LAS SUPRARRENALES EN LA HIPOXIA 0 ANOXIA *

RavLr H. Houssay

I REACCIONES DE LA CORTEZA Y DE LA MEDULA SUPRARRENAL
DURANTE LA HIPOXIA

El descenso de la tension de oxigeno (hipoxia) en 2! aire respirado,
ruede ser producido por la disminucién de la presién atmosférica o bien
respirando mezclas de oxigeno o bien una masa limitada de aire.

Esta hipoxia produce modificaciones quimicas y funcionales muy
complejas en el organismo. Ademds de los trastornos especificos de la
disminucién de oxigeno, se producen oilros muchos que son semejantes
& los que se observan cuande el organismo se encuentra sometido o
variados factores o agentes que son daninos o le exigen esfuerzos in-
tensos (stress). Estas modificaciones son muy parecidas, cualquiera que
sea el factor que las provoca y muesiran caracteristicas que son propias
rara cada especie animal.

El conjunto de dichos sintomas evoluciona constituyendo el sindro-
me de adaptacién (Selye), especialmente estudiado en la rata y que
vresenia: a) un estado inicial agudo, la llamada reaccidén de alarma
( Selye); a) un estado de resistencia ( Selye) o adaptacién; ¢) un estado
de agotamiento o descompensacion o desaptacion. Los trastornos produci-
dos por la hipoxia pueden clasificarse en idéntica forma llamdéndose ha-
kitualmente aclimaiacién al esiado de resistencia o adaptacidn.

La suprarrenal reacciona en forma manifiesta en esos tres estados
y parece desempefiar un papel de cierta importancia en la resistencia
del organismo a la hipoxia.

La disminucién de tensidn de oxigeno pone en actividad la corteza
suprarrenal por un mecanismo hipotaldmico-hipofisario: aumento de se-
crecién de adrenocorticotrofina de la pars distalis de la hipdfisis, que
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pasa ¢ ia sangre y excita a la corteza suprarrenal. Por otra parte, la hipo-
xia intensa porie en accién al sistema nervioso central, el cual al través
del simpdtico, envia estimulos a la médula suprarrenal que provoca “una
descarga de adrendalina.

11 MODIFICACIONES DE LA CORTEZA SUPRARRENAL

Cuando la tensién de oxigeno disminuye a un nivel suficiente Chipo-
xia), se produce una descarga de adrenocorticotrofina hipofisaria que
pasa a la sangre y va a estimular la corteza suprarrenal, provocando en
ella cambios morfoldgicos y funcionales, y entre éstos un aumento ini-
cial de secrecidn de sus hormonas.

Esta reaccién se observa: a) cuando la depresién de la tensidén
de oxigeno es permanente (cdmaras de hipopresién, altitud, mezclas
gaseosas; b) cuando se practica la hipoxia una sola vez con suficiente
intensidad y duracién; c¢) o bien exponiendo el animal cada dia duram-
te sélo algunas horas a la hipoxia.

El aumento de la adrenocorticotrofina por la hipoxia, no se produce
si falta la pars distalis de la hipdfisis. Por eso la hipoxia no modifica la
suprarrenal de la rata hipofisopriva.

Los signos que revelan el aumento de secrecién de adrenocortico-
trofina son: a) cambios quimicos, como ser la disminucién del 4cido as-
cérbico y del colesterol en la suprarrenal; b) cambios morfoldgicos, co-
mo ser: deplecién de lipidos y aumento del peso suprarrenal, hiperpla-
sia mayor de las suprarrenales accesorias ( Sundstroem y Michaels,
1942).

Cambios quimicos y aumento del peso

La disminucién de acido ascédrbico de la suprarrenal es intensa y
réapida en la hipoxia (Sacerdote, 1938; Tepperman y col., 1947) (ver
tabla 5 y 6). Esta disminucidon es el indice mds rdapido y sensible que se
conoce para revelar el aumento de adrenocorticotrofina segregada por
la hipdfisis (Sayers y Sayers, 1949). Esta disminucion de écido ascér-
kbico por la hipoxia no se produce si el animal ha sido privado antes
de su hipdfisis (ver tabla 5).

El colesterol suprarrenal disminuye un 42 % si se mantienen las ra-
tas a 20.000 pies, aunque no descienden los dcidos grasos (Man y Tep-
perman); la disminucién es del colesterol esterificado y dura algunas
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horas, siendo mayor si Ja hipoxia fué mds intensa aunque de corta du-
racién ( Tepperman y col., 1943-1947). Después de pocos dias el coles-
terol -suprarrenal sube y se mantiene 50-100 % por encima de la canti-
dad normal, en el cobayo (Rabbeno, 1926).

La corieza suprarrenal presenta una disminuciéon de lipidos (de la
reaccion sudandfila) ya al cabo de | a 2 horas, bien apreciables a las
24 horas (Sundsiroem y Michaels, 1942) vy mdaxima a las 48 (Darrow y
Sarason, 1944). Se observa una recuperacion completa a los 7 dias, aun-
que se mantengan las ratas a una depresion equivalente a 25.000 pies
(Darrow y Sarason, 1944). Mdas tarde, si se produce pérdida de la adap-
tacion aparecen nuevamente signos histoldgicos de agotamiento (Sunds-
troem y Michaels, 1942).

El aumento de peso de la suprarrenal después de exposiciones re-
petidas a la hipoxia intensa, fué observado en conejos (Armstrong y
Heim, 1938; Thomn, Jones y col., 1942), en ratas (Dohan, 1942; Langley
v col., 1942-43; Nims, 1942; Tepperman vy col., 1943; Raab, 1943; Darrow
v Sarason, 1944 y otros) y en ratones (Kottke y col., 1948), pero no en
perros (Van Liere y Sticney, 1943. Se debe principal o exclusivamente
a un aumento de la corteza suprarrenal. Depende de la intensidad de
lar hipoxia y mucho de su duracidon. Se puede observar ya a las 24 horas
de una exposicién a baja presién por pocas horas, pero es mds mani-
fiesta si se practican exposiciones diarias repetidas o se mantienen los
cnimales en forma continua durante largo tiempo. Desde cierta hipoxia,
el aumento de peso va siendo mds intenso a medida que las depresiones
van siendo mayores. (Sundstrcem y Michaels, 1942). No se ha estudia-
do si a la larga persiste el aumento de peso o se produce una vuelta
al peso inicial durante la adaptacidn.

