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RESUMEN

Con el objeto de investigar el posible efecto cardio-
toxico de la Grea, del acido guaniding-succinice {AGS)
y la combinacion de ambes se estudiaron los cambios de
contractilidad miocardica, y de las variaciones hemodi-
ndmicas en veintitrés perros sometides a un protocole
experimental similar. Once perros recibieron 525 my. de
AGS intravenoso; no se ohservaron cambios significa-
tivos en frecuencia cardiaca (FC), en la presion diastolica
final del ventriculo izquierdo (PDFVI), en la presion
diastolica final de aorta (PDFAO), en el gasto cardiaco
(GC) y en el trabajo latido del ventriculo izquierdo. El
dP/dt mdximo disminuyd significativamente desde
3298 + 290 a 2978 + 282 mm Hy/seg. (p < 0.005), y e
dP/dt a 50 mm Hg de presion desarrollada disminuyo
desde 50.6 = 2.9 hasta 46.0 + 3.3 mm Hg (p < 0.02),
respectivamente.

La infusion de 50 g de Grea en cuatro perros provocod
un aumento significativo en la POFVI desde 6.5 + 0.4 2
10.8 = 1.9 mm Hg {p < 0.05), entre tanto que el GC
disminuyd desde 2.98 = 0.10 hasta 2.18 + 0.24 {p <
0.05) 1/min.

Con la infusién adicional de AGS el GC disminuyd
alin mds: bajé el GCa 1.98 = 0.26 1-min. (p < 0.05). No
acurrieron cambios estadisticamente significativos en la



FC, PDFAOD, dP/dt 50. Las curvas de funcion ventricular
obtenidas al correlacionar la PDFVI1y el GC sugieren que
la firea tiene un efecto cardio-depresive hemodindmico
el cual es acentuado por el AGS. El AGS aislado carece
de efecto cardio-depresor a pesar de reducir levemente la
contractilidad miocardica.

Se discute el posible papel que la urea y el AGS pue-
dan tener en la génesis de las alteraciones hemodindmicas
experimentales y clinicas de la uremia.

INTRODUCCION

Desde hace varios afios, algunos investigadores (1, 3-6, 1013, 21, 24, 25)
han adelantado la idea de que algunos compuestos quimicos en la uremia
pueden tener efectos metabélicos tdxicos sobre varios 6rganos y sistemas
originando parte de los sintomas y signos de este sindrome.

El trabajo cldsico de Raab {21) mostré que la perfusion del corazdn ais-
lado de rana con suero de pacientes urémicos posefa un efecto ‘‘toxico”,
consistente en la aparicion de taquicardia, bradicardia, paros del corazén
y variaciones de la amplitud de la contraccion cardiaca registrada en qui-
mdgrafo.

Giovanetti y col. (10) pudieron comprabar en perros que la administra-
cién crénica de metil-guanidina y creatinina, podia provocar varios sin-
tomas urémicos incluyendo temblor, irritabilidad, trastornos hemorrdgicos,
disfuncién plaguetaria y otros. La drea y otras guanidinas como el 4cido
guanidino-succinico también han sido sefialadas como causantes de altera-
ciones funcionales en la uremia. Mdas recientemente (22, 23) se ha demos-
trado que la drea ha provocado un efecto cardiodepresor en varios mo-
delos experimentales utilizando batracios y roedores.

Los propésitos del presente trabajo experimental fueron los de estudiar
agudamente en el perro los cambios hemodindmicos y de contractilidad
miocdrdica inducidos por la administracién de Grea, 4cido guanidine-
sugcinico, y su combinacidn, en un intento de precisar el papel contribu-
torio de estos compuestos en la aparicion de algunos de los sintomas-
signos de insuficiencia cardfaca que han sido cbservados clinicamente en
pacientes con uremia.

MATERIAL Y METODOS

Veintitrés perros mestizos con pesos que oscilaron entre los 15 y 21 kg.
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fueron anestesiados inicialmente con Tiopental s6dico en cantidades varia-
bles entre 150 y 300 mg. intravenoso; seguidamente se pasd un tubo en-
datragueal el cual fué conectado a un respirador Harvar con mezcla de
aire y oxigeno; los fujos respiratorios se calcularon de acuerdc a nomo-
grama. Se canul6 una de las venas de las patas traseras y se inicid el paso
de solucitn de Cloralosa disueita en solucién salina isot6nica en cantidades
que oscilaron entre los 75 a 150 mg/kg. de peso. Se colocaron agujas en
fas 4 extremidades para registro de electrocardiograma continuo. Luego se
practicé toracotomia a través del Ho. espacio intercostal izquierdo. Se
abrieron cuidadosamente la pleura y el pericardio, este Gltimo fué fijado
con hilo de sutura a la herida intercostal para mantener el apex cardraco
'no oscilante. Luego se punzd el apex ventricular con una aguja de tefién
BD No. 14 de 2"/ pulgadas de largo, unida directamente a un transductor
Hewlett-Packard 267 BC (Fig. 1). Los trazos intraventriculares izquierdos
obtenidos fueron de alta calidad. La primera derivada del cambio de pre-
sion en el tiempo del ventriculo izquierdo (dP/dt del V1) fué obtenida por
medio de un diferenciador pasiva con un citculo de resistencia-capacitancia
cton una constante de tiempo de 100 micro-seg. que permitia una diferen-
ciacidbn de amplitud lineal sin distorsién de fase hasta 90 Hz. La calibra-
¢ibn dindmica de la aguja de cateter de teflon fué de 60 Hz para la fre-
cuencia natural no amortiguada.

