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I N T R O D U C C I O N



Aûn cuando  e l  e s tu d io  de l a  e m b r io lo g îa ,  h i s t o l o g i a  

y de l o s  p ro d u c to s  d e  s e c r e c iô n  de l a  c o r t e z a  y  m édula de l a  

g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  i n d i c a  que nos encontraim os a n te  dos 6 r g a -  

nos d i s t i n t o s ,  e l  p o r  qué a l  a s c e n d e r  en l a  e s c a la  f i l o g e n é t i -  

ca  s e  e n e u e n tr a  una r e l a c i o n  a n a tô m ic a  c a d a  v ez  mâs i n t e n s a  en 

t r e  am bos, h a s t a  l l e g a r  a  lo s  m am lferos en  que l a  c o r t e z a  s u ­

p r a r r e n a l  e n g lo b a  a  l a  m éd u la , ha  s id o  m o tiv o  de e s tu d io  d e sd e  

h ace  t ie m p o . La c o r t e z a  s u p r a r r e n a l  d é r iv a  d e l  e p i t e l i o  c e lé m i 

co y su s  h o rm o n as , l o s  e s t e r o i d e s ,  son  com p u esto s  l i p o s o l u b l e s ;  

en s i t u a c i o n e s  f i s i o l ô g i c a s , lo s  n iv e l e s  c i r c u l a n t e s  de g iu c o -  

c o r t i c o i d e s  s e  m a n tie n en  e n t r e  e s t r echos l i m i t e s ,  g r a c i a s  a  un 

s is te m a  de r e t r o i n h i b i c i ô n  e j e r c i d o  en e l  h ip o tâ la m o  e h i p ô f i -  

6 i s  p o r  l a  hormona a d r e n o c o r t ie o t r o p a  (ACTE) y  l o s  c o r t i c o s t e ­

r o i d e s  y s u  b i o s i n t e s i s  y  l i b e r a c i ô n  s e  e n c u e n t r a  aum entada  

f r e n t e  a  s i t u a c i o n e s  de s t r e s s  o a la rm a  d e l  o rg a n ism e . La mêdu 

l a  de l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  d é r iv a  d e l  ec to d erm o  n e u r a l  y  

s u s  h o rm o n as , l a s  c a te c o la m in a s , son  co m p u esto s  h i d r o s o l u b l e s ; 

l o s  n i v e l e s  c i r c u l a n t e s  de e s t a s  h o rm o n as , aûn cuando r e g u la d o s  

en d i s t i n t a  form a que lo s  g l u c o c o r t i c o i d e s , aum entan tam b ién



en s i t u a c i o n e s  de s t r e s s .  La m édula s u p r a r r e n a l  e s  un tr a n s d u c  

t o r  n e u ro e n d o c r in e  que s e g re g a  s u s  horm onas en r e s p u e s t a  a  un 

im p u lso  n e u r a l  que in d u c e  l a  l i b e r a c i ô n  de a c e t i l c o l i n a  en l a  

s i n a p s i s  de l a s  n e u ro n a s  p r e g a n g l io n a r e s  con  l a s  c é l u l a s  c rom a- 

f i n e s .

E l  que en l a  r e a c c iô n  d e l  o rg an ism e  a n im a l f r e n t e  a  

s i t u a c i o n e s  de s t r e s s  s e  p ro d u z c a  un aum ento  en  l a  l i b e r a c i ô n  

de c a te c o la m in a s  y c o r t i c o s t e r o i d e s  p o r  l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  

u n id o  a  que muchos de l o s  e f e c to s  de l a s  c a te c o la m in a s  no p u e -  

den p o n e rse  de m a n i f ie s to  en a u s e n c ia  de horm onas a d r e n o c o r t ic a  

l e s  ( 1 1 , 1 2 , 5 5 *9 2 ) ,  ha  co n d u c id o  a  l a  id e a  de que adem âs de a c -  

t u a r  como una u n id a d  f i s i o l ô g i c a ,  e x i s t e  una i n t e r r e l a c i ô n  f u n -  

c i o n a l  e n t r e  ambos g ru p o s  de ho rm onas.

Han p a sa d o  mâs de dos d é c a d a s  d e sd e  que S h ep h erd  y 

W est ( 103) y  C oupland  (20 )  s e n a la r o n  que l a  p ro x im id a d  d e l  t e j i -  

do c o r t i c a l  y m ed u la r y  l a  p ro p o rc iô n  r e l a t i v a  de ambos p u d ie r a  

t e n e r  c i e r t a  r e l a c i ô n  con l a  p ro p o rc iô n  a d r e n a l i n a /n o r a d r e n a l i n a  

e x i s t a n t e  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  de d i s t i n t a s  e s p e c ie s  a n i ­

m a le s . P o s te r io r m e n te ,  C oupland  y  M cD ougall (22)  o b s e r v e r on que 

d e te rm in a d o s  e s t e r o i d e s ,  a l  s e r  a d ic io n a d o s  a  c u l t i v o s  de c é l u ­

l a s  c ro m a fin e s  de o r ig e n  e x t r a  a d r e n a l  aum entaban  l a  c o n ee n t r a ­

c iô n  de a d r e n a l i n s .  P o r o t r o  l a d o ,  seg u n  C ooper y  c o l .  ( I 8 ) ,  l a



d i h i d r o x i f e n i l a l a n i n a , n o r a d r e n a l in a  y a d r e n a l in a  e s t im u la n ,  

en d e te rm in a d a s  p o s i c i o n e s , l a  h i d r o x i l a c i ô n  de lo s  e s te r o id e s #

Aûn cuando l a  fo rm ac iô n  de n o r a d r e n a l in a  y a d r e n a l in a  

a p a r t i r  de l a  t i r o s i n a  s e  ha  d em ostrado  en l a  m édula a d r e n a l  

( 4 9 ,5 9 ) ,  en l o s  n e r v io s  y g a n g l io s  s im p â t ic o s  (4 8 ) y en e l  a n i ­

m al i n t a c t o  (1 1 8 ,1 1 9 ) ,  s e  conoce  muy poco a c e r c a  de l o s  p r o c e -  

606 que c o n t r o la n  l a  b i o s i n t e s i s  de c a te c o la m in a s  en l a s  c é lu ­

l a s  c ro m a f in e s  de l a  m édula s u p r a r r e n a l#

Los pasos h a sta  l le g a r  a la  form aciôn de ad ren alin a  

son lo s  s ig u ie n te s :

. T i r o s i n a  
h i d r o x i l a s a

( T H )
CHa

H - C - C O O H
INHo

CH n
I

H - C - C O O H  

NHj

D o p a - d e c e r b o x i l a s a

T I R O S I N A D I H I D R O X I F E N I L A L A N I N A

( D O P A )

D o p o m i n a - B -
- h i d r o x i l a s a

( D B H )

H - C - O H
I
N H ,

P e n i l e  t a n o l a m i n o - N -  
- m e t i l - t f o n s f e r o s o

( P N M T )

D I H I D S O X I F E N I L E T I L A M I N A

( D O P A M I N A )

N O R A D R E N A L I N A A D R E N A L I N A



P a r a l e l o  a l  p ro b lem a  de l a  b i o s i n t e s i s  de c a te c o la m i­

n a s ,  e s t â  e l  no menos im p o r ta n te  de su  l i b e r a c i ô n  y  a lm acenam ien  

t o  en l a  m édula a d r e n a l .  M ed ian te  l a  d e te r m in a c iô n  de c a t e c o l a ­

m inas en l a  v en a  a d r e n a l  b a jo  d i f e r e n t e s  s i t u a c i o n e s  e x p é r im e n ta  

l e s ,  s e  ha l l e g a d o  a  p o s t u l a r  l a  e x i s t e n c i a  de una s e c r e c iô n  p r £  

f e r e n c i a l  p a r a  l a  n o r a d r e n a l in a  o a d r e n a l in a  ( 3 0 ,3 9 ,9 3 ,9 8 ) .  En 

d iv e r s e s  t r a b a j o s ,  s e  h a  p o d id o  com probar que no s ô lo  l a s  c a n t i -  

d a d e s  de c a te c o la m in a s  p o r u n id a d  de p e so  de g lâ n d u la ,  s in o  tam ­

b ié n  l a  p ro p o r c iô n  r e l a t i v a  a d r e n a l in a /n o r a d r e n a l in a  d i f i e r e  s e n  

s ib le m e n te  en l a s  d i s t i n t a s  e s p e c ie s  a n im a le s  (T a b la  A ), y  que 

u n a  e le v a d a  p ro p o rc iô n  de a d r e n a l in a  r e s p e c t e  a  s u  p r e c u r s o r  l a  

n o r a d r e n a l in a ,  v a  norm alraen te  acom panada de una a c t i v i d a d  e l e v a ­

da d e l  enzim a f e n i l e t a n o l a m i n a - N - m e t i l - t r a n s f e r a s a  (PNMT) ( 3 ) .  

Los r o e d o re s  t i e n e n  un pequeno  p o r c e n ta je  de n o r a d r e n a l in a ,  m ien 

t r a s  que en lo s  a n im a le s  a g r e s iv o s  l a  r e l a c i ô n  a d r e n a l i n a / n o r -  

a d r e n a l in a  e s t â  d e s p la z a d a  en e l  s e n t i d o  de l a  n o r a d r e n a l in a ;  e £  

t e  hecho  h iz o  s u g e r i r  a  G o o d h a ll ( 4 ? ) ,  que l a  n o r a d r e n a l in a  po­

d i a  a c t u a r  en e s t e s  a n im a le s  como a g e n te  e s p e c i f i c o  e s t im u la n te  

n e c e s a r i o  p a r a  su  form a de v i d a .

Segûn K v e tn an sk y  y c o l .  (6 5 ) ,  l a  d e n e rv a c iô n  de l a  

g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  no c a u s a  d e sc e n so s  en l a  a c t i v i d a d  de l a  t i  

r é s i n a  h i d r o x i l a s a  (T H ), p e ro  im p id e  e l  aum ento de l a  a c t i v i d a d



T a b la  A ,-  C o n te n id o  de c a te c o la m in a s  y p ro p o rc iô n  r e l a t i v a  

A d r e n a l in a /N o r a d re n a l in a  en d i f e r e n t e s  e s p e c ie s  a n im a le s .

E s p e c ie CA* A/NA

Leôn 0 ,5 0 ,8 (4 7 )

C erdo 2 ,2 1 ,0 (1 3 1 )

G ato 1 ,0 1 |4 (1 3 1 )
2 ,0 1 ,0 (9 5 )

Ove j a 1 ,6 2 ,0 (4 7 )
0 ,8 2 ,0 (1 3 1 )

V aca 1 ,8 2 ,4 (131 )
4 ,2 2 ,6 (3 7 )

P e r r o 1 ,5 2 ,7 (131)

R a tô n 1 ,0 3 ,0 (131)

Mono 0 ,3 4 ,3 (3 5 )

Hombre 0 ,6 4 ,9 (131)
0 ,6 5 ,2 (3 6 )

R a ta 1#2 1 0 ,1 (131)

H am ster 0 ,4 1 0 ,5 (131 )

C obaya 0 ,2 4 9 ,0 (3 8 )

C onejo 0 ,5 4 9 ,0 (1 3 1 )

c a te c o la m in a s ( a d r e n a l in a  + n o r a d r e n a l in a ) e x p re sa d o  en
mg/g t e j i d o .
En p a r é n t e s i s  c i t a  b i b l i o g r â f i c a .



de e s t e  enzim a que se  p ro d u ce  a l  so m e te r  a l  a n im a l a  d e te r m i­

n a d as  s i t u a c i o n e s  de s t r e s s .  A s i mismo, l o s  n iv e l e s  d e l  enzim a 

m e t i l a n te  de l a  n o r a d r e n a l in a  e s t â n  s i g n i f i c a t i v a m e n te  d is m i-  

n u id o s  d e sp u e s  de l a  d e n e r v a c iô n , s i  b ie n  a l  so m e te r  a l  a n im a l 

a  una s i t u a c i ô n  r e p e t i d a  de s t r e s s  s e  p ro d u c e  un au m en to , t a n ­

to  en  l a  g lâ n d u la  d e n e rv ad a  como en l a  i n t a c t a .

Wurtman y A x e lro d  ( 1 3 3 ,1 3 4 ) ,  t r a b a ja n d o  en r a t a s  h i -  

p o f i s e c to m iz a d a s  o b se rv a ro n  d e sc e n so s  en l a  a c t i v i d a d  d e l  e n z i  

ma PNMT, que s in  em bargo p o d ia  s e r  r e s t a u r a d a  h a s t a  e l  n i v e l  

c a s i  n o rm a l p o r  l a  a d m in is t r a c iô n  de ACTE o g l u c o c o r t i c o id e s ;  

e s to  l e s  l l e v ô  a  c o n c lu i r  que l o s  e s t e r o i d e s  p ro c e d e n te s  de l a  

c o r t e z a  s u p r a r r e n a l  que en una e le v a d a  p ro p o r c iô n  p e rfu n d e n  l a  

m é d u la , deben  c o n t r o l a r  l a  a c t i v i d a d  de l a  f e n i le ta n o la m in a - N -  

- m e t i l - t r a n s f e r a s a .  No o b s t a n t e .  F u l l e r  y  H unt (4 2 )  e n c o n tr a r o n  

que en l a  r a t a  i n t a c t a  l a  a c t i v i d a d  de l a  PNMT p a re c e  s e r  m âx i- 

ma y  p o r  e l l o ,  una e s t im u la c iô n  d e l  e j e  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l  

p o r  s i t u a c i o n e s  de s t r e s s  no e s  c a p a z  de a u m e n ta r  l a  a c t i v i d a d  

d e l  en z im a . L each  y  Lipscom b ( 6 7 ) ,  e s tu d ia n d o  e s t e  mismo p rob ité  

ma in d ic a r o n  que l a  e le v a c iô n  de l a  a c t i v i d a d  d e l  enzim a m e t i ­

l a n t e  de  l a  n o r a d r e n a l in a  p o r  l o s  g l u c o c o r t i c o id e s  s ô lo  s e  p ro ­

d uce  d e sp u é s  de una  s i t u a c i ô n  de h ip o fu n c iô n  c o r t i c o s u p r a r r e n a l .  

Mâs r e c ie n te m e n te ,  C ia r a n e l lo  ( 1 6 ) ,  e s tu d ia n d o  en r a t a s  h i p o f i -
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s e c to m iz a d a s  l a  c i n é t i c a  d e l  p a p e l  m ed iad o r de l o s  g lu c o c o r ­

t i c o i d e s  s o b re  e l  p ro c e so  de m e t i l a c iô n  de l a  n o r a d r e n a l in a ,  

e x c lu y e  e s t e  mecanismo como c r i t i c o  en r e s p u e s t a  a  s i t u a c i o n e s  

de s t r e s s .

K vetnansky  y  c o l .  (6 4 )  han o b se rv a d o  que l a  in m o b i l i  

z a c iô n  y p o r  t a n to  mayor l i b e r a c i ô n  de ACTE d e b id o  a l  s t r e s s ,  

p ro d u c e  un d e sc e n so  d e l  c o n te n id o  de a d r e n a l in a  en l a  g lâ n d u la  

6 in  que v a r i e  l a  c o n c e n tra c iô n  de n o r a d r e n a l in a ;  p o r  r e p e t i c i ô n  

d e l  mismo t i p o  de s t r e s s ,  l a  d is m in u c iô n  i n i c i a l  de lo s  n i v e l e s  

de a d r e n a l in a  s e  r é c u p é r a ,  a l  mismo tie m p o  que s e  p ro d u ce  un au  

m ento  en l a  c o n c e n tr a c iô n  de n o r a d r e n a l in a ;  e s t e  e f e c t o ,  u n id o  

a  que l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  de ambas b io a m in a s  a p a re c e  s i g n i f i ­

c a t iv a m e n te  e le v a d a  d esd e  un p r i n c i p i o  p u d ie r a  s e r  i n d i c a t i v e  

d e  un p ro c e s o  de a d a p ta c iô n  d e l  a n im a l a  l a  s i t u a c i ô n  r e p e t i d a  

de s t r e s s .

W einsh ilboum  y  A x e lro d  (1 2 9 ) h an  in d ic a d o  que l a  h i -  

p o f i s e c to m ia  en r a t a s  c a u s a  d e sc e n so s  en l a  a c t i v i d a d  d e l  e n z i ­

ma d o p a m in a - 'f > -h id ro x i la s a  (DBH) y  o t r o s  a u to r e s  (6 3 ) han  o b s e r  

vado  que l a  d e n e rv a c iô n  de l a  g lâ n d u la  su p ra rren aO . p ro d u ce  d e s ­

c e n s o s  en l a  a c t i v i d a d  de e s t e  enzim a e in c lu s o  que son  mas p ro  

n u n c ia d o s  s i  a  l a  e sp la c n e to m ia  de l o s  a n im a le s  s e  une l a  a b l a -  

c iô n  de l a  h i p ô f i s i s  ( 4 5 ) .



Thoenen y c o l .  ( I l 6 )  han  o b se rv a d o  que un aum ento en 

l a  a c t i v i d a d  d e l  n e r v io  e s p lâ c n ic o  p ro d u c id o  p o r  d iv e r s e s  d r o -  

g a s  l i e v a  c o n s ig o  un aum ento de l o s  enzim as t i r o s i n a  h i d r o x i l a  

s a  y  f e n i l e  ta n o la m in a -N -m e ti l - t r e m s  f e r a s a , que no s e  p ro d u c e  

s i  l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  ha s id o  p re v ia m e n te  d e n e rv a d a  ( 1 1 7 ) .  

E s t 08 mismos a u to r e s  han e n c o n tra d o  que en e l  a n im a l h ip o f i s e c  

to m iz a d o , l a  a c t i v i d a d  de l a  TH d e c r e e e en  menor p ro p o rc iô n  que 

l a  de l a  PNMT y no puede s e r  r e s t a u r a d a  p o r  a l t a s  d o s i s  de g lu ­

c o c o r t i c o i d e s  s i n t ê t i c o s ,  que en cam bio so n  c a p a c e s  de re s ta b le ^  

c e r  l a  a c t i v i d a d  d e l  enzim a m e t i l a n t e  de l a  n o r a d r e n a l in a  h a s ­

t a  n iv e l e s  c a s i  n o rm a le s  ( 8 l ) .  E s to s  h ech o s  l e s  han l le v a d o  a  

c o n c l u i r  que l a  a c t i v i d a d  de l a  t i r o s i n a  h i d r o x i l a s a  e s t â  p r in  

c ip a lm e n te  r e g u la d a  p o r l a  a c t i v i d a d  d e l  n e r v io  e s p l â c n ic o ,  

m ie n tr a s  que lo s  n iv e l e s  n o rm a les  de PNMT d eben  s e r  m an te n id o s  

p o r  l o s  g l u c o c o r t i c o id e s  p ro c e d e n te s  de l a  c o r t e z a  s u p r a r r e n a l ,  

s i  b ie n  un aum ento so b re  e l  n i v e l  no rm al de e s t e  enzim a s ô lo  e s  

p o s ib le  c o n s e g u i r lo  p o r un aum ento en l a  a c t i v i d a d  d e l  n e r v io  

e s p lâ c n ic o .

R iv a s  y  B o r r e l l  ( 9 5 ) ,  e s tu d ia n d o  l o s  n iv e l e s  t i s u l a ­

r e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  y c a te c o la m in a s  en  e l  g a to ,  han  s u g e r i  

do que e l  d e sc e n so  de a d r e n a l in a  o b se rv a d o  p o r  e l  t r a t a m ie n to  

p ro lo n g a d o  con ACTH, p o d ia  s e r  a t r i b u i d o  a  un p r e v io  d e sc e n so
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en  e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de n o r a d r e n a l in a  y p o r  t a n t o ,  que aûn  

cuando  lo s  n iv e l e s  de g lu c o c o r t i c o id e s  puedan  i n f l u i r  en  l a  a £  

t i v i d a d  de l a  PNMT, no debe s e r  e s t e  e l  f a c t o r  û n ic o  p r im o r d ia l  

im p lic a d o  en l a  fo rm ac iô n  de a d r e n a l in a  en d ic h a  e s p e c i e .

Se h a  dem ostr a d o  que b lo q ü ean d o  l a  e s t e r o id o g é n e s i s  

con  a m in o g lu te  t i m i d a , e s  d e c i r ,  p r a c t ic a n d o  una c o r t i e  o s u p ra -  

r r e n a le c to m ia  q u im ic a ,e n  e l  p e r r o  y en  l a  r a t a  s e  p ro d u ce  una 

e le v a c iô n  en l a  a c t i v id a d  d e l  enzim a m e t i l a n t e  de l a  n o ra d re n a ­

l i n a ,  o b se rv â n d o se  ademâs aum entos en e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de 

c a te c o la m in a s ,  hecho  que tam b ién  p a re c e  r e s t a r  im p o r ta n c ia  a l  

p a p e l  que lo s  g lu c o c o r t i c o id e s  puedan t e n e r  en e l  p ro c e so  de ac 

t iv a c iÔ n  de l a  PNMT ( 2 9 ) .

O tro s  i n v e s t ig a d o r e s  ( 6 l )  han e s tu d ia d o  l a  a c t i v i d a d  

d e l  enzim a m e t i l a n t e  de l a  n o r a d r e n a l in a  en  r a t a s  a  l a s  que se  

a d m in is t r é  i n s u l i n a  y /o  g lu c a g ô n , no e n c o n tra n d o  r e l a c i ô n  e n t r e  

e l  aum ento  o b se rv a d o  en l a  a c t i v i d a d  d e l  enzim a y  l o s  n i v e l e s  

de g lu c o c o r t i c o id e s  o g lu c o s a .  L lo ré n s  y  c o l .  ( 7 1 ) ,  e s tu d ia n d o  

l a  a c c iô n  de e s t a s  mismas horm onas s o b re  l o s  n i v e l e s  de c o r t i ­

c o s t e r o id e s  y  c a te c o la m in a s  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  d e l  g a ­

to  i n t a c t o ,  o b se rv a ro n  m arcados d e sc e n so s  no s o lo  de a d r e n a l i n a ,  

s in o  ta m b ié n  de n o r a d r e n a l in a  in d e p e n d ie n te m e n te  de que e l  n i ­

v e l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  de l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  y  de g lu c o s a
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en  p lasm a e s tu v i e s e  o no s i g n i f i c a t i v a m e n te  e le v a d o .

E s to s  y  o t r o s  t r a b a j o s , en su  m ayorl a  r e a l i z a d o s  em- 

p le a n d o  l a  r a t a  como an im a l de e x p e r im e n ta c iô n ,  hain c o n d u c id o  

a  l a  i d e a  de que en l a  a c t i v id a d  de l o s  en z im as que r e g u la n  l a  

b i o s i n t e s i s  a d r e n a l  de c a te c o la m in a s  p a re c e n  i n f l u i r  en  mayor 

o m enor p r o p o r c iô n , segun  e l  e s c a lô n  de l a  b i o s i n t e s i s ,  f a c t o ­

r e s  n e u r a l e s  - i n t e g r i d a d  de l a  in e r v a c iô n  de l a  m édula  s u p r a r r £  

n a l -  y  h u m o ra le s  -ACTH y /o  g lu c o c o r t i c o i d e s  de l a  c o r t e z a  su  

p r a r r e n a l -  y  que e l  e q u i l i b r i o  e n t r e  u n o s y o t r o s  debe s e r  re is  

p o n s a b le  de  l a  b i o s i n t e s i s  norm ail de c a te c o la im in a s  en  e s t a  g lâ n  

d u la .

E l l i o t  en  1912 (3 4 ) o b s e rv é  que  en e l  g a t o ,  l a  m o r f i ­

n a  p ro d u c la  d e sc e n so s  en e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de c a te c o la m in a s  

en  l a  g lâ n d u la  i n t a c t a ,  p e ro  que e s t a s  v a r i a c i ô n e s  no  se  p ro d u -  

c l a n  s i  l a  g lâ n d u la  h a b la  s id o  p re v ia m e n te  d e n e rv a d a , p o s t u l a n -  

do que l a  a d m in is t r a c ié n  de m o rf in a  d e b la  c a u s a r  una  e s t i m u la -  

c i é n  d e l  s is te m a  n e rv io s o  s im p â t ic o .

Mâs r e c ie n te m e n te ,  V ed e rn ik o v  (1 2 2 )  ha v i s t o  que f â r ­

m acos como l a  c o c a ln a ,  que in h ib e  e l  p ro c e s o  de r e c a p ta c iô n  de 

l a  n o r a d r e n a l in a ,  o e l  p i r o g a l o l ,  que d ism in u y e  l a  a c t i v i d a d  

d e l  enzim a c a t e c o l - O - m e t i l - t r a n s f e r a s a ,  p o te n c ia n  e l  e f e c to
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a n a lg é s ic o  de l a  m o rf in a  en l a  r a t a  y que e l  d i s u l f i r â m ,  fârm a 

co i n h i b i d o r  de l a  d o p a m in a - ^ - h id r o x i l a s a ,  p a ra le la m e n te  a  un 

d e sc e n so  en l a  fo rm ac iô n  de n o r a d r e n a l in a ,  in h ib e  e l  e f e c to  

a n a lg é s ic o  de l a  m o rf in a ;  a n te  e s to s  r e s u l t a d o s ,  s u g ie r e n  que 

d ro g a s  c a p a c e s  de au m en tar l a  c o n c e n tr a c iô n  de n o r a d r e n a l in a  

en  l o s  r e c e p t o r e s ,  p o te n c ia n  l a  a c c iô n  a n a lg é s i c a  de l a  m o r f i ­

n a ,  m ie n t r a s  que a q u e l i a s  que d ism in u y en  l o s  n iv e l e s  de d ic h a  

b io a m in a  p o see n  un e f e c to  c o n t r a r i o .

D esde que V ogt (1 2 5 ) o b se rv é  que l a  a d m in is t r a c iô n  

ag u d a  de m o rf in a  c a u sa b a  una d is m in u c iô n  en l a  c one e n t r a c  iô n  

de n o r a d r e n a l in a  en c e r e b r o ,  s e  v ie n e n  e s tu d ia n d o  l a s  v a r i a c i £  

n é s  t i s u l a r e s  de c a te c o la m in a s  b a jo  muy d i s t i n t a s  c o n d ic io n e s  

e x p é r im e n ta le s  p a ra  i n t e n t e r  a c l a r a r  l o s  fenôm enos de dependen  

c i a  y t o l e r a n c i a  que acom panan a  l a  a d m in is t r a c iô n  de m o r f in a ,  

s i n  que h o y , 20 a n o s  mâs t a r d e  sepam os to d a v la  e l  p o r  qué de 

e s t o s  p r o c è s o s .

Gunne ( 5 1 ) ,  e s tu d ia n d o  l a s  v a r i a c iô n e s  de n o ra d re n a ­

l i n a  y  a d r e n a l in a  en  l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  de l a  r a t a  i n t a c ­

t a ,  o b s e rv é  que l a  a d m in is t r a c iô n  aguda de m o rf in a  p ro d u c la  una 

r e d u c c iô n  en e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de a d r e n a l i n a ,  a l  que acom pa- 

Baba un d e sc e n so  de n o r a d r e n a l in a  s i  e r a  aum entada  l a  d o s i s .  A l 

e n c o n t r a r  e s t e  a u to r  n iv e l e s  n o rm a le s  de c a te c o la m in a s  en l a  su



13

p r a r r e n a l  a l  f i n a l  d e l  t r a ta m ie n to  p ro lo n g a d o  con l a  d ro g a ,  s u -  

g i r i ô  que l a  a d m in is t r a c iô n  c o n t in u a d a  de m o rf in a  d e b la  p ro d u -  

c i r  un aum ento  en l a  s l n t e s i s  de c a te c o la m in a s #

E s tu d ia n d o  l o s  n iv e l e s  de  n o r a d r e n a l in a  en c e r e b r o  du 

r a n t e  l a  a d m in is t r a c i ô n  c r o n ic a  con m o rf in a  y en c o n d ic io n e s  de 

a b s t i n e n c i a  a  l a  d ro g a ,  M aynert y K lingm an (7 6 ) o b s e rv a ro n  que 

en e l  p e r r o  y  en e l  c o n e jo ,  l a  a d ic iô n  p ro d u c la  un  aum ento  en 

e l  c o n te n id o  de n o r a d r e n a l in a  y que l a  s i t u a c i ô n  de a b s t i n e n c i a  

c a u sa b a  d e sc e n so s  de e s t a  b io a m in a ; e s to s  r e s u l t a d o s  l e s  l i e v a -  

ro n  a  p o s t u l a r  que l a  e le v a c iô n  en l o s  n iv e l e s  de n o r a d r e n a l in a  

en c e r e b ro  p ro d u c id o s  p o r  l a  a d ic iô n  a  l a  m o r f in a ,  p u d ie ra n  t e ­

n e r  un p a p e l  a n t a g o n i s t s  con e l  e f e c to  de t o l e r a n c i a  a  l a  misma<

A k era  ( 1 ) ,  com para l o s  e f e c to s  de l a  m o rf in a  y  e l  l e ­

v e r  fa n  o l  (d ro g a  que tam b ién  p ro d u ce  s ln to m a s  de a d i c i ô n )  y  ob­

s e r v a  una  r e s p u e s t a  p a r e c I d a  a  l a  o b te n id a  p o r  M aynert (7 6 )  s o ­

b r e  l o s  n i v e l e s  de n o r a d r e n a l in a  en c e r e b r o  pEura e l  t r a t a m ie n to  

p ro lo n g a d o  con m o rf in a ; a l  no e n c o n t r a r  cam bios p o r  l a  a d m in is -  

t r a c i ô n  de l e v e r f a n o l ,  in d ic a  q u e , a l  menos en  l a  r a t a ,  no debe 

e x i s t i r  r e l a c i ô n  e n t r e  l a  a d ic iô n  a  l a s  d ro g a s  y  lo s  n i v e l e s  de 

c a te c o la m in a s  en c e r e b r o .

Que e x i s t e  una c i e r t a  r e l a c i ô n  e n t r e  e l  e f e c t o  de l a  

m o rf in a  y e l  e j e  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l ,  fu e  in d ic a d o  ya  p o r
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Lew is ( 6 9 ) a l  o b s e rv a r  que l a  a d re n a le c to m ia  en r a t a s  l a s  h a c la  

mucho mâs s e n s i b l e s  a  l a  d ro g a . S in  em bargo, p a r a  o t r o s  a u to r e s  

(1 2 7 ) l a  i n t e g r i d a d  de l a s  g lâ n d u la s  s u p r a r r e n a l e s  no p a re c e  

s e r  e s e n c i a l  en e l  d e s a r r o l l o  de t o l e r a n c i a  a  l a  m o r f in a .

B r ig g s  y  Munson en 1955 (1 0 ,8 2 )  in d ic a r o n  que en l a  

r a t a  i n t a c t a ,  l a  a d m in is t r a c iô n  en d o s i s  û n ic a  de m o rf in a  c a u ­

sa b a  una d e p le c iô n  de â c id o  a s c ô r b ic o  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e ­

n a l ,  como c o n se c u e n c ia  de un aum ento en l a  l i b e r a c i ô n  de ÂCTH. 