Este aumento de peso es debido a una descarga de adrenocortico-
trofina hipofisaria que pasa a la sangre y estimula la suprarrenal. La
esttmulacion de la hipdfisis es adribuida a diversas causas: a) produc-
tos de catabolismo proteico originados por la hipoxia (Tapperman vy
col., 1943); b) descarga de adrenalina suparrenal (Long); ¢) aumento
de consumo de hormona cortico-suprarrenal en los tejidos, por lo que ba-
jaria en la sangre el nivel de hormona cortical que seria el freno o regu-
lador normal de la secrecién de adrenocorticotrifina hipofisaria (Sayers
v Savyers, 1949); d) desviacidn de la reaccién sanguinea hacia la alca-
linidad (Langley y col., 1942). En favor de esta ultima interpretacién
se, aduce que pudo impedirse la hipertrofia adrenal practicando la de-
presion barométrica con adicion de 15 % de CO. (Hailman). Pero For-
tier (1949) ha comprobado que el CO. no disminuye otras reacciones
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de alarma y que al contrario, por si sdlo es estimulo que las provoca
v que aumenta el peso de las adrenales. :

Goldzieher (1934) supuso que la anoxia seria causa del peso con-
siderable de la suprarrenal del feto humano y que la supresién de la
hipoxia al nacer, seria causa de la regresién post natal de la corteza
suprarrenal.

Aumento de la secrecién cdrtico-suprarrenal

El cumento de secrecidn coértico-suprarrenal durante las etapas agu-
da vy de adaptacién se revela por muchos signos.

Timo y sistema linfdtico.—Se observa una involucion parcial del ti-
mo y érganos linfdaticos (accidn linfolitica) gue depende de la intensi-
dad de la hipoxia y su duracion (Dohan, 1942; Thorn y col., 1942; Do-
rrance y col., 1942).

Modificaciones metabdlicas.— Evans (1934-1936) observd que las
ratas mantenidas 24 horas en ayunas, a la mitad de la presion atmos-
(erica, comparadas con las testigos a presidn normal, mostraban un
cumento del contenido total de los hidratos de carbono, mas alta gluce-
mia y glucdgeno y en especial mucho mas glucdgeno hepatico. Ese au-
mento no se explica por disminuciones de hidratos de carbono en otras
partes del organismo: por lo tanto, debe provenir de la conversidn de
proteina o grasa en hidratos de carbono. Se observa un aumento de ex-
crecidn de nitrégeno suficiente para explicar el aumente de hidratos de
carbono a expensas de las proteinas. En las ratas suprarrenoprivas o
hipofisoprivas, la hipoxia no produce el aumento de glucogeno hepdtico
ni de la excrecion urinaria de nitrégeno. En cambio, se observa en ratas
privadas de la médula suprarrenal. Estos experimentos llevaron a la
conclusidén de que las hormonas corticoadrenales intervenian en la con-
version de proteina en hidratos de carbono durante la hipoxia.

Estos hechos fueron confirmados por Lewis, Thom, Koepf y Dorrance
(1942). Verificaron que la hipoxia provoca un aumento de la excrecidn
de nitrégeno urinario en varias especies. En las primeras horas disminu-
ven la glucemia y el glucdgeno hepdtico, pero a las 24 horas estém au-
mentados, en ayunas. En presencia de 5 % de CO., la hipoxia aumenta
menos el glucdgeno hepdtico. El tratamiento con hormonas cortico-adre-
nales que son activas sobre el metabolismo de los hidratos de carbono,
restaura en las ratas suprarrenoprivas la capacidad de reaccionar a la
hipoxia durante el ayuno, con un aumento de la glucemia, el glucdgeno
vy la excrecién de nitrogeno urinario, sodio, cloro v iostatos, como en las
ratas lestigos con suprarrenal.
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Resistencia de las suprarrenoprivas a la hipoxia.—Las ratas su-
prarrenoprivas sobreviven menos tiempo que las normales « la hipoxia
permanente (Sundstroem y Michaels, 1942; Langley, 1943) o a las ex-
posiciones repetidas durante 4 a 5 horas cada dia (Thorn y col., 1942;
Lewis y Thorn, 1942).

. Extracto corlicoadrenal y aumento de resistencia a la hipoxia.—La
administracién de extractos corticoadrenales activos alarga la  supervi-
vencia de la rata suprarrenopriva sometida a la hipoxia y mantiene su
glucemia y glucdgeno, su capacidad de trabajar y su temperatura
( Sundstroem, Michaels, 1942). La desoxicorticosterona les permite so-
brevivir a 18.000 pies, pero no a 27.000; el extracto corticoadrenal es eficaz
en ambas condiciones y eleva la resistencia al nivel normal (Thomn vy
col., 1942).

El extracio corticoadrenal aumenta la resistencia de las ratas nor-
males a la accidn de la hipoxia (Thom y col.,, 1945) v de los ratones
rormales (Kottke y col., 1948). Se mantienen mds altas la temperatura
v la glucemia (Kottke y col., 1948) pero el trabajo muscular no mejora
(Dorrance y col., 1942) o mejera ( Sundstroem y Michaels, 1942) No son
eficaces la desoxicorticosterona, la adrenalina y otras substancias. Los
animales soportan depresiones mayores, ‘se eleva su ceiling”. La inyec-
cién de adrenocorticotrofina durante 7 dias aumentd la duracién de la
supervivencia en ratas en anoxia (Li y Herring, 1945).

La cantidad de extracto corticoadrenal que necesitan las suprarre-
noprivas, es varias veces mayor en la hipoxia que al nivel del mar vy
sube con el progreso de la depresién de oxigeno (Sundstroem y Mi-
chaels, 1942; Langley y Clarke, 1942); pero al cabo de algunos dias
disminuye la cantidad necesaria (Langley, 1943).

