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Desde que Feldberg y Sherwood', 
en 1953 describ1er<>ll ·la técnica para la 
Ddminis,tración intra-cerebrai de dro
gas, en el gato no anestesiado, a través 
de una cánula implantada en fol"lma 
permanente en el ventrículo 1lateral, 

nwnerosos trabajos experimentaies se 
han ll"vado a cabo para obtener infor
maciones sobre ~a fisiología y farmaco
logía del siste.ma nervloso central 2

-
4

• 

Haley y McCormick", posteriormen
te, perfeccionaron un m.étodo para la 
inyección intra-ventricular de drogas 
en ratones no anestesiados. La sencillez 
del procedimiento y .la posibilidad de 
utilizar pequeños anhnales de experi
lnentación sin nece-sidad -de adecuacio
nes instrumentales complicadas, han 
conv.ertido a esta técmka ,en eJ método 
más adecuado para la investigación de 
mecanjsmos de acción y efectos a nivel 
clel sistema nervioso central. Uno de 
los aspectos más importantes en esto 
sentido es el relacionado con la esti
mulación directa de los centros regu
ladores de la temperatm•a corporal, lo
calizados en el hipotálamo. 

La administración intra-ventricular 
de ph~etogeninas produce una signifi
cativa elevación i~rmíca proporcional 
a la dosis utilizada. En tales circuns
tancias se ha podido ev-aluar con apre
ciable exactitud la actividad antipiré
tlca de aquellas drogas que tiene-n esta 
propiedad farmacodinámica0 ~ 10 . 

Otras investigaciones confirman la 
posible intervención de receptores 
adrenérg.icos y colínérgícos en el Ine
canisrno de regulación de la tempera
tuTa Corporal Brittain 11 encontró que 

la noradrenalína administrada intra
ventricularmente en el ratón producía 
hipotertnia, en tanto que por vía sub
cutánea, daba alza térmica. La hipo
termia no,radrcnalínica pndía ser an~ 
i<:l?,o.nh:acla po1· la ímíprarnia y otras 
drogas autidcprcsivas. 

Cowe]] y Davey ' 2 confirmaron la 
dnalidad del efecto térmico de la nora
drenalina dependiente de l'a vía de ad
ministl'ación y, en base a otros resul
tado 8 experimentales, sugirieron que 
el a:ntagonismo con las drogas antide
presivas no se l'leva a cabo •en los cen-
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iros ne.rviosos ter1noreguladores, sino a 
nive1 periférico. 

Friedman y Jaffe13, luego de ad
ministrar por vía intra-peritonea1 pl

locarpina y otras drogas oolinoceptivas, 
encontrnro:r1 una maDcada hipotermia 
que fue aniagonizada por la escopola 
mina. Este hecho sugiere que la acetil
colina, sea pol' acción ·Central o pe~ifé
rica, inhibe la producción y la conser
vación del ca·Jor con la -consigu~ente dis
minución de la temperatura corporal. 

Lomax y Fostcr administraron a 
la rata derivados im.idazóhcos, tipo na
fazulina, tanto por ví-a intra-ventricu1ar 
como intra-pe.ritoneal; en e1 primer 
caso registraron hipertermia, en tanto 
que en el segundo, hipotermia. La hi
perternlia de origen central ,supuesta

mente debida a hiperpolmüzación de 
las neuronas del centro termoregula
doT, fue anta~onizacla por la tolazolina, 
droga alfa bloqueante ad.renérgka. 

El presente trabajo tuvo por objeto. 
verificar comparativamente las n10di
Hcaciones sobre 1a temperatura corpo
ral, por administración subcutánea o 
intro.-ventricular de -la adrenalina ,de 
la noradrenalina y del isoproterenol, 
drogas que tienen diversa selectividad 

por los receptores alfa y beta adrenér
gicos. :Por otro lado, se hizo una valo
ración cuantitativa del efecto hipotér
mico de la clorproma21ina tanto e11 el 
animal intacto como en el tratado si~ 

n1ultáneamente con cada una de las 
catecolaminas señaladas anteriormente. 

