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INTRODUCCIÓN 

En un trabajo anterior (1) com pro- 
bamos que la administración de nor- 
adrenalina en dosis terapéuticas pero 
repetidas y sin sensibilizantes previo~, 
producía en los animales alteraciones 
miocárdicas, que se evidenciaban tanto 
en el exam en anatomopatológico macro 

y microscópico, como igualmente en los 

registros electrocardiográficos (arrit- 
mias, cambios de la onda T., etc.). 

Otros autores, Mezzano y Peluffo (2), 
administrando dosis masivas de nor- 
adrenalina en corazones de conejo, han 
descripto cambios histológicos similares 
a 10s que se observan en la isquen1~a 

miocárdica. 

Maling y colaboradores (3) estudia- 
ron en perros anestesiados can la téc-- 

nica de ligadura de Harris (4) un gru- 
po de drogas simpaticomiméticas, nor- 
adrenalina, adrenalina, isoproterenol; 
etc., observando que la noradrenalind 
administrada en grandes dosis (90 I1g 

pOl' Kg. de peso) causaba mayor activi- 
dad extrasistólica que la ac1renalina, 
mientras que las demás drogas no la 
producían. 

EI objeto del presente trabajo es es- 
tudiar la acción de la noradrenalina ad- 
ministrada en casas de infarto agudo, 
experimental, tanto desde el punta de 

vista de la evolución clínicay electro- 
cardiográfica, como desde el punto de 

vista histoquímico. 

Para eIlo hemos efectuado: 

I - Estudio del registro electrocar- 
diográfico obtenido en el infarto expe- 
rimental, can y sin la administración 
de la droga y su evolución. 

II - Determinaciones histoquímicas 
de algunas sustancias relacionadas can 
el metabolismo energético de la célula 
cardíaca (adenosÌntrisfosfatasa y poli- 
sacáridos) . 

JIJateriaL y métodos 

Se utilizaron perros mestizos entre 12 

y 14 Kgs. de peso. Se los anestesió can 
Penthobarbital sódico a razón de 35 

mgrs. pOl' Kg. de peso, administrado 
pOl' vía intraperitoneal. 

Se efectuó la ligadura de la arteria 
coronaria anterior, a medio em. de su 

0111ergencia. Previamente se infiltró la 
vaina perivascular can solución fisio- 
lóg'Ìca, para separar las venas de la 
arteria y se pasó can aguja atraumá- 

(*) Dep. de Ciencias Fisiológicas: See- 
ción Farmacología. 

(**) Dep. de Ciencias Morfológicas: Sec- 
ción Histología. Facultad de Medicina U. 
Salvador. Callao 542 - Bs. As. 



98 Dr. J. A. MERCURI y col. 

tica una ligadura por debajo de la ar- 
teria, se efectuó la ligadura parcial con 
nudo doble, sin ocluir completamente 
la arteria y se cerró el tórax pasando 
los cabos del hila por los hojales. Se 

efectuaron registros electrocardiográfi- 
cos: a) Antes de la toracotomía; b) Con 
tórax abierto; c) Con pericardiotomía; 
d) Con infiltración; e) Pasando el hila 
sin ligadura; f) Luego de la ligadura, 
con intervalos de 1 a 5 minutos hasta 
la aparición de la fibrilación terminal. 
En los casos en que la sobrevida se pro- 
longó más de 180 minutos los registros 
se fueron espaciando y se anotó el mo- 
mento de la muerte y la causa de la 
mlsma. 

Se controló la presión arterial me- 
dia con manómetro de mercurio conec- 
tado a un catéter plástico introducido 
en la arteria femoral. Los animales con 
infarto de miocardio experimental se 

dividieron en dos lotes: en el prim ern 
de eHos (21 animales) se efectuó la 
técnica descripta y no se administró 

ninguna clase de medicación previa ni 

durante el desarrollo del experimento. 

El segundo grupo (16 animales), 
además de ser sometìdos al pro cedi- 
miento de ligadura coronaria, fueron 
perfundidos en forma continua por vía 

endovenosa con una solución de nor- 
adrenalina en solución de dextrosa al 
5 % a razón de 0,4 a 0,8 microgramos 
por minutos y por Kg. de peso del 
animal, manteniéndose el goteo de la 
solución durante to do el procedimien- 
to hasta la muerte del animal. 

