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Varios autores han encontrado que la Clorpromazina tiene ac-
cién protectora contra el desenlace fatal de varias formas de shock
hemorragico experimental, (Fournel, 1952; Courvoisier y col. 1953; Rei-
Lly y Fournier, 1953; Pocidalo y Tardiu, 1854; Cier y Tanche, 1954.

Este efecto ha sido particularmente manifiesto en el shock hemo-
rrdgico, habiendo encontrado Foumnel, (1952) una proteccién total de
los animales tratados.

Bunque el shock hemorrdgico viene siendo estudiado profuscmen-
te, la causa de su desenlace fatal, asi como la de otras formas de shock,
no ha sido completamente establecida. Nuestro propésito ha sido, en
primer lugar, conocer el mecanismo de la accién protectora de la Clor-
promazing, pero, al mismo tiempo hemos creido que quizés su investiga-
cién podria aportar alguna luz a la explicacién del fenédmeno de la irre-
versibilidad. Ademds, hemos querido saber si esta droga puede ser
activa después que el shock se ha instalado, ya sea administréndola
sola, o acompahada de la transfusién sanguinea, lo cual, ademds de ser
de gran importamcia préctica podria tener implicaciones teoricas de
interés.

De otro lado, para evaluar la eficacia de un tratamiento del
shock es preciso contar con una técnica que por su sencillez y cons-

(*) La presente comunicacién es un resumen de experimentos sobre ¢l shock
llevados a cabo en la Citedra de Farmacologia en el curso del afio 1955, los que en
parte han sido publicados en la Revista del Viernes Médico. Una publicacién mids ex-
tensa de los mismos se encuentra en prensa en los Archivos Internacionales dé Farma-
codinamia.
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tancia de sus resultados asegure la mdéxima exactitud en el cdlculo de
la validez estadistica de las diferencias obtenidas.

La principal dificultad en la eleccidén de una técnica apropiada,
estriba en la intervencién de numerosas variables, dificiles de suprimir.
algunas de ellas derivadas de la misma droga cuyo efecto se desea
estimar.

Otra dificultad radica en la inexistencia de un signo seguro que
indique la presencia de shock. Segun Wiggers, “es posible tener todos
los signot sin que sea un estado de shock”. Ni la clinica, ni el labora-
torio, ni la necropsia o la anatomia patoldgica aportem una sequridad
absoluta sobre la existencia del shock. Algo mds, la muerte durante
el estado de shock, no siempre es debida al shock. Asi, un.paro respi-
ratorio accidental puede determinar la muerte de un individuo en esta-
do de shock mucho antes de que haya sido posibie el establecimiento
de la descompensacién circulatoria y de las leciones tisulares necesa-
rias para producir la muerte por shock.

La técnica mdas generalizada para la produccién del shock hemo-
rragico experimental en perros, es la de Wiggers, que consiste en man-
tener la presién arterial del animal durante 90 minutos, entre 50 y 60
mm. de Hg., y luego con nuevas sangrias bajar la presién hasta 30 6
35 mm. Hg., y mantenerla asi por 45 minutos md&s. En esta forma el au-
tor obtiene una elevada mortalidad.

Nosotros hemos tratado de reproducir este fenémeno siguiendo
exactamente las indicaciones del autor, pero todos nuestros perros so-
brevivian. Aun no encontramos la exacta explicacién de este fendéme-
no, pero, suponemos que por lo menos en parte se deba a que los pe-
rros con que trabajamos, por haber sido recogidos en la calle en esta-
do de abandono, han estade crénicamente sometidos a privaciones e
inclemencias que pueden ser consideradas como constantes traumatis-
mos que los han hecho resistentes al shock hemorrdgico, ya que esta
demostrado la posibilidad de desarollo de resistencia cruzada al shock.
Asi, ratas sometidas repetidamente a traumatismos con el tambor de
Noble y Collip se hacen resistentes tanto al chock traumdético como al
hemorré&gico.