MATERIALES Y METODOS 

Fueron utilizados ratones b~ancos, 
entre 18 y 21 gm. de peso. Se emplea-

ron indistintamente machos y he-mbras 
por no haberse comprobado diferencias 
entre eUos, -confirmando 'las observa
ciones de otros autores". Previamente 
a ·la realización de la prueba los anima
les fueron mantenidos por 12 horas en 
la temperatura ambiental de 1a sala de 
trabajo (19 ct 2, 1 °C.) con suficiente 
disponibilidad de agua y alimento. Dos 
horas ante-s, fueron colocados indivi
dualmente en pequeñas cajas de plás
tieo, eon varios orificios para mantener 

una adecuada ventilación en su interior. 
La inyec-ción subcutánea se efectuó 

en -la región dorsal posterior del ani
mal. La administradón intra-ventri
cular se hizo mediante la técnica des-

J¡')g. L~Localización {1el sitio anatómico pa· 
ra la inyerción intrave·ntricnlar de drogas en 
el rntón. 
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crita por I-Ialey y McCormick" con al
gunas modificaciones (Fig. 1). La 
inyección se llevó a cabo en tm punto 
situado a 1 .mm. por fuera de la línea 
media rostral y a 2 mm. por debajo 
de la línea transversal que une las ba
ses auriculares. Se utilizó una jerin
guilla de tubc:rculina acoplada a una 
aguja N9 24 especia'lmente adecuada 
para ·limitar la profundidad máx·ima de 
inserc~ón a 2,5 mm. El nnllnal fue in
m.ovllizndo en un aparato de sujeción 
y -la penetración etc la aguja fue com
pletamente perpendicular al plano de 
la ca lota cerebral. El volumen de admi
nistración r u e en todos los casos de 
0,02 m!. Las drogas utilizadas fueron 
diluidas en so'lución salina, excepto 'la 
noradrenalina que se diso,lvió en so

lución salina dextrosada al 5%. 
Se verificó la exactitud de la inyec

ción intra-ventricular, administrando 
en un grupo control 0,02 m!. de tinta 
china. La obs.E·rvación macroscópica e 
histológica reveló presencia de este 
material en los dos ventrículos late
rales, en e'l tercero y en el <marta ven
tricu'los y ocasionalmente en el tra
yecto de penetración de la aguja. 

La temperatura rectal fue registrada 
mec!iante un te.]etorm6metro .modelo 
4:1 TD (Yellow Spl'ings Instrument Co. 
f·nc.) con un termistor 9545-C60 Y. S. 

L Ln profundidad de inserción del ter
misltll' fue de 1 cm. y antes de cada 
determinación fue conv·enientemente 
lubricado con aceite de vaselina. 

Se efectuaron dos tomas de tempera
tura, c001. inte;rvalos de una hora antes 
de la iniciación del experimento para 

familiarizar al an irnal con la mo.nipu
lación que la técnka requiere. 

Se señaJó como temperatura basal o 
de control, aquella que se registró al 
rnumento de. la administración de la5 
drogas. Luego se tomó la temperatura 
a los 15, 30, 45, 120 minutos, 5 y 6 ho
ras y se establ,ecieron los desvíos de 
los va·lorP.s obtenidos con respecto a 
•]a tem¡pemlura hasal. La suma d~ los 
,desvíos Degistr~ad!os a ]os 15, 30, 45, 60 
y 120 minutos se d!enominó Incli.::e 
Térmico o Indice de Temperatura6-to. 
No se induy¡eron en este iindioce los va
lores corl'espondit>ntes a ,]as 5 y 6 ho
:ras porque, en lla m1ayor ¡parte d.e los 
e~asos, lU!ego dJe. este tiem.po, se cons
iJa.tó un rtetorno a La temperatura ba
flal o inicial. 

Cada una de las dosis de los drogas 
y para cada vía de adminis-tración se 
investigó en grupos de 15 ratones por 
lo menos. Los resultados se expresan 
en promedio de este número de ani
males. 

Las drogas utilizadas fueron las si
guientes: adrenalina clorhidrato, nora
drenalina bital'tra(o (Levofed), isopro
terenol (Isorenín) y dorpromazina 
(Largactil). Las concentraciones ex
presadas se refieren a las sales co-rres
pondientes. 

RESULTADOS 

Se efectuaron tres .seriL~:~ do cmsayos 
en cada uno de lo.'-1 eualt'S ~i' ompleó 
tanto .la vía de adminl~J(,I'iteir'ln subcu
tánea como la 'i'J¡tru .. vpn(,!•lc•ulnt·. 

1) Efecto rk, In tllln•wtlilln, nora
dt·enalina e isnpt·ol,t•rnuol 
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~- ----------- , -------- A. TIEMPO CUESü DE -----
2) Electo de la doxp1·omazina. PUESTA TERMICA: · LA RES· 
.1) Efecto de· la asociación de l;a 

16H 

clorpromazína con cada una de hxs a"" 
minas simpat'lcomiméticas seiíalada-5 

Por vía subcutánea 1 
el l. as tres dro"'as· a rena 1na, noradrenalina e . b · 

anterio11n.ente. no!, cada una de ellas en lsoprotere
rias dosis, p¡·odujeroll a sayada en va
temperatnra corpo>:al. ;nertto de la l) Efecto de la adrenalhm, de la nora