Los trazos de presién adrtica fueron obtenidos con un catéter cardiaco
No. 10 introducido en la arteria femoral y colacado en la aorta inferior,
Los trazos de presion, dP/dt del V1 y electrocardiograma fueron registra-
dos en un poligrafo Hewllet-Packard modelo 7712B de cuatro canales de
inscripcién directa caldrica con velocidades de papel entre los 0.25 y
100 mm. por seg. A lo largo de todo el experimento se hizo un registro
contmuo de 0.25 mm. por seg. Se esperd una hora después que la toraco-
tomia fué cerrada y se restituy6 el vacio pleural para obtener trazos esta-
bles prolongados gue sirvieran coma control.

Ei gasto cardiaco fué medido por termodilucién con un computador
Edwards modelo 9500. Se pas6 un catéter de Swan-Ganz 7F a través de
una de las venas yugulares del cuello y se avanz6 hasta colocarlo en arteria
pulmonar, Los gastos card(acos se obtuvieron despuéds de la inyeccion de
solucién glucosada al 5% fria (aproximadamentg 1°C} en cantidades de 5
ml, inyectados rdpidamente. Todas las mediciones se hicieron por tripli-
cado, y se tomaron las que mostraron una variacion menor de 10%.

Se practicaron determinaciones de (rea, creatinina, hematocrito, elec-
trolitos plasmaticos por fotometria de liama y del pH arterial, pC03 vy
p0,, bicarbonato arterial con un equipo Radiometer. A lo largo del expe-
rimento se vigilé el estado dcido-base y de la oxigenacién del animal para
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Fig. 1.~ Diagrama de! modelo experimental usado.— El catéter para deter-
minacion de gasto cardiaco por termodilucion fué introducide por una
vena yugular del cuello, pasado a través de las cavidades derechas del cora-
zon y colocado aproximadamente en una de las ramas de la arteria pul-
monar. Los trazos de presion del ventricula izquierdo se obtuvieron por
medio de una aguja corta de teflon introducida en el apex ventricular iz-
quierdo por visidn directa. La aguja estaba directamente unida al transduc-
tor de presion, para ohtener trazos de dP/dt de alta calidad. Los trazos de
presion aortica fueron obtenidos a través de un catéter introducido en la
arteria femoral derecha. A la izquierda se muestra un ejemplo de los trazos
obtenides. Puede observarse el barrido a baja velocidad de 0.25 mm/seg. El
dP/dt méaximo fue medido directamente en el papel después de su calibra-
cién. Para el calculo de dP/dt a la presion desarrollada 50 mmHg, se trazo
una linea vertical en el punto de ascenso .2 la curva de presion intraven-
tricular en el cual se alcanzaba esta cifra de presion. En el electrocardio-
grama se ohserva la espiga del marcapaso de estimulacidn auricular de este
experimento.



garantizar que los cambios observados no estuviesen influenciados por la
aparicién de acidosis metabélica o de hipoxia. En caso de aparicién de
acidosis metabotlica se administrd lentamente sofucién de bicarbonato de
sodio al 5%, hasta lograr su correccion.

La presidn parcial de oxigena arterial fué superior a los 100 mm Hg a
lo largo de! experimentg en todos los animales.

Experimentos de contrel

Un grupo de oche perros fué tomado como grupo control y solo se
inyectd la solucién salina al 0.9% usada como diluyente. Se practicaron
determinaciones hemodindmicas y de contractilidad durante una hora en
forma similar a los grupes guanidino-succinico y (rea.

Experimentos con 4cido guanidino-succinico (AGS)

El AGS fué comprado directamente de Sigma Chemical Col. St. Louis,
{EUA). Fué conservado a 4°C y disuelto en unos 100 mi. de solucién
salina al 0.9% a 37°C inmediatamente antes de su uso.

Una vez obtenidos trazos de presién, dP/dt del VI y gastos cardracos
estables, estos valores se tomaron como control y se procedi6 a fa inyec-
cién intravenosa de 525 mgs. de AGS. En un trabajo previo (1) esta dosis
fud capaz de producir depresion de varios (ndices de contractilidad mio-
cirdica en perros a niveles plasmdticos similares a los presentades por su-
jetes con uremia cronica.

Obtenidos tos valores controles, se repitieron las determinaciones a los
20, 40 y 60 minutos de fa inyeccidn de 525 mgs. de AGS.

