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El Isoproterenol produce en ratas 
(Chappel y colab., 1959, Rona y colab. 
] 959 Y Wexler y Kittinger, ] 963) y en 
hamsters (Handforth, 1962) lesiones se- 

mejantes al infarto de miocardio. 
En este trabajo comunicamos las mo- 

dificaciones hemodinámicas y electrocar- 
diográficas, así como los cambios anató- 
micos observados en monos después de la 
inyección de esta droga. 

MATERIAL Y METODOS 

Dieciséis Macacamulatta, machos y 

hembras, aparentemente sanas, que pe- 
saban entre 3,6 y 6,5 kg. recibieron 100 

mg/kg. de Isoproterenol (ISP) en 4 nil. 
de .051 !VI Na citrato, pH 7.4 subcutáneo; 
2 ml. fueron inyectados en cad a pierna 
casi simultáneamente para asegurar una 
rápida absorciÓn. Esta fue la mínima do- 
sis cierta que produjo los efectos desea- 
dos en forma cierta; se arribó a ella por 
un aumento paulatino, empezando con 
1 mg/kg. en pruebas preliminares en tres 
animales, que no han sido incluidos en 
este trabajo. Los monos fueron sujetados 

en "si11as" y los e1ectrodos fueron cosi- 
dos a su piel para que éstos condujeran 
las observaciones sin molestar a los ani- 
males. Se obtuvieron electrocardiogya- 
mas antes de inyectarlos y luego cada 5 

minutos durante la primera hora; subsi- 
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guientemente 10 s electrocardiogramas 
fueron obtenidos generalmente cad a hora 
durante el primer día, y luego dos veces 

pOl' día durante los días subsiguientes del 

experimento. En algunos casos, catéteres 
arteriales y venosos fueron introducidos, 
bajo anestesia, en la aorta abdominal, 0 

en la parte derecha del corazón a través 
de la arteria 0 vena femoral respectiva- 
mente. 

Los experimentos comenzaron una vez 
que los animales se hubieran recupera- 
do (generalmente 1-2 días). La presiÓn 

arterial fue registrada con un Stathan 
Strain Gauge modelo P23 en un San- 

born modelo 358 - 1100 MV. El volumen 
minuto fue determinado pOl' el método 
ele dilución con Indocvanine Green; la 
sangre arterial fue ext;aída a un ritmo 
de 10 ml/minuto hacia un GME Dye 

Tracer modelo DTL y la curva registra- 
da en un polígrafo GME modelo M5P 
(Gilson Medical Electronics, Middleton, 
WÏsconsin). El volumen de sangre, des- 

de el sitio de muestreo a la cámara ópti- 
ca del colorante fue aproximadamente de 

1.0 m!. La transaminasa glutámico-oxala- 
cética fue determinada de acuerdo a 

Wroblewski y colab., (1956). Al final de 

los experimentos se realizaron las au top- 
sias completas. Fue retirado el corazón 

y se 10 dispuso en formol, y el miocar- 
dio fue cortado en 6 u 8 secciones trans- 

versales paralelas al surco aurículo-~en- 

tricular. Los tejidos fueron embebldos 

en parafina y teñidos con H y E, Y ~on 

ácido peryÓdico Schiff (PAS). En Cler- 

tos casos, secciones congeladas se tiñeron 

con Sudan IV y hematoxilina. 
. 



RESULTADOS 

M. R. MALlNOW Y COL. 188 

Observaciones generales y 

cambios hemodinámicos. 

Nose observaron reacciones seudoafec- 

tivas. Minutos después de la inyección, 
apareció enrojecimienro en la cara que 
duró menos de media hora. Ocasional- 
mente se observaron vómitos en las pri- 
meras horas. 

. 

L03 cambios hemodinámicos y los ni- 
veles de SCOT son mostrados en las Fi- 
guras I y 2 respectivamente. 

Cambios electTOcardiográficos. 