<lrennlina y del isopro(crenol. 
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SU¡;CUTANEA 
VIA 

ste aumen;to 

o U5rng.tk!J 
'O 2.5 .. .. 
lJ 5~0 ·~ 
~ 10,0 .. 

twnpera~ura rectal, luego de la . 
llig. 2.-Tiempo-curso d'! los .:nmhios c;e116I, por· V!a SUBCU'!'ANFA en rafl%iWistraci6n 
de ndrenaUna, noradrenalina e isopitwterc • . 0 4e.:s :no ancsM 
íes.iarloF;. . e !5 detc.twmucwnes. Abscisa: ticDl.po 
Cada punio eonesponde .ul pl'oruerl:D d ·espcdo a l?i temp-eratura norlnQ( A·e ,... e:n minutos. 
Onle:nada: desviaciones- obse•··vath,s con t g•stJ.·ada antes 
de h nd.mi.uj::¡tración dé las drogas. 
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VIA INTRAVENTRICUlAill 

~-!~~9.i~~'.!:l.~_ .. ___ ~--·------------ --------
1 

120 S h. 

-1b-~~~~b-------~b-------~~--~ 
15 30 120 6h. 

'HEMPO EN MINUTOS. 

F~g. 3.-Tjcmpo-cm·so de los cambios de temperatm·a r-ectal, luego tlc la administración 
de adt•ena:lit.ta, uoradNmalina e isoproterenol, po1· vía IN'fRA VENTRICULAit, en ratones 
no ana5tcsiados. 
Absds?. y ol'dcnada: como en la Fig. 2. 

fue evidenciado por las desviacioneo 
positivas con respecto a •la temperatura 
basal o de controL Los picos máximos 
de hiperter·mia se observ-aron entre los 
30 y 45 minutos d<!spués de la admillis
tración cle la droga y el retorno de la 
temperatura basal se observó entre los 

90 y 120 rn>nutos. Luego de este pe
ríodo h.ay una fase de hipotermia, más 
evidcnt e en el caso de la noradrenalina 
(desvíos has,ta de -2°C). Esta fase fue 
m'8no.s marcada con el isoproterenol 
(desvíos hasta de -0. 5°C). Fjg. 2. 

En cambio, por vía intra-ventricular 
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las mismas -drogas, y así mismo en di
ferentes dosis, produjeron disminución 
de la tempe1·atura •corporal, excepto el 
isoproterenol que produjo aumento. 
Fig. 3. 

Dependiendo de Ja dosis el máximo 
efecto hipotérmico de Ia adrenalina y 

de la norad.renalina se observó entre 
los 15 y 30 minutos. En el caso del iso
proterenol luego de una fase hipotér
mica inicial (desvíos de -0.2 a -0.5°) 
el pico máximo de hipertermia se pro
dujo a los 60 minutos. Fig. 3. 

B. RELACION DOSIS-EFECTO: 

Para la obtención de datos cuantita
tivos que permitan una evaluación ad€
cuada de las mod1ficaciones ténnicas 
prod.ucidas por las diferentes drogas, 
resultó impracticable la curva que re
presenta el tiempo·curso del fenómeno 
(figuras 2 y 3). Por tal motivo se adop
tó el índice de temperatura o índice 
térmico qUe 1 con ·este 1nismo objetivo, 
ha sido utilizado por otros auiores6 •10 

Vía subcutánea: La hipertermia pro
ducida por la adrenalina. noradrenalina 

RELACION DOSIS·EFECTO VIA SUBCUlANEA 

0,25 

DOSIS EN rng.fkg 

Jsopro-terl!!nol 

.......... .,.11> .. -"' .................. .. 

ls_oprotereno\ 
~ccto(prornazina 

~g/kg 

-..!:... 

1,25 2,5 5,0 10,0 

Fig. 4.-Relación dosis .. efecto de las modificaciones de la temperatu't'a rectal en ratones 
no anaste.."iiados, por adminis(ración subcutánea de adrenalina, noradrenalina e is.oprote
renol. 

Influencia de la clorpromazina (2.5 mg/kg., vía subcutánea), sobre cada una de las curvas 
de relación dosis- efecto. 

Ahsdsa: Lag de las dosis en mg/kg. 

01·denada: Indic.e de tem¡pe.ratlu·a. 
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e isoproterenol demostró ser propot1cio
nal a la dosis administrada; es decir, 
que 1nayor fue la elevación térmica a 
medida que se aumentó ila dosis de las 
drogas. Tabla I. 

Correlacionando el índice de tempe
ratura con el logaritmo de la dosis, se 
encontró una relación de ·Carácter li
near dentro de los límites de dosis se
leccionadas .para cada droga. Fig. 4. 