En el trabajo previo (1) se estudi6 el efecto sobre la contractilidad
miocardica, entretanto que en el presente trabajo ne solo se estudid con-
tractilidad, sino también los cambios en gasto cardiaco y hemodinamicos
correspondientes. En cada perfodo se analizaron un minimo de 20 y hasta
30 contracciones sinusales sucesivas de conducci6n intraventricular normal,

Experimentos con (irea

Cuatro perros fueron sometidos a un protocolo experimental similar.
En este grupo se hicieron las mismas determinaciones ya descritas en cada
perfodo a la frecuencia cardiaca espontdnea del animal, y luego con mar-
capaso auricular a una frecuencia de 160 latidos por minuto. Luego del
perfodo control, se inyectd 50 g. de drea intravenosa y se repitieron las
determinaciones de presion y de gasto cardiaco a los 20, 45 y 75 minutos
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después de la administracion de la drea intravenosa. Inmediatamente
después del periodo de los 45 minutos se inyectd 525 mgs. de AGS con el
objeto de estudiar los efectos de la combinacién de (rea y de AGS. Asi el

perfodo 75 minutos corresponde a 75 minutos post-irea y 30 min. post
AGS,

Indices de contractilidad usados

Se evalu6 la contractilidad del ventriculo izquierdo (16, 17) por el 1)
dP/dt méximo del ventriculo izquierdo o primera derivada del cambio
de presién en el tiempo y 2) Por el célculo de la velocidad del elemento
contractil {Vce} durante {a sistole isovolumétrica a la presion desarrollada
de 50 mm Hg por medio de ia ecuacién:

Veeo _ dP/dt

P = Presion desarrollada de 50 mm Hg, la cual fué obtenida en el momento
en que la curva de ascenso de la presion isovolumétrica alcanzaba la suma
de 50 mm Hg més la presion diast6lica final del V1.

Evaluacion hemaodinamica
Se calcul6 el trabajo-latido del ventriculo izquierdo asi:
TLVI = VS x (PS-PDFVI) x 0.0136

En donde TLVI = trabajo latido del ventriculo izquierdo medido en gra-
mometros-latido. VS = volumen sist6lico expresado en ml. x latido, y
calculado al dividir el gasto cardfaco {I/min.) entre la frecuencia cardfaca
(latidos/min}). PS = presion sistdlica media del ventriculo izquierdo ex-
presada en mm Hg y obtenida por medio de planimetria del drea de re-
gistro del trazo intraventricular durante la eyeccion. PDFVI = presion
diast6lica final del ventriculo izquierdo en mm Hg, y finalmente 0.0136 =
Factor de conversitn de los mm Hg x ml, a gram6metros latido.

Las cifras detalladas en tablas y figuras estdn expresadas como prome-
dios + ervor standard. Como prueba estadistica entre grupos se utilizd la
prueba t de Student {2s) pareada o no pareada. Se rechazé la hipdtesis
nula cuando la diferencia entre los grupos fud menor de p < 0.05 calcu-
lada en tabla,
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RESULTADOS

Experimentos control

En ocho perros sometidos al protocolo experimental no se observd
variacion significativa en ninguno de los parémetros estudiados al comparar
los valares control con las modificaciones observadas a los 20, 40 y 60 mi-
nutos de iniciado el experimento. (Tabla | y Fig. 2).

TABLA |

EXPERIMENTOS CONTROL ~
HEMODINAMIA Y CONTRACTILIDAD CARDIACA, x £ 8E, n =8

Porrodos F.C._ PDFVI PDFAo GC"r dP/dt max dP/dt 50 TL*
lat/min mm Hg mm Hg I/min mm Hg/seg  mm Hg/seg ¢m

Control 163+3 19+06 933+39 281+012 3397+257 56.6+29 269:03

20 min. 162£5 14:06 88.0:53 - 3347 £ 326 555358 -

40 min, 1605 1.8:06 864:61 2822013 34432348 57.2+41 273203

60 min. 160+7 16:£18 887154 - 3440 £ 366 55.1:3.6 -

P ns ns ns ns ns ns ns

FC = Frecuencia cardiaca, PDFVI = Presién diastélica final del ventriculo izquierdo, PDFAo = Presion diasté-
lica final de aorta, GC = Gasto cardiaco, dP/dt max y dP/dt a 50 mm Hg/seg = ver métodos, y TL = trabajo
latido.™ n = 3. ns = no significativo.

Solamente se detallan a continuacidn los valores observados en los
perfodos control y de los 40 min., a saber:

La frecuencia cardiaca {FC) desde 163 = 3 a 160 + 5 latidos por min,;
la presion diastdlica final del ventriculo izquierdo (PDFVI) desde 1.9 =
0.6 a 1.8 £ 0.6 mm Hg.; la presion diastdlica final de aorta (POFAo) desde
93.3 + 3.9 a 86.4 + 6.1 mm Hg.; el gasto cardiaco (GC) desde 2.81 + 0.12
a 2.82 £ 0.13 /min.; el dP/dt desde 3397 + 257 a 3443 + 348 mm Hy/seq.;
el dP/dt 50 desde 56.6 + 2.9 a 57.2 + 4.1 mm Hg/seg. y finalmente el tra-
bajo latido del ventrfculo izquierdo (TLVI) desde 26.9 + 0.3 a 27.3
0.3 g-m. Tampoco se observd ninglin cambio significativo en este grupo
experimental en los valores de hematocrito, pH, bicarbonate, (rea, crea-
tinina, sodio y potasio.