Nakao y  c o l .  ( 8 3 ) e n c o n tr a ro n  aum entos de c o r t i c o s t e r o n a  en l a  

g lâ n d u la  s u p ra i r r e n a l  de l a  r a t a  i n t a c t a ,  s i  b ie n  e s t e  e f e c to  

no s e  p ro d u c la  eu e l  a n im a l h ip o f i s e c to m iz a d o ,  co n c lu y en d o  que 

l a  a d m in i s t r a c iô n  aguda de m o rf in a  c a u sa b a  una e s t im u la c iô n  en 

l a  p ro d u c c iô n  de c o r t i c o s t e r o i d e s  a  t r a v é s  de un aum ento  en l a  

l i b e r a c i ô n  de ACTE*

Âunque a lg u n o s  a u to r e s  (1 1 ,8 3 )  han  o b se rv ad o  que  l a  

m o rf in a  no i n t e r f i e r e  d ir e c ta m e n te  con l a  r e s p u e s t a  de  l a  c o r ­

te z a  s u p r a r r e n a l  a  l a  e s t im u la c iô n  con  a d r e n o c o r t i c o t r o p i n a ,  

p o r  t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  " in  v i t r o "  P a r o l i  y  M e lc h io r i  (8 8 )  men 

c io n a n  que l a  d ro g a  d ism inuye  l a  p ro d u c c iô n  de e s t e r o i d e s  a l  

in c u b a r  t e j i d o  s u p r a r r e n a l  y  t e s t i c u l a r  con d i f e r e n t e s  c a n t i d a  

d e s  de m o r f in a ,  hecho  que a t r ib u y e n  a  un p o s ib l e  e f e c to  i n h i b i  

d o r  de l a  d ro g a  s o b re  e l  enzim a 3 - b e ta - o l - d e h id r o g e n a s a .  O tro s
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a u t o r e s ,  e s tu d ia n d o  en e l  hombre l o s  e f e c to s  d e l  t r a t a m ie n to  

c r ô n ic o  con m o r f in a ,  e n c o n tr a ro n  d e sc e n so s  en l a  e l im in a c iô n  

d i a r i a  de 1 7 - c e to s t e r o id e s  ( 3 5 ,8 7 ) ,  e in c lu s o  d e sc e n so s  d e l  n i  

v e l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en p lasm a  ( 3 2 ,1 2 7 ) ,  aûn  cuando  l a  g lâ n  

d u la  s u p r a r r e n a l  t e n i a  una r e s p u e s t a  n o rm a l a l  ACTH ex ô g en o .

A l i n t e r p r e t e r  l o s  r e s u l t a d o s  que a p a re c e n  en l a  b i -

^  b l i o g r a f l a  a c e r c a  de lo s  cam bios b io q u lm ic o s  y  de com portam ien
\Q "

to  que s ig u e n  a  l a  a d m in is t r a c i ô n  de m o r f in a ,  e s  n e c e s a r io  t e -  

2  n e r  muy en c u e n ta  l a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s  y  c i e r t o s  a s -

O p e c to s  de fa rm a c o lo g la  com parada; a s i ,  m ie n t r a s  que en a lg u n a s
CO

e s p e c ie s  a n im a le s ,  e l  e f e c to  de l a  d ro g a  e s  p r in c ip a lm e n te  

a n a lg é s i c o ,  p ro d u c ie n d o  en mayor o m enor g ra d o  s e d a c iô n ,  en  

o t r a s ,  e l  e f e c to  de l a  m o rf in a  e s  p r in c ip a lm e n te  e x c i t a n t e .



PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

Aûn cuando e l  s is te m a  n e rv io s o  y  e l  e n d o c r in o  po­

s e e n  una m anera d i s t i n t a  de o p e r a r ,  hace  tie m p o  se  ha re c o n o  

c id o  que debe e x i s t i r  una c i e r t a  r e l a c i ô n  e n t r e  am bos, de 

form a que f r e n t e  a  un e s t im u lo  que d i s t o r s i o n e  e l  e q u i l i b r i o  

h o m e o s tà t ic o , e l  o rg an ism o  re sp o n d e  con  una r e a c c iô n  n eu ro en  

d o c r in a .  D esde lo s  e s tu d io s  de Cannon (1 5 )  en  que abogô p o r 

e l  p a p e l  que e l  s is te m a  n e rv io s o  s im p â t ic o  p o d ia  t e n e r  en lo s  

m ecanism os de d e fe n se  d e l  o rgan ism o y l o s  de S e ly e  (1 0 1 ) en 

que a s o c iô  l a  a d a p ta c iô n  a  s i t u a c io n e s  de s t r e s s  con una a c t i  

v a c iô n  d e l  e j e  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l ,  se  v ie n e  in v e s t ig a n d o  

e l  p a p e l que l a s  c a te c o la m in a s  a d re n o m e d u la re s  y  d e l  c e r e b ro  

y  l a s  horm onas a d r e n o c o r t i c a i e s  puedan t e n e r  en  l o s  p ro c e s o s  

de d e fe n s a  y  a d a p ta c iô n  d e l  o rgan ism o  a n im a l . Mâs re c ie n te m e n  

t e ,  d eb id o  a  l a  r e l a c i ô n  a n a tô m ic a  e x i s t a n t e  e n t r e  l a  c o r t e z a  

y  m édula s u p r a r r e n a l  en lo s  m a m lfe ro s , u n id o  a  l a  r e l a c i ô n  f i  

s l o l ô g i c a  o b se rv a d a  e n t r e  l a s  horm onas de ambos ô rg an o s  en 

l a s  r e s p u e s t a s  a  s i t u a c io n e s  de s t r e s s  d e l  o rg an ism o  a n im a l ,  

tam b ién  s e  v ie n e  e s tu d ia n d o  s i  e x i s t e  una c i e r t a  i n t e r r e l a c i ô n  

en su  b i o s i n t e s i s  ( 1 8 ,2 0 ,6 7 ,7 2 ,9 0 ,1 2 3 ,1 3 4 ) •

Se s a b e  que l a  m o rf in a  c a u sa  a i t e r a c i o n e s  en e l  s i s ­

tem a n e rv io s o  y e n d o c r in o  y  s i  b ie n  so n  num erosos l o s  t r a b a j o s
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en que se  ha e s tu d i a d o  e l  p a p e l  de l a s  c a te c o la m in a s  d e l  c e ­

r e b r o  en l a  a c c iô n  de l a  m o r f in a ,  son e scaso s  a q u e l lo à  en que 

se  ha i n v e s t i g a d o  l a  i n f l u e n c i a  que l a s  hormonas de l a  médula 

o c o r t e z a  s u p r a r r e n a l  puedan t e n e r  r e s p e c t e  a l a  a c c iô n  de es 

t a  droga;  que n o s o t r o s  sepamos, no se  ha p u b l i c a d o  ningun t r a  

b a jo  en que de manera co n j u n t a  s e  haya e s tu d ia d o  e l  e f e c t o  de 

l a  morf ina  so b re  e l  metabolismo de c o r t i c o s t e r o i d e s  y c a t e c o ­

l a m in a s .  Por e l l o  cons ide ra r .os  i n t e r e s a n t e  u t i l i z a r  e s t a  d ro ­

ga,  p a ra  en e l  ga to  e s t u d i a r  p a ra le l a m e n te  l a s  v a r i a c i ô n e s  de 

hormonas de l a  c o r t e z a  y médula s u p r a r r e n a l ,  su  p o s i b l e  i n t e r  

r e l a c i ô n  y e l  p a p e l  que p u d ie ra n  t e n e r  en l o s  e f e c t o s  que 

acompanan a l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de m o r f in a .

La razpn  de u t i l i z a r  e l  ga to  como animal  de e x p e r i ­

m entac iôn  se  debe por  un lado  a que en e s t a  e s p e c i e  an im a l ,  

l a  b i o s i n t e s i s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  e s t â  e s e n c ia lm e n te  d i r i g i -  

da h a c i a  l a  formaciôn de 17- h i d r o x i c o r t i c o s t e r o i d e s  ( h id r o c o r  

t i s o n a )  (27 ,1 1 3 ,1 1 5 )  Y no de 17- d e s o x i c o r t i e o s t e r o i d e s  ( c o r t i  

c o s t e r o n a )  como sucede en l a  r a t a  y o t r o s  ro e d o re s  (13 ,27 ,55)*  

Por o t r o  l a d o  debido  q u iz â s  a que l o s  r o e d o re s  y o t r a s  e sp e ­

c i e s  an im ales  de uso mâs comûn en e l  l a b o r a t o r i o  c o n t i e n e n  en 

l a  g l â n d u la  s u p r a r r e n a l  un pequeno p o r c e n t a j e  de n o r a d r e n a l i ­

n a ,  son pocos l o s  t r a b a j o s  en que se e s t u d i e  l a  v a r i a c i ô n  

a d r e n a l  de e s t a  b ioam ina .
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En t r a b a j o s  r e a l i z a d o s  con an im ales  en que l a  a c ­

c iô n  de l a  m orf ina  es s e d a n t e ,  se d ice  que l a  a d m i n i s t r a c i ô n  

aguda de l a  droga es un e s t im u lo  para  l a  s e c r e c i ô n  de hormona 

a d r e n o c o r t i e o t r o p a  ( 1 0 ,8 2 , 8 3 ,8 5 ) ;  en e l  p r é s e n t e  t r a b a j o  e s tu  

d ia r ia m o s  en una e s p ec ie  en que e l  e f e c t o  de l a  m orf ina  es  ex 

c i t a n t e ,  s i  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  en d o s i s  û n ic a  t é n i a  una a cc iô n  

semeja n t e  so b re  l a  s e c r e c i ô n  de ACTH. Toda vez que p a ra  a l g u ­

nos a u t o r e s  l a s  hormonas de l a  c o r t e z a  s u p r a r r e n a l  e j e r c e n  

una a c c iô n  p o s i t i v a  en e l  p roceso  de m e t i l a c i ô n  de l a  n o rad r£  

n a l i n a  ( 6 7 ,7 2 ,1 2 3 ,1 3 4 ) ,  m ie n t r a s  que p a ra  o t ro s  no pa rece  s e r  

e s t e  e l  f a c t o r  ûn ico  p r i m o r d i a l  im pl icado  en l a  formaciôn de 

l a  a d r e n a l i n a  en e l  an imal  i n t a c t o  ( l 6 , 2 9 , 4 2 , 6 1 , 7 1 , 9 5 ) ,  e s t a s  

e x p e r i e n c i a s  nos p e r m i t i r i a n  e s t u d i a r  ademâs s i  v a r i a c i ô n e s  

en e l  c o n ten id o  a d r e n a l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  pueden i n f l u i r  so 

b r e  l o s  n i v e l e s  s u p r a r r e n a l e s  de n o r a d r e n a l i n a  y a d r e n a l i n a .

Son b a s t a n t e s  l o s  t r a b a j o s  en que p a ra  e s t u d i a r  l o s  

e f e c t o s  de una c i e r t a  s i t u a c i ô n  e x p e r im e n ta l  que p roduzca  en 

e l  animal i n t a c t o  v a r i a c i ô n e s  en e l  s i s t e m a  n e rv io so  o endo­

c r i n o ,  se  a n e s t e s i a  p rev iam ente  a l o s  a n im a le s ;  é s t o ,  un ido  a 

que segun a lgunos  e s t u d i o s  e l  p e n t o b a r b i t a l  puede m o d i f i c a r  

e l  n i v e l  en plasma de c o r t i c o s t e r o i d e s  ( 6 2 , 9 4 ) ,  nos ha l l e v a ­

do a i n v e s t i g a r  e l  e f e c t o  que e l  a n e s t ê s i c o  sô lo  y e l  p r e v io  

t r a t a m i e n t o  con e l  mismo a l a  morf ina  p u d i e r a  t e n e r  sobre  l o s
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parâmetroG de n u e s t r o  e s t u d i o .  Como una vez r e a l i z a d a s  e s ­

t a s  e x p e r i e n c i a s ,  encontraraos e ra  p o s i b l e  c a u s a r  un descenso  

a d r e n a l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  por  e l  t r a t a m i e n t o  con p e n to b a r ­

b i t a l  y m o r f in a ,  nos p lan teamos e s t u d i a r  e l  e f e c t o  que l a  ad 

m in i s t r a c i o n  de ACTH en e s t a  s i t u a c i ô n  p u d ie r a  t e n e r  so b re  

e l  c o n ten id o  de c a te c o la m in a s ;  e s t a s  e x p e r i e n c i a s  nos perm i-  

t i r i a n  conocer  a l  mismo t iempo,  s i  l a  a c c iô n  d e l  p e n t o b a r b i ­

t a l  se r e a l i z a  o no a n i v e l  c o r t i c o s u p r a r r e n a l .

Al s e r  e scaso s  l o s  d a to s  en l a  b i b l i o g r a f i a  a c e r c a  

de l o s  e f e c t o s  que l a  a d m i n i s t r a c i ô n  pro longada  de m orf ina  

pueda t e n e r  en e l  g a to ,  nos propusiraos r e a l i z a r  o t r a s  expe­

r i e n c i a s  en que e s tu d ia r i a r a o s  no sô lo  l a s  v a r i a c i ô n e s  t i s u l a  

r e s  de n o r a d r e n a l i n a ,  a d r e n a l i n a  y c o r t i c o s t e r o i d e s ,  s i n o  

ademâs l a  e l im in a c iô n  en o r in a  de c a te c o la m in a s  y de 17o|,21- 

- d i h i d r o x i - 2 0 - c e t o s t e r o i d e s  por  e l  t r a t a m i e n t o  con l a  droga 

d u ra n te  una y dos semanas, Mediante  e s t a s  e x p e r i e n c i a s  p r e t e n  

dlaraos conocer tam bién  s i  l a s  hormonas de l a  c o r t e z a  y /o  médu 

l a  s u p r a r r e n a l  pueden e s t a r  r e l a c i o n a d a s  con l o s  fenômenos de 

t o l e r a n c i a  y dependencia  a l a  m o r f in a .

En n u e s t r o  e s t u d i o ,  d e te rm ina r lam os  a l  mismo t i em ­

po, l o s  n i v e l e s  de g lu co sa  y c o r t i c o s t e r o i d e s  en plasma y l a s  

v a r i a c i ô n e s  de â c id o  a s c ô r b i c o  s u p r a r r e n a l ,  toda  vez que e s t e
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compuesto u t i l i z a d o  en a lgunos  t r a b a j o s  como r e f l e j o  de l a  

s e c r e c i ô n  de hormona ad ren o co r t i e o t r o p a , t i e n e  un d i s c u t i d o  

p ap e l  en l a  b i o s i n t e s i s  de c o r t i c o s t e r o i d e s .



M A T E R I A L E S  Y M E T O D O S
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ANBîALES DE EXPEfîBlENTACION

Se han u t i l iz a d o  ga tos a d u lte s  de ambos sex o s con un 

peso coraprendido en tre  2 ,5  7 3»0 Kg* Se dejô  tra n sc u rr ir  un p£ 

r io d o  no in fe r io r  a t r è s  seraanas desde que lo s  anim ales eran 

tr a ld o s  a l  la b o r a to r io  y e l  comienzo de cu a lq u ier  e x p e r ie n c ia ,  

sien d o  som etidos h asta  e l  momento de ser  s a c r if ie a d o s  a d ie ta  

y temperatura co n sta n te .

Los anim ales d estin ad os a tratam ien to  prolongado, en 

lo s  cu a les  proyectamos e s tu d ia r  en orina lo s  n iv e le s  de c o r t i -  

c o s te r o id e s  y  ca teco la m in a s , fueron operados segûn tê c n ic a  de 

A rteta  y B o r r e ll  (2 )  para s itu a r  la  v e j ig a  en tre  la  p i e l  y la  

capa muscular d e l abdomen, con e l  f in  de poder recoger  la  orina  

t o t a l  de 24 horas* E stes  anim ales nunca fueron u t i l iz a d o s  hasta  

haber tra n scu rr id o  a l  menos 20 d îas de la  in ter v en c iô n  q u irû rg i-  

c a .

Todos lo s  anim ales fueron s a c r if ic a d o s  por un golpe se  

GO  en la  cabesa y sangrados inmediatamente por sec c iô n  de la  yu- 

g u la r . Sin  pérdida de tiem po la s  g lên d u la s  sup rarren a les son ex­

t i r  padas d e l anim al y seguidam ente, habiendo elirainado p r e v ia -  

mente cu a lq u ier  r e s to  de grasa que pudieran ten er adherido son 

pesadas; se  toman a continuacidn  p a rtes  a lic u o ta s  de la s  misraas
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p a r a  l a s  d i s t i n t a s  d e te rm in a c io n e s  a r e a l i z a r  en n u e s t r o  e s t u -  

d i o .  La s a n g re ,  r e c o g id a  so b re  h e p a r in a ,  es c e n t r i f u g a d a  d u ran ­

t e  20 m inutes  a 3*000 r .p .m ,  y sep a rad o  e l  p lasm a.

Todo e l  m a t e r i a l  b i o l o g i e o  a  u t i l i z a r  en n u e s t r o  e s -  

t u d i o ,  es  raan ton ido  en h i e l o  d u r a n te  su  m a n ip u la c iô n  o c o n s e r -  

vado  en n e v e r a ,  no t r a n s c u r r i e n d o  mâs de  48 h o r a s  d e sd e  e l  mo- 

mento de s a c r i f i c a r  l o s  a n im a le s  y e l  de d a r  com ienzo a  l a s  de ­

t e r m in a c io n e s  de cad a  e x p e r i e n c i a .

Hooogeneizado de l o s  t e j i d o s :

E l  homogeneizado de l a s  g ld n d u la s  s u p r a r r e n a le s  se  

r e a l i z a  en agua b i d e s t i l a d a  a l  k% y a l  1% (peso  te j id o /v o lu m e n  

de agua) p a ra  l a  d e te rm in a c iô n  de c o r t i c o s t e r o i d e s  y â c id o  a s -  

c p rb ic o  r e sp e c t iv a m e n te  y con â c id o  c l o r h l d r i c o  0,01N a l  3% 

( g r a m o s / m i l i l i t r o )  p a ra  l a  d e te rm in a c iâ n  de n o r a d re n a l in a  y 

a d r e n a l i n a .  En l o s  t r è s  ca so s  se  emplea un hom ogeneizador t o -  

ta l in en te  de v i d r i o .

A d m in is t ra c io n  de com puestos:

P ara  o b v ia r  v a r i a c io n e s  que p u d ie ra n  s e r  a t r i b u i d a s  

a l  r i tm o  c i r c a d ia n o  de l a s  hormones que nos proponemos e s t u d i a r ,  

l a  a d m in is t r a c io n  de l o s  d i f e r e n t e s  com puestos se  r e a l i z ô  s iem - 

p re  e n t r e  l a s  8 ,3 0  y 9 ,3 0  de l a  manana, u t i l i z a n d o  l a s  d o s is  que 

a c o n t in u é e io n  se  in d ic a n :
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-  M orfina c l o r h i d r a t o  (UQUIFA, S .A .E . ,  B a rc e lo n a ) :  10 rag/Kg*

-  P e n to b a r b i t a l  s o d ic o  ( C . I .D , ,  M ad rid ) :  30 mg/Kg*

-  A d re n o c o r t ic o t ro p in a  (S o b erin g  A .G .,  B e r l i n ) :  10 U l /g a to .

-  A lo s  an im ales  c o n t r ô l e s  se  in y e c tô  0 ,5  ml de s o lu c iô n  s a -  

l i n a  a l  0,9%,

Todos lo s  compuestos fu e ro n  in y e c ta d o s  por v i a  i n t r a p e r i t £  

n e a l .
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DEîERMINACION DE CORTICOSTEROIDES EN GLANDULA 

SUPRARREI^AL Y PLASMA.

Hemos u t i l i z a d o  e l  mêtodo de Matsumura y c o l .  (?4) 

p a ra  l a  detei-m inaciôn  de c o r t i c o s t e r o i d e s  ( h id r o c o r t i s o n a )  en 

l a  g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  y p lasm a.

E l plasma o t e j i d o  homogeneizado es e x t r a id o  con d i -  

c lo r u ro  de m e t i le n o  y p a rc ia lm e n te  p u r i f i c a d o  con h id ro x id o  s_ô 

d ico  p a ra  e l im in a r  l a s  s u s t a n c i a s  â c i d a s .  Una vez d e se c a d o ,  e l  

e x t r a c t o  se  hace r e a c c io n a r  con r e a c t i v o  T de G ira rd  p a ra  sepa 

r a r  lo s  c s t e r o i d e s  c e to n ic o s  de lo s  no c e tô n i c o s .  Toda v ez  que 

lo s  compuestos formados se  descomponen f â c i lm e n te  a l a  tem pera 

t u r a  am b ien te s i  e l  pïï es i n f e r i o r  a 6 , inm edia tam ente  de t e r -  

minada l a  r e a c c iô n  se  e n f r l a n  en h i e l o  y se  a d ic io n a  c a rb o n a te  

sô d ico  que n e u t r a l i s a  e l  â c id o  a c é t i c o  d e l  r e a c t i v o  T de G ira rd ,  

Con e l  f i n  de e x t r a e r  l o s  compuestos que no han r e a c c io n a d o ,  co 

r r e s p o n d ie n te s  a lo s  e s t e r o i d e s  no c e t ô n i c o s ,  s e  hace una ex -  

t r a c c i o n  con ô t e r  e t i l i c o ,  desechândose l a  f a s e  e t ê r e a .  La h i -  

d r o l i z a c i ô n  de l a s  h id ra z o n a s  formadas se  e f e c tû a  a c i d i f i c a n d o  

con â c id o  c l o r h l d r i c o  a te m p e ra tu ra  a rab ien te .  Se hace una nueva 

e x t r a c c iô n  con é t e r  de p e t r ô le o ;  l a  f a s e  acuosa  es e x t r a l d a  de 

nuevo con d i c l o r u r o  de m e t i le n o .  Una p a r t e  a l l c u o t a  d e l  e x t r a c -
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to  o b te n id o  se hace r e a c c io n a r  con raezcla â c id o  s u l f u r i c o / e t a  

n o l ,  con e l  f in  de o b te n e r  e l  c o r re s p o n d ie n te  compuesto f l u o ­

r e s c e n t e  cuya in te n s id a d  s e  d é te rm in a  exactaniente  a lo s  15 mi 

n u to s  de h ab er  a d ic io n a d o  e l  r e a c t i v o ,  tiem po en que e l  d e s a -  

r r o l l o  de l a  f l u o r e s c e n c ia  p a ra  l a  h id r o c o r t i s o n a  es mâximo.

T écn ica  s e g u id a ;

-  7 ml de plasma 6 1 ml d e l  homogenado son l l e v a d o s  en un 

E rlenm eyer h a s t a  un volumen f i n a l  de 7 ,5  ml con agua b i d e s t i l a  

da y e x t r a îd o s  con 15 ml de d i c l o r u r o  de m e t i le n o  d u ra n te  15 

m inu tes  por a g i t a c i o n  c i r c u l a r  l e n t a  en un e x t r a c t o r  r o t a t o r i o .

-  P asa r  a tubos  de c e n t r i f u g a  y c e n t r i f u g a r  15 m inutos a 2 .000  

r . p . m . .  S e p a ra r  l a  f a s e  a c u o sa .

-  Lavar con 2 ml de NaOH 0,1N a g i ta n d o  d u ra n te  20 segundos. 

C e n t r i f u g a r  15 m inutos a  2 .000 r .p .m *  y e l im in a r  l a  f a s e  a l c a -  

l i n a .

-  Lavar con 2 ml de agua b i d e s t i l a d a ,  a g i ta n d o  d u ra n te  20 se« 

gundos. C e n t r i f u g a r  15 m inutos a 2 .000  r . p .m .  y e l im in a r  l a  f a ­

se  acu o sa ,

-  D esecar con 1 g de SO^Na^ a n h id ro .

-  Evaporar a sequedad una p a r t e  a l i c u o t a  de 10 ml en a tm ô sfe ra  

de n i t rô g e n o  y a 57^0,
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-  Ariadir a l  r e s id u o  5 ml de r e a c t i v o  T de G ira rd  d e jâ n d o lo  

r e s b a l a r  por l a s  p a r e d e s ,  e in c u b a r  en baûo de agua a 37^0, 

d u ra n te  30 m in u to s .

-  E n f r i a r  râp id am en te  in t ro d u c ie n d o  lo s  tu b o s  en h i e l o ;  una 

vez f r i e s ,  a d i c io n a r  3 ml de CO^Na^ 0,4M.

-  E x t r a e r  por a g i t a c i o n  in t e n s a  d u ra n te  1 minuto con 3 ml de 

é t e r  e t i l i c o .  C e n t r i fu g a r  y d e se c h a r  l a  capa e t é r e a .

-  A had ir  0 ,5  ml de CIH 6N; raezclar suavercente y de j a r  30 minu 

t o s  a te m p e ra tu ra  am b ian te .

-  E x t r a e r  por a g i t a c i é n  d u ra n te  1 m inuto con 3 ml de é t e r  de 

p e t r ô l e o .  C e n t r i f u g a r  y e l im in a r  l a  f a s e  o rg é n ie a .

-  E x t r a e r  una p a r t e  a l i c u o t a  de 3 ,5  m l, con 15 ml de d i c l o r u ­

r o  de m e t i le n o  a g i ta n d o  in ten sam en te  2 m in u to s .  C e n t r i fu g a r  

15 m inutos a 2 .000 r .p .m .  y e l im in a r  l a  f a s e  a c u o sa ,

-  D esecar  con 1 g de SÔ ^Na  ̂ a n h id ro .

-  S e p a ra r  una a l i c u o t a  d e l  e x t r a c t o  c o r re s p o n d ie n te  a 10 ml;

a n a d i r  2 ml de r e a c t i v o  s u l f u r i c o / e t a n o l  ( re c ie n te m e n te  p r e p a -  

ra d o )  y a g i t a r  d u ra n te  20 segundos. E l im in a r  l a  capa c o r re sp o n  

d i e n t e  a l  d i c l o r u r o  de m e t i le n o .

-  D eterm inar  l a  in t e n s id a d  de la  f lu o r e s c e n c i a  a  l o s  15 minu-
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t o s  de h ab er  a d ic io n a d o  e l  r e a c t i v o  s u l f u r i c o / e t a n o l ,  a una 

a c t i v a c i o n  de 4?0 mji y emis ion  de 525 mp.

A lo  l a r g o  de to d o  e l  método se  l l e v a  un b ia n c o ,  un 

p a t r ô n  de 0 ,5  Jig de h id r o c o r t i s o n a  as£  como i n t e r n a i  s t a n d a r d ,  

por a d ic iô n  de 0 ,5  Jig de p a t rô n  a  m u es tras  de plasma y t e j i d o  

s u p r a r r e n a l .  A p a r t i r  de l a  û l t im a  e x t r a c c iô n ,  l levam os un nu£ 

vo b la n c o  y p a t rô n  de 0 ,5  fig de h i d r o c o r t i s o n a .  En fu n c iô n  de 

l a s  l e c t u r a s  o b te n id a s  p a ra  l a  f l u o r e s c e n c i a  de lo s  b la n c o s ,  

p a t r ô n e s ,  m u estras  problem as e i n t e r n a i  s t a n d a r d ,  s e  c a l c u l a  e l  

t a n t o  por c i e n to  de r e c u p e ra c iô n  y l a  c o n c e n t r a c iô n  de h id ro c o r  

t i s o n a  p a ra  cada m u e s tra .

R e a c t iv o s :

-  D ic lo ru ro  de m e t i le n o  (D*Eemio); r e d e s t i l a d o .

-  H id rôx ido  sô d ic o  (M erck); s o lu c iô n  0 ,1  N.

-  S u l f a t o  sô d ico  a n h id ro  ( B r i t i s h  Drug H ouse).

-  R e a c tiv o  de G ira rd  T ( c l o r u r o  de t r im e t i l a m in o a c é t i c o  h i d r a -  
z id a ;  100 mg se  d i s u e lv e n  en 0 ,5  ml de â c id o  a c é t i c o  g l a c i a l  
y se  com pletan  con e t a n o l  r e d e s t i l a d o  h a s ta  un volumen f i n a l  

de 5 m l) ,

-  E te r  e t i l i c o  (A b e l lô ,  p a ra  a n e s t e s i a ) ; r e c ie n te m e n te  r e d e s ­

t i l a d o  sob re  s u l f a t o  f e r r o s o .

-  C arbonate  sô d ic o  (M erck); s o lu c iô n  0 ,4  M.

-  Acido c l o r h l d r i c o  (May & B a k e r) ;  s o lu c iô n  6 N.
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-  E te r  de p e t r ô le o  ( B r i t i s h  Drug House); r e d e s t i l a d o  y heco - 
g iendo s o lam ente l a  f r a c c iô n  que d e s t i l a  de 502C a  4oûC.

-  Acido s u l f û r i c o  (M erck); d a 1 ,8 4 .

-  A lcoho l e t i l i c o  (Companla de A ie o h o le s ) ; p rev iam en te  p u r i f i ­
cado ( h e r v i r  a r e f l u j o  con KOH d u ra n te  8 h o ra s  y d e s t i l a r ;  
a d ic io n a r  a e s t e  a lc o h o l  una m ezcla de NO^Ag y KOH, a g i t a r  
v a r i a s  veces  y r e d e s t i l a r  de nuevo pasad as  24 h o r a s ) .

-  S o lu c iô n  âc id o  s u l f u r i c o / e t a n o l  a l  75% ( v / v ) .

-  S o lu c iô n  p a t rô n  de h i d r o c o r t i s o n a  (p reg n en -4 -en o  lljP-17c)j, 
2 1 - t r i h i d r o x i - 3 ,2 0 - d i o n a )  (Merck & Co. L t d . ,  U .S .A .) .  La so ­
lu c iô n  ’’s to c k "  en e t a n o l  (5 mg/5 m l) ,  p rep a ran d o  a  p a r t i r  de 
e l l a  una s o lu c iô n  d i l u i d a  de concen t r a c i ô n  1 jig/1 ml con 
agua b i d e s t i l a d a ,

-  Agua b i d e s t i l a d a  en a p a r a to  to ta lm e n te  de v i d r i o .
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DETERMnacION DE NORADRENALINA Y ADRENALINA EN 

LA GLANDULA SUPRARRENAL.

P ara  l a  d e te rm in a c iô n  de n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l in a  

en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  hemos u t i l i z a d o  e l  método de Sho­

r e  y O lin  (104) , m od if ie  ado por  C allingham  y Cass ( l4 ) .

E l  homogeneizado de t e j i d o  s u p r a r r e n a l  es  e x t r a id o  

con b u ta n o l  s a tu r a d o  de c lo r u r o  s ô d ic o ,  pasando a s i  l a s  c a t e ­

co lam inas  a  l a  f a s e  o rg é n ie a ;  una p a r t e  a l i c u o t a  de é s t a  es 

e x t r a i d a  con n -h e p ta n o  y é c id o  c l o r h l d r i c o ,  de forma que l a s  

c a te c o la m in a s  pasan  de nuevo a l a  f a s e  é c id a  que es  s e p a ra d a  

y u t i l i z a d a  p a ra  l a  r e a c c iô n  f l u o r i m é t r i c a  de ambas b io am in as .

