1) Tipos de intervencién segiin procedencia

La tabla que aparece en el mismo apartado de los resultados nos aporta las siguientes
ideas:

* La frecuencia de casos propios de Traumatologia es practicamente igual en ambos
medios, rural y urbano.

* Existe una mayor incidencia de las intervenciones sobre el Aparato Urogenital y
Operaciones Correctoras y con Fines FEstéticos en los animales procedentes de un
ambiente urbano. Ello se debe a un mayor interés en el aspecto externo y la estética de
los animales de compaiiia, con respecto a un determinado estandard racial y habito, asi
como a una mayor necesidad de la esterilizacion de los mismos, por evidentes razones
de convivencia, en el medio urbano.

* Se observa también un mayor porcentaje de asistencias quirtrgicas sobre el Apara-
to Digestivo en animales rurales, posiblemente debido a la ingestion de dietas mas
desequilibradas en este medio.

* El resto de las intervenciones presentan proporciones similares en ambos ambien-
tes.

m) Tipos de intervencién por sexos

Las intervenciones realizadas sobre la Piel, Aparato Digestivo y Correctoras o con
Fines Estéticos fueron mas frecuentes en los machos, al contrario, en las hembras
destacan las que se realizaron sobre el Aparato Respiratorio, Organos de los Sentidos y
las incluidas bajo el epigrafe de “otras”. )

Considerando todos los machos y hembras de forma independiente, los porcentajes
mds elevados, se corresponden en ambos sexos con las intervenciones realizadas sobre

el Sistema Msculo-esquelético vy Piel.

n) Sexos por especies

_ El porcentaje de machos predomina en las especies felina, equina, porcina y en las
incluidas en el grupo denominado como otras. Las hembras fueron mis frecuentes en

las especies canina y bovina.
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SUMMARY

The induction of large bowel tumours after the sc administration of DMH to both
sexes NMRI mice was described. In the ascending colon the mucinous cell carcinoma
was the main one and in the descending colon the adenocarcinoma. The tumour
incidence in males was so higher than in females. In the anus a high incidence of
squamous cell carcinoma was observed.

RESUMEN

Se describe la induccion de tumores de intestino grueso, tras la administracion sub-
cutdnea de DMH en ratones NMRI pertenecientes a ambos sexos. A nivel del colon
ascendente, se observo un predominio del carcinoma mucinoso y en el colon descen-
dente, del adenocarcinoma. Destaco la incidencia sustancialmente mayor de tumores
en los machos respecto de las hembras. En las margenes del ano se observé una
elevada incidencia de carcinomas espinocelulares.

* Unidad Docente de Histologia y Anatomia Patologica. Facultad de Veterinaria.
Universidad de Ledn.
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INTRODUCCION

La 1,2-Dimetilhidrazina (DMH), es un carcindgeno alquilante que actua transfirien-
do grupos metilo a las macromoléculas de las células diana #27-28, Las macromoléculas
objeto de metilacion son el ADN 45.7.9.10.1824.29.3435 ] ARN 326 y las proteinas asocia-
das al ADN 3.

Se ha establecido la distinta susceptibilidad genética al carcindgeno, entre distintas
estirpes de raton, con el grado de alteracion del ADN, de tal manera que, en las estirpes
miés susceptibles, se produce una mayor alteracion de los dcidos nucleicos a nivel del
colon, higado y rifidn, que en las estirpes menos susceptibles, con la misma dosis de
carcindgeno 45. Asimismo, existe correlaccion entre las lesiones nucleares inducidas y
los niveles de dosis de DMH 41.

En la estirpe NMRI, se han realizado muy pocos estudios #° y tan solo en hembras,
por lo cual, en esta experiencia pretendemos conocer la incidencia de las lesiones
provocadas en el intestino grueso por la DMH, asi como realizar su descripcion morfo-
l6gica, tanto en machos como en hembras. o

Al igual que otros autores 21, consideramos al ratén como un modelo muy util para
el hombre, ya que existen algunas semejanzas referentes al desan:ollo de tumores de
intestino grueso, tales como que los carcinomas tienden a ser mas frecuentes en los
extremos proximal y distal, que las neoplasias en su mayoria son DP!]DOldCS‘ mclu_lda_s
las malignas, que cuanto mayor es la lesién, mayores son las probab:hdades'de maligni-
dad de la misma y que, histolégicamente, las lesiones encontradas en el ratén son muy

similares a las observadas en el hombre. _

Con nuestro trabajo pretendemos establecer la susceptibilidad de esta estirpe de
ratones a la DMH, asi como las posibles diferencias existentes entre ambos sexos para
utilizarlo como modelo en la valoracién posterior de la accion de otras sustancias.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio hemos empleado 160 ratones albinos de la estirpe NMRI de ambos
S€X0s, reparti s lotes.

