EFECTO DE LAS CATECOLAMINAS SOBRE EL CORAZON?
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Se estudia, experimentalmente en perros, el efecto de las cate-
colaminas sobre el corazén en cuatro pardmetros: electrocardio-
grama, amplitud de la contraccién ventricular, tensién arterial
y focos de automatismo. Se analizan los resultados no deseri-
tos en la literatura, especialmente el dafio miocardico que estas
aminas determinan y su relacién con el metabolismo celular. Se
examina también, el efecto del blequeo de los receptores adre-
nérgicos alfa y bcta, simultdneo con la administracién de la nor-

adrenalina.

L:;s TRARAJOS experimentales y clini-
ces?® para el estudio de los varia-
dos y complejos efectos de las cateco-
laminas, se han sucedido en forma im-
Ppresionante por su niumero y calidad al
través de los afios. Nueva luz dan los
trabajos de Henry Dale? al descubrir el
efecto bloqueador de los impulsos adre-
nérgicos por los extractos del cornezue-
lo de centeno y los ya clasicos trabajos
de Ahlquist! que sistematiza y refiere

a dos grupos de receptores las comple- .

jas respuestas de las estructuras a las
catecolaminas.

En los tltimos afos, las investigacio-
nes se han orientado en forma més de-
finida al mecanismo intimo de cémo

1 Trabajo presentado en la sesibn ordina-
ria del 29 de mayo de 1968.

2 Académico numerario.

3 Académico titular.

4 Instituto Nacional de Cardiologia de
México,

(Gac. Mep. Méx. 99: 51,

1969).

actan estas substancias a nivel celu-
lar® cémo alteran los ciclos metabdli-
cos en hiper o en hiposecrecién, y cémo
influyen sobre el contenido iénico in-
tracelular.

Por ahora, sélo nos proponemos rela-
tar nuestras cobservaciones experimen-
tales de algunos de los efectos de la
noradrenalina sobre la frecuencia car-
diaca, tensién arterial y contraccién
ventricular en sus relaciones con el tra-
zado clectrocardiogrifico. A través de
él, juzgaremos ¢l grado de alteracién
miocardica, al inyectar la amina, El
examen poliparamétrico de la curva
eléctrica nos informa, de manera muy
aproximada, de otros pardmetros del
dominio de la bioquimica, de la mor-
fologia y de la fisiologia.

MATERIAL ¥ METODO

L]
Les experimentos se realizaron en 20
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perros bajo anestesia con pentobarbital
sodico. El térax se abrié en la linea
medio-clavicular para exponer amplia-
mente al corazén. El pericardio se abrio
y la respiracién se mantuvo con una
bomba Palmer. Los registros electrocar-
diograficos unipolares y de la amplitud
de la contraceidn ventricular, en la cara
anterior del ventriculo izquierdo, se hi-
cieron con un Poli-Viso Sanborns. Para

r—G— 5% (500¢c)+ 2 mg. Norepinefrina
o
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medir la amplitud de la contraccién
miocirdica se usaron arcos de Brodie.
Una vez obtenidos los trazos control, se
procedié a la administracién de nor-
adrenalina en dosis variables, ya sea
en inyeccién finica o por venoclisis len-
ta. Se usaron regitina y propranolol,
bloqueadores de los receptores alfa. y
beta, respectivamente, para disociar los
efectos de la noradrenalina.

TANs 10

Fic. 1.

Derivaciones electrocardiograficas unipolares (A y B) registradas en la cara

anterior del ventriculo izquierdo. En la parte superior de los trazos se sefiala el tiempo
en minutos; en la parte inferior, la tensidn arterial (T.A,), registrada en la arteria fe-
moral. Obgérvese aus a los 2 minutos de iniciada la venoclisis con norepinefrina, apa-
rece lesién subepicdrdica y extrasistoles ventriculares; estas alteraciones desaparecen a los

5 minutos de suspendido el medicamento.
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ResurTapos

