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RESUMEN

“

La insuficiencia cardiaca es el estado patoldgico en el cual la funcién
miocardica se encuentra deprimida por un dafic intrinseco de la miofibrilla
(insuficiencia contractil), o por una sobrecarga hemodinamica excesiva.

Esta cardiopatia se deriva principalmente de:

a)- Afectacion directa def miocardio.
1- Miocarditis y/o miocardiopatia congestiva {destruccién de fibras
miocérdicas).
2- Necrosis miocardica localizada pero extensa, secundaria a
isquemia,
b)- Sobrecargas de presion sistélica y diastélica.

Se ha observado que la falla congestiva cardiaca, posterior al infarto
miocardico, activa varios mecanismos.neurohumorafes tales como: el sistema
nervioso simpatico y el sistema renina — angiotensina - aldosterona. La actividad
del sistema nervioso simpatico, esta dada por el incremento de la concentracién
de catecolaminas (noradrenalina y adrenalina) en sangre y el aumento de la
resistencia periférica vascular, mediada por los os-adrenoceptores. El objetivo
del trabajo fue caracterizar la reactividad contractil vascular, por estimulacién
aip-adrenérgica, en ratas con insuficiencia cardiaca inducida por infarto al

miocardio, y determinar e! efecto de la edad y del tiempo poslinfarto.




Resumen

Para este fin se utilizaron 19 ratas Wistar macho de 10 semanas y de 7
meses de edad, el infarto al miocardio se indujo mediante la oclusién de la arteria
coronaria izquierda.

Después de 4 y 28 semanas del infarto, se determiné la reactividad
contractil de ias arterias aorta toracica y cardlida izquierda, en respuesta a
diferentes concentraciones de {-)- noradrenalina, en ausencia y presencia del
antagonista selectivo ayp-adrenérgico BMY 7378 y con el fin de bloguear las
respuestas - y oz-adrenérgicas, se adicionaron los antagonistas (+)- propranolol
Yy rauwolscing, respectivamente.

Los resultados obtenidos indican que no hubo cambios en la reactividad
contractil, ni en la afinidad de los receptores ayp-adrenérgicos, por su agonista
(noradrenalina) y por su antagonista selectivo (BMY 7378), en las arterias aorta
toracica y carétida izquierda, en ninguna de las variables experimentales (edad y
tiempo postinfarto). A su vez se observé un aumento en el efecto maximo
contractil a la noradrenalina, en las arterias de los animales de mayor edad.

En conclusién, [a actividad asp-adrenérgica se preserva en las arterias
aorta toracica y cardfida izquierda en ratas con insuficiencia cardiaca, de
diferente edad y tiempo postinfarto, la variacién del efecto contrictl a la
noradrenalina es dependiente de la edad de los animales y no al estado

fisiopatologico derivado de la cardiopatia estudiada.







LISTA DE ABREVIATURAS

“

AlfPC : Peso auricula izquierda entre peso corporal
AD/PC : Peso aurfcula derecha entre peso corporal
CaClz: Cloruro de Calcio

KCl: Cloruro de Potasio

KHzPO4: Fosfato de Potasio

MaSQy; Sulfato de Magnesio

NaCl: Cloruro de Sodio

NaHCOs: Bicarbonato de Sodio

EDTA: Acido Etilendiamina tetra-acético.

FC: Frecuencia Cardiaca

IM : Infarto al Miocardio

PAM : Presién arterial media

PDVI : Presion diastélica final det ventriculo izquierdo
PSVI: Presién sistdlica del ventriculo izquierdo
VIPC : Ventriculo izquierdo entra peso corporal
VD/PC : Ventriculo derecho entre peso corporal

dP/dt : Diferencial de Presion con respecto al tiempo




CAPITULO 1
m

L= Geperalidades
L.1.- Conceptos Generales

La farmacologia, es la ciencia que comprende el conocimiento de la
historia, el origen, las propiedades fisicas y quimicas, la presentacion, los efectos
bioquimicos y fisioldgicos, los mecanismos de accion, la absorcion, la
distribucién, ta biotransformacién y la excrecidn, asi como el uso terapéutico de
los farmacos.’

Farmaco: Es cualquier producto quimico capaz de inleractuar con sistemas
vivos con el fin de explicar procesos vitales y, ademas, brindar métodos eficaces
para el tratamiento, ta prevencion y el diagndstice de muchas enfermedades.?

La relacion entre la dosis de un farmaco que se administra a un paciente y
la utilidad que tiene para tratar la enfermedad, se describe en dos dreas bdsicas
de la farmacologia:

1.- la farmacocinética, estudia la absorcidn, distribucion,
biotransformacién y eliminacién de los farmacos, junto con las dosis, siendo
éstos los que rigen la concentracion de un producto medicamentoso en sus sitios

de accién vy, en consecuencia, la intensidad de sus efectos en funcién del

tiempo.”
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2.- La farmacodinémica o farmacodinamia, estudia los efectos
bioquimicos y fisiolégicos de los farmacos y sus mecanismos de accién, es decir,
estudia los efectos de los farmacos como consecuencia de su interaccion con
componentes  macromoleculares  del organismo  (receptores).  dichas
interacciones modifican la funcién del componente pertinente y con ello inician
los cambios bioquimicos y fisiologicos que caracterizan la respuesta o reaccion al

farmaco."

i.1.1.- Definicién de receptor

El concepto receptor fue propueslo primeramente por Langiey en 1878 en
relacion a sus estudios sobre el antagonismo por atropina y pilocarpina en el flujo

¥ y utitizado ampliamente por Paul Ehrlich en sus estudios de

salivar de gato,
quimioterapia.? Langley en 1905, usé el término substancia receptiva, para
describir el sitio donde las substancias semejantes a la nicotina y al curare
actuaban, ademas, propuso que esta substancia era el recipiente de estimulos
provenientes de farmacos y hormonas que actuaban en éste y que la funcién de
la substancia receptiva era la de transferir éste estimulo al érgano efector.’
Ehrlich {1913), por estudios sobre la especificidad de anticuerpos y la relacién
con la accién de los farmacos, determiné que los receptores eran grupos de
macromoléculas protopldsmicas con las cuales las drogas podrian combinarse

en forma reversible o irreversible.?Y?
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Actualmente, los receptores se definen como macromoléculas insertadas
en las membranas o bien en el interior de las célutas (citosol), capaces de
reconocer y acoplarse con las moléculas que transportan un mensaje quimico.
Por esta propiedad reciben informacion biclogica, ia procesan y desencadenan la

reaccion bioquimica que origina la respuesta celular. °¥®

FARMACOS U
HORMONAS

(inactivo)