Grupo guanidino-succinico

Once perros recibieron 525 mg. de AGS por via intravenosa (Tabla ll y
Fig. 3), no se observ6 ninguna variacién significativa entre el valor control
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Fig. 2.— Experimentos Control.— Todos los cambios observades enesta y
las proximas figuras estdn expresados como la media + error standard.
Ocho perros se usaron como contral. En la parte izquierda del grafico se
detallan los cambios no significativos en la presion diastolica final del
ventriculo izquierdo (PDFVI); en la seccion media en gasto cardiaco y en
ia seccion derecha en dP/dt maximo. ns. = no significativo.

y al cabo de 20, 40 y 60 min, en los pardmetros hemodindmicos, pero los
fndices de contractilidad miocdrdica disminuyeron significativamente. Los
valores de hemodinamia control y de los 40 min. fueron: FC varié desde
177 + 6 a 165 * 7 latidos/min.; la PDFV| desde 0.9+ 0.7 a 1.0 + 0.5 mm/
Hg.; la PDFAo0 desde 104 + 6.6 a 94 £ 8.3 mm Hg.; el GC desde 2.37 ¢
0.1922.34 + 0.35 I/min.; y el TLVI desde 24.2 + 1.4 hasta 24.0 £ 0.2 g-m.
Los valores de contractilidad contral y de los 20, 40 y 68 minutos fueron
para dP/dt méximo desde 3298 + 290a 3157 + 274, a 3034 + 265 y 2978
+ 282 mm Hg/seq. (p < 0.005); y para dP/dt 50 desde 50.6 + 2.9, a 49.6
+ 27,2470+ 3.0(p<0.05) y46.0 + 3.3 (p < 0.02) mm Hg/seq., res-
pectivamente, No se observd ninguna variacién significativa en el hema-
tocrito, pH, bicarbonato, urea, creatinina, sodio y potasio.
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TABLA 1l

EXPERIMENTOS CON ACIDO GUANIDINO-SUCCINICO, 525 mg. HEMODINAMIA
¥ CONTRACTILIDAD CARDIACA, x = SE, n=11

F.C. PDFVI  PDFAo Go* dP/dtmax  dP/dt50  TL*
Periodos 1at/min mm Hg mm Hg I/min mm Hg/seg  mm Hg/seg g-m
Control 177+ 6 0907 104266 237:019 3298290 506229 242:1.4
20 min. 168+ 8 2.1+1.3 105 £7.0 - 3157+ 274 49627 -
40 min. 165+ 7 1.0+05 9483 234:0.35 3045+ 265 470+£320 240%0.2
60 min. 162+ 10 32+1.7 10277 2342025 29781282 460+33 245402
P
cvs 20 ns ns ns ns ns ns ng
cvs 40 ns ns ns ns r;s <0.08 ns
< s 60’ ns ns ns ns < 0.005 < 0.02 ns

FC = Frecuencia catdfaca, PDFVI = Presién diastélica final det ventriculo izquierdo, PDF e = Presidn diasté-
lica final de aorta, GC = Gasto cardiaco, dP/dt max y dP/dt a 50 mm Hg/seg = ver métodos, v TL = trabajo
latido.” n = 4. ns = no significativo.

Grupo Urea

Cuatro perros recibieron una infusion intravenosa de 50 g. de Urea por
via intravenosa y su efecto fué estudiado a Jos 20, 45 y 75 min. A los 45
min, se inyectd 525 mg de AGS. En la Tabla 11!, Fig. 4, y a continuacién
se detallan los valores abtenidos en el perfodo control y de los 20, 456 y
75 min. Se indican las diferencias estad(sticamente significativas.

La FC vari6 desde 146 + 28,2 119 + 8, a 125+ 12y a 124 + 9 latidos
por min. Ninguna de estas variaciones fué significativa.

La PDFVI varit desde 65 + 042 108 +19,a7.0+ 1.1, ya 109 =
4.5 mm Hg. Se observd un aumento significativo de la PDFVI entre el
perfodo control y de los 20 min., p < 0.05 (Fig. 4).

La PDFAo varit desde 92.2 + 05, a 1156 £ 23, a 112+ 24,2116 =
26 mm Hg. Ninguna de estas variaciones fué significativa.

E! G.C. vari6 desde 2,98 + 0.10,23.02 £ 0.15,22.18:0.24,21.98 ¢
0.28. Se observd una disminuci6n estadisticamente significativa entre el

valor contral y el valor de los 45 minutos, p < 0.05, y de los 75 min,,
p < 0.02 {Fig. 5). EI dP/dt vari6 desde 3067 + 1250, a 3231 + 952, a 3042
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Fig. 3.— Experimentos con dcido guanidino-succinico.— Once perros fue-
ron estudiados. Puede apreciarse la ausencia de cambios significativos en el
PDFVI y en el gasto cardiaco. El dP/dt maximo disminuyé significativa-
mente a los 56 minutos.

+ 1018 y a 3102 + 938 mm Hg/seg. Ninguno de estos cambios fueron
significativos,

El dP/dt 50 vari6 desde 39.9 + 12.8,246.2+ 11.1,a384 + 8.6,y a
38.4 + 7.8 mm Hg/seq. Ninguna de estas variaciones fué significativa.