(Ver fig. 3). 

Los cambios electrocardiográficos no 
fueron uniformes en todos los casos. Pa- 
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Fig. 1. - Cambios posteriores a la inyección de 
Isoproterenol; 100 mg/kg. dados a la 0 hora. 
EI valor de los con troles es el promedio de tres 
determinaciones. La droga produjo una dismi- 
nución de la presión arterial, que se mantuvo 
por encima del nivel de shock, una ligera dis- 
minución en cl viJlumen sistólico, un aumento 
en la frecuencia cardíaca en las primeras 24 

horas y un moderado aumento en el volumen 
minuto cardíaco, con una dilatación periférica 
durante las primeras 6 horas. Control volumen 
minuto: 885 (limite 580-1065) ml/min. Número 
de animales, indicados en eI gráfico; se muestra 

cl promedio - SEM. 

ra informar con claridad, son descriplOs 

separadamente. 

1. - Cambios inmediatos: De uno a tres 

minutos después del ISP, fueron observa- 
dos taquicardia y un aumento en la mag- 
nitud de la onda T en las derivaciones 
2,3 y V4. 
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Fig. 2. - Variaciones en la transaminasa glutá- 
mico-oxalacética posterior a la inyección de Iso- 
proterenol. Se observó un asèenso con un máxi- 
mo alas 24 horas, y un retorno gradual hacia 
los valores control a los 3 dias. Número de ani- 
males, indicados en el gráfico. Se muestra - SEN!. 

'0 
'0 

2. - Cambios precoces: En los 5 prime- 
ros minutos después de la inyección, el 
ST se elevó en las derivaciones 2,3, a VF 
y V4 en 15 de los 16 ani males; en el mo- 
no restante el segmento ST se deprimiÓ 
en estas derivaciones. Más tarde en unos 
pocos animales se observaron las curvas 
monofásicas. Frecuentemente se observa- 
ron mödificaciones en el QRS. La R de- 
creciÓ en altura en las derivaciones 2,3, 
a VF y V 4 en casi todas las prue bas. En 
la mÌtad de los ani males aproximada- 
mente, apareció en estas derivaciones una 
onda Q anormal. 

3. - Cambios tardios: La elevaciÓn del 
ST, generalmente desapareció en 24 110- 

ras. En la mitad de los animales aproxi- 
madamente, la T se invirtió en las deri- 
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Fig. 3. - Electrocardiogramas de un experimento representativo. EI trazado control muestra 
una onda T invertida en la derivación LI; esto es ocasionalmente observado en Macaca mulatta 
(Malinow, 1966). A los 4 minutos, el ritmo canlíaco se acelera, la onda T es más alta en 
las derivadones L2, 3, aVF y V4 Y una pequeña elevación del segmento ST está presente. 
Alas 22 hs. una onda de injuria monofásica es observada; una onda K es observada en la 
derivación V4. Alas 30 hs., el ritmo es más lento, la onda Q es más profunda en V4, y el 
segmento ST está menos desviado. A los 8 Y 10 días el ritmo es más lento, la onda Q va, 
{lesapareciendo, y profundas ondas T invertidas se observan en las derivaciones L2, 3, aVF 
y V4. A los 60 días el electrocardiograma es prácticamente normal. Las distancias entre las 
dos líneas gruesas es de Lem.; el standard es de ImV/cm., velocidad del pape! 50 mm/see. 

EI gräfico muestra la localización del daño del miocardio. 

Fig. 4. - Sección del miocardio apical de un 
mono sacrificado 4 días después de la inyección 
de Isoproterenol. Claras vacuolas pueden ser 

observadas en e! citoplasma y en el núcleo de 
las células miocárdicas. En las fibras se presen- 
tan falta de estriación y un aspecto hialino. 
Es evidente una leve marginación crom;Ítica. 