Vía intra-ventricular: Tanto la hipo
termia de la adrenalina y de la nora
drena1ina, como la hipertermia produ
cida por el isoproterenol, fueron tam
bién proporcions:les a las dosis emplea
das. Los índices d.e temperatura ~orres
pondientes a cada droga constan en la 
Tabla I. La •correlación entre el índice 
de temperatura y el logaritmo de la 
dosis, muestra una relación linear de 

carácter negativo para el caso de la 
adrenalina y de la noradrenalina, y de 
carácter positivo para el isoproterenol. 
Fig. 5. 

2) Efecto de la clol·promazina. 

La. clorpromazina administrada en 
diferentes dosis, tanto por vía subcu
tánea corno por vía intra-ventrlcu1ar, 
produjo hipotermia. El tiempo-curso 
del fenómeno representado en la Fig. 
6 demuestra que por vía intra-ventri
cular el máximo efecto hipotérmico se 
produjo entre ·los 45 y 120 minutos, se

gún la dosis con retorno a la normali
dad después de 6 horas, En cambio, por 
vía subcutánea y con las dosis de 5 y 
10 mgfkg. la hipotermia fue mayor y 

el efecto se prolongó basta después de 

TABLA I 

INDICES DE TEMPERATURA CORitESPONDJENTES A VARIAS DOSIS DJil 
ADRENALINA, NORADRENALINA E ISOPROTERENOL, ADl'!IINSTRADAS 

POR VIA SURCUTANEA Y POR VIA INTRA VENTRICULAR 

Vía subcutánea Vía intraventricular 

Dnsis Indice tempe -· Dosis Indice tcmpe-
D ro g n mg/kg ratura mcgm/ ratura 

±D. E. ratón ±D. E. 

Control + 1.2 ± 0.5 + 1.2 + 0.5 

0.25 + 2.2 -t 0.9 2.5 - 10.0 ::':. 0.7 
0.50 + 3.2 ± 0.5 5.0 - 11.1 0.5 

Adrenalina 1.00 + 4.0 ± 1.2 10.0 - 12.0 + 1.5 
2.00 + 5.7 :L 1.4 20.0 - 13.3 ± 1.2 

0.25 + 1.1 ± 1.6 1.5 4.2 ::-1- 0.8 
Noradrenali11a 0.50 + 1.9 ± 0.7 2.5 5.7 1.2 

1.00 + 2.3 j_ 1.1 5.0 7.2 ± 1.3 
2.00 + 2.9 ~~-- O.B 10.0 9.9 ± 1.1 

1.25 -1- 3.2 :_i_ 1.3 6.25 + 1.1 ± 0.8 
J soproterenoi 2.50 + 4.0 + 0.7 12.50 

1 
2.0 ± 0.9 

5.00 + 5.1 ± 0.9 25.00 + 3.2 ± 1.5 
10.•00 + 6.3 ± 0.8 50.00 + 4.2 ± 1.3 
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TABLA li 

JND!CES DE TEl\H"ERATURA CORRESPONDIENTES A V ARIAS DOSIS Dll 
CLORPROM:AZINA (VIA SUJlCUTANJlA Y VIA INTRA-VENTRICULAR) 
Y A J,AS ASOCIACIONES DE CLORPROM:AZINA CON ADRENALINA, 

NORADRENALINA E JSOPROTERENOI, 

Vía subcutánea Vía iuú·a.ventt·icular 

Dosis 
Droga mg/kg 

1.25 
C1oxpromazina 2.5 

5.0 
10.0 

Adrenalina -1 clorpromazina 0.25 
(s-e) 2,5 mg/kg 0.5 

1.0 
2.0 

Noradrenalina -1- Clorproma- 0.25 
zina (s - e) 2,5 mg/kg 0.5 

1.0 
2.0 

Isoproterenol + Clorproma- 1.25 
zina (s -e) 2.5 mg/kg 2.5 

5.0 
10.0 

las o horas de duración del experi
mento. 

El índice de temperatura establecido 
para cada uno de las dosis por itas dos 
vias de administración fue siempre de 
carácter negativo (Tabla II) y presentó 
una correlación Hnear también de ca
rácter negativo c001 respecto al loga
ritmo de la dosis. Fig. 7. 

3) Efecto de las asociaciones de la 
dorprontazina con la adrenalina, 
no:radrcnalína e isoprotet-cnol. 

