ACCION DEL DEHIDROBENZOPERIDOL EN EL SHOCK
HEMORRAGICO EXPERIMENTAL *

Drs. Antero A. Trujillo V. (1) y Francis co Linares M. (2).

INTRODUCCION

Con el perfeccionamiento de las técni-
cas de estudio de la hemodinamica car-
diovascular en el shock, se ha podido es-
tablecer que la reduccion de la perfusion
tisular, antes que la presiéon arterial por
si sola, es el mas importante comun de-
nominador de varias formas de Shock
(9-10) . Como consecuencia, se ha podido
comprobar que el uso de vasoconstricto-
res no esta indicado en todos los ca-
scs de shock, excepto tal vez para te-
rapia inmediata de una hipotension se-
vera (1-27-9). ¥ que el uso de los agentes
vasodilatadores tal el caso de los bloguea-
dores alfa-adrenérgicos, pueden ser mas
efectivos en la restauracion del flujo
sanguineo tisular (9-10).

Lillehei y colaboradores (9) preconizan
que para corregir la perturbacion resul-
tante en la circulacion periférica de los
diversos tipos de shock, hay 3 areas don-
de la respuesta simpatico-mimética al
“stress” puede ser bloqueada. Se puede re-
ducir el grado de actividad del sistema
nervicso simpatico por medio de las dro-
gas que actiian sobre los ganglios simpa-
ticos; por aquellas que actiian sobre las
porciones terminales de las fibras post
ganglionares simpaticas; o, finalmente,
por drogas que actian sobre los recepto-
res alfa en un punto de la unién neuro-
muscular de los oérganos efectores. Esta
altima 4rea es la mas importante para
éstos investigadores, por que alterando la
respuesta de los organos receptores, se
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puede bloquear en conjunto la actividad
simpatoadrenal.

En el presente trabajo se muestran
los resultados obtenidos en el tratamien-
to del shock hemorragico experimental
con el Dehidrobenzoperidol (6-8-24), dro-
ga vasodilatadora periférica y que se cree
actuaria sobre los receptores Alfa adre-
nérgicos, semejando su accion al de la
Fenoxibenzamina.

MATERIAL Y METODOS

Se ha trabajado en un total de 34 pe-
rros de ambos sexos, cuyos pesos fluc-
tuaron entre 5 y 17 Kgs. El método usa-
do en el experimento para producir shock
hemorragico es el de Fine (3) modifica-
do por Zapata y Col, (28). Los animales
fueron inyectados por via intramuscular
ccn 3 mg. de morfina por Kg. de peso.
Luego se les administré por via endove-
nosa 200 U.S.P. por kg. de heparina.
30 minutos después de la inyeccion de
morfina ambas arterias femorales fue.
ron expuestas. Por una de ellas se intro-
dujo un catéter de polietileno hasta al-
canzar la parte baja de la aorta abdomi-
nal. La ofra arteria se uso para contro-
lar la presion arterial con un manome.
tro d= mercurio. Una de las venas femo-
rales fue canulada para inyectar drogas
o sangre (Fig 1). Asi preparado el ani-
mal, fue sangrando a través del catéter
hasta que la presion arterial descendio
a 30 mm. de Hg., la sangre se colectd en
un frasco que contenia pequena dosis de
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heparina para prevenir la coagulacion.
La presion arterial fue mantenida por 3
hcras en 30 mm. de Hg. por sangrias o
reinyzcciones de pequefias dosis de san-
gre. Al final de las 3 horas, toda la san-
gre del frasco fue reinyectada, y el ani-
mal fue retirado de la mesa de experi-
mentos para ser observado durante 24
horas. Aquellos que se mantuvieron vivos
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hasta después dz= éste tiempo fueron con-
siderados sobrevivientes.

El Dehidrobenzoperidol se uso a la do-
sis de 1.5 mg. por kilogramo de peso por
via endovenosa. Los perros fucsron dis-
tribuidos en 5 grupos. Un grupo sirvio dz
tostigo y los otros recibieron la droga en
cdiferentes momentos del shock hemorra.
gico.