Además se efectuó en un grupo de 
9 animales de control, sin infarto del 
miocardio experimental y sin adminis- 
tración de noradrenalina, biopsia de 
miocardio para el estudio de la distri- 
bución del glucógeno y de. la adenosin- 

- trifosfatasa. 

Inmediatamente después de terminar 
las experiencias de 10& otro& dol". grupo&, 
se efectuó apertura del tórax y se ob- 
tuvo material para biopsia de las zonas 
anóxicas y de las normales. 

Para el estudio histológico de' este 

material se utilizaron los siguientes mé- 
todos: 

Fijación en formol y coloración con la 
técnica común de Hematoxilina-Eosina 
para estudio de la morfología general. 

Fijación en Carnoy y coloración con 
el método de PAS para polisacáridos. 

Fijación en formol neutro al 10 % y 

40C y técnica de Wachstein-Meislen pa- 
ra A TPasa. 

TABLA NQ 1 

ANIMALES CON INFARTO EXPERIMENTAL SIN MEDlCACION 

N9 Ligadura en Muerte por 
Tiempo 
minutos 

1 Coronaria ant. Fibrilación vent. 85 
2 " " 

75 
3 " " " " 

90 
4 " " " 

75 
5 

" " " " 
'90 

6 " " Sobrevida mayor 180 
7 " Fibrilación vent. 90 

8 
" " " " 

30 
9 

" " " " 
45 

10 " " " 
180 

11 " " " " 
35 

12 " " Sobrevida mayor 180 
13 " " " mayor 180 
14 " " Para cardíaco 10D 

15 
" " Fibrilación vent. 110 

16 " " " " 
90 

17 " " " 
95 

18 
" " " 

105 
19 

" " 110 
20 " " 110 
21 

" Paro cardíaco 115 

El cuadro N9 1 muestra el primer grupo de 21 animales con infarto de miocardio agudo 
experimental, sin administración de ninguna droga previa ni durante el desarrollo de la 
experi: n~ia. 
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TABLA NC? 2 

ANIMALES CON INFARTO EXPERIMENTAL Y PERFUSION CONTINUA DE 
SOLUCION DE NORADRENALINA 

N9 Ligadura en Muerte por 

22 Coronaria anterior Fibrilación vent. 
23 " " " " 

24 
,, " " " 

25 " " Paro cardíaco 

26 ,, " Fibrilación vent. 
27 "- ,, 

" " 

28 " " 

29 " " " 

30 " " " " 

31 " " Paro cardíaco 
32 " " " " 

33 
,, " Fibrilación vent. 

34 " " " " 

35 
,, " " " 

36 " " Faro cardíaco 
37 

" " Fibribción vent. 

Tiempo 

18 min. 
21 min. 
35 min. 
32 min. 
60 min. 
15 min. 
65 min. 
25 min. 
23 min. 
28 min. 
20 min. 
22 min. 
10 min. 
65 min. 
17 min. 
30 min. 

El cuadro N9 2 indica el segundo grupo de 16 animales con infarto agudo realizado con 

la misma técnica experimental del primer grupo; re3lizándose además la perfusión continua 
de noradrenalina a razón de 0,4 a 0,8 microgramos por minuto y por kilogramo de peso 
del animal. 

RESULTADOS 

En el primer grupo de ani males con 

ligadura de la arteria coronaria sin ad- 
ministrar niIiguna droga (Tabla N(! 1) 

se observó que la mayoría de los mismos 
(16 animales), murieron por fibrilació 0. 

ventricular entre los 75 y 180 minutos, 
por paro cardíaco 2 ani males entre los 
100 y 115 minutos, observándose en los 

animales NQ 6, 12 Y 15 que después de 
los 180 minutos continuaban vivien do, 
habiéndose prolongado en ellos la su- 
pervivencia más de 6 horas, por 10 cual 
fueron sacrifieados pOl' razones tt>cnicas. 

Los animales NQ 8, 9 Y 11 se fibrila- 
ron a los 30, 35 Y 45 minutos, sienclo 

los que menos sobrevivieron a la oelu- 
sión coronaria en este grupo. 

