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SUKMARY 

This study reports on the changes produced , a l a metabolic leve!, by the sym­
·pathomimetic amine /1, Isoprenaline, \ hich is widely used clinicaUy. 

This amine induces a greatcr oxygen con umption in the myocardium . The­
refore, it is importa.nt to co11trol th e aeorobic and anaerobic cycles of the henrt 
when this drug is administcred. 

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

We have also made a si multaneous electrocardiographic study to determine t h.e 
possible lesions in the myocarditun a · as ociated \ ith these e han ges at tbc mcta­
bolic !evel. 

PARTE TEÓ RICA 

Se da el nombre de catecolamina a toda las ammas que poseen 
·el núcleo de la pirocatequina o catecol. 

Las catecolaminas pueden ser fisiológicas como la adrenalina y 
noradrenalina, liberadas en las terminaciones nerviosas, y la dopami­
na, importante en el metabolismo del si tema n rvio o central. 

Catecolaminas no fisio l ' gicas on una serie de su tancias farma. 
cológicas, como fenilef.rina e isoprenalina, aunque ésta e podr.ía con­
siderar fisiológica, ya que ha sido encontrada en las glándulas 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 q,ue 
hay múlt iple pruebas de su toxicidad. 

A este respecto han sido señalados numerosos faUecimíentos de 
pacientes que sufriendo de asma han utilizado aerosoles broncodila­
tadores a base de isoprenalina. Este agente simpati.comimétíco puede 
-causar ta muerte. 

Por otra parte, han sido descritas muertes súbitas en asmáticos en 
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los cuales se demostró que habían 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 asmáticos. Investigaciones ulteri0- . 
res demostraron que ello pudiera deberse al uso de aerosoles bro~co­
dilatadores a base de simpaticomiméticos o de corticosteroides (10). 

Entre 1961 y 1966 el uso de Inglaterra y Gales de aerosoles con.: 
simpaticomiméticos recrudeció la morta'.idad en asmáticos. 

A partir de marzo de 1967 el menor consumo de estos aerosol~ 
coincidió 'con un rápido decrecimiento en muertes debidas al asma. 

Se han observado necrosis asimismo en tejidos procedentes de co­
razón de rata después de haber sido administradas a este animal de 
experimentación inyecciones subcutáneas de isoprenalina. 

Efectos similares a los sucedidos en ratas han sido observados en. 
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 corazón no es bien 
conocido. Muchos opinan que un efecto hipóxico es la causa del dafio. 
miocárdico visto después de la administración de catecolaminas. 

Desde luego, según Raab (26), las formas más frecuentes de car­
diopatías degenerativas (necrosis subendocárdica, infarto ventricular,. 
fallo cardíaco, arritmias graves) pueden ser . debidas a tres. elementos.. 
patógenos fundamentales : 

a) Limitación mecánica del aporte de oxígeno por esclerosis co-
'o.aaria y deficiencias • tnicrocirculatoriu. · 

b) Aumento neur6geno del consumo de o. por influencia de Ju. 
catecolaminaa. 

~) Por aumento de la aceftclón de 101 17 hidrocetosteroidcs. 

, . Lo1 doa prima-01 elementos provocan hipoxia miocárdica. 
, · .El p~oblenaa de la• catecollminaa, y en concreto de la isoprenall­

. ·. .._ aumeptanao la demanda de oxígeno por el miocardio, ea 19 .que 
nosotros tratamos de dilucidar . 

. . La ,isoprenalin~ a lproducir u.na nsodilatación periférica, decrece 
· ól' ftujo aalígulneo coi'i:)n:arló y et corazón estimulado incrtrilen~ 1aa 
demandas ae Oxtl'eriO S)cr el ml0cardio. . 

. ·,.<'' E.1 ~~~~,ni~~. de , ac~i_V,ll,<;ipn 4é ta .adenil cidasa f80) pare~e Cunda­
~ptal eh 'las. ~c91~~s ftl~-~bpti~ de las catecolam111as,. En é~to ª. 
•!l. ~recto .tobr4e Ja .. ~~~~a~!~ cardiaca, ya sea por 1nt~ed1!> del' 
AMP dclico ·o por otto ra~lsmo, lo cierto es que 1á isop~alina 
~voca.. un. aumento .en la contracción cardiaca. ·. 
.. ··. El oxtreno dei ' mlCca.ldio ~fü. directamente éOD et traba'.jo de: 

, ·,-., 
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contractibilidad miocárdica, por lo cual se provota un mayor consu-
· mo de oxigeno necesario para la formación de ATP, el cual interven­
drá junto con el ca-++ en el proceso de la contracción. 

Debido a que la demanda de oxígeno por el miocardio es mayor,. 
se provocaría por la administración de estos agentes simpaticomimé­
ticos, isoprenalina en nuestro caso, un efecto similar al ocasionado­
por un estado hipóxico. Hay que aclarar asimismo, que según la do­
sis suministrada y el tiempo de actuación de la misma seria suscepti­
ble de reproducirse en el corazón un estado anóxico o isquémico. 