EI TLVI a frecuencia cardiaca espontdnea fué de 25.0 + 4.3, aument6
significativamente a 37.5 + 7.1 {p < 0.02}, y luego permaneci6 similar al
control 24,7 + 40y 22.8 + 4.9 gm. El trabajo latido también fué calcu-
lado controlando la frecuencia cardiaca con un marcapaso auricular a 160
latidos por min. obteniéndose valores inmediatamente despuds de los va-
lores ya mencionados.

Los valores para TLVI con marcapaso a 160 latidos/min. fueron desde
244 + 44 3 260 + 4.3 disminuyendo luego significativamente a 18.8 =
3.4 (p <0.02) ya 185 + 4.5 (p <0.02). Estos cambios se muestran en la
Fig. 6.
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Fig. 4.— Experimentos con tirea.— A la izquierda del grafico puede apre-
ciarse el aumento significativo en la presion diastolica final del ventriculo
izquierdo (PDFVI) que ocurrid a los 20 minutos después de fa infusion de
50 g. de drea; la inyeccién de 525 mgs. de acido guanidino-succinico
(AGS) a los 75 minutos elevd discretamente la PDFVI, este cambio no fué
significativo. A la derecha se puede apreciar que el gasto cardiaco dismi-
nuy o6 significativamente a los 45 minutos de la administracion de trea, la
depresidn fué aun mayor luego del AGS.

En la Tabla 1V se muestran las variaciones en gufmica sanguinea. El
hematocrito disminuy6 significativamente desde 50 = 1a37+3,a38 + 1
yad8 2%, p<0.05.

La cifra inicial de Grea fué de 27 + 7, aumentd a 245 + 45,2 231 = 860,
y a 177 £ 34 mg%. Todos estos aumentos fueron altamente significativos,
p < 0.005. No se ohservaron variaciones significativas en el pH, hicarbo-
nato, creatinina, sodio y potasio plasmético.

DISCUSION

Ei hallazgo mds importante del presente trabajo experimental fué fa
combinacién de un aumento de la presion diastblica final del ventriculo
izquierdo seguide de una disminucién del gasto cardiaco inmediatamente
después de la infusién de 50 g. de Grea (Fig. 4). Ambos cambios determi-
naron un desplazamiento de la curva de funcién ventricular hacia la dere-
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Fig. 5.— Modificaciones de la curva de funcion ventricular en los experi-
mentos con Grea.— Desplazamientos a la derecha y abajo son indicatives
de una depresion de la funcién ventricular. La curva se desplazd hacia la
derecha después de la administracion de (rea, regresando luego a un valor
inferior al inicial. La adicién del AGS determind de nuevo un desplaza-
miento subsiguiente hacia la derecha y abajo sugiriendo una depresidn
de la funcidn ventricular izquierda.

cha y abajo (Fig. 5), compatibles con una depresién de la funcién ventri-
cular determinada por la drea. Los experimentos hechos con dcido guani-
dico-succinico sin drea mostraron una ausencia de efecto depresor hemo-
dindmico.

Experimentos con tirea

El aumento inicial de Ia presion diastélica final se puede explicar por
la répida expansion osmética del espacio intravascular causada por la (rea.
De hecho, el hematocrito descendié aproximadamente a un cuarto de su
valor inicial, y el sodio plasmdtico también disminuyd discretamente. Sin
embarge, el gasto cardfaco se mantuvo aproximadamente igual, en vez de
aumentar. Segiin la Ley de Starling, el aumento observado de la presion
diastblica final del ventriculo izquierdo deberia acompafiarse de un au-
mento correspondiente del gasto cardfaco.
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Fig. 6.— Modificaciones en el trabajo latido con marcapaso (e} y sin mar-
capaso (o).— El trabajo latido sin marcapaso aumenté al minuto 20 de-
bido a combinacién de disminucién de la frecuencia cardiaca asociado a
poco cambio en el gasto cardfaco, pequeas elevaciones en la presion ar-
terial v diastblica final ventricular izquierda, determinaron el aumento
significativo en el trabajo latido. Luego en los minutos 45 y 75, la reduc-
cion del gasto cardiaco determind que los valores de trabajo latido fueran
similares al control. En cambio el control de la frecuencia cardiaca por
marcapaso auricular a 160 por minuto, permitio eliminar esta variable.
Puede apreciarse que el trabajo latido no se modificd al minuto 20 en cam-
bio, disminuyb significativamente a los minutos 45 y 75, sugiriendo un
efecto depresor de Ja iirea (minuto 45) y su combinacién con AGS (mi-
nuto 75).