P a ra  l a  form aciôn  de lo s  c o r r e s p o n d ie n te s  compuestos 

f l u o r e s c e n t e s  se  u t i l i z e  l a  r e a c c iô n  d e l  t r i h i d r o x i i n d o l  a 

pH 3 y pH 3 ysi que l a  a d r e n a l in a  se  ox ida  a ambos pH y l a  n o r ­

a d r e n a l in a  s ô lo  a pH 5 ,  pudiendo a s i  d e te rm in a r  d i fe re n c ia lm o n  

t e  ambas b io a m in a s .  En p a r t e s  a l i c u o t a s  d e l  e x t r a c t o  tampona- 

das a l o s  c o r r e s p o n d ie n te s  pH se  f o r man l o s  cromocompuestos 

m ediante  l a  a d ic iô n  de s o lu c iô n  de io d e ;  e l  exceso  de r e a c t i ­

vo iodado  es n e u t r a l i s a d o  con t i o s u l f a t o  s ô d ic o ;  por a d ic iô n  

de s o lu c iô n  a l c a l i n a  de a s c o rb a to ,  lo s  cromocompuestos son
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t r a n s formados en l a s  c o r re s p o n d ie n te s  t r i h i d r o x i i n d o l  l u t è l n a s  

que se  de te rm inan  a c o n t in u a c iô n .  Bajo lu z  u l t r a v i o l e t a  se  a c ­

t i v a  l a  f lu o r e s c e n c i a  y se  d é te rm in a  l a  i n t e n s i d a d .

T êcn ica  s e g u id a ;

-  0 ,1  ml de homogeneizado es l l e v a d o  h a s ta  un volumen f i n a l  de 

1 ,3  ml con CIH 0,01N y e x t r a id o  po r  a g i t a c i o n  i n t e n s a  d u ra n te  

1 h o ra  con 15 ml de b u ta n o l  s a tu r a d o  y 2 ,5  S de ClNa en a g i t a -  

do r  m ecânico . Después de c e n t r i f u g a r  d u ra n te  10 m inutos a 2 .0 0 0  

r . p . m , , 10 ml d e l  so b ren ad an te  son e x t r a îd o s  con 20 ml de hep ­

ta n e  y 3 ,5  ml de CIH 0 ,01  N por a g i t a c i é n  i n t e n s a  d u ra n te  5 mi­

n u to s .  C e n t r i fu g a r  5 m inutos a 2 ,000  r .p .m .  y d ese c h a r  l a  f a s e  

o r g â n ic a .

-  A dos s e r i e s  de tubos  que c o n t ie n e n  0 ,2 5  ml de b u f f e r  pH 3 y 

pH 5 r e s p e c t iv a r a e n te , se anade 0 ,75  ml d e l  e x t r a c t o  é c id o .

-  A d ic io n a r  0 ,025 ml de s o lu c iô n  a l c o h ô l i c a  de iodo  y d e j a r  

r e a c c io n a r  d u ra n te  5 m in u to s .

-  E l  exceso  de iodo  es n e u t r a l i s a d o  con 0 ,05  ml de y 

a c o n t in u a c iô n  se a d ic io n a  0 ,25  ml de s o lu c iô n  a l c a l i n a  de a s ­

c o rb a to  r e c ie n te m e n te  p re p a ra d a ,

-  P a ra lo la m e n te  y por cada m uestra  o x id a d a ,  s e  hace e l  c o r r e s ­

p o n d ie n te  b lan co  de l a  r e a c c iô n  im p id iendo  l a  fo rm aciôn  d e l
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cromocompuesto c o r re s p o n d ie n te  a l  a d i c io n a r  una m ezcla de io d o -  

t i o s u l f a t o  sô d ic o  en l a  nisraa p ro p o rc io n  que en l a s  m u estras  

p rob lem a .

-  Una vez te rra in ad a  l a  r e a c c i ô n ,  se  a c t i v a  l a  f lu o r e s c e n c i a  po -  

n ien d o  lo s  tubos  b a jo  lu z  u l t r a v i o l e t a  d u ra n te  10 m in u to s .

-  La i n te n s id a d  de la  f lu o r e s c e n c i a  se  d é te rm in a  a una a c t i v a -  

c iô n  de 410 mji y  eraisiôn de 520 mp p a ra  l a  a d r e n a l in a  y a 400 mp 

de a c t iv a c io n  y 510 mjx de em isiôn  p a ra  l a  n o r a d r e n a l in a ,

A lo  l a r g o  d e l  método son l l e v a d o s  lo s  c o r re s p o n d ie n ­

t e s  p a t rô n e s  de n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l in a  de 1 ug a s i  como i n ­

t e r n a i  s ta n d a rd  de la  misma c o n c e n t r a c iô n ,  l o  c u a l  p e rra i te  cono- 

c e r  l a  r e c u p e ra c iô n  d e l  método y c a l c u l e r  l a  c o n c e n t r a c iô n  de 

n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l in a  en l a s  m u e s t r a s .

R é a c t iv e s ;

-  Acido c l o r h l d r i c o  (May & B ake r) ;  s o lu c iô n  0 ,01  N.

-  n -B u ta n o l  (May & Baker) s a tu r a d o  de ClNa (Merck) y CIH 0 ,01  N 
(1 l i t r o  de n -b u ta n o l  se  a g i t a  con 173 ml de CIH 0 ,01  N h a s ­
t a  que e l  â c id o  se  haya d i s u e l t o ;  a h a d i r  luego  125 g de ClNa 
y v o lv e r  a a g i t a r ) .

-  Reptano (May & B a k e r) ;  r e d e s t i l a d o *

-  B u f fe r  a c e t a t o  de pH 3*

-  B u ffe r  a c e t a t o  de pH 5* .
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-  S o lu c iô n  de iodo (May & Baker) 0 ,1  N en a lc o h o l  e t i l i c o  

d e l  95%.

-  S o lu c iô n  de t i o s u l f a t o  s ô d ic o  (Merck) 0 ,1  M.

-  Acido a s c ô r b ic o ,  s o lu c iô n  a l c a l i n a  ( B r i t i s h  Drug House);
10 mg de â c id o  a s c ô r b i c o /1  ml de H^O b i d e s t i l a d a / 2  ml de 
NaOH 5 N.

-  S o lu c io n es  p a t r ô n e s :  L - n o ra d re n a l in a  y a d r e n a l in a  ( B r i t i s h  
Drug House) en l a  c o n c e n t r a c iô n  de 1 mg/1 ml en CIH 0 ,0 1  N 
(c o n se rv e r  en n e v e r a ) .

-  Agua b i d e s t i l a d a .
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DETERMINACION DE ACIDO ASCORBICO SUPRARRENAL

Hemos seg u id o  e l  método de Roe y K uether ( 9 7 ) ,  s e -  

gûn m o d if ic a c iô n  de B o r r e l l  y E s tév ez  ( 9 ) ,

Después de p r é c i p i t e r  l a s  p r o te in a s  d e l  homogenei­

zado con é c id o  t r i c l o r o é c é t i c o ,  s e  anade carbon a c t i v o  con e l  

f i n  de t r a n s f o rm e r  e l  é c id o  L -a sc ô rb ic o  a d e h id r o a s c ô r b ic o , 

e l  c u a l ,  p o r  r e a c c iô n  con 2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a  en p r e s e n -  

c i a  de t i o u r e a  forma l a  c o r re s p o n d ie n te  osazona . Una vez v e r i -  

f i c a d a  e s t a  r e a c c iô n  se  a d ic io n a  é c id o  s u l f û r i c o ,  p a ra  d i s o l -  

ver  e l  p r e c i p i t a d o  de te rm inéndose  a c o n t in u a c iô n  l a  a b so rb a n -  

c i a ,

Têcnica s e g u id a ;

-  A nadir  le n ta m e n te  6 ml de é c id o  t r i c l o r o a c é t i c o  a  2 ml de 

homogeneizado; d e j a r  r e p o s e r  5 minutos* C e n t r i f u g a r  15 minu­

to s  a 2 .000  r . p . m . .

-  S e p a ra r  e l  so b re n a d a n te  y a d ic io n a r  0 ,75  g de carbon  a c t i v o ;  

a g i t a r  d u ra n te  1 m inu to .

-  F i l t r e r  y s e p a r a r  a l i c u o t a s  de 2 ml d e l  f i l t r a d o  p a ra  mues­

t r a  problèm e y b lanco*
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-  A d ic io n a r  a l a s  m uestras  problema 0 ,3  ml de s o lu c iô n  de

2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a  e in c u b a r  24 h o ra s  a 3700# C onservar 

l o s  b lan co s  en n e v e ra .

-  T ra n s c u r r id o  e l  tiempo de in c u b a c io n  i n t r o d u c i r  lo s  tu b o s  en 

h i e l o  y una vez f r i o s ,  a h a d i r  2 ,3  ml de é c id o  s u l f û r i c o  a l  83%, 

a g i ta n d o  con tinuam ente  con una v a r i l l a  h a s ta  que e l  p r e c ip i t a d o  

s e  haya d i s u e l t o .  A lo s  b la n c o s ,  a h a d i r  0 ,5  ml de 2 , 4 - d i n i t r o f £  

n i l h i d r a z i n a  después  de haber  a d ic io n a d o  e l  é c id o  s u l f û r i c o .

-  S aca r  d e l  h i e l o  y d e j a r  30 m inutes  a te m p e ra tu ra  am b ien te .  D£ 

te rm in a r  después l a  a b s o rb a n c ia  a 520 mjx,

-  P a ra le la m e n te  se  l l e v a  un p a t rô n  de 20 jug de é c id o  a s c ô rb ic o  

t r a t a d o  de l a  misma forma que l a s  m u e s tra s  problem a.

R é a c t iv e s  ;

-  Acido t r i c l o r o a c é t i c o  ( R ie d e l ) ;  s o lu c io n e s  a l  k% y 6%.

-  Acido s u l f û r i c o  (Merck); s o lu c iô n  a l  85%*

-  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a  ( B r i t i s h  Drug H ouse); so lu c iô n  a l  
2% en éc id o  s u l f û r i c o  a l  25% ( v /v )  a l a  que se  anade t i o u r e a  
(L. L ig h t)  p a ra  t e n e r  una c o n c e n t r a c iô n  f i n a l  d e l  4%.

-  Carbôii a c t iv o  ( R ie d e l ) ;  lav ad o  con é c id o  c l o r h l d r i c o  a l  10% 
segûn Roe y K u e th e r .

-  S o lu c iô n  p a t rô n  de é c id o  a s c ô rb ic o  ( B r i t i s h  Drug House) l a  
s o lu c iô n  " s to c k "  en é c id o  t r i c l o r o a c é t i c o  a l  4% en concen-
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t r a c i ô n  de 1 mg/1 ml; a  p a r t i r  de e l l a  se  p r é p a ra  una s o lu c iô n  
d i l u i d a  de c o n c e n tra c iô n  20 jig/1 ml tam bién  en â c id o  t r i c l o r o ­
a c é t i c o  a l  4%.
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DETERMINACION DE GLUC03A EN PLASMA

U til izam o s  e l  método d e s c r i t o  p o r  Werner y col#  (1 3 0 ) .

E l plasma es d e s p ro te in iz a d o  con â c id o  p e r c l ô r i c o .  La 

g lu c o s a ,  po r  a c c iô n  de l a  g lu c o sa  o x id a sa  p asa  a g l u c o s a - ^ - l a c -  

to n a ,  compuesto poco e s t a b le  que se  descompone en â c id o  g lu c ô n i -  

co; en l a  r e a c c iô n  se l i b e r a  p e rô x id o  de h id rô g e n o ,  que en p r e -  

s e n c ia  de p e ro x id a sa  ox ida  un cromôgeno, l a  s a l  de araonio d e l  

â c id o  2 , 2 - a z i n o - d i - ( 3 - e t i l - b e n z o t i a z o l i n a - ( 6 ) - 6 u l f ô n i c o )  (ABTS), 

dando un compuesto c o lo read o  cuya a b s o rb a n c ia  se  d é te rm in a .

T êcn ica  s e g u id a ;

-  A 0 ,1  ml de plasma se  a d ic io n a  1 ml de s o lu c iô n  0 ,3 3  N de â c i ­

do p e r c l ô r i c o .  C e n t r i fu g a r  10 m inutos a  2 .0 0 0  r . p . m . .

-  Tomar 0 ,2  ml d e l  so b ren ad an te  y a h a d i r  3 ml d e l  r e a c t i v o .  De- 

j a r  t r a n s c u r r i r  60 m inutos a te m p e ra tu ra  am b ien te .

-  D ete rm inar  l a  a b s o rb a n c ia  d e l  compuesto formado a 36O nyi.

-  P a ra le la m e n te  se  l l e v a  un b lanco  con agua b i d e s t i l a d a  y un pa­

t r ô n  de g lu c o sa  de 18 ,2  j ig .

R é a c t iv e s  :

-  Acido p e r c l ô r i c o  ( B r i t i s h  Drug H ouse); d = 1 ,7 0 ,  s o lu c iô n  0 , 33N.
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-  S o lu c iô n  p a t rô n  de g lu c o sa  (B oehringer  Mannheim GMBH) 'con una 
c o n c e n tra c iô n  de 9 ,1  mg de g lu c o sa /1 0 0  ml.

-  R ea c t iv o  de c o lo r  (B oehringer  Mannheim GMBH) que c o n s ta  de 
b u f f e r  f o s f a t o  pH 7 ,0 ;  20 jug/ml de p e ro x id a s a ,  l8 0  jig/ml  de 
g lu c o sa  o x id asa  y 1 mg/ml de ABTS.

-  Agua b i d e s t i l a d a .
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DETERMINACION DE CORTICOSTEROIDES EN ORINA

Hemos segu ido  l a  m o d if ic a c iô n  a l  método de S i lb e r  

y P o r te r  (103) d e s c r i t a  por B o r r e l l  ( 8 ) .

Una p a r t e  a l i c u o t a  de l a  o r in a  t o t a l  de 24 h o ra s  se 

e x t r a e  por  a g i t a c i ô n  con c lo ro fo rm o ,  s ie n d o  re c u p e ra d a  l a  f a ­

se  o rg â n ic a  y p o s te r io r ra e n te  la v a d a  con h id rô x id o  sô d ico  y 

ag u a ,  El e x t r a c t o  o b ten id o  es evaporado a sequedad , se  r e d i -  

s u e lv e  en c lo ro fo rm o  y se la v a  nuevamente con agua , Los 

1 7 c? j» 2 1 -d ih id ro x i-2 C -ce to s te ro id es  se  de term inan  con f e n i l h i d r a  

z in a  en s o lu c iô n  s u l f û r i c a ,  incubando a te m p e ra tu ra  y tiempo 

adecuados l a s  m u e s tra s ,

T êcn ica  s e g u id a ;

-  23 ml de o r in a  se a ju s t a n  a pH 6 ,3  y se  anade 10 ml de bu­

f f e r  f o s f a t o  0 ,1  M de e s te  misrao pH,

-  E x t r a e r  en embudo de s e p a ra c iô n  con 100 ml de CHCl^ por a g i ­

t a c iô n  in t e n s a  d u ra n te  43 segundos, P a sa r  a tubos  de c e n t r i f u ­

ga y c e n t r i f u g a r  3 m inutos a 2 ,000  r . p . m . ;  d e se c h a r  l a  f a s e  

a c u o sa .



40

-  Lavar l a  fa se  o rg â n ic a  con 2 ml de NaOH 0 ,1  N, C e n t r i fu g a r  

5 m inutos a 2 .000  r .p .m .  y e l im in a r  l a  f a s e  a c u o sa .

-  Lavar con 2 ml de b i d e s t i l a d a .  C e n t r i f u g a r  5 m inutos a

2 .000  r . p . m . ;  e l im in a r  la  f a s e  a c u o sa .

-  E l  e x t r a c t o  es evaporado a p r e s io n  re d u c id a  y 430C en un eva 

p o rad o r  r o t a t o r i o .

-  R e d is o lv e r  e l  e x t r a c t o  seco  en 25 ml de CHCl^.

-  Lavar con 2 ml de agua b i d e s t i l a d a .  C e n t r i fu g a r  5 m inutos a

2 .000  r .p .m .  y d e se c h a r  l a  f a s e  a c u o sa .

-  Tomar una a l l c u o t a  de 10 ml d e l  e x t r a c to  y a h a d i r  1 ml de 

r e a c t i v o  f e n i l h i d r a z i n a -â c id o  s u l f u r i c o - e t a n o l .  A g i ta r  i n t e n s a  

mente 20 segundos.

-  A l ic u o ta s  de 10 ml d e l  mismo e x t r a c t o  son u t i l i z a d a s  como 

b la n c o s  a h a d te n d o le s  1 ml de mezcla s u l f u r i c o - e t a n o l .

-  In cu b a r  l a s  m u estras  d u ra n te  50 m inutos a  600C.

-  Leer l a  a b s o rb a n c ia  d e l  compuesto formado a 410 mjx»

P a ra le la m e n te  se  d é te rm in a  l a  a b s o rb a n c ia  de p a t r o -  

nés  de 5 y 10 jxg de c o r  t i s o n a .

R é a c t iv a s  ;

-  C loroform o (P a n re a c ) ,  lavado  con s o lu c iô n  de c l o r h i d r a t o  de 
h id ro x i la ra in a  y r e d e s t i l a d o .
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-  B u f fe r  f o s f a t o  a pH 6 ,5 .

-  H id rox ido  sô d ic o  (Merck); s o lu c iô n  0 ,1  N.

-  A lcoho l e t i l i c o  r e d e s t i l a d o  so b re  2 , 4 - d i n i t r o f e n i l h i d r a z i n a ,

-  Acido s u l f û r i c o  (M erck); d = 1 ,8 4 .

-  Acido s u l f û r i c o / e t a n o l  en l a  p ro p o rc iô n  2 :1  ( v / v ) .

-  C lo r h id r a to  de f e n i l h i d r a z i n a  (Kay & B a k e r ) ;  r é c r i s t a l i z a d o .

-  R ea c tiv o  de f e n i l h i d r a z i n a :  d i s o l v e r  1 rag de f e n i l h i d r a z i n a  
en 1 ml de â c id o  s u l f u r i c o - e t a n o l .

-  C o r t iso n e  (P regnen -4 -eno  17^ ,21  d i h i d r o x i  3 ,1 1 ,2 0  t r i o n a )  
(Merck & Co. L t d . ,  U .S .A .)  en l a  c o n c e n t r a c iô n  de 2 jxg/1 ml 
de a g u a .
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DETERMINACION DE NORADRENALINA Y ADRENALINA EN

ORINA.

La o r in a  t o t a l  de 24 h o ra s  s e  re c o g e  so b re  5 nû. de 

CIH 2 N; p rev iam en te  habiamos coraprobado que e s t e  volumen e ra  

adecuado p a ra  que e l  pH de l a  o r in a  e s tu v ie s e  comprendido en­

t r e  2 y 3 .

Para  n u e s t r o  e s tu d io  hemos u t i l i z a d o  e l  método d es­

c r i t o  por C rou t ( 2 4 ) .

Una p a r t e  a l i c u o t a  de l a  o r in a  c o r r e s p o n d ie n te  a  24 

h o ra s  se  a g i t a  con a lû m in a ,  m an ten iéndose  e l  pH n e c e s a r io  pa­

r a  que l a s  c a te c o la m in a s  se  f i j e n  a l a  a lu m in a .  P o s te r io rm e n -  

t e ,  l a  a lum ina se pone en una columna de c r o m a to g ra f ia ,  se  l a  

va con agua y l a s  c a te c o la m in a s  son e l u i d a s  con â c id o  a c é t i c o .  

Sobre e l  e x t r a c t o  â c id o  o b te n id o ,  s e  r e a l i z a  l a  v a lo r a c iô n  

c u a n t i t a t i v a .

T êcn ica  s e g u id a :

-  E l volumen t o t a l  de l a s  24 h o ra s  de o r in a  se  d iv id e  en t r è s  

f r a c c io n e s  i g u a l e s ;  l a  p r im era  es  u t i l i z a d a  como m uestra  p ro b l£  

ma y a l a  segunda y t e r c e r a  r e s p e c t iv a m e n te , s e  a d ic io n a  1 jig
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de n o r a d r e n a l in a  y 1 jig de a d r e n a l in a  con e l  f i n  de conocer l a  

r e c u p e ra c iô n  a t r a v é s  d e l  método.

-  Cada una de l a s  f r a c c i o n e s  de o r in a  se com pletan  h a s t a  200 ml 

con agua bidestdJLada y 10 ml de EDTA.

-  A g i t a r  con  3 g de a lu m in a  en a g i t a d o r  m a g n é t ico  d u r a n t e  7 m i­

n u to s  m an ten ien d o  e l  pH a  8 ,4  p o r  a d i c i ô n  de NaOH.

-  D e ja r  d e p o s i t a r  l a  a lu ra ina  d u ra n te  5 m inutos y d e c a n ta r  e l  so ­

b r e n a d a n te .

-  P a sa r  l a  a lum ina a  una columna de c ro m a to g ra f îa  (1 ,2  cm de 

d iâm e tro  y p la ç a  de v i d r i o  poroso  numéro 1 ) .

-  Lavar con 40 ml de agua b i d e s t i l a d a .

-  Lavar con 4 ml de â c id o  a c é t i c o  0 ,2  M.

-  E l u i r  l a s  c a te c o la m in a s  con 9*5 ml de â c id o  a c é t i c o  0 ,2  H.

-  A hadir  a l  e lu ld o  0 ,5  ml de EDTA y en é l  r e a l i z a r  l a  v a l o r a ­

c iô n  c u a n t i t a t i v a  (segûn  se  d e s c r ib e  en e l  a p a r ta d o  de g lân d u ­

l a  s s u p r a r r e n a l e s ) .

R e a c t iv o s :

-  Acido c lo r h ld r ic o  (Merck); so lu c iô n  2 N.

-  EDTA ( B r i t i s h  Drug House); ( s a l  d isô d ic a  d e l  âcido  e t i l e n d ia  

r a in o te tr a -a c ê t ic o ) ; so lu c iô n  0 ,2  M.
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-  Oxido de a lu m in io  ( B r i t i s h  Drug House) p a r a  c r o m a to g ra f îa .

-  H id rôx ido  so d ic o  (M erck); s o lu c io n e s  0 ,5  N y 5 N.

-  Acido a c é t i c o  (Merck); s o lu c iô n  0 ,2  N.

-  P a ra  l a  form aciôn y v a lo ra c iô n  de l o s  adrenocroraos se  emplean 
lo s  r e a c t i v o s  ya mencionados en e l  a p a r ta d o  de g lâ n d u la s  s u ­
p r a r r e n a l e s .

-  Agua b i d e s t i l a d a .
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A P A R A T O S

La f lu o r e s c e n c i a  fue medida en un e s p e c t r o f o to -  

f lu o r im e t r o  Amineo-Bowman#

P ara  d e te rm in a r  l a  a b s o rb a n c ia  empleamos un 

e s p e c t ro fo to ra e tro  Unicam SP 600.

En l a s  e x t r a c c io n e s  fu e ro n  u t i l i z a d o s  un e x t r a c ­

t o r  r o t a t o r i o  G yro to r  Shaker (New Brunsw ick, S c i e n t i f i c  

Company, N . J . )  y un a g i t a d o r  mecânico G r i f f i n  ( G r i f f i n  & 

George L td ,  G .B .) segun n e c e s id a d e s  de l a s  d i s t i n t a s  téc-  

n i c a s .
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METODO ESTADISTICO

Para  e l  a n â l i s i s  e s t a d l s t i c o  de l o s  r e s u l t a d o s  de c a -  

da grupo de e x p e r i e n c i a s ,  heraos es tim ado  l a  media a r i t m é t i c a  y 

e l  e r r o r  s ta n d a rd  de l a  s ig u i e n t e  forma:

Sean x^ lo s  v a lo r e s  i n d i v i d u a l e s  o b te n id o s  p a ra  cada 

p a râm e tro  de n u e s t r o  e s tu d io  en un grupo de e x p e r ie n c ia s  de n 

a n im a le s :

-Media a r i t m e t i c a :  x =  =-
n

E .S .
n (n  -  1)

Con e l  f i n  de conocer s i  l a  media a r i t m é t i c a  de un

grupo de e x p e r ie n c ia s  d i f i e r e  s ig n i f i c a t i v a m e n t e  de l a  h a l l a d a

en o t r o  r e l a c i o n a b l e , hemos u t i l i z a d o  e l  p a râ m e tro  ” t "  de

S tu d e n t  (1 0 8 ) .  Sean x y x, l a s  médias a r i t m é t i c a s  e n c o n trad asa D
p a ra  un c i e r t o  pa râm etro  de n u e s t r o  e s tu d io  en dos grupos de 

e x p e r ie n c ia s  a y b ,  de y n^ numéro de an im a le s  r e s p e c t i v a -  

m ente, y x^ y x^ l o s  v a lo r e s  i n d i v i d u a l e s  de cada grupo:

( * a  + -  2 )

. , / ° a  + ^ bt  = (x. -  X ,  )  a D
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Una vez o b ten id o  e l  v a lo r  de " t " , en l a s  t a b l a s  co -  

r r e s p o n d i e n t e s , se  dé te rm in a  e l  grado de s i g n i f i c a n c i a  p a ra  

N = + n^ -  2) g rados  de c o n f ia n z a ,  que v ien e  dado p e r  e l

v a lo r  P.

En n u e s t r o  e s tu d io ,  estimamos que l a  d i f e r e n c i a  en­

t r e  dos médias a r i t m é t i c a s  es s i g n i f i c a t i v a  cuando encontramos 

p a ra  P un v a lo r  menor a 0 ,05  y como t a l  es  r e f l e j a d o  en l a s  co 

r r e s p o n d ie n te s  t a b l a s  y f i g u r a s .

O tro parâm etro  que creemos es  i n d i c a t i v e ,  es e l  t a n ­

t e  por c i e n t o  de v a r i a c iô n  que l a  media a r i t m é t i c a  de un p a r â ­

m etro de un grupo de e x p e r ie n c ia s  pueda r e p r e s e n t a r  r e s p e c to  a  

o t r o  r e l a c i o n a b l e , y por  e l l o  tam bién  s e  da en l a s  t a b l a s  y en 

l a s  f i g u r a s  c o r re s p o n d ie n te s  a t a n t o s  por c i e n to  de v a r i a c i ô n .



R E S U L T A D O S
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ADMINISTPvACION DE NORFINA EN DOSIS UNICA

En p r im e r  l u g a r  e s tu d ia m o s  c u a l  e r a  l a  d o s ie  minima 

de ra o rf in a  que d eb er iam o s  u t i l i z a r  p a r a  o b te n e r  una r e s p u e s t a  

r e p r o d u c i b l e  en e l  t r a b a j o  que nos  p la n te a m o s ;  p a r a  e l l o  r e a l i  

zamos una s e r i e  de e x p e r i e n c i a s  p r e l i m i n a r e s  d e te rm in a n d o  unos 

p a râ m e t r o s  que r e f i e ja n  r e s p e c t iv a m e n t e  e l  g ra d o  de a c t i v a c i o n  

de l a  c o r t e z a  y m édula de l a  g l â n d u l a  s u p r a r r e n a l ,  l a  c o n c e n -  

t r a c i ô n  de c o r t i e o s t e r o i d e s  y g lu c o s a  en p la sm a .  D éterm inâm es 

l a  r e s p u e s t a  a l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de 1 ,  5 y  10 mg/Kg de m o r f in a  

y  l o s  a n im a le s  fu e ro n  s a c r i f i c a d o s  1 y  3 h o ra s  d e sp u é s  de  l a  

in y e c c i ô n ;  como puede v e r s e  en l a  F ig u r a  l , c o n  10 mg/Kg de mor­

f i n a  s e  o b t i e n e  r e s p u e s t a  1 h o ra  d e sp u é s  de l a  in y e c c iô n  y  p e r -  

manece a l  mènes h a s t a  l a s  3 h o r a s ,  p o r  l o  que e s t a  fu é  l a  d o s i s  

u t i l i z a d a  en n u e s t r o  e s t u d i o .  P a r a i e l a m e n te  s e  r e a l i z a r o n  dos 

g ru p o s  de a n im a le s  c o n t r ô l e s  a  l o s  que se  a d m i n i s t r é  0 ,5  nil de 

s o l u c i é n  s a l i n a ,  s a c r i f i c â n d o l o s  a  l o s  mismos t iem p o s  que d e s ­

pués  de l a  i n y e c c iô n  de m o r f in a .

En l a s  T a b la s  I ,  I I  y I I I  vemos cômo l a  a d m i n i s t r a c i ô n  

de ra o rf in a  en d o s i s  û n ic a  p ro d u ce  un aum ento s i g n i f i c a t i v e  de 

c o r t i c o s t e r o i d e s , t a n t o  en g l â n d u la  (P < 0 ,0 1  e x p re sa d o  en
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t e j id o ;  P<0,001 expresado en ^ g /p eso  g lS n d u las) como e n ‘plasma 

(P<0,001) 1 hora después de la  in y ecc iô n  y e l  e fe c to  permanece 

tod av ia  a la s  3 horas (Tablas IV, V y VI; F iguras 2 y 4 ) .

El conten ido de â c id o  a scô rb ico  sup rarren al en lo s  

anim ales s a c r if ic a d o s  1 hora después de la  in y ecc iô n  de m orfina  

no d i f i e r e  s ig n if ic a t iv a m e n te  d e l observado en lo s  r e s p e c t iv o s  

c o n tr ô le s  (Tablas I  y I I ;  F igura 2 ) ;  en lo s  anim ales s a c r i f i c a ­

dos a la s  3 horas (Tablas IV y V; Figura 2) e l  conten ido e s  s i g ­

n ific a tiv a m e n te  (P^0,02) mayor a l  de lo s  c o n tr ô le s  s a c r if ic a d o s  

a l  mismo in te r v a lo  de tiempo a l  expresar lo s  r e su lta d o s  en jug/g 

t e j id o .

El co n ten id o , ta n to  de noradrenalina como de a d r e n a li­

ns en la  g lândula  suprarrenal de lo s  anim ales s a c r if ic a d o s  1 ho­

ra después de la  ad m in istraciôn  de m orfina, e s  siem pre s ig n i f i e s  

tivam ente in fe r io r  a l  de lo s  c o n tr ô le s  (T ablas I  y I I ;  F igura 3)#  

La r e la c iô n  A/NA que en lo s  anim ales c o n tr ô le s  e s  0 ,8 ,  continûa  

sien d o  practicam ente ig u a l en lo s  tra ta d o s con morfina (A/NA=0,9). 

En lo s  anim ales s a c r if ic a d o s  3 horas después de la  adm inistrateiôn  

de m orfina (Tablas IV y V; F igura 3 ) ,  e l  con ten id o  en g lândula  de 

noradrenalina  y a d r e n a lin s , aunque in fe r io r  a l  de lo s  r e sp e c t iv o s  

c o n tr ô le s ,  no d i f i e r e  s ig n if ic a t iv a m e n te  de é s t o s ,  m anteniéndose 

sen sib lem en te  sem ejante la  r e la c iô n  A/NA que de 1 ,0  en lo s  contro
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l e s  pasa a s e r  0 ,9  en lo s  anim ales tr a ta d o s .

E l n iv e l  de g lu cosa  en plasma es  s ig n if ic a t iv a m e n te  

su p er io r  (P<0,001) a l  observado en lo s  anim ales c o n tr ô le s  tan­

to  1 como 3 horas después de la  ad m in istra c iô n  de m orfina (Ta­

b la s  I I I  y VI; Figura 4 ) .

E l peso de la s  g lân d u las su p rarren a les  aumenta s ig n i ­

f ic a tiv a m en te  ( P<CO,03) 1 hora después de l a  ad m in istraciôn  de 

l a  droga (Tabla I I )  pero a la s  3 horas es sem ejante a l  de lo s  

c o n tr ô le s  (Tabla V ).

Entre 3 y 10 m inutes después de la  ad m in istraciôn  de 

l a  droga, se  observa una in te n sa  m id r ia s is  y un aumento en la  mo 

t i l id a d  que perdura a la s  3 horas de la  in y e c c iô n .