Mediante ensayos ·previos se selec
cionó la dos'is c1e clorpromaz\na de 2,5 

In dice Dosis fu dice 
Temper. mcgm/ 'femper. 

ratón 

6.0 2.5 - 15.6 
7.9 5.0 - 19.1 
9.7 10.0 -20.1 

10.8 20.0 -23.1 

1.7 2.5 -- 13.9 
-l· 0.2 5.0 - 16.2 
-1- 2.8 10.0 - 18.1 
-1- 4.7 20.0 - 19.8 

4.5 1.25 - 9.6 
3.5 2.5 - 12.6 
2.8 5.0 - 13.7 

--- 1.1 10.0 - 17.2 

1.9 6.25 - 13.2 
2.1 12.5 9.5 
2.5 25.0 5.8 
2.8 50.0 3.0 

mg/kg de peso, por via subcutánea, 
que tiene un índice de temperatura de 
7.9 y que presenta el máximo efecto 
hipotérmico a los 120 minutos con t·e
cuperación casi completa a 1las 6 horas. 
Elsta dosis fue admínistrada simultá
neamente con cada una de las dosis de 
adrena'lina1 noradrenalina e :isoprote
renol utilizadas en 'la primera parte de 
este trabajo. 

Los índices de temperatura obteni
das en cada urna de estas asociaciones, 
constan en la Tabla II. 

Considerando, ·en primer lugar, Ja 
via subcutánea, se observó que la clor
promazina produjo un evidente anta-
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REl.I\CrON DOSt$-EFECIO VIA 1-NTRAVENTRICULtt.R 

D05f5 t::N rncgm/r<üÓn. 

1!/ig. 5.--Rcladón dosis~ efecto de las modificaciones cl.c la tmnpeYatu:·a rez:bl cu ratonm; no 
anestesiados, por ndtn:inisttación intraventriculm· de adrenalina, uoratlrenulimt e isopro
ter<Cnol. 
Influencia de la ch.wpnnnazina (2.5 mg/kg. via subcutánea) sobre cada tma de las curvas 
de relaci-ón dosis~efecto. 
Abscisa y o:o·den..:<tda: como en lA. Fig. 4. 

gonismo al efecto hipertérmico de la 
udrca1a:lina, noradrenalina e isoprote

l'enol. Este antagonismo se tradujo por 
una marcada disminución de- los índi
ces de temperatura correspondientes a 
cada una de las dosis. La correlación 
entre el índice de temperatura y el lo
garitmo de la dosis, muestra una rela~ 
ción linear, desplazada hacia abajo y a 
la del'echa, en forn1a no paralela a las 
curvas de control. 

Con respecto a la vía intra-·v<mtricu
Iar, la clorpromazina aumentó el gra·· 
do de hipotermia adrenalínica y nor
adrenalínica. Los índices de tempera
tura son significa1Jivmnente inferiores 

a los de con troJ. Tabla II. Las respec
tivas curvas de relación dosis-efecto, 
también &e hallan c1esplazadas hada 
abajo, dc·1no-strando una potenciación 
del efecto hipotermizante de la adrena
Una y la noradrenalina. En el caso del 
isoproterenol, cuyo ef·ecto en la serie 
de control fue más bien de aumento 
de la ten1peratura, la clorpron1azina 
produjo un antagonismo a dicha hiper· 
ter1nia. Los índ'ices .de te1nperatura son 
también inferiores y por tanto están 
desplazados hacia abajo, aunque con
servan un derto grado de parale1lismo 
con respecto a 'la curva dosis respuesta 
d!? control 
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DIBCUIS10N y resulbados contradictorios. Winter y 

Para la eva:tuación cuantitativa de 
las modl1fiicaciones d'e la temperatura 
corpm·af pr·odücid1as por drogas o piró
genes bacterianos se han preeunizado 
vadas iJécni,cas que siguen, en g~_;n~ral, 

1o.s delineamientos básicos seftalados 
por Bor.ison14

. Las ratas y Jios ratones 
han slido poc-o u tHizados con este pro
pósito, por coruside1·arse que la res
puc::sta térnuica en estos anhnales, espe
cialmemle trat-ándose de 1)irógenos ba'C
terlanos, presenta grandes variaciones 

u 
o 
o 

o 

Nuss10 dem·ostraron que taíles varia
ciones son úni•camen te art:irficlios d1e 
tréonfc·a, ya que con un adecuado regis
tro éfe Ja temperatura, tanto en la fase 
ele control como durnnte la realización 
dd experimento, 1<> rata presenta, del 
1nisrno modo que el hor.nbre~ el perro 
y el conejo, una hipertermia evidente 
y signiifcativa luego de la adminhstra
dlón de pirógenos por vía intraperito
neal o intravenosa. 