A lés 6psirrtrl1iﬁiseged:da:j(i los animales del lote I recibieron la primera d_osis Qe DMH,
22 mg/kg, por via subcutinea en la espalda, seguida de otras 8 dosis a intervalos
semanales, completando una dosis total de DMH por cada ammal‘ de 198 mg/kg. ‘

La DMH fue suministrada por la casa SIGMA en forma de clorhldratq, y las solucio-
nes se prepararon disolviendo 0°4 g del producto base en 100 1'1}1 de \_/ehmul‘o,‘ a ten;lpe-
ratura ambiente. El vehiculo estaba constituido por una solucion salina estéril 2_11 0’9 %
de CINa, estabilizada con un 1’5% de EDTA y neutralizada a pH 7’2 mediante la
adicion de NaOH.

Los animales del lote II recibieron, desde las 6 hasta las 14 semanas de edad ambas
inclusive, 9 dosis subcutaneas del vehiculo, igualmente a intervalos semanales.

El sacrificio se llevé a cabo por sobredosis de éter etilico, desde las 25 semanas a
intervalos quincenales, sacrificindose un macho y una hembra de cac}a Loye, hasta las
97 semanas de edad, tras lo cual se procedia a la extraccion del 1:1_lest}no grueso.
Después de separar las distintas porciones se realizaba su apertura lrongltudmal y vacia-
do del contenido, limpiando cuidadosamente la mucosa con tampon fosfato Sérensen
y examinandola bajo una lupa de luz fria. B )

Tras el examen macroscopico, las muestras se introdujeron en so[ucu?n ﬁjad,ora de
Bouin alcohélico para los estudios de microscopia optica y en glutaraldehido al 2°5% en
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tampon fosfato Sorensen 0°l M de pH 7°4-7°6 y posteriormente en tetroxido de osmio
al 1%, para su estudio con el microscopio electronico.

De las muestras incluidas en parafina, se realizaron cortes seriados de 4 micrometros
de espesor a 3 niveles distintos, que se tiferon con Hematoxilina-Eosina, Tricromico
de Van Gieson y Pas-Azul Alcidn, esta ultima técnica para diferenciar histoquimica-
mente los mucopolisacaridos acidos v neutros. Las muestras para microscopia electro-
nica se incluyeron en resina Epon 812. Los cortes semifinos se tifieron en caliente con
una solucién acuosa de azul de toluidina al 1% y los ultrafinos con acetato de uranilo y
citrato de plomo.

RESULTADOS

En los animales del lote 1I (controles) no observamos el desarrollo de lesiones a nivel
gastrointestinal. En los animales tratados con DMH (lote 1) sefialamos, en primer lugar,
la incidencia parcial segun su localizacion, del grupo de lesiones denominadas por
nosotros como preneoplasicas, para significar aquellas alteraciones que preceden y
pueden favorecer el desarrollo de un cancer, pero no poseen los elementos esenciales
del proceso neoplasico (Tabla I).

TABLA 1
Incidencia de las lesiones preneoplisicas en los animales tratados con DMH segiin su localizacién.
CIEGO COLON RECTO TOTAL
SEXO Neo* | %™ | Ne % N.o % N.o %
CARCINOMA Machos = — 1 3,33 4 11333 5 16,66
“IN SITU” Hembras = = 1 2,70 2 541 3 8,11
FOCOS Machos — - 1 333 — — 1 3,33
DE
ATIPIA Hembras = — — - - - - —
DISPLASIA Machos — — 3 999 | — - 3 8,11
DE
CRIPTAS Hembras — = 3 811 [ — — 3 8,11
INVASIVIDAD Machos = = 2 6,66 — — 2 6,66
DE
CRIPTAS Hembras - — 9 12432( - - 9 12432

*  Numero de animales afectados
**  Porcentaje de animales afectados respecto del total (machos, n = 30; hembras, n = 37).