ATP cAMP + PPl

(Activo)

Figura I.1: Esquema general indicando el acoplamiento de un farmaco u hormona

- receptor (R), aclivando a través de la proteina G la adenilil ciclasa (AC).
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l.1.2.- Curva dosis o concentracién - respuesta

Las relaciones de magnitud entre los complejos farmaco - receptor y la

intensidad de los efectos producidos o respuestas, puede expresarse en forma

_grafica, obteniendo una curva sigmoidea lamada curva dosis o concentracion -

respuesta. Dicha curva puede establecerse mediante estudios en organismes
enteros, drganos aislados o células linicas.®

Las respuestas registradas pueden ser de dos tipos:

1) Respuestas graduales o cuantitativas, son aquellas en las que se puede
medir alguna propiedad o actividad, como el volumen de la diuresis o la

contraccion muscular.®

Y
8
m

CESO

RESPUESTA (%)
8

LOG DE LA CONCENTRAGION DEL
FARMACO

Figura 1.2: Gréfico correspondiente a la relacidn entre el log de la congentracion
del farmaco y la respuesia farmacoldgica en porcentaje .(curva concentracién -

respuesta gradual).®
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Al trazar ef grafico, (figura 1.2) se toma, en la abscisa, el logaritmo de Ia
concentracién (o dosis) y en la ordenada la respuesta en forma absoiuta. © La
respuesta farmacolégica maxima, es llamada efecto méximo {(Emax), ¥ la
concentracion necesaria para llegar a este efecto se denomina concentracién
maxima, la concentracién del fArmaco necesaria para producir la mitad de la
respuesta o del efecto maximo se denomina concentracién efectiva 50 (CEso) v
es una medida de la potencia del fiarmaco. Ei declive de la curva de
concentracidn - respuesta nos indica la velocidad con la cual el efecto de un
farmaco cambiara con la concentracion. 7

2) Respuestas cuantales o def todo o nada, son aquellas que sélo pueden

clasificarse como existentes o inexistentes, como muerte o convulsiones.

MORTALIDAD (% )

DOSIS (EN UNIDADES ARBITRARIAS)

Figura |.3: Gréfico correspondiente a la relacidn entre la dosis de un farmaco y Ia

mortalidad (curva dosis - respuesta cuantal o del todo o nada).®
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En curvas con este tipo de respuesta, la abscisa del grafico corresponde a
la dosis del farmaco y en la ordenada el porcentaje de los animales con
respuesta farmacoidgica positiva; también en este caso la curva es sigmoidea.
De esta curva caracteristica puede deducirse la dosis efectiva 50 o dosis media

(DEso), este parametro expresa la toxicidad de un farmaco en los animales en
terminos de la dosis que mata al 50% de éstos, es decir, la dosis letal 50 que se

abrevia DLz.°

1.1.3.- Teoria farmaco - receptor

En 1878 Langley, defini6 los efectos inhibidores de la atropina sobre las
acciones de la policarpina, como una competencia por alguna *“sustancia
receptora”, * sugiriendo que las combinaciones entre farmaco y células, y con
ello fas acciones y efectos de los medicamentos, quiza estaban gobernadas por
la ley de accién de masas.’ Las teorias cuantitativas de la accién de los farmacos
que explican su mecanismo comenzaron con el trabajo de Clark en 1926, * y
tiene como punto de partida las curvas dosis-respuesta.® Otros investigadores,
como Ariéns (1954), Stephenson (1956), Furchgott (1 966), Paton (1961),
Belleau (1964), desarroliaron tratamientos matematicos para explicar el

mecanismo de ios complejos farmaco-receptor.® En la actualidad se aceptan dos

teorias al respecto:
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1) Teoria de la ocupacién de los receptores. Dada por Clark- Ariéns,
postula que la respuesta a un farmaco depende de! nimero de receptores
ocupados por éste® y que la maxima respuesta es obtenida scle cuando
todos los receptores son ocupados.*

2) Teoria de la velocidad de combinacién de los receptores, expuesta por
Paton, sostiene que la intensidad de la respuesta que produce un farmaco no
depende de la proporcidn de los receptores ocupados, sino de la velocidad de
combinacion ¢ de asociacién entre las moléculas del farmaco y dicho receptor, ¢
A parlir de su tratamiento matematico, postuld que ia accién estimulante de un
farmaco estd en relacion con la  velocidad de asociacién entre éste y los
receptores, por lo tanto ia capacidad de producir un efecto mas potente que otro
depende de la velocidad de disociacion kz, 0 sea, de la liberacion de los

receptores. *

1,1.4.- Agonismo Parcial

Los farmacos capaces de unirse con los receptores y de dar lugar a
respuestas farmacolégicas se  denominan  agonistas y  poseen  dos
caracteristicas: la afinidad, que es la capacidad de combinarse con los
receptores, v la actividad intrinseca o eficacia, que es la propiedad de inducir
estimulos al unirse con los receplores, lo que a su vez dard origen a las

respuestas.®

11
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Basdndose en {a respuesta farmacoldgica maxima que ocurre cuando todos
los receptores estan ocupados, los agonistas pueden dividirse en dos clases:
Agonistas Completos los cuales producen una respuesta méxima, con la
ocupacidn de todos sus receptores y los Agonistas Parciales los cuales praducen
_una respuesta maxima inferior (actividad intrinseca menor), con la ocupacién de
todos los receptores del agonista completo, ®

Un agonista parcial, ejerce una accién dual, como agonista (a
concentraciones  bajas) y como antagonista competitive (a concentraciones

aitas).’

1.1.5.- Antagonismo competitivo

Los antagonistas son sustancias que al unirse al receptor © componentes
del mecanismo efector inhiben la accién del agonista y no tienen actividad
intrinseca.' Si el antagonista reacciona reversiblemente con los mismos
receplores, como lo hace el agonista, ellos competiran por ocupar & mismo
receptor; su eficacia relaliva dependeria de su afinidad por el receptor y de su
concentracion.” Un antagonista competitivo posee alta afinidad por el receptor, y
una baja eficacia, por lo que, posterior a la unién el efecto biclégico puede ser no
observable.* Un antagonista que se comporta de tal manera, desplaza la curva
concentracion - respuesta hacia la derecha, sin cambiar su forma, su declive o

su respuesta maxima (Fig. 1.4). Se dice que tal antagonismo es competitivo, |

12
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En el antagonismo competitivo, al ser reversibles las interacciones entre los
complejos farmacos - receptor, cualquiera de las sustancias acopladas, pueden
ser desplazadas del receptor con aitas concentraciones de fa otra, de manera

que el antagonismo es superable. ©

1.1.6.- Antagonismo no competitivo

Un antagonista no compelitivo evita que el agonista, en cualquier
concentracion, produzca un efecto maximo en un receptor en particular,'