El promedio de tiempo de supervi.. 
vencia de los animales que murieron pOl' 

la oclusión, excluyendo los que sobrevi- 
vieron, fue de 90,5 minutos siendo en 
este grupo ocasional la aparición de ex- 
trasístoles (Fig. 1). 

Fig. 1 - Trazados electrocardiográficos de 

un animal (N9 20'), del grupo sometido 
a ligadura coronaria sin perfusión de 

drogas. Después de la ligadura la onda T 

se hace francamente negativa permane. 
ciendo un ritmo sinusal regular. A los 
s~tenta y cinco minutos se produce un 
cambio marcado en la morfología del QRS 
y del ST-T correspondiendo a la lesión 
miocárdica hasta que se produce fibrila- 
ción ventricular a los ciento diez minutos. 

En el segundo grupo de 16 amma- 
les con ligadura de ]a arteria eorona- 

ria y perfusión de noradrenalina (Tabla 
N(! 2), se observó que las arritmias tanto 
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supraventriculares como ventriculares 
fueron más numerosas y frecuentes, pre- 
dom inando las arritmias bajas (extrasís- 

Fig. 2 - Trazado e]ectrocndiográfico en 
un anima] (N9 35) de] grupo sometido 
a perfusión de noradrena]ina y ]igadura 
coronaria. Se observa a] minuto de ]a 
]igadura taquic.ardia ventricular, a ]os seis 

minutos ritmo nodal lento, a ]os diez mi- 
nutos extrasísto]es ventricu]ares y noda- 
les, y después de ]os quince minutos 
taquicardia sinusa] hasta que a ]os se- 
senta y cinco minutos se produce Jibri- 

]ación ventricular terminal. 

toles y taqnicardia ventricular) (Fig. 2). 
La muerte se produjo en 12 de elIos 

pOl' fibrilación ventricular, entrè los 10 

y 65 minutos, y en los 4 restantes pOl' 

pal'O cardíaco entre los 17 y 32 minutos. 
El promedio de supervivencia en los 

animales de este grupo fue de 30,3 mI- 
EutoS. 

RESULTADOS BISTOQUÍMICOS 

La observación de los preparados his- 
tológicos mostró diferencias 

. 

entre los 

tres grupos (grupo control, con infarto 
dél miocardio y con infarto del miocar- 
dio y 110radrenalina). 

En el grupo control, se observó en el 

miocardio reacción AT Pasa positiva in- 
tensa y también rracción PAS positiva 

intensa en todos los animales. (Fig. 3, A 

Y Fig. 4, A). 
. 

En el segundo grupo, animales so- 

metidos a infarto agudo solamente, en 

nueve de elIos las reacciones, aunque po- 
sitivas, eran de menor intensidad en las 

zonas de lesión miocárdica. En un ani- 
mal de este grupo la reacción de Ia 
A TPasa y del PAS eran negativas. 

(Fig. 3, B y Fig. 4, B). 
Estos cambios no se observaron en 

la, zonas del miocardio que no presen- 
taban isquemia, La zona Iímite entre el 

infarto y las reg-iones adyacentes de te- 
tejido prácticamente normal, presenta- 
ban distintos g-rados de positividad a 

estas reacciones, pero esta positividad 
siempre fue menor que en ei tejido 

normal. 
En el grupo con infarto delmiocardio 

y perfusión de noradrenalina (Fig. 3, C 

A B c 

Fig. 3 - A. Microfotografia de un miocardio de] grupo contro] con abundantes gránulos 

negros en el citoplasma de las células miocárdicas, indicando la existencia de ATPasa. 
B. Microfotografía de un miocardio del segundo grupo, con reacción también positiva 

pero de menor intensidad. C. Microfotografía de un miocardio de] tercer grupo sin 

r..eacción A TPasa positiva. 