El miocardio depende tanto del metabolismo oxidativo que le es 
imposible mantener la contractilidad normal durante períodos de baja 
tensión de oxígeno, de tal forma que la administración de oxígcno­
por las arterias coronarias es crítica para mantener la función car­
díaca normal. 

Nosotros estamos interesados en el aumento neurógeno del con-· 
sumo <le oxígeno por la influencia de las catecolaminas. 

Intentamos estudiar: 

Los efectos que producen estos fármacos a dosis elevadast puesto­
que dosis terapéuticas de isoprenalina acumuladas a lo largo del tra­
tamiento pueden originar niveles peligrosos en el organismo. 

Este estudio se realizó a nivel metabólico, viendo las variaciones­
de diferentes enzimas y metabolitos implicados en el ciclo aero~io de­
Krebs y anaerobio de Embden-Meyerhorf al administrar dicho fár­
maco. 

Paralelamente a estos estudios a nivel metabólico, realizamos un.. 
análisis de trazados electrocardiográf icos para controlar las variado_, 
nes de los mismos con respecto a los cambios anteriores. 

FÁRMACO ESTUDIADO 

I soprenalina 

Química 

Es el derivado isopropílico de la noradrenalina. 
Su fórmula es: 

[ 

H ] 1 

CH1 

OH - ~ >- CH - CH1 - . i -CH~ 
OH H CH, 



C 12 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA 

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 acción de la luz. Es soluble una parte en tres de 
agua. Insoluble en disolventes orgánicos y ligeramente soluble en 
alcohol. En solución debe resguardarse de la luz, ya que se oxidan 
rápidamente los grupo fenólicos del anillo bencénico y la solución 
s-: torna rosa o parda. Lo mismo ocurre cuando la solución es al­
-calina. 

F 1.11rmaco logia 

Es una catecolamina de acc1on exclusiva sobre los receptores ~· 
·Carece prácticamente de efecto sobre los «, aunque a dosis elevadas 
tienen algo de acción sobre los mismos en algunas áreas e intradér­
micamente provoca vasoconstricción cutánea. 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 
metabólicas. Aumenta la glucemia, pero menos que la adrenalina, 
siendo igualmente potente en la liberación de ácidos grasos libres 
y en el efecto calorigénico. Estimula el sistema nervioso central. 

Sobre el corazón tiene un intenso efecto inotrópico y cronotrópi­
co positivo. Incrementa el trabajo cardíaco, la exc:tabilidad y la fre­
·cuencia. Causa vasodilatación periférica y produce una caída en Ja 
presión distólica y mantiene o incrementa ligeramente la presión sis­
tólica. 

A dmfoistración y dosis 

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

Dosis: 125 n 230 µ.g por inhalación. 
En el tratamiento de los bloqueos se usan: 

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

Vía subcutánea o intramuscular : 
Dosis : 200 p.g. 

Inyección intrav'.enosa: 
Dosis : 10 a 20 m11. 
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Usos clí11icos 

Es un bronrodilatador más poderoso que la adrenalina o efedri­
drina y se usa para el alivio sintomático del asma bronquial y enfi­
sema pulmonar. El broncoespasmo es aliviado en la mayoría de los 
pacientes y la capacidad vital es incrementada. 

También es usado en el tratamiento de la b.radicardia en pacien­
tes con bloqueo cardíaco y controla los ataques del síndrome de Sto­
kes Adams. 

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

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 el corazón se acelere suficientemente. Debe 
ser vigilada su administración por control electrocardiográfico. En 
emergencias se puede dar por vía intravenosa o en inyección intra­
cardíaca en soluciones muy diluidas. 

La isoprenalina produce vasodilatación periférica, la cual decre. 
. ce el flujo sanguíneo coronario y el corazón estimulado incrementa 

las demandas de oxígeno por el miocardio (28). . 
. En pacientes con «Shock» endotóxico las infusiones de isoprote­

renol restauran la circulación a la normalidad. En el tratamiento se 
debe tener en cuenta la corrección de insuficiencias electrolíticas en 
suero, la administración de oxígeno y la digitalización con digoxina. 
intra venosamente. 

Absorción 

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 proporción de isoprenalina libre y conjugada, y 8 metoxi-iso­
prenalina libre y conjugada eliminada por orina son similares des­
pués de una administración oral que de inhalación de isoprenalina 
a la dosis de 500 µ.g. 

Después de una administración venosa, la mayor parte de iso­
prenalina era excretada como 3 metoxi·isoprenalina y ninguna como 
isoprenalina conjugada; esto sugiere que la mayoría de Ja isopre­
nalina de un aerosol era tragada más que inhalada (5). 
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Ej ecto t6.i~ico 

La isoprenalina puede causar efectos ecundarios, como taqui­
ca rdi a, pa lpitac ione . do lor precordia l y signo de insuficiencia co­
ronaria. 

La pres ión sanguín a pL1e<le cae r y apa recer dolor de cabeza , ner­
vio ismo y debilidad. 

e ha observado también que puede provocar a rritmias cardíacas 
y fib r·ilación vent ricular. 

