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The effects of the beta-adrenergic blocking agent (propranolol) on erythropoietin
production in carbon monoxide intoxicated mice were studied. The raise in plasma
erythropoietin after a 4 hour intoxication with carbon monoxide was 47 % less in
the propranolol treated group. A decrease of 65 % in the endogenous erythropoietic
response after 75 minutes of carbon monoxide intoxication was found in policithemic
treated mice, as against the untreated ones. The tissue oxygen tension was reduced in
the propranolol treated group. No changes was found in the hemoglobin oxygen
affinity.

Se ha observado que la administration
de bloqueadores beta-ad renergicos es ca-
paz de disminuir la production de eritro
poyetina (ESF) en conejos expuestos a
hipoxia-hipoxica (1). Por otra parte, la
intoxication con monoxido de carbono
(CO) produce en el raton, en un tiempo
muy corto, cantidades significativas de
ESF en el plasma (5). Teniendo en cuen-
ta que la action de una dosis de un blo
queador beta-adrenergico es efectiva tam-
bien en un periodo corto, se ha conside-
rado que un estudio sobre los cfectos de
estas sustancias sobre la production de
ESF, sera mas claramentc objetivada, si
tanto cl estimulo productor como el agcn-
tc con una probable action frcnadora so

bre la production de la hormona, actuan
simultaneamente y durante plazos de ac
tion efectiva similares.

En este trabajo se determinan los efec-
tos de un bloqueador beta-adrenergico
(propranolol) sobre la production de ESF
plasmatica en ratones expuestos durante
distintos pcriodos a una severa intoxica
tion con CO. Otros parametros medidos
fueron tension partial de oxigeno a nivel
tisular (pO2 t) y alinidad de oxigeno de
la hemoglobina.

Material y nietodos

Se utilizaron ratones C3H FW del cria-
dero de este Institute). /\ un grupo de ra-
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tones normales se les confccciond un bol
sillo subcutaneo con monoxido de carbo-
no en la region dorsal, de 9 ml, que se
mantuvo durante 4 horas y simultaneamen-
te se les inyecto propranolol (i.p.) a razon
de 8 mg por kg de peso. Otro grupo de
ratones con bolsillo subcutaneo de CO
fueron mantenidos sin otro tratamiento
durante el mismo tiempo. Al cabo de di-
cho periodo los dos grupos fueron san-
grados por puncion cardiaca y separado
el plasma para bioensayo de eritropoye-
tina.

La produccion de eritropoyetina se de
termine ensayando los plasmas asi obte-
nidos en ratones policitemicos hipertrans-
fundidos (3).

Con el fin de estudiar los cambios pro-
ducidos por los bloqueadores beta-adre-
nergicos sobre la respuesta eritropoyetica
endogena, se utilizaron ratones policitemi
cos por transfusion a los que se les con-
fecciono bolsillo de monoxido de carbono
subcutaneo de 9 ml de volumen tres dias
despues de haber recibido la transfusion
de 1 ml de eritrocitos (i.p.). Despues de
permanecer durante 1 hora y 15 minutos
con el bolsillo subcutaneo de CO, se vacio
su contenido gaseoso lavando la cavidad
subcutanea con aire ambiente con el fin
de asegurar la no persistencia de la into
xication. Se mantuvieron los animales
respirando aire ambiente; 48 horas des
pues se les inyecto 0,5 /xCi de Fe59, y a
las 48 horas se los sacrifice por sangria.
Se calculd el porcenlaje de incorporation
de Fe59 a los eritrocitos. Esta experiencia
se realize en ratones con y sin tratamien-
lo con propranolol. Se descartaron los ani
males con hematocrito menor de 55 %.

La tension de oxigeno tisular se midid
segun la tecnica del bolsillo de gas subcu
taneo de Campbell modificada por Rahn
(4), preparando el dia anterior ratones
normales a los que se les confecciono un
bolsillo subcutdnco dorsal de 3 ml de ni-
trogeno. Se procedio luego a inyectar 3 ml
de CO (i.p.), manteniendose a los anima
les en estas condiciones durante 4 horas.

Se tomo muestra del contenido gaseoso
del bolsillo dorsal midiendose la concen
tration de O2 con un microanalizador de
gases de Scholander (6) y se calculo la
tension de oxigeno tisular. Esta experien
cia se repitio en otro grupo de ratones
tratados con propranolol (8 mg/kg) inme-
diatamente antes de recibir el CO i.p. La
afinidad de O2 de la hemoglobina se de-
termino mediante la medicion de la tasa
de desoxigenacion de la sangre in vitro (2).