H y E 400. 

vacÌones 2,3, a VF y V4 dentro de las 18 

horas, y esta negativid;td pudo ser ob- 
:servada hasta 105 10 días posteriores al 
experimento. La onda Q anormal, des- 

apareció algunas horas después del sex- 

to día subsiguiente a la inyección. 

4. - Arn'tmias: Seis animales presenta- 
ron extrasistolia ventricular frecuente 
30 minutos a 24 hs. después de la inyec- 
.ción de ISP. En un caso se observó ex- 

trasistolia auricular. Un mono presentó 
una taquicardia paroxística, probable- 
mente una taquicardia nodal con con- 
ducción aberrante. Otro animal desarro- 
lló un bloqueo dè rama izquierda; y en 
otro se notó una fibrilación ventricular 
terminal. Un mono fue encontrado 
muerto tres horas después de la inyec- 
ción, presumiblemente por fibrilación 
ventricular. 

Hallazgos Postmortem 

Los ani males fueron sacrificados entre 
60 días y 10 minutos después de la inyec- 
ción. Dos monos murieron espontánea- 
mente 1 ~ Y 3 hs. después del ISP, res- 

pectivamente. 
En un solo caso se observó patología 

extracardíaca (ulceración aguda de es- 
tómago) 

. No hubo patología macroscópi. 
ca en el corazón. No se observaron cam- 
bios microscópicos en los animales que 
murieron en menos de una hora de co- 
locada la inyección. 

Los hallazgos subsiguientes pueden 
ser discutidos bajo dos aspectos: a) Las 
lesiones más conspicuas ocurrieron en las 
secciones más distales, desde la porción 
media del corazón hacia la punta, es- 
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pecialmente en eI ventrículo izquierdo. 
Dentro de las áreas afectadas se halIaron 
islotes de fibras aparentemente normales. 
En los núcleos de las fibras musculares 
se observaron cambios muy moderados, 
I Y2 horas después del ISP. Entre las 3 

y 24 hs. posteriores las modificaciones 
en los núcleos consistieron en un au- 
men to en tamaño y una moder:ada mar- 
ginación cromática, mientras que las fi- 
bras musculares presentaron un aumento 
de la eosinofilia citoplasmática. Entre 
las 6 y 24 hs., se observaron dilataciones 
capilares, edema, y una moderada infi]- 
tración de leucocitos polinucleares. 

Lesiones más severas fueron halladas 
entre los 4 y 5 días d~spués de la inyec- 
ción de ISP (fig. 4) 

. Las fibras muscula- 
res sufrieron una degeneración vacuolar 
extensiva y una pérdida de estriación, 
mientras que los núcleos eran grandes 
y pálidos y presentaban una moderada 
vacuolización. 

Las vacuolas no se tiñeron con Sudan 
IV y reaccionaron negativamente con el 
PAS. En contraste, gran cantidad de ma- 
teria 'PAS positivo fue hallado en los es- 
pacios intercelulares. Los cambios en el 
estroma consistieron en la dilatación ca- 
pilar yedema intersticial, mientras los 
leucocitos polinucleares habían desapare- 
cido; no fue observada hiperemia. Las va. 
cuolas persistieron en las células muscu- 
lares pero eran más pequeñas. De 20 a 

6'0 días después del ISP, las vacuolas se 

hallaban todavía, aunque no tan marca- 
damente como en las primeras {ases; la 
infiltración histiocítica {ue moderada. 
En ningún momento se observó desinte- 
gración muscular 0 fibrosis. 

b) 
. 
Hasta 8 días después del ISP se 

ohservaron pequeñas áreas de hemorra- 
gia in(érsticial en los animales observa- 
dos. Estas áreas fueron observadas en los 
músculos papilares y en el endocardio, 
especialmente en las porciones más ba- 
sales, del ventrículo derecho; en este ca- 
so nunca {ueron vistas más de I em. pOl' 
debajo del surco aurículoventrieular. 