MATERIAL y MÉTODO 

P~1 ra realizar e te traba jo hemos utilizado como animal de ex­
rimentación ratas de raza Wistar de 150 a 250 g. de peso. 
Se ha empleado este animal por SL1 fácil manejo y ser muy apto 

pa ra e tudiar a ni el metabólico la acción de las catecolaminas. 
La técnica de trabajo ha sido la siguiente: 

A un Jote de diez animales se les hizo e n condiciones basales re­
gistros de electr card.iograma en la diferentes derivaciones que 
s mue tran en los resultados. 

Para la realización del electrocardiograma sometíamos al animal 
a una ligerí sima anestesia, empleando una ma scarilla de éter. Com­
probamos que e te tratamiento no producía ninguna alteración en 
t · l trocardiog rama ·basales . por lo que dimos por válida esta 
f rma d í tuar l trazado el ct rocardiogr áf ico . 

pr <líam a la mu rte d 1 animal por decapi-
r ci · la más id ·nea para evitar cualquier 

nf riada 

o lución 
corre -

y ATP que se 

uh ::ial foe p ado para iny ctarle dosis pro-
del fármaco objeto de e tudio. 
· ub utánea a la do is de 

esta. p·ropor ión porque lo que nos. in­
i nme.1 t 1 f cto de do i altas de este 
2 . h ho el empleo n clínica de 

en 1 enfermo ta obredosis. 
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La isoprenalina era disuelta n agua e inyectada en el mismo mo­
n:ento de su disolución. Con esto se e ,·itaba la rápida oxidación de 
la amina simpaticomimética, que la ha r ía inactiva. 

E tos a nima le , a lo · pocos minutos de inyectarles el fármaco, 
mostraban ignos de po tración, los cuales desaparecían a lo largo 
de la exyeriencia. lo cual coincide con lo ob entado por Wexler 33). 

Dejábamos actuar el fármaco a lo largo de dos hora y media. 
tiempo 4ue no s pareció el ad cuado, según bibliografía consulta­
da ( ;~{) , para obtener lo ef cto ~ bu cados. 

Tran cun-ido e st e t iempo , hacíamos los corre pondientes electro­
cardiogra ma s y procedíamo , como en los animales basa:es, a deca­
pi tar el a nimal y a la realizac ión de lo homo o- na to y demá expe­
riencias . 

Dentro del ciclo de Embden-2\'I eyerhorf estudiamos los metabo­
litos láct ico, pirúvico, Ja fracción láctico/ pirú vico y los enzimas al­
dola-a. LDH (*) total e isoenzima e pecífico del corazón. 

El ácido láctico fue determinado por el método ultravioleta de 
Jiorost (15). 

El ácido pirúvic o por el 111 ' todo ultravioleta de Czok (9). 
La actividad enzimática a ldolásica por 1 método colorimétrico 

de Bruns (7) . 
La actividad LDH fue determinada por el método ultraviole ta 

de Bergmeyer (4) . 

Pertenecientes al ciclo de Krebs detenninamo : 

La act ividad succínico dt hidrogenasa por el m étodo de Coo­
prestein ( 8). 

La actividad málico deshidrogena a por el método ultraviole ta 
de Bergmeyer (3). 

Las tra n amina . a (TGO y TGP por el método colorimét'rico de 
Reitman (27 . 

Para comprobar el estado energético del miocardio determinamos: 

La concentración de A TP por el m ' todo ultravioleta de Adam (1). 
La actividad enzimática de CPK por el método de Oliver (23). 

(•) Abreviaturas empleadas : ADP, adenosín-6-difosfato ; AMP, adenosift-6-
losfa to; ATP, adeno~ín-~trifosfato ; Clorhidrato de isoprenalina , 8,4 dlbidroxi-ac 
[(isopropilamino) metil] benzil alcohol hidroclorhidrato; MOCT, catecol-o-metil­
transferasa; CPK, creatín-fosfoquinasa·; GOT, L-aspartato: 2 oxoglutarato ami­
notransferasa ; GPT, L-alanina: 2 oxoglutara to aminotransfcraea; LDH, L-lacta­
to : NAD óxido-reductasa ; MAO. monoamino-oxidasa ; MDH , L-malato : NAD 
óxido-reductasa; NA D, nicotinamida-adcnín-dinucleótido . 
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Las proteínas fueron determinadas por el método de Oliver y 
Lowry (24). 

La actividad málico deshidrogenasa, láctico deshidrogenasa y la 
concentración de ATP. láctico v pirúvico se midió en un espectro-
fotómetro Perkín-Elmer 124. · 

La actividad de ambas transaminasas (TGO y TGP) y aldolasa 
se midió en un fotocolorímetro Bausch-Lomb, tipo espectrortic 20. 

Los registros electrocardiográficos se realizaron en un electro­
cardiógrafo Siemens. 

RE SULTADOS 

En la tabla núm. 1 se expresan numéricamente las variaciones de 
los enzimas TGO, TGP, MDH, CPK, succínico deshidrogenasa, 
LDH total y LDH 1 isoenzima específico del corazón. 