La e le v a c iô n  observada en la  con cen traciôn  de c o r t ic o s  

te r o id e s  tan to  en glândula como en plasma después de la  adm inis­

tr a c iô n  de m orfina en d o s is  û n ica , pueden ser  r e f i e j o  de un e fe £  

to  estim u lan te  de la  droga sobre e l  e je  h ip ô f is is - s u p r a r r e n a l ,  

que p e r s is t e  a la s  3 h oras. E l hecho de que 1 hora después de 

la  in y ecc iô n  de la  droga se  observe un d escen so  s ig n i f i c a t iv e  en 

e l  con ten id o  de noradrenalina y a d ren a lin a  en la  g lândula  supra­

r r e n a l, unido a l  e levado n iv e l  de g lu co sa  en plasm a, puede r e f l£  

ja r  un e fe c to  adrenom edulotrôpico de la  m orfina.
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40

30

20

10

CORTI COSTEROI DES

I

ACI DO ASCORBI CO

1

i

I

/ jg /9

1.500

1.000

5 0 0

F igura 2

C onten ido de C o r t ic o s te r o id e s  y  A eido A so 6 rb ico  en g ld n d u la  
su p r a r re n a l de an im ales s a c r i f ic a d o s  d esp u és de la  a d m in is tr é e ié n  
de s o lu c ié n  s a l in a  y  m orfina# Promedio + ES#

E3 C o n tro l 1 h; ^  M orfina 1 h; El C o n tro l 3 h; ^  M orfina 3 h#

® P < 0 ,0 0 1  r e s p e c to  C on tro l 3 h; ̂ P < 0 # 0 1  r e s p e c te  C o n tro l 1 h;
^ P < 0 ,0 2  r e s p e c to  C o n tro l 3 h .



^ g / g

1.200

900

600

300

N O R A D R E N A L I N A

1

A D R E N A L I N A

1

^ 9 /9

1.200

900

6 0 0

3 0 0

F igu ra  3

C onten ido de N oradren alin a  y  A d ren a lin a  en g lâ n d u la  su p ra­
r r e n a l de an im a les  s a c r i f ic a d o s  d esp u és de l a  a d m in is tr a c iô n  de 
s o lu c ié n  s a l in a  y m orfina# Promedio + ES#

0  C o n tro l 1 b; ^  M orfina 1 h; H  C o n tro l 3 b ; ®  M orfina 3 b #  

^ P < 0 ,0 1  r e s p e c to  C o n tro l 1 h; ^ P < 0 # 0 3  r e s p e c to  C o n tro l 1 b#



^ g /

C O R T I C O S T E R O I D E S

100 m l

12

X

G L U C O S A

1

I

1

mg/lOO m

500

4 00

3 0 0

200

100

F igura k

C onten ido de C o r t ic o s te r o id e s  y G lu cosa  en plasm a de anima­
l e s  s a c r i f ic a d o s  d esp u és de la  a d m in is tr a c iô n  de s o lu c iô n  s a l in a  
y  m orfina# Promedio + ES.

Ê53 C o n tro l 1 h; ^  M orfina 1 h; Q  C o n tro l 3 h; g  M orfina 3 h .  
* P < :0 ,0 0 1  r e s p e c to  C o n tro l 1 h; ^P<C0#001 r e s p e c to  C o n tro l 3 h#
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ADMINISTRACION DE PENTOBARBITAL

Con e l  f i n  de e s tu d ia r  e l  e f e c to  d e l  t r a ta m ie n to  con 

ju n to  de p e n to b a r b i ta l  y m o rfin a  so b re  e l  c o n te n id o  de c o r t i ­

c o s te r o id e s  y c a te c o la m in a s  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  r e a l i -  

zamos en p rim er lu g a r  un grupo de e x p e r ie n c ia s  p a ra  conocer l a  

a c c iô n  d e l a n e s té s ic o  so b re  lo s  p a râ m e tro s  de n u e s tr a  i n v e s t i -  

g a c iô n . Observâmes que l a  a d m in is tr a c iô n  de 30 mg/Kg de p e n to ­

b a r b i t a l  po r v ia  i n t r a p e r i t o n e a l ,  a n e s te s ia b a  a  lo s  an im ales  en 

t r e  5 y 10 m in u tes  después de l a  in y e c c iô n , p e r s i s t i e n d o  l a  

a n e s te s i a  d u ra n te  2 ,3  a  3 h o ra s ;  po r t a n to ,  e s te  grupo de expe­

r i e n c i a s  se r e a l i z ô  in y ec tan d o  d ic h a  d o s is  de p e n to b a r b i ta l  y 

s a c r i f ic a n d o  lo s  an im ales  1 h o ra  después de com enzar e l  e f e c to  

a n e s té s ic o .  P ara  e l  a n â l i s i s  e s t a d l s t i c o ,  comparâmes lo s  r e s u l ­

ta d o s  o b te n id o s  en e s te  grupo de e x p e r ie n c ia s  con lo s  h a l la d o s  

en e l  g rupo de an im ales  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  d esp u és de l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de s o lu c iô n  s a l i n a .

Como puede v e rse  en l a  T ab la  V II y F ig u ra  3» l a  s o la  

a d m in is tra c iô n  de p e n to b a r b i ta l  e s  capaz de p ro d u c ir  una d e p le -  

c iô n  s i g n i f i c a t i v a  ( P f̂0 ,0 2 ) d e l  c o n te n id o  de c o r t i c o s te r o id e s  

en g lâ n d u la  s u p ra r r e n a l  a l  e x p re sa r  lo s  r e s u l ta d o s  en j ig /s  t e j i
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do; e l  n iv e l  en plasm a as s u p e r io r  (+27%) a  en lo s  an im a les  con 

t r o l e s  aûn cuaindo l a  d i f e r e n c ia  no l l e g a  a  s e r  s i g n i f i c a t i v a  

(T ab la  IX; F ig u ra  6 ) .

No encontram os d i f e r e n c ia  s i g n i f i c a t i v a  en e l  c o n te n i ­

do de â c id o  a s c ô rb ic o  s u p ra r r e n a l  e n t r e  lo s  an im ales  t r a ta d o s  con 

p e n to b a r b i ta l  y lo s  in y e c ta d o s  con s o lu c iô n  saJLina (T ab las  V II y 

V I I I ;  F ig u ra  7 ) .

La c o n c e n tra c iô n  ta n to  de n o ra d re n a l in a  como de ad ren a ­

l i n a  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  no se  d i f e r e n c ia  s i g n i f i c a t i v a ­

m ente de l a  h a l la d a  en lo s  c o n t r ô le s  (T ab las  V II y V I I I ;  F ig u ra s  

8 y 9 ) .

E l p e n to b a r b i ta l  no m o d ific a  e l  n iv e l  de g lu c o sa  en 

plasm a (T ab la  IX; F ig u ra  1 0 ) , h ab ién d o se  en co n trad o  lo s  mismos 

prom edios en lo s  an im a les  t r a ta d o s  con e s te  com puesto que en lo s  

c o n t r ô le s .

E l aumento d e l 109  ̂ en e l  peso de l a s  g lâ n d u la s  s u p r a r r ^  

n a le s  observado  en lo s  an im a le s  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después de 

a n e s te s ia d o s  (T ab la  V I I I ) ,  no es  s i g n i f i c a t i v e ;  a  e s ta  l i g e r a  d i  

f e r e n c ia  puede s e r  a t r ib u ld o  e l  que l a  c o n c e n tra c iô n  de c o r t ic o s  

te r o id e s  en l a  g lâ n d u la ,  e x p resad a  en ^ g /p e so  g lâ n d u la s ,  no 11e- 

gue a s e r  s i g n i f i c a t i v a .
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La a c c iô n  ob serv ad a  d e l  p e n to b a r b i ta l  so b re  lo s  n i ­

v e lé s  de c o r t i c o s t e r o id e s  en p lasm a, p o d r ia  s e r  r e f l e j o  de una 

l ib e r a c iô n  de hormonas c o r t i e  o s u p ra r r  en a le  s  p ro d u c id o  p o r e l  e s -  

ta d o  de a g i ta c iô n  de lo s  an im a le s  que se  o b serv a  en lo s  p rim ero s  

momentos que s ig u e n  a l a  a d m in is tr a c iô n  d e l  a n e s té s ic o ;  e l  b a jo  

c o n te n id o  de c o r t i c o s t e r o id e s  en g lâ n d u la  p u d ie ra  s e r  deb ido  a  

un e f e c to  de s u p re s iô n  en e l  e je  h ip ô f i s  i s - s u p r a r r  e n a l po r p a r te  

d e l  p e n to b a r b i ta l .
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ADMINISTRACION DE PENTOBARBITAL Y MORFINA

Conocido e l  e fe c to  d e l t r a ta m ie n to  in d e p e n d ie n te  con 

p e n to b a r b i ta l  o m o rf in a , estud iam os l a  a c c iô n  que l a  a d m in is tr a  

c i6 n  con ju n ta  de ambos fârm acos p o d la  te n e r  so b re  e l  c o n te n id o  

de c o r t i c o s t e r o id e s  y c a te c o la m in a s  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l .  

P ara  e l l o  se in y e c tô  a  lo s  an im ales  l a  misma d o s is  de p e n to b a r­

b i t a l  que en e l  g rupo de ex p e rien c ie is  a n t e r i o r  (30 mg/Kg) y una 

vez  a n e s te s ia d o s ,  l e s  fue a d m in is tra d o  10 mg/Kg de m o rf in a , s ie n  

do s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después de e s t a  in y e c c iô n . P ara  e l  a n â l i ­

s i s  e s t a d l s t i c o ,  lo s  r e s u l ta d o s  o b te n id o s  en e s te  g rupo de expe­

r i e n c i a s  s e râ n  com parados con lo s  de lo s  an im a les  s a c r i f i c a d o s  

1 h o ra  después de l a  in y e c c iô n  de s o lu c iô n  s a l i n a ,  con lo s  t r a t a ­

dos con p e n to b a r b i ta l  y con a q u e l lo s  a lo s  que s ô lo  l e s  fu é  admi­

n i s t r a d o  m o rfin a .

En l a s  T ab las  X y XI y  F ig u ra  5 puede v e r s e ,  que a l  corn 

p a ra r  lo s  r e s u l ta d o s  de lo s  an im a les  t r a ta d o s  con p e n to b a r b i ta l  y 

m o rfin a  con lo s  o b te n id o s  en lo s  c o n t r ô le s ,  s e  p roduce un d escen - 

60 a lta m e n te  s i g n i f i c a t i v o  (P<0,001) en e l  c o n te n id o  de c o r t i c o s ­

te r o id e s  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  s in  que se  o b serv e  v a r ia c iô n  

en lo s  n iv e lé s  de h id ro c o r t i s o n a  en plasm a (T ab la  X II; F ig u ra  6 ) .
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Al com parar e s to s  r e s u l ta d o s  con lo s  o b ten id o s  p o r e l  t ra ta m ie n  

to  û n ico  con p e n to b a r b i ta l  (T ab las  X I I I  y XIV) o con m orfina  

(T ab las  XVI y X V II), hallam os que po r l a  a d m in is tra c iô n  co n ju n - 

t a  de ambos fâ rm aco s , e l  c o n te n id o  de hormonas a d r e n o c o r t ic a le s  

en l a  g lâ n d u la  es tam bién  s ig n i f ic a t iv a m e n te  i n f e r i o r  a l  encon­

tra d o  p o r l a  s o la  a d m in is tra c iô n  de p e n to b sœ b ita l  (P ^0 ,01  e x p re ­

sado en u g /g  t e j i d o ;  P<C0,02 ex p resad o  en ^ g /p e s o  g lâ n d u la s )  o de 

m o rfin a  (P ^:0 ,001), (F ig u ra  5 ) .

No se  observan  v a r ia c io n e s  s i g n i f i c a t i v a s  en e l  c o n te ­

n ido  s u p ra r r e n a l  de âc id o  a s c ô rb ic o  (F ig u ra  7 ) a l  com parar lo s  

r e s u l ta d o s  de e s te  grupo de e x p e r ie n c ia s  con lo s  o b te n id o s  p a ra  

lo s  an im a les  c o n t r ô le s  (T ab las  X y X I) , o después de l a  ad m in is­

t r a c iô n  de p e n to b a r b i ta l  (T ab la s  X I I I  y  XIV) o de m o rfin a  (T ab las  

XV y X V II).

E l c o n ten id o  de n o ra d re n a lin a  a d re n a l  (F ig u ra  8 ) en lo s  

a n im a les  t r a ta d o s  con p e n to b a r b i ta l  y m o rfin a  es  s i g n i f  i c  a t  ivamen 

te  i n f e r i o r  (PC0,01) a l  observado  en lo s  c o n t r ô le s  (T ab las  X y 

X I) . S i  comparâmes lo s  r e s u l ta d o s  con e l  de lo s  an im a les  a lo s  

que s ô lo  se  a d m in is trô  p e n to b a r b i ta l  (T ab la s  X III  y XIV), encon­

tram os un descenso  d e l  28%, proxim o a l  l im i t e  de s ig n i f i c a n c i a  

( e l  v a lo r  de P e s tâ  com prendido e n t r e  0 ,0 5  7 0 ,1 ) .  Por e l  t r a t a ­

m ien to  p re v io  de p e n to b a r b i ta l  a la  a d m in is tr a c iô n  de m o rf in a .
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no v a r ia  e l  c o n te n id o  de n o ra d re n a lin a  a d re n a l  r e s p e c to  a  lo s  

an im ales  t r a ta d o s  so lam en te  con m o rfin a  (T ab la s  XVI y X V II). E l 

c o n te n id o  de a d re n a lin a  s u p r a r r e n a l  (F ig u ra  9) en lo s  an im a les  

t r a ta d o s  con p e n to b a r b i ta l  y m orfina  no v a r i a  s ig n i f ic a t iv a m e n ­

t e  en ninguno de lo s  t r e s  caso s  es  d e c i r  cuando lo s  r e s u l ta d o s  

son com parados f r e n te  a lo s  an im a le s  c o n t r o l  (T ab la s  X y X I ) ,  a 

lo s  t r a ta d o s  con p e n to b a r b i ta l  (T ab la s  X III  y XIV) o con m o rfin a  

(T ab las  XVI y X V II).

E l n iv e l  de g lu c o sa  en plasm a (F ig u ra  10) en lo s  sn im a- 

l e s  t r a ta d o s  con p e n to b a r b i ta l  y m o rfin a  es s ig n i f ic a t iv a m e n te  

i n f e r i o r  (P^0 , 001) a l  o b ten id o  en lo s  an im a les  a  lo s  que s 6lo  se  

a d m in is trô  m o rfin a  (T ab la  X V III) , s ie n d o  sem e ja n te  a l  h a l la d o  en 

lo s  c o n trô le s  (T ab la  X II) o en lo s  s a c r i f i c a d o s  después d e l  t r a ­

ta m ie n to  û n ico  con p e n to b a r b i ta l  (T ab la  XV).

E l peso  de l a s  g lâ n d u la s  s u p r a r r e n a le s ,  s in  l l e g a r  a  

s e r  s i g n i f i c a t i v e  (0 ,Q5 < P  < 0 , 1 ) , es  i n f e r i o r  a l  ob serv ad o  después 

de la  s ô la  a d m in is tra c iô n  de m o rfin a  (T ab la  X V II), s ie n d o  seme­

ja n te  a l  observado  en lo s  an im a le s  c o n t r o l  (T ab la  XI) o en lo s  

que s ô lo  se  a d m in is trô  p e n to b a r b i ta l  (T ab la  XIV).

E l t r a ta m ie n to  con p e n to b a r b i ta l ,  a n t e r i o r  a l a  adm i­

n i s t r a c iô n  de ra o rf in a , in h ib e  e l.a u m e n to  d e l  c o n te n id o  de c o r t i ­

c o s te ro id e s  que se  observa por l a  a d m in is tr a c iô n  de m o rfin a  (do -
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s i s  û n ic a ) ,  a s i  como e l  e f e c to  h ip e rg lu c e m ia n te  de l a  d ro g a ; p a -  

r a le la m e n te ,  e l  a n e s té s ic o  e s  capaz de c o n t r a r r e s t a r , a l  menos en 

p a r t e ,  e l  e f e c to  que l a  m orfina  e je r c e  so b re  e l  c o n te n id o  de adrje 

n a l in a  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l , s i  b ie n  no m o d if ie s  l a  a c c iô n  

de l a  d roga  so b re  e l  co n ten id o  de n o ra d re n a lin a  a d r e n a l .  La a c c iô n  

a n e s té s ic a  d e l  p e n to b a r b i ta l ,  no ap a re c e  m o d if ic a d a , b a jo  n u e s -  

t r a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s , po r l a  a d m in is t r é e i6n de m o rf in a .
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ADMIÎIÏSTRACION DE PENTOBARBITAL, MORFINA Y ACTH

Como lo s  r e c u l t a d o s  de la o  e x p e r i e n c ia s  a n t e r i c r e s ,  

p a recen  i n d i c a r  que e l  p e n t o b a r b i t a l  e j e r c e  una a c c iô n  sob re  e l  

e j e  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l , capaz de i n h i b i r  e l  aumento de hormo 

nas c o r t i c o s u p r a r r e n a l e s  p roduc ido  por l a  s o la  a d m in is t r a c iô n  

de w o r f in a ,  p a ra  c s t u d i a r  s i  l a  a c c iô n  d e l  a n e s t é s i c o  se p ro d u -  

c i a  a n iv c l  de l a  g ld n d u la  s u p r a r r e n a l ,  p lan team os o t r o  grupo de 

o x p e r ie n c ia s  en que an im ales  p rev ia raen te  t r a t a d o s  con pen tobajrb i 

t a l  y m orf ina  s e r i a n  después in y e c ta d o s  con 10 UI de hormona a d r ^  

n o c o r t i c o t r o p a . E s ta  d o s i s ,  sablainos e r a  adecuada en e l  g a to  p a ­

r a  e s t im u la r  l a  b i o s i n t e s i s  y l i b e r a c i o n  de c o r t i c o s t e r o i d e s ,  Con

e s t a s  e x p e r ie n c ia c  e s tu d ia r la m o s  ta ; ;b iën  e l  e f e c to  que e l  ACTE

exôgeno, a d m in is t ra d o  en s i t u a c i o n  de h ip o fu n c iô n  c o r t i c o s u p r a r r £  

n a l ,  p u d ie ra  t e n e r  so b re  e l  c o n te n id o  de n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l i ;  

na en l a  g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  d e l  an im al i n ta c to *

Las e x p e r ie n c ia s  se  r e a l i z a r o n  in y ec tan d o  a l o s  anima­

l e s  p e n t o b a r b i t a l  (30 mg/Kg) y una vez a n e s t c s i a d o s ,  m orfina  

(10 mg/Kg); pasada  1 h o ra ,  s e  a d m in is t r ô  e l  ACTH en l a  d o s is  men- 

c io n ad a  y lo s  an im ales  fu c ro n  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después  de e s t a  

u l t im a  in yecc iôn*
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Para poder d e te rm in a r  b a jo  e s t a s  c o n d ic io n e s  e x p é r i ­

m e n ta le s ,  c u a l  e ra  en s i  e l  e f e c to  d e l  ACTE, f a é  n e c e s a r io  h a -  

c e r  o t ro  grupo de e x p e r i e n c ia s  in y e c ta n d o  ûnicam ente p e n to b a r ­

b i t a l  y m orfina  y s a c r i f i c a n d o  lo s  an im ales  2 h o rac  después de 

l a  a d m in is t r a c io n  de e s ta  u l t im a  d ro g a .

En l a s  T ab las  XIX, XX y XXI y F ig u ra s  5 y 6 ,  vemos 

que por l a  adm inis  t r a c i o n  de ACTH se  produce un aumento s i g n i f i  

c a t i v o  d e l  c o n ten id o  de c o r t i c o s t e r o i d e s  t a n to  en g l in d u la  

(P<0,01 exp resado  en ^ g /g  t e j i d o  y P#cO,001 exp resado  en jug/peso 

g l 'f .n d u las ) ,  como en plasma (P < 0 ,0 1 ) .

E l  n iv e l  de doido a s c o rb ic o  s u p r a r r e n a l ,  adn cuando 

l ig e ra ra e n te  i n f e r i o r  en lo s  an im a le s  in y e c ta d o s  con ACTH, no d i -  

f i e r o  s ig n i f i c a t i v a m e n t e  d e l  promedio obscrvado en lo s  t r a t a d o s  

so lam ente  con p e n t o b a r b i t a l  y m orfina  (T ab las  XIX y XX; F ig u ra  7)®

Las v a r i a c io n e s  h a l l a d a s  en l a  c onee n t r a c io n  de n o rad re  

n a l i n a  y a d r e n a l in a  a d r e n a l  (T ab las  XIX y XX; F ig u ra s  8 y 9) de 

l o s  dos grupos de e x p e r ie n c ia s  que a h o ra  es tud iam os no l l e g a n  a 

Ger s ig n i f i c a t iv a m e n to  d i f e r e n t e s .

Los n iv a l e s  de g lu c o sa  en plasma (Tabla  XXI; F ig u ra  1 0 ) ,  

no d i f i e r e n  s ig n i f i c a t iv a m e n te  e n t r e  lo s  an im ales  som etides  a l  

t r a ta m ie n to  con ACTH y lo s  que s o lo  fu e ro n  in y e c ta d o s  con p e n to ­

b a r b i t a l  y m o rf in a .
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P o r  l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  A G T K  o b s e r v â m e s  u n  a u m e n t o

e n  e l  p e s o  d e  l a s  g i d n d u l a s  s u p r a r r e n a l e s  q u e  n o  l l e g a  a  s e r  

s i g n i f i c a t i v e  ( T a b l a  l i t ) .

A l  i g u a l  q u e  e n  l o s  d o s  g r u p o s  d e  e x p e r i e n c i a s  a n t e -  

r i o r e s ,  t a n t e  l o s  a n i m a l e s  a  l o s  q u e  s e  a d m i n i s t r ô  A C T H  c o m o  l o s  

q u e  f u e r o n  s o m e t i d e s  s o l o  a l  t r a t a m i e n t o  c o n  p e n t o b a r b i t a l  y  m e r  

f i n a ,  p o r m a n e c e n  b a j o  l a  a c c i ô n  d e  l a  a n e s t e s i a  e n  e l  m o r a e n t o  d e  

s e r  s a c r i f i c a d o s ,

L o s  r e s u l t a d o s  b a l l a d e s  p a r e c e n  e x c l u i r  q u e  e n  e l  a n i ­

m a l  i n t a c t o ,  e l  p e n t o b a r b i t a l  t e n g a  u n a  a c c i ô n  d i r e c t a  s o b r e  l a  

c o r t e z a  s u p r a r r e n a l ,  E l  a u m e n t o  d e  c o r t i c o s t e r o i d e s  q u e  s i g n e  a  

l a  a d m i n i s t r a c i o n  d e  A C T H  e n  u n a  s i t u a c i o n  d e  h i p o f u n c i ô a  a d r e ­

n o c o r t i c a l  n o  p a r e c e  a l t é r e r  o l  c o n t e n i d o  d e  c a t e c o l a m i n a s  e n  l a  

g l A n d u l a ,
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C O R T I C O S T E R O I D E S

1

X

X

o

F ig u r a  5
C o n te n id o  de C o r t i c o s t e r o i d e s  en g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  de 

a n im a le s  s a c r i f i c a d o s  d e sp u é s  de l a  a d m i n i s t r a o i é n  de  s o l u c i é n  
s a l i n a ,  m o r f in a ,  p e n t o b a r b i t a l ,  p e n t o b a r b i t a l  ♦ m o rf in a  y pen ­
t o b a r b i t a l  «f m o rf in a  ♦ ACTH. From edio  + ES.

I I C o n t r o l  1 h ; g  M o rf in a  1 h ;  El P e n t o b a r b i t a l  1 h ;
gvj P e n t o b a r b i t a l  + M o rf in a  1 h ;  ^  P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o rf in a  2 h ;
gS P e n t o b a r b i t a l  + M o rf in a  + ACTH.

^ P < 0 , 0 1  r e s p e c t o  C o n t r o l ;  ^ P < 0 , 0 2  r e s p e c t e  C o n t r o l ;
• P ‘̂ 0 , 0 0 1 r e s p e c t o  C o n t r o l ;  •P < T 0 ,01  r e s p e c t o  P e n t o b a r b i t a l ;
• P C 0 , 0 1  r e s p e c t o  M o rf in a ;  ^ P < 0 , 0 1  r e s p e c t o  P e n t o b a r b i t a l  +

M o rf in a  2 h .
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C O R T I C O S T E R O I D E S

T 1

F igu ra  6

C o n te n id o  de C o r t i c o s t e r o i d e s  en  p lasm a  de  a n im a le s  s a e r i  
f i c a d o s  d e sp u é s  de  l a  a d m i n i s t r é e i 6 n  de s o l u c i é n  s a l i n a ,  m o r f i  
n a ,  p e n t o b a r b i t a l ,  p e n t o b a r b i t a l  + m o r f in a  y p e n t o b a r b i t a l  + ** 
m o r f in a  4- ACTH, Prom edio ♦ E S .

n  C o n t r o l  1 h ;  g  M o rf in a  1 h ;  E l  P e n t o b a r b i t a l  1 h ;
en  P e n t o b a r b i t a l  + M o rf in a  1 h ;  ^  P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o rf in a  2 h ;
BS P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o rf in a  ♦ ACTH*

• P < 0 , 0 0 1  r e s p e c t o  C o n t r o l ;  ^ P < 0 , 0 0 1  r e s p e c t o  M orfina*  
^ P < 0 , 0 1  r e s p e c t o  P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o rf in a  2 h*
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F ig u r a  7

C o n te n id o  de Acido A sc 6 rb ic o  en g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  de 
anim ale® s a c r i f i c a d o s  d e sp u é s  de l a  a d m i n i s t r a c i 6 n  de s o l u c i ô n  
s a l i n a ,  m o r f in a ,  p e n t o b a r b i t a l ,  p e n t o b a r b i t a l  ♦ m o rf in a  y pen ­
t o b a r b i t a l  + m o r f in a  ♦ ACTH# Prom edio  + ES.

O  C o n t r o l  1 h ; S  M o rf in a  1 h ;  E3 P e n t o b a r b i t a l  1 h ;
E3 P e n t o b a r b i t a l  + M o rf in a  1 h ; ^  P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o rf in a  2 h ;
^  P e n t o b a r b i t a l  + M o rf in a  + ACTH.
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N O R A D R E N A L I N A

Figura 8

Contenido de Noradrenalina en gldndula suprarrenal de a n i  
maies s a c r i f i c a d o s  después de la  adm inistraciôn  de so lu c iô n  sa  
l i n a ,  m orfina, p e n to b a r b ita l ,  p en to b a rb ita l  + morfina y pento­
b a r b i ta l  ♦ morfina ♦ ACTH# Promedio ♦ ES#

□  C ontrol 1 h; B  Morfina 1 h; Q  P en tob arb ita l  1 h; 
en P en to b a rb ita l  ♦ Morfina 1 h; ^  P e n to b a rb ita l  ♦ Morfina 2 h |  
^  P en to b a rb ita l  ♦ Morfina ♦ ACTH#

^ P < 0 ,0 1  r e sp e c to  Control#
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F ig u r a  9

C o n te n id o  de A d r e n a l in a  en g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  de an im a­
l e s  s a c r i f i c a d o s  d e sp u é s  de l a  a d m i n i s t r a s i ô n  de s o l u c i ô n  s a l i  
n a ,  m o r f i n a ,  p e n t o b a r b i t a l ,  p e n t o b a r b i t a l  ♦ m o rf in a  y  p e n to b a r  
b i t a l  ♦ m o r f in a  ♦ ACTH# Prom edio ♦ E S .

n  C o n t r o l  1 h ;  B  M o rf in a  1 h ;  E3 P e n t o b a r b i t a l  1 h ;
03 P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o rf in a  1 h ; ^  P e n t o b a r b i t a l  + M o rf in a  2 h ;
@  P e n t o b a r b i t a l  ♦ M o r f in a  ♦ ACTH.

oP«<r0,05 r e s p e c t o  C o n t r o l .
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G L U C O S A

1

F ig u r a  10

Contenido de Glucosa en plasma de animales s a c r i f ic a d o s  
después de l a  adm inistracI6n de so lu c iô n  s a l i n a ,  m orfina, pen 
t o b a r b i t a l ,  p en to b a rb ita l  ♦ morfina y p en to b a rb ita l  ♦ morfina  
+ ACTE. Promedio + ES#

O  C ontrol 1 h; S  Morfina 1 h; E] P entob arb ita l  1 h;
E3 P en tob arb ita l  ♦ Morfina 1 h; ^  P en tob arb ita l  + Morfina 2 h;
^  P en tob arb ita l  + Morfina + ACTH*

•p«< 0,001  r e sp ec to  Control;  ̂ P < 0 ,0 0 1  r e sp e c to  Morfina#



93

ADMDJISTRACION PPOLOIJGADA DE MOBFmA

Conocida  l a  a c c i ô n  que l a  a d r a i n i e t r a c i ô n  de m o r f i n a  

en dosiG û n i c a  p roduce  s o b r e  l o s  n i v a l e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  y 

c a t e c o l a m i n a s  en l a  g l d n d u l a  s u p r a r r e n a l ,  c o n s id é râ m e s  i n t e r e -  

Scuite p ro se .p u i r  n u e s t r a  i n v e s t i p a c i ô n  e s t u d i a n d o  c o n ju n ta m e n te  

e l  e f e c t o  que s o b r e  l a s  horinonas de c o r t e z a  y môdula de l a s  

g l â n d u l a a  s u p r a r r e n a l o s  p u d i e r a  t e n e r  e l  t r a t a m i e n t o  p r o l o n g a -  

do con la. d r o g a .  P a r a  e l l o  r é a l i s â m e s  dos g ru p o s  de e x p e r io n c i a . '  

en que l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de m o r f i n a  (10 mg/Kg p o r  d i a )  f u e  p r o -  

l o n g a d a  d u r a n t e  7 y  1'* cl l a  s , s i e n d o  s a c r i f i c a d o s  l o s  a n i m a l e s  1 

h o r a  d e sp u é s  de  l a  u l t i m a  i u y e c c i ô n ,  P a r a l c l a r n e n t e  s e  r e a l i z a ­

r o n  o t r o s  dos g rupos  de a n im a le s  c o n t r ô l e s  a l o s  que se i n y e c t ô  

s o l u c i ô n  s a l i n a  ( 0 , 5  ml p o r  d l a )  d u r a n t e  l o s  a i sm os  p e r i o d o s  de 

t i em p o  s a c ï ’i f i c d n d o s e  tan ib ien  1 h o r a  d e sp u é s  de l a  u l t i m a  inyec* 

c i ô n .