·El procedimrento seguido en el pre
sente trabajo, utilizando ratones como 

120 6h. 
EN MINUTOS 

Fig-. 6.-Tiempo-curso de los cambius de tetn)}m·atura rectal por adminish·aclón intraven
tri(~uJm· y sul>cutánca de dnl:l}l'Omazina. 
llhsdsa y Ol'<lcntula: Como en !a ).i'ig. 2. 
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"" ~· -~ ""'-1.25 2,ti 
0 ~~2,S 10 

DO Sr S 

10 mg/kg 

20 mt_g\n-. 

11'ig. 7.--Relación {lcsis-cfccto de las modifi
caciones de la temperatm·a rectal por admi
nistración. intraventrieular y subcutáne-a de 
dol'Promazína. 
Absdsa y Onlcnada: Como en la F:ig. 4. 

anámaU:es de e.x¡perimentación, que es 
el mismo empleado por otros autores 
para eSte tipo de ill!Vestitgaciunes6 / 0-12, 

ha demostrado ser razonablemente 
exacto, y por tantn, adecuado para la 
evaLuaciém. cuanütativa d:e ]as modifi
caCiones ~érmd!cas producidas por dro
gas. Más aú11, en ciertos casos, la sen
s'íbiEidadl de estos animales es equiva
rente a ·La que se observa en clínica te
rapeúti·ca, ccmo suecde con las drogas 
Rfntitérmicals~anal~gésicas que son capa
ces de antagnnizar la hrperpirexia pro
dvcida por administración i·ntracere
bral c±e pi'rógenos bacterianos, en dosis 
equiva,l!e~ntes a las ,empleadas en pa
cientes hurmanosG, 

V arios au tares, de acuerdo con 1n
vestigadones efectuadas en ratones, 
han señalaido la posible intervención 
de receptores tanto adrenérglcosll, 1?., 3:! 

euuno co.linérgicO!S 13 , a trav·és d:e sus 
me-dlíadore·s quírnicos específi.cos, en el 
me0anismo de regulación de la tempe-

ratura cor¡poral. La respuesta térmica 
puede ser referida a aumento o ébSm1-
nu~ión, según la naturalez.a de la dro
g.a ·:y la vía de administración utili
zada. 

De acuerd-o con los re-suJtados obte
niirl,os en el preseníe trabajo, y consi
derando en p-ri,mer lugar la vía subcu
tánea, cada una de las tres aminas 
s:i.J"n¡paticon1i•méU'cas estudi-adas: adre
nalina, norad!renal:ina e isoproterenol, 
produjo una hipertermia proporcional 
a la dosis administrada y de codo 
tiempo de duradón. 

Es oonocido e·l hec!ho de que la adre
naJ.:i·na, cu-and:o atunenta su concentra
ción en ei p:lasma aumenta la gluco
genoJis•is, disni·muye la secredón de 
io:lsulina y, consecuentemente, deter~ 

m1na una hiperglTcemia que se a·com
paña de aumento ,en 1a utilización pe
rí'fiéríca de la gluco.5'a15• Estos fenóme
nos metabólicos hnplican una mayor 
produJcción de ca1or que se t'raduce 
por aumento de la temperatura corpo
ral. Otros trabajos16, 17, no sólo que 
han confir'mado este mismo efecto pa
ra lra no11adrenalina y el' isoprotereno.l', 
sino que adbmás han determinado que 
eJ aumento de 1a con:centración plas
má tka de ácrd.os .grasos HlY.res y de glu
cos:·a se lleva a cabo .por estimuradón 
de receptores fbeta adrenér¡gicos y que, 
por c.onsiguiente, pu1eden ser antago
nizafdos compei:iitivamente por drogas 
bloque antes ibeta adrené~gicns como el 
is·oproterenoJ117 • 

Con estos antecedentes, puede su
poners<> que el aumento de temperatu
ra producido por administración sub-
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cutánea de estas drogas, ::;e debe a un 
m<eca·nisnw .peritfrérico referido a esti
mulaci6n de J'eceptores betJa adrenér
gi·cos; tanto mrás, que el orden de po
tencia selecüva. frente a tales recep-to~ 
res.lS, es -ei 1nismo obaerv.ado en cuan~ 
to al 1efee~to hi·pertlérmico r.e,grlsürado em 
estos ensayos: isoprotere•no1, adl·ena~H

na y no1·ad'renallna. Resultados preli
minares que es-tán: en :fase de real'iza
cián .t.üihzand'; pxopranolol, droga blo
queante be La adr.enérgica, parecen con
fil-rnar ·esta aseViell·adón. 