’ esto sucede cuando el

ocasionando que el efecto producido sea insuperable;
antagonista se combina en forma irreversible con el receptor. El efecto neto serd
una disminucidn de la altura maxima de la curva concentracion - respuesta, que se
interpreta como el reflejo de una disminucion en el nimero de complejos farmaco

agonista - receptor. (Fig. 1.4). ?
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o 100 A 8
™

=

o

o 50

ﬁ c
w

[=]

#

log [Farmaco]

Figura L4. Grafico correspondiente a la relacidn entre la concentracién de
famaco y la respuesta farmacoldgica correspondiente a un agonista (A), y el efecto de

esta relacion, entre un antagonista competitivo (B) y otro no competitivo (C).°
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1.2.1.- Antecedentes Histdricos

Inicia en 1895 cuando Oliver y Shafer % reportaron que los extractos de
glandula suprarrenal son capaces de ejercer una accién vasopresora. Este
principio activo fue nombrado epinefrina por Abel en 1899 y sintetizado por Stolz
y Dakin,'® también recibi6 el nombre de adrenalina. En general, las
catecolaminas tienen un papel en la neurotransmisidon y como reguladores
metabdlicos.

En 1948, Ahlquist clasificé a los receptores adrenérgicos en dos grupos, a
y B, con base en la potencia relativa de una serie de agonistas adrenérgicos."’
Estudios posteriores demostraron, at final de los afios sesentas, que los
receptores B- adrenérgicos eran heterogéneos y que se podrian diferenciar en
dos sublipos (B3 ¥ B2). '° A finales de los afios setentas Ios receptores o-
adrenérgicos fueron divididos en dos subtipos (ot y ag); divisidn basada en

1

consideraciones morfolégicas " y posteriormente con base farmacolégica ™ y

bioquimica. '°

En la segunda mitad de los afios selentas se desarrollaron, por ef grupo de
Lefkowitz, las técnicas de asociacion de ligandos ("binding”) que, empleando
agonistas y antagonistas adrenérgicos marcados radiactivamente con una alta

actividad especifica, permiten definir la cantidad de receptores presentes en
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membranas o en células completas y determinar su afinidad para los diferentes
agentes adrenérgicos. '°

En afios méas recientes, por técnicas farmacoldgicas y con la disponibilidad
de agentes cada vez mas selectivos se lograron definir subtipos de los
receptores as- Y az- asi como del tercer receptor B- adrenérgico, “atipico”. Por
otro lade se logré la purificacion y poco después la clonacién, de todos los

subtipos. '+ 1® Y1®

1.2.2.- Clasificacién de receptores adrenérgicos

Actualmente los receptores adrenérgicos se dividen en tres grandes

poblaciones, y cada uno a su vez, en més subpoblaciones.?

Adrenoceptores

N L

A Qg dip azq O Qoc . fr P2 P
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1.2.3.- Caracteristicas generales

- Estructura: Se ha observado que en los receptores adrenérgicos, la
secuencia de aminodcidos se presenta en 7 agrupamientos de 20 a 25
aminoacidos hidrofébicos cada uno, separados por regiones fuertemente
hidrofilicas. Estos datos se han inlerpretado como la presencia de siete dominios
transmembranales que se unen por medio de tres asas extracelulares y tres asas
intracelulares. Esta estructura de los siete dominios transmembranales (I-VHH), no
solo es caracteristica de los receptores adrenérgicos sino de una gran familia de
receptores para horfnonas y neurotransmisores que se acoplan a las proteinas
G.

Sistemnas de Transduccién: El primer evento que ocurre en la accién de las
aminas adrenérgicas (noradrenalina y adrenalina), es su interaccion con el
receptor, donde no basta que pueda reconocerla, debe conducir a una acecicn
celular. De tal forma, debe ocurrir un proceso en la membrana que permita una
modificacidn interna en la concentracion de una sustancia que acflie como
mensajero infracelular (sequndo mensajero). Los receptores adrenérgicos no
activan o inhiben directamente a los efectores membranales, es decir, a enzimas
como la adenilit ciclasa. Lo que hacen es activar una serie de proteinas G. 7Y%

El cambio conformacional producido en el receptor por la unién de la
hormona constituye la primera sefial, que se fransmite 2 moléculas de proteinas

G. Existen receptores y proteinas G estimuladores (Rs ¥ G.} e inhibidores (R;

yGi).
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Cuando el receptor ocupado por la hormona es del tipo estimulador (Rs),
interact(ia con proteinas G,. En cambio, los R; lo hacen con una proteina G; para
transmitir una sefal inhibitoria. Mientras el receptor este vacio, las proteinas G
estan libres en la membrana, asociados a GDP (guanosina difosfato), lo que las

_hace inactivas. La interaccién con el complejo hormona-receptor produce
modificaciones en la proteina G, la cual se desprende del GDP y se une a GTP
{guanosina trifosfato), procedente del citoplasma. La fijacién de GTP capacita a
la proteina G, para activar a la adenilato ciclasa. Por el contario, la proteina G;
ligada a GTP frena la actividad de la enzima. Por accion de GTPasa en la misma
protreina G, ef GTP es hidrolizadp aGDPyP;yel sistema es desactivado.

Las proteinas G estan formadas por tres subunidades (a, B ¥ 7). El sitio de
unién del nucledtido de guanina se encuentra en la subunidad o. El complejo o-
GTP se disocia del resto de la proteina G (dimero By) y activa a la adenilato
ciclasa. La estimulacién cesa cuando el GTP es hidrolizado por su enzima
correspondiente.