Entre estas lesiones preneopldsicas destacd la invasividad de las criptas en las hembras,
a nivel del colon, y el carcinoma “in situ” en los machos, a nivel del colon y recto.
Microscopicamente el carcinoma “in situ” ofrecia un armazén conjuntivo de base ancha
y rodeado de abundantes glandulas tubulares ramificadas; sin embargo, en la porcién
interior existia una clara displasia de las estructuras glandulares, las cuales se presentaban
irregulares, muy comprimidas unas contra otras y constituidas por células atipicas, con
clara seudoestratificacién nuclear y ausencia total de diferenciacién mucosa (Foto 1).
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Observamos globalmente una mayor incidencia de lesiones preneopldsicas en las
hembras que en los machos, con un 29°73% y un 26’66% de animales afectados respec-
tivamente. Por el contrario, la incidencia de tumores en los machos fue sustancialmen-
te mayor que en las hembras (66’66% y 37°34%, respectivamente), localizados funda-
mentalmente a nivel del recto.

En cuanto a la incidencia global de tumores, observamos en ambos sexos un predo-
minio de los malignos sobre los benignos, con una proporcién de 5:1 en los machos y
de 6°5:1 en las hembras.

En los tumores benignos no observamos predominio de uno sobre otro en ambos
sexos (Tabla II), si bien describimos la induccion de fibromas, a nivel del colon, que
presentaron un crecimiento endofitico y expansivo, aunque provocaban el desplaza-
miento e incluso la destruccidn de las criptas (Foto 2). Estaban constituidos por células
mesodérmicas, fundamentalmente fibroblastos, con algunos histiocitos y células plas-
maticas.

TABLA II
Incidencia de tumores benignos en los animales tratados con DIMH segiin su localizacion
CIEGO COLON RECTO TOTAL
BENIgII\{I}(E)i SEXO |No™| 0 |[Ne™| % |Neo™| 0 | N.o™ %
POLIPO Machos = - - - 1(D) | 333 |1(1)] 333
MICROADENO-
MATOSO Hembras | — — - — — - — —

ADENOMA Machos - — = — = = = _

TUBULAR Hembras | — — — - 1(1) (270 | 1(1)] 2,70
CISTOADENOMA | Machos - — 1(1)] 3,33 - - 1(I) | 3,33
TUBULAR Hembras = — — - — — — —
Machos — — 1(I)| 3,33 — — 1(1)] 3,33
FIBROMA
Hembras - — (1@ | 2,70 - — 1(1) | 2,70

N.o = Numero de tumores.
(*) = Numero de animales con tumores respecto del total (machos, n = 30; hembras, n = 37).
% = Porcentaje de animales con tumores benignos respecto al total de animales

(machos, n = 30; hembras, n = 37).

Igualmente describimos la induccién de un cistoadenoma tubular a nivel del colon
ascendente, constituido por glandulas tubulares, hipercrémicas, con ausencia de células
mucosas y luz irregular, en ocasiones dilatada formando microquistes (Foto 3).

En cambio, en los tumores malignos si observamos una notable incidencia del carci-
noma espinocelular en las margenes del ano, tanto en machos como en hembras,
seguido del carcinoma mucinoso, localizado en ciego y colon ascendente y del adeno-
carcinoma, a nivel del colon descendente y recto en los machos y localizado siempre en
colon descendente en las hembras (Tabla IIT).
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TABLA III
Incidencia de los tumores malignos en los animales tratados con DMH segiin su localizacidn.
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Describimos 3 variedades distintas de carcinoma mucinoso: diferenciado, moderada-
mente diferenciado e indiferenciado, destacando el diferenciado en los machos (61°54%
del total de carcinomas mucinosos) y con el mismo porcentaje de las tres variedadgs en
las hembras. Este tipo de tumor se caracteriza por presentarse como un engrosamiento
de la pared intestinal, ofreciendo la serosa un aspecto tipico en “rac1mo_ de uvas”
debido a la presencia de quistes de pared muy fina, transparentes, contemend-c? una
sustancia mucosa. Microscopicamente se observaban glindulas de neoformac:on, la
mayoria de ellas ectésicas, conteniendo en su luz células descamadas y mucina PAS +,
que infiltraban la pared e incluso llegaban a sobrepasar la serosa (Foto 4). En algunos
tumores, los més indiferenciados, la luz de los quistes presentaba abl_mda’nte's células
en anillo de sello, globosas, muy pleomdrficas, con una vacuola unica, opticamente
vacia, ocupando practicamente la totalidad del citoplasma (Foto 5).

