en fosfocreatina son interpretados como una con-
secuencia de la deficiencia de la sintesis de ATP (34).

Nosotros hemos controlado la actividlad CPK que cataliza esta
reaccion reversible y hemos obtenido valores que nos confirman
una disminucién estadisticamente significativa de la misma,

Nuestros resultados estin de acuerdo con los de diverso: inves
tigadores. Asi, Wexler (32) observé un rapido incremento en la ac-
tividad CPK en suero anterior a evidencias histolégicas de necrosis
miocardica. Afirma que ello es debido a un incremento en la per-
meabilidad celular miocirdica en condiciones de bajo aporte de oxi-
geno al miocardio.

La pérdida de este enzima, observada por nosotros en el tejido
ventricular, seria debido a un trasvase de este enzima al suero, se-
gan indica este investigador,

Estudios realizados por Kjekshus (18) demuestran que la activi-
dad CPK de miocardio de conejo con infarto estaba sistematicamente
disminuida. Este descenso en la actividad se manifiesta durante las
seis horas posteriores a una oclusion coronaria. La maguitud de este
descenso en la actividlad CPK era proporcional a la extensidon del
infarto, De tal manera que para estos investigadores la actividad
CPK es un indice de la destruccion de las células del miocardio.

CAMBIOS DE ENZIMAS LIGADOS AL CICLO DEL ACIDO CITRICO

Paralelos a los cambios inducidos sobre la glucolisis anaerobia
en el citoplasma por la isoprenalina, hicimos determnaciones de la
actividad succinico deshidrogenasa, malico deshidrogenasa y tran-
saminasas,

Cambios en los engsimas TGO y TGP

Hemos obtenido un descenso de la actividad transaminasica TGO
y TGP estadisticamente significativos. Este resultado estid confirma-
do en otros trabajos de investigacién (17) en los cuales se explica
este descenso en tejido necrosado por el aumento de permeabilidad
de la célula miocardica que originaria el paso de este enzima al suero.

Cambios de los encimas succinico deshidrogenasa y mdlico
deshidrogenasa y papel de los aspartatos com referencia al
ciclo tricarboxilico

Los aspartatos por procesos de transaminacién aseguran una in-
corporacién al ciclo de Krebs del compuesto de cuatro dtomos de
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carbono, acido oxalacético; por-otra parte, el glutimico en un pro-
<ceso, asimismo de transaminacién, suministra al ciclo citrico acido &
<etoglutarico.

Nosotros, al tener disminuidas las transaminasas, como ya co-
‘mentamos anteriormente, tendriamos bloqueado este aporte de sus-
tratos al ciclo.

De igual manera, otro metabolito que se incorporaria en condi-
<iones normales al ciclo tricarboxilico, via acetil-Co A, seria el pi-
ruvato.

Nosotros, como ya discutimos anteriormente, tenemos disminui-
do este metabolito, al estar inhibida la glucolisis en nuestras condi-
ciones experimentales.

Este descenso de sustratos del ciclo aerobio originaria un aumen-
to de la actividad succinico deshidrogenasa que cataliza el paso de
4cido succinico a fumdrico, y de la mailico deshidrogenasa que favo-
receria el paso de malato a oxalacetato.

Esta elevacién, pues, de la actividad de ambos enzimas contri-
buiria a restablecer la concentracién adecuada de sustratos para que
-l ciclo citrico continuase funcionando.

CAMBIOS OBSERVADOS EN LOS TRAZADOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

Como ya expusimos, se realizaron electrocardiogramas en con-
diciones basales y después de ejercer su accién el isoproterenol.

Estos registros se efectuaron para comprobar qué tipo de altera-
<iones mostraba el miocardio, es decir, hasta qué punto esta dosis
-de catecolaminas podia afectar los tejidos del corazén o bien el fun-
<ionamiento del mismo.

Nos servirin, asimismo, como un punto de referencia respecto a
los cambios enzimiticos y para confirmar de este modo si éstos eran
-debidos a un estado isquémico o de otro tipo a nivel del corazén.

La frecuencia cardiaca, segin Bacuzzi (2), esti aumentada por
<efecto catecolaminico. En nuestros resultados, no obstante, se ob-
serva que con altas dosis de catecolaminas existe una tendencia a
producirse un enlentecimiento del ritmo debido, segin parece de-
mostrar el anilisis de la morfologia de los electrocardiogramas, a
trastornos del sistema de conduccién.

El voltaje de QRS estd disminuido, coincidiendo este resultado
<on el observado por este investigador (2) al administrar isoprote-
renol,

E] voltaje de P, segtin Bacuzzi, esti elevado por efecto cateco-
laminico. Nosotros, aunque a veces hemos apreciado unas ondas
'picludas, vemos que existe una tendencia a la disminucién de su
voltaje.
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El voltaje de QRS (2) estd disminuido, coincidiendo este résul-
tado con el que comprobd este investigador al administrar isopro-
terenol.

Jacuzzi (2) describié como efectos catecolaminicos debidos al iso-
proterenol, una prolongacion de la onda T y de los espacios QT y
QRS. Nuestros resultados estin de acuerdo con los de este inves-
tigador,

~ Segtin este mismo autor, al administrar isoprenalina, la onda T la
mayoria de las veces se encuentra aplanada. Nosotros observamos.
un aumento del voltaje de la onda T, pero al estar esta tltima aso-
ciada a un alargamiento del QT y presentarse otras veces el ST ele-
vado (en forma de lomo de delfin), esta alteracion la relacionaremos.
no a un efecto catecolaminico, sino debida a un infarto.