ACClON DE LA ESTIMULAClON NORADIlENERGICA... 101 

A B C 

Fig. 4 - A. Microfotografía de un miocardio del grupo control, mostrando intensa 
reacción PAS positiva. Las zonas oscuras aparecen en los extremos de las células, 
pues el material se encuentra polarizado como ocurre habitualmente luego de la 
fijación. B. Microfotografía de un miocardio del grupo con infarto del miocardio. 
Se observa también material PAS positivo pero en menor cantidad que en el grupo 
control. C. Microfotografía de un miocardio del grupo sometido a infarto del mio- 
cardio y con administración de noradrenalina. Nose observa reacción PAS positiva. 

y Fig. 4, C) las áreas de lesión aparecie- 

ron sin coloración 0 muy ligeramente 
teñidas (reacción negativa) tanto para 
la reacción de PAS (10 animales) como 

para la ATPasa (8 animales), estando 

l11uy disl11inuida la A TPasa (débil- 

mente positiva) en los otros 2 animales 
de este grupo (Tabla N9 3). En las 

demás porciones del miocardio, pOl' 

fuera de la región isquemiada, las reac- 

ClOnes eran práctical11ente similares a 

las del grupo control. 

TABLA N9 3 

MOSTRANDO EL RESUMEN DE LOS RESULTADOS HISTOQUIMICOS EN 
MIOCARDIO EN LOS TRES LOTES DESCRIPTOS 

Lote Cantidad -- 
Distribución * y Concentración 

ATPasa -----'.---'----'--------' -- 
---~~_.._-_. 

Glucógeno 
-'~-'--- 

CONTROL 9 
NORMAL == reacción ATPasa 

intensa 
Todos los animales 

NORMAL == reacción PAS 
intensa 

Todos los animales 

~--_._- 

----" --~'--~'-----------"------------"--'-- ---- 
DISMINUIDA: en 9 animales 
AUSENTE: en 1 animal ** 

DISMINUIDA: en 9 animales 
A USENTE: en 1 animal ** 

GRUPO 1 10 

GRUPO 2 10 
MUY DISMINUIDA: en 2 ani- 

males (vestigios) 
A USENTE: en 8 animales 

A USENTE: en todos los ani'- 
males 

* Distribución medida cualitativamente mediante la té~nica histoquímica desarrollada. 
** Animal que tùvo excitación previa a la anestesia. 

DISCUSIÓN 

La frecuente aparición de arritmia, 
severas y de fibrilación ventricular 'si- 
gniendo a la oclusión coronaria experi- 
mental, llevó a buscar l110dificacione:s 
técnicas para prevenirlas. Harris y co- 
laboradores (4) trabajando en perros, 
realizaron un l11étodo de oclusión arte- 
rial en dos etapas, colocando una pri- 
mera ligadura parcial y efectuando la 
definitiva 30 minutos después, 10 que 
en la mayoría de los casos evitó la apa- 

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

ricÎón de anitl11ias graves dentro de la'S 

primeras horas. Los antores atribuyerol1 
e.'tas arritmias a estíl11ulos simpático- 
"d renales, liberación de histamina, po- 
tenciales de injuria y otros productos 
j ~Ti t a ti vos Ii bcrados pOl' el miocardio le- 
sionado. Maling y colaboradores (3) ob- 
~'crvaron que la administración de algu- 
Has drogas simpáticol11iméticas (nor- 
adrenalina, adrenalina), durante el in- 
farto del miocardio experimental, pro- 
ducían frecnentes extrasístoles. Mezzano 
y Peluffo (2), administrando dosis ma- 
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sivas de noradrenalina en corazón de 

eonejo, comprobaron lesiones y degene- 
ración celular de las miofibrillas; atri- 
buyeron a la noradrenalina una acción 
tóxica especialmente sobre el miocardio, 
debido a que las catecolaminas interfie- 
ren en el metabolismo cardíaco elevando 
el consumo de oxígeno y la degradación 
de glúcidos, aumentando el acÚmulo de 

ácido láctico y provocando una marca- 
da disminución de A TP y de fosfocrea- 
tina. En un trabajo anterior (5) nos- 
otros observamos que en el infartoex- 
perimental, la administración de nor- 
adrenalina en dosis terapéuticas dismi- 
nuía el tiempo de sup erviv en cia de los 

animales poria aparición de arritmias 
graves y frecuentes. 

Estos hechos parecen indicar que la 
estimulación noradrenérgica actuaría 
sobre la membrana celular ya alterada 
previamente poria hipoxia, favorecien- 
do la aparición de ritmos ectópicos. 