En la tabla núm. 2 se expresan los cambios en las concentracio­
nes de los metabo!itos láctico, pirúvico y de ATP. 

En la tabla núm. a se expresan los espacios y voltajes de los 
electrocardiogramas normale:;. 
. En la tabla núm. 4 se expresan los espacios y voltajes de los 

electrocardiogramas después del tratamiento con isoprenalina. 
Se realizó el test de Student entre los valores hallados para la 

actividad enzimática y metabolitos en condiciones basales y los va­
lores obtenidos después de la administración de isoprenalina, para 
comprobar si las variaciones observadas son significativas desde un 
punto de vista estadístico. 

En la gráfica núm. 1 se representa los valores y relación ácido 
láctico/ácido pirúvico obtenidos al administrar isoprenalina. 

En la gráfica núm. II se representan las modificaciones de dife. 
rentes actividades enzimáticas y A TP al administrar este fármaco. 

En la gráfica núm. 11 J se representan las modificaciones obtenidas 
at administrar isoprenalina de TGO, TGP y aldolasa. 

En la gráfica núm. 1 V se representan las variaciones del espacio 
QT corregido para la frecuencia por la administración de isopre· 
nalina. 

Se incluyen en estos resultados un trazado electrocardiográf ico 
normal y tres truados electrocardiográf icos correspondientes a tres 
. de los animales a los que se administró el fármaco, por presentar 
101 c!ectrocardiogramas de los otros anima.les utilizados en la ex· 
perimentación análo¡as características. 
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TABLA K Ú Y. 1 

Variaciones dt las IK tividad r S tlllinuiticas al admiHistrar iso('rcnali"a 

:xi x, p s 
- ---- -~- -- -- -----

TGO 600 3ó3 >0.0025 M.S 
mU/mg ± 51,7 ±:u 

TGP 17 13 >0,06 s 
mU/mg tl,7 ±1.3 

Aldolaaa 27 24 >0,20 N.S 
mU/mg ±2,t t2.2 

MDH 6290 7895 >0,0006 M.S 
mU/mg ±142 ±2011 

/ 

LDH 1732 3767 >0,0906 M.8 
mU/mg ±31 ±207 

LDH1 1SO 582 2080 >0.0005 M.S 

mU/mg :t58 ±166 

.. ,CPK 301' 2'06 >0,06 s .. 
11\U/mg ±16' ±258 

SUC. DH 0,0738 X to-" 0,1618 X 10-T >0,002& M.S 
raol/1 cltocromo e oxldadt'I :t o.<Xm9 X 10-' :1: o.m x 10-7 

f 1 • Media aritmética ~e los valor~a basales. 

X .... Media aritmética 4e los valores de los animales administrados. 

P • SiP.ificación estadlstlca. 

S • Significación estadistic11. 
,·, 

~. S. = No significativo. . 

~.~ ~- = Muy significatlvo'i 



TA BLA NÚM. 2 

Cambios e11 ias co11centracío 11es de A.TP y de los metabolitos láctico y pfrúvico 
al administrar isoprenalfoa 

µ. moles / g tejido 

Pirúvico 

Láctico 

ATP 

0,59 

± 0,23 

3,34 

±0,8 

1,17 

± 0,023 

0,27 

± 0,08 

265 

:±. 0,23 

0,18 

± 0.005 

X 1 = :\ 1 e lia <i ritmética de Jos valores ba a le . 

p 

> 0.0025 

> 0.01 

> 0.005 

·x ~ = ~ledi a aritmética de lo· valores de Jo • an ímale admin i trados. ·. 

= Probab il idad. 

= Signifirar ión ~~tadí s t ica . 

N. . = No sign ifi at ivo. 

M . _. = Muy significativo. 

TAlll.A N Ú M . . 3 

Espac-ios y voltajes dt lo.r E . C. G. norma/u 

1 
2 

3 

• 
5 

6 
7 

8 
9 

• 10 

Frecuencia 

1 / min 

il 

272 
5 

250 
. .. 8 

5 
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50 
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PIJ 
seg 

0,04 

o, 4 
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O, 4 
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º·°' O,Of 
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seg. 

- . 
" 14. 
1 J· 
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01018 
0,0'16 

--------------------------

.02 
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0,00 
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0,02 
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o.oo 
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º·°' 

QRS 

mV 

0.4 

.6 
0,6 
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0,7 
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0,4, 

·o.a 
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0,2 

0,'6 

T 

mV 

O,Ló 

,l 

0,15 
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0,05 
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0,1 

0,16 
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Piruvico 
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.. . ·. 
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Gráfica 1.-Valoru y relación láctico, pirúvico al administrar 
isoprenali na 
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Gráfica 3.-Modificaciones de dlíuentes actividades eniímaticas 
por la administración de isoprenalina 
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V1sp", :-; DE CO:\JCXT O Ql"E PRJ:. ::.E!' TA L:\ ~!OR FOLOr.ÍA DE TODOS 

i.< J ~ ELECTROCARDIOGR • .\M ... 5 

La frecuencia cardíaca no aumenta . Por el contrario, existe una 
tendencia al enlentecimíento del ritmo por destrucción del tejido de 
conducción. Extrasístoles auriculares. Ocasionalmente bloqueos au­
rículo-ventriculares. Raramente presenta una morfología isquémica, 
pero es ccnstante la existencia de zonas lesionales moderadas o gra­
ves. A veces se presentan zonas de infarto. 