En un primer grupo de experimen-
tos, los animales recibieron venoclisis de
solucién glucosada al 5% con nor-epi-
nefrina a una concentracién de 2 mg.
de la amina en 500 ce. de la solucidn.
Estas dosis son equivalentes a las que
se administran en el humano, tomando
en cuenta el peso. En la figura | se
muestran los resultados de uno de estos
experimentos. Las derivaciones electro-
cardiograficas A y B son unipolares re-
gistradas en la cara anterior del ven-
triculn izquierdo; en la parte inferior
de los trazos se senala la T.A. En con-
dicicnes de control, los trazos mues-
tran onda T negativa por isquemia sub-
epicardica, fenémeno habitual al abrir
el térax del perro. La T.A. es de 65
mmHg. A los 2’ de iniciada la venoclisis,
cuando ha pasado una minima cantidad
de la amina presora, aparcce lesién sub-

epicardica en la cara anterior del ven-
triculo izquierdo y numerosas extrasisto-
les ventriculares. En estos momentos la
T.A. subid a cifras normales de 110 mm.

nirol
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La lesién sub-epicardica fue progresiva
hasta los 15 minutos, cuando ya habian
pasado 500 gamas de norepinefrina. A
los 3 de suspendido el medicamento;
desaparecieron las extrasistoles y la zona
lesionada, mientras que la T.A. cay6 a
55 mm de Hg., cifra inferior a la del
control. En todos los experimentos de
este grupo se observd la misma relacion
entre worepinefrina por un lado, y au-
mente del automatismo ventricular y
zona lesionada, por el otro. Llamamos la
atencion sobre el hecho de que el cora-
z6n no estuvoe sometido a una sobrecar-
ga ventricular ya que la T.A. no excedi6
los valores normales y, sin embargo, la
lesiér, sub-epicirdica fue importante;
por owo lado, el corazén del perro no
era normal ya que se encontraba en
shock.

En otro grupo de animales, se inyec-
taron fuertes dosis de amina, antes y
después de administrar bloqueadores de
los receptores alfa y beta, regitina y
propranolol, respectivamente.

En la figura 2 se ilustra uno de estos
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Fic. 2. La derivacién periférica D2

(II) se registré simultineamente con la am-

plitud de la contraccién ventricular (cont.) y con la tensién arterial femoral (T.A.) N65
significa que se inyectaron 65 gamas de noradrenalina PO.15 sefiala la administracién de
0.15 mg. de propranolol por kilo de pese del animal.



experimentos. En el trazo de control se
observa la derivacién periférica DIT si-
multinea con la amplitud de la con-
traccién ventricular y con la tensién
arterial. A los 30 seg. de la inyeccién
de 65 gamas de noradrenalina, suben

N65

Control
gt
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Cont_'
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ligera, de la amplitud de la contraccién
ventricular y de la tensién arterial.
Bajo este bloqueo de los receptores beta,
se inyecta nuevamente una dosis de 65
gamas de noradrenalina y se repiten
los mismos fenémenos del experimento

200

T.A.

100

0
Fe. 3.

I La derivacién unipolar epicirdica de ventriculo izquierdo (V.I.) se regis-
tré simultineamente con la contraccién ventricular

{cont.) y con la tensién arterial

%T,A.). Se inyectaron, en el orden sefalado en la figura, 65 gamas de noradrenalina
N65); 0.1 mg/kg de propranclol (P 0.1; 02 mg/kg de regitina (R 0.2) y 250 gamas

de noradrenalina (N250).

la tensién sistélica y la diastdlica, y au-
menta al doble la amplitud de la con-
traccién ventricular; al mismo tiempo
se instalan signos de lesion sub-endo-
cdrdica que pasan a isquemia sub-epi-
cardica cuando la tensién arterial y la
amplitud de la contraccién ventricular
se elevan atm mas. A los 6 han des-
aparecido Jos efectos de la droga y los
tres parametros analizados regresan al
control. Después de la inyeccién de
0.15 mg. de propranoclol por kilo de
peso del animal, se observa una ligera
bradicardia con disminucién también

anterior, con excepeién de que las al-
teraciones de lesidn e isquemia (insu-
ficiencia coronaria) son menores. Estos
resultados muestran cierto efecto pro-
tector del propranolol para prevenir la
insuficiencia coronaria y la taquicardia;
obsérvese también que la amplitud de
la contraccién ventricular y la T.A. se
elevaron simultineamente,