En experimentos sobre corazón anó- 
xico en perros, Michal y colaborado- 
res (6) han encontrado que el ATP del 

miocardio muestra un rápido descensG 

que se produce antes de la disminución 
del consumo de oxígeno, con un ascenso 
inicial en la concentración del ADP y 

del AMP, declinando estos últimos con 
la prolongación de la hipoxia. El au- 
mento del fosfato inorgánico encontra- 
do en el corazón anóxico es probable. 
mente debido .en gran parte a la com- 
pleta interrupción de la formación de 

ATP. 
En el presente trabajo S8 t'studia la 

existencia y distribución de la adeno. 
sintrifosfatasa y del glucógeno en el te- 
jido miocárdico sometido a la hipoxia 
aguda par oclusión coronaria y con es- 
timulación noradrenérgica, con el objeto 
de correlacionar los hallazgos histoquí- 
micos con la aparición de arritmias se. 

veras y menor supervivencia de los ani- 
males así tratados. 

En una revisión de la literatura no 

encontramos estudios histoquímicos de- 

finitivos sobre adenosintrifosfatasa en 
el infarto del miocardio experimental, y 

ninguno con el agregado de estimulación 

noradrenérgica, pero en la actualidad 
existen nuevas técnicas que permiten 
una localización más exacta de la enzÌ- 
ma mencionada (7,8), que son las que 

hemos utilizado en esta experiencia. 
Se completó la investÌgación histoquímÌ- 
ca con la determinación de los 'Polisacá- 
ridos almacenados en la célula cardíaca. 

Conn y colaboradores (9) han estu- 
diado el contenido de glucógeno en el 

corazón anóxico observando un agota- 
miento rápido y severo del mismo, mien- 
tras el ácido láctico aumentaba progre- 
sivamente. Es posible que la anoxia y 

la falta de glucógeno alteren el metabo- 
lismo de las células cardíacas y así se 

produzcan cambios en la permeabilidad 
débido a la lesión celular causada pOl' 

la anoxia (10). La glucogenolisis se ace- 
lera porIa noradrenalina exógena y las 
catecolaminas endógenas liberadas pOl' 
la .anoxia en su primera fase. Russel y 

cola boradores (11) estudiaron el cont(J- 

nido de sodio, potasio, adrenalina y nor. 
adrenalina luego del infarto de miocar- 
dio experimental en perros y observaron 
que en la zona de lesión el potasio esta- 
ba disminuido y reemplazado pOl' el so- 
dio y que las catecolaminas disminuían 
progresivamente sus concentraciones en 
las primeras horas. 

. 

La A TPasa, al separar los enlaces de 

fosfato terminales del A TP, libera con- 
Úderables cantÌdades de energía que son 

en parte aprovechadas porIa membra- 
na celular para los intercambios iónicos 
y la glucogenolisis. 

ToiÎos est os hechos permit en suponer 
que en el tejido miocárdico sometido a 

la hipoxia porIa oclusión coronaria ex- 
perimental se producen cambios impor- 
lantes a nivel de las células y de sus 

membranas, tanto en la zona isquémica 
como en las regionE's pE'rinfarto. Si alas 
c6lnlas así alteradas se agrega la perfu- 
siÓn de catecolaminas del tipo de la no- 
radrenalina los eambios sedan mayore3 
pOl' acción de la noradrenalina sobre la 
0'1 ucoO'enolìsis, ocasionándose una dismi- 
~UCiÓ~l mayor del glucógeno ya reducido 

pOl' la hipoxia. Igualmente la A TPasa, 

tan importante E'n la célula normal pa- 

ra la producción de energía, tendría que 

encontrarse más reducida aÚn par la 

alteración de la membrana celular, 10 

que i'acilitaría la producción de ritmos 

('ctópicos. 
E fectÍvamente, el resultado de nues. 

tras rxprl'iencias drmuestra que en E'1 

infarto rx'wrimental, la aparición de 
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arritmias es pOCO frecuente, el tiempo 
de supervivencia es mayor, y en el es- 

tudio histoquímico de la ATPasa y del 
glucógeno se encontraba disminución 
evidente de estos elementos en la zona 
del miocardio lesionado, siendo normal 
su distribución en el resto del corazón. 

