TRABAJOS CIENTIFICOS ORIGINALES

Efectos de CF4. Sobre los movimientos
Pendulares de Yeyuno de Conejo

Dr. Pablo J. Cambar.

Dr. Mario V. Mendoza M.

Br. Benigno Alonzo Bueso

INTRODUCCION

El objeto primordial de este trabajo fue determinar
los efectos de CF4, sobre los movimientos pendula-
res del yeyuno de conejo: tono, amplitud y fre-
cuencia de las contracciones. Constituye la parte
inicial de una serie de experimentos destinados a
dilucidar si CF4 produce efectos farmacologicos a
un nivel gastrointestinal; se detectdé una inhibicion
de la contractibilidad del yeyuno con minimos
efectos en tono y en frecuencia de las contraccio-
nes intestinales.

La fraccion CF4 inhibio parcialmente la hiperto-
nicidad producida por nicotina, de ahi que se sos-
peche que posee efectos bloqueadores gangliona-
res, hipotesis que necesita someterse a prueba.

MATERIAL Y METODOS.

Para estudiar los efectos de CF4 sobre la motilidad
intestinal se utilizaron 14 conejos de 1.5 a 3.0 Kg.
de peso corporal en ayunas. Después de sacrificar
el conejo se removid un segmento de yeyuno a par-
tir de unos 5 a 10 cms. del estdbmago hacia el ciego
y se coloco en un bafio termorregulado de 100 ce
de capacidad lleno con Tyrode oxigenado. El lu-
men del segmento de yeyuno fue limpiado con
Tyrode mediante una pipeta pequefia usando un
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minimo de presion hidrostatica. Se eliminé con
cuidado el mesenterio y se cortaron 3 piezas de
yeyuno proximal de 2.5 cms. de longitud cada
una. Se suturd un hilo en cada extremo de cada
pieza de intestino insertando la aguja desde la mu-
cosa hacia la serosa, teniendo el cuidado de no obli-
terar el lumen intestinal. Las piezas de yeyuno fue-
ron colocadas individualmente en bafios de 50 ce
de capacidad con camisa de vidrio {Scientific Ins-
trumentation Inc.) llenos con Tyroide oxigenado
manteniendo a 370C por medio de dos bombas
termorreguladoras Haake F.E. Los extremos libres
de los hilos fueron fijados, uno al sostén del bafio
y el otro a la palanca de la cabeza detectora del
miodgrafo de contracciones isotonicas (Narco Bio-
System Inc.) acoplado a un fisiégrafo CPM de Narco
Bio System Inc.

Se construyd una curva dosis respuesta de CF4
agregandolo al bafio y lavando entre las dosis,
utilizando las de 6.25, 12.5, 25, 50, 100 y 200
mcg/ml; también se implemento otra curva de
tipo acumulativo. Ademas se estudi6 el efecto de
la droga sobre la estimulacidn intestinal producida
por acetilcolina, 0.01, 0.025 y 0.05 mcg/ml; sero-
tonina 0.04 0.08 y 0.16 mcg/ml; histamina 0.64,
1.28, 1.92 y 2.56 mcg/ml; Cloruro de bario 125,
250 y 500 mcg/ml y nicotina 0.125, 0.25, 0.5y 1
meg/ml.

RESULTADOS

La administracion de CF4 inhibi6 la amplitud de
los movimientos pendulares del yeyuno y disminu-
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yo ligeramente el tono basal, sin afectar la frecuen-
cia de las contracciones intestinales (tabla No. 1).

La respuesta maxima fue obtenida con 200 a 400
microgramos/ml de CF4 en los bafos. La inhibi-
cion de la amplitud de las contracciones intestina-
les es leve, inconstante y sujeta a Taquifilaxis (Ver
tabla No. 2).

Se notaron variaciones en la respuesta bioldgica de
acuerdo al lote de droga usada, fenébmeno que no
ocurri6 tanto con las drogas de referencia donde el
nivel de prediccion de los efectos fue mayor. Dosis
mayores de 400 mcg/ml ocasionalmente producen

aumento de la amplitud de las contracciones del
yeyuno.

La droga no modifico los efectos estimulantes pro-
ducidos en el yeyuno por acetiicolina, serotonina,
histamina y cloruro de bario, sin embargo disminu-
yo la hipertonicidad intestinal producida por dosis
bajas de nicotina 0.125 y 0.25 microgramos/ml
cuando se agregd a los bafios con antelamiento
usando 200, 400, 800 y 1600 mcg/ml; desafortu-
nadamente no existe una buena relacion dosis res-
puesta. A las dosis de 1 mcg/ml de nicotina el
efecto inhibitorio de 400 mcg/ml de CF4 desapa-
recio. Para mayores detalles ver tablas No. 3 a
No. 5.

Los datos representan el promedio y + error standard del promedio La

dosis se administran a un disefio escuadra latina.