Otro inconveniente que hemos encontrado para el empleo de es-
ta técnica en nuestros experimentos, es que Wiggers trabaja con perros
anestesiados, condicién inapropiada para estudiar la accién de la Clor-
promazina que cémo sabemos potencia la accién de los cmestésicos,
narcéticos, analgésicos y otros neurodepresores, resultando imposible
obtener condiciones equiparables en la profundidad de la anestesia y
condiciones cardiorrespiratorias entre los perros sometidos al shock
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hemoridgico y que no recibieron ninguna droga como tratamiento, y
aquellos en que se estudié la accién de la Clorpromazina. Ademds, la
anestesia influye sobre el desarrollo del shock (Zweifach, 1944; Shorr,
Zweitach y Furchgott, 1945; Fine, 1854) existiendo diferentes opiniones
acerca de su eimpleo en este tipo de experimentos.

En vista de estos inconvenientes hemos tenido que idear una téc-
nica ad-hoc. Después de muchos ensayos en que se probaron distintos
criterios de shock y se hicieron multiples modificaciones en la profun-
didad de la hipotensién arterial, y la duracién de la misma , hemos en-
contrado un procedimiento que lomamos como definitivo y que consis-
te en heparinizar convenientemente al animal para evitar la coagula-
cién de la sangre que se le extrae, y, bajo amestesia ligera con éter, hacer
las conexiones correspondientes para el registro de la presién carterial
y para practicar la sangria. Enseguida, se suspende la anestesia y se
‘espera entre 20 y 30 minutos a que el perro se recupere comgletamen-
te. Entonces se procede a la sangria, la que en los primeros momentos
se practica a razén de 50 cc. por minuto, cantidad que es disminuida «
medida que se acentda la hipotensién. Una vez alcanzada una presién
de 20 mm. de Hg. se suspende la sangria y se anota el volumen ex-
traido. Mediante pequefias sangrias adicionales o reinyecciones de san-
gre se mantiene la presidn arterial a este nivel. Al término de dos y
media horas, la sangre es reinyectada en su totalidad. Retirado el ami-
mal de la mesa se le observa durante 24 horas. A los perros que se
mantiene con vida durante este periodo se les considera con una super-
vivencia de cien por ciento, medida que est& de acuerdo con la obser-
vacién de varios autores de que la muerte que se produce después de
este periodo no es debida al shock. Con esta técnica alcanzamos el 90
% de mortalidad.

De otro lado, Chambers, Zweifach, Schorr, y col. han encontrado
en la sangre de animales en shock, factores que influencian la vasoac-
tividad del lecho capilar periférico. Un factor vaso excitador fue deno-
minado VEM y un factor vaso depresor, presente en las fases avanza-
das del shock, se ha llamado VDM. En relacién con estos factores hu-
mcrales los autores mencionados hem elaborcxdo una teoria sobre la
patogenia del shock irreversible.

Mediante la técnica de Zweifach, que se basa en la produccién
de éxtasis y dilatgcién capilar en el mesoapéndice de una rata normal
después de la inyeccién endovanosa de 0.5 cc. de suero de un perro en
shock profundo hemos investigado la presencia de estas substancias en
la sangre de algunos de los perros, motivo de nuestro estudio.
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EXPERIMENTOS CON CLORPROMAZINA

En esta parte del estudio empleamos 72 perros de peso variable
entre 5 y 19 kg. Se les inyecté la Clorpromazina intramuscularmente.
En un grupo la inyeccién fue aplicada 15 minutos antes de la hemorra-
gia; en otro, a la mitad del periodo de hipotensién, y en un tercer gru-
po, al final del experimento, es decir a las dos horas y media de hipo-
tensién e inmediatamente después de la reinyeccién de lo sangre.

