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NIFEDIPINA, ATROPINA Y DOS
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RESUMEN

Se estudiaron los efectos del peréxido de hidrogeno sobre segmen-
tos de {leon y taenia coli de cobayo colocados en bafio de solucion
de Krebs-O, El peroxido provoca la contraccion del musculo intesti-
nal, fenémeno inhibido por atropina, indometacina, 4cido acetil-sali-
cilico y el calcio-bloqueador nifedipina.
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SUMMARY

The effects of hidrogen peroxide on Guinea pig ileum and taenia
coli strips placed in a Krebs-O, bath were studied. Hydrogen peroxide
produces contraction of the intestinal muscle, and effect inhibite by
atropine, indomethacin, acetylsalicylic acid and the calcium blocker
nifedipine.

Key words: PEROXIDE, ILEUM, ANTI-INFLAMATORY, NIFEDIPINE.

INTRODUCCION

Desde hace décadas se sabe que el peroxido de hidrégeno (H,0,),
a dosis extrafisiologicas, provoca la contraccién del tejido muscular li-
so (7).

En trabajos anteriores demostramos que el compuesto aumenta
también la contractilidad del miocardio de rata albina y de rana (2),
asi como la del miometrio de mamiferos (4) y la de los vasos del cor-
doén umbilical de 1a placenta humana (1).

Exponemos aqui el efecto contrictil del H,O, sobre el intestino
aislado, el cual es inhibido por dos firmacos anti-inflamatorios, indo-
metacina y A4cido acetil-salicilico (que son poderosos bloqueadores
de la enzima prostaglandino-sintetasa), asi como por atropina y nife-
dipina, la ultima sustancia bloqueadora de los canales de calcio de la
membrana de las células. Hemos hecho una publicacién preliminar sobre
parte del presente tema (3).

MATERIALES Y METODOS

Se trabajé en 60 trozos de ileon y 8 de taenia coli, de 1-3 cm de
longitud, extraidos de cobayos adultos, colocados en 60 ml de solu-
cion de Krebs fosfatada, continuamente oxigenada y a temperatura
comprendida entre 32 y 34 °C. La solucién salina tenia la siguiente
composicién, en nM/litro: Na* (118,4), K* (4,7), Ca™" (2,0), Mg** (1,0),
C17(129,1), HPOR (1,2), H,PO;(0,8) y glucosa 1 g/litro.

Se registraba la contraccion longitudinal espontidnea mediante un
mibgrafo isométrico* conectado a un poligrafo**. Se agregaron a la
solucién salina: peréxido de hidrogeno al 3%, acetilcolina (10~ ¢ g), sul-
fato de atropina 1%, salicilato de eserina (107% g), indometacina (me-

* Myograph F-60, Narco Bio System.
** Physiograph Mark IV-P, Narco Bio System.
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til-glucamina) 250 upg, histamina 1%., imidazol 1%., clorfeniramina (ma-
leato) 1077 g/ml, 4cido acetil-salicilico al 1%. llevado a pH = 7 por amor-
tiguador de fosfato y nifedipina* 1-2 mg.

Los resultados se analizaron estadisticamente por la prueba de ¢ de
Student considerando significativo P < 0,05.

RESULTADOS
Efecto del peréxido de hidrégeno

El agregado de perdoxido de hidrogeno al bafio (1-2 ug/ml) provo-
c6 siempre contraccidn tbénica seguida de aumento de las contracciones
fasicas espontdneas del preparado (cuadro 1). El efecto fue, en 12 ca-
sos, tan ridpido e intenso como al agregar 2 ug/ml de acetilcolina, aun-
que en los otros experimentos fue mads lento y sostenido, aparecien-
do después de una latencia variable entre 10 y 30 segundos, segun la
dosis de H,0,. La duracién de la respuesta fue de pocos segundos a
un minuto. En 15 preparados la contraccion por H,0, se obtuvo so-
lamente con dosis de 30-40 ug/ml; dosis mayores daban respuesta va-
riable y con mas de 100 ug/ml, se provocaba lo opuesto, es decir la
relajacion muscular.

Después de lavados, nuevos agregados de H,0, causaron contrac-
cibn cada vez menos intensa y posteriores adiciones eran entonces ine-
fectivas,

CUADRO 1. Efecto contrictil del H,0, sobre la musculatura lisa
del {leon.
Contraction effect of H,0, over the ileum smooth

muscle.