TABLA No. 1

RESUMEN DE LOS EFECTOS BE CF4 SOBRE LOS MOVIMIENTOS PENDULARES DEL YEYUNO DEL CONEJGO

TRAIT N Fae M R S R~ S ECE S TR —— L S s —— - TTAMT T
Tona Intestinal Amplitud de las Contracciones | Frecuencia de las Contracciones
(linea Lusal mm) igimns ) (I Lmerny mirubo)
Dasis meg/ml 1
{Numern de ensayns) CONTROT. | &n.‘n CONTROL ‘& oo CONTRAOI, &n{n
.25 mq‘.jhﬁ 5.1 — BT 3 104 + R
{&) + 0.6 + 13.2 + 0.3 = + 1.6 + 2.3
|
12,50 mog! mi 4.7 0 4.1 12 + 027
(3 + 27 PR + 1.8 = Bg + 115 * 117
I 2 3 = + 29
25 mogiml 5.4 * T3 16 107 - 1.13
(2} + 0.5 + 53 + 0.8 - Bl * 0.3 * 1.15
+ 5.0
50 megimi | R i} 10 & .28
14 | + 04 + 62 + 0.3 —17.18 * 0.3 * B.5
| + 54
130 megiml i 5.3 - 167 i 3.8 11.5 + 2.8
(3] * 0.4 * 30T i *+ 0.5 R o * 0.3 %15
& f o4
200 moegiml 6.25 . 3.5 10.3 * 1.9
16} + .68 * BT + 0.3 - 37.8 + 0.3 t 1.6
+ 58
300 megiml #.3 SN G ot ] 3.1 106 =043
9} + 0.5 + 45 + 03 - AT6 + 05 + 34
+ B
= = %8 |
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TABLA No. 2

RESUMEN DE LOS EFECTOS DE CF4 SOBRE LOS MOVIMIENTOS PENDULARES DEL YEYUNO DE CONE]JO

| (Dosis Acumulativa)

Tane Intestinal Amplitud de las Contraceiones Frecuencia de las Contracciones
(linen busul mm) {gms) {MNomero/minuto)
Diossis mcgiml
[Miumero de ensayos) | CONTROL Jio/o CONTROL Aojo CONTROL Aplo
¥
6.25 mogiml | 5.04 . ] 57 ~ 1.8 4.5 + (.05
(11) + 0.43 + 3.8 + 0.24 + 29 T 088 £ 15
1256 mog/ml 5.04 . 2.8 « B3 9.4 4+ 1.68
(12) + .41 # 2.7 * 0.2 e 4.1 + ILEE + 20
95 g/l 5.0 _ a4 2.8 _ 126 10 + 0.9
(11) +0.63 + 51 +0.3 - 22 + 078 <14
60 meg/m! 5.8 S 26 - 128 9.4 + 1.6
{9} *+ 0.5 + 5.9 + 0.3 + 29 08 + 1.8
100 meg;ml LB — e 2.4 - 113 0.9 0
(10) + 0.4 + 48 L 03 + 78 + 0.8 & P
2} megiml 5.3 i b 2.4 - Yy 1.3
113 + 0.5 + 23 + 0.2 P i + 07 + 1.8
Los datos represenlun el promedio v + error standard del promedio
Las dosts se administran a un disefio escuadra latina.
: TABLA No, 3
EFECTO DE LA NICOTINA SOBRE LOS MOVIMIENTOS PENDULARES DEL YEYUND
ANTES Y DESPUES DE CF4
Tono Intestinal Amplitud de las Frecuencia de las
Contracciones Contracciones por
minuto
Procedimiento CONTROL oo CONTROL | Aojo | CONTROL | Aofo
{mm) (mm)
. Nicotina 5.05 + 236 12.95 - 8.04 10.47 + 11.84
(0,125 meg/mi) + 042 + 39.29 + 1.24 + B.BT + 0.22 + 283
| GF4 (220 meg/ml) + B, 25 +108 10.5 +24.13 1.0 (.00
Nicotina (0.125 meg/ml) T 125 + 7191 + L8 + 873 + (.41 + 1M
CF4 (400 meg/mi) + 6.75 +108 | 1275 83,58 0.0 | 805
Nicotina (0. 125 meg/ml) + 076 + 38.72 | t 2.69 +19.75 + 0.70 I + 289
CF4 (800 meg/mli) + 5.50 + T8 115 + 8.77 110 + 5,32
Nicotina (0.125 meg/ml) + 104 + 2172 4+ 0.29 + 7.B4 + 041 + 3.72
| o el =
OF2 (1600 meg/ml + 6,40 +105 | 117 * 1.08 10.6 + 7.64
Nicoting (0. 125 meg/ml) + 1.29 i o + 0.97 + 543 + 0.24 + 3.69
= i | = piE = —

w5 Batos represen tan ¢l promedio v error standard del promedio
Lag dasiz a2 adminietran a un diseno escuadra latina,