RESULTADOS

1) Experimentos de control.—

Ha sido preciso practicar los experimentos de control intercala-
damente con aquellos en que se usé la Clorpromazina, duronte los me-
ses en que se llevé a cabo esta investigacién. El objeto ha sido evitar
la influencia de las variaciones de temperatura dependientes de la es-
tacién del afio. Estas variaciones han sido ya referidas por varios in-
vestigadores (Antos, 1944; Grossman y Mc. Allen, 1946; Glasser y Pa-
ge, 1848; y Bovet y Fournel, 1950).

La figura N° 1 muestra un cumento de resistencia a la hemorra-
gia en los meses frios (Mayo y Junio) en comparacién con grupos si-
milares en los meses de Marzo y Abril en que aun hace calor o son me-
nos frios. Igualmente, la temperatura corporal fue diferente en ambos
grupos : 38.9°C., en veramo y 35.2°C., en inviermo. Estos resultados nos
indican que existe correlacién entre la temperatura corporal y la re-
sistencta a la hemorragia (r = — 0.53). La supervivencia total fue
2/20, lo que indica una mortalidad absoluta de 90% de los perros sin
tratamiento.

2) Tratamiento preventivo.—

Veintidos perros recibieron Clorpromazina a la dosis de 1.5 a 5
mg. por kg. por via intramuscular, 15 minutos cntes de empezar la sam-
gria. El resultado fue una supervivencia de 15/22. En otras paiabras,
la mortalidad fue reducida de 90% en el grupo control a 31.8% en el
grupo que recibié la droga. Examinando estos resultados en términos
de porcentaje de duracién de supervivencia vemos que esta fue de 34
% en el grupo control y de 83.7% en el grupo tratado. (Figura: N°® 2).
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Fig. N° 1.— Relacion entre el porcentaje de tiempo de sobre-

wvida y la época del asio en que se practicaron los experimentos

rontrol. Qbsérvese que este tiempo es wmayor en los animalcs

rxaminados en los meses de Mayo y Junio en que la temperatu-

ra ambiental es menor,.y la correlacion con las temperatiuras cor-
porales consignadas en ¢l cuadro.

El méximo volumen de sangre extradda ha sido un tanto menor -
en el grupo tratado que en el grupo.control, pero la diferencia carece ,

de importancia estadistica. Ademds, no existe correlacién dentro del. .

grupo de animales que recibieron tratamiento preventivo, entre volumen
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Fig N 2.— Efecto preventive de la Clorpromazina rn ol shock

hemorrdgico experimental.  Las columnas representan el por-

centaje del (tempo de sobrewvida, el que s mucho mayor en los
animales tratados que dn los de control.

de sangria y porcentaje de tiempo de supervivencia, como se hubiera
esperado si una hemorragia de menor cantidad fuese la causa de la
mortalidad de los perros tratados. La temperatura de ios animales tam-
poco ha influido en esta diferencia de mortalidad porque dentro de la
misma época del afio la temperatura rectal de los perros control y de
los tratados es la misma.
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3) Tratamiento curativo.—

a) Clorpromazina mds transfusién.

A 15 perros sometidos a la hipotensién de 2 1/2 horas se les in-
yecté Clorpromazina intramuscularmente al término de éste periodo, y
después de reinyectarles toda la sangre. A diferencia de lo que hubie-
ra sido posible esperar, sobrevivieron 8/15 perros lo que significa que
la supervivencia fue de 53.3 por ciento, es decir, mds del doble de la
supervivencia de los controles no tratados en la misma época del ano.

(Figura N° 3).

b) Clorpromazina durante la hipotensién.

A 15 perros, sometidos a la hipotensién de 2 1/2 horas, se les in-
to, es decir, después de 1 1/4 hora de hipotensién. A partir de este mo-
mento se les dejé evolucionar sin sangrarlos ni practicarles reinyeccio-
nes de sangre, hasta el término de las 2 1/2 horas. A los perros que
sobrevivieron se les inyecté como siempre toda la sangre.