TABLA IV

EXPERIMENTOS CON UREA 50 g - QUIMICA SANGUINEA, x £ SE, n=4

* ;
Periodos Hcto p Bic Urea Creat Na K

% H mEg/1 mg% myg% mEg/1 mEq/1

Control 5011 7.3740.01 19.9421  27%7  0.9710.01 15013 39106
20 min. 3743 7.3510.02 19.812.1 245%45 1.46%0.34 14335 42102
45 min, 38%1  7.3810.02 19.0%2.0 231%60 1.4140.39 14315 4,510.6
75 min, 3842 7.3530.04 16.4%3.1 177334 1.5430.22 14135 4.110.1
P

cvs 200 <0.02 ns ns <0.05 ns ns ns
cvs45'  <0.05 ns ns <0.05 ns ns ns
cvs 78 <0.05 ns ns < 0.05 ns ns ns

FC = Frecuencia cardiaca, PDFVI = Presién diastélica final del ventriculo izquierdo,
PDFAo = Presién diastolica final de aorta, GC = Gasto cardiaco, dP/dt max y dP/dt
a 50 mm Hg/seg = ver métodos, y TL = trabajo latide.* n = 3. ns = no significativo.

Por consiguiente, ya en los primeros 20 min. del experimento fué apa-
rente una prabable depresion de la funcidn ventricular, Luego a los 45
min, la presidn diastolica final del ventriculo izquierdo regres6 a su valor
control, entretanto que el hematocrito se mantenia disminurdo sin regresar
el valor basal, Ello sugiere que la expansion inicial intravascular provocada
por el paso de agua desde el espacio intracelular e intersticial hacia el
intravascular se habria equilibrado por difusién de la (rea en sentido con-
trario desde el espacio intravascular hacia los espacios intersticial e intra-
celular, gracias a su enorme difusibilidad (o). En este momento, el gasto
cardfaco fud significativamente mas bajo que el valor control, sufriendo
la curva de funcién ventricular un desplazamiento hacia abajo por un
efecto depresivo persistente, Finalmente, la inyeccién de ios 525 mg. de
dcido guanidino-succinico estuvo asociada a un aumento no significativo
de la presion diastélica final del ventriculo izquierdo con una persistente
disminucion del gasto cardiaco. La curva de funcidn ventricular se man-
tuvo deprimida, abajo y a la derecha (Fig. 5).

Otros cambios hemodindmicos también fueron de interés. El trabajo-
latido calculado a ia frecuencia espontdnea del animal aumentd en los
primeros 20 min, del experimento (Fig. 6); este aumento puede explicarse
casi en su totalidad por un aumenta del volimen sist6lico-atido ya que el
gasto cardfaco en estos primeros 20 min. habia permanecido igual, entre-
tanto que la frecuencia cardfaca habra disminurdo, junto con aumentos
simultdneos de la presi6n adrtica, y diastélica final del ventriculo izquier-
do, todos ellos determinantes del trabajo latido (ver ecuacidn en métodos).
Las determinaciones del trabajo-latide con marcapaso auricular a frecuen-
cia fija de 160 por min,, se hicieron inmediatamente despuds de las reali-
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zadas a frecuencia espontdnea, con determinaciones independientes del

gasto cardiaco, El trabajo-latido con marcapaso a los 20 min, varié poco
al comparario con el control, porque el volumen sist6lico-latido no se mo-
difico al permanecer la frecuencia cardiaca igual en los perfodos control y
de los 20 min. Los cambios en presién abrtica y diastolica final del ven-
triculo izquierdo no influyeron tampoco.

Ei trabajo latido sin marcapaso se mantuvo estable en los dos periodos
subsiguientes, probablemente porque la disminucién del voldmen sistolico
latido estuvo asociada a persistentes aumentos de la presidn a6rtica y dias-
télica final del ventriculo izquierdo. Entretanto, e! trabajo latido con mar-
capaso (Fig. 6) disminuyé a los 45 y 75 minutos, esencialmente como
expresion del bajo gasto cardfaco va sefalado. Esta disminucién del tra-
bajo fatido con marcapaso es compatible con depresion de la funcidn
ventricular. Puede concluirse que la ausencia de elevacidn de gasto car-
dfaco ante el aumento de la presién diastdlica final provocada por la
stibita expansign intravascular de la Grea, la ausencia de aumento de tra-
bajo latido en los experimentos con frecuencia cardiaca fijs, vy la depresion
de la funcidn ventricular observada en ia figura 5, son compatibles con un
efecto deletéreo de la (rea sobre la funcién cardfaca,

Finalmente no puede atribuirse a cambios 4cido-base la depresién de
la funcién cardfaca sefialada, por el estrecho control del pH que se man-
tuvo; ni tampoco hipoxia porque la presién parcial de oxigeno arterial se
mantuvo siempre superior a fos 100 mm Hg.

Experimentos con dcido guanidino-succinico

La inyeccidn intravenosa aislada de 4cido guanidino-succinico en los
perros estudiados no determind cambios significativos en el gasto cardraco,
presién diastflica final del ventriculo izguierdo, presién diastélica final
abrtica, ni en el trabajo latido. Entretanto que los indices de funcién ven-
tricular dP/dt mdximo y dP/dt 50 se deprimieron al final de los experi-
mentos. La depresién de contractilidad fué también observada en un tra-
bajo previo (1) en el cual sin embargo no se habia evaluado el gasto car-
draco. Por consiguiente el 4cido guanidino-succinico aislado carece de
expresién hemodinamica. En los experimentos de (rea sin embargo, la
adicion de 52b mg de é4cido guanidino-succinico al final del experimento
provoch un aumento de la presién diastblica final del ventrituio izquierdo
y una leve depresién adicional del gasto cardfaco, aparentemente contri-
buyendo a mantener la curva de funcién ventricular abajo y a ia derecha
(Fig. 6). Es pasible que el leve efecto depresivo evidenciado solamente por
pequefias modificaciones de fndices contractiles, sea magnificado vy re-
quiera la presencia de grandes concentraciones de Urea para ser evidente,
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Hallazgos similares han sido observados por otros investigadores (22) como
més adelante serd discutido.