88

REV. MEDICA HONDUR. VOL. 52 - 1984

TABLA No. 4
EFECTO DE LA NICOTINA SOBRE LOS MO VIMIENTOS PENDULARES DEL YEYUNO ANTES Y DESPUES DE CF4

~ Tono Intestinal Amplitud de Ias Frecuencia de las
Contracciones Contraeciones por
minuto
Procedimiento CONTROL J\olo CONTROL | ~Apojo CONTROL | Noje
(ram) (mm}
R P L et
Nicotina 54 +374. 1547 - 19.24 11.21 + 6.B9
{0.25 meg{ml0 + 0.38 + 60.1 +134 +1334 * 029 + 8.02
CF4 (200 meg/ml) 6.12 +243 1225 - 992 10.25 + 197
Nicotina (0.25 mcg fml) + 085 + 50.7 + 3.85 + 126 + 0.63 + 4.86
CF4 (400 meg/ml) 8.50 +196 9.50 — 59.60 10.25 +20.4
Nicotina (0.25 megfml) + D.50 + 44,36 + 239 * 18.66 + 0.62 t 51
CF4 {800 mcg/ml) 6.7 + 339 201 - 3213 108 + 3.8
Nicotina ( 0.25 meg/ml) + 13 +15L.7 + 264 + 13.51 + 0.37 + 234
CF4 (1600 meg/ml) 9.75 + 50.82 8.6 — 9.02 1126 + 4.35
Nicotina (0.25 meg/ml) + 143 + 810 + 0.95 + a0 + 047 + 251
Los datos representan el promedio y + error standard del promedio .
Las dosis se administran a un disefio escuadra latina.
TABLA No. 5

EFECTO DE LA NICOTINA SOBRE LOS MOVIMIENTOS PENDULARES DEL YEYUNO
ANTES ¥ DESPUES DE CF4

Tone Intestinal Amplitud de las Frecuencia de las
Confracciones Contracciones por
minuto
Procedimiento CONTROL Aojo CONTROL _Awojo CONTROL § Pojo
(mm) (mm)
Nicotina 6.5 +321 10.6 — 423 1LT + 6.4
(0.5 mog/m) + 038 | + 39.8 + 117 + 1 | * 03 |+ 34
CF4 (400 meg/ml) ‘] + 263 7.5 ~ 152 122 + 4.7
Nicotina (0.5meg/ml) + 143 +104 + 12 + 233 + 07 + 85
CF4 (800 meg/ml) 7.2 +215 10.4 —~ B5.5 11.2 +11.7
Nicotina (0.5 mog/ml) + 0.85 + B1.5 + L0 + 109 + 06 + b9
CF4 (1600 mog/ml) 12 204 T.7 - 56.2 11.7 + 5.6
Nicotina (0.5 mcg/ml) + 10 + 433 + 14 + 85 + 09 + 55

Los datos representan el promedio y + error standard del promedio

Las dods e administran a un dikefio escuadra latina.
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TABLA No. 6

EFECTO DE LA NICOTINA SOBRE LOS MOVIMIENTOS PENDULARES DEL YEYUNO

ANTES Y DESPUES DE CF4
Tono Intestinal Ampiitud de las Frecuencia de las
Contracciones Conlracciones por
minuto
Procedimiento CONTROL ofo CONTROL afo CONTROL ofo
(mm) (mm)
Nicotina .90 + 373 7.9 - 112 121 + 25
| (1.0 meg/ml) + 0.55 + 0.1 +2.0 + B97| + 066 |+ 443
i
CFA (400 meg/ml) 5.70 + 391 |‘ 8.4 — 6277 122 |+ 42
Nicotina { Imeg/mi) * 0.7 + 141.48 :2[! + B.67 + 0.6 + 3.0
i

Los datos represen tan el promedio v ¥ error standard del promedio

Las osdis se administran a un disefio escuadra latina

COMENTARIO

La administracion de CF4 disminuy6 la amplitud
de las contracciones y el tono del yeyuno de cone-
jo. Dichos cambios son leves e inconstantes obser-
vandose algunas variaciones en la respuesta biolo-
gica cuando se usan diferentes lotes de la fraccion
CF4. Cuando se administré la droga en forma acu-
mulativa rdpidamente se observd disminucion de la
respuesta inhibitoria.

La fraccion carece de efectos antiserotoninicos,
antihistaminicos o atropinicos, hallazgo en concor-
dancia con previos estudios a nivel cardiovascular;
tampoco antagonizd el efecto espasmogénico de
dosis elevadas de cloruro de bario. La nicotina en
el tracto gastrointestinal activa los ganglios para-
simpaticos y las terminaciones nerviosas colinér-

gicas; en nuestros experimentos aumenté el tono
intestinal observandose a dosis elevadas que la am-
plitud de los movimientos intestinales se redujo.
La administracién de CF4 a los bafios redujo la
hipertonicidad producida al agregar nicotina, por
lo tanto seria interesante establecer si la fraccion
posee efectos bloqueadores ganglionares. En otra
serie de experimentos intentaremos establecer el
tipo de efectos que las fracciones CF4 V CF3 po-
seen in vivo.
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