Las nl.iodi.rficaciones de la tem,p~L·.a

tur.a, cuando estas mi.snn:as drogas se 
administraron por vía intraveniricular 
fueron diferentes: la adtenalina y la 
norad1·enaHn" produjeron liipote:rmia 
en tanto que el' iso:proter'eno1 determ·l" 
nó una ligera hiperternüa, cuya rela
c.ión dosis-efecto .no fue signifioativa 
oon respecto a la eurva de contt'ol. La 
hipotennia noradl~nalfaüca ha sido 
tamibién confirmada por otros auto
res11, t2 

Con relación al meaanismo y sitio 
de m:ción de las d'rogas administradas 
di:.-'2dmnente en el ventrículo lateral~ 
hay div,etgencia de criterios. Cashingu 
~,CJsJtie.ne que, m1 ·virt·ud de las peque
ñas dosis que se utiHzan (volumen 
máximo de 0,02 ml) y la rapidez con 
que aparece d e-fecto, la acci'ón de la 
drog-a debe ser -d'irecta sobre los cen
tros termoreguladoo:es localimdos en 
el hipot~álamo. En cambio, otros auto
l'Ds -como Cowel11 y col. 12 han detnos
trado que, aunque la droga se deposite 
c¡;,rec!tamente en el ventriculo lateral, 
sin cmlbargo, lNla buena parte de e1la 

osc.apa ·al torrente sal:l!guíneo y, en con-· 
s·ecuencia, el' efecto 0-s preponderante
mente ¡perlféri·oo. 

Analizando los resu]tad·os obtenidos 
hwgo de la ad:minisllración intraven
tricular de cada una de las 3 aminas 
s'it11paticomhnéticas estudiad~as, se ob .. 
seTVÓ que la norad\·enaltna fue más 

potemte que la adrenalina en cuanto al 
efecto hilpotér.mico. El isoproterenol, 
en cambio, p1'odujo una hlipertermia de 
pequeña magn'itud' comparada con la 
que se obtuvo por vía su:hcutánea. Con
sidera11ido que el m•den de potencia es· 
timu1iant1e de l·os :r·eceptores a]~a ad1·e
nó1~gicos es: noradlrenal1na, adrenalina 
o i:soproter.en1ol18, e-s posibLe enton\Ces 
'"¡poner que la estimulación de estos 
receptores a ni<.re! del slstema nerviO·· 
so centrarl, sea el prind;pal :tneeanis1no 
por el cwal estas drogas producen hi
potermia lue,g¡o de su administración 
inrtr:avenitricular. Et iso'Proterenol'1 por 
su ¡parle, s1endo una droga esencial
mente ·estin1ulante ibcta-adrenér.gica, 
produce más hien hipertermia. 

Es posible c¡ue una parte de las dro
gas adlministradas intraventricular
m.ente, e~cape al' tolT•ente circulatorio 
perUéúco, en donde, por su efecto es
tilnUlDint•c de 1,eceptores beta ad1~enéi-
gi"cos¡ según se señafó an1teriormrente, 
debe p1·oduoir hi.perterm\a. De todas 
n1aneras, e-1 efecto fi·na1 sería €~ re-sul
tado de un• !balance entNJ !a hipotermia 
dem'trar y la hipertermia perréérioa. La 
primera predomina en el caso de la 
noradrenalina y la adrenalina, drogas 
principalmente alfa esVimulanl.es; en el 
caso del isoproterenol hay predominio 
d.e Hipertermia, pnr su escasa potlen-
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aia r~·ente a receptores alfa y su mayor 
selecfwlldad fu-ente a receptores beta. 

La dorpromazina produjo hipoter~ 

mia f>cl ser administrada tanto por vía 
sUbcutánea COffi'O por vÍa. in•tr'aventri
cular, si'endo el efoooo más intecnso en 
este ú]tdmo caso, a pesar de las peque~ 
ñas dosis utihzadas, con relación a la 
V!la subcutáo>ea. >El efecto hipotérmico 
de <>sta droga, se debe a la acción de 
fa:Dtores cen~ral'es y pel'iférxcos. A ni~ 
ve! >den\1ral la cloo:promazina inhibe di
rectamente el centro regulador térmi
co locaJizado en e] hipotJálamo, por lo 
que el animal tiende "' equ'ilibrar su 
temperaitura con la del medio amibien
t:e, convirtiéndolo en poiqU~HotermoH1 • 

Los faictores periféricos dependen de 
las va·ria·s acdones farmaoodinámicas 
que ti·ene '€Sta droga soh.re otros siste
mas m1gánicos, tales como hLpotensión 
arterial, •vasodi1atación periliérica e hi
perghcemia que en este caso se a'Com~ 
paña de disminución o in:terferenda 
en l:a uVHización ¡perlffiérica de la gl,uco
sa2o. 