Efecto cardiodepresor de {irea

Ef efecto cardiodepresor de la trea ha sida también observado en otros
modelos experimentales. Ya en 1944 Raab (21) noté que el suerg de pa-
cientes urémicos era capaz de provocar en el corazén aislado de la rana y
en el corazon in-situ de conejos un poderoso efecto cardiodepresor.

M4s recientemente Scheuer y Stezoski (22) encuentran en preparacio-
nes de corazén aislado de ratas perfundido con soluciones de drea un
efecto depresor moderado, el cual aument6 al agregar al |/quido de per-
fusion creatinina, 4cido guaniding-succinico y metilguanidina. La pre-
sencia de Urea fué esencial para el efecto cardiodepresor, ya que los otras
tres compuestos aislados carecfan de tal efecto. Los resultados del presente
trabajo estdn de acuerdo con esta observacion. Los mismaes investiga-
dores (22) observaron una disminucion de flujo coronario y del aporte de
oxlgeno. En el grupo de corazones perfundidos por los cuatro compuestos
la extraccion de oxigeno, la produccién de lactato y la relacion en el
efluente de perfusién de la relacion lactato-piruvato fué significativamente
mayor en los corazones experimentales que en el grupo control, sugiriendo
que el aporte de oxigeno estaba limitado por el flujo coronario inade-
cuado.

Utilizando también un modelo de corazdn aislado esta vez de cobayo,
recientemente Kersting, Brass y Heintz (1s) estudiaron el efecto de la drea,
creatinina y el 4dcido guanidino-succinico sobre la funcién mecénica car-
dfaca y consumo de oxigeno. La perfusion de creatinina y 4cido guanidino-
succinico no maodificaron el dP/dt maxima, dP/dt minimo o el Q 02, en-
tretanto que la adicion de Grea a la perfusion provoct una disminucion
de contractilidad y un aumento del consumg de oxigena.

El pretratamiento de estos corazones con creatinina o dcido guanidino-
succinico no fué capaz de prevenir el aumento previsible de contractilidad
inducido por la adicién de norepinefrina a la perfusion, entretanto que la
tirea si fué capaz de mitigar el aumento de contractilidad inducida por
norepinefrina. Los investigadores sugieren que el efecto depresor de la
tirea sobre la contractilidad puede haber sido originado por cambios meta-
bélices o por modificaciones de la permeabilidad de la membrana a otros
compuestos.

Utilizando tiras de pared ventricular de rana, Kawata y Hata (14} estu-

diaron el efecto de la perfusi6n de soluciones hipertdnicas de (rea sobre
el acoplamiento excitacién-contraccion, midiendo tension contractil y el
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potencial de accibn transmembrana. Se observ un efecto inotrdpico posi-
tivo inicial y transitorio con la perfusién de altas concentraciones de irea,
el cual sin embargo declind luego progresivamente con el tiempo. Los
investigadores concluyen que la (Grea en concentraciones relativamente
altas de 500 mM ejercen un efecto deble sobre el proceso de acoplamiento
excitacién-contraccién, un aumento de la accién de los mecanismos de
liberacién de calcio y un efecto inhibidor sobre los filamentos contractiles,

Otros mecanismos en uremia a nivel celular capaces de provocar un
efecto depresor se han observado en otros tejidos. Ast, Patrick y Jones (20)
en gldbulos blancos, Crosby y col. en pulmén (7} y Parsons y col. en
huesos (19) observaron una concentraci6n intracelular de sodio mayor en
la uremia, probablemente por inactividad parcial de las bombas de sodio.
Por otra parte, por analogfa con el misculo esquelético se ha seffalado
en la uremia, que el funcionamiento apropiado del retrculo sarcopldsmico
del corazén estaria afectado por las alteraciones metabdlicas de la vitamina
D en la sfntesis de las proternas transportadoras de calcio {s). Es posible
que protelnas similares sean necesarias para el misculo cardiaco para esta-
blecer gradientes necesarios para una contraccion cardiaca 6ptima.

Aumento de la contractilidad miocdrdica en uremia

Nivatpumin y col. (1s) y Scheuer y col. (23) observaron en corazones
de ratas estudiadas a térax abierto con uremia aguda post-nefrectomia
casi total, que la funcibn ventricular izquierda estaba aumentada bajo la
forma de una respuesta mayor en dP/dt maximc ante aumentos de la
presién sist6lica por oclusidn de la aorta, este aumento de contractilidad
cardiaca en dP/dt solo estuvo presente por 48 horas post-nefrectomifa, y
habfa desaparecido completamente a la una o des semanas de la opera-
cidn.