RESULTADOS

Morta.idad.—En todos los casos sz uti-
lizo la prueba del “YI” cuadrado para
cvaltuar el significado estadistico de la
mortalidad observada en los diferentes
grupos (25) (cuadro 1).

1.—Primer Grupe.— Fue de control; se
trabajé con T perros sometidos a
shock hemorragico; todos murieron
antes de las 24 horas, dando un va-
lor:de:x%2=ildey. P <« 0.001 que es
altam:znte significativo.

La medicion de la temperatura en
éste grupo dié promedio de 38.7 —+
0.339 C. antes de la hemorragia y en
pleno periodo de shock el promedio
fue de 37.2-+ 0.33°C. con una dife-
rencia del 1.59 C.

2.—Segundo Grupo.— Se trabajo con 8
perros que habian recibido Dzhidro-
benzoperidol 30 minutos antes de la

hemorragia. Todos sobrevivieron mas
de 24 horas dando un valor de x*
= 16 y P < 0.001 que es altamente
significativo el efecto protector de la
droga.

En éste grupo el promedio de las tem-
peraturas basales fue de 37.7 = 0.03°
C. y en pleno periodo de shock fue de
36.6 -+ 0.3° C. con una diferencia de
1A ok

3.—Tercer Grupo.— Se trabajo con T pe-
rros a los que se administro la droga
90 minutos después de la hemorragia,
observandcse un ligero descenso de
la presion arterial que se logro es-
tabilizar con la administracion de do-
cis pequefias de sangre. 3 anima-
les murieron antes de las 24 horas y
4 sobrevivieron éste lapso dando un
valor de x2 — 5.6 y E =it 0l
que da como estadisticamente sig-
nificativo el efecto protector de la
droga.
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5.—Quinto Grupo.—Se trabajo con 5 pe-

rros a los que se les administré la
droga a los 360 minutos después del
sangrado, o sea 180 minutos después
de la reinyeccion de la sangre y que
pese a ello se constatd que perma-
necian hipotensos y con evidentes
signos de shock. De ellos, 4 murieron
antes de las 24 horas y uno sélo so-
brevivio éste lapso dando un valor
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de x2 = 6.6 y P « 0.001 que €8
significativo estadisticamente co-
mo que la droga tiene efecto protec-
tor en éste periodo del experimento.
El promedio de la temperatura basal
de éste grupo fue 38 + 1° C. y en
pleno periodo de shock fue de 36.2
+ 0.04°C. con una diferencia de
1.82C.

: REG!E{TRB BE Lﬁ- PEESiOH ARTERIAL

Q?%XS?R’* :}&. LA mRE' a:m mvmm;,




Volumen |
Ndimero 1

DEHIDROBENZOPERIDOL EN EL SHOCK 19

. GRAFICANS3 -
 SHOCK HEMORRAGICO EXPERIMENTAL

N?@PEQWL ss%fseg V.v. 90 MINUTOS DESPUES DEL EXPERIMENTS

REM’&S?’RQ DELA PRESMN .ﬁR?ERmL

- - AFICA NO 4
- QHQGX H&MQR?&@CQ EXPERIMENTAL

[ng%Q BENZOPERIDOL 1.5 mg/kg v.iv. 180 MINUTOS

DESPUES DEL EXPERIMENTO
 REGISTRODELA PRESION ARTERIAL

DISCUSION

En el primer grupo de animales que
sirvio d2 control, observamos que todos
murieron en shock hemorragico irrever-
sible antes de las 24 horas y como feno-
meno llamativo y constante se observo
diarréas sanguinolentas abundantes que
apuraron la muerte. En éstos animales

entran en juego una s:crie de factores que
al actuar sobre la circulacion periférica,
afectan las arteriolas, capilares y vénu-
las, dando como resultado una isquemia
tisular local, incremento de la permeabi-
lidad capilar, pérdida de plasma, se-
cuestracion de sangre en territorios im-
portantes como el esplacnico, deterioro de
o6rganos como los intestinos, higado y ri.
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ficnes, con cambios metabodlicos de orden
general (2-3-9-10-23). La respuesta a la
injuria isquémica en el intestino del pe-
rro se describe como severa y peculiar
por razones anatomicas propias y que
con facilidad van a la necrosis y hemo-
rragia (9); asi se explica las diarreas san-
guirolentas observadas en nuestros pe-
rres.