Se r e c o g i ô  l a  o r i n a  de l o s  a n i m a l e s  s o m e t id o s  a t r a t a ­

m ie n to  p r o l o n g a d o  con m o r f in a  o s o l u c i ô n  s a l i n a  p a r a  d e t e r m i n e r  

l a  e l i m i n a c i ô n  d i a r i a  de c o r t i c o s t e r o i d e s , n o r a d r e n a l i n a  y a d r e ­

n a l i n a  ,

La a d m i n i s t r a c i ô n  p r o l o n g a d a  de m o r f i n a  n roduce  en
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g lô n d u la  s u p r a r r e n a l  un descenso  d e l  c o n te n id o  de c o r t i c o s t e r o i  

des (T ab las  XXII, X X III , XXV y XXVI; F ig u ra  11) que a l o s  14 d ia s  

de t r a ta m ie n to  es un $49) me-nor d s l  v a lo r  promedio o b te n id o  p a ra  

lo s  c o n t r ô le s  (P<0,01) a l  e x p re sa r  l o s  r e s u l t ados en jxg/g t e j i d o ,  

Los n iv e l é s  en plasma (T ab las  XXIV y XXVII; F ig u ra  13) de e s t a s  

horraonas son d e l  mismo orden p a ra  lo s  an im a le s  s a c r i f i c a d o s  d e s ­

pués de l a  a d m in is t r a c io n  de m orfina  que p a ra  l o s  r e s p e c t i v e s  

c o n t r ô l e s ,

A l o s  7 d ia s  de t r a ta m ie n to  no encontram os v a r i a c io n e s  

en l a  c o n c e n t ra c io n  de d c ido  a s c 6 rb ic o  a d r e n a l  (T ab las  XXII y 

XXIII; F ig u ra  1 1 ) ;  en e l  grupo de an im ales  t r a t a d o s  d u ra n te  14 

d i a s  con m or'fina, observamos un aumento a i t  amen te  s i g n i f i c a t i v o  

(P<0,001) d e l  co n te n id o  s u p r a r r e n a l  de e s te  compucsto (T a b la s  XXV 

y XXVI; F ig u ra  1 1 ) .

La n o ra d re n a l in a  en l a  g l in d u la  s u p r a r r e n a l  de l o s  a n i  

maies oom stidoe a l  t r a ta m ie n to  con m orfina  d u ra n te  7 d ia s  e s t !  

s i g n i f i c a t iv a m e n te  aumentada (P^D ,01); para le l& m ente  encontram os 

un descenso  también s i g n i f i c a t i v o  (P<d0,01 expresado  en u g /g  t e j i  

do y P<0,001 expresado  en ^ g /p e s o  g ld n d u la s )  d e l  c o n te n id o  de 

a d r e n a l i n a ,  de forma que l a  r e l a c i ô n  A/KA que on lo s  c o n t r ô le s  

es 1 ,4  p asa  a s e r  0 ,2  en lo s  an im ales  t r a t a d o s  con m o rf in a  (Ta­

b la s  XZCII, X X III, XXV y XXVI; F ig u ra  1 2 ) .  Es i n t e r e s a n t e  r e s a l -
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t a r  que e l  co n te n id o  de c a te c o la m in a s  t o t a l e s  ( a d r e n a l in a  + n o r ­

a d r e n a l in a )  en l a  s u p r a r r e n a l  de loa  an ijna les  som etidos durant©

1 s émana a t r a ta m ie n to  con m orfina  ( 1 ,292  ^ig/g t e j i d o  y 422 jug/p£ 

GO g lâ n d u la s )  ec p rô c t ic a m e n te  i g u a l  a l  h a l la d o  p a ra  lo s  anima­

l e s  c o n t r o l  (1 .342  jxg/g t e j i d o  y 459.jtig/peso g l â n d u l a s ) .  A l a s  2 

6émanas de t r a ta m ie n to  c o n tin u ad o  con l a  d ro g a ,  e l  c o n te n id o  ta n  

t o  de n o ra d re n a l in a  corao de a d r e n a l in a  ha r e to rn a d o  h a c ia  e l  p r o ­

medio c o n tro l*

Los n iv e l e s  de g lu c o sa  en plasma (T ab la  XXIV; F ig u ra

13) a  lo s  7 d ia s  e s tâ n  s ig n i f i c a t iv a m e n te  e lev ad o s  (P<f0,01); a  

l o s  l 4  d ia s  de t r a ta m ie n to  con m o rf in a ,  no d i f i e r e n  ya d e l  grupo 

c o n t r o l  r e s p e c t i v e  (Tabla  XXVII; F ig u ra  1 3 ) .

E l peso de l a s  g lA ndulas s u p r a r r e n a ie s  (T ab la  X X III ) ,  

a  l o s  7 d ia s  de t r a ta m ie n to  es semej a n t e  a l  de l o s  c o n t r ô l e s ;  a 

l o s  l 4  d ia s  observamos un aumento s i g n i f i c a t i v o  ( , 0 0 1  ) ,  que 

puede s e r  l a  cau sa  de que e l  descenso  de c o r t i c o s t e r o i d e s  que 

s ig u e  a l a  a d m in is t r a c io n  de m orfina  a e s t e  in te rv a l©  de tiempo 

no l l e g u e  a s e r  s i g n i f i c a t i v o  a l  e x p re sa r  lo s  r e s u l t a d o s  en jig/pe. 

GO g lâ n d u la s  (Tabla  X)CVI),

Por l a  ad m rm is trac io n  d i a r i a  de s o lu c iô n  s a l i n a  no v a ­

r i a  s i g n i f i c a t iv a m e n te  l a  e l im in a c iô n  de c o r t i c o s t e r o i d e s  o c a ­

te c o la m in a s  en o r in a  r e s p e c to  a l  promedio de l a  e l im in a c iô n  b a -
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s a l ,  es  d e c l r ,  l a  e l im in a c iô n  en lo s  an im ales  a n te s  de s e r  some 

t i d e s  a t r a ta m ie n to ;  por e l l o ,  e l  a n d l i s i s  e o t a d i s t i c o  se  ha 

r e a l i z a d o  eomparando e l  promedio o b te n id o  p a ra  cada d la  de t r a -  

tac i ien to  con l a  d ro g a ,  con e l  promedio de b a s a l e s - s o lu c io n  s a l ^  

na* D urante l a  p r im era  semana de t r a t a m ie n to  se  r e a l i z a r o n  l a s  

dé te rm ina  c lo n e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  y  c a te c o la n i in a s  d ia r ia m e n te  

y en l a  segunda en d ia s  a l t e r n e s •

La a d m in is t r a c iô n  d i a r i a  de m orfina  produce un aumen- 

to  de l a  e l im in a c iô n  de c o r t i c o s t e r o i d e s  (T ab la  XXVIII; F ig u ra

l 4 )  a l ta m e n te  s i g n i f i c a t i v e  en l o s  s e i s  p r im ero s  d ia s  de t r a t a ­

m ien to ,  cuyo mâxijiio (99/») se o b se rv a  e n t r e  l a s  24 y 48 lieras#  A 

p a r t i r  de l a  p r im era  s émana l a  elDjainaciôn r e t o r n a  pau l a  t  inamen 

t e  h a c ia  e l  v a lo r  promedio norm al, a l  que se  l l e g a  en e l  d l a  

t r e c G  de a d m in is t r a c iô n  pro longada#

La e l i i i i in ac iô n  d i a r i a  de n o r a d re n a l in a  (Tabla  XXIX; 

F ig u ra  1^) e s t â  s ig n i f i e n t iv a m e n te  e le v a d a  (P<0,001) d u ra n te  to  

dos y cada uno de lo s  l 4  d ia s  de a d m in i s t r a c iô n  de m o rf in a ;  du­

r a n t e  e l  segundo d la  es cuando s e  o b se rv a  un mayor increm en to  

(679/0  y a p a r t i r  d e l  t e r c e r o  va d escen d ien d o ,  s i  b ie n  e l  d la  

c a to r c e  to d a v ia  es un 819:) s u p e r io r*  La e l im in a c iô n  de a d r e n a l i ­

n s  (T ab la  XXX; F ig u ra  13) es tam bién  s ig n i f i c a t i v a m e n te  a l t a  

(P^OfOOl) d u ra n te  todo e l  t r a t a m ie n to ,  observôndcse  e l  mdximo en
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l a s  p r im eras  24 b o ra s  (1#409%) y ua p a u l a t i n o  doscenso  en l o s  

d ia s  s i g u i o n t e s ,  s ien d o  to d a v ia  de un 121% c l  aumento obeervado 

en e l  u l t im o  d l a ,

E l  volumen de o r i n a  (T a b la  X}ÜCI; F i g u r a  l 4 )  p r é s e n t a  

f l u c t u a c i o n e s  a  l o  l a r g o  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  c o n t i n u a d a  de mor­

f i n a ,  o b se rv d n d o se  aumentos  s i g n i f i c a t i v e s  en l o s  u l t i m e s  d i a s ,

A p a r t i r  de l a  p r im era  semana p a rece  i r  disrainuyendo 

en in t e n s id a d  y d u ra c iô n  l a  e x c i t a c i c n  que en un p r i n c i p l e  se  ob 

s e rv a  en lo s  a n im a le s .

E l  descenso  d e l  co n te n id o  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en g l â n -  

d u la  s u p r a r r e n a l  observado  a lo s  dos i n t e r v a l o s  de tiem po en que 

son s a c r i f i c a d c s  lo s  a n im a le s ,  p a rece  i n d i c a r  que e l  t r a t a m ie n to  

p ro longado  con m orfina  t i e n e  pos ib len ien te  un c f e c to  b lo q u e a n te  

so b re  e l  e je  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l  que se  hace rods p a t e n te  a l  i r  

p ro g resan d o  l o s  d ia s  de a d m in i s t r a c iô n ,  E l que l a  r e l a c i o n  A/UA 

en lo s  an im ales  s a c r i f i c a d c s  despuôs de 7 d ia s  de a d m in is t r a c iô n  

p ro lo n g ad a  e s t e  marcadamente d e sp la z a d a  en e l  s e n t id o  de l a  n o r ­

a d r e n a l i n a ,  y que a lo s  l 4  d ia s  e s t a  r e l a c i ô n  e s t é  de nuevo en 

e l  promedio do lo s  an im ales  c o n t r o l ,  un ido  a  que l a  e l im in a c iô n  

d i a r i a  de n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l in a  va dism inuyendo p a u l a t i n a -  

m ente , p u d ie r a  i n d i c a r  un e f e c to  de a d a p ta c iô n  de l a  mêdula adr_e 

n a l  a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g a d a  de m o rf in a .
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g/g

12

C O R T I C O S T E R O I D E S A C I D O  A S C O R B I C O

^ g / g

1.500

1.000

500

F ig u r a  11

C o n te n id o  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y A eido  A s c ô rb le o  en g ld n d u la  s u  
p r a r r e n a l  de a n im a le s  s a c r l f i c a d o s  d e s p u é s  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  p r ?  
lo n g a d a  de s o lu c l ô n  s a l i n a  y m o r f in a ,  Prom edio  + ES*

E3 C o n t r o l  7 d i a s ;  ^  M o r f in a  7 d i a s ;
E l  C o n t r o l  14 d i a s ;  B  M o rf in a  l 4  d ia s *

* P < 0 , 0 0 1  r e s p e c t s  C o n t r o l  14 d i a s ;
^P<C0,01 r e s p e c t s  C o n t r o l  14 d i a s .



'Ag/g

900

600

300

N O R A D R E N A L I N A a d r e n a l i n a

1

^ 9 /9

900

600

300

F igu ra  12

C o n te n id o  d e  N o r a d r e n a l in a  y A d r e n a l in a  en g ld n d u la  s u p r a r r e ­
n a l  d e  a n im a le s  s a c r i f i c a d o s  d e sp u é s  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  p r o lo n g s  
da d e  s o l u c i ô n  s a l i n a  y m o r f in a ,  Prom edio + ES,

E3 C o n t r o l  7 d i a s ;  ^  M o rf in a  7 d i a s ;
E3 C o n t r o l  14 d i a s ;  @  M o rf in a  14 d i a s ,

^ P < 0 , 0 1  r e s p e c t e  C o n t r o l  7 d i a s .



T abla  XXVIII

E fe c to  de l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de MOlîi'INA so b re  l a

e l im in a c iô n  d i a r i a  de C o r t i c o s t e r o i d e s  en o r in a ,  ( R e s u l t a -

dos ex p resad o s  en ^ g /2 4  h o r a s ) .

D ias Promedio + "P'* % v a r iac iô n ^

1 1 4 ,25  + 1 ,0 4  < 0 ,0 0 1  +74

2 16 ,29  + 2 ,02  < 0 ,0 0 1  +99

3 1 3 ,93  + 1 ,2 3  < 0 ,0 0 1  +70

4 1 3 ,19  + 0 ,9 7  < 0 ,0 0 1  +61

5 1 2 ,1 6  + 0 ,8 5  < 0 , 0 0 1  +48

6 12 ,01  + 1 ,05  < 0 ,0 0 1  +46

7 1 1 ,52  + 1 ,2 1  < 0 , 0 1  +40

9 1 0 ,9 0  + 1 ,3 8  < 0 ,0 1  +33

11 1 0 ,6 4  + 1 ,6 3  < 0 ,0 2  +30

13 8 ,0 3  + 1 ,2 3  ns -2

**lo5 prom edios p roceden de l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  de 4 -6  gatos*
^ c a l c u l a d o s  f r e n t e  a l  promedio (8 ,1 0  + 0 , 2 6 ) de lo s  b a s a ie s - c o n

t r o l e s  (v e r  t e x t o ) .



Tabla  XXIX

E fe c to  de l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de KORFIî'îA so b re  l a

e l im in a c iô n  d i a r i a  de N o rad ren a li j ia  en o rina*  (R e su lta d o s

ex p resad o s  en j ig /24  h o r a s ) .

Dias

3

4

5

6

7

8 

10 

12 

14

Promedio + ES 

6 ,1 6  + 1 ,37  

12,08  +  3,38  

8 ,78  + 1 ,53

7 .9 6  + 1 ,76  

6,58  + 1,00  

5 ,0 3  + 1 ,05  

4 ,9 3  + 0 ,53  

3 ,7 4  + 0 ,51  

2 ,9 1  + 0 ,2 3

2 .9 7  i  0 ,29  

2 ,8 0  +  0,09

SE n p i !

< 0 ,0 0 1

< 0,001

< 0,001

< 0 ,0 0 1

< 0 ,0 0 1

< 0,001

< 0 ,0 0 1

< 0,001

< 0 ,0 0 1

< 0 ,0 0 1

< 0 ,0 0 1

% v a r i a c i ô n ^

+297

+679

+466

+4l4

+325

+225

+219

+ I4 l

+88

+92

+81

^^08  promedioa p roceden  de l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  de 4-6  ga tes*
“̂' 'c a lc u la d o s  f r e n t e  a l  promedio (1 ,5 5  + 0,C6) de l o s  b a s a le s - c o n

t r o l e s  ( v e r  t e x te ) *



Tabla  XXX

E fe c to  de l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de MORFIîTA so b re  l a

e l im in a c iô n  d i a r i a  de A d re n a l in a  en o r in a ,  (R e su lta d o s  ex­

p re sa d o s  en jiQ /2 h  h o r a s ) .

D ias Promedio + ES^ % v a r i a c i ô n ^

1 4 ,9 8  + 1 ,19  < 0 ,001  +1,409

2 2 ,4 5  + 0 ,33  < 0 ,0 0 1  +642

3 1 ,9 3  + 0 ,1 7  < 0 ,001  +485

4 1 ,5 0  + 0 ,15  < 0 ,0 0 1  +555

5 1 ,3 0  + 0 ,1 0  < 0 ,0 0 1  +294

6 1 ,3 0  + 0 ,15  < 0 ,001  +294

7 1 ,0 4  + 0 ,0 7  < 0 ,0 0 1  +215

8 1 ,0 1  + 0 ,13  < 0 ,0 0 1  +206

10 0 ,9 0  + 0 ,08  < 0 ,0 0 1  +173

12 1 ,0 9  + 0 ,18  < 0 ,001  +230

14 0 ,7 3  + 0 ,0 4  < 0 ,0 0 1  +121

^ lo s  prom edios p roceden  de l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  de 4 -6  g a to s ,
^ ^ c a lc u la d o s  f r e n t e  a l  promedio (0 ,3 3  + 0 ,0 2 )  de l o s  b a s a le s - c o n

t r o l e s  (v e r  t e x t o ) .



Tabla XXXI

E fecto  de la  ad m in istraciôn  prolongada de MORFINA sobre e l  
volumon d ia r io  de o r in a , (R esu ltados expresados en m l/24  h o r a s ) ,

D ias Promedio + ES* "P" % var iac ion **

1 1 0 9 + 7 ns +8

2 98 + 10 ne +3

3 106 + 3 ns +5

4 101 + 6 - -

5 112 + 7 ns +11

6 117 + 10 ns +16

7 113 + 6 ns +12

8 113 + 19 ns +12

9 135 + 12 < 0 ,0 0 1 +34

10 126 + 5 < 0 ,0 0 1 +24

11 117 + 4 < 0 ,0 1 +16

12 1 2 7 + 5 < 0 ,0 0 1 +26

13 116 + 9 <  0 ,02 +15

14 116 + 12 < 0 ,0 3 +15

* lo s  promedios p roceden  de l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  de 4-13 g a t o s ,
^ c a l c u l a d o G  f r e n t e  a l  promedio (101 + 2 )  de lo s  b a s a l e s - c o n t r o -

l e s  (v e r  t e x t o ) .



•  —e m o r f in a
o —o c o n t r ô l e s  t
 p ro m e d io  b a s â t e s - c o n t r ô l e sVOLUMEN ORINA

130

rVM
110

E
90

3D 2 5 12 13 144 6 8 9 10 117

O3-̂

CORTICOSTEROIDES • —# m o r f in a
0 —o c o n t r ô l e s
 p ro m ed io  b a s a l e s - c o n t r o l e s
1-6 d fa s  P<0.00l 
7-9 d i a s  PcOOl

11 d la  P<X).0215

10
--- 1

5

7

d i a s

13

F ig u ra  l4

Volumen de o r in a  y e l im in a c iô n  d i a r i a  de C o r t i c o s t e r o i d e s  en 
an im a le s  som etidos  a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g a d a  de s o lu c iô n  s a ­
l i n a  y m o rf in a ,  Promedio + ES; ( s i g n i f i c a n c i a s  e s t a d i s t i c a s  c a lc u  
la d a s  f r e n t e  a l  promedio de lo s  b a s a l e s - c o n t r o l e s ) .



N O R A D R E N A L I N A

• —•  m o r f i n a
0 —o c o n t r ô l e s
 p r o m e d i o  b a s a l e s - c o n t r o l e s
1-14 d f a s  P<0.001

— t

140 7 10 122 3 4 5 G 81

A D R E N A L I N A

*— •  m o r f in a
0 —o c o n t r ô l e s
- —  p r o m e d io  b a sa le s -c o n t ro le s
1-14 d f a s  P <0.001

cr
14121060 53 82 4 7

d f a s

F ig u ra  15

E lim in a c iô n  d i a r i a  en o r in a  de N o ra d re n a lin a  y A d re n a l in a  en 
an im ales  som etidos  a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de s o lu c iô n  s a l i ­
na y m o rf in a ,  Promedio + ES; ( s i g n i f i c a n c i a s  e s t a d i s t i c a s  c a l c u l a -  
das f r e n t e  a l  promedio de lo s  b a s a l e s - c o n t r o l e s ) .



113

ANIMALES CONTROL

Las v a r iac io n .e s  en lo s  n i v e l e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s ,  

n o r a d r e n a l in a ,  a d r e n a l i n a ,  â c id o  a s c ô rb ic o  y g lu c o sa  encon tre  

das en lo s  an im ales  a lo s  que s o lo  se  a d m in i s t r é  s o lu c iô n  s a ­

l i n a  y que son r e f i e j a d a s  en l a s  t a b l a s  c o r re s p o n d ie n te s  a ca  

da grupo de e x p e r i e n c i a s , ponen de m a n i f ie s to  que p a ra  i n t e r -  

p r e t a r  c o r re c ta m e n te  lo s  r e s u l t a d o s  de e s tu d io s  corao e l  p r é ­

s e n t é ,  es n e c e s a r io  r e a l i z a r  p a ra le la m e n te  lo s  c o r re s p o n d ie n ­

t e s  grupos de an im ales  c o n t r o l ,  toda v es  que e l  s o lo  hecho de 

coger  a l  anim al e i n y e c t a r i e , supone un s t r e s s  que lôgicam en- 

to  produce v a r i a c io n e s  en e l  m etabolism o de l a s  hormonas de 

l a  c o r te z a  y modula de l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  i n timamente 

r e l a c io n a d a s  con lo s  mecanismos de a d a p ta c iô n  y d e fen sa  d e l  

o rgan ism e.
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F ig u r a  l 6

V a r i a c io n e s  (% f r e n t e  a  c o n t r ô l e s )  p r o d u c id a s  p o r  l a  adm i­

n i s t r a c i ô n  de m o r f in a  en d o s i s  û n ica*

^  M o rf in a  1 h ; ^  M o rf in a  3 h .
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F ig u ra  17

V a r ia c io n e s  (% f r e n t e  a c o n t r o l  1 h)  p ro d u c id a s  p o r  l a  admi­
n i s t r a c i ô n  de m o rf in a ,  p e n t o b a r b i t a l  y p e n t o b a r b i t a l  + m orfina*
^  M orfina 1 h; E3 P e n to b a r b i t a l  1 h ; E3 P e n t o b a r b i t a l  + M orfina  1 h*
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F igura  l8

V a r ia c io n e s  (% f r e n te  a c o n t r ô le s )  p rod u cid as por l a  admi­

n is t r a c iô n  prolongada de m o rfin a ,

^  M orfina 7 d ia s ;  ^  M orfina l 4  d ia s .



TABLAS CORRESPONDIENTES A RESULTADOS 
INDIVIDUALES



T abla  1

Contenido  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scôrb ico  en g lâ n d u la

s u p r a r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  1 hora  después  de l a

a d m in is t r a c iô n  de SOLUCION SALINA ( d o s i s  û n i c a ) .

C o r t i c o s t e r o id e s Acido A scôrb ico

^ig/g t e j i d o  | ig /g lâ n d u la s  ^ g / g  t e j i d o  ^ g /g l â n d u la s

15,36

9 ,02

14 .00  

8 ,13

15.00  

12 ,04

3 ,21

1,66

3 ,6 0

1 ,75

3,35

2 ,72

1 .680

1 .512

1.344 

1 .392  

1 .280

1 .3 4 4

466

324

354

351

356

367

roraedios 1 2 ,2 6

+ES + 1 ,26
2 ,7 2

+0,33

1.425 
• ■ 60

370
+ 20



T abla  2

C onten ido  de N o ra d re n a lin a  y A d re n a lin a  en g lâ n d u la  s u p ra ­

r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después de l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de SOLUCION SALINA ( d o s i s  û n i c a ) .

N o ra d re n a lin a A d re n a lin a

PS/g t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

1.661

1 .637

897

1 .076

1.518

1 .14?

1.336

318

421

306

318

310

349

371

^ g /g  t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

1.061

1 .817

674

813

1 .0 0 0

1.117

1 .0 9 4

222

456

239

235

230

222

304

roraedios
+ES

1.323  
+ 112

342
+ 16

1 .083  
+ 137

273 
+ 32



T abla  3

N iv e le s  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y G lucosa en plasm a de anima­

l e s  s a c r i f i c a d o s  1 hora  después de l a  a d m in is t r a c iô n  de

SOLUCION SALINA (d o s is  û n i c a ) .

C o r t i c o s t e r o i d e s  

( ^ g / l 00 n i )

1,30

1 .7 1

2 ,4 0  

1 ,07

3 ,14

1 .71

G lucosa 

(mg/100 ml)

101

125

103

110

107

89

Promedios 1 ,92
+ES +0,30

106 

+ 3



T abla  4

Contenido  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scôrb ico  en g lâ n d u la

s u p r a r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  1 hora  después  de l a

a d m in is t r a c iô n  de MORFINA ( d o s i s  û n i c a ) .

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A scôrb ico

Jig/g t e j i d o  j ig /g lâ n d u la s

21 .65  

16,12

21.65  

28,88  

59,88 

56,65 

57,58

5,05

4 ,0 0

9,75

6,50

9,55

7,29

9,25

jig /g  t e j i d o  ^ g /g l â n d u la s

1 .560

1.560

1 ,040

1 ,2 0 0

1.556

1 .064

1 .284

526

502

287

595

549

268

468

Promedios 28,88
+ES + 5 ,52

7,55
+ 0,86

1 .292
80

428

+ 52



Tabla  5

C ontenido  de N o ra d re n a lin a  y A d ren a lln a  en g lâ n d u la  supra-

r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  1 hora  despuês de l a  admi-

n i s t r a c i o n  de MORFINA (d o s is  u n i c a ) .

N o r a d r e n a l in a A d r e n a l in a

Promedioi

+ES

/ ig /g  t e j i d o p g / g l â n d u l a s f̂ s/s t e j i d o j i g / g l â n d u l a s

9^8 283 457 154

^78 160 394 142

711 203 898 202

203 46o 171

494 170 501 206

1.123 294 1.071 270

776 212 757 205

712 218 648 193
+100 + 20 + 99 t



Tabla  6

N iv e le s  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y G lucosa en plasma de anima­

l e s  s a c r i f i c a d o s  1 hora  despuôs de l a  a d m in is t r a c iô n  de

MO.HFINA ( d o s i s  û n i c a ) .

C o r t i c o s t e r o i d e s  G lucosa
(jig/100 ml) (mg/100 ml)

13 ,28  317

13,07  469

7 ,8 5  433

7 ,9 3  413

1 0 ,5 0  382

12,92  4 l8

1 0 ,21  435

Promedi.os 10 ,82  4 4 l

+ES + 0 ,8 9  + 17



Tabla  7

Conten ido  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scôrb ico  en g lâ n d u la

s u p r a r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  3 h o ras  despuês de l a

a d m in is t r a c iô n  de SOLUCION SALINA ( d o s is  u n ic a ) .

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A scôrb ico

jig /g  t e j i d o  ^ g /g ld n d u la s

14 ,73

6 ,00

6,88

10,13

8 ,00

5 ,38

4 ,73

4 ,47

2,26

2 ,1 9

2 ,89

3 ,09

2 ,0 2

1 ,6 4

y-g/s t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

1.036

1.036

1 .0 3 6  

1 .016

896

1.048

917

388

392

370

301

277

393

291

Promedios 7 ,98
+ES +1 ,3 2

2 ,6 3
+0 ,3 6

1 .006  
+ 26

343
+ 20



T a b la  8

C o n te n id o  de N o r a d r e n a l i n a  y A d r e n a l i n a  en g l â n d u l a  s u p r a ­

r r e n a l  de a n i m a l e s  s a c r i f i c a d o s  3 h o r a s  d e sp u ê s  de l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de SOLUCION SALINA ( d o s i s  u n i c a ) .

N o ra d re n a lin a A d re n a l in a

jig /g  t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

623

483

743

434

723

497

610

638

746

189

183

238 

129 

233 

192 

171

239 

238

t e j i d o  j ig /g lâ n d u la s

443

561

443

646

807

399

575

603

910

133 

212 

153

184

282

134 

161 

226 

315

Promedios

+ES
613 

+ 38

206 

+ 15
599 

+ 57

202 

+ 21



Tabla 9

N iv e le s  de C o r t i c o s t e r o id e s  y G lucosa en plasma de anima­

l e s  s a c r i f i c a d o s  3 h o ra s  después de l a  a d m in is t r a c iô n  de

SOLUCION SALINA ( d o s i s  u n i c a ) .

C o r t ie  o s t e r o id e s  
(jxg/100 ml)

1 .4 3

1 .4 3

1 .4 3

4 ,4 0

3 ,8 0

2 ,00

1,86

4 ,1 4

Glucosa 
(mg/100 ml)

83 

83

112

104

111

100

104

85

Promedios 2 ,36
+ES +0,46

98



T abla  10

Contenido de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scôrb ico  en g lâ n d u la

s u p r a r r e n a l  de an im a le s  s a c r i f i c a d o s  3 h o ra s  después  de l a

a d m in is t r a c iô n  de MORFINA ( d o s i s  u n i c a ) .

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A scôrb ico

fig/g t e j i d o  | ig /g lâ n d u la s

40 ,23

32 .13

36 .13  

14,73 

43,12 

48 ,62  

13,00

11,39

9 ,5 4

14 ,93

6,07

15 ,48

2 0 ,1 8

2 ,90

u g /g  t e j i d o  u g /g lâ n d u la s

1.056

1.176

1 .176

1 .024

1 .1 5 2

1 .0 4 0

1 .2 4 0

304

349

313

277

395

420

452

Promedios 33 ,71
+ES + 6 ,29

11 ,53  
+ 2 ,24

1 .1 2 3  

H 31

356
+ 23



T ab la  11

C ontenido  de N o ra d re n a lin a  y A d re n a l in a  en g lâ n d u la  s u p ra ­

r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  3 ho ras  después  de l a  admi

n i s t r a c  ion  de MORFINA (d o s i s  u n i c a ) .

N o ra d re n a lin a A d ren a lin a

yg /g  t e j i d o  p g /g lâ n d u la s  y s / g  t e j i d o  ^ ig /g lâ n d u la s

691

300

436

639

601

270

538

199

89

116

262

206

112

120

128

461

594

590

878

193

372

37

137

138

242

301

81

83

Promedios
+ES

496
+ 63

138
+ 24

460 

+ 97

148 

+ 36



Tabla  12

N iv e le s  de C o r t i c o s t e r o id e s  y  G lucosa en plasma de anima­

l e s  s a c r i f i c a d o s  3 h o ra s  después de l a  a d m in is t r a c iô n  de

MORFINA ( d o s i s  u n i c a ) .

C o r t i c o s t e r o id e s  
(jjg/100 ml)

13 ,28

6 ,5 7

1 2 ,2 1

5,14

1 5 ,0 7

2 1 ,7 8

1 2 ,5 0

G lucosa 
(mg/100 ml)

469

379 

379

306

4o6

320

440

Promedios

+ES
1 2 ,3 6  

+ 2 ,0 9

414 
+ 35



Tabla  13

Peso de l a s  g lâ n d u la s  s u p r a r r e n a le s  de an im ales  som etidos 

a l a  a d m in is t r a c iô n  de SOLUCION SALINA y MORFINA (d o s is  

u n i c a ) .  R e su l ta d o s  expresados  en mg/peso g lâ n d u la s .

1 hora 3 h o ras

C o n tro l

209

237

288

230

278

293

267

Morfina

337 

312 

239 

372 

411 

232

338

C o n tro l

303

377

319

283

330

386

280

373

346

Morfina

288

297

266

410

343

413

223

Promedios 2 6 l 
+ES + 12

323
+ 23

336 
+ 14

320 

4- 27



Tabla  l 4

Contenido de C o r tic o s te r o id e s  y Acido A scôrb ico en g lândula  

sup rarren a l de anim ales s a c r if ic a d o s  después de la  adm inis­

tr a c iô n  de PENTOBARBITAL (ver  t e x t o ) .

C o r tic o ste r o id e s Acido A scôrbico

ys/g t e j id o  jig /g lân d u las

9,62

6 ,75

3 .5 0

5 .5 0  

9,00

1 0 ,3 1

2 ,3 7

1,96

0 ,8 4

1,28

2.69

3 .6 9

yg/g t e j id o  ^ g /g lâ n d u la s

1.808

1.176

1 .472

2 .0 2 4

1.456

1 .620

513

318

342

605

482

488

Promedios 7 ,45
+ES +1 ,0 8

2 ,1 4
+0,41

1.593  
+ 121

458 
+ 44



T ab la  15

Contenido de N oradrenalina y A drenalina en glândula supra-

Prom edios
+ES

rren a l de anim ales s a c r if ic a d o s  después de la  a d m in istra -  

c ién  de PENTOBARBITAL (ver t e z t o ) .