Sugieren que el estado urémico agudo provecé un aumento de la con-
tractilidad cardiaca, pero este aumento del estado contrictil en ratas uré-
micas agudas no fué observado cuando esos corazanes fueron perfundidos
in-vitro con un medio de perfusion no urémico. Scheuer y col. {23} su-
gieren que en la sangre de la uremia cronica pueden haber factores inhi-
bitorios del coraz6n que pueden ocuftar un aumento de la reserva cardraca
intrinseca y concluyen en su trabajo que al cabo de dos semanas puede
haber un efecto depresivo neto en el suero urémico,

En el presente trabajo, los fndices de contractilidad miocardica dP/dt
mdximo y dP/dt a 50 mm Hg de presion desarrollada mostraron una ten-
dencia estadrsticamente no significativa a aumentar a los veinte minutos
en los experimentos de trea, en momentos en que observaron aumentos
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de la presién adrtica y en la presion diastélica final del ventriculo izquier-
do. Trabajos experimentales previos (16, 17), han seiialado claramente que
los aumentos en el dP/dt méximo pueden ser dependientes de aumentos
tanto en la post-carga {presién adrtica telediastélica; come de la precarga
{presion diastélica final del ventriculo izquierde). Como en los presentes
experimentos hubo aumentos de ambas presiones, ellos pueden explicar
el leve aumento no significativo en el dP/dt maximo.

En el presente trabajo utilizado el perro a t6rax cerrado post-toraco-
tomia y en otros trabajos recogidos en la literatura con otros modelos
experimentales, tales como la perfusién de corazon aislado de batracio (21)
0 de rata (22), o corazon a tdrax abierto en rata (1s, 23) o de cobayo (1s)
o tiras de corazon de batracio {14), permiten concluir que la drea, o com-
puestos retenidos en uremia {21) ejercen un efecto depresor sobre la funcién
cardiaca. Efectos depresores desempefiados por otros compuestos téxicos
retenidos en uremia tales como la creatinina, 4cido guanidino-succinico,
o metil-guanidina solo son aparentes con la presencia asociada de (rea (22,
15 y los resultados presentados). El mecanismo fntimo depresor de la Grea
y de los otros compuestos no es claro, y aungque mds arriba se han esho-
zado varias posibilidades, nuevas investigaciones son necesarias para aclarar
estas y otras interrogantes planteadas.

Los hallazgos de este trabajo y los previamente publicados en diversos
animales confrontan e! problema de su aplicacién a la ciinica diaria. En
todos el modelo experimental ha sido el de “uremia aguda’’, al afiadir drea
y otros compuestos a bafios de perfusiGn o al aumentar stibitamente su
concentracion sistémica por via intravenosa. Las ohservaciones mas prolon-
gadas sobre funcidn cardiaca en la literatura revisada se han hecho a las
dos semanas post-nefrectomia parcial {18, 23), situacion que estd lejana de
repraducir a la observada en la uremia crénica terminal, aunque quizdés si
puede simular situaciones observadas en la insuficiencia renal aguda.

Finalmente, estudios clinicos ng han permitido tener una clara correla-
ci6n entre la retenci6n de sustancias “cardiotoxicas” y el estado cardio-
vascular del paciente (2).
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ABSTRACT

Experimental study on uremia cardiodepressor substances: effects of the
urea and guanidin-succinic acid on the ventricular function in the dog.
Acquatella H, Pérez-Rojas M, Burguer B. {(Catedra de Clinica Médica, Hos-
pital Universitario de Caracas, Caracas, Venezuela) lnvest Clin 21¢2): 150-
171, 1980.— Twenty three dogs were submitted to an experimental pro-
tocol with the main purpouse to study the possible cardiodepressant
effects on contractility and in circulatory hemodynamics of urea, guani-
dinosuccinic acid {GSA)} and their combination. Eleven dogs received 525
mg of GSA iv.; they had no changes in their heart rate {(HR), left ventri-
cular end-diastolic pressure (LVEDP), end diastolic aortic pressure
{AoEDP), cardiac output (CO}, and in their left ventricular stroke work
(LVSW). But their left ventricular dP/dt max diminished significantly
from 3298 + 290 to 2878 + 282 mm Hg/sec (p < 0.005), and their dP/dt
at 50 mm Hg developed pressure decreased from 50.6 £ 2.9 to 46.0 =
3.3 mm Hg/sec (p < 0.02), respectively. The i.v. infusion of 50 g of urea
in 4 dogs increased significantly their LVEDP from 6.5 £ 0.4 10 10.8 =
1.9 mm Hg {p < 0.08), meanwhile their CO decreased from 2,98 + 0.10
to 2,18 + 0.24 /min (p < 0.05). The aditional infusion of GSA decreased
further the CO to 1.98 + 0.26 /min (p < 0.05). No significant changes
occurred in HR, AoEDP, dP/dt max and dP/dt 50. Ventricular function
curves obtained by the correlation of LVEDP and CO suggested that urea
had an hemodynamic cardiodepressant effect, which was further enhanced
by GSA. Although GSA decreased contractility slightly, itself had no
hemodynamic effect. The possible role of both urea and GSA on the ex-
perimental and clinical derrangements of uremia are discussed.
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