En cuanto a las variedades de adenocarcinoma, en los machos el 75% eran tubulares,
el 12°5% vellosos y el 12’5% tubulo-vellosos, mientras que en las t}embras todos eran
tubulares. Algunos de estos tumores fueron un hallazgo microscopico, pero la mayoria
se observaban macroscGpicamente en forma de placa, ligeramente prominente sobre l_a
mucosa, con una superficie lisa o musgosa (Foto 6). Microscéptcgmente estaban consti-
tuidos por la proliferacién de glandulas de neoformacion de caracter tubular o velloso,
las cuales tras romper la muscular de la mucosa, infiltraban la submucosa y muy
frecuentemente las placas de Peyer (Foto 7). ) )

Asimismo diagnosticamos 3 variedades de carcinoma espinocelular: }11perqueratq-
blastico, paraqueratoblastico y aqueratoblastico, siendo el hiperqueratoblastico mayori-
tario en ambos sexos, con un 83°34% en las hembras y un 78°57% en ]'osl machPS,
respecto al total de carcinomas espinocelulares, seguido del paraqueratoblastico (16’66
% en las hembras y 14°29% en los machos) y aqueratobldstico, ausente en las hembras y
presente en el 7°14% de los casos en machos. o )

Macroscépicamente las 3 variedades presentaban un aspecto muy similar, localizados
en las mérgenes del ano, con forma de coliflor y superficie dura y costrosa, sobre todo
en el hiperqueratoblastico, en muchas ocasiones ulcerada (Foto 8). Microscopicamen-
te, proliferan las células del estrato espinoso en forma de nidos o cordones, rompiendo
la membrana basal del epitelio e invadiendo la dermis y tepdos’ pararrectales.

En la variedad de carcinoma espinocelular hiperqueratoblastico, se observaba gran
cantidad de queratina entre las papilas de crecimiento tumoral, asi como ;_ij}ndancm de
globos corneos, estructuras redondeadas localizadas en la dermis, conspt'mcl'c}s' por ca-
Pas concéntricas de células neoplésicas que sufren un proceso de queratinizacion en su
parte central (Foto 9). Con el microscopio electrénico observamos que este tumor
estaba constituido por células poligonales, de nucleo irregular, ligeramente alargado,
con nucleolo evidente y cromatina parietonuclear en grumos gruesos. En el citoplasma
destacaba la abundancia de polirribosomas, reticulo endoplasmat}CO rugosoy la presen-
cia de mitocondrias gigantes. Las células neopldsicas s€ mantenian gmdas entre si por
un elevado niimero de desmosomas (Foto 10). En ocasiones egtas .celulas se aplanaban
manteniendo sus puntos de uni6én, para constituir capas concentricas alrededor de un
nicleo central de células desprendidas y material amorfo poco electrgde'ns(_), lo que
ielp)nresentaba la imagen de globos cérneos observados con el microscopio optico (Foto

En la variedad de carcinoma espinocelular paraqueratobléstico se observan globos
paraqueratdsicos, constituidos también por capas concéntricas de células planas, pero
que no han sufrido queratinizaci6n, con lo cual todas las células presentan un nucleo
visible (Foto 12). ) o

En el carcinoma espinocelular aqueratoblastico, existe un patron dt.:’, crecimiento
macizo e infiltrante, con ausencia de queratina y centros de queratinizacion (Foto 13).
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El carcinoma espinocelular fue el primer tumor maligno observado en esta experien-
cia, en un macho sacrificado 11 semanas después de la ultima dosis de DMH. El
carcinoma mucinoso se observo por primera vez en un macho sacrificado 17 semanas
después de la ultima inyeccién de DMH. A nivel de recto en un macho sacrificado 23
semanas después de la ultima dosis de DMH observamos el primer adenocarcinoma.

DISCUSION

En el ciego de los animales tratados con DMH se diagnosticaron 2 carcinomas muci-
nosos bien diferenciados, uno en un macho y otro en una hembra, lo que representd el
2’56% y 6°67% respectivamente del total de tumores encontrados en el intestino grueso.
Otros autores 2°, observaron una incidencia mayor (7°2%) a nivel del ciego.

En lineas generales nuestros resultados no coinciden con los obtenidos por la mayo-
ria de los autores consultados 33.36.40 quienes utilizando la misma via de administra-
cién en diferentes estirpes de ratones, sefialan la ausencia no solo de tumores, sino de
cualquier otra alteracion estructural del ciego. Por el contrario, otros 25 han observado
frecuentes tumores localizados en el ciego tras la administracion de DMH.