Los receptores - adrenérgicos, activan a G, y a través de ella, estimulan
la actividad de la adenilil ciclasa, incrementando los niveles de AMPciclico, este
nucleotido activa a la proteina cinasa A, ocasionando una cascada de
fosforilaciones de proteinas (Figura I.5). Ademéas hay evidencia de que estos
receptores activan de manera dependiente la acumulacién de AMPciclico y la
expresién de algunos genes (como €l de actina, que participa en forma

importante en la hipertrofia cardiaca). 2
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Los receptor.es a2 - adrenérgicos, activan a las proteinas del tipo G;, lo que

conduce a una inhibicion de la adenilil ciclasa, disminuyendo los niveles de

AMPciclico. Estos receptores pueden también activar algunos canales de potasio
e inhibir varios tipos de canales de calcio (Figura I.5).23

Los receptores a, - adrenérgicos, activan a una proteina G (tipo Gq 0 Gy1) y

esta a una foslolipasa C, que hidroliza selectivamente al fosfatiditinositol, 4,5

bifosfato en dos mensajeros, el diacilglicerol que activa a ta proteina cinasa C y

del inositol 1,45 trisfosfato (IP;) que es capaz de liberar calcio de depésitos

infracelulares. 2*

Funciones: Los receplores adrenérgicos se enéuentran CoN mayor 0 menor
abundancia, en practicamente todos los iejidos, ya que estos participan en la
regulacion del metabolismo general del organismo actuando sobre tejidos como
el higado, e! tejido adiposo, el mlsculo, el corazén, asi como en la contraccién
de los misculos lisos bronquial, vascular, uterino, etc. Pero no sélo se expresan
en estados de salud, sino también en muy diversas patolbgias donde existen

alteraciones primarias o secundarias, 2
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Figura 1.5: Modelo de la Regulacion de la Adenilato Ciclasa por Receptores
Adrenérgicos. Los receplores f- adrenérgicos activan a la enzima via G, mientras que

los aadrenérgicos inhiben via G,a la enzima.
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Cuadro 1.1: Caracteristicas Generales {Sustancias Agonistas, Antagonistas

y Distribucién), de los Receptores Adrenérgicos. 2°

Tipo de

Antagonistas

Agonistas
Receptor Distribucién
Sustancias Rangos de Sustancias Rangos de
Selectivas Polencia Selectivas Potencia
s Oximetazolinay| Adrenafina (+}-niguldipina, | Prazosina Cerebro,
AG1603 (EC50=0.3uM) | S-metilurapidil, | (pA; 9-10), prostata,
Noradrenalina | SNAPS5088, niguldipina Corazdny
(1.2-2.8uM) Rec152739, (9.5-10.5) vasos
Fenilefrina R517053, sanguineos,
(1.7-3.8uM) | SB216469,
Oximetazelina | Ro700004 y
(0.3uM) KMD3213.
Oip Ninguna adrenalina CEC Prazosina Higado,
(ECs=6uM) | (cloroetilclonidi | (pA; $-10) Bazo,
noradrenalina naj cerebro,
{10uM) corazony
vasos
sanguineos,
Cio Noradrenalina | noradrenalina | BMY7378 y Prazosina Cerebro,
{ ECgy= SKF105854 (pA; 9-10) aorta de
0.012uM ) BMY7378 rata v otras
Adrenalina (8.0) grandes
(0.016uM) vasos
Fenilefrina sanguineos
(0.13:M)
Oximetazolina
(1.7paM0)
o - A " BRL44408 y Prazosina Cerebro.,
* metiinoradrenali ((E)Ca::g?::&? BRL48962 (Kg =460- aonta,
na, clonidina, 1660nM} higado,
UK14304 y Yohimbina bazo
Dexmedetomi (5.6nM)
de* rauwolscina
{6.6-15nM)

*Selectivos vs ay-adrenocepiores
“Muestran selectividad vs otros az-subtipos
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Cuadro 1.1: Caracteristicas Generales (Sustancias Agonistas, Antagonistas

y Distribucion), de los Receptores Adrenérgicos. 2°

Tipo de Agonistas Antagonistas

Receptor Distribucién J
Sustancias Rangos de Sustancias Rangos de i
Selectivas Potencia Selectivas Polencia i
|
[ o- - Imiloxan Prazosina Higade,
metiinoradrenali (Ko=39nM) Bazoy
na, clonidina, Yohimbina Corazén. |
UK 14304 y (3.4nM)
Dexmedetomi i
de* j
e o- - Rauwolscina y Prazosina Cerebro, |
metilnoradrenali WB4101* (Kg =63- corazén, |
na, clonidina, 240nM) higadey
UK14304 y Yohimbina aonta.
Dexmedetomi (58nM) ;
de* rauwolscina 3
{0.8nM)
B, Denopamine, | T0509 (0.23), |  Atenolol, Atenolol Corteza, |
Xamoteroly | Denopamina Bisoprolol, (pAz=7.6), | diencéfalo, '
TOS09. (33)y betaxolol, bisoprolol(7.5) | cerebelo |
Xamoterol practolol. betaxolol(8.5), | (cerebro de
(1.4) praciolol (6.5} rata)

B> Salmaterol, Salmaterol IC1118551 ICI118551 | Cerebro de l
salbutamol, {0.15) (Pa; 9.3} rata.
formoterol, salbutamot j
terbutalina y (0.15) y :

fenoterol. isoprenalina(1) i

[ ERRL37344 isoproterenol SR59230A (-)-bupranclol Intestino |
CGP12177 (1) {pA2 550), delgado, |
CL316243 CL316243 IC1118561 | estémago,

{0.23) (PKe=5.9) | prostatay |
SR52930 auricula |
{PKa=8.2-8.8) | izquierda. |

*Selectivos vs ay-adrenoceplores
**Muestran selectividad vs otros a,-sublipos
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1.3.1.- Heterogeneidad de los receptores gy-adrenérgicos

La heterogeneidad de los os-adrenocaptores esta bien establecida. La
existencia de dos subtipos de as-adrenoceptores, asa y aye, fue inicialmente
sugerida sobre bases farmacol6gicas.”® Esta subdivisién fue soportada por
Minneman, et al, al observar diferentes efectos de los ay-adrenoceptores ante el
agente alquilante cloroetilclonidina, 2 y por Han, et al. en 1987, al utilizar el
bloqueador del canal de calcio, nifedipina. 2 En 1990 Schwinn, et al,
identificaron en cerebro de bovino, un tercer subtipo, el a;c-adrenoceptor, ° que

més tarde se demostraria que en realidad, era el subtipo, asa-adrenoceptor. *°

32
e L,

En 1991 Lomasney, et al.” y Pérez, et al.™ clonan en rata, un nuevo subtipo, e
asp-adrenoceptor. Actualmente la heterogeneidad de los ay-adrenoceptores es

dada por los sublipos, oya, cieY ayp-adrenergicos. 2

i.3.2.-Mecanismos de Transduccién

Hace mas de 10 afios, se determind que los procesos de transduccion que

envueiven a los receptores o- adrenérgicos son diferentes.
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Los ay-adrenoceptores median las acciones metabélicas a través de la
conversidn del fosfatidilinositol, y de la liberacién de calcio intracelular y la

entrada de éste cation, proveniente del espacio extracelular.