En las experiencias efectuadas con in- 
farto agudo y administración de nor- 
adrenalina, las arritmias fueron severa,> 

y frecuentes, y el tiempo de superviven- 
cia de los animales fue mucho menor, 
encontrándose en el tejido lesionado au- 
sencia total de ATPasa y de glucógeno. 

Estos hallazgos parecen demostrar qU0 

la estimulación noradrenérgica aumenb 
la severidad de la hipoxia producida 

porIa oclusión conaria experimental, al- 
terando en mayor grado a la célula le- 
sionada, 10 que llevaría a una mayor 
perturbación de los intercambios iónico,> 

y de los procesos metabólicos de la mis- . 

ma y favoreciendo, pOl' 10 tanto, la apa- 
rición de arritmias graves y la muerte 

en un plazo menor. 

RESUMEN 

Se estudian las alteraciones electro- 
cardiográficas y citoquímicas que apa- 
recen inmediatamente después de la li- 
gadura de la arteria corona ria anterior, 
en un lote de perros anestesiados con 
pentobarbital Sódico (a razón de 35 mg 

pOl' KgI' de peso administrado pOl' vía 
intraperitoneal), y se compara este gru- 
po con otro lote en el cual se efectúa la 
misma técnica y se agrega perfusión con- 
tinua de noradrenalina en solución d, 
dextrosa al 5 % a razón de 0.4 a 0.8 mi- 
crogramos pOl' minuto y pOl' KgI'. de 

peso. 
Se observó en el lote perfundido con 

la droga que las alteraciones del ritmo 
consecutivas a la ligadura fueron más 

precoces y de mayor gravedad, siendo 
el tiempo de supervivencia menor. 

En e 1 lote de animales con infarto 
agudo, sin la droga, las arritmias fueron 
más tardías y de menor intensidad, y 

el tiempo de supervivencia fue mayor. 
I.Jas observaciones de los preparados 

citoquímicos mostraron diferencia entre 
los tres grupos. 

En el grupo control se observó reac- 
ción PAS positivo intensa y también re- 
acción positiva intensa de la A TPasa. 
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En los animales sometidos a infarto 
las reacciones, aunque positivas, eran dl:) 

menor intensidad, tanto en el caso de los 
glúcidos como de la ATPasa. 

En el grupo sometido al infarto y per- 
fusión de noradrenalina, no se observa 

presencia de glucógeno, ni de ATPasa. 
Se piensa que la noradrenalina actua- 

ría disminuyendo el umbral de excita- 
bilidad de las células miocárdicas alte- 
radas porIa hipoxia y que las altera- 
cionl~s histoquímicas se podrían inter- 
pretar como una consecuencia del tras- 
torno metabólico celular debido a dicha 

hipoxia. 

SUMMARY 

A study of the electric and cytochi- 
mic alterations which appeared in the 

cardiac muscle following the administra- 
tion of I-norepinephrine was made. 

'Experiments on mongrel dogs that 
weighed from 12 to 14 kilos were per- 
formed. 

Anesthesia was induced by the intra- 
venous injection of 35 mgr/kg body 

weight of pentobarbital sodium. 

The animals were divided in three 

groups. In the first one the anterior co- 

ronary artery was occluded and perfu- 
sion was made with I-norepinephrin~ 
(0.4-0.8 micrograms/kg body weight/ 
minute) . 

In the animals of the second group 
the lesions were less severe than those 

of the first group as is shown in the 

table of results. 
' 

\Ve think that I-norepinephrine may 
act decreasing the excitatory level of thQ 

myocardic cells, altered by the hypoxia. 

The study was completed with cyto. 
chimic reactions to show glycogen and 

enzymes; observation of representative 
sections showed considerable differences 

in the three groups. 

In the control one, intense PAS posi- 

tive reaction and ATPase reaction was 

observed. 

In the second group, the infarcted 

areas revealed conspicuous diminution 
in PAS positive matèrial and ATPase 
activity. 

In the third group perfunded with 
norepinephrine, the sections were un- 
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stained or lightly stained, revealing ab- 
sence of glycogen and ATPase. 

We found alterations that could be 

interpreted as a consequence of a cel- 

lular metabolic disturbance. 
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