Nuestra incidencia de tumores a nivel de ciego en el ratén es inferior al 17.4% 1 y
20% ¢ observado en ratas.

Respecto a la accion de la DMH sobre el colon, describimos en nuestros resultados
dos tipos histoldgicos de tumores malignos: el carcinoma mucinoso y el adenocarcino-
ma. Es importante senalar que la totalidad de los tumores mucinosos estaban localiza-
dos en el colon ascendente.

Los efectos crdnicos producidos por esta sustancia se traducen en el desarrollo de
tumores malignos a nivel del colon. Respecto a los tipos de tumores estamos de acuer-
do con la clasificacion que establecen otros autores !9, si bien nosotros no hemos
encontrado ningun carcinoma constituido exclusivamente por células en anillo de se-
llo.

En cuanto a la localizacion de los tumores, nuestras observaciones coinciden en
senalar la presencia de adenocarcinomas en colon descendente y con un tiempo de
aparicion entre 26-30 semanas después de la ultima dosis de DMH 215, en cambio
otros 16 senalan el desarrollo de adenocarcinomas entre las 12 y 18 semanas después de
la dltima inyeccion subcutianea de DMH, datos todos ellos obtenidos en la rata.

Igualmente, coincidimos en cuanto a las caracteristicas histolégicas de los tumores
malignos inducidos por la DMH, si bien establecen una gradacién de malignidad,
referida al cardcter infiltrante del tumor y al grado de desdiferenciacién glandular 32. En
nuestros resultados no hemos establecido ningtin tipo de gradacion de malignidad, al
considerar que ésta tiene un cardcter eminentemente pronostico.

En cuanto a la frecuencia de presentacion de tumores en el colon, nosotros hemos
obtenido una incidencia del 43°59% en machos y 40% en hembras, respecto al total de
tumores inducidos por la DMH, cifras proximas a las obtenidas por otros autores 11,
quienes utilizando la rata y el raton, obtienen en el ratén un 63°3% de tumores de colon
en machos y un 44’1% en hembras. Nuestras cifras son muy superiores al 3% 12 y
9.7% 31 observadas también en raton, y a las obtenidas en ratones Swiss 37, con una
incidencia del 14% y 15% en machos y hembras, respectivamente. En cambio, en
ratones hembra C57BI/6] se han obtenido cifras del 77% 3%. Asimismo, nuestra inci-
dencia es superior al 25% obtenido en ratas hembra Wistar 30 y al 26% en ratas macho
Fisher-344 13, si bien otros autores han observado en la rata, una incidencia de tumores
de colon del 58.8% 38, 64.7% 15, 76% 22 y 88% !7, cifras superiores a las obtenidas por

nosotros.
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En nuestros resultados a nivel del colon ascendente tan solo observamos ca_rcinomas
mucinosos, mientras que en el colon descendente, el tipo de tumor fue excluswameme
el adenocarcinoma. Asimismo, se ha dado prioridad a la localizacion del carcinoma
mucinoso a nivel del colon ascendente 829,

Dentro del apartado de tumores benignos inducidos por la DMH observamos la
existencia de un cistoadenoma en un macho y dos fibromas, uno en un macho y otro
en una hembra. En la revision bibliografica que hemos realizado se cita el desarr‘ollo de
adenomas consecutivos a los efectos cronicos de la DMH 21.25, sin embargo, ninguno
se refiere al hallazgo de fibromas.

En cuanto a los tumores localizados en el recto, en general nuestros resultados
concuerdan con los obtenidos por otros autores 2037, quienes estin de acuerdo en
considerar al adenocarcinoma como el tumor mas frecuente inducido por la DMH. Sin
embargo, ninguno de los autores consultados establece diferencias respecto al sexo. En
nuestro caso, los 5 adenocarcinomas observados en el recto correspondieron a machos.

Como tumores benignos a nivel del recto observamos un péljp(_) adenomatoso en un
macho y un adenoma tubular en una hembra. La presencia de péhpos adepom_atosos es
sefialada practicamente por todos aquellos autores que han realizado experiencias seme-
jantes a la nuestra, sin embargo, nosotros hemos observado con alguna fre_cuencm en un
mismo animal, p6lipos con carcinoma “in situ” y alguna _de estgs lesiones junto a adenzol-
carcinomas tubulares. Esto, no concuerda con las manifestaciones de otros autores 2!,
quienes corroboran la teoria de que los carcinomas experimentales inducidos por la DMH
a nivel del intestino grueso, surgen “de novo”, aseverando que E}ntes dg la formacion de
un tumor glandular maligno, no hay formacion de tejido neoplaswo bemgpo (aglenomas).
Nosotros aceptamos en principio que el carcinoma de intestino grueso,“mdumdo”por la
administracion de DMH, lo es desde su comienzo, es decir, que surge de novo”, pero
también creemos que con més frecuencia de lo que se piensa, se origina a partir de un
polipo, cuya evolucién de la benignidad a la malignidad depende de varios factores.