1.3.2.1.- Movilizacién de Calcio

Estudios del fiujo de *Ca®" en aorta de rata, muestran que la activacion de
los ay-adrencceptores inducen, la entrada de calcio extracelular y fa liberacion de
éste ion, proveniente de depésitos intracelulares. * ¥ *® Estudios semejantes han
revetado que la vasoconstriccidn mediada por los ay-adrenoceptores en aorta de
conegjo, usa diferentes depésitos de calcio. Se cree que la movilizacidn de calcio
tras la activacion de los aj-adrenoceptores, proviene de pequefios depdsitos
intracelulares sobre la superficie interna de la membrana plasmatica. Este calcio no
activa directamente, la contraccién muscular, pero provoca la liberacién de calcio
proveniente del reticuto sarcopldsmico. Simulténeamente, el calcio localizado en la
superficie externa de la membrana plasmatica es liberado y entra a la célula a
través de los receptores que operan los canales de caicio. Estos dos procesos, son
los responsables de la contraccion, seguidos por la entrada de calcio proveniente
de depdsitos extracelulares. Sin embargo, la relativa contribucién del calcio intra y
extracelular en ia vasoconstriccion mediada por los o4-adrenoceptores varia con la

especie y con [a localizacion anatémica.®®
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1.3.2.2.- Activacién del sistema fosfoinositidos - Calcio

La activacién de los a-adrenoceptores por sustancias agonistas, estimulan
a la fosfolipasa C que hidroliza e! fosfatidilinositol 4,5 bisfosfato, en 1,2-
diacilglicerol y en inositol 1,4,5 trisfosfato — IP; -, estos productos han sido
propuestos como ios segundos mensajeros responsables de la transduccion de
sefiales. ¥ El iIPs, es el encargado de liberar los iones calcio del reticulo
endoplasmico en higado,”® en la arteria coronaria y en células de! misculo liso,
mientras el diacilglicero! activa la proteina cinasa C,* estas respuestas celulares
pueden inducir el desarrolio de 1a contraccién del misculo vascular liso (Figura

1.6).4°
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Melgbolismo

Secrecion

Crecimiento

C 2+ |, Proteina cinosos celular
0 calmoduyling

Coniraceidn

-

Figura 1.6: Modelo de la accidon a,-adrenérgica. La adrenalina (ADR) activa al
receplor o4 {R), activando a Ia fosfolipasa C (FL-C), via una proteina G. La fosfolipasa
hidroiza al fosfatidinilinositol  4,5-bisfosfate  (PIP,), generando dos segundos

mensajeros, el diacilglicero! (DG) y el inositol 1,4,5 trisfosfato (IP).
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1.3.3.- Funciones mediadas por los receptores a,- adrenérqgicos

1.3.3.1.- Funciones centrales: Control de la Presién Sanguinea

Los farmacos antihipertensivos, que inhiben la actividad del sistema
nervioso adrenérgico (simpético), tienen como lugares primarios de accidn
desde el cerebro hasta las neuronas periféricas. Algunos actian como
inhibidores competitivos de a- receptores, y otros, como bloqueadores de B-
receptores.

Las catecolaminas al unirse a los receptores oy — adrenérgicos en células

del musculo liso inducen la vasoconstriccién periférica, originando un aumento de

la presién del torrente sanguineo.

La utilizacién de agentes ay- bloqueadores, post - sinapticos {doxazosina,
prazosina y terazosina), inhibe la fijacidn de catecolaminas por parte de las
céluias del mdsculo liso mitigando asi la vasoconstriccién e induciendo la
vasodilatacion periférica. El bloqueo minimo de las az-receptores en la neusona
los deja abiertos a los efectos de las catecolaminas presentes en las hendiduras
sinapticas. Por [o tanto, se inhibe la liberacién de norepinefrina adicional de los
granulos de almacenamiento neuronal. Aquellos a- bloqueadores no selectivos,
fentolamina y fenoxibenzamina, que también bloquean los oa- receptores

TS ay - . - . 41
neuronales, eliminan el efecto antihipertensivo y causan taquicardia,
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1.3.3.2.- Funciones Periféricas: Modulacién en la liberacién_de

Neurotransmisores

La funcion de los az-adrenoceptores es un elemento clave en €l sistema de
medulacién en ia liberacion de neurotransmisores. La activacién de estos por
sustancias agonistas o antagonistas, pueden inhibir o aumentar,
respectivamente, la estimulacién sobre las terminales nerviosas para la
liberacién de los neurotransmisores.*?

Estudios de los efectos de los agonistas a—adrenérgicos sobre
neurotransmisidn simpatica cardiaca en ratas desmeduladas sugieren que los
a~adrenoceptores pueden coexistir con los u~-adrencceptores sobre las
terminales del nervio simpético y que, de manera similar a los az-adrenoceptores,

modulan la liberacién de noradrenaling, **

1.3.3.3.- En el mdsculo liso vascular

I.3.3.3.1.- Sistema arterial

Actualmente se acepta que la vasoconstriccién arlerial, puede ser mediada
por una combinacién de las poblaciones post - sinapticas oy - Yy oz -

adrenérgicas.
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La funcién fisiolégica de los ay — adrenoceptores, es la de mantener el tono
vascular. Presumiblemente, estos receptores, pueden ser localizados en las
terminales neurovasculares, interactuando con noradrenalina enddgena liberada

8 . N .
por los nervios simpéticos.**

£3.3.3.2.- Sistema vencso

La funci6n de los a- adrenoceptores sobre el sistema venoso al fgual que
en el sistema arterial, es la de mediar la venoconstriccidn. Varios estudios han
mostrado que la administracién de agonistas oy ~ Yy az -~ adrenocceptores,
preducen una reduccion en la capacidad venosa. La liberacion de noradrenalina
de terminales simpaticas por tiramina, disminuyen la capacidad total venosa por
aclivacion de los oy — y oz — adrenoceptores, esto indica la importancia de

ambos subtipos en el control del tono venoso.**Y 4

1.3.3.4.- En el corazén

Como otro tejido inervado simpéticamente, el corazén posee o -
adrenoceptores, que median la liberacién de neurotransmisores y lag acciones

inotrépicas y cronotrépicas.
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Los as-adrenoceptores han sido descubiertos en miocardio de todas las
especies de mamiferos. Este sistema de receptores juega un papel importante
en la contraccién cardiaca, en funciones antiarritmicas y es participe de la
adaptacién cardiaca en varias situaciones patoldgicas. Este sistema, esta
-envuelto en procesos patoldgicos, como la isquemia y la hiperrofia cardiaca. El
papel de los as- adrenoceptores en la insuficiencia cardiaca es aln controversial,
Evidencia experimental sugiere que los «;- adrenoceptores miocardicos pueden

generar efectos benéficos o perjudiciales sobre el corazén.*’