Para Lillehei y otros, estos fenomenos
de insuficiencia vascular periférica son
desencadenados por un exceso de cateco-
laminas circulantes (Epinefrina-Norepi-
nefrina) ocasionado por la hipotension
persistente y que, si en principio cum-
plen un rol defensivo al redistribuir la
circulaciéon a territorios importantes, a-
caban por precipitsr la irreversibilidad
crando la vasoconstriceiéon periférica que
generan se prolonga. Varios autores han
realizado dosajss de catecolaminas, en-
contrandolas elevadas en la. sangre cir-
culante, y que dichos valores aumentan
conforme el shock se agrava (9-10-17-26).

ara Fine y otros, la causa mas impor-
tente de irreversibilidad es la endoto-
xemia a punto de partida de gérmenes
~ram negatives de los intestinos, insta-
ladz2 en el transcurso de la hipcvolemia
(2-16-18-19-20). Tales toxinas actuarian
directamente sobre el sistema nzrvioso
provocando gran estimulacién simpatica
con incremento de norepinefrina a nivel

de las terminaciones nerviosas simpati-
c2s en lcs tejidos, dando como resultado
vaso-constriceién intensa y persistente
(14). Como tratamiento eficaz para ven-
cer el espasmo éstos autores recomien-
dan denervar el drea esplacnica mediante
el bloqueo del plexo celiaco. (4-13).

Otras sustancias que actuan sobre la
permeabilidad capilar han sido conside-
radas importantes en el mecanismo de la
irreversibilidad, tal el caso de la seroto-
nina (7-12), la histamina (23) y algu-
nos polipéptidos circulantes (2).

La participacion primaria de! miocar-
dio en el camino a la irreversibilidad, no
esta bien dilucidada. En cambio se co-
nocen los transtornos ocasionados por el
retorno venoso disminuido y la acidosis
consecutiva al estasis circulatorio que a-
fectan profundamente la funcién cardia-
ca (2-9-23).

El segundo grupc de animales que re-
cibio Dehidrobenzoperidal 30 minutos an-
tes del sangrado, al final del experimen.
to sobrevivieron todos, con una accion
protectora de la droga altamente signi-
ficativa. Al analizar dicha accion, cree-
mos que se debe a la propiedad vasodila-
tadora periférica que posee y que, segun
algunos, se debe a un bloqueo de los re-
ceptores alfsz-adrenérgicos (6-8-24). Es-
ta accion contrarresta la vasoconstric-
cion periférica, fenomeénc muy importan-
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te en la progresion a la irreversibilidad.
y de ésta manera mejora el rendimiento
cardiaco y favorece una buena circula-
cion visceral y al reinyectar a éstos a-
nimales todo su volumen de sangre 3¢
restauraria la volemia completandose el
tratamisnto. Lillehei y col. refiere resul-
tados similares al tratar previamente a
un lote de pezrros con shock hemorragi-
co, utilizando un blogueador Alfa-Adre-
nérgico como €35 la Fenoxibenzamina (9).

El tercer v cuarto grupo de nuszstros
animales que uecibieron la droga, los
unos a los 90 minutos y los otros a los
180 mirutos después del sangrado, al fi-
nal del experimento se constatdé accion
protectora significativa., demostrando
que la administracion temprana del me-
cicamento tendria los mismos efectos
descritos para el grupo ds perros trata-
dos antes del sangrado y que la vasodila-
tacion periférica ocasionada favoreceria
un mejor aprovechamiento de la sangre
reinyectada en todos los casos. Los efec-
tos beneficiosos de administrar agentes
bloqueadores adrenérgiccs, antes o tem-
pranament: en el curso de los experi-
mentos con shock hemorragico, han si-
do también demostrados por otros inves-
tigadores (5-11-22).

El sacrificio de perros sobrevivientes
tratados con Fencxibenzamina o agentes
afines, reveld visceras normales, con-
firmando un aumento del contenido he-
mat.co de las mismas (9).