En la figura 3 se observa que después
de bloquear los receptores alfa y beta
con 0.2 mg. /ke. de regitina y 0.1 mg./
kg. de propranclol, la inyeccién de una
dosis muy elevada de norepinefrina pro-
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Fic. 4. Experimento similar al anterior, pero la noradrenalina
por venoclisis en 20 minutos.

duce un aumento considerable en la
amplitud de la contraceién ventricular
y en la T.A. La contraccién disminuye
a los dos minutos de administrada la
amina, coincidiendo con un importante
aumento de la zona lesionada sub-epi-
cardica. Tal aumento en la T.A. con
abatimiento en la contraccién ventricu-
lar puede explicarse por insuficiencia
miocardica simultdnea o como resultado
de la intensa insuficiencia coronaria.
En un tercer grupo de experimentos,
la amina presora se administré por
venoclisis; pero nuevamente después
del bloqueo de los receptores alfa y
beta. En la figura 4 se observa que la
hipertensién se acompaifié de bradicar-

dia lo que sugiere que el reflejo vagal
por la hipertensién, dominé al efecto
directo de la noradrenalina scbre el
marcapaso. La amplitud de la contrac-
cién aumentd poco en un principio para
disminuir después por efecto del pro-
pranolol; obsérvense los signos de dafio
miocArdice en el electrocardiograma.

Discusion

De acuerdo con los resultados expe-
rimentales, podemos concluir:

R

(4,000 gamas) se pasd

1. De acuerdo con lo relatado en la
literatura:

a) La noradrenalina produce au-
mento de la T.A, sistélica y diastélica.

b) Hay aumento en la amplitud de
la contraccién ventricular.

¢) La frecuencia cardiaca aumenta
y aparecen focos de automatismo incre-
mentado.

2. Como hallazgos no descritos en
la literatura:

d) Aparecen signos electrocardio-
graficos de isquemia miocirdica impor-
tante.

¢) Los bloqueadores de los recepto-
res beta moderan el aumento en la am-
plitud de la contraccién ventricular y
disminuyen la isquemia.

/) El aumento en la T.A. no es ne-
cesariamente simultinea con el aumen-
to de la contraccién ventricular.

g) La isquemia miocirdica depende
importantemente de la sobrecarga, aun-
que no exclusivamente de ésta. Asi se
observé en el experimento No. 1, en ¢l
que la zona lesionada aparecié a los
4 a pesar de que la T.A. solamente su-
bi6 de 65 a 100 mm. de Hg.; pero de-
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bemos recordar que el corazén de este
perro en shock, no era normal.

1) Los bloqueadores de los recepta-
res alfa impiden el aumento de la T.A.;
pero no la isquemia miocardica,

i) Se pueden disociar los aumentos
de la T.A., frecuencia cardiaca y con-
traccién ventricular.

7) La hipertensién y la isquemia
miccardica son simultineas, aunque la
segunda puede aparecer en ausencia de
la primera; lo contrario no fue obser-
vado, es decir, en ninglin experimento
se presentd aumento de la T.A. sin is-
quemia miocardica.

k) Es, pues, evidente que la nor-
adrenalina produce dafio miocardico
con dosis clinicas como las que se usan
en el tratamiento del shock. Lo impor-
tante es encontrar la causa de este dafio
miocérdico que parece ser debido a una
o a todas de las siguientes causas:

1. Los experimentos de Méndez y
Kabela* al estudiar la circulacién co-
ronaria muestran que la inyeccién de
noradrenalina produce una fuerte va-
soconstriccion con caida del flujo coro-
nario a cero, durante unos 10 seg.; se-
guida de una vasodilatacién mas dura-
dera. Podriamos aceptar que esta seria
la causa de la lesién miocirdica en los
primeros segundos que siguen a la in-
yeccién de noradrenalina, pero no nos
explicaria por qué la lesibn aparece
mas intensa a los 2, 3 & 4 minutos des-
pués de la administracién de la amina
presora.