Resultados

En la figura 1 se observan los valores
individuales de incorporation de Fe59 ob-
tenidos al ensayar el plasma de ratones
someiidos a intoxication de monoxido de
carbono con y sin tratamiento con pro
pranolol. Cada punto expresa el porcen-

Fig. 1. Disminucidn de la actividad eritropo
yetica en ratones normales y policitemicos.
intoxicados con CO y tratados con propra

nolol.
Cada punto expresa cl porcenlaje de disminu-
ci6n de la actividad eritropoydtica del plasma
de los ratones tratados con respecto a los va
lores de incorporation de Fesu obtenidos con
cl plasma de los animales sin tratamiento y re-
presentados por la linea horizontal. O Plasma
de raton normal. • Rat6n policitSmico (activi

dad eritropoyetica endogena).
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Tabla I. Tension de oxigeno tisular (pO2 t)
en ratones intoxicados con CO (3 ml, i.p.).
Valores medios de 20 determinaciones ± error

estdndar.
mm Hg

Condlcidn experimental pO, t

Animales control 13,02±0,90
+ Propranolol 0,20 ml i.v. 7,19±0,88

taje de disminucion de la incorporation
de Fe59 provocada por la administration
de propranolol con referencia a los valo
res obtenidos en los ratones sin tratamien-
to y representados por la linea horizontal
de 100 %.

El valor promedio de incorporation de
Fe59 correspondiente a los animales que
recibieron plasma de dadores intoxicados
con CO sin tratamiento con propranolol
fue de 29,36 % y en los que recibieron
tratamiento previo con propranolol fue de
15,40 % (P < 0,05), indicando una dismi
nucion del 47,55 % en la production de
eritropoyetina. En la misma figura se
muestran los valores de incorporation de
Fe'9 encontrados en ratones policitemicos
por transfusion, e intoxicados con CO.
El valor promedio de incorporation de
Fe19 de los ratones policitemicos intoxica
dos con CO sin tratamiento fue de 19,15 %,
mientras que en aquellos con tratamiento
fue de 6,64% (P<0,01) indicando una
disminucion del 65,33 %.

En la tabla I se registran los resultados
de las mediciones de la tension de oxigeno
tisular con la tecnica del bolsillo de gas.

Discusion

La participation del sistema nervioso
adrenergico en el control de production
de eritropoyetina fue postulado por Fink
et al. (1). Se admite en general que la pro
duction de eritropoyetina depcnde de la
relation entre oferta y demanda de O2 de
los tejidos y, particularmente, de aqucl o
aquellos tejidos responsables de su pro
duction. Aceptando quo cl aumento de los 

niveles plasmaticos de eritropoyetina se
relaciona con un deficit de aporte de O2
a las celulas, la comprobacion de que la
administration de bloqueadores beta-adre-
nergicos a animales hipoxicos provoque
una disminucion de los niveles plasmati
cos de eritropoyetina puede interpretarse
como un indicio del mejoramiento del
aporte o de un mejor aprovechamiento
del O2 por parte de los tejidos, logrado
por la action de estas sustancias.

Al analizar los resultados obtenidos en
las mediciones de la tension parcial de O,
de los tejidos en ratones intoxicados con
CO se hace evidente que en los grupos
que recibieron tratamiento con proprano
lol las cifras de tension parcial de oxigeno
son menores. Si bien este hecho constitui-
ria una verdadera paradoja debido a que
aparentemente el contenido de O2 tisular
es menor en los animales tratados, encon-
traria explication si se tienen en cuenta
algunas caracteristicas de la metodologia
utilizada para la determination de este
pardmetro (4). La tecnica del bolsillo de
gas difundida por Rahn como un sencillo
metodo para la estimation muy aproxima-
da de las tensiones de O2 y CO2 de los
tejidos que rodean al bolsillo, presenta
como caracteristica importante, apuntada
oportunamente por su autor, la similitud
de las tensiones de los gases halladas en
el bolsillo con las de los vasos venosos
que lo rodean, es decir, existiria un estado
de equilibrio entre las tensiones parciales
de los gases del bolsillo y las de la sangre
venosa. Aceptando este hecho se encuen-
tran por lo tanto menores tensiones par
ciales de oxigeno en el bolsillo toda vcz
que aumenta el aprovechamiento del O2
por parte de los tejidos y consecuentemen-
te disminuye su tension parcial en sangre
venosa. Estos efectos no pueden ser adju-
dicados a una alteration de la afinidad
de oxigeno de la hemoglobina, ya que la
medicion de este parametro no revelo nin-
guna diferencia entre animales con y sin
tratamiento.

Se dcsconoce cl mccanismo intimo por 
5
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el cual estos farmacos son capaces de mo-
dificar la production de eritropoyetina.
Aunque de estos estudios no se desprende
evidencia directa en este sentido es posible
que la utilization del O, disponible pueda
mejorar por incrementos del flujo sangui-
neo resultante de la action del bloqueador.

Resumen
Se investigo el efecto de un agente bloquea

dor de los receptores beta adrendrgicos sobre
la production de eritropoyetina, en ratones in-
toxicados con CO. Despuds de 4 horas de into-
xicacion con CO se observa una disminucidn
del 47 % de los niveles plasm^ticos de eritro
poyetina en los animales tratados con propra
nolol comparados con los que no recibieron
tratamiento. En ratones policitdmicos intoxica-
dos con CO durante 1 hora y 15 minutos, se
comprobd una disminucion del 65 % en la res-
puesta eritropoydtica endogena en los tratados 

con propranolol con respecto a los no trata
dos. La tensidn parcial de oxigeno tisular fue
menor en los animales inyectados con esta sus-
tancia y no se comprobd modificaciones de la
afinidad de O3 de la Hb.
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