En el quinto grupo de animales que re-
cibio el medicamento a los 360 minutos
del sangrado, o sea a los 180 minutos des-
pués de la reinyeccion de todo su volu-
men de sangre, se cbservo una mortali-
dad elevada que demostro en forma sig-
nificativa quz a ésta altura del experi-
mento, la droga en estudio no tenia efec-
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to protector. Cabe senalar gue en eéste
grupo se observé abundantes diarreas
sanguinol:ntas antes de la muerte, como
las que se vieron en los perros de con-
trol.

Este ultimo resu'tado pone en eviden-
cia que cuando las lesiones organicas 2s-
tan presentes no surten efecto los trata-
mientos, y no se puede decir con exacti-
tud hasta que momento sera factible uti-
lizarlos, pués el reconocimiento de la irre-
versibilidad contintia siendo un problema
dificil en el estudio del shock (21).

SUMARIO Y CONCLUSIONES

Se ha provocado shock hemorragico ex-
perimental en perros con el objeto de va-
lorar la accién del Dehidrobenzoperidol:

Se observo disminucién de la mortali-
ded altament:= significativa en los ani-
males tratados 30 minutos antes del san-
grado, en los animales que recibieron ia
droga a los 90 y 180 minutos después del
sangrado; en cambio los que recibieron
la droga a los 360 minutos después del
sangrado, presentaron una mortalidad al-
ta con efecto protector negativo compro-
bado estadisticamente.

En conclusién, el tratamiento previo o
temprano del shcek hemorragico expe-
rimertal con el Dehidrobenzoperidol pre-
viene la aparicién de la irreversibilidad,
y que dicho efecto estd asociado con el
restablecimiento del volumen sanguineo.

RECONOCIMIENTO

L.os autores agradecen a su maestro el
Dr. Vicente Zapata Ortiz de la Universi-
dad Peruana Cayetano Heredia, por su
consejo y criticas en la elaboracion dal
presente trabajo.

e



22 A. A. TRUJILLO V; F. LINAREZ M. Actas Perur:massggmAfle‘:ﬁsi;Ofﬁg;g

BIBLIOGRAFIA

—

.—Drucker, W. R., and Wright, H. P. “The use of vasopresscrs in hemorrhagic
shock”. Shock and Hipotension 401-403 Mills and Moyer, Grune & Stratton

New York 1965.

2.—Fine, J., “Current Status of the problem of traumatic Shock”. Shock and |
Hipotensién 1.9, Mills and Moyer, Grune & Stratton, New York 1965. |

! 3.—Fine, J.: “Shock Pathoeenesis and Therapy”. An International Symposium
! 25-39, Springer Verlag, Berlin, 1962.

| : z s

'] 4 —Freeman, N.E., “Decrease in blood vclume after prolonged hiperactivity of
| simpathetic Nervous System”. Am. J. Physiol. 103: 185, 1933.

| 4

!

.—Hershey, 8.G., Zweifach, B. W.,, and Antoool, W., “Factors Associated with
\ proteccion Against Experimental Shock”. Anesthesiology 12: 265, 1956.

6.—Holderness, M. N., Chasz, P.E, and Dripps, R.D. “Use of a narcotic Anal-

gesic and a Butirophenone with Nitrous Oxide for General anesthesia in
adults”. Anesthesiology, 24: 336, 1963.

7.—Janoff, a.,, Nagler, H.L., Baez, S, and Zweifach, B.W. “Pathogenesis of

experimental shock. IV: A lethal factor in the blood of rabits following
oclusion of the supericr Mesenteric Artery”. J. Expzr. Med 114: 205, 1961.

8.—Janssen, P.A.J., Niemegeers, C.J.E., Schelleken, K. H. L., Ver Bruggen,

F.J.,, an Van Nu:cten. J. M. “The Farmacology of Dehidrobenzperidol, a new

potent and short acting neurocleptic agent chemically related la Haloperidol”
Arznemittel Forschung 13: 205, 1963.

9.—Lillehei, R. C., Longerbeam, J. K. Block, J.H.,, and Manax, W.G. “The Na-
ture of irreversible shock: Experimental and clinical observations” Annals
of Surgery 160: 682-T7T10, 1964.

10.—Lillehei, R. C., Longerbeam, J. K., Block, J. H., ad Manax, W.G. “The modern

treatment of shock Based Phlysiologic Principles” Clin. Pharm. & therap.,
5: 63, 1964.