Adaplacion y pérdida de adaptacion y agotamiento suprarrenal.-—
Los lipidos de la corteza suprarrenal disminuidos durante 1 a 5 dias, pre-
sentan una recuperacicn completa a los 7-8 dias aun manteniendo las
ratas a 25.000 pies (Darrow y Sarason, 1944). La suprarrenal. presenia
liiego signos histologicos de adoptacion y a las varias-semanas apare-
cen signos de agotamienio (Sundstroem y Michaels, 1943). A

La hipoxia intensa, repetida diariamente o permanente, da lugar «
sintomas iniciales intensos, luego a una adaptacion y mas tarde suele
observarse una descompensacidén y llegan entonces las.ratas.a tener
menor resistencia o las pruebas agudas de anoxia que las testigos
(_Armstfong y Heim, 1938; Reynolds, 1947). :

" La adaptacién se aprecia larﬁbi'én en el peso corporal, que primero
bcggcx vy luego sube (Longlgy, 1943). Esos animale's' adaptados, al “extir-
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parse las suprarrenales necesitan menos extracto corticoadrenal para
vivir que los suprarrenoprivos sin adaptacién. El cumento de peso y de
funcién de las suprrarrenales es también una adaptaciéon a la hipoxiq.
Los suprarrenoprivos -no soportan exposiciones--repetidas a la hipoxiq,
salvo que se traten con hormonas corticoadrenales activas (Thom vy
col., 1942) La descompensacidén se traduce en numerosos sintomas: a)
la glucemia y glucdgeno primero aumentan y luego estdn subnormales
{ Thom y col., 1942; Sundstroem y col.,, 1342); b) los cloruros del plasma
suben al principio y mds tarde son subnormales (Lewis y col., 1942);
Sundstroem y col., 1942). El estudio quimico de la sangre v tejidos en
diversos momentos ha sido realizado por Sundstroem y Michaels (1942).

Kevyes y Kelley (1949) observaron en perros, a tensiones de oxige-
no equivalentes a 24,000 pies, que utilizan mds glucosa inyectada por
las venas, debido a la accién del aumento de secrecidon. suprarrenal, a
pesar de que la vuelta de la glucemia es mds lenta porque aumenta
la gluconeogenesis. La adrenalina y el simpdtico tienen poco papel,
que debe atribuirse a la corticoadrenal.

En la hipoxia crénica parece agotarse o contrabalancearse la accidn
suprarrenal e instalarse a la larga una descompensaciéon o pérdida de
adaptacidon. La glucemia, que asciende en los primeros dias, disminuye
a valores subnormales( Sundstroem y Michaels, 1942; Thom y col., 1942),
tanto mds pronto cuanto mayor es la depresidn barométrica a que viven
las ratas.

Aumento de excrecién de I7-cetoesteroides.—En los aviadores so-
metidos a depresiones de oxigeno equivalentes entre 8.000 y 14.000 pies,
se observa un aumento de errores, una disminucién de capacidad y
una sensacién de fatiga. Los que rinden mejores pruebas tienen poco
aumentio de los 17-cetoesteroides urinarios, mientras que los que come-
ten mds errores presentan un aumento mayor de la excrecién urinaria
de los 17 cetoesteroides. Esta correlaciéon entre numero de errores
y aumento de excrecién de 17-cetoesteroides es estadisticamente signifi-
cativa. Dando esteroides por boca, como ser la A5 pregneninolona (50
mg/dia) mejord la capacidad de los sujetos y disminuyd su fatiga (Pin-
cus y Hoagland, 1943, 1944; Hoagland, 1944).

Papel de la Corteza Suprarrenal

Muchos de los sintomas de la hipoxia aguda se asemejan a los
de la insuficiencia suprarrenal (Giragossintz y Sundstroem, 1937; Sunds-
troem y Michaels, 1942) y del shock y reaccién de alarma. La presen-
cia de la suprarrenal disminuye la apariciéon de muchos: de ellos y re-



FACULTAD DE MEDICINA 599

sulta netamente protectora; en cambio, produce algunos que dependen
del aumento de las hormonas corticoadrenales como ser: atrofia del
fimo y sistema linfatico, linfopenia y eosinofilopenia, aumento de glu-
cogeno y de excrecién de nitrégeno urinario en ayunas, etc.

SECRECION DE ADRENALINA EN LA ASFIXIA O HIPOXIA

Numerosas investigaciones han demostrado que la asfixia o una
hipoxia suficientemente intensa, provocan una descarga de adrenalina
suprarrenal a la sangre, cuyos efectos se agregan a las multiples mo-
dificaciones funcionales que se producen. La asfixia es uno de los
agentes que pueden provocar mas fuerte descarga de adrenalina. Los
estudios realizados son numerosos y han sido resumidos por algunos
autores (Kodama, 1924; Houssay y Molinelli, 1925; Molinelli, 1926: Sato
y col., 1932) En el breve resumen que sigue mencionaremos una parte
de las principales comprobaciones realizadas.

Contenido en adrenalina de la suprarrenal

En numerosas especies, comparando una suprarrenal antes y la
otra después de la asfixia, se ha encontrado, en ésta una disminucién
de la reaccién cromafina y del contenido en adrenalina (Starkenstein,
1912: Kahn, 1912; Borberg, 1913; Kodama, 1924); no se observo ensegui-
da después de la astixia, evitando las manipulaciones operatorias (Ka-
nowoba, 1935). Manteniendo ratas en atmésfera con baja presion at-
mosférica (8.000 pies) hubo disminucién de adrenalina al principio y
aumento aparente a las 62 horas (Raab). Sdélo en perros, con cortas
exposiciones, se observé aumento a mds del doble (Binet y Lauxade,
1936). En la suprarrenal perfundida, suspendiendo la irrigacion dis-
minuye la adrenalina suprarrenal, en mayor cantidad que la segregada
a la sangre (Bulbring, Burn y De Elio, 1948).

Comprobacién de la descarga de adrenalina en la sangre venosa supra-
rrenal

La sangre de la vena cava, recogida mediante un cateter colocado
por delante de la desembocadura de las venas suprarrenales, por accion
de la asfixia adquiere la propiedad de relajar el intestino aislado (Can-
non y Hoskins, 1912).
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la vena cava, que se prepara pinzando por encima y por debajo de la
desembocadura de las venas suprarrenales. Esa sangre contiene adre-
ralina que puede medirse porque provoca la relajacidon del intestino
aislado superviviente del conejo. La asfixia produce un neto aumento
de adrenalina (Kodama, 1924; Sugawara, 1927), no siendo {&cil com-
prender porque condiciones experimentales no la observd un grupo de
investigadores (Stewart y Rogoff, 1916-1917).