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

Ya expu~imos en la introducción cómo intentábamos relacionar 
los efectos farmacológicos producidos por la isoprenalina, con cam­
bios inducidos por esta catecolamina a nivel metabólico. 

El miocardio, decíamos, depende tanto del metabolismo oxidati­
vo (ciclo del ácido cítrico), que le es imposible mantener su contrac­
tibilidad normal durante períodos de baja tensión de oxígeno. 

La isoprenalina, catecolamina estimulante de los receptores ~ •. in­
duce a través de un aumento del trabajo cardíaco un consumo masivo 
de oxígeno. 

En e!ltado!I de nnaerobiosis el miocardio utiliza para suplir las 
demnnda !I energéticas eJ ciclo de Embden·Meycrhorf e inclu.l!O des­
pués de un infarto y como emergencia para reparar sus tCJtdo1 el 
ciclo de las pento!las (14). • • . 

· Por todas esta~ circunstancias aludidas, nuestra d1scus16n versa­
. ri no sólo sobre los efectos ob~ervado a nivel clínico, es decir, si 
en' detcnninadai. alteraciones patológicas hay incremento o bajada 
de determinados enzimas, sino de cómo éstos son un trasunto de la 
alteración en uno o varios pasos de estos ciclos. 

\! ARIACIONE!I DEL A TP 

Fleckenstein (11) indica que la ~ aminas !:impatic?miméti~s c?n 
propiedades ~ receptor estimulantes tal~s . como la 1soprenal!ºª in­
tensifican el consumo de fosfato~ cnergetrcos por el m1ocard10. Es--

:..;. . 
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tos hallazgos están de acuerdo con los nuestros, en los que obtu­
,·imos un descenso muy significativo de la concentración 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 cardíacas 
producidas por altas dosis de isoproterenol. En nuestros resultados, 
paralela a una caída muy significativa de ATP~ los trazado~ .el~t~ 
cardiográficos registrados nos revelaban corrientes de les1on 1nd1-
cativas de un proceso inicial de necrosis. 

En principio, según Fleckenstein (11), los cambios estructurales 
en el corazón de animales tratados con altas dosis de isoprenalina 
son debidas a la misma etiología 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 METABOLITO S LIGADOS A LA GLUCOLISIS 
ANAEROBIA O CICLO DE EMBDES-MEYERRORF 

Varídciones de los metabolitos ácido láctico, pirútiico y <k la fractiófl 
lactatolpíruvato 

La anoxia induce en el miocardio un aumento de la glucolisis, 
cambios electrolíticos, edema y acidosis con acumulación de lactato 
en corazón y plasma (31). 

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

James Scheuer (29) y colaboradores están de acuerdo con 101 
anteriores investigadores, es decir, que con un aporte insuficiente 
de oxígeno al corazón se provoca un bloque? d~ sist~ma. de tr~ 
porte electrónico, de tal forma que la fosfonlaetón oxidat1va ea m­
hibida. Los fosfatos energéticos disminuyen, las flavinaa y nicot~ 
coenzimas se acumulan y el ciclo cítrico se bloquea . 

Debido a esta falta de aporte energético por un ciclo de Krel» 
ineficaz el miocardio busca la energía necesaria para mantener au ; 
actividad normal incrementando Ja glucolisis y glucogenoliaia. A 
consecuencia de ello el lactato se acumula y la razón NAD/NADH 
mitocondrial y citoplasmática baja y la fracción láctico pirúvico se 
incrementa. 

Nosotros, según todas estas conclu~iones, deberíamos haber ob- · 
tenido un aumento en la concentración de los meta.bolito& 1'ctico 
y pirúvico. No obstante, sí bien hemos obtenido un aumento de 
ácido l!ctico con respecto al pirúvíco, ambos metabo1ito1 101 ..,.. 
contramos disminuidos respecto a los valores h1laales. 
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E stos r es ultado:; lo ,; podemo e xplicar si tenemo en cuenta ia 
regul~c.i ones de tipo a'. ostér ico que ocurren en la g lucolis is y g luco­
g enohs1s. 