Noradrenalina Adrenalina

yg/g t e j id o ^ /g lâ n d u la s jjg /g  te j id o )ig/gl^ï^âulas

628 225 985 291

1.148 333 1.048 304

934 264 1 .182 292

1.311 295 977 266

1 .431 332 756 266

883 241 936 264

1 .056 282 981 281

+ 121 t t  57 t  7



T abla  l6

N i v e l e s  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y G lu co sa  en p la sm a  de a n i m a l e s

s a c r i f i c a d o s  después  de l a  

(v e r  t e x t o ) .

a d m in is t r a c iô n  de PENTOBARBITAL

C o r t i c o s t e r o i d e s Glucosa
(jig/100 ml) (mg/100 ml)

2 ,86 100

2 ,0 7 100

2 ,0 7 107

3 ,36 111

1 ,93 115

2 ,3 7 100

Promedios 2 ,4 4 106

+ES +0,23 + 3



T ab la  I 7

C on ten ido  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A s c ô r b i c o  en g l â n d u l a  

s u p r a r r e n a l  de a n i m a l e s  s a c r i f i c a d o s  1 h o r a  d e sp u é s  de l a  

a d m i n i s t r a c i ô n  de MORFINA y p r e v i a m e n t e  a n e s t e s i a d o s  con 

PENTOBARBITAL.

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A s c ô r b i c o

ys/e t e j i d o  j z g / g l â n d u l a s

6,88

3 .2 5  

3,23

4 .0 0

1.25

3 ,1 2

4 .0 0

1.25

1,65

1,12

0,88

1 ,4 2

0 ,39

1 ,22

0 ,85

0 ,27

yg/g t e j i d o  ^ g / g l â n d u l a s

1.688

1.472

1 .3 4 4

1 .440

1 .792

1 .2 7 2

1 .1 7 6

1 .5 2 0

428

405

364

385

508

276

302

445

Promedios
+E8

3 ,6 3
+0 ,6 7

0 ,9 8

+0 ,1 7

1 .463  

+ 73
389

+ 27



T abla l8

C o n te n id o  de N o r a d r e n a l i n a  y A d r e n a l i n a  en g l â n d u l a  s u ­

p r a r r e n a l  de a n i m a l e s  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  d e sp u é s  de l a  

a d m i n i s t r a c i ô n  de MORFINA y p r e v i a m e n t e  a n e s t e s i a d o s  con 

PENTOBARBITAL.

N o r a d r e n a l i n a A d r e n a l i n a

yg/g t e j i d o  ^ / g l â n d u l a s  yg/g t e j i d o  ^ g / g l â u d u l a s

967

971

445

313

548

1 .093

764

232

247

120

123

242

333

241

876

853

469

619

1 .2 0 0

993

613

210

216

127

219

378

294

136

Prom edios
+ES

738 
+ 98

220

+ 29

8o4 

+ 95

226

+ 33



T a b la  19

N iv e l e s  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y G lu co sa  en p la sm a  de a n i ­

m ales  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  d e sp u é s  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n

de MORFII-îA y p re v ia m e n te  a n e s t e s i a d o s  con PENTOBARBITAL.

C o r t i c o s t e r o i d e s  
(jig/100 ml)

0 ,36

0,86

1 ,6 4

0 ,79  

2 ,36  

1 ,79  

2 ,4 3  

4 ,o8

Glucosa 
(mg/100 ml)

92 

104 

92

93 

107 

100 

96

86

Prom edios  1 ,79
+ES +0,43

96
+ 2



T ab la  20

C ontenido de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scôrb ico  en g lâ n d u la  

s u p r a r r e n a l  de an im a le s  s a c r i f i c a d o s  2 ho ras  después de l a  

a d m in is t r a c iô n  de MORFINA y p rev iam en te  a n e s te s i a d o s  con 

PENTOBARBITAL,

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A scôrb ico

jxg/g t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

2 .73  

6,00

18,25

4 .73  

2 ,3 8

15 ,37

1,00

1,86

4 ,6 7

1 ,71

o,6o

3 ,52

y s / s  t e j i d o  ju g /g lân d u las

1 .136

1.296

1.104

1 .224

1.472

1.456

398

379

373

518

330

433

Promedios
+ES

7 , 9 2

+2,63
2 , 2 3

+0,64

1 .2 8 1  

+ 64
442

+ 28



T abla  21

C onten ido  de N o ra d re n a lin a  y A d re n a l in a  en g lâ n d u la  s u p ra ­

r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  2 h o ra s  despuês  de l a  

a d m in is t r a c iô n  de MORFINA y p rev iam en te  a n e s te s i a d o s  con 

PENTOBAl^BITAL.

N o ra d re n a lin a A d re n a lin a

jxg/s t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s  p g /g  t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

275

849

466

432

656

824

737

100

367

122

134

236

211

215

460

1.101

1 .141

984

1 .1 2 5

1 .0 6 6

1 .0 5 5

167

480

307

299

405

273

301

Prom edios
+ES

606 

+ 82

198
+ 34

990 

+ 91
319

+ 38



T a b la  22

N iv e le s  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y G lu co sa  en p lasm a  de a n i ­

m ales  s a c r i f i c a d o s  2 h o r a s  d e sp u é s  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n

de MORFINA y p re v ia m e n te  a n e s t e s i a d o s  con  PENTOBARBITAL.

C o r t i c o s t e r o i d e s  
(yg/100  ml)

2,36

4 ,64

6,?8

4 ,1 4

1,28

5 ,9 3

Glucosa 
(mg/100 ml)

111

96

170 

150

93

143

Prom ed ios  4 ,1 9

+ES +0 ,85

127

+ 13



T abla  23

C ontenido  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scô rb ico  en g lâ n d u la  su  

p r a r r e n a l  de an im ales  s a c r i f i c a d o s  1 hora  después  de l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de ACTH y p rev iam en te  t r a t a d o s  con PENTOBARBITAL y 

MORFINA.

C o r t i c o s t e r o id e s Acido A scôrb ico

yg /g  t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la s

18,75

29.38

22 .63

17.63

27 .38

9 ,94

8 ,61

8 ,64

6 ,19

7 ,3 4

fig/g t e j i d o  u g /g lâ n d u la s

1.080

1.368

1.128

944

1 .320

572

4 o i

431

331

354

Prom edios 23 ,15
+ES + 2 ,3 1

8 ,1 4
+0,64

1.168  
- 78

4 l8
+ 42



T ab la  24

C o n te n id o  de N o r a d r e n a l i n a  y A d r e n a l i n a  en g l â n d u l a  s u p r a ­

r r e n a l  de a n im a le s  s a c r i f i c a d o s  1 h o r a  d e sp u é s  de l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de ACTH y p r e v i a m e n t e  t r a t a d o s  con  PENTOBARBITAL 

y MORFINA.

Prom edios
+ES

N o r a d r e n a l i n a A d r e n a l i n a

y g / s  t e j i d o u g / g l â n d u l a s y e / e  t e j i d o yg/ g l â n d u l a s

419 222 400 212

874 236 997 292

416 159 631 241

906 318 1 .054 370

705 189 1 .223 328

1 664 229 861 289
+106 + 28 +150 + 29



T abla 25

N i v e l e s  do C o r t i c o s t e r o i d e s  y G lu co sa  en p la sm a  de an im a­

l e s  s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  d e sp u és  de l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de 

ACTH y p r e v i a m e n t e  t r a t a d o s  con PENTOBARBITAL y MORï'INA,

C o r t i c o s t e r o i d e s  G lu c o sa

(yg/lOO ml) (mg/1 0 0  ml)

8 ,35  104

7 ,7 1  93

15,21  143

16 ,28  270

9 ,0 0  107

Prom edios 1 1 ,3 1  143
+ES + 1 ,8 3  + 33
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T abla 27

C o n te n id o  do C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A sc ô r b i c o  en g l â n d u l a  

s u p r a r r e n a l  de a n im a le s  so m e t id o s  a l a  a d m i n i s t r a c i ô n  p r o -  

lo n g a d a  de SOLUCION SALINA -7  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 h o r a  

d e sp u é s  de l a  u l t i m a  in y e c c iô n *

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido  A s c ô rb i c o

jxg/g t e j i d o  j i g / g l â n d u l a s  ^ g / g  t e j i d o  j i g / g l â n d u l a s

17.38  

8,30

9 .3 0  

7 ,0 0

13 .38

6 .3 0  

12 ,44

4 .76  

2 ,93

3 .77  

3 ,44  

3 ,4 1  

2 ,14  

3 ,8 7

1 .2 4 0

1 .080

1 .2 7 2

1 .328

1 .3 2 0

1 .332

340

373

382

333

463

464

Promedioî

+ES
10,96

+ 1,39

3,76
+0,41

1.332  

■ 74

430

+ 32



T abla 28

C o n te n id o  de N o r a d r e n a l i n a  y A d r e n a l i n a  en g l â n d u l a  s u p r a ­

r r e n a l  de a n im a le s  s o m e t id o s  a  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  p r o l o n g a -  

da de SOLUCION SALINA -7  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 h o r a  de s  

p u é s  de l a  u l t i m a  i n y e c c i ô n .

N o r a d r e n a l i n a  A d r e n a l i n a

jig/g t e j i d o  j i g / g l â n d u l a s  ^ g / g  t e j i d o  ^ g / g l â n d u l a ;

872 239 967  265

806 278 1 .0 6 1  366

303 131 917  275

273  131 1 .0 2 3  371

374 202 483 267

264 79 374  207

694  230  381  114

Prom edios 369 193 773 266
+ES + 91 + 26 +107 + 34



T abla  29

N iv e les  de C o r t i c o s t e r o id e s  y Glucosa on plasma de anima­

l e s  som etidos a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de SOLUCION 

SALINA -7  d ia S ” y s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después de l a  u l ­

tima in y e c c iô n .

C o r t i c o s t e r o i d e s  G lucosa
(ug /100  ml) (mg/100 ml)

2 .07  71

2 ,4 3  71

4 .0 7  85

1,79  89

1,36  81

2 ,7 8  107

1,57  100

Prom edios 2 ,3 0  86

+ES +0,35 + 5



T abla  30

Contcnido  de C o r t ic o s te ro id .e s  y Acido A scorb ico  en g ld n d u la  

s u p r a r r e n a l  de an im ales  sometidoo a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro -  

longada  de MORFINA -7  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 hora  después 

de l a  u l t im a  inyecc iôn*

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A scorb ico

jAg/g t e j i d o  ^ g /g ld n d u la s

8,88

9 .3 7

8.38  

5 ,73  

6,50

3,18

3 ,59

3 ,41

1 ,3 7

2 ,8 4

t e j i d o  jig /g lA ndu las

1 .432

1.336

1.424

1.056

1 .224

548

405

538

401

279

Prom edios 7 ,78
+ES +0,70

2 ,88
+0,40

1.254 
+ 70

434 
+ 49



T abla 31

C onten ido  de N o ra d re n a lin a  y A d ren a lin a  en g lâ n d u la  s u p ra -

l 'r e n a l  de an im ales  som etidos a l a  adm in is t r a c  io n  p ro lo n g a -

+ES

da de MORFINA -7  d ia s  

u l t im a  inyecciôn*

N 0 r  a d r  c n a l  in a

y s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  despu6s de l a  

A d re n a lin a

|ig /g  t e j i d o Ug/gl'" 'ndulas t e j i d o ug /g lA ndulas

851 326 188 72

1 .0 3 3 313 129 39

1 .1 8 5 448 101 38

1 .2 7 6 388 382 87

1 .0 0 0 349 314 51

1 .0 6 9 365 223 57

+ 74 î  24 + 54 +10



T abla 32

N iv e le s  de C o r t ic  o s te r o id e s  y G lucosa en plasm a de anim a­

l e s  som etidos a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g s da de MORFINA 

-7  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 hora  después  de l a  u l t im a  i n -  

yecciÔR.

C o r t i c 06t e r o i d e s  G lucosa
(y.g/100 ml) (mg/100 ml)

2 ,2 1  100

4 ,2 8  131

1,30 106

2 ,6 4  113

2 ,3 6  115

Prom edios 2 ,60  113
+ES +0,46 + 5



T abla 33

C onten ido  de Cor t i c  os te ro id .e s  y Acido A scôrb ico  en g ld n d u la  

s u p r a r r e n a l  de an im ales  som etidos  a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n  

gada de SOLUCION SALTNA - l 4  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 hora  

después de l a  u l t im a  in y e c c iô n .

C o r t i c o s t e r o i d e s  Acido A scôrb ico

jAg/g t e j i d o  yxg/gldndulas jig/g  t e j i d o  ug/g lA ndula:

6 ,3 3  1 ,52  1 .038 251

13 ,13  2 ,86  1 .200  330

7 ,5 0  2 ,0 3  912 199

11 ,88  2 ,79  1 .032  348

1 4 ,31  4 ,1 7  924 243

Promedios 10 ,64  2 ,6 7  1 .031  274
+E.S + 1 ,5 7  +0,45 + 54 + 28



Tabla 34

C o n ten id o  de N o r a d r e n a l i n a  y A d r e n a l i n a  en g l d n d u l a  supra - 

r r e -n a l  de a n im a le s  s o m e t id o s  a l a  a d m in i s  t r a c  i o n  p ro longa -  

da de SOLUCION SALTNA - l 4 d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  

d e s p u é s  de l a  u l t i m a  i n y e c c i ô n ,

N o r a d r e n a l i n a  A d r e n a l i n a

y-fJs t e j i d o  j ig /g lA n d u la s  u g / g  t e j i d o  p g / g l â n d u l a s

651 203 684  188

623 179 862 194

702 261 568 188

749 265 855 201

1 .1 2 8  310 839 217

Prom edios 771 244 762 198
+ES + 9 2  + 2 3  + 5 8  + 5



T abla  35

N iv e les  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Glucosa en plasma de a n i ­

males som etidos a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro longada  de SOLU­

CION SALINA -14  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después de 

l a  u l t im a  in y e c c iô n .

C o r t i c o s t e r o id e s  
(jig/100 ml)

1 ,95

3 ,14

2 ,43

2,86

2 ,28

Glucosa 
(mg/100 ml)

104

89

89

100

98

Proraedioi
+ES

2 ,5 3
+ 0,21

96

+ 3



T abla  36

C ontenido  de C o r t i c o s t e r o i d e s  y Acido A scorb ico  en g ld n d u la  

s u p r a r r e n a l  de an im ales  som etidos  a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n  

gada de KORFINA - l 4  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 hora  después  de 

l a  u l t im a  inyecciôn#

C o r t i c o s t e r o i d e s Acido A scorb ico

Ug/g t e j i d o  ^ g /g ld n d u la s

5 ,5 0

1 ,5 8

4,75

4 .0 0

6 .2 5

7 .2 5

5 .00

2 ,0 5

0 ,5 6

2 ,6 3

1 ,75

2,11

2 ,8 0

1 ,6 5

^ g /g  t e j i d o  ^ g /g lâ n d u la a

1 .920

1.416

1 .592

1 .852

2.072

1 .064

1 .6 1 6

617

571

557

601

714

595

648

Prom edios 4 ,8 8

+F.S +0,71
1 ,9 5

+ 0 ,28

1 .6 1 6  

+ 155

614
+ 20



Tabla 3?

Contenido  de N o ra d re n a lin a  y A d ren a lin a  en g lé n d u la  s u p ra -  

r r e n n l  de an im ales  som etidos a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g a ­

da de KORFINA - l 4  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 hora  después de 

l a  u l t im a  inyecc iôn*

N o r a d re n a l ln a

p g / g  t e j i d o  jAg/gléndul£

A d re n a l in a

546

859

653

619

1*172

524

84o

220

475

282

177

462

173

307

pg /g  t e j i d o  u g /g lé n d u l as

352

532

819

892

708

370

619

125

142

230

276

301

122

255

Prom edios
+E8

745 
+ 87

299
+ 48

613 
+ 79

207
+ 29



T ab la  58

N iv e le s  de C o r t i c o s t e r o id e s  y G lucosa en plasma de anima­

l e s  som etidos  a l a  a d m in is t r a c iô n  p ro longada  de MOHFINA 

- l 4  d i a s -  y s a c r i f i c a d o s  1 h o ra  después de l a  û l t im a  i n ­

y e c c iô n ,

C o r t i c o s t e r o i d e s  Glucosa
(jig/100 ml) (mg/100 ml)

1 .79  133

1 .79  96

2 ,8 6  126

3 ,0 7  92

1 ,64  121

1 ,4 3  99

5 ,1 4  113

Prom edios 2 ,5 3  111
+ES +0 , 49  + 6



T abla  39

Peso  de l a s  g l d n d u l a s  s u p r a r r e n a l e s  de a n im a le s  s o m e t i ­

dos  a l a  a d m i n i s t r a c i ô n  p r o l o n g a d a  de SOLUCION SALINA y 

MORFINA, R e s u l t a d o s  e x p r e s a d o s  en mg/peso  g ld n d u la s *

7 d i a s  l 4 d i a s

C o n t r o l  M orf ina  C o n t r o l  M orf ina

274 383 231 372

343 303  273 403

300 278 218 432

362 380 271 337

342  228 235 423

332 330

299 420

Prom edios 325 334 246 388

+ES + 1 3  + 3 1  + 1 1  + 16



T ab la  40

E lim in ac iô n  d i a r i a  en o r in a  de C o r t i c o s t e r o i d e s ,  N o ra d re n a lin a  y 

A d re n a l in a  de an im ales  a n te s  de s e r  som etidos a t r a ta m ie n to ^ .

Volumen

+E3

C o r t ic  o s t e r o id e s N o ra d re n a lin a . A d ren a lin a Orina
(pg /24  h r ) (p.g/24 h r ) (jig/24 h r ) (m l/24  h r )

7 ,3 1 . 1 ,23 0 ,28 103 123

11,70 2 ,3 4 0 ,28 120 89

10,62 2 ,0 3 0 ,33 109 119

9 ,9 0 2 ,12 0,46 78 115

8,39 1 ,9 1 0 ,33 88 150

7 ,1 7 2 ,7 0 0 ,45 97 115

1 0 ,4 0 1,88 0 ,52 142 112

8 ,3 8 1 ,0 2 0 ,3 0 78 119

9 ,0 4 1 ,53 0 ,32 106 100

10,48 1 ,74 0 ,47 105 70

8 ,3 4 1 ,69 0 ,4 2 80 l66

8 ,8 2 125 115

8 ,2 4

io s  9 ,13 1 ,84 0 ,38 109

+0,37 +0,14 +0,03 + 5

^cada r e s u l t a d o  e x p re sa  a l  menos e l  promedio de 3 d e te rm in a c io n e s  p r é ­
v in s  por an im a l .
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Gran p a r t e  de l o s  t r a b a j o s  que s e  han  r e a l i z a d o  p a r a  

e s t u d i a r  e l  e f e c t o  que l a  m o r f in a  p u d i e r a  t e n e r  s o b r e  e l  e j e  h i  

p ô f i s i S “ G upra r ren£ i l ,  s e  han l l e v a d o  a cabo  d e to rm in a n d o  en a n i ­

m a les  de e x p e r i m e n t a c i ô n  l a s  v a r i a c i o n e s  de â c i d o  a s c ô r b i c o  s u ­

p r a r r e n a l  que s i g u e n  a  l a  a d m i n i s t r a c i ô n  de l a  d r o g a .  No o b s t a n  

t e ,  l a  r e l a c i o n  e x i s t e n t e  e n t r e  l a  p r o d u c e io n  de c o r t i c o s t e r o i ­

des  en l a  g l é n d u l a  y l a  v a r i a c i o n  de d c id p  a s c ô r b i c o  no e s t d  t £  

d a v i a  c l a r a m e n t e  d e f i n i d a ,  y  a s £ ,  s i t u a c i o n e s  que l l e v a n  a  un 

aumento d e l  n i v e l  de  c o r t i c o s t e r o i d e s  en l a  s u p r a r r e n a l  y p l a s ­

ma, no s i e m p re  van acompahadas  de d e s c e n s o s  d e l  c o n t e n i d o  de a£  

c ô r b i c o  s u p r a r r e n a l  ( 2 6 ) .

B r i g g s  y Huns on ( 1 0 , 8 2 ) ,  e n c o n t r a r o n  que l a  a d m i n i s ­

t r a c i ô n  de m o r f in a  en d o s i s  u n i c a  c a u s a b a  en l a  r a t a  i n t a c t a  

una d e p l e c i ô n  de d c id o  a s c ô r b i c o ;  s i n  embargo e s t e s  a u t o r e s  no 

e s t u d i a r o n  l a s  v a r i a c i o n e s  d e l  c o n t e n i d o  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en 

l a  g l d n d u l a  s u p r a r r e n a l  y / o  p la sm a ,

K u e s t r o s  r e s u l t a d o s ,  en que f r e n t e  a  un aumento a l t a -  

mente s i g n i f i c a t i v e  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en s u p r a r r e n a l e s  y p l a £
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ma, no se  oboervan d escen so s  s i g n i f i c a t i v e s  d e l  c o n te n id o  de 

à c id o  a s c o rb ic o  en e s ta  g ld n d u la ,  p a recen  c o n f irm a r  (5 4 ,7 1 )  que 

e l  g rad e  de a c t i v a c iô n  de l a  c o r t e z a  s u p r a r r e n a l  no s iem pre  pue 

de s e r  de term inado  po r l a s  v a r i a c io n e s  de d c id o  a s c ô rb ic o  y por 

t a n t o  cabe poher o b je c io n e s  a c i e r t o s  t r a b a j o s  (4 4 , 8 4 ) en l o s  

que s o lo  se  u t i l i z ô  e s t e  pardm etro  p a ra  d e te rm in a r  l o s  e f e c to s  

de l a  m orfina  so b re  e l  m etabolism o c o r t i c o s u p r a r r e n a l .  S i  en e l  

p r e s e n t s  e s tu d io ,  hubiôsemos de te rm inado  so lam en te  l a s  v a r i a c i o ­

nes de â c id o  a s c ô r b ic o ,  habriamoo l l e g a d o  a l a  c o n c lu s io n  de que 

l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  en d o s is  u n ic a  c a re c e  de a c c iô n  so ­

b re  l a  s e c re c iô n  de ACTE b a jo  n u e s t r a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s

Kakao y c o l ,  (85) hacen  un e s tu d io  mâs am plio  que e l  

de B rig g s  y Munson, determ inando  ademds l a s  v a r i a c io n e s  de c o r t i  

c o s te ro n a  en plasma y s u p r a r r e n a le s  de l a  r a t a  i n t a c t a ;  e s to s  au 

t o r e s  en cu en tran  aumentos en lo s  n i v e l e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  y 

una d e p le c iô n  de d c id o  a s c ô rb ic o  en g ld n d u la  una hora  después  de 

l a  a d m in is t r a c iô n  i n t r a p e r i t o n e a l  de m o rf in a ;  a l a s  t r è s  h o ras  

de l a  in y e c c iô n ,  ven p e r s i s t e  l a  d e p le c iô n  de a s c ô rb ic o  s u p r a r r £  

n a l  pero  lo s  n iv e l e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  han r e to rn a d o  a l  n i v e l  

de l o s  an im ales  in y e c ta d o s  con s o lu c iô n  s a l i n a .  En n u e s t r o  e s t u ­

d io  empleando d o s is  semej a n te s  de m orfina  (po r  k i l o  de p eso )  y 

l a  misma v ia  de a d m in is t r a c io n  que Nakao y c o l , , nunca ha llam os



168

d e p le c iô n  de â c id o  a s c ô rb ic o  y a l a s  5 h o ra s  de a d m in i s t r a r  l a  

droga p e r s i s t e  s i g n i f i c a t iv a m e n te  e lev ad o  e l  n i v e l  de h id r o c o r -  

t i s o n a  t a n to  en plasma como en g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,  E s to  p a re c e  

i n d i c a r ,  que l a  s e n s i b i l i d a d  d e l  g a to  a l a  a c c iô n  de l a  m o rf in a ,  

a l  menos en cuanto  a r e s p u e s t a  a d r e n o c o r t i c a l  se r e f i e r e ,  es  ma­

yor que en l a  r a t a ,  toda  vez que se  observa  una mayor d u rac iô n  

d e l  e f e c to  de l a  droga so b re  l o s  n i v e l e s  de c o r t i c o s t e r o i d e s .

Se ha pensado que e l  e f e c to  de l a  m orfina  so b re  l a  p ro  

ducc iôn  de c o r t i c o s t e r o i d e s  p u d ie ra  s e r  debido  a una a c c iô n  d i -  

r e c t a  de l a  droga so b re  l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  ( 8 8 ) ,  P ara  t r a -  

t a r  de a c l a r a r  e s te  p rob lem a, Nakao y c o l ,  (83) e s tu d ia r o n  l a  

r e s p u e s t a  s u p r a r r e n a l  en r a t a s  h ip o f i s e c to m iz a d a s , h a l la n d o  que 

b a jo  e s t a s  c o n d ic io n e s ,  l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  no m o d if ica  

ba e l  b a jo  n i v e l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  de l a  g lâ n d u la ,  co n eecu en c ia  

de l a  a b la c iô n  de l a  h i p ô f i s i s ;  e s to  l e s  l l e v ô  a c o n c lu i r  que e l  

e f e c to  de l a  a d m in is t r a c iô n  aguda de m o rf in a  no d e b ia  s e r  a t r i b u i  

do a una a c c iô n  d i r e c t a  de l a  droga so b re  l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l .

Se sabe que en l a  r a t a ,  e l  co n e j o ,  e l  r a t o n ,  e l  p e r ro  y 

o t r a s  e s p e c ie s  an im ales  u t i l i z a d a s  en t r a b a j o s  e x p é r im e n ta le s  

(7 5 , 7 6 , 8 6 , 1 2 2 , 126 ) ,  l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  e j e r c e  una a c ­

c iô n  s e d a n te  y a n a lg é s ic a  en mayor o menor g rad o ,  segun d o s i s  y 

s i t u a c i ô n  e x p e r im e n ta l ;  s i n  embargo, en e l  g a to  l a  a d m in is t r a c iô n
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de m orfina en d o s is  u n ica  t i e n o  un c l a r o  e f e c to  e x c i t a n t e  (77)» 

h echo que tanibién hemos comprobado en n u e s tro  t r a b a j o .  No o b s tan  

t e ,  t a n to  en l a  r a t a  (83) como en e l  g a to ,  segun se  dem uestra  en 

e l  p r é s e n te  e s tu d io ,  l a  in y e c c iô n  i n i c i a l  de m orfina  produce un 

aumento d e l  co n te n id o  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en s u p r a r r e n a le s  y p la s  

ma; e s to ,  p a rece  a p u n ta r  una f a l t a  de r e l a c i ô n  e n t r e  e l  e f e c to  

que l a  m orfina  en d o s is  u n ic a  t i e n e  so b re  l a s  hormonas c o r t i c o s u -  

p r a r r e n a l e s  y l a  a c c iô n  s e d a n te  o e x c i t a n t e  de l a  d roga ,

Algunos a u to r e s  han in d ic a d o  que l a s  c a te c o la m in a s  d e l  

c e r e b ro  y de l a  médula s u p r a r r e n a l  p a recen  re sp o n d e r  p a ra le la m e n -  

t e  como p a r t e s  d e l  e je  s im p â tico -ad ren o m ed u la r  ( 7 5 , 7 7 , 123 ) y que 

l a  mayor l a b i l i d a d  de l a s  c a te c o la m in a s  de l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e ­

n a l  p u d ie ra  s e r  a t r i b u l d a  a una menor capac idad  de realmacenamien 

to  en l a  g lâ n d u la  que en e l  c e r e b ro  (106 ) ;  aho ra  b ie n ,  hay que tje 

n e r  p r é s e n té  que e l  co n ten id o  de C a te c o la m in a s ,  t a n to  en e l  c e r e ­

b ro  como en l a s  s u p r a r r e n a l e s ,  r e p r é s e n t a  e l  e f e c to  n e to  de l a s  

v e lo c id a d e s  de b i o s i n t e s i s ,  r e c a p ta c iô n  y l i b e r a c i ô n  de d ic h a s  

b io am in as ,

Los r e s u l t a d o s  o b ten id o s  r e s p e c to  a l a s  v a r i a c io n e s  de 

c a te c o la m in a s  a d r e n a l es por l a  a d m in is t r a c iô n  i n i c i a l  de m orfina  

e s t â n  en c i e r t o  modo de acuerdo  con lo s  t r a b a j o s  c l â s i c o s  de Vogt 

(1 2 5 ) .  E s te  a u t o r ,  empleando l a  v ia  s u b c u tâ n e a ,  d o s is  s e i s  veces
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s u p e r io r e s  a l a  n u e s t r a  y una m etodo log ia  p a ra  l a  d e te rm in a c io n  

de c a te c o la m in a s  (23 ,124 )  d i f e r e n t e  a l a  que n o s o tro s  seguim os, 

h a l l a  t r e e  h o ras  después  de l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  d e sc e n ­

so s  p a r a l e l o s  d e l  c o n ten id o  de c a te c o la m in a s  en s u p r a r r e n a le s  y 

c e r e b ro .  E l que una hora  después  de l a  in y e c c iô n  encontrem os una 

c a ld a  s i g n i f i c a t i v a  d e l  c o n te n id o  de a d r e n a l in a  y n o r a d r e n a l in a  

en l a s  s u p r a r r e n a l e s ,  lo g icam en te  puede s e r  a t r i b u i d o  a una m ejor 

y mis r â p id a  a b so rc iô n  de l a  d ro g a ,  dada l a  v i a  de a d m in is t r a c iô n  

que u t i l i z a m o s ;  s in  embargo, e l  problema de l a  d o s is  r e q u i e r e  un 

e s tu d io  mâs am plio ,  toda  vez  que en l a  r a t a  d o s is  e le v a d a s  de mor 

f i n a  producen menor se d a c iô n  que pequehas d o s is  ( 7 6 ) .

Que e l  e f e c to  de l a  m o rf in a  so b re  l a s  c a te c o la m in a s  de 

l a  médula s u p r a r r e n a l  se  debe r e a l i z a r  a t r a v é s  de una e s t im u la -  

c iô n  s im p â tico -ad ren o m ed u la r  fu e  ya mencionado por E l l i o t  ( 3 4 ) .  

P o s te r io rm e n te  Vogt (1 2 5 ) ,  en c o n trô  descensos  p a r a l e l o s  en lo s  n i  

v e le s  de c a te c o la m in a s  en g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  e h ip o tâ lam o ; ob­

s e rv é  tam bién que aun cuando l a  d en e rv ac iô n  de l a  s u p r a r r e n a l  im- 

p e d la  e l  descenso  d e l  co n te n id o  de c a te c o la m in a s  en l a  g lâ n d u la ,  

no in f lu e n c ia b a  l o s  d escensos  observados en e l  h ip o tâ la m o .  B o r i -  

son (5 )  p o s tu l a  mâs t a r d e  que l a  m orfina  debe a c t u a r  en â r e a s  d e l  

c e r e b ro  capaces  de e s t im u la r  e l  s is te m a  n e rv io so  s im p â t ic o ,  h a -  

b ien d o  s id o  demost ra d o  que l a  l i b e r a c i ô n  de c a te c o la m in a s  por l a



171

g lâ n d u la  s u p ra r ro n a l  es e l  r e sp o n s a b le  p r im a r io  de l a  h i p e r g lu -  

cemia p roduc ida  por l a  raorfina  (1 21 ) .