11.—Lotz, F. Beck, L., and Stevenson, J. A.F. “Thz influence of adrenergic bloc-

king agents on metabolic events in hemorrhagic in the dog”. Canad 7.
Biochem. & Physiol,, 33: 741, 1955.

12.—Nagler, A. L., and Zweifach, B. W. “Pathcgznesis of experimental shock. II:

Absence of endotoxic activity in blood of rabbits subjected to graded he-
morrhagic”. J. Exper. Med. 114: 195, 1961.

13.—Palmeiro, C., Zetterstrcn, B., Shammash, J., Euchbaum, E., Frank, E.. and

Fine J., “Denervation cf the abdominal viscera for the treatment of trau.
matic shock”. New England J. Med. 269: 709, 1963.

—Penner, A., and Berheim, A. I. “Studies in ths pathogenesis of experimen-
tal dysentery intoxication. Production of lesions by introduction of toxin
into the cerebral ventricles”. J. Exper. Med. 111: 145, 1960.

14.

15.—Rashkin, W.J., Lewis, D. H., Herderscn, J. B., Heiman, D. F., and Die-

trick, R. B. “Venous return as affected by cardiac output and total pe-
ripheral resistance”. Am. J. Physiol, 175: 415, 1953,

16.—Ravin, H. A., Rowley, D., Jenkins, C., and Fine, J., “On the absorption of

bacterial endotexin from the gastroint:stinal tract of the normal an shocked
animal”. J. Exper. Med. 112: 783, 1960.

17.—Richardson, J. A. “Catecolamines in shock”. Shock

and hipotensién 340-346,
Mills and Moyer, Grune & Stratton, New York 1965.




\Loéfn':fé’ j DEHIDROBENZOPERIDOL EN EL SHOCK 23
18.—Rubenstein, H. S., Fine, J., and col. H. H. “Localization of endotoxin in
the walls of the peripheral vascular sistem during lethal endotoxemia.” Proc.
Soc. Exper. Biol. & Mz:d. III: 458-67, 1962.

19. —Scheweinburg. F. B., and Fine, J., “Eivdence for a lethal endotoxemia as
the fundamental feature of irreversibility in three types of traumatic shock”.
J. Exper Med. 112: 793, 1960.

20.—Scheweinburg, F. B, and Fine, J. “Resistance to bacteria in hemorrhagic
shock: effet of transient wvascular collapse on sensitivity to endotoxin”.
Proc. Soc. Exper. Biol. & Med 88: 589, 1955.

21.—Simeone, F. A. “Experimental hemorrhagic shock and irreversibility”. Shock
and Hipotension 588-604, Mills and Moyer, Grune & Stratton, New York 1965

22.—Smidy. F. G., Segel, D., And Fine, J., “Resistence to Hemorrhagic
shock XII. Mechanism of protective action of Dibenamine”. Prce. Soc. Exper.
Biol Med. 87: 584, 1958.

23.—Thal, A. P, Wilson, R. F., Kalffus, L., and Andre, J., “The role of metabolic
and humoral factors in irreversible shock”. Shock and Hipotensién 609-120,
Mills and Moyer, Grune & Stratton, New York 1965.

24 . —Tornetta, F. J., and Boyer. W. P. “Liver function studies in droperidol,
fentanyl anesthesia” Anesth, and Analg. 43: 544, 1964.

95.—Ugarte, J. M. “Bases estadisticas de la investigacion médica 121-125. Edi-
torial Universidad de Chile, 1958.

26.—Watts, D. T. “Adrenergic mechanisms in hipovolemic shock”. Shock and Hi-
potension 385-391, Mills and Moyer, Grune & Stratton, New York 1965.

27.—Webb, W. R., and Unal, M., “Metabolic Responses to vasopressors and va-
sodilators in hemorrhagic shock”. Shock and Hipotension 414-418, Mills and
Moyer, Grune & Stratton, New York 1965.

28.—Zapata Ortiz, V., Castro de la Mata, R., Fernandez, E., Batalla, L., and Geu.
A, “Experimental hemorrhagic shock in animals adapted to High altitu-
des”. (in press).