Recogiendo de minuto en minuto toda la sangre que sale por la
vena de la suprarrenal de un perro, se puede inyectar a oiros perros
reactivos y. medir en ellos su accidn hipertensora. Se comprueba que
al cabo de 3 a 4 minutos se produce una fuerte descarga de adrenaling,
que llega a su méximo a las 3-6 minutos y luego declina; de una con-
tidad inicial entre 0.0007 y 0.00] mg. vor minuto, sube a 0.05-0.065
mg. por minulo, o sea 0.0022 por kilogramo de pesc corporal v minuto
(Houssay y Molinelli, 1925-1926; Molinelli, 1926). En perros sin aneste-
sia, insensibles por habérseles cortado las raices posteriores de la
médula, puede recogerse sangre de la vena suprarrenal; por accién de
la asfixia la cantidad de adrenalina excretada aumenta a 20 veces la
cantidad normal y llega a 0.0016 mqg. por kg. de peso y minuto (Sato,
Inaba vy Takahashi, 1932). Aunque Gley vy Quinquad (1917 a 1923)
observaron aumentos a sélo 3 veces la cantidad normal, probablemente
por no haber hecho tomas, durante un. tiempo suficientemente largo,
consideran que esa cantidad no puede elevar la presidon arterial.

. La sangre general (cardtida o yugular) recogida durante la asfi-
xia, no produce accién hipertensora.

- Anastomosis suprarreno-yugular—La intensa descarga de gdrena-
lina producida por la asfixia, ha sido bien demostrada por el método
de la anastomosis suprarreno-yugular. Por medio de trozos de yugular
v cdanulas de Payr, se anastomosa la vena lumbocapsular izquierda de
un. perro (dador o transfusor) uniéndola a la vena yugular de otro
perro .(receptor o transfundido o reactivo). La. sangre de la glandula
adrenal izquierda del primer .perro dador pasa integramente al perro re-
ceptor (reactivo) desde que se liga la vena lumbocapsular cerca de la
vena cava del dador. .

Pinzardo la traquea del perro dador se observa que su presién
sube; si se ha extirpado la suprarrenal derecha, esa hipertensiéon es
puramente nerviosa pues el animal no recibe sangre suprarrenal. Des-
pués de pocos minutos se produce una fuerte descarga de adrenalina
en.su suprarrenal izquierda la cual pasa al perro reactivo y la provoca
una fuerte elevacidn de la presidn arterial de origen humoral, o sea
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cdrenalinico (Tournade y Chabrol, 1923-1924; Houssay y Molinelli, 1925-
1926; Molinelli, 1926; Tournade, 1932; Hermann y Jourdan, 1942). Esa
descarga de adrenalina produce en el perro reactivo: aceleracién intensa
del corazén (bradicardia si tiene los vagos intactos), contraccidén (pletis-
mograma ) de dérganocs desnervados (bario, rifidn, pata), dilatacién de la
pupila desnervada, relajacidn intestinal, hiperglucemia (Houssay y Mo-
linelli, 1925; Molinelli, 1926). La cantidad de .adrenalina descargada
puede llegar a cerca de 0.05 mg. (perro de 20 kg.) en un minuto, v la
cantidad de sangre suprarrenal aumenta mucho a los 4-6 minutos.

Manteniendo la asfixia, se observa que se necesitan 3 a 4 minutos
para obtener la descarga intensa de adrenalina y que ella llega a su
maximo a los 5-6 minutos y luego disminuye (Houssay y Molinelli,
1925). Si se cortan los vagos y desnervan los senos carotideos, el as-
censo se produce ya en sélo 1 a 2 miuntos (Tournade, 1932). La des-
carga de adrenalina pueds persistir 8 a 10 minutos respirando aire con-
{inado. Puede observarse una nueva descarga preterminal, antes de mo-
rir el animal (Tournade, 1932). Suspendiendo la asfixia y practicando
la respiracién artificial con aire u oxigeno al dador, se observa una nue-
va descarga de adrenalina de su suprarrenal, al oxigenarse sus centros
nerviosos (Houssay y Molinelli, 1925-1926).

La hipoxia es la causa de la secrecién de adrenalina que se ob-
serva haciendo respirar 5.7 a 8.7% de oxigeno, no produciéndose con
9.3 a 17% de oxigeno (salvo en un caso con 11%). El anhidride car-
bonico no es estimulante en concentraciones entre 7.7 y 16.4, obser-
vandose ligera descarga de adrenalina con 28% (Houssay y Molinelli,
1925). Estos datos coinciden con la observacién que el dcido carbdnico
no dilata la pupila desnervada en concentracién de 10% y sdlo ligera-
mente con 20% (Kellaway, 1919).

También se han hecho experimentos en que el perro dador respira
en un cajén con depresion atmosférica, mientras que el perro reactivo
respira oxigeno o aire a presién normal. Comienza una escasa descar-
ga de adrenalina con depresiones equivalentes a 3.000-.4000 metros y
es mds intensa entre 9.000 y 10.000 metros. Cesan las descargas respi-
rando oxigeno puro o cesando la descompresion (Herman y Jourdan,
1942).

La hipoxia o asfixia estimula los centros nerviosos adrenalinose-
cretores y su accién se traasmite por la inervacién simpdtica a las glan-
dulas adrenales. La asfixia del verro dador no provoca ya descarga de
adrenalina si previamente se han cortado los nervios espld&cnicos mayo-
res v menores (Tournade y Chabrol, 1923-1924; Houssay vy Molinelli
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1G25-1926; Molinelli, 1926). También desaparecié cortando transversal-
mente la médula debajo del bulbo.

Disminucién de la accion de la adrenalina por la anbxia.—Todos
los investigadores precedentes han observado que la asfixia produce
una disminucién progresiva de la sensibilidad de la adrenalina. Su
accién hipertensora disminuye cuando los perros son mantenidos a de-
presiones equivalentes a 9.000 metros (230 mm. Hg.) o mas. La sensibi-
lidad a la adrenalina estd disminuida si baja la tensidén de oxigeno: a)
a 11.000 metros respirando aire; b) a 14.000 metros (105 mm. Hg. de
oxigeno) respirando oxigeno; ¢) est& disminuida respirando mezclas de
nitrégeno y oxigeno con 48 mm. Hg. de oxigeno (9.000 metros) y muy
disminuida con 25 mm. Hg. de oxigeno (11.000 metros) (Hermann y
Jeurdan, 1941).

Vasoconstriccion de una pata desnervada.——La adrenalina descar-
gada durante la asfixiaa produce la contriccién arterial v disminucién
de volumen (pletlismograma) de una pata desnervada (Anrep, 1912).
Aungue en un trabajo no se comprobd este hecho (Pearlman y Vincent,
1919), ha sido ampliamente confirmado (Houssay y Molinelli, 1925-1926;
Molinelli, 1926). Esta vasocontriccidn no se observa o es minima des-
pués de pinzar o ligar las venas suprarrenales vy vuélve a observarse
al despinzarlas (Houssay y Molinelli, 1926). En pocos casos persiste
una ligera accién atribuible a la simpatina. La accidn desaparece al
cortar Jos nervios espldcnicos mayores y menores. La causa producto-
ra es la disminucién de oxigeno. La inhalacién de anhidrido carbédnico
(10 a 12%) produce contriccion de una pata desnervada, pero no se
observa si previamente se corta iransversalmente o se extirpa la médula
dorsal alta (ltami, 1912).