2. Todos los autores estan de acuer-
do en que la estimulacién adrenergé-
tica produce un aumento de la glico-
genolisis, lo que significa que hay un

Vor. 99, N¢ 1

aumento en la produccién de energia;
por otra parte, si consideramos las re-
laciones entre el metabolismo miocérdi-
co y la insuficiencia cardiaca, observa-
mos que en la producida por sobrecar-
ga hay un aumento considerable en la
utilizacién de energia. De esta manera,
podemos sugerir que la lesién miocir-
dica sea debida a que esta utilizacién
de energia excede a la produccién.

3. El efecto directo de las cateco-
laminas sobre las sendas metabélicas no
parece una explicacién adecuada, ya
que estas aminas presoras producen un
aumento de la glicogenolisis,

Futuras investigaciones estardn enca-
minadas a aclarar estos puntos, pero
por lo pronto, es evidente que el elec-
trocardiograma es uno de los métodos
mas precisos para juzgar acerca de es-
tos dafios.

SUMMARY

The effect of catecholamines was
studied in twenty dogs, on the elec-
trocardiogram, amplitude of ventricu-
lar contraction, blood pressure and
automatism. The results suggest that
the myocardial ischemia resulting after
de administration of noradrenaline is
partially counterbalanced by the beta-
receptors blocking agents. The different
effects can be dissociated by the use of
propranolol and regitine. The influence
on cell metabolism is alse discussed.
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Gustavo A. MEpranol

L TRADAJO experimental que nos presen-
E ta hoy el Dr. Bisteni tiene por objeto
fundamental el enfocar algunos aspectos de
la accién de las catecolaminas sobre el co-
razén. A nadie escapa, probablemente, la
pregunta ¢qué hay de novedoso en él, si
la literatura mundial esti saturada con
trabajos de esta naturaleza? Sin embargo,
el enfoque electrocardiogrifico presentado
por el Dr. Bisteni, es muy particular. Llama
la atencién sobre el paralelismo que se ob-
serva entre el alza de la tensién arterial y el
aumento de la amplitud de la contraccién
con la aparicién de signos eléctricos de le-
sién subepicrdica, o subendocérdica, de is-
quemia subepicirdica y del aumento del
automatismo ventricular. Como es sabido,
todas estas alteraciones indican una despola-
rizacién diastdlica parcial de la fibra miocar-
dica. Es decir, un efecto entrépico de la
droga sobre el miocardio.

El mecanismo o los mecanismos intimos
que producen estas alteraciones son el objeto
de amplios estudios en el campo del meta-
bolismo  celular. podriamos
atribuirlos en forma mas objetiva a los cam-
bios anatémicos observados durante la infu-
sién intravenosa de noradrenalina; ésta pro-
duce hemorragias en las porciones subendo-
cérdicas del miocardio: en la valvula mitral,

Sin embargo,

1 Académico numerario,

Institute Nacio-
nal de Cardiologia.

miisculo papilar, y aun en el miocardio sub-
epicardico. Estas alteraciones aparecen aiin
en ausencia de aumentos significativos de la
frecuencia cardiaca y de la presién arterial.
Fs también conocido que el flujo coronario
no aumenta en forma proporcional al aumen-
to del efecto inotrépico de la droga, 15%
del primero con respecto al 60% del se-
gundo; atn méis, el consumo de oxigeno
por la fibra no aumenta en proporcién pa-
ralela al aumento de trabajo. Todas estas
alteraciones se acompafian de una pérdida
de potasio intracelular y de un aumento
significativo de las transaminasas en la san-
gre de las venas coronarias. Todo ello sig-
nifica pues, un sufrimiento miocrdico seme-
jante al observado en la insuficiencia coro-
naria aguda. Nada resulta més obvio, que
el electrocardiograma se modifique en forma
significativa, como nos lo hace notar el Dr.
Bisteni; y como insiste en su trabajo, el
electrocardiograma se vuelve una guia acce-
sible en la clinica diaria para juzgar nues-
tros tratamientos, no en cuanto su indica-
cién y efectividad sino méis en cuanto el
dafio causado por la droga en un momento
dado.

Es de tedos conocido que actualmente se
preconiza en el tratamiento del choque car-
diogénico la asociacién de drogas que blo-
queen el efecto de la noradrenalina sobre
los receptores alfa, en otras palabras, drogas
que protejan al organismo contra los cfec-