'" 
DISCUSION 

Las observaciones previas, en relación 
con las lesiones de tipo infarto inducidas 
pOl' el ISP, no habían sido relaeionadas 
con otros e{ectos cardiovasculares que la 
patología cardíaca. Desde que los pará- 

metros hemodinámicos con troles observa. 
dos en este experimento, son similares a 

aquellos previamente descriptos (Lees y 

colab., 1965), los cambios encontrados. 
después de ia inyección del ISP fueron 
presumiblemente debidos al efecto vascu- 

lar (Gooman y Gilman, 1965) y cardiotó- 
xicos combinados(Chappel y colab., 1959; 

Rona y colah., 1959; Wexler y Kittin- 
ger, 1963 y Handforth, 1962). 

Las catecolaminas inducen necrosis 

miocárdica en conejos, gatos, perros y ra- 
tas (Rona y colab., 1959), mientras que. 
en el humano, una miocarditis {ue rela- 
cionada a la administración de norepine- 
frine (Szakaes y Connon, 1958) y la 

existencia de feocromocitoma (Kline, 
1961). Las dosis usadas en los presentes. 

experimentos, sin embargo, son tan altas. 

con respeeto alas usadas en el humano 
son mucho menores, pOl' 10 que cual- 

quier extrapolación de nuestros re~ul- 
tados a sitUaciones clínicas, no es JUs- 

tificada. Además deben ser tomadas. 

en consideración las di{erentes especies. 

POl' ejemplo, la lesión miocárdica de tÌ- 
po infarto inducida en ratas (Chappel 
y colab., 1959 y Rona y colab., 1959) por 
el ISP, en una dosis similar a la emplea- 
da en este experimento, di{iere aparen- 
temente de aquelIas observadas en mo- 
nos, porque en estos últimos no se ~b- 
servó desintegración de las fihras mlO- 
cárdicas, ni su reemplazo fibrótico. 
La elevación del SGOT encontrada 
en nuestros primates confirm a los infor- 
mes de Wexler y Kittinger sobre ratas. 
(Wexler y Kittinger, 1963). 

Los con t r ole s electrocardiográ{icos, 

fueron similares a aquellos previamente 
encontrados en Macaca mulatta norma- 
les (Malinow, 1966). 

Durante el desarrollo del presente mé- 

todo, nosotros observamos que cuanda 
estos primates fueron sujetados en "si- 

lIas" 0 cuando se les administró suero 
fisioÍógico 0 ISP en dosis menores, eUos. 

no sufrieron las modificaciones electro- 
cardiográficas aquí descriptas. Los cam- 
bios probablemente no se deben a la ta- 
quicardia dado que no son observados 

en los Macaca mulatta sujetos, los cua- 
les normalmente muestran una freeuen- 
cia de alrededor de 250/minuto. (Mali- 
now, 1966). Esta elevada frecuencia pro- 
bablemente se deba a la descarga nervio- 
sa autónoma, desde que decreció nota~ 
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blemente cuando los registros fueron to- 
rnados sin moles tar a los ani males (Stahl 

y Malinow, publicado). 
Los electrocardiogramas tipicos con 

características de lesión, isquemia y ne- 
,crasis (Sodi Pallares y Calder, 1956) fue- 

ron regularmente observados en los mq- 
nos después de la inyección del ISP. pero 
gradualmente desaparecieron entre los () 

y 10 días. En contraste, signos electrocar- 
diográficos de necrosis, rara vez desapare- 
cen en los seres humanos una vez que se 

han establecido par más de una semana. 
(Langendorf y Pick, 1938). Los estudios 

publicados aquí demuestran la gran ca- 
pacidad del miocardio, para reparar el 
extenso claño incluciclo pOl' el ISP en los 

monos. 