Aceleracién del corazén desnervado.—La asfixia produce acelera-
cién del corazdon desnervado, que no se observa ligando las venas su-
prarrenales (Gasser v Meek, 1914; Searles, 1923) y reaparece desligén-
dolas (Searles, 1923). Algunos observaron que la aceleracion cardiaca
aslictica era escasa excluyendo o extirpando las suprarrenales (Cemnon
1917-1919), pero se comprobdé que puede tener lugar. Este efecto se
debe a una descarga de simpating, principalmente del higado (Cannon
v Carrasco-Formiguera, 1922).

Se ha obtenido aceleracién del corazén desnervado asfixiando ga-
tos con suprarrenal desnervada, pero no con suprarrenales privadas de
st médula, lo que se ha interpretado como prueba de que la médula
suprarrenal desnervada puede responder con una descarga de adrena-
lina al ser estimulada por la asfixia (Zwemer y Newton, 1928). En estos
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experimentos no se comprobd directamente un aumento de adrenalina
en la sangre venosa suprarrenal. Habia una posibilidad de su origen
extrasuprarrenal (tejido cromafinico o simpatina).

En experimentos de anastomosis suprarreno-yugular, en que toda
la sangre de una suprarrenal de un perro pasa a la circulacién (vena
yugular) de otro perro con corazén desnervado, la asfixia del primer
perro (dador) produce aceleracién cardiaca en el segundo (receptor);
por lo tanto, la cantidad de adrenalina descargada por la suprarrenal
durante la asfixia, es capaz de acelerar el corazéon desnervado ( Houssay
v Molinelli, 1925-1926; Molinelli, 1926). La seccidén de los nervios es-
pldcnicos mayores v menores del perro dador asfixiado, suprime la des-
carga de cdrenaling y la aceleracién cardiaca en el perro receptor.

Hipertensién asfictica.—La hipertensién provocada por la asfixia se
observa en el animal suprarrenoprivo, por excitacion del sistema ner-
vioso vasoconstrictor (Gley y Quinquaud, 1917 a 1921). Pero la canti-
dad de adrenalina descargada por la suprarrenal durante la asfixia es
netamente hipertensora, como demuestra la anastomosis suprarreno-yu-
gular (Tournade y Chabrol, 1923; Houssay y Molinelli, 1925-1926). Esto
explica que la hipertensién asfictica pueda ser algo mayor en un perro
cuando las venas suprarrenales estdn libres que cuando estan pinza-
das (Anrep, 1912). También pudo observarse, separando la médula del
bulbo y cortando los vagos, una hipertensién asfictica que faltd si se
extirpaban las suprarrenales (Czubalski, 1913).

Dilatacién pupilar paradojal.—La asfixia preduce una dilatacién pu-
pilar paradojal con el iris desnervado, que es muy intensa y no se pro-
duce cortando los nervios espldcnicos o extirpando las suprarrenales
o ligando sus venas (Elliot, 1912; Kellaway, 1916-1919; Kodama, 1924;
Hartman, MacCordock v Loder, 1927; Sugawara, 1927). Es dificil com-
prender como Stewart v Rogoff (1916 a 1920) no pudieron observarla.
Se debe a la hipoxia, pues se produce cuando el oxigeno falta comple-
tamente o est& disminuido a 7-9%. El anhidrido carbdnico no es eficaz vy
se necesitan concentraciones altas, de 20% para que produzca un efecto
ligero v pasajero. Si la disminucion de oxigeno es muy grande se pue-
de observar una dilatacién pupilar, cunque es menor (Kellaway, 1919),
que parece atribuible a descargas de adrenalina o simpatina fuera de
las suprarrenales. También, con médula destruida dejé de dilatarse la
pupila por accién de una hipoxia gue producia su dilatacién cuando
existia la médula suprarrenal (Kellaway y Cowell, 1922). Sin embargo,
en algunos animales con médula suprarrenal destruida, la asfixia pre-
dujo dilatacién pupilar que no se obtuvo en suprarrenoprivos, por lo que
se ha pensado gue se debiera a una descarga de adrenalina produci-



604 ANALES DE LA

da por la corteza suprarrenal (Hartman y Hartman, 1923), aunque es
mds probable que la midriasis se deba a la simpatina o cxdrencxlma des--
cargadas fuera de la suprarrenal.

Hiperglucemia asfictica.—Starkenstein (1912), observé que la ex-
tirpacién suprarrenal impide la hiperglucemia asfictica, en el conejo.
Varios autores han observado que se producen hiperglucemias asficti-
cas en animales sin suprarrenales, por ancxia (Stewart y Rogoff, 1917
a 1920; Kellaway, 1919) o por exceso de anhidrido carbdnico (Binswan-
ger, 1922). En el gato decapitado, la hiperglucemia asfictica no se ob-
serva o es minima si se han ligado las venas suprarrenales o se han
cortado los nervios esplécnicos (Olmsted, 1926). La hiperglucemia pro-
ducida por el éxide de carbono, en el conejo, disminuye mucho si se
han cortado los nervios espldcenicos mayores (Mikami, 1926).

La respiracion de 7% de oxigeno produce hiperglucemia en el co-
nejo y la rata. En el conejo baja la glucemia si la suprarrenal ha sido
desnervada. En la rata se observa hipoglucemia si han extirpado las
suprarrenales (Gellhorn v Packer, 1940). Practicando anoxias repetidas
aumenta la reactividad del sistema simpdticoadrenal y por lo tanto lcx
altura de las hiperglucemias (Gellhomn y Safford, 1948).

La inyeccidén de sangre general de un conejo asfictico no aumenta
la glucemia de un conejo normal (Tachi y Saito, 1928).

Moditicaciones sanguineas.—Una asfixia de corta duracidén no pro-
voca policitemia si se ha desnervado el bazo vy si estd extirpada la médu-
la suprarrenal (lzquierdo, 1928).