Estudi os rea l ~za~o.s .1~1 uy reci;1~temente en corazones de oveja (:!2) 
de?lostraron la 111h1b1c1on alostenca que ocurre a n ivel de la hexo­
quinasa y fosfofructoquinasa. La primera e inhibida por un exceso 
de g luco a -6-fosfato, y la segunda por un p H ácido y fructosa di­
fo sfato. 

l~aral e l ~mente K ubler (UI) y colaboradores analizaron la dife­
rencias ex1 tente en e l metaboli mo de lo . hidratos de carbono en 
c.orazone isq uémicos y anóxicos . E llo encontraron que el metabo­
li smo a naerobio e ra in suficien t para maqtener unas concentracio­
nes adecuadas de fo sfato s energéticos, el ATP y creatín fosfato 
di minuía n. 
. E~to deseen os de la concentración de ATP y creatín fosfato 
mdu c1an ~ n aumento del . flujo glucolítico con una producción de 
la ctat~ .veinte vece . upenor, si bien la mayoría de las reacciones 
gluc?lit1ca tran curn eron a menos de un 10 por 100 de su cifra 
máxima a ca usa de las limi tac iones cinéticas de tipo alostérico de 
las célula s in tactas reseñadas anteriormente. 

, ~n . n~est ras investigacion.e ~, encontr~mos una concentración de 
A rr hm1ta nte de la g lucoli IS, s decir . con esta concentración 
d fosfato e nergéticos la g lucolisis está inhibida ; esto está de 
acuerdo con lo .. re t~ltad? . obtenidos por Kubler (19), que en­
contra ron n te Jldo 1 quem1cos unas concentracione- de ATP pa­
ralelas y ~ imis.mc; confirmaron una inhibición de la glucolisi . 

. E .t~ . mve t1gadores vieron en tejidos isquémicos que la eleva­
c.1~11 m1cial d fo fa to s conduce a una activación inicial de la gluco­
hsts, on. ttn ai1m nto de la a tivid.ad f forila a, hexoquinasa y pi­
ruvat qrn11n M1. P ro lu · , mo on u ocia d l1a acido i creada 
n · 1 t j id , la f • f fru t quina a inhibida. La hexoquina a a u 

v z t mbién inhil ida p r 1 aum nto iní ial d luco a-6-f~ fat . 
Má ta.rd la fo f luc muta a qu utiliza l TP como ofacto.r 
11 a a . r . 1fra l i r,ni~ nt 11ando la on n~r~ci n d T ·ae po; 
d 1 l't. hm1t ·. tro , a l admnu t rar .i. oprenalina, ob-

un 1fra r a.lm nt inC' mpat i 1 e n ta iabi lidad d la 
it 1 
p d mo aducir ue en nue tr xp r iencia Ja glt1co-

inhi i 

awn. nto inicial d la glu oli i no llevaría a un 
•. -6-fo fnt inhibidora. d la hexoq uina a. 

r · ultado se c nfirma con 

. la cifra limitant de la fos-

i.CCIOK ES CATECOLAMÍ. '. I CA E:'\ EL MI OCA RDI O 

foglucomuta sa que utliza el - T P como cofactor de cual no di spone 
en e tas condiciones experimentale . 

Cambios de actividad aldolasa 

Otro hecho que nos confirma el bloqueo de la glucolisi es la 
disminución no significativa de la actividad de la aldolasa . Est nos 
disminuiría el flujo glucolítico desde fruc to a-1-G-difosfato a piruvato. 

este re pecto de la acti idad aldolá i a, ecrún Bra hfeld (6), 
los cambio d est enzima que ataliza e te paso e, encial de la vía 
glucolítica anaerobia on de dudo a interpretación y podría s r una 
adaptación metabólica para utilizar preferent m nte la nergía pro­
ced nte de la ut ilización de la gluco a a la que se origina de la rup­
tura oxidativa de las grasa . 

La disminución del flujo glu.::olít íco explicar ía la di minución ob­
servada en nue tros r esultados de los metabol ito á ido pi rúvico y 
ácido láctico . 

( ·arn.bios en la actividad láctico desliidrogenasa 

En nue tras experiencia tambi ' n controlamo la actividad de la 
nzima LDH, que cataliza de una forma re er ih.e el pa o de piru­

vato a lactato. El incremento muy significativo de la nzima total y 
de la LDH1 isoenzima e pecífica del corazón nos confirmaron el 
paso del metabolismo aerobio al ana rol io del mú culo cardiaco,. 
que ya e interpretó anteriormente al hablar de la relación lacta­
to/ piruvato. 

AMRIOS E LA AC1 IVIDAD CREATÍN- F FOQUlNA A 

E l creatín-fo fato apar ce como una r erva de nergía, asegu-
rando la r econ trucción inm diata del ATP con l1mido. to se rea-
liza conforme a la reacción 

CPK 
creatín-fosfa to + ADP ~<-----") t reatina + ATP. 

La síntesis de A TP a partir de AD P va a depend r de la sínte­
sis de creatín-fosfato . 

E n corazones de mamíf ros la pérdida de oxígeno e seguida por 
la de. apa r ición de la fosfocreatina y ·un aumento de ortofosfatos in­
orgánico . 
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Los cambios en fosfocreatina son interpretados como una co~ 
secuencia de la deficiencia de la síntesis de ATP (34-). 

Nosotros hemos controlado la actividad CPK que cataliza esta 
reacción reversible y hemos obtenido valores que nos confirman 
una dismínucióu estadísticamente significativa de la misma. 