1.3.3.5.- En el endotelio

Recientemente se ha demostrado que las células del endotelio vascular,
median la reiajacion del misculo arerial liso en respuesta de cieros
vasodilatadores, semejantes a la acetilcoling, por la liberacién del llamado factor
de relajacion derivado del endotelio. *®

E! endotelio vascular, puede modificar las caracleristicas contractiles del
miocardio. Uno de los mecanismos por el cual se realiza, es por modutacién de
los efectos miccardicos de sustancias inotrépicas, como tos agonistas oy~
adrenérgicos. E! endofelio endocardial parece sensibilizar e miocardio
adyacente a responder a la estimulacion aq-adrenérgica por mecanismos adn

no claros.¥
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1.3.3.6.- En el Higado

La estimulacidn de los nervios renales, y la administracién de agonistas o-
adrenérgicos, produce un incremento en la resisiencia vascular con una
redistribucién del flujo sanguineo, proveniente de las &reas cofticales y
medulares. El sublipo oy- adrenérgico, regula predominantemente, las
respuesitas de la vasculatura renal, fras la administracion de una serie de
agonistas, en mamiferos como la rata,*® Simitarmente, la estimulacién de los
nervios renales eferentes en el perro, también produce vasoconstriccién via ay-

adrenoceptores.®

1.3.4.- Aplicaciones Terapéuticas
1.3.4.1.- Hipertensién

La prazosina (Minipres ®) y el terazosin (Hytrin ®) son dos agentes
antihipertensivos de uso comim. Ambos presentan una mayor afinidad por los
receptores ay — postsindpticos localizados en las células vasculares del musculo
liso que para los receptores az ~ presinapticos localizados en la membrana

neuronal.

Esta clase de agentes antihipertensivos, proporciona buenos efectos sin

. . . . PR 41y51
disminuir 1os niveles de potasio en sangre como es el caso de ios diuréticos.” ¥
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1.3.4.2.- Falla congestiva del corazén

La contribucién de los oy-adrenoceptores, en el perfil farmacologico de
ciertos agentes inotrGpicos, tiene implicaciones clinicas importantes. Esto es
observado al dosificar dopamina (tratamiento del “shock” cardiogénico), donde el
efecto de fa activacion de los oy- y Bs-adrenoceptores con la accién de los
agonistas ay- adrenoceptores, resulta un efecto global benéfico, al incrementar
la contractiidad sin afectar la frecuencia cardiaca®™ Otro caso es la
administracién de la mezcla racémica de dcbutamina, que presenta actividad
inotrépica positiva y presenta un pequefio efecto sobre la presién sanguinea,
debido al antagonismo fisiolégico que ocurre en la vasculatura entre los efectos

vasoconsirictores mediados por los as-adrenoceptores.*

1.3.4.3.. Arritmias cardiacas

No obstante, a los efectos benéficos de los antagonistas -
adrenoceptores en modelos experimentales de arritmias, éstas sustancias
antagonistas no han sido usadas clinicamente.

Recientemente, un analogo de la Prazosina, UK 52045, se le encontrg,
selectividad hacia los as- adrenoceptores, cardiacos y vasculares. © EI UK

52046 ha mostrado tener efectividad como agente antiarritmico en una variedad
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de modelos animales, ésie agente no presenta efecios hemodinamicos o

electrofisioldgicos en pacientes sin isquemia cardiaca. 5

1.3.4.4 - Chogue

El “Shock™ o Chogue es caracterizado por una inadecuada perfusion tisular,
siendo una consecuencia de [a hipotension. La estimulacion de los o-
adrenoceptores es el método mas coman de incrementar la presién sanguinea.
La activacion de éstos, es mediante la administracion intravenosa de
catecolaminas - noradrenalina, adrenalina y dopamina -, 0 andlogos sintéticos -
fenilefrina o metoxamina - o agentes que actuan indirectamente en la liberacion

de catecolaminas endégenas,
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IL.1.- JUSTIFICACION

La insuficiencia cardiaca es definida como una condicién patofisiclégica que
resulta de la incapacidad del corazén de bombear las cantidades adecuadas de
sangre a todo el cuerpo.® Esta patologia se deriva de cardiopatias tales como
la Miocarditis (miocardiopatia congestiva), necrosis miocardica (infarto
miocérdico), etc. ¥ Este dafio provoca una disminucién de la contractilidad y
gasto cardiaco.

En respuesta se activan mecanismos neurchumorales para compensar la
funcién cardiaca, entre eilos el sistema nervioso simpatico y e! sistema renina -
angiotensina - aldosterona, los cuales pueden inducir remodelacion arterial y

modificar la reactividad vascular.

1L2.- HIPQTESIS

La existencia de un mecanismo compensatorio adrenérgico al instalarse
insuficiencia cardiaca, *® puede generar alteraciones en la respuesta contractit as-
adrenérgica en las arterias aorta tordcica y carétida de ratas Wistar con esta

cardiopatia.
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1.3.- OBJETIVOS

I1.3.1.- OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la respuesta a4p - adrenérgica, en arterias aisladas de rata con
insuficiencia cardiaca, inducida por infarta al miocardio y ¢l efecto del tiempo

postinfarto y de ia edad del anima!,

i.3.2.- OBJETIVOS PARTICULARES

1) Evaluar la respuesta contractil ajp-adrenérgica en las arterias aorta y
cardtida, en ratas contral y en ratas con insuficiencia cardiaca experimental, con
el agenista endégeno noradrenalina.

2) rEvafuar la respuesta contractil asp-adrenérgica en las arterias aorta y
carétida, en ratas control y en ratas con insuficiencia cardiaca experimental, en
presencia del antagonista selectivo ayp - adrenérgico, BMY 7378. |

3) Determinar la respuesta contractit aip-adrenérgica en las arterias aorta y
cardtida, en ratas con diferente tiempo de insuficiencia cardiaca, inducida por
infarto al miocardio.

4) Determinar la respuesta contractil aip-adrenérgica en las arterias aorta y
cardtida, de ratas de edad diferente con insuficiencia cardiaca, inducida por

infarto al miocardio.
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1i1.1.- MATERIAL BIOLOGICO

Se utilizaron ratas Wistar macho, de 10 semanas y 7 meses de edad,
distribuidas, dependiendo de su tratamiento, en tres grupos (n=6 a 7 ratas).
Estas fueron alimentadas con dieta estandar (Purina, México) y agua ad libitum y
se mantuvieron en ciclos de 12-horas luz/12-horas obscuridad. Todos los
experimentos se hicieron con aprobacién del Comité Institucional sobre cuidado v

uso de animales.