El perro mantenido a una depresidon barométrica equivalente a 8.000
metros, presenta una disminucién de las tres cuartas partes de los linfo-
citos, con aumento de polimorfonucleares y monocitos. No se produce
la linfopenia si se han extirpado las suprarrenales o la médula suprarre-
nal o se han cortado los nervios esplacnicos (Malmejac v Gross, 1947).
La inyeccién de adrenalina no provoca la linfopenia sin la suprarrenal.
Es probable que la adrenalina obre indirectamente, produciendo en la
hipdfisis secrecién de adrenocorticotrofina, la cual estimula la secre-
cién de hormonas corticoadrenales y éstas producen la linfopenia.

EXPERIMENTOS PERSONALES

Se llevaron a cabo en ratas blancas, de una raza estudiada desde
hace 29 afios. Para la decompresiéon se colocaron los animales en gran-
des desecadores de vidrio con 2 tubos de entrada. Uno de ellos unido a
un manoémetro y a una bomba de vacio; el otro a un tubo de goma con



FACULTAD DE MEDICINA 60‘ 9

una pinza a tornillo para regular su didmetro y abierto en su extremo
por medio de un tubo de vidrio de orificio estrecho. Apretando o aflo-
jando la pinza compresora del tubo de goma, que permitia la entrada
del aire, se graduaba la velocidad de la caida de la presién y luego se
la mantenia al nivel elegido.

Mortalidad.

Velocidad de descompresion.—En dos horas, la mortalidad estd& en
relacién directa con la velocidad de descomprensién. Si ésta es rdpida
(en 60 a 70 segundos) se observa una fuerte mortalidad desde los 200
mm. Hg para abajo (tablas 1 a 4). Los animales presentan mdés inten-
sa polipnea (170 a 200 respiraciones por minuto) y mueren pronto con
convulsiones.

A 200 mm. Hg, con descompresion lenta (en 360 a 400 minutos),
los sintomas son menos graves: ligera inquietud inicial, luego quietud,
hipotonia, somnolencia, cianosis, polipnea menos intensa (120 a 145
respiraciones por minuto). En varios animales los sintomas mejoran al
cabo de 1/2 a 1 1/2 hora; en otros la depresién aumenta y quedan acos-
tados de tal modo que sdlo la respiraciéon répida muestra que avin viven.

Al cesar la descompresién, los animales se reponen con notable ra-
pidez. En general quedan mdas frios, menos vivaces, con el pelo erlzcxdo
y algunos presentan temblor generalizado.

Hipofisectomia—En un sdlo lote de ratas hipofisectomizadas 24 ho-
ras antes, se observd una mortalidad de 10 ratas sobre 12, manteniéndo-
las a 200 mm. Hg durante 2 horas.

Sexo.—En las ratas blancas empleadas, la mortalidad fué algo mdas
de 2 veces mavyor en los machos que en las hembras (tabla 3).

Suprarrenalectomia.—La mortalidad de las ratas suprarrenoprivas
fué parecida a la de las ratas normales, aunque en general ligeramente
menor y la muerte se produjo en un tiempo mas prolongado que en las
lestigos (tablas 1, 2 y 4). RIS

Varios experimentadores han observado que las ratas suprarreno-
privas soportan menos que las normales la hipoxia permanente prolon-
gada ¢ la hipoxia intermitente repetida una vez por dia.

La diferencia de nuestros resullados puede deberse a que emplea-
mos una raza de ratas que sobreviven indefinidamente después de la
suprarrenalectomia bilateral, bebiendo ClNa al 1% y con alimentacién
de pan, leche, trigo.y maiz, y aunque presentan sintomas de insuficien-
cia suprarrenal su estado general es bueno. Estos animales tienen cons-
tentemente suprarrenales accesorias microscopicas ( Lascano-Gonzdlez,
1933). La mayor supervivencia a bajas tensiones de oxigeno puede de-



606 ANALES DE La&a

berse a que el metabelismo bdasico de las suprarrenoprivas estd dismi-
nuido (Houssay y Artundo, 1928). No sabemos si la resistencia es di-
ferente con la hipoxia aguda, empleada por nosotros, vy con la crénica
que han empleado otros, o bien si se debe a diferencias metabdlicas ra-
ciales o sdlo el mejor estado general de nuestras suprarrenoprivas.

Extraclo suprarrenal.—-Las inyecciones de exiracto corticoadrenal
Upjohn no aumentaron la resistencia de ratas machos normales y su-
prarrenoprivas a la hipoxia (tabla 4).

Aclimatacién.—Sometiendc los animales, durante 2 horas cada diq,
a disminuciones crecientes de la presiéon atmoslérica, se produjo rdpi-
domente una adaptacion o aclimatacion (tablas 2 y 6). Es notable que
aumentd también la resistencia de las suprarrenoprivas a la hipoxia.

Modificaciones del dcido ascdrbico v la funcidn suprarrenal.

. La hipoxia produce una descarga de adrenocorticotrofina hipofisa-
ria, probablemente por intermedio del sistema nervioso. La adrenocorti-
cotrofina produce una estimulacion d= la suprarrenal, que se traduce
por una disminucion de su contenido en dacido ascérbico y por un qu-
mento de peso. El aumento de secrecion de hormonas corticoadrenales
se revela por: la disminucion de peso del timo, caida de linfocitos y
eosindfilos de la sangre cirenlante y aumento de la excrecién urinaria
de 17-cetoesteroides.

El &cido ascdrbico se valord por el mélodo de Roe y Kuether (1943),
en el cual se sustituyd el acido tricloroacético por una solucidén de los
4cidos metafosférico y acético (Covidn, 1949). El valor se expresa en
miligramos de dcido ascérbico por 100 gramos de suprarrenal entera
fresca.

Las determinaciones se hicieron manteniendo los animales a 23° y
evitando el irio y las excitaciones reflejas. Se anestesiaron con 4.5 maqg.
o mds de Nembutal por 100 gr. de peso corporal por via peritoneal, vy
se extrajeron las suprarrenales cuando la anestesia era profunda.

Variacidn del dcido ascérbico suprarrenal.—E] acido ascorbico dis-
minuyé significativamente en la suprarrenal de ratas mantenidas 2 ho-
ras en aire a presiones de 200, 300 y 480 mm. Hg (tabla 5). Aungue los
valores bajaron paralelamente a los descensos de presién, con el nu-
mero de animales estudiados, las diferencias no son estadisticamente
significativas entre 200, 300 v 480 mm. Hag.