Nuestros resultados están de acuerdo con los de diverso' inveS­
tígadores. Así, Wexler (32) observó un rápido incremento en la ac­
tividad CPK en suero anterior a evidencias histológicas de necrosis 
miocárdica. Afirma que ello es debido a un incremento en la per­
meabilidad celular miocárdica en condiciones de bajo aporte de oxí­
geno al miocardio. 

La pérdida de este enzima, observada por nosotros en el tejido 
ventricular, sería debido a un trasvase de este enzima al suero, se­
gún indica este investigador. 

Estudios realizados por Kjekshus (18) demuestran que la activi­
dad CPK de miocardio de conejo con infarto estaba sistemáticamente 
disminuida. Este descenso en la actividad se manifiesta durante las 
seis horas posteriores a una oclusión coronaria. La mag11itud de este 
descenso en la actividad CPK era proporcional a la extensión del 
infarto. De tal manera que para estos investigadores la actividad 
CPK es un índice de la destrucción de las células del miocardio. 

CAMBIOS DE ENZIMAS LIGADOS AL CICLO DEL ÁCIDO CÍTRICO 

Paralelos a los cambios inducidos sobre la glucolisis anaerobi:t 
en el citoplasma por la isoprenalina, hicimos determnaciones de Ja 
actividad succinico deshidrogenasa, málico deshidrogenasa y tran­
saminasas. 

Cambios 1n 101 in.rimas TGO y TGP 

Hemos obtenido un descenso de la actividad transaminásica TGO 
y TGP estadísticamente significativos. Este resultado está conf inna­
do en otros trabajos de investigación (17) en los cuales se explica 
este descenso en tejido necrosado por el aumento de permeabilidad 
de la célula miocárdica que originaria el paso de este enzima al suero. 

Cambios dt los ni.rimas SNcnntco dtshirlrognrasa y málico 
dtdidf"o gnsasa y tattl dt 101 aspat1alos co11 f"tflrtflcta al 

ciclo tncorbosilico 

Los aspartatos por procesos de transaminación aseguran una in­
corporación al ciclo de Krebs del compuesto de cuatro átomos de 

..ACCIONES CATECOLAM{NICAS EN EL MIOCARDIO 

<arbono, ácido oxalacético; por· otra parte, el glutámico en un pro­
-ceso, asimismo de transaminación, suministra al ciclo cítrico ácido a 
-cetoglutárico. 

Nosotros, al tener disminuidas las transaminasas como ya co­
:mentamos anteriormente, tendríamos bloqueado este' aporte de sus­
tratos al ciclo. 

De igual manera, otro metabolito que se incorporaría en condi­
-ciones normales al ciclo tricarboxílico, vía acetil..Co A, sería el pi­
.l'uvato. 

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 succínico deshidrogenasa que cataliza el paso de 
.ácido succínico a f umárico, y de la málico deshidrogenasa que favo­
recería el paso de malato a oxalacetato. 

Esta elevación, pues, de la actividad de ambos enzimas contri­
buiría a restablecer la concentración adecuada de sustratos para que 
-el ciclo cítrico continuase funcionando. 

CAMBIOS OBSERVADOS EN LOS TRAZADOS ELECTROCARDIOGRÁFlCOS 

. .como ya expusimos, se realizaron electrocardiogramas en con­
·cbc1ones basa~es y después de ejercer su acción el isoproterenol. 

Estos registros se efectuaron para comprobar qué tipo de altera­
..ciones mostraba el miocardio, es decir, hasta qué punto esta doail 
-de catecolaminas podía afectar los tejidos del corazón o bien el fun­
~ionatniento del mismo. 
. Nos ~ervirá~, as!mismo, como u!l punto de referencia respecto a 
los cambios enzunát1cos y para conf1'Jllar de este modo si éstos eran 
·debidos a un estado isquémico o de otro· tipo a nivel del corazón. 

La frecuencia cardíaca, según Bacuzzi (2), está aumentada por 
-efecto catecolamínico. En nuestros resultados, no obstante, se ob­
serva que con altás dosis de catecolaminas existe una tendencia a 
producirse un enlentecimiento del ritmo debido, según parece de­
mostrar el análisis de la morfología de los clectrocardiogram.a1 a 
trastornos del sistema de conducción. ' 

El voltaje de QRS está disminuido, coincidiendo este resultado 
-<:on el observado por este investigador (2) al administrar iaoprote­
renol. 

El · voltaje de P, según Bacuui, eatá elevado por ef'ecto cateco­
l~ínico. Nosotros, aunque a veces hemos apreciado unas ondu 
-picudas, vemos que existe una tendencia a la disminución de su 
-voltaje. 
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E l voltaje de QRS (2) e~tá d1srnín_uido, coincidiendo este résul 
tado con el que comprobó este inve tigador al administrar isopro 
terenol. 

Bacuzzi (2) describió como efectos catecolamínicos debidos al iso 
proter enol , una prolongación de la onda T y de los espacios QT y­
QR · . Nuestros resultados están de acuerdo con los . de este inves-­
·tigador. 