P a ra le la m e n te  a l e s  d escensos  d e l  co n te n id o  de n o ra d r^  

n a l i n a  y a d r e n a l in s  en l a  g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  d e l  g a te  que e i -  

guen a l a  a d m in is t r a s io n  i n i c i a l  de m o rf in a ,  encontram os aumen- 

t o s  a l ta in e n te  s i g n i f i c a t i v e s  en l a  e l im in a c iô n  u r i n a r i a  de ambas 

b ioam inas  d u ran te  l a s  p r im eras  v e i n t i c u a t r o  h o ra s  que s ig u en  a 

l a  a d rû in is t ra c iô n  de l a  d roga ; e s t o ,  un ido  a l  in te n s o  e f e c to  h i -  

p e rg lu c e m ia n te  que observâmes por l a  a d m in is t r a c iô n  i n i c i a l  de 

m o rf in a ,  nos hace c o m p a r t ir  l a  h i p ô t e s i s  de que l a  droga causa  un 

aumento en l a  l i b e r a c i ô n  de l a s  hormonas ad re n o n ie d u la re s , debido  

a  una a c t i v a s io n  en l a  e s t im u la c iô n  s im p â t ic a  ( 3 4 ,5 1 ,7 6 ) .

Es i n t e r e s a n t e  r e s a l t a r ,  que l a  d e p le c iô n  de c a t e c o l a -  

minas que ha llam os en l a  g lS n d u la  s u p r a r r e n a l ,  es aproximadamen- 

t e  d e l  mismo orden p a ra  l a  a d r e n a l i n s  que p a ra  l a  n o r a d r e n a l in a ,  

de forma que l a  r e l a c i o n  normal e x i s t a n t e  en l a  g lâ n d u la  e n t r e  

ambas bioam inas es m antenida t r a s  l a  a d m in i s t r a c iô n  en d o s is  u n i  

ca  de m o rf in a ,  lo  que p a rece  i n d i c a r  que b a jo  e s t a  s i t u a c i ô n ,  en 

e l  g a to  i n t a c t o  s e  e s t im u la  l a  s e c r e c iô n  a d re n a l  de ambas b io a ­

minas en un grado s e m e ja n te .

Por o t r o  l a d o ,  se  sabe que un aumento de l a  a c t i v i d a d  

d e l  s is te m a  n e rv io so  s im p â t ic o ,  in d u c id o  p o r  e s t im u la c iô n  d i r e c -
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t a  ( 100) o b ie n  l a  a d m in is t r a c iô n  de d ro g as  como l a  r e s e r p i n a  o 

6 -h id ro x id o p a m in a ,  aumentan l a  a c t i v i d a d  d e l  ensima t i r o s i n a  h i -  

d r o x i la o a  ( 4 , l l 6 ) ,  que i n t e r v i e n e  en e l  paso de t i r o s i n a  a dopa 

y que segun a lgunos  a u to r e s  (6 5 , 68 ) debe s e r  e l  e s c a lô n  l i m i t a n ­

t e  en l a  fo rm aciôn  de c a te c o la m in a s  t a n to  en l a  g lâ n d u la  s u p ra ­

r r e n a l  como en e l  c e r e b ro .  Smith y c o l .  ( I 06 ) ,  u t i l i z a n d o  como 

an im al de e x p e r im en ta.ciôn e l  r a t o n ,  ban dem ostrado que l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de m orfina  en una s o l a  d o s i s ,  no so lo  aumenta c a s i  a l  

d ob le  l a  in c o rp o ra c iô n  de t i r o s i n a  a ^^C -ca teco lam in as  (^^C- 

a d r e n a l in a  + ^ ^ C -n o ra d re n a l in a )  en l a  g la n d u la  s u p r a r r e n a l ,  s in o  

que dism inuye aproximadamente a una t e r c e r a  p a r t e  e l  tiempo do 

mixima in c o rp o ra c iô n  de l a  t i r o s i n a ,  tiempo que en l o s  an im ales  

no som etidcs  a  t r a ta m ie n to  es aproximadamente de dos h o r a s .  E s-  

to s  mismos a u to r e s  o b se rv a ro n  un e f e c to  p a re c id o  en e l  c e r e b ro ,  

p e ro  no en e l  co razôn  y b a z o .

E l  hecho de que b a jo  n u e s t r a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im en ta ­

l e s ,  a l a s  t r è s  h o ra s  de h ab er  in y e c ta d o  l a  droga e l  n i v e l ,  t a n ­

t o  de n o r a d re n a l in a  como de a d r e n a l in a  en l a  g ld n d u la  s u p r a r r e ­

n a l  s e a  sem e jan te  a l  de sus  r e s p e c t i v e s  c o n t r ô l e s ,  p u d ie r a  s e r  

a t r i b u i d o  a un aumento en l a  s i n t e s i s  de c a te c o la m in a s  en l a  

g ld n d u la ,  p ro d u c id o  por una e le v a c iô n  de l a  t i r o s i n a  h i d r o x i l a s a ,  

como c o n secu en c ia  de l a  e s t im u la c iô n  s im p d tic a  p ro d u c id a  por l a  

ra o rf in a .
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Algunos a u to r e s  (7 2 ,1 2 3 ,1 3 3 ,1 3 4 )  basados  p r in c ip a lin e n  

t e  en e s tu d io s  r e a l i z a d o s  en r a t a s  h ip o f i s e c to m iz a d a s , ban a f i r  

made quo loo  c o r t i c o s t e r o i d e s  que p ro c e d e n te s  de l a  c o r t e z a  p e r  

funder} l a  médula s u p r a r r e n a l  deben r e g u la r  l a  a c t i v i d a d  d e l  en -  

zima PÎÎ14T que i n t e r v i e n e  en l a  m e t i l a c io n  de l a  n o r a d r e n a l in a .  

Ante n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  en lo s  que a l a s  3 h o ra s  de i n y e c t a r  l a  

d roga no en co n tran o s  v a r i a c io n e s  s i g n i f i c a t i v a s  d e l  c o n te n id o  de 

c a te c o la m in a s  y no hallam os d e sp la z a d a  a fa v o r  de l a  a d r e n a l in a  

l a  r e l a c i o n  a d r e n a l i n a / n o r a d r e n a l i n a , p a recen  i n d i c a r  que a e s te  

i n t c r v a l o  de tiem po , aun cuando e l  n i v e l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en 

l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  e s td  s ig n i f i c a t i v a m e n t e  e le v a d o ,  l a  f o r ­

maciôn de a d r e n a l in a  no p a rece  e s t a r  aum entada.

En l o s  an im ales  a n e s te s i a d o s  con p e n t o b a r b i t a l  encon­

tram os descensos  d e l  co n ten id o  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en l a  g ldndu  

l a  aun cuando e l  n iv e l  en plasma es  l ig e ra m e n te  s u p e r i o r  a  en 

l o s  an im ales  c o n t r o l .  E s ta  d i f e r e n c i a  e n t r e  e l  n i v e l  de h id ro c o r  

t i s o n a  en plasma y g lâ n d u la  p u d ie r a  a t r i b u i r s e  a que en l o s  p r i  

meros m inutes  que s ig u e n  a l a  in y e c c iô n  d e l  a n e s t e s i c o  se  produ­

ce un e s ta d o  de a g i t a c i ô n  en e l  an im al y p robab lem ente  e s t a  s i ­

tu a c iô n  dé lu g a r  a una l i b e r a c i ô n  a d re n a l  de e s t e r o i d e s ,  hecho 

que tam bién o c u r re  cuando comienza a d e sa p a re c e r  e l  e f e c to  d e l  

a n e s t é s i c o  (9 4 ) ,  E l descenso  de c o r t i c o s t e r o i d e s  que b a jo  n u e s -
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t r a s  c o n d ic io n e s  ex p é r im e n ta le s  se  observa en l a  g lâ n d u ia  su p ra  

r r e n a l  puede c o r r e l a c i o n a r s e  con lo s  r e s u l t a d o s  a p o r ta d o s  por 

K r ie g e r  y c o l ,  (6 2 ) ;  e s to s  a u to r e s  observaron  que l a  a d m in is t r a  

c iô n  de p e n t o b a r b i t a l ,  a l  mismo tiempo de p ro d u c i r  a n e s t e s i a  en 

e l  g a t o ,  causaba  l a  a b o l i c i ô n  d e l  r i tm o  c i r c a d ia n o  de hormonas 

c o r t i c o s u p r a r r e n a l e s ,  e in d ic a n  que e l  e f e c to  p u d ie ra  s e r  a t r i ­

b u ido  a una a cc iô n  b lo q u e a n te  d e l  p e n t o b a r b i t a l  so b re  zonas d e l  

s is te ra a  n e rv io so  c e n t r a l  r e l a c io n a d a s  con e l  c o n t r o l  de l a  s e ­

c r e c iô n  de hormona a d r e n o c o r t i c o t r o p a ,

También Rerup y Hedner ( 9 4 ) ,  e s tu d ia n d o  en l a  r a t a  e l  

e f e c t o  d e l  p e n t o b a r b i t a l  e n c o n tra ro n  que e s t e  a n e s t é s i c o ,  a  d i ­

f e r e n c i a  d e l  é t e r ,  reduce lo s  n iv e le s  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en 

plasma m ie n tra s  e l  an im al e s t a  a n e s te s ia d o ;  b a jo  e s t a  s i t u a c i ô n ,  

l a  a d m in is t r a c iô n  de s o lu c iô n  s a l i n a  por v i a  s u b c u tà n e a ,  i n t r a -  

p e r i t o n e a l  o in t r a v e n o s a  no m o d if ica  e l  b a jo  n i v e l  de c o r t i c o s -  

t e r o n a ,  s i  b ien  in te r v e n c io n e s  q u i r u r g i c a s  de pequeno grado  como 

es una i n c i s i ô n  c u tâ n e a ,  aumenta e l  n iv e l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en 

s a n g re ,  Opuestamente Nalcao y c o l ,  ( 8 3 ) ,  o b se rv a ro n  que l a  admi­

n i s t r a c i ô n  de p e n t o b a r b i t a l  a r a t a s  produce una d e p le c iô n  de i c i  

do a s c ô rb ic o  s u p r a r r e n a l  y un aumento de c o r t i c o s t e r o n a  en su p ra  

r r e n a l e s  y plasma ; é s to  l e s  l l e v ô  a d e c i r  que e l  p e n t o b a r b i t a l ,  

debe p r o d u c ir  una e s t im u la c iô n  d e l  e je  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l , e
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in d ic a n  que l a  d i s c r e p a n c ia  de sus r e s u l t a d o s  con lo s  de o t r o s  

a u to r e s  debe a t r i b u i r s e  a d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  v a r ie d a d e s  de 

r a t a s  u t i l i z a d a s  en lo s  d i s t i n t o s  l a b o r a t o r i o s •

En t r a b a j o s  r e c i e n t e s  se ha v i s t o  que en an im ales  s o -  

m etidos  a a n e s t e s i a  con p e n t o b a r b i t a l ,  l a  a c t i v i d a d  de neuronas  

n o r a d re n e r g ic as  y dopam inérg icas  d e l  c e re b ro  se  e n c u e n tra  d ism i-  

n u id a  ( 1 9 , 8 9 ) .  Sharkaw i ( 1 0 2 ) dem uestra  que e l  p e n t o b a r b i t a l  c o ­

mo co n secu en c ia  de descensos  en l a  a c t i v i d a d  n e u r a l ,  aumenta l a  

c o n c e n t r a c iô n  de a c e t i l c o l i n a  en l a  c o r t e z a  c e r e b r a l  por una r e -  

ducciôn  de l a  l i b e r a c i ô n  de e s te  n e u r o t r a n s m is o r , N u es tro s  resu l.  

ta d o s  in d ic a n ,  que l a  a d m in i s t r a c iô n  de p e n t o b a r b i t a l  no m o d if i ­

ca s ig n i f i e n t iv a m e n te  e l  co n te n id o  de n o r a d re n a l in a  y de a d re n a ­

l i n a  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,

Por o t r o  l a d o ,  hemos v i s t o  que en e l  g a to  i n t a c t o  e l  

p e n t o b a r b i t a l  es  capaz de i n h i b i r  l a  a c c iô n  que l a  m orfina  t i e n e  

so b re  l a  p ro d u ce iôn  de c c r t i c o s t e r o i d e s  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e ­

n a l ;  como se  ha d ic h o ,  e l  e f e c to  de l a  m o rf in a  so b re  l a  p ro d u c -  

c iô n  de hormonas c o r t i c o s u p r a r r e n a l e s  debe s e r  e j e r c i d o  a n i v e l  

de c e n t r e s  d e l  s is te m a  n e rv io s o  r e la c io n a d o s  con e l  c o n t r o l  de 

l a  s e c r e c iô n  de ACTE y a n te  n u e s t r o s  r e s u l t a d o s  cabe p en sa r  que 

e l  p e n t o b a r b i t a l  e j e r c e  su ac c iô n  en e s to s  mismos c e n t r e s  u o t r o s  

d i re c ta m e n te  r e l a c io n a d o s ,  A d i f e r e n c i a  de l o  que o cu rre  con
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o t r o s  e s t im u lo s  ( a d m in is t r a c iô n  de a d r e n a l i n a ,  h i s ta m in a ,  v a so -  

p r e s in a  o la p a ra to m ia  d e l  a n im a l) ,  que oe sabe  p roducer  h i p e r s e -  

c r e c iô n  de a d r e n o c o r t i c o t r o p in a  aûn en an im ales  a n e s te s ia d o s  ( i l ) ,  

en n u e s t r o  e s tu d io  encontramos que l a  m orfina  p o te n c ia  e l  d escen ­

so de g l u c o c o r t i c o id e s  a que l l e v a  l a  a n e s t e s i a  con p e n t o b a r b i t a l ,  

E l por qué de e s t a  d i f e r e n c i a  creemos r e q u i e r e  un e s tu d io  a fondo 

de lo s  e f e c to s  que e s to s  t r a ta r a ie n to s  pueds.n te n e r  sobre  n e u ro -  

t r a n s m is o re s  de zonas e s p e c i f i c a s  d e l  c e r e b ro ,

Maynert y Levi (7 7 ) ,  obse rv a ro n  que e l  p re v io  t ra ta ra ie n  

to  con p e n t o b a r b i t a l  a l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  i n h i b i a  en ga 

t o s  de c r i a  l a  d e p le c iô n  de a d r e n a l in a  s u p r a r r e n a l  que se  produce 

po r l a  in y e c c iô n  û n ic a  de ra o rf in a ,  8 in  embargo, e s to s  a u to r e s  no 

e n c o n tra ro n  que l a  a d m in is t r a c iô n  u n ic a  de m orfina  p ro d u je se  des­

c en so s  en e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de n o r a d r e n a l in a ,  n i  tampoco por 

e l  t r a ta m ie n to  c o n ju n to  de p e n t o b a r b i t a l  y m o rf in a .  En e l  p r é s e n ­

t e  e s tu d io ,  s i  b ie n  encontramos que e l  p e n t o b a r b i t a l  b lo q u es  e l  

d escen so  que l a  m orfina  produce so b re  e l  co n te n id o  de a d r e n a l in a  

a d r e n a l ,  l a  c o n c e n t ra c iô n  de n o ra d re n a l in a  c o n t in u a  s ien d o  s i g n i  

f ic a t iv a r a e n te  i n f e r i o r  a l a  de l o s  an im ales  c o n t r o l ,  E l hecho de 

que e l  n i v e l  de g lu c o sa  en plasm a po r e s t e  t r a ta m ie n to  s e a  seme­

j a n t e  a l  observado  en lo s  c o n t r ô le s  o en lo s  an im ales  ûnicam ente 

t r a t a d o s  con p e n t o b a r b i t a l  y s ig n i f i c a t i v a m e n te  i n f e r i o r  a l  o b se r
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vado en lo s  an im ales  a lo s  que s o lo  se  a d m in is t r é  m o rf in a ,  apo -  

ya l a  id e a  (121) de que l a  h ip e rg lu c e m ia  p ro d u c id a  por l a  admi­

n i s t r a c i ô n  i n i c i a l  de m orfina debe s e r  r e f l e jo  de un aumento en 

l a  l i b e r a c i ô n  de a d r e n a l in a  s u p r a r r e n a l ,

Rubin y M iele (98)  p e rfu n d ien d o  g lâ n d u la s  s u p r a r r e n a -  

l e s  con d i f e r e n t e s  fdrm acos, e n c o n tra ro n  que l a  r e l a c iô n  a d re n a -  

l i n a / n o r a d r e n a l i n a  l i b e r a d a  por l a  g lâ n d u la  dopendla d e l  fd rm aco , 

c o n c e n t ra c iô n  u t i l i z a d a  y d u rac iô n  d e l  e s t lm u lo ,  F e u r s t e in  y 

Gutman (3 9 ) ,  obse rv a ro n  que l a  hem orragia  l l e v a  a una l i b e r a c i ô n  

p r e f e r e n c i a l  de n o r a d r e n a l in a ,  m ie n tra s  que en l a  h ipog lucem ia  

i n s u l i n i c a  es l i b e r a d a  p r in c ip a lm e n te  a d r e n a l i n a ,  h ab ién d o se  p o s -  

tu la d o  ( 2 8 , 3 0 , 9 3 ) que l a  mêdula s u p r a r r e n a l  puede l i b e r a r  p r e f e -  

r e n c ia lm e n te  a d r e n a l in a  o n o r a d r e n a l in a ,  p o s ib lem en te  por l a  e x i£  

t e n c i a  de d i f e r e n t e s  te rm in a c io n e s  n e r v io s a s  e s p lâ c n ic a s  p a ra  

lo s  dos t i p o s  de c ê l u l a s  c ro m afin es  e x i s t e n t e s  en l a  s u p r a r r e n a l  

que almacenan e s t a s  b ioam inas  y cuyo c o n t r o l  d e b e r îa  r e a l i z a r s e  

p o r  d i f e r e n t e s  c e n t r e s  d e l  s is te m a  n e rv io so  c e n t r a l  (3 9 )•  E l  he­

cho de que b a jo  n u e s t r a s  co n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s ,  e l  p e n to b a r  

b i t a l  s e a  capaz  de i n h i b i r  e l  descenso  d e l  co n te n id o  a d r e n a l  de 

a d r e n a l in a  pero no de n o r a d re n a l in a  que s ig u e n  a  l a  a d m in i s t r a ­

c iô n  i n i c i a l  de m o rf in a ,  apoya l a  h i p ô t e s i s  mencionada a c e rc a  de 

una s e c re c iô n  p r e f e r e n c i a l  de ambas b io a m in a s ,  a l  menos p a ra  de-  

te rm in ad o s  e s t im u lo s .
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R ecien tem ente  se  ha in d ic a d o  que e l  p e n t o b a r b i t a l  

puede a f e c t a r  l a  e s t e r o id o g é n e s i s  s u p r a r r e n a l ,  p o s ib lem en te  

per  i n t e r f e r i r  en l a  c o n v e rs io n  de pregneno lona  a p r o g e s t e r o -  

na (5 8 ) ;  f r e n t e  a e s to s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  por e x p e r ie n c ia s  

r e a l i z a d a s  " in  v i t r o " ,  en n u e s t ro  e s tu d i o ,  ha llam os que l a  su ­

p r a r r e n a l  de lo s  an im ales  t r a t a d o s  con p e n t o b a r b i t a l  y m orfina  

responde  normalmente a una e s t im u la c iô n  exogena con a d re n o c o r-  

t i c o t r c p i n a ,  po r  l o  que pensamos que en e l  an im al i n t a c t o ,  e l  

e f e c to  d e l  p e n t o b a r b i t a l  no pa rece  tenga  l u g a r  a n i v e l  c o r t i c o  

s u p r a r r e n a l .

Se debe t e n e r  en c u e n ta  que l a  a d m in is t r a c iô n  de ACTE 

en n u e s t r a s  e x p e r ie n c ia s  se ha r e a l i z a d o  una h o ra  despuôs de l a  

in y e c c iô n  de m orfina  a an im ales  p rev iam en te  a n e s te s i a d o s  y cuan 

do e l  co n te n id o  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en l a  g lô n d u la  e s ta b a  d i s -  

m inuldo; en e s t a s  c o n d ic io n e s ,  t a n to  l a  c o n c e n tra c iô n  de n o ra ­

d r e n a l in a  como de a d r e n a l in a  no d i f i e r e  s ig n i f i c a t iv a m e n te  de 

l a  h a l l a d a  en lo s  an im ales  a l o s  que no se a d m in i s t r é  ACTE, pe­

ro  s i  p e n t o b a r b i t a l  y m orfina  y s a c r i f i c a d o s  a l  mismo i n t e r v a lo  

de t iem po , Segun Leach y Lipscomb ( 6 7 ) ,  s o lo  cuando prev iam ente  

e x i s t e  una fu n c iô n  a d r e n o c o r t i c a l  d isra inu ida  ( h ip o f i s e c to m ia ) , 

l o s  g lu c o c o r t i c o id e s  pueden aum entar l a  a c t i v i d a d  d e l  enziraa me- 

t i l a n t e  de l a  n o r a d re n a l in a  y e l  co n te n id o  de a d r e n a l i n a .  En
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n u e s t r a s  e x p e r i e n c ia s  l a  a d m in is t r a c iô n  de ACTE a lo s  anima­

l e s  en un momento de h ip o fu n c iô n  a d r e n o c o r t i c a l ,  no m o d if ica  

e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de a d r e n a l i n a ,  l o  que c o r ro b o ra  t r a b a jo s  

a n t e r i o r e s  ( 7 1 , 9 5 ) en que se ha d ich o  que a l  menos en e l  g a to  

i n t a c t o ,  l o s  g lu c o c o r t i c o id e s  no p a recen  s e r  f a c t o r  p r im o r d ia l  

en e l  p ro ceso  de m e t i l a c io n  de l a  n o r a d r e n a l in a ,

Algunos a u to r e s  d e te rm in a ro n  e l  peso de l a s  s u p r a r r £  

n a le s  con e l  p r o p ô s i to  de conocer s i  l a  a d m in is t r a c iô n  p r o lo n -  

gada de m orfina  t é n i a  un e f e c to  d s p re s o r  so b re  e l  lô b u lo  a n t e ­

r i o r  de l a  h ip ô f i s i s .  Sung y c o l .  (109) y Tanabe y C a f ru n i  (111) 

o b se rv a ro n  que en l a  r a t a  I n t a c t a ,  l a  a d m in is t r a c iô n  r e p e t i d a  

de m orfina  p ro d u c ia  una h i p e r t r o f i a  s u p r a r r e n a l .  Las v a r i a c i o ­

nes de peso  de l a s  s u p r a r r e n a le s  e n c o n tra d a s  en n u e s t ro  e s tu d io  

son poco demost r a t i v a s  para  con s o lo  e s te  d a to  i n c l i n a r n o s  en 

fa v o r  o en c o n t r a  d e l  c r i t e r i o  a n te r io rm e n te  ex p u es to .

D urante  e l  t r a ta m ie n to  c rô n ic o  con m o rf in a ,  Akera y 

Brody (1 )  no e n c u e n tra n  aumento d e l  peso de l a s  s u p r a r r e n a le s  

en l a  r a t a ;  segûn e s to s  a u t o r e s ,  l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  

(en  d o s is  p r o g re s iv a s  5-3 0  mg/Kg por d ia )  deberân  r e p e t i r s e  a l  

menos t r è s  v eces  d u ra n te  e l  d i a ,  ya que l a  d u ra c iô n  de l a  a c ­

c iô n  de e s t a  d roga  es  i n f e r i o r  a ocho h o ras  y por e l l o  c u a l -  

q u ie r  cambio que r e s u i t e  a l  a d m in i s t r e r  m orfina  una o dos veces
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por d i a ,  d e b e r ia  s e r  a t r i b u i d o  a l  fenomsno de a b s t in e n c ia  en 

l a  r a t a  mâs que a l  e f e c to  de l a  a d m in i s t r a c iô n  c r ô n ic a  de mor 

f i n a  en s i .

No o b s ta n t e ,  segun N il io d ijev ic  y M aickel (85 ) ,  l a  

a d m in is t r a c iô n  r e p e t i d a  de m orfina  t r è s  veces en l a s  v e i n t i ­

c u a t r o  h o ra s  en d o s is  no e le v a d a s  t i e n e  muy poco e f e c to  sobre  

e l  n i v e l  de ACTH en l a  r a t a ,  m ie n tra s  que d o s is  e le v ad as  

(30  mg/Kg, 3 veces  en l a s  24 h o r a s ) ,  causa  un marcado d esc e n so ,  

Hay que t e n e r  en c u e n ta  que e s to s  û l t im o s  a u to r e s  de term inan  

â c id o  a s c ô rb ic o  s u p r a r r e n a l  y c o r t i c o s t e r o i d e s  en s a n g re ,  mien 

t r a s  que Akera y Brody de te rm inan  s ô lo  como r e s p u e s t a  ad ren o ­

c o r t i c a l  e l  peso de l a s  s u p r a r r e n a l e s ,

Eisenman y c o l .  ( 3 2 ,3 3 ) ,  o bservaron  que l a  adm in is ­

t r a c i ô n  c o n t in u a d a  de m orfina  p ro d u c ia  en e l  hombre una d ism i-  

nuc iôn  en l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  en o r in a  de 1 7 - c e to s t e r o id e s  y 

de 1 7 - h i d r o x i c o r t i e 06t e r o id e s ;  e s to  l e s  l l e v ô  a c o n c lu i r  que 

e l  e f e c to  e r a  debido  a una r e d u c c iô n  en l a  p ro d u cc iô n  de c o r t i  

c o s t e r o i d e s ,  Opinamos con Eisenman que e f e c t iv a m e n te ,  l a  admi­

n i s t r a c i ô n  c o n t in u a d a  de m orfina  produce una d ism inuciôn  en l a  

form aciôn  a d r e n a l  de c c r t i c o s t e r o i d e s  toda  vez  que en lo s  a n i ­

m ales s a c r i f i c a d o s  una semana despuôs de l a  a d m in is t r a c iô n  d ia  

r i a  de m o rf in a ,  encontram os una d ism in u c iô n  d e l  co n te n id o  de
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h i d r o c o r t i s o n a  en s u p r a r r e n a l e s ,  s ie n d o  e s te  d escenso  s i g n i f i c a  

t i v o  cuando l a  a d m in i s t r a c iô n  se  p ro lo n g e  d u ra n te  14 d l a s ;  a e£ 

t e  i n t e r v a l o  de tiem po e s td  s ig n i f i c a t i v a m e n te  e levado  e l  n i v e l  

s u p r a r r e n a l  de â c id o  a s c ô r b ic o ,  hecho que segun a lg u n as  h i p ô t e ­

s i s  ( 60 ) i n d ic a  d e f i c i e n c i a  en l a  e s t e r o id o g é n e s i s  s u p r a r r e n a l .

D iv e rse s  a u to r e s  ( 7 8 ,8 5 ) ban observado que en lo s  a n i  

m ales t r a t a d o s  c ro n icam en te  con m orfina  se  produce una r e s p u e s ­

ta  s u p r a r r e n a l  normal a l a  e s t im u la c iô n  exogena con a d r e n o c o r t i  

c o t r o p in a . Por e l l o ,  en n u e s t ro  e s tu d io  l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n  

gada de m o rf in a ,  in v e rsam en te  a lo  que o c u r re  por  l a  a d m in i s t r a ­

c iôn  en d o s is  u n i c a ,  creem os, cau sa  una d ism in u c iô n  de ACTH end_o 

geno, hecho que por  o t ro  lad o  también o c u r re  con c i e r t o s  t r a n q u i  

l i z a n t e s .

S i  b ie n  Eisenman y c o l .  (52) in d ic a r o n  que en e l  hom­

b re  l a  a d m in is t r a c iô n  c o n tin u ad a  de m orfina  p roduce un descenso  

de c c r t i c o s t e r o i d e s  en p lasm a, n o s o tro s  encontram os que a l o s  

14 d ia s  de t r a t a m i e n t o , e l  g a to  m antiene to d a v ia  d e n tro  de l o s  

v a lo r e s  norm ales e l  n i v e l  de h i d r o c o r t i s o n a  c i r c u l a n t e ;  cabe pen 

s a r  en p rocesos  m e ta b o l ic o s  d i s t i n t o s  e n t r e  l a s  e s p e c i e s ,  s i  

b ien  hay que te n e r  p r e s e n te  que l o s  r e s u l t a d o s  de Eisenman p r o -  

ceden de un e s tu d io  r e a l i z a d o  con so lam ente  dos p e rso n as  que vo 

lu n ta r ia m e n te  a c e p ta ro n  so m ete rse  a l a  p rueba  y no pueden c o n s i
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d e r a r s e  como c o n c lu y e n te s ,  Creemos que l a  d é f i c i e n t e  e s t im u la ­

c iô n  c o r t i c o s u p r a r r e n a l  co n secu en c ia  de una d ism in u c iô n  de ACTH 

p ro d u c id a  por l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de m o rf in a ,  p o d r îa  

d a r  lu g a r  a un d e s e q u i l i b r i o  e n t r e  l a  v e lo c id a d  de s l n t e s i s  y l i  

b e ra c iô n  de c c r t i c o s t e r o i d e s ,  l i b e r a c i ô n  que p a ra  mente n e r  e l  n i  

v e l  c i r c u l a n t e  d e n tro  de l i m i t e s  proximos a l a  n o rm a lid a d ,  a cen -  

t u a r i a  l a  d ism in u c iô n  d e l  co n te n id o  s u p r a r r e n a l  de c o r t i c o s t e r o i  

des que se  observa  por l a  a d m in is t r a c iô n  co n tin u ad a  de m o rf in a ,

E l camino p r i n c i p a l  p a ra  l a  d e to x ic a c iô n  de l a  m o r f i ­

na en e l  Hombre es  e l  de su co n ju g a c iô n  a l  e s ta d o  de g lu c u rô -  

n ido  ( 56 ) ;  despuôs de l a  a d m in is t r a c iô n  in t r a v e n o s a  de m o rf in a  

e l  n i v e l  c i r c u l a n t e  a lc a n z a  un d i n t e l  mAximo y luego  d é c l in a  

p ro g res iv am en te  m ie n tra s  que uno de sus  c o n ju g a d o s , l a  m o rf in a -5 -  

g lu c u rô n id o  aumenta d u ra n te  c i e r t o  tiempo p a ra  lu eg o  i n i c i a r  tam 

b ie n  un d e sc e n so ,  Una e lev ad a  p ro p o rc iô n  de m o rf in a  con jugada  y 

pequenas c a n t id a d e s  de m orfina  l i b r e  son de te rm in ad as  en l a  o r i ­

na y aûn cuando t r a z a s  de l a  droga pueden d e t e c t a r s e  a l a s  c u a -  

r e n t a  y ocho ho ras  de su a d m in i s t r a c iô n ,  e l  noven ta  por c i e n t o  

de l a  e l im in a c iô n  t i e n e  lu g a r  en l a s  p r im e ra s  v e i n t i c u a t r o  h o ra s ,  

Ademâs, c i e r t a  p ro p o rc iô n  de m orfina  con jugada  puede h a l l a r s e  en 

l a  b i l i s  y l a  pequena p ro p o rc iô n  que ev en tu a lm en te  a p a re c e  en 

l a s  heces  p rocédé  c a s i  e x c lu s iv a m e n te  de a q u e l l a .
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La a d m in is t r a c iô n  c rô n ic a  de raorfina produce un descen 

80 de l a  a c t i v i d a d  de l a  U D P -g lu c u ro n i l t r a n s fe ra s a  d e l  h igado  de 

l a  r a t a  ( l l o ) .  Se ha v i s t o  que e l  g a to  no e x c r e ta  c a n t id a d e s  

a p r e c i a b l e s  de g lu c u rô n id o s  despuôs de l a  a d m in is t r é e  iôn  de d ro ­

gas g lu c u ro n id o g ô n ic a s  ( 96 ) y que e l  h igado  de e s t e  an im al no 

forma g lu c u rô n id o s  o lo  hace a muy b a jo  n i v e l  (5 2 ) ;  segun D utton 

(3 1 ) ,  é s to  se  debe a una r a a n i f ie s ta  d e f i c i e n c i a  de U D P-glucuronil 

t r a n s f e r a s a  en e l  h ig a d o ,  E s to s  mamiferos son capaces  de former 

g lu c u rô n id o  de b i l i r r u b i n a  ( 66 ) ,  no conjugan con e l  â c id o  g lu c u -  

rô n ic o  lo s  s a l i c i l a t o s  ( 99 ) ,  pueden e x c r e t a r  a t r a v é s  de l a  b i ­

l i s  de te rm inados  e s t e r o i d e s  (114 ,115) pero  se  ha dem ostrado l a  

f a l t a  de e l im in a c iô n  en o r in a  de c c r t i c o s t e r o i d e s  conjugados a l  

e s ta d o  de g lu c u rô n id o s  ( 6 ) ,

Aûn cuando l a  m o rf in a -5 -g lu c u rô n id o  es e l  p r i n c i p a l  

t a b o l i t o  de l a  m o rf in a ,e n  a lgunos  mamiferos e n t r e  e l l e s  e l  hom­

b re  y l a  r a t a  (136 ) ,  se  é l im in a  tam bién en l a  o r in a  m o rf in a -6-  

- g lu c u rô n id o ,  m e ta b o l i to  que segun Mori (80 ) t i e n e  un poder a n a l  

g é s ic o  mucho mayor que l a  p ro p ia  m o rf in a ;  s i n  embargo, segun Fu- 

j i rao to  y H aars tad  (40) y Yeh y c o l .  (133) e l  g a to  tampoco é l im i ­

na l a  m orfina  con jugada  a l  e s ta d o  de g lu c u rô n id o .