Las ratas hipofisoprivas 24 horas antes, tienen valores supernorma-
les de &cido ascérbico suprarrenal, como ya vié Covidn (1949) y no dis-
minuyé estando las ratas 2 horas a 200 mm. Hg (tabla 5).
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En las suprarrenales privadas quirurgicamente de la sustancia me-
dular, 3 meses antes, hubo la disminucién habitual del dcido ascérbico
en la corteza que quedd y habia recuperado un peso casi igual.al de la
gldndula entera (tabla 5).

La disminucién de deido ascérbico fué marcada. a la hora y algo
mds a las 2 horas de hipoxia, aunque la diferencia no {ué significati-
va enire ambos valores con el numero de animales estudiados. Veinti-
cuatro horas después se observé una vuelta a un nivel préximo al nor-
mal v a las 48 horas era normal (tabla 6); el valor de las 24 horas no
diferia estadisticamente del valor normal.

Aclimatacién.—Se produjo la disminucion del dacido cscorb1co Su-
prarrenal, en las ratas, .después de estar 2 horas a 200 mm. Hg; pero fué
menor el descenso que en las suprarrenales de las ratas no aclimata-
das (tabla 6).

Peso de la suprarrenal y el timo.—A las 24 y 48 horas de una ex-
posicién de 2 horas a 200 mm. Hg, el peso de las suprarrendles au-
mentd en varias ratas, pero no todas. También hubo aumentos de peso
de las suprarrenales, algo mayores aunque inconstantes’ Y- no estadfs-
ticamente significativos en las ratas aclimatadas. Las diferencias entre
las medias no fueron estadisticamente significativas. Probablemente, el
estimulo usado, 2 horas a 200 mm. Hg, tiene duracién demasiado corta
para producir una reaccion de alarma intensa.

El peso del timo descendid en varios casos, pero no siempre, a las
24 horas de la anoxia. Pero dada la variacién habitual de peso de este
4rgano y con el numero de observaciones, la diferencia no resultd es-
tadisticamente sianificativa. En los animales expuestos doce .dias, dos
horas cada dia a 200 mm. Hag, el descenso del peso del timo fué signi-
ficativo. En esos lotes hubo los mayores cumentos de las suprarrenales.

Modificaciones sanguineas.—Las ratas sometidas a 200 mm. Hg, du-
rante dos horas, fueron observadas: antes, enseguida de terminar la
hipoxia, 2 1/2 horas después vy a las 24 horas (tabla 7 o gréfico). Las
férmulas se hicieron contando entre 800 y 1500 leucocitos en cada toma.
Se observé: una ligera leucocitosis al tinal de la hipoxia, con vuelta. o
nivel normal o subnormal a las 2 1/2 horas mds tarde y con leucopenia
neta a las 24 horas. Hubo linfopenia intensa y eosinopenia, enseguida
después de la hipoxia y mayor a las 2 1/2 horas; a las 24 horas los lin-
focitos habian recuperado su nivel normol, pero no los eosindfilos. .

Hubo pues: intensa linfopenia enseguida y a las 2 horas, con recu-
peracién incompleta a las 24 horas; eosinopenia inmediata y prolon-
gada; variaciones de monocitos semejantes a las de linfocitos; muy
marcado aumento de polimorfonucleares enseguida y a las 2 1/2 horas,
con recuperacion incompleta a las 24 horas.
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RESUMEN

La disminucion de tensidn de oxigeno (hipoxia) es una situacidn de
emergencia que somete el organismo a un esfuerzo (siress), el cual
provoca multiples modificaciones, algunas especificas o sea debidas a
la disminucién de oxigeno y otras generales, como ser el sindrome de
adaptacién. Si el animal sobrevive se observa una evolucién de los fe-
ndmenos en tres fases: a) aguda o reaccién de alarma; b) de adapta-
cién o aclimatacién; ¢) de desadaptacién o desaclimatacién o descom-
pensacion. .

El sistema nervioso, estimulado inicialmente por la hipoxia, modi-
fica la funcién de la corteza y la médula suprarrenal. La accién sobre
la corteza se debe o que la accidon nerviosa central provoca un aumento
de la secrecidn de adrenocorticotrofina por la pars distalis de la hipdfisis.
La accién sobre la médula suprarrenal consiste en un estimulo sobre
los centros simpdticos superiores Chipotalameoe, etc.), que siguiendo la
médula espinal y los nervios esplacnicos mayores y menores produce
una fuerte descarga de adrenalina. Si la hipoxia es intensa o se provoca
la asfixia, la descarga de adrenalina es una de las mds intensas que
pueden observarse y dura varios minutos.

La reaccién inicial sobre la corteza se produce al través de la hi-
pdtisis y por lo tanto falta en animales hipofisoprivos. La descarga de
adrenocorticotrofina produce: a) disminucién del &cido ascérbico, co-
lesterol y lipidos de la corteza; b) el aumento de secrecién de hormo-
nas corticoadrenales produce disminucion del timo v tejido linfético (ac-
cién linfolitica); ¢) en la sangre, linfopenia y eosinofilopenia; d) au-
mento de los hidratos de carbono del organismo, en especial el glucé-
geno hepdtico, en animales en ayuno expuestos a la hipoxia; e) au-
mento de excrecién de nitrégeno durante dicho ayuno: f) aumento de
excrecién de los 17-cetoesteroides urinarios.

Durante la fase de adaptacién o aclimaiacién vuelven a aumentar
las grasas y el colesterol y sube el peso de la suprarrenal. Durante esta
adaptacién o aclimatacién, la hipoxia es mejor soportada y produce
menor disminucién del acido ascdrbico suprarrenal.

El peso corporal que habia disminuido vuelve a recuperarse. Va-
rios autores han comprobado que las hormonas activas sobre el meta-
bolismo de los hidratos de carbono producen cumento de resistencia
a la hipoxia. No se produjo con el extracto que empleamos vy en las con-
diciones que experimentamos.

La suprarrenal parece desempefiar un papel en la resisiencia a la
hipoxia. Si ésta es permanente o se repite todos los dias, se ha encon-
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trado que las ratas suprarrenoprivas no la soportan. No comprobamos
ésto en la anoxia aguda de 2 horas, ya sea por el corto tiempo de nues-
tros experimentos o por la raza de ratas empleadas. Es facil compren-
der que se adicionen los sintomas de shock producidos por la hipoxia
con los que produce la insuficiencia suprarrenal.

Es posible producir un aumento de resistencia de las ratas norma-
les 0 ain suprarrenoprivas, sometiéndolas paulatinamente una vez por
dia, durante periodos cortos (2 horas) a depresiones cada dia mayores.