. eg ún es te mismo autor, al administrar isoprenalina, la onda T la. 
mayoría de las veces se encuentra aplanada. N esotros observamos, 
un aumento del voltaje de la onda T, pero al ~star esta última aso­
ciada a un alargami.ento del QT y presentar se otras veces el ST ele­
vado (en forma de lomo de delfín), esta alteración la relacionaremos. 
no a un efecto catecolaminico, sino debida a un infarto. 

S g ún Jaok (16), lo s electrocardiogr amas de pacientes con infar-­
to pre entan latido s ectópicos ventriculares o fibrilación. 

El índice d1! e to extrasístoles y taquicardias es más alto que­
en pacientes con brad icardia in u sal o a vanzaqo bloqueo aurículo­
·ventricular. 

P o r otra part , P atricia Owen (25) y colaboradores encuentran. 
qu uando está aumentada la fracción lácticopirúvico, se producen 
cambios en el lectroca rdiograma. Ap-recian una elevación del ST siilli 
ob ervar modificaci one apreciables en el ritmo. Esto último está de-
acuerdo con nue tros resultados. . 

ukatami (31) encuentra entre otras, modif icacio~es electrocardio­
g ráf ica debidas a infarto, desplazamientos de la línea isoeléctrica: 
del :;egmento ST, lo cual está de acuerdo con nuestros · i:esultados. 
1rambi ' n apr cian cambios en el sentido de la onda T y arritmias, fo. 
eual no coincide con nuestros hallazgos. 

l· inalm nte, describen defectos de la conducción, con lo cual nos-
tr , a imi m , in idimo . 

alto éon tenldo energé­
óe la ~ le iones produci· 
., . 
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4) La concentración <le \ TP hallada e cifra li mita nte de la 
glucolisis. 

5) La reducción de los metabol ito piruvato y lactato nos indica 
una glucolisis disminuida. 

6) La actividad aldolásica disminuye y ello contribuye a imismo 
a una disminución de la producción de piruvato. 

7) Hay paso del metabolismo aerobio al anaerobio, como se com­
prueba por el aumento de la actividad enzimática láctico deshidro­
gena a, y de la fracción lactato/ piruvato. 

8) La actiYidad creatín fosfoquinasa e tá disminuida y ello de­
muestra la utilización del creatín-fosfato y la deficiencia en la sí.n­
tesis de ATP. 

9) L as transaminasa s L-aspartato : 2 oxoglutarato aminotransfe­
rasa y L -alanina : 2 oxoglutarato aminotransfera a disminuyen. 

10) Los cambios en electrocardio o-rama no confirman los ha­
llazgos a nivel metabólico, por cuanto esto nos revela lesiones is­
quémica y próximas a infarto. 

11) Tendencia a la producción de una bradicardia. 
12) El espacio QT corregido para la frecuencia alargado. 
13) El espacio ST está elevado. 
14) Descenso del voltaje del complejo QR debido a la dismi­

nución del metabolismo por falta de oxígeno. 
15) Aumento de la duración del espacio QRS. 
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Fiebre tifoidea y sanean'tien,to en EspatÜl . Tomo II editado por la. 
Direccion General de Sanidad. 4 7 ¡>ág . tamaño 30,5 x 22 en­
tímetros. 1972. 

En el número 4 de nue tros ANALES del año 1972, minente· 
Prof. D. José Lucas Gallego, dió a conocer el tomo I de esta obra. 

Poco después, ha sido publicado el tomo U igualmente editado. 
por la Dirección General de Sanidad y en el que, u autor, el doc­
tor don Antonio Prieto Lorenzo, con un tesón muy logiable, con­
tinúa el estudio del aneamiento en Espafia, tar a de gran interés, 
pero de tan patente volumen, que acredita el entu iasmo y la om­
petencia necesarios para llevarlo a cabo. 

El contenido de este segundo libro, se circun cribe a los pro­
blemas del abastecimiento de aguas y de su e acuación en la pro­
vincias de Alava y por orden affabético hasta Cácere , ambas in­
cluí-das. En cada una se particulariza el problema sanitario con un 
planteamient0 del estudio , que abarca todas la atenciones que es 
necesario cubrir. 

Comienza con un mapa provincial, en el que se eñalan lo par­
tido judiciales y municipios con su número y cómputo de hab'.tan­
tes. Cifras de mortalidad general, por fiebre tifoidea, por pórvinda 
y por capital, y aím éstas pormenorizadas en mucho a. pecto . Mo.r­
bilidad, letalidad, vacunación, saneamiento, etc. Figuras y tabla nu­
méricas que orientan al profesional. 

No es fácil en este corto comentrio, dar una idea ju ta para pre­
sentar esta obra, única en su propósito por el material qu propor­
ciona, pero que será utilísima como publicación d con ulta para 
la mayoría de los especializados, obre todo para lo que int gran 
la Administración Sanitaria. Los antecedentes qtte proporciona, de­
bidamente eleccionados y ordenados y la. orientación stadi tica, 

-de acuerdo con norma internacionale , mer e n un incero elogio 
Es un quehacer práctico y, por tanto, de inm diato apt()vechaimento. 

N AZA:RIO DiAZ LóPEZ 
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