Por tiltimo y a nivel de las margenes del ano y tejidos pararrectales, describimos 14
carcinomas espinocelulares en otros tantos ratones machos, lo que represento el
46°66% del total de machos de la muestra y 6 tumores de las mismas caracteristicas en 6
heénbras P dmiten 1 istencia de carcinomas de c€lu

ntre lo os admiten la existen -
las escamossxt:;ersegfongﬂgq’%z [crcl)lrllle:etamente aseveran 3¢ que este 'tipc_) de tumor se
origina a partir de la unién del epitelio escamoso y columnar en el orificio anal. Noso_-
tros hemos descrito en el recto un tumor de estas caracteristicas, que hemos denom}-
nado carcinoma adenoescamoso, puesto que creemos se produce tras la metaplasia

€scamosa del epitelio glandular.
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FOTO 1.- Carcinoma “in situ” en colon descendente. Van Gieson-PAS-Azul Alcian. 0
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FOTO 2.- Fibroma a nivel del colon ascendente. H-E. Ob.10X.
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FOTO 4.- Carcinoma mucinoso en colon ascendente. PAS-Hematoxilina. Ob.4X.
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FOTO 5.- Células en anillo de sello en un carcinoma mucinoso indiferenciado. Van Gieson.
Ob.25X.

FOTO 6.- Aspecto macroscopico de un adenocarcinoma a nivel de colon descendente.
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FOTO 7.- Adenocarcinoma tubular infiltrando i(;Te? ilnﬂc;cgfllltl?re%tﬂgg;;a de las células perteneci |
una placa de Peyer en recto. Van Gieson-PAS-  ratobldstico. Van Gieson-PAS-Azul Alcian. P ' ’ f
Azul Alcian. Ob.4X. Ob.4X.

FOTO 11.- Globo cérneo en un carcinoma espinocelular hiperquerato-
FOTO 8.- Aspecto macroscopico de un carcinoma espinocelular en las margenes del ano. blastico. 25200X.
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2o gblis )}éspecto microsc6pico de un carcinoma espinocelular paraqueratobldstico. Van Gie-
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FOTO 13.- Aspecto microscopico de un carcinoma espinocelular agueratoblastico. H-E. Ob.25X.
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ACUMULACION Y CAPTACION PULMONAR
DE CLORPROMAZINA EN EL CONEJO

(UPTAKE AND ACCUMULATION
OF CHLORPROMAZINE BY RABBIT LUNG)

J.J. Garcia,”
M. Sierra,”
M.J. Diez,”

vy M.T. Terdn~

Palabras clave: clorpromazina, conejo, captacion pulmonar.
Key word: chlorpromazine, rabbit, pulmonary uptake.

RESUMEN

En este trabajo se estudia la influencia del pulmon en la dispo_s!mon dela clorllgocllléi
zina en el conejo, utilizando para ello el coeficiente de extraccion pulmox_laair- i
promazina fue administrada a dosis de 7,5 y 10 mg/kg por Via pa 1yd?)sis de
intravenosa. El coeficiente de extraccion pulmonar fue de 0,929y 0’2?11 pari :lta capta-
7,5 y 10 mg/kg respectivamente, lo que indica que en el conejo existe un
cidén pulmonar para este firmaco.

SUMMARY

o aienasition of
We have evaluated the relative contribution of the lung in the in vrvgot;!fi_fc?:gf’%m
chlorpromazine in rabbit by determining the extraction Pulmonarysl in dosages ©
that, we administered chlorpromazine intra-arterially and mtr_ave{l 0'3535 29 and 0
7.5 and 10 mg/kg to rabbits. The extraction pulmonary co?fﬁfnen wan h'igh uptake of
for doses of 7.5 and 10 mg /kg respectively. This fact indicates

chlorpromazine by rabbit lung.

* Dpto. de Fisiologia, Farmacologia ¥ Toxicologia. Universidad de s
An. Fac. Vet. Leén. 1991, 37, 105-109
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