En la hipoxia intensa permanente y prolongada o bien repetida dia-
riamente durante periodos largos, se ha podido comprobar a la larga
una pérdida de la adaptaciéon. Se ha observado que reaparecen: la de-
plecién de lipidos en ta corteza, la disminucion de resistencia a la hi-
poxia, la hipoglucemia, una tendencia a la lfemperatura subnormal, etc.

En resumen: la hipoxia produce un cumento de actividad del sis-
tema hipofiso-corticosuprarrenal y también, si es intensa, provoca una
descarga de adrenalina de la médula suprarrenal por intermedio del
mecanismo simpdtico-méduloadrenal. La presencia de la funcién supra-
rrenal favorece la resistencia del organismo durante la hipoxia, como
sucede en todos los casos de emergencia. El aumento de las funciones
cortical vy medular puede cooperar con los demds mecanismos de re-
sistencia del organismo, en una proporcion que es dificil de precisor
cuantitativamente.

TABLA 1

MORTALIDAD DE RATAS NORMALES Y SUPRARRENOPRIVAS A BAJAS PRESIONES

Ratas hembras de 125 a 150 gq.

Spr = suprarrenoprivas de 7 dias
Test = normales
Descompre- Mortalidad denlro de las 2 horas, en aire a
sion en se- 300 250 200 175 150
gundos mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg mm Hg

—_

60 — 70 Test 0/15 0/22  24/3) (77 %) 8/8 (1) (100%) 8/8 (1) (100 %)
Spr 0/15 0/20 20/25 (80 %) 8/8 (1) (100 %> 8/8 (1) (100 %>

80 — 120 Test — — 18/57 (31 %) — —
Spr — — 7/30 (23 %) — —
360 — 400  Test — —  15/61 (25 %) 16/24 (66 %) 20720 (100 %)

Spr — — 3/18 (17 %) 11712 (91 %> 10/10 (100 %)

(1): Muerle en menos de 7 minutos.
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TABLA 2

INFLUENCIA DE LA ACLIMATACION SOBRE LA MORTALIDAD DE NORMALES Y SUPBARRENOPRIVAS

Ratas hembras de 130 a 148 gramos
Decompresion en 360-400 segundos

Mortalidad dentro de las 2 horas en aire a

200 mm Hg ' 175 mm Hg 150 mm Hg
Testigos . . . . . . . 15/61 (25 %) 16/24 (66 %) 20/20 (100 %)
Test. aclimatadas (1) 0/15 (0 %) 0/15 (0 %) 12712 (100 %)
Suprarrenoprivas . . . 3/18 (17 %) 11712 (81 %) 10/10 (100 %)
Spr. aclimatadas ' (2) 0/12 (0"%) 0/12 (0 %) 12/12 (100 %)

Aclimatacién (2 h a mm Hg cada dia)

Dia Test , -Spr . Dia  Test Spr Dia. _.Test  Spr
1 300 300 S 250 200 g 200 200
2 300 300 6 250 200 10 200 —
3. -300 300 7 250 200 11 200 —_
4 250 250 8 200 200 . 12 200 —

(1): Aclimaladas 8 y 12 dias : [
(2): Aclimatadas 8 y 9 dias

TABLA 3

MORTALIDAD SEGUN EL SEXO

Ratas blancas de 125 a 145 g
En aire a 200 mm Hg durante 2 horos
Decompresion en 360-400 mm

Hembras Machos
15/61 25 % 28/49 58 %




FACULTAD DE MEDICINA 611

TABLA 4
TRATAMIENTO SUPRARRENAL

Ratas machos 120 a 130 g

Mortalidad dentro de 2 horas, en aire a
200 225 300
mm Hg mm Hg mm Hg

SUPIQITENOPIIVAS « vt ierarcnenasns 4/7 2/3 0/3
Spr. extr. supr. ... 5/6 0/3 0/3
TestigOS vttt i e 6/6 0/3 0/3
Test. eXIr. SUPT. .vi.vrivinineninnnns 6/6 0/3 0/3

Los 2 dias anles: 0.4 cc madana y 0.4 iarde.
Dia de la prugba: 0.4 cc 1%2 h anles y 0.4 cc Y2 h antes.
Extracto de Corteza Suprarrenal Upjohn.

TABLA §

VARIACION DEL ACIDO ASCORBICO SUPRARRENAL POR LA HIPOXIA,
EN AIRE A DIFERENTES PRESIONES.

Variaciones al cabo de 2 horas.

Aire  N? de Peso Peso del Peso de Acido
presién ratas corporal timo las supra- " ascérbico [@D)
mm Hg g o mg g rrenales suprarrenal
mg g - mg/l00 g

RATAS HEMBRAS NORMALES

760 18 141 +6.9 332+58 41.5%+5.7 42046 —
480 4 143+9.5 298+68 45 =+8.4 259450 2.36
300 4 141+8.2 284+38 45 +4.2 221+17 4.06
200 8 137+4.0 327464 41 =+8.4 20443 3.48
RATAS HIPOFISOPRIVAS DE 24 HORAS
760 4 116 — - — — — 494+— _—
760 2 147+ — - — 42 =+ — 459+ — S—
200 2 133+ — - — 47 =+ — Sl4+— S—
RATAS SIN MEDULA ADRENAL, DESDE TRES MESES
760 5 1774+ 17 27051 40 5.1 41438 S

200 6 167+ 23 28027 39 4.2 21441 3.57

(1): Cada Media — Media a 760

V ( g de cada media)? + ( g de la media a 760 mm )2
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Anasiomosis suprarreno-yugular.

Transfundido: 10 kg. Transtusor: 18 kg.
Transfusor: 15 kg. Transfundido: 9 kgq.
Entre 1 y 2 pinzamienlo traqueal
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Accion presora de la sangre de la suprarrenal izquierda inyectada a dos perros reactivos.

Perro 20 kg.: Perro 20.5 kg.:

reactivos: 7 y 8.5 kg. reoactivos: 3 y 7.5 kqg.

1) onles de la aslixia; 1) antes de la aslixia;

2 a 8) durante la asfixia. 2 a 41 durante la aslixio

Adrenalina en sangre de un minulo. Adrenolina en sangre de dos minulos.
1) antes, 1 4g 20 1°m, 1 po 1) antes. 0.7 yg; 2) 19y

3) 2% m, 1 g 4) 3% m. S ug 20 mo g 32y 47,

S) 4 m, 25 ul 6) S? m. 45 ug; 20 pg SV y 6 m. RS uf

7) 6 m. 30 g 8) 7Y m. 2 .
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