RESUMEN 

Isoproterenol (100 mg/kg. en 4 m!. ;'\a citra- 
to. pH 7.4) fue inyectado en dieciséis Macaca 
mu!atta, conscientes y p,l\cialmente sujetados. 
La presión arterial sistémica cayó pero no hubo 
evidencia alguna de shock. EI volumen minuto 
aumentó y fue asociado con una taquicardia 
.sinusal y con una leve disminució n en eI volu- 
men sistólico. 

Después de pocos días, las imágenes electro- 
'<:ardiográficas do injuria, isquemia y necrosis 

desaparecieron. Los valores de SGOT mostraron 
un inmediato aumento para retornar a los valo- 
res normales, al tercer día de la inyección. 

EI microscopio mostró en el miocardio severos 
cambios degenerativos, aparentemente rever- 
'sibles. 

SUMARY 

Isoproterenol (100 mg/kg in 4 ml ;'\a citrate, 
pH 7.4) was injected subcutaneously into 16 

conscious, partiaJIy restrained Afacaca mulattll. 
The systemic blood pressure dropped but there 
was no evidence of sbock. The cardiac output 
încreased and was associated with sinus tachycar- 
dia and with a slight decrease in stroke volu- 
me. Electrocardiographic pattern of injury, is- 

cehemia. and necrosis disappeared after a few 

191 

days. SGOT showed an inmediate rise and then 
returned toward normal values by the third 
post-injection day. Light microscopy demons- 
trated severe degeralive, apparently reversible, 
changes in the myocardium. 

BIBLIOGRAFIA 

Chappel, C. 1.; Rona, G.; Balazs, T. and Gau- 
dry, R.: Comparison of cardiotoxic actions of 
certain sympathomimetric amines. Can. J. 

Biochem. Physio!., 1959, 37, 35. 

Goodman, 1.. S. and Cilman, A.: The Pharmaco: 
logical Basis of Therapeutics. Macmillan Co., 
New York, 3rd. edition, 1965. 

Handforth, C. P.: Isoproterenol-induced myo- 
cardial infarction in animals. Arch. Path., 
1962, 173, 83. 

Kline, 1. K.: Myocardial alterations asslJciate,[ 
with pheochromocytomas. Am. J. Path., 1961, 

38, 359. 

Lagendorf, R. and Pick, A.: Zur Diagnose ùes 

Myokardinfarktes mit Hilfe von Brustwan- 
dableitungen. Acta Medica Scandinavica. 
1938, 96, 80. 

Lees, M.;; Malinow, M. R. and Parer, J. .T.: 
Hemodynamic observations in Macaca mu- 
latta. Volume dedicated to Prof. Luis Dc- 
court, Sao Paulo, Brazil, Temas de MeeIicina, 
1965. 

Malinow, M. R.: An electrocardiographic study 
of MaGlca mulatta. :Folia primat., 1966,4. 51. 

Rona, G.; Chappel, C. 1.; Balazs. T. anù Gau- 
drv. R.: An infart-like fvocardial lesion and 
other toxic manifestatiolís produced by iso- 
proterenol in the r'at. A.M.A. Arch. I'ath.. 
1959, 67, 443. 

Sodi Pallares, D. and Calder, R. M.: New Bases 
of Electrocardiography, C. V. Mosby. St. 

Louis. 1956. 

Stahl, \Y. R. and Malinow, M. R.: A survey of 
physiological measurements in Macaca ;nu- 
latta. Folia Primatologia (en prensa). 

Szakacs. J. E. and Cannon, A.: J\'orepinephrine 
myocarditis. Am. J. Clin Path.. 1958, 30. 425. 

Wexler, ß. C. and Kittinger. C. W.: Myocardial 
necrosis in rats: serum enzymes. adrenal 
steroid and histopathological alterations. 

Circ. Res.. 1963. 13, 159. 
Wroblewski. 1-'. and LaDue. I. S.: Serum gluta- 

mic pyruvic transaminase' in cardiac hepatic 
disease. Proc. Soe. Expt!. Bioi. Med.. 1956, 
91. .~69- 