Hemos encontrado que alguno perros sobrevivian al experimento,
mientras que otros murieron precozmente, es decir, antes de terminar las
2 1/2 horas de hipotensién. En reglidad la muerte se produjo precoz-
mente en 6/10 casos, mientras que 4/10 casos sobrevivieron. Ademdés,
en los perros que no sobrevivieron, la muerte se produjo a los pocos
minutos de la inyeccién de la Clorpromazina, lo que nos hace pensar
que quizdés, en ellos, la muerte no se debié al shock hemorragico. Apa-
rentemente se trata de un accidente relacionado con la inyeccién de la
droga, mortal en la mayoria de los casos, que de no presentarse per-
mitia una evolucién favorable y la total supervivencia del animal. No
han habido resultados intermedios. La causa de la muerte en estos
perros nos parece ser debida a una répida caida de la presién arterial
seguida de esquemia cerebral y paro respiratorio.

c) Respiracién artificial.

A cinco perros a los que se les inyecté la droga a la mitad del
periodo de hipotensién se practicé respiracién artificial desde el momen-
to de la inyeccién de la Clorpromazina. El objeto fue evitar la muerte
por pardlisis respiratoria. Cinco perros no tratados y que sirvieron de
comparacién recibieron respiracién artificial en la misma forma. Todos
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FPig. N® 3.— Adccidn curativa de la Clorpromazina en el shock

lhemorrdgico experimental. La parte negra de las columnas re-

presenta el porcentaji de mortalidad, y la blanca ¢l porcentaje

de supervivencia. Qbsérecse la mayor supervivencia de los ani-
males tralados.

los perros tratados o né, murieron poco después de iniciada la respira-
cién artificial. Probablemente un aumento en la presién endotorécica
debida a una “presidén respiratoria positiva” interfirié con los ya preca
rios mecanismos de regulacién cardiocirculatoria del perro en shock;
particularmente, dificultando el retormo venoso, que en gran parte de-
pende de la presién endotordcica.
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4)..Substancias vasoactivas en el suero.—

La sangre de ningunoc de los 6 perros en que se investigé subs-
tamcias vasoactivas en el suero, y que fueron previamente tratados con
Clorpromazina, mosiré la presencia de V.DM., en contraste con la de
los perros control que la mostraron en alto porcentaje.

DISCUSION

Wiggers (1942, 1845) ha establecido que los animales sometidos
a hipotension arterial de suficiente intensidad y duracién desarrollan
estado de shock irreversible, caracterizado esencialmente por su re-
fractaridad a la transfusion. El mismo fenémeno es observable ep la
clinica con hemorragias intensas y prolongadas, e igqualmente, lo he-
mos encontrado en el 90% de nuestros experimentos en perros con-
trol. .

La influencia benéfica de la hipotermia en el curso del shock ha
sido referida por varios investigadores ( Antos, 1944; Grossman y Me.
Allen, 1946; Jaulmes y col. 1950; Cier y Tanche 1954). Los cmimales en
estado de ‘shock se enfrian fé&cilmente sin la intervencién de drogas.
Creemos que el mayor descenso de temperatura de los animales en
mencién, durante el inviemo, sea el responsable de las diferencias en-
tre los experimentos control en verano y en invierno. La hipotermia apa-
rentemente cntagoniza en alguna forma la aparicién de refractoriedad
a la transfusién. Al examinar nuestros resultados, llegamos a la con-
clusién de que cualquier diferencia de temperatura entre los grupos de
animales tratados con clorpromazina y los controles puede ser debida
a variaciones estacionales, pero que a igualdad de condiciones clima-
téricas, la temperatura es la misma en los animales de ambos grupos.
En consecuencia, el efecto benéfico de la Clorpromazina, bajo las con-
diciones de nuestros experimentos, no se ha debido a cambios introdu-
cidos por esta droga en la temperatura corporal.