Dosis N Tension central Efecto del primer  Despuésde

(ug/ml) (g) ensayo de H,O, indometacina
(1-2 pg/ml) 1-4 pg/mb)
1-2 20 1. +0,42 £ 0,06* 0
4 10 1. +0,48 + 0,16 40,1

Contraccion inducida por H,O, antes y después de indometacina.

* Los valores son medias * s y difieren significativamente de cero,
P <0,01.

Contraction induced by H,0, before and after indomethacin.

* Values are mean * SEM, they differ significantly from zero,
P <0.01.

* Adalat, Laboratorio Bayer.
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Efectos de la atropina y de la eserina

En 20 segmentos ileales la atropina (1-2 ug/ml), provocod dismi-
nucién de la actividad muscular espontdnea e impidi6 o redujo signi-
ficativamente (P < 0,02) el efecto contrictil del H,0,. Una poten-
ciacion de ¢ste por la anticolinesterasa eserina (0,1 ug/ml) se observo
en solo 2 preparados de 5; se caracterizé por una respuesta mas inten-
sa y rapida o mds sostenida.

Efectos de la indometacina y del 4dcido acetil-salicilico

La indometacina a 1-4 ug/ml fue agregada en 30 experimentos (cua-
dro 1). Causdé en 60% de ellos una ligera contraccion tdnica inicial, se-
guida de lenta relajacidon hasta la tension basal. Después de obrar la sus-
tancia durante 10-30 minutos, el H,0, no provocé mds la contraccidén
intestinal. Repetidos lavados permitian nueva contraccion peroxidica,
aunque disminuida. A su vez, el acido acetil-salicilico, a dosis de 40-50
ug/ml, impidid a los 10 minutos la accidon contractil del H,0,, la cual
se restablecia parcialmente después de lavados.

El imidazol, inhibidor selectivo de la tromboxano-sintetasa, a do-
sis de 50 umg/ml, provocéd contracciéon del segmento ileal, y no impidid
la accion contrictil del H,O, (n = 4). Este resultado sugiere que la in-
hibicidbn de la generacién de tromboxano no tendria efecto significa-
tivo sobre la accidon peroxidica mencionada, si es que esa sustancia se
forma entonces en el segmento ileal.

El anti-histaminico clorfeniramina, a dosis de 2 X 107% g/ml, no im-
pidié el efecto del H,0,, aunque bloqueé aquél de la histamina 2 X 1077
g/ml (n = 6).

Efecto de la nifedipina

En 6 preparados de ileon el agente calcio-bloqueador nifedipina, a
dosis de 40 upg/ml, impidid siempre la accidon del H,0,; ésta reaparecia
débilmente después de lavados. En trabajo anterior (2) mostramos que
en el miocardio aislado, otro agente bloqueador del ingreso de calcioc a

la célula, verapamil, impedia a su vez la accion inotrdpica positiva del
H,0.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Esta investigacibn muestra que la contraccion del musculo intes-
tinal por H,0, in vitro es impedida por atropina, por dos firmacos an-
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ti-inflamatorios y por nifedipina. La primera inhibicién sugiere que el
H,0, tiene efecto muscarinico, aunque una anti-colinesterasa determi-
na efecto potenciador variable, mientras que la inhibicién por indo-
metacina o por 4cido acetil-salicilico, hacen pensar en la intervencién
de prostaglandinas en la contraccion estudiada. Dichas prostaglandinas
serian formadas probablemente a partir del oxigeno liberado del H,0,.
En relacion con esto la inhibiciébn que causd el bloqueador de los ca-
nales membranares de Ca'*, nifedipina, semeja a aquella mencionada
del verapamil (2). Varios autores (5) han expuesto que el calcio actia
sobre la fosfolipasa A, y puede ser un importante regulador de la sinte-
sis de prostaglandinas.

En resumen, el musculo intestinal in vitro, se contrae en respues-
ta al agregado de H,0, posiblemente por una accion tipo colinérgica, y
quizd por aumento de la sintesis de prostaglandinas. Este Gltimo fené-
meno no parece sorprendente dado que la formacidén de endoperoxidos
intermediarios, necesarios para la génesis de prostaglandinas, requiere
oxigeno (6).
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