Segun Jaok (16), los electrocardiogramas de pacientes con infar-.
to presentan latidos ectépicos ventriculares o fibrilacion.

Il indice de estos extrasistoles y taquicardias es mas alto que
en pacicntes con bradicardia sinusal o avanzado bloqueo auriculo-
ventricular,

Por otra parte, Patricia Owen (25) y colaboradores encuentran.
que cuando esti aumentada la fraccion lacticopirivico, se producen
cambios en el electrocardiograma. Aprecian una elevacion del ST sin
observar modificaciones apreciables en el ritmo. Esto dltimo estd de
acuerdo con nuestros resultados.

Sukatami (31) encuentra entre otras modificaciones electrocardio-
graficas debidas a infarto, desplazamientos de la linea isoeléctrica
del segmento ST, lo cual estd de acuerdo con nuestros resultados.
También aprecian cambios en el sentido de la onda T y arritmias, lo-
cual no coincide con nuestros hallazgos.

Finalmente, describen defectos de la conduccién, con lo cual nos-
otros, asimismo, coincidimos,

CONCLUSIONES

1) Las aminas simpaticomiméticas con propiedades § receptor
estimulante, tales como la isoprenalina, intesifican el consumo de
fosfatos energéticos por el miocardio.

2) La ruptura exhaustiva de fosfatos de alto contemdo energé-
tico es el factor determinante del desarrollo de las lesiones produci-
das en el miocardio por la isoprenalina,

3) Los cambios estructurales producidos en el corazon de rata
tratados con esta dosis de isoproferenol, son debidos en principio a
la misma etiologia que los que se observan en estados isquémicos y
en la'iniciacion de infarto, puesto que en todos ellos se produce una:
deficiencia cuan‘itativamente similar de la concentracién de ATP.
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4) La concentraciéon de ATP hallada es cifra limitante de la
glucolisis,

5) La reduccion de los metabolitos piruvato y lactato nos indica
una glucolisis disminuida,

6) La actividad aldolasica disminuye y ello contribuye asimismo
a una disminucion de la produccién de piruvato.

7) Hay paso del metabolismo aerobio al anaerobio, como se com-
prueba por el aumento de la actividad enzimatica lactico deshidro-
genasa, y de la fracciéon lactato/piruvato,

8) La actividad creatin fosfoquinasa esta disminuida y ello de-
muestra la utilizacion del creatin-fosfato y la deficiencia en la sin-
tesis de ATP.

9) Las transaminasas L-aspartato: 2 oxoglutarato aminotransfe-
rasa y L-alanina: 2 oxoglutarato aminotransferasa disminuyen,

10) Los cambios en electrocardiograma nos confirman los ha-
llazgos a nivel metabolico, por cuanto esto nos revela lesiones is-
quémicas y proximas a infarto,

11) Tendencia a la produccién de una bradicardia.

12) El espacio QT corregido para la frecuencia alargado.

13) El espacio ST esta elevado,

14) Descenso del voltaje del complejo QRS debido a la dismi-
nucién del metabolismo por falta de oxigeno.

15) Aumento de la duracién del espacio QRS.
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Fiebre tifoidea y saneamiento en Espania. Tomo 11, editado por la
Direccion General de Sanidad, 487 pags., tamaifio 30,5 x 22 cen-
timetros, 1972.

En el nimero 4 de nuestros ANALES del afo 1972, el eminente
Prof. D. José Lucas Gallego, dié a conocer el tomo I de esta obra.

Poco después, ha sido publicado el tomo II igualmente editado
por la Direcciéon General de Sanidad y en el que, su autor, el doc-
tor don Antonio Prieto Lorenzo, con un tesén muy elogiable, con-
tinfia el estudio del Saneamiento en Espafia, tarea de gran interés,
pero de tan patente volumen, que acredita el entusiasmo y la com-
petencia necesarios para llevarlo a cabo.

El contenido de este segundo libro, se circunscribe a los pro-
blemas del abastecimiento de aguas y de su evacuacion en las pro-
vincias de Alava y por orden affabético hasta Caceres, ambas in-
cluidas. En cada una se particulariza el problema sanitario con un
planteamiento del estudio, que abarca todas las atenciones que es
necesario cubrir,

Comienza con un mapa provincial, en el que se senalan los par-
tidos judiciales y municipios con su niimero y cémputo de hab’tan-
tes. Cifras de mortalidad general, por fiebre tifoidea, por porvincia
y por capital, y aiin éstas pormenorizadas en muchos aspectos, Mor-
bilidad, letalidad, vacunacién, saneamiento, etc. Figuras y tablas nu-
méricas que orientan al profesional.

No es facil en este corto comentrio, dar una idea justa, para pre-
sentar esta obra, tinica en su propdsito por el material que propor-
ciona, pero que seri utilisima como publicacién de consulta para
la mayoria de los especializados, sobre todo para los que integran
la Administracién Sanitaria. Los antecedentes que proporciona, de-
bidamente seleccionados y ordenados y la orientacion estadistica,
de acuerdo con normas internacionales, merecen un sincero elogio
Es un quehacer practico y, por tanto, de inmediato aprovechaimento,

Nazario Diaz 1L6pez



	109
	110-111
	112-113
	114-115
	116-117
	118-119
	120-121
	122-123
	124-125
	126-127
	128-129
	130-131
	132-133
	134-135