Tampoco creemos que la proteccidén que contiere esta droga sea
debida al menor volumen de sangre que fue necesario extraer a los pe-
rros, para mantener la hipotensién en 20 mm. Hg., porque esta diferen-
cia fue insignificante y carece de valor estadistico.

Fournel (1852) y Courvoisier y col. (1953) consideran que la
accién “omtishock” de la Clorpromazinag es comparable a la de la Dibe-
namina; es decir, a actividad adrenolitica, lo cual estaxia de acuerdo
con el hecho de que los perros simpatectomizados son resistentes al
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shock (Freeman y col. 1838), considerémdose a la vasoconstriccién como
el factor precipitonte del shock (Remington y col. 1950; Wiggers y col.
1948, 1950).

Los medips capaces de inhibir la reaccidén vasoconstrictora, fave-
recerian la irrigacién tisular y harian al animal menos sensible a la
reduccién del volumen de sangre circulante. Pero el rol de la vasocons-
triccién en el shock hemorrdagico no ha sido completamente probado y
el mecanismo de la proteccién de la Dibenamina ain necesita ser sa-
tisfactoriamente demostrado.

Hemos encontrado actividad vasodepresora en el suero de perros
profundamente “’shocados”, y nunca en el suero normal o de perros li-
geramente en shock y que sobrevivieron. Tampoco hemos encontrada
actividad vasodepresora en el suero de perros tratados preventivamen-
té con clorpromazing, lo cual nos sugiere que esta droga impide la pro-
duccién o favorece la inactivacién de V.D.M. La aparicién del factor
VDM, parece pues tener cierto valor diagndstico y sobre todo pronds-
tico en el shock. Su presencia es un signc de gravedad y de mal pro-
néstico. En algunos casos hemos comprobado que fue asi, a pesar de
que clinicamente el cmimal deba una impresién mdas favorable. Sin
embargo, las evidencias no estdn completamente a favor de que sea
el V.D.M,, el factor decisivo en el shock. Aun con la inyeccién de gran-
des cantidades de V.D.M., ha sido imposible producir shock o hipoten-
sién (Frank y col. 1952) y existe desacuerdo sobre la produccién de
V.D.M., bajo diferentes condiciones experimentales (Fine y col. 1852).
No debe excluirse la intervencién de otros factores.

La posibilidad de recuperar a un individuo en estade de shock
profundo es de interés practico enorme. Como ya hemos dicho, en nues-
tros experimentos hemos encontrado que la Clorpromazina administra-
da conjuntamente con la transfusiéon sanguinea favorece la superviven-
cia de animales que se encuentran incuestioncblemente en un estado
de shock avanzado y en los cuales la simple reinyeccion de la sengre
extraida no hubiera bastado para salvarlos. El niimero de casos en que
hemos practicado este aspecto de nuestras experiencias no es muy am-
plio, lo que unido a las condiciones climdticas que favorecieron una
mayor supervivencia de los controles, nos impide estimar estadistica-
mente este hecho, por lo que prefjmmos aumentar esta serie de experi-
mentos antes de arribar a conclusiones definitivas; pero en caso de se-
gulr encontrando que la Clorpromazina conjuntamente con la transfu-
sién de sangre actia curativamente sobre el shock irreversible. el con.
cepto de irreversibilidad tendria que ser desechado o medificade.
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Ninguna de las acciones farmacolégicas de la Clorpromazina,
hasta chora conocidas, puede explicar satisfactoriamente por qué esia
droga disminuye la mortalidad de los amimales en shock. Por una par-
te podia actuar sobre las modificaciones del lecho vascular periférico,
a las que se imputa la irreversibilidad del shock; de ofro lado, es posi-
ble que actiie sobre los fenémenos humorales y metabédlicos cuya insta-
posibilidades.
lacién favorece el desenlace fatal.

Nuestros actuales estudios estdn encaminados a esclarecer estas
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