La co n ju g ac iô n  a l  e s ta d o  de s u l f a t o  es tam bién un mé- 

todo de d e to x ic a c iô n  d e l  organism e an im al f r e n t e  a  compuestos



184

que en su m o lêcu la  poseen grupos h i d r o x i l o ;  en a lg u n as  e s p e c ie s ,  

l a  m o r f in a -6- s u l f a t o  t i e n e  un e f e c t o  a n a lg é s ie o  sem ejan te  a l  

6- g lu o u r 6n i d o , pero  e s t e  m e ta b o l i t e  tampoco ha s id o  i d e n t i f i c a d o  

en l a  o r in a  d e l  g a to  ( 8 0 ) ; segun Fujim oto  y H a a rs ta d  ( 4 0 ) ,  e l  

p r i n c i p a l  m e ta b o l i t e  e x c re ta d o  por e l  g a to  es l a  m o rf in a -3 - s u l -  

f a t o ,

Aûn te n ie n d o  en c u e n ta  que en l a  e s p e c ie  an im al con que 

t ra b a ja m o s ,  l a  co n ju g ac iô n  de l a  raorfina  y de lo s  c o r t i c o s t e r o i ­

des a s i  como l a  e l im in a c iô n  de é s to s  (7 ,8 ,1 1 4 ,1 1 5 )  es d i f e r e n t e  

a en e l  hombre y e s p e c ie s  an im ales  de uso mAs f r e c u e n te  en e l  l a  

b o r a t o r i o ,  c a b r i a  p e n sa r  e l  s i  l a  mayor e l im in a c iô n  en o r in a  de 

c o r t i c o s t e r o i d e s  que observâmes d u ra n te  lo s  p r im ero s  d ia s  de t r a  

tam ien to  con m orfina  p u d ie ra  s e r  a t r i b u i d o  a un problems corapet i  

t i v o  de c o n ju g ac iô n  e n t r e  lo s  c o r t i c o s t e r o i d e s  y l a  d ro g a ,

E l  aumento en l a  e l im in a c iô n  d i a r i a  de n o r a d re n a l in a  

y a d r e n a l in a  en o r in a  que observâmes d u r a n te  todo e l  t r a ta m ie n to  

con rao rf in a ,  creemos debe s e r  r e f l e j o  de una e s t im u la c iô n  p ro lo n  

gada d e l  s is te m a  s im pA tico-adrenom edular  p ro d u c id o  por l a  droga 

( 1 , 5 1 , 128 ) ,  El hecho de que l a  e l im in a c iô n  u r i n a r i a  de ambas bio^ 

aminas sea  mucho inAs p ronunciado  en lo s  p r im er  os d la s  y que d i -  

cha  r e s p u e s t a  vaya s ien d o  p ro g re s iv a m e n te  menor a l  i r  aumentando 

lo s  d la s  de t r a t a m i e n t o ,  p a rece  i n d i c a r ,  de ecuerdo  con l a  h ip ô -
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t e s i s  m antenida por  Gunne (5 1 ) ,  l a  e x i s t e n c i a  de una c i e r t a  r e ­

la c io n  e n t r e  l a  a d a p ta c io n  d e l  an im al a l  t r a ta m ie n to  pro longado  

con m orfina  y l a  l i b e r a c i ô n  de c a te c o la m in a s .

E s tud iando  e l  e f e c to  de l a  a d m in is t r a c iô n  c rô n ic a  con 

m o rf in a ,  Maynert (76) en co n tre  aumentos d e l  c o n te n id o  de n o ra d r^  

n a l in a  en c e re b ro  y de c a te c o la m in a s  en la  g la n d u la  s u p r a r r e n a l  

de l a  r a t a  I n t a c t a .  S in  embargo, Gunne (5 1 ) ,  e s tu d ia n d o  e s t e  mis 

mo p rob lem s, observô  que e l  co n te n id o  a d re n a l  do a d r e n a l in a  e ra  

normal en an im ales  soraetidos a t r a t a m i e n t o  p ro longado  con l a  dro 

g a .

Kvetnansky y c o l .  (6 4 ,6 5 )  ban enco n trad o  en l a  r a t a ,  

que por in m o b i l iz a c iô n  r e p e t i d a  d u ra n te  v a r io s  d la s  c o n s é c u t iv e s ,  

p a ra le la m e n te  a un aumento en l a  l i b e r a c i ô n  de a d r e n a l i n a ,  se  

producen aumentos en e l  co n te n id o  a d r e n a l  de n o r a d re n a l in a  debido 

a una mayor a c t i v i d a d  de l a  t i r o s i n a  h i d r o x i l a s a ;  e s to s  r e s u l t a ­

dos l e s  l l e v a r o n  a s u g e r i r  que e x i s t e  una a d a p ta c iô n  de l a  mêdula 

s u p r a r r e n a l  f r e n t e  a s i t u a c i o n e s  de s t r e s s  que s e  r e f l e j a  en un 

aumento de l a  s l n t e s i s  de c a te c o la m in a s  en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e ­

n a l .

N u es tro s  r e s u l t a d o s  o b te n id o s  en an im ales  soraetidos a 

l a  a d m in is t r a c iô n  p ro lo n g ad a  de m orf ina  d u r a n te ,  p re c isa ra e n te ,  

p é r io d e s  de tiempo i n f e r i o r e s  a l o s  que g enerà lm en te  han s id o
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u t i l i z a d o s  en o t r o s  t r a b a j o s  (y  en l o s  que por t a n to  se  ha omi- 

t i d o  e l  e s tu d io  de l a s  v a r i a c io n e s  adrenom edulares  de c a t e c o l a ­

minas a que conduce en sus p r im e ros e s t a d io s  l a  a d m in is t r a c iô n  

p ro lo n g a d a  de m o r f in a ) ,  creemos pueden s e r  r e f l e j o  de l o s  cam- 

b io s  que se  produc en en e l  c o n ten id o  y l i b e r a c i ô n  de c a te c o la m i  

nas  de l a  g ld n d u la  s u p r a r r e n a l  en una fa se  en que p u d ie ra  t e n e r  

coraienzo en e l  g a to  un p ro ceso  de a d a p ta c iô n  a l a  d ro g a .

La e le v a c iô n  d e l  c o n te n id o  de n o ra d re n a l in a  a d r e n a l  

observado  en l o s  an im ales  s a c r i f i c a d o s  a l o s  s i e t e  d la s  de t r a ­

ta m ie n to  pro longado  con m orfina  p u d ie ra  a t r i b u i r s e  a un aumento 

en l a  s l n t e s i s  de n o r a d re n a l in a  producido  por l a  e s t im u la c iô n  

s im p â t ic a  de l a  m o rf in a ,  S in  embargo, e l  hecho de que l a  c oneen 

t r a c i ô n  de a d r e n a l in a  en l a  glAndula se a  a e s t e  i n t e r v a l o  de 

tiem po s ig n i f i c a t iv a m e n te  i n f e r i o r  a l a  en c o n tra d a  en lo s  con­

t r ô l e s ,  aûn cuando e l  n i v e l  de su  p r e c u r s o r ,  l a  n o r a d r e n a l in a ,  

e s t a  s ig n i f i c a t i v a m e n t e  e le v a d o ,  i n d ic a  que l a  v e lo c id a d  de l i  

b e r a c iô n  de l a  a d r e n a l in a  es mayor que l a  de su  s l n t e s i s ,  p o s i ­

b lem en te  por una d e f i c i e n c i a  en l a  m e t i l a c io n  de su p r e c u r s o r .

S i  tenemos en c u e n ta  que e l  n i v e l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  en l a  glAn 

d u la  s u p r a r r e n a l  es ahora  i n f e r i o r  a e l  observado en lo s  anim a­

l e s  c o n t r o l ,  y que por  l a  a d m in is t r a c iô n  de m orfina  d u ra n te  c a -  

t o r c e  d la s  s e  observa  una d ism in u c iô n  p ro g re s iv a  en l a  a c t i v i -
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dad d e l  e je  h i p o f i s i s - s u p r a r r e n a l ,  n u e s t ro s  r e s u l t a d o s  apoyan 

e l  c r i t e r i o  de o t r o s  a u to r e s  (117 ,133 ,134)  que en r a t a s  h i p o f i  

s e c t  ornizadas obser  van d escensos  en l a  a c t i v i d a d  d e l  enzima me- 

t i l a n t e  de l a  n o ra d re n a l in a  e i n c l u s o l i g e r o s  aumentos en e l  

c o n te n id o  a d r e n a l  de e s t a  b ioam ina (132); no o b s ta n te  p u e s to  

que una s i t u a c i ô n  de h ip o fu n c iô n  C o r t i c o s u p r a r r e n a l  de c o r t a  du 

r a c iô n  in d u c id a  por  l a  a d m in is t r a c iô n  c o n ju n ta  de p e n t o b a r b i t a l  

y m o rf in a ,  no p a re c e  p ro d u c i r  como hemos in d ic a d o ,  e s to s  mismos 

e f e c t o s ,  creemos se  r e q u ie r e  un p e r io d o  de tiem po r e la t iv a m e n te  

l a r g o  de h ip o fu n c iô n  d e l  s is te m a  h i p ô f i s i s - s u p r a r r e n a l  p a ra  i n -  

d u c i r  descensos  en e l  p roceso  de m e t i l a c io n  de l a  n o r a d r e n a l i ­

na ( l 6 ) .

E l hecho de que a l a s  dos semanas de in y e c c iô n  c o n t i ­

nuada de m o rf in a ,  e l  c o n te n id o  a d re n a l  de n o r a d re n a l in a  y a d r e ­

n a l i n a  s e a  aproximadamente i g u a l  a l  en co n trad o  en lo s  a n im a le s  

c o n t r o l ,  in d ic a  se  ha r e s t a b l e c i d o  e l  e q u i l i b r i o  e n t r e  l a  b i o -  

s i n t e s i s  y l i b e r a c i ô n  de ambas b ioam inas en  l a  mêdula s u p r a r r e ­

n a l .

En r e l a c i ô n  a  l a  a c c iô n  fa rm a c o lô g ic a  de l a  m o rf in a ,  

se  han observado m arcadas d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  d i s t i n t a s  e sp e ­

c i e s  a n im a le s ;  m ie n tra s  en e l  hombre, e l  mono, e l  p e r r o ,  e l  co ­

ne j o ,  e l  r a tô n  y l a  r a t a ,  e l  e f e c to  de l a  d roga es en mayor o
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menor g rad e  a n a lg é s i c o ,  p roduciendo  s e d a c io n ,  depres ion ' en l a  

r e s p i r a c i o n  y  m io s i s ,  en o t r o s  como e l  c a b a l l o ,  l a  v a c a ,  e l  ga­

t o ,  e l  c e rd o  y l a  c a b ra ,  e l  e f e c to  de l a  d roga es e x c i t a n t e ,  

causando b i p e r a c t i v i d a d ,  e s t im u la c iô n  en l a  r e s p i r a c i o n  y m i- 

d r i a s i s .

Bajo n u e s t r a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s  hemos corapro 

bado que l a  a d m in i s t r a c iô n  de m orfina  en d o s i s  u n ic a  conduce a 

un e s ta d o  de a g i t a c i ô n  que du ra  aproximadamente de 8 a  10 h o r a s ,  

E l porqué de e s t a  d i f e r e n c i a  e n t r e  e l  g a to  y o t r a s  e s p e c ie s  a n i  

m ales comunraente u t i l i z a d a s  en e l  l a b o r a t o r i o ,  creem os, de a cu e r  

do con Maynert (77) puede s e r  debido  a una mayor y mâs f A c i l  l i  

b e r a c iô n  de c a te c o la m in a s  en l a  e s p e c ie  an im al que es tu d iam o s .

La a d m in is t r a c iô n  de m orfina  en d o s i s  mayores a l a s  que norm al­

mente producen se d ac iô n  en a lg u n a s  e s p e c ie s  (7 4 ,7 3 )  p roducen pa 

r a l e l a m e n te  d escen so s  d e l  c o n te n id o  de n o r a d re n a l in a  en c e re b ro  

y  menor se d ac iô n  que d o s is  m enores; e s t e  hecho p a rece  a p u n ta r  

que una l i b e r a c i ô n  supranorm al de n o r a d re n a l in a  p u d ie r a  s e r  e fe £  

t iv am en te  e l  f a c t o r  im p licad o  en lo s  e f e c to s  e x c i t a n t e s  de l a  

m o r f in a .

P ara  e x p l i c a r  l o s  fenômenos de t o l e r a n c i a  y a d a p ta c iô n  

a  l a  raorfina  han s id o  p o s tu la d a s  d i v e r s a s  h i p ô t e s i s ,  A si I4 a rt in

(73 )  d ic e  que l a  t o l e r a n c i a  p o d r ia  s e r  e l  r e s u l t a d o  de r e a c c i o -
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n és  h o raeo s td t ica s  d e l  organisrno f r e n t e  a lo s  e s t im u lo s  que i n ­

duce l a  a d m in is t r a c iô n  de l a  d roga ; J a f f e  y S h a rp le s s  (37) i n ­

d ican  que l a  dependenc ia  a l a  droga p o d r ia  r e p r e s e n t a r  una ada^  

t a c io n  d e l  s is te m a  n e rv io so  a l a s  a l t e r a c i o n e s  de l a  a c t i v i d a d  

n e u r a l  que produce l a  m orf ina  y C o l l i e r  (17) ha su g e r id o  tam bién 

que puede s e r  e l  r e s u l t a d o  decambios en lo s  r e c e p to r e s  que p a r -  

t i c i p a n  en l a  r e g u la c iô n  humoral d e l  organisrno, O tros a u to r e s  

(3 1 , 7 6 ) ,  han in d ic a d o  que en l a  t o l e r a n c i a  a l a  m orfina  p u d ie ra  

e s t a r  im p licad o  un aumento en l a  s i n t e s i s  de c a te c o la m in a s ,

Al i g u a l  que con l a  a d m in is t r a c iô n  aguda de m o r f in a , se 

han observado  d i f e r e n c i a s  e n t r e  l a s  d i s t i n t a s  e s p e c ie s  en r e l a ­

c iô n  a l  d e s a r r o l l o  de t o l e r a n c i a  a l a  d roga  y a s i  en a q u e l lo s  

a n im a le s  en que e l  e f e c to  de l a  rao rf ina  es p r in c ip a lm e n te  sed an -  

t e ,  s e  o b se rv a  t o l e r a n c i a  a l  e f e c to a a n a lg é s ic o  (3 2 , 4 l ,3 1 ,7 6 ,1 2 2 ) ,  

m ie n t ra s  que en e l  g a to  Maynert (77) y Lewis y c o l ,  ( 7 0 ) ,  r e f i -  

r ié n d o s e  a  t r a b a j o s  de 1929 (4 6 ,112)  d icen  que s ô lo  se  ha observa  

do un pequefio g rado  de t o l e r a n c i a  a l a  a d m in is t r a c iô n  de m orf ina  

en e s to s  a n im a le s .

Al i r  aumentando lo s  d la s  de t r a t a m ie n to ,  encontram os 

que e l  e f e c to  e x c i t a n t e  que s ig u e  a l a  a d m in is t r a c iô n  aguda de 

m o rf in a  va s ie n d o  gradualraen te  menor en in t e n s id a d  y d u ra c iô n ,  

hecho q ue , en n u e s t r a s  c o n d ic io n e s  e x p é r im e n ta le s ,  creemos p a r e -
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ce s e r  i n d i c i o  de un c i e r t o  g rado  de d e s a r r o l l o  de t o l e r a n c i a  

a l a  a c c iô n  e x c i t a n t e  de l a  m o rf in a .  S in  embargo, a  d i f e r e n c i a  

de lo  observado en o t r a s  e s p e c ie s  a n im a le s ,  a l  no in c re m e n ta r  

d u ra n te  e l  t r a ta m ie n to  l a  d o s is  de m o rf in a ,  no ha llam os s i n t o -  

mas de a b s t in e n c ia  a l a  droga ( 1 ,3 2 ,7 3 ,8 8 ,1 2 8 )  como s e r i a n  una 

mayor e x c i t a c iô n  de l o s  g a to s  a n te s  de l a  in y e c c iô n  de cada d ia  

y aura en t o s  b ru sc o s  en l a  e l im in a c iô n  en o r in a  de c a te c o la m in a s  

y c o r t i c o s t e r o i d e s .  E s to  p a rece  i n d i c a r  l a  p o s ib i l i d a d  de que 

en e l  g a to  se  d e s a r r o l l e  t o l e r a n c i a  a l a  m o rf in a ,  s i  b ien  en 

un grado mucho menor a l  observado en o t r a s  e s p e c ie s ;  por o t r o  

la d o  mediante  e l  t r a t a m ie n to  d u ra n te  dos semanas con e s t a  d ro g a ,  

no p a recen  d e s a r r o l l a r s e  s in tom as  de d ep endenc ia  a  l a  misma, E l  

po r  qué de l a s  d i f e r e n c i a s  e n t r e  e l  g a to  y o t r a s  e s p e c ie s  anim a­

l e s  en r e l a c i ô n  a l o s  e f e c to s  que se  observan  t a n to  po r  l a  admi 

n i s t r a c i ô n  aguda como c r ô n ic a  de m o rf in a ,  creemos r e q u ie r e  un 

mis am plio  e s tu d io .

E l  hecho de que una r e s p u e s t a  p a r e c id a  a l a  e n c o n t ra ­

da p a ra  l o s  s in to m as  de e x c i t a c i ô n ,  se  observe  en l a  e l im in a c iô n  

de c a te c o la m in a s  en o r in a ,  un ido  a  que a l a s  dos semanas de t r a  

ta m ie n to  e l  co n te n id o  a d r e n a l  de c a te c o la m in a s  es norm al, nos ha 

ce p e n sa r  que la  s l n t e s i s  y /o  l i b e r a c i ô n  de c a te c o la m in a s  p a r ^  

cen e s t a r  im p lic a d a s  en l o s  mecanismos de a d a p ta c iô n  d e l  organise 

mo a l a  m orfina  (5 1 , 7 7 )*
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Hemos e s tu d ia d o  e l  e f e c to  que l a  a d m in is t r a c iô n  de 

m o rf in a  en d o s is  û n ic a  de p e n t o b a r b i t a l ,  su  p re v io  t ra ta ra ie n  

to  a l a  a d m in i s t r a c iô n  de raorfina  y l a  a d m in is t r é e  iôn  de 

a d r e n o c o r t i c o t r o p in a  a an im ales  p rev iam en te  t r a t a d o s  con e l  

a n e s t é s i c o  y l a  droga t i e n e  so b re  e l  c o n te n id o  de c o r t i c o s t e  

r o i d e s ,  n o r a d r e n a l in a ,  a d r e n a l in a  y a c id o  a s c ô rb ic o  en l a  

g lA ndula s u p r a r r e n a l  y de c o r t i c o s t e r o i d e s  y g lu c o sa  en p la s  

ma, A s i mismo se  ha  e s tu d ia d o  l a  e l im in a c iô n  en o r in a  de V7o(- 

- 2 1 - d i h i d r o x i - 2 0 - c e t o s t e r o i d e s , n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l in a  en 

an im a le s  soraetidos  d u ra n te  dos semanas a l a  a d m in is t r a c iô n  

p ro lo n g ad a  de m o rf in a ,  También ha s id o  de term inado  e l  contend, 

do en g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  y plasma de l o s  p a râm etro s  a n te s  

m encionados en an im ales  s a c r i f i c a d o s  a l o s  s i e t e  y c a to r c e  

d la s  de t r a t a m ie n to  co n tin u ad o  con l a  d ro g a ,  Como an im al de 

ex p e r im e n ta c iô n  hemos u t i l i z a d o  e l  g a to ,

Por l o s  r e s u l t a d o s  d e l  p r e s e n t s  e s tu d io  puede con-

c l u i r s e :
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1 , -  La a d m in is t r a c iô n  de m orf ina  en d o s is  û n ic a  causa’ un 

aumento en e l  c o n ten id o  de c c r t i c o s t e r o i d e s  t a n to  en glAn- 

d u la  s u p r a r r e n a l  como en plasma que considérâm es es deb ido  

a  una e s t im u la c iô n  en l a  s e c re c iô n  de a d r e n o c o r t i c o t r o p in a .

Al no o b se rv a r  p a ra le la m e n te  una d e p le c iô n  s i g n i ­

f i e n t  iv a  d e l  c o n te n id o  de Acido a s c ô rb ic o  s u p r a r r e n a l ,  o p i ­

namos que e s t e  parâm etro  no debe s e r  s iem pre c o n s id e ra d o  co 

mo in d ic e  de a c t i v a c iô n  de l a  s e c r e c iô n  de ACTH,

2 , -  E l descenso  d e l  c o n ten id o  a d re n a l  de n o r a d re n a l in a  y 

a d r e n a l in a  que se  observa  una hora  despuôs de l a  a d m in is t r a  

c iô n  i n i c i a l  de m o rf in a ,  un ido  a l a  e lev ad a  e l im in a c iô n  en 

o r in a  de ambas b io a m in a s ,  debe s e r  a t r i b u i d o  a un aumento 

en l a  l i b e r a c i ô n  de c a te c o la m in a s  en r e s p u e s t a  a una a c t i ­

v idad  s im p â t ic a  aumentada por l a  m o rf in a ,

3 , -  Opinamos que l a  a d m in is t r a c iô n  de una s o la  d o s is  de 

m orfina  e s t im u la  en un g rado  sem e jan te  l a  l i b e r a c i ô n  a d r e ­

n a l  de n o r a d re n a l in a  y a d r e n a l i n a ,  ya que lo s  d escensos  d e l  

c o n te n id o  de ambas b ioam inas en l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l  son 

aproximadam ente d e l  mismo o rden ,

4 , -  E l  e f e c to  h ip e rg lu c e ra ia n te  observado en lo s  an im ales  

s a c r i f i c a d o s  t a n t o  una como t r è s  h o ra s  despuôs de l a  in y e c -
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c iô n  de m orf ina  es a t r i b u i b l e  a l a  l i b e r a c i ô n  aumentada de 

a d r e n a l in a  por l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l .

5 * -  E l hecho de que a l a s  t r è s  ho ras  de a d m in i s t r a r  l a  d r£  

g a ,  e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de c a te c o la m in a s  es sem e jan te  a l  

observado en lo s  a n im a les  c o n t r o l ,  i n d i c a  que a e s t e  i n t e r ­

v a lo  de tiempo se  ha r e s t a b l e c i d o  e l  e q u i l i b r i o  e n t r e  l a  

b i o s i n t e s i s  y l i b e r a c i ô n  de c a te c o la m in a s  en l a  g lâ n d u la  su ­

p r a r r e n a l ,

6 , -  Tanto una como t r è s  h o ra s  despuôs de l a  in y e c c iô n  de 

una s o la  d o s is  de rao rf in a ,  cuando e l  c o n te n id o  su p ra r re n a l.  

de c c r t i c o s t e r o i d e s  e s t â  auraentado, no encontramos que l a  r ^  

l a c i ô n  normal a d r e n a l in a /n o r a d r e n a l in a  en l a  g lâ n d u la  s u p ra ­

r r e n a l  d e l  g a to  e s t é  d e sp la z a d a  en e l  s e n t id o  de l a  a d re n a ­

l i n a ;  opinamos que b a jo  e s t a  s i t u a c i ô n  e x p e r im e n ta l ,  l a s  

hormonas de l a  c o r t e z a  s u p r a r r e n a l  no p a recen  i n f l u e n c i a r  l a  

fo rm aciôn  de a d r e n a l in a  a l  menos en un grado capaz de aumen­

t a r  e l  co n te n id o  en l a  g lâ n d u la  de d ic h a  b ioam ina ,

7 , -  E l  p e n t o b a r b i t a l  produce descensos  en e l  c o n ten id o  a d r£  

n a l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  que creemos son deb id o s  a una a c c iô n  

b lo q u e a n te  d e l  a n e s t é s i c o  so b re  l a  l i b e r a c i ô n  de ACTH,
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8 , -  E l  hecho de que l a  e s t im u la c iô n  s u p r a r r e n a l  con ACTH 

exôgeno a l o s  a n im a le s  p rev iam en te  t r a t a d o s  con p e n to b a rb i  

t a l  y m orfina  se a  capaz de aum entar e l  c o n te n id o  de c o r t i ­

cos t e r o i d e s  en l a  g lâ n d u la  y p lasm a, i n d i c a  que en e l  g a to ,  

e l  a n e s t é s i c o  no e j e r c e  su  a c c iô n  b lo q u e a n te  so b re  e l  e f e c ­

to  que l a  m orf ina  t i e n e  en l a  p roducc iôn  de c o r t i c o s t e r o i ­

des a n i v e l  de l a  g lâ n d u la  s u p r a r r e n a l ,

9*-  P u e s to  que l a  a d m in is t r a c iô n  de ACTH a lo s  an im ales  en 

una s i t u a c i ô n  de h ip o fu n c iô n  c o r t i c o s u p r a r r e n a l  no aumenta 

e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de a d r e n a l i n a ,  p a re c e  que b a jo  e s t a  s i  

t u a c i ô n ,  lo s  g lu c o c o r t i c o id e s  tampoco e je r c e n  una a c c iô n  po 

s i t i v a  en l a  fo rm aciôn  de a d r e n a l in a ,

1 0 , -  Despuôs d e l  t r a ta m ie n to  p ro longado  con rao rf in a ,  o b se r  

varaos que e l  c o n te n id o  a d re n a l  de c o r t i c o s t e r o i d e s  d ec re c e  

p r o g re s iv a m e n te , hecho que pensamos es a t r i b u i b l e  a una l i ­

b e r a c iô n  d is ra in u id a  de hormona a d r e n o c o r t i c o t r o p a  cau sad a  

p o r  l a  a d m in i s t r a c iô n  c o n t in u a d a  de rao rf in a ,

1 1 , -  La e l im in a c iô n  d i a r i a  en o r in a  de 17o(, 2 1 - d ih i d r o x i -  

- 2 0 - c e t o s t e r o i d e s  ( P ,S . )  e s t â  aumentada d u ra n te  lo s  p r im ero s  

once d ia s  de t r a t a m i e n t o ,  aûn cuando e l  n i v e l  de h i d r o c o r t i  

sona  en l a  g lâ n d u la  e s t â  d ism in u id o ,  lo  que pensamos p u d ie -
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r a  s e r  debido  a un problema c o m p e t i t iv e  de co n ju g ac io n  e n t r e  

l a  m orfina  y l e s  c o r t i e o s t e r o id e s ,

1 2 . -  E l  hecho de que e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de c a te c o la m in a s  

e s t é  in te n sa m e n te  d esp la zad o  en e l  s e n t id o  de l a  n o r a d r e n a l i  

na a lo s  s i e t e  d ia s  de t r a ta m ie n to  con m o rf in a ,  p u d ie ra  s e r  

r e f i e j o  de un aumento en l a  s î n t e s i s  y /o  una d ism inuc iôn  en 

l a  m e t i l a c ié n  de d icha  b ioam ina , s i  b ie n  creemos que es una 

f a l t a  en l a  fo rm aciôn  de a d r e n a l in a  l o  que p r  inc  ip  aim en t  e 

o c u r r e ,

A l a s  dos semanas de t r a t a m i e n t o ,  p a rece  h ab e rse  

r e s t a b l e c i d o  e l  e q u i l i b r i a  e n t r e  l a  b i o s i n t e s i s  y l i b e r a c i ô n  

t a n t o  de a d r e n a l in a  cono de n o r a d r e n a l in a ,  toda  vez que a 

e s t e  in te rv a l©  de tiem po , e l  c o n te n id o  a d r e n a l  de c a te c o la m i  

nas es semej a n t e  a en lo s  an im ales  c o n t r o l .  E s te s  r e s u l t a d o s  

pueden s e r  r e f i e j o  de un p ro ceso  de a d a p ta c iô n  d e l  g a to  a 

l o s  e f e c to s  que so b re  l a s  hormonas de l a  médula s u p r a r r e n a l  

p roduce l a  a d m in is t r a c io n  de m o rf in a .

13 . -  Por l a  a d m in is t r a c io n  p ro lo n g a d a  de m orfina  d u ra n te  

dos sem anas, l o s  s in to raas  de e x c i t a c iô n  que s ig u e n  a l a  ad­

m in is  t r a c  ion  i n i c i a l  van s ie n d o  p ro g rè s iv a m e n te  meno res  en 

in te n s id a d  y d u ra c iô n ;  e s to  nos hace p e n s a r  que en e l  g a to
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se  produce un c i e r t o  d e s a r r o l l o  de t o l e r a n c i a  a l a  a c c iô n  ex­

c i t a n t e  de l a  m o rf in a .  Sin  embargo, no encontram os que en l a s  

dos semanas de t r a ta m ie n to  con l a  m o rf in a  s e  hayan d e s a r r o l l a  

do s in to m as  de dependenc ia  a l a  a d m in is t r a c io n  p ro lo n g ad a  de 

l a  d ro g a .

P ues to  que l a  e l im in a c iô n  en o r in a  de c a te c o la m in a s  

va s ie n d o  tam bién gradualm en te  i n f e r i o r  a  l a  o b s e rv a is  en l a s  

p r im e ra s  v e i n t i c u a t r o  h o ra s  que s ig u en  a l a  a d m in is t r a c io n  

i n i c i a l  de m o rf in a ,  pensamos que e l  m etabolism o de e s t a s  h o r ­

monas puede e s t a r  r e la c io n a d o  con e l  d e s a r r o l l o  de l a  t o l e r a n  

c i a  a l a  m orfina  en l a  e s p e c ie  an im al de n u e s t r o  e s tu d i o .
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