Aso-ciando la clo1~promazi111a, a la 
q;drenallinw, a la norad1·enalina y el iso

proterenol, s-e obtuvieron ínídices de 
temper.atu1·a mucho más bajos que los 
conc.~pondlentes a cada una de la6 dro
gas ipOr separado, tanto ~n lio relativo 
a la vía subcnMmea, como a La intl'a~ 

ventricular. En consecuencia, hubo un 
cles¡ylazam1ento de las CUl'Vas de dosis
l'e'l[lu~sta hacia la zona de hipotermia. 
Pero este desplazamiento no fue estrie
tamen1Je pcmalelo con respecto a hts 
curvas de corutu-ol, demostrando con 
ello que tanto el sinergismo (para la 
hipotermia central adrenalínica y nor-

adrenalinica) como el antagonismo 
(para La ílli!pel'tel1mia perrMrka en los 
casos resümtes) no fuemru de carácter 
co:ffipetitiv.o31 , lo _que s1gn:i[i-ea que se 
!levaron a caJbó por mecanismos dife
rentes a los qu·e ca.eresponden a cada 
una de las tres drogas consitleradas ais
!,adamen{e. 

REJSIUMEN 

Varios tr~bajos ex¡perimentales han 
demostrado qne ahgunas dlrogas o su,bs~ 
tmrcias qu•Ítnicas producen modifica
ciones de la temperatura corporal 
cuando son adlmini'sb~adas po1· vi·a in
traventricular. Utilizando ratones de 
18 a 21 gm. se estudió comparativa
mente, por vía subcutánea e intraven
tricular, el efecto de b adrenalina, de 
la noradrenalina y del isoproterenol. 

Por •vía subcutánea, estas 3 dTogas 
produjerom. hipertermia, en tanto que 
por v.ía inta:aven11ricular, produjeron 
hipotermiia, e"'c€(J)to el i:soproterenol 
que di•a al:.za ~érmi·ca. En todos los ca
sos se Clbsewó una evidente relación 
dosis-efeato y el p]co máximo de hiper
termia o de Mp<>teomia, se prod>ujo en~ 
tre 1os 45 y 60 minutos. El retorno a la 
temperatura basal se oomitató después 
de 6 horas de 1a adrrninisúración de la 
dlroga. 

La doo:<promazina, tanto po1· vía sub~ 
cutánea com.o funtraventri.cular, produ
j'o hi'pot•ermia. Adimini•strada simultá
n~amemte, en dosis de 2,5 mg/kg. por 
vía subcutánea, con cada una de las 
anlinras simpaticomimélhcas estudliadas, 
modMicó los efectos ca<r,.cterísticos de 

Biblioteca Nacional del Ecuador "Eugenio Espejo"



166 REVISTA ECUATORIANA DE MEDLCINA. VOL. VIl, NO 3,1%9 

éstas, ,an~tagonizand.o la hipertermia y 

potencia1i2:amlo la hipotermia. 
& ibas e a los resuJitados obtenidos se 

discute lf!l posi~le mecanismo de aC'crión 
para cada rm"' de las dlrogas según !'a 
vía dE> adlmin'i'Silración e<mpleada. 

SUMMAiRY 

.Some ex¡perimental works have de
mostrated that severa] drugs injeeted 
into the brain ventricles produce mo

difications of the body temperature. In 
the present work it was studied ~he 
thermic changes produccd by catecho
lamines administered intraventricular
ly as well as subcu aneously. In addi
tion it was studied ~he combined effect 
of catecholamines and chlorpromazine. 

E¡pinep!hrine, norepínephríne and 
i9qproterooo] adltniJruiJstered by subcuta
neous route produced hyrperthermaa, 
but by i'lllraveiJJtricu!lar admihistration 
only i6oproterenol produced 'lhe same 
effect, the cJther two mediators produ
ced the rcversed effect name~y hY1PO
therm1ia. 1In eaeh series of expell'ienees 
a clear dose-efleet relation.iship was 
o bserved fi!nrdi'IJJg that the pide o<f effect 
is go•tten lbetween 45 and 60 minutes 
after drUtg ad'rniTiis(,ration. Temperatu
re camc; iback to '<the no>'mal level in 

about six hours. 
Chlor¡p¡mmazine by ei1.her way o& ad

mimisiLra tion prDdnced hy¡p-othermia . 
When iL was administererd at tU1e dose 
o& 2.5 mlg/kg. mtbcutaneou9ly, ut tihe 
same time that the catecholamines, an
tagonizcd the hy¡per!.herm•ia effect of 
epinephrine and norepi'nephrine and 

potencia<ted the hwothe:mnia ef!.,ct of 
isoprotlerenol. 

The possible mechanism of action of 
the catedholamilnes, speciallly o.f 'i:hose 
prod<Wcillg antaJgon1c effoots according 
to the way of adanitn1s\ration is discu
ssed. 
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