LI1.2.-SUSTANCIAS QUIMICAS

La {-)- noradrenalina, el BMY 7378, el (1)- propranolol y la rauwolscina
fueron adquiridos de Research Biochemicals Intemational (Natick, MA, USA); los

demas reactivos son de grado analitico adquiridos de compafiias locales.

Hi.3.- PREPARACION DE SOLUCIONES

a) Solucién Krebs cuya composicién es (en mM): NaCl, 118; KCI, 4.7;
CaCly, 2.5; MgS0,, 1.2, KHoPO,, 1.2; NaHCOs, 25; EDTA, 0.026 y glucosa 11.1,

los compuestos fueron pesados el dia de su uso y disueltos en agua bidestilada.
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b) Solucion “stock” de (-)- noradrenalina (10 M), fue disuelta en solucién
Krebs en presencia de 0.5% de Acido ascérbico, para su conservacion.
¢) Las soluciones restantes fueron preparadas de una solucidn “stock” (10

M), disueltas en agua bidestiladay preparadas en cada experimento.

1.4.- METODOLQGfA

La induccion del infarto al miocardio y e} estudio hemodindmico se

realizaron por técnicas estdndares convencionales (ver Apéndice).

ill.4.1.- Respuesta g4 - adrenéraica en las arterias aorta y carétida de

-
-]
|~
(1]

|
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I.5.- DISENO EXPERIMENTAL

Las ratas empleadas fueron separadas en tres grupos {n=6 a 7 ratas), para

someterias a los siguientes fratamientos.

Cuadro Hi. 1: Grupos experimentales de ratas Wistar macho.

GRUPO TRATAMIENTO

Controal, ratas SHAM

3 ¥2 meses de edad con 4 semanas de infario al miocardioc

Control, ratas SHAM

9 ¥ meses de edad con 4 semanas de infarto al miocardio

Control, ratas SHAM

9 ¥z meses de edad con 7 meses de infarto al miocardio

Al cumplirse los tiempos definidos, las ratas son sometidas al estudio
hemedinamico e inmediatamente se determina la respuesta aip- adrenérgica

segun el método descrito.
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Capilulo Ili: Materiales y Métodos

11.6.- ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos son presentados como media + error estandar de 3-4
animales por grupo. La significacién de los datos experimentales se determiné
mediante la prueba t de Student. Los valores de concentracion (CEso) vy efecto
maximo (Ema) se calcuid mediante una regresién no - lineal. Los valores de pAa
(definida como: -log Ks = afinidad del antagonista) y sus correspondientes
pendientes (m), se obtuvieron conforme a lo descrito por Aruniakshana y Schild
(1958). ® Los valores de pD; son definidos como el -log (CEs). El andlisis
estadistico fue hecho usando la prueba de paralelismo { Tallarida y Murray,

1981), ®
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CAPITULO IV
M

V.- RESULTADOS

IV.1.- Parametros Generales

Los datos experimentales indican que ef peso corporal de los animales, no
presenta diferencias significativas entre ias ratas contro! SHAM y las ratas
infartadas (Tabla IV.1).

La variacién de los indices ventriculares entre ratas control SHAM y ralas
infartadas del grupo 1y 3, son significativas, observandose un incremento en los
pesos ventriculares de las ratas infartadas (Tabla IV.1).

El grupo 2, no presenta cambios significativos en ninguno de los
parametros estudiados, conservandose sus caracteristicas entre las ratas control

SHAM vy las ratas infartadas.

iV.2.-Estudio Hemodinimico

Los datos correspondientes al estudio hemodingmico, indican alteraciones
en el ventriculo izquierdo, esto es visible en los valores de la PDVI, donde las
ratas infartadas de los 3 grupos son mayores en relacion a las ratas SHAM

(Tabla IV.2).
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Capitulo IV: Resuliados

Ademss, los valores de la ESVI se ven afectados en el primer grupo,
donde es mayor en ratas SHAM, sin presentarse cambios en los demés grupos
(Tabla IV.2).

Las ratas infartadas de los grupos 1y 3 presentan diferencias significativas
en los valores (+) dP/dt y (-) dP/dt, siendo mayores los obtenidos en ratas
- SHAM. Las ralas del grupo 2 no presentaron variaciones. Los demas parametros
estudiados (FC y PAM) no presentaron diferencias significativas en ninguno de

los 3 grupos.
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Tabla V. 1: Efectos de la edad y del tiempo postinfarto, sobre el peso corporal, los indices de pesos para las auricufas y

los ventriculos de ratas SHAM y ratas infartadas, de 3 % meses de edad con 4 semanas de infarto (Grupo 1) de 9 %

meses de edad con 4 semanas de infarto (Grupo 2) y con 7 meses de infarto (Grupo 3).

Grupos de tatas {ratadas

SHAM

Peso corporal(g) 396+ 2
AWPC(mglg) 0.081 + 0.001
AD/PC{mg/g)} 0.171 £ 0.006
VIIPC{mg/g)} 2.010 £ 0.013
VD/PC{mg/g) 0.808 + 0.054

iM

382+ 23
0.247 + 0.030"
0.377 1 0.044*
2618 £ 0.138*

1.180 + 0.033*

SHAM

472 + 22
0.119 £ 0.011
0.175 £ 0.008
2.090 £ 0.010

0.200 £ 0.110

M

525+ 33
.19 + 0.030
0.227 + 0.040
1.970 £ 0.050

0.912 £ 0.070

SHAM

519 + 15

0.073 £ 0.007
0.133 + 0.004
1,659 + 0.035

0.068 + 0.038

M

506 £ 23

0.285 £ 0.077*

0.624 + 0.009"

2.003 + 0.082*

1.035 + 0.256*

*p<0.05, ratas SHAM vs ralas infartadas.

Al/PC ; Peso auricula izquierda enire peso corporal
ADIPC ; Peso auricula deracha enire peso corparal
VI/PC : Ventricuto izquierdo entre peso corpora!
VDIPC : Ventriculo derecho entra peso corporat
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Tabla IV.2: Parametros hemodinamicos, de ratas SHAM y ratas infartadas, de 3 ¥ meses de edad con 4 semanas de

infarto (Grupo 1) de 9 ¥ meses de edad con 4 semanas de infarto {(Grupo 2) y con 7 meses de infarto (Grupo 3).

Grupos de ratas tratadas

SHAM M
FC (latidos/min.) 385 + 12 365 + 20
PAM (mm/Hg) 12216 112+8
PSVI (mm/Hg) 1311 4 115 + 5*
PDVI (mm/Hg) 1.6+ 1 152
() dPrt 31605 2841 + 150*
(mm/Hg/seqg)
(m(-nzlg';:; o 3160+5 2648 +84*

SHAM

290 1 24
98+9
112+6
1.7+1

3464 + 74

34121 43

M

340+ 8
125+ 3
13515
14 1 5*

3412 + 86

3149 £ 223

SHAM

303+9
103 + 16
109 + 14

08+06

3129 + 110

3128 £ 79

M

357 £ 15
11614
1084
184 + 5

2427 + 337°

2209 + 300"

*p<0.05, ratas SHAM vs ratas infartadas,

FC: Frecuencia Cardiaca

PAM : Presidn arterial media

PDVI : Presién diastolica final del ventriculo izquisrdo
PSVI : Presién sistélica del ventriculo izquierdo
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Capitulo IV: Resultados

IV.3.- Respuesta a, - adrenérgica en las arterias aorta y_carétida de

rata:

Los datos obtenidos muestran:

1. - En el grupo 1, donde las ratas tienen 4 semanas de infarlo y
una edad de 3 2 meses, la respuesta méxima contréctil, inducida por
noradrenaliné fue similar en las arlerias aorta y carétida de ratas SHAM e
infartadas (Tabla IV.3).

En la Figura 1 se muestran las curvas de concentracion a ia
noradrenalina (3.2 x 10V a 3.2 x 10° M), siendo los valores pD; (constante de
afinidad al agonista noradrenalina), similares en las ratas SHAM y las ratas
infartadas (Tabla IV.4).

La respuesta al antagonisia selectivo ayp — adrenérgico BMY 7378,
se observa por el desplazamiento competiivo al efecto producido por
noradrenalina (Figura IV.1), donde los valores pA; (constante de afinidad al
antagonista 8MY 73778), son elevados y las pendientes (m) son cercanos a 1
(Tabla IV.4), indicando claramente la existencia de éste subtipo en las arterias

estudiadas.

2. - En la Figura 2 se muestran las curvas de concentracién
inducidas por noradrenalina (3.2 x 107'° a2 3.2 x 10° M), en las arterias aorta y

carétida de ratas de 7 meses de infarfo y una edad de 9 ¥ meses.
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Capitulo 1V: Resultados

La respuesta maxima contractil alcanzada en las arterias de ratas SHAM y
ratas infartadas, no presenté variaciones significativas, existiendo un aumento
uniforme de esta respuesta en comparacion al primer grupo (Tabla IV, 3).

Los valores pD;, fueron similares en las arterias de ratas SHAM y
-ratas infartadas (Tabla IV.4).

El desplazamiento hacia la derecha del efecto contractil producido
por noradrenalina, fue en respuesta al antagonista BMY 7378 {Figura IV.2),

siendo los valores pA; altos y las pendientes (m) aproximadas a 1.

3. ~ En el tercer grupo, donde las ratas tienen 4 semanas de infarto
y una edad de 9 %2 meses, la respuesta maxima contractil, inducida por
noradrenalina no difiere entre las ratas SHAM y las ratas infartadas,
observandose un aumento uniforme de estos valores con respecto al grupo 1,
pero no diférentes al grupo 2(Tabla IV.3).

Los valores pDz no tuvieron variaciones significativas en las
arierias de ralas SHAM vy ratas infartadas (Tabla IV.4).

La respuesta contractil inducida por noradrenalina fue desplazada
hacia la derecha, come efecto de la presencia de BMY 7378 (Figura IV.3), los

valores de pA; fueron altos y las pendiente no difieren de 1(Tabla IV.4).
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Tabla V!1.3: Respuesta maxima contractil (g), ai agonista ayp — adrenérgico noradrenaling, en arterias aorta y carétida de
ratas SHAM y ratas infartadas, de 3 ¥ meses de edad con 4 semanas de infarto (Grupo 1) de 9 % meses de edad con 4

semanas de infarto (Grupo 2) y con 7 meses de infarto (Grupo 3).

Grupos de ratas tratadas

1 2 3
|
SHAM iM SHAM IM SHAM M
Aorta 1.40 £ 0.05 1,39 + 0.05 1.73 £ 0.05 1.98 +0.04 1.9110.02 1,99 £ 0.06
Carétida 0.44 £ 0.02 0.50 £ 0.05 0.70+0.06 0.83 £ 0.04 0.68 + 0.07 0.53 4 0.04

47



Tabla IV.4: Constantes de afinidad pA; para el antagonista BMY 7378 y pD. para el agonista noradrenalina, las

pendientes de Schild (m), en ratas SHAM vy ratas infartadas, de 3 ¥ meses de edad con 4 semanas de infarto (Grupo

1}y de 9 2 meses de edad con 4 semanas de infarto (Grupo 2) y con 7 meses de infarto (Grupo 3).

Grupos de ratas tratadas

Agra

PA,
Pendiente (m)
pD:

Cardlida
pAz

Pendiente (m)

pD2

SHAM

8.58 + 0.12
-0.80 L 0.14

788+ 010

8341020
-0.81 £ 0.24

8.10 + 0.09

M

836 +0.13

-1.24 £ 0.29

823+009

8.810.19
-067 £ 0.15

8.11+0.09

2
SHAM IM
856 +0.11 8.90 + 0.09
076 +011  -0.76+0.07
7734017 8.22 0.09
8.67 1 0.21 8.67 + 0.25
-0.75 £ 0.18 -0.95 + 0.29
825+ 0.08 8.58 + 0.20

SHAM

8.561 0.10
-0.94 + 0.14

818010

8.35+0.18
-1.10 1 0.35

8401 0.14

M

7.99 1+ 0.13
-1.07 +0.35

7.961008

8.29 + 0.08
-0.66 + 0.09

7831012
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Figura IV.1: Efecto de noradrenalina en ausencia (@) y en presencia de 3.2
x10°M(v), 1X10°M (a)y 3.2X 10° M (m) BMY 7378, sobre la respuesta
contractil de las arterias aorta toracica y cardtida izquierda de ratas SHAM (A y
C) y ratas infartadas (B y D), respectivamente, con 4 semanas postinfarto y 3 %
meses de edad. Los valores son presentados como porciento de la méxima
respuesta a noradrenalina (Tabla 3} en cada preparacion. Las barras verticales

representan el error estandar, Cada grupo representa una n, de 3-4 animales.
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Figura IV.2: Efecto de noradrenalina en ausencia (@) y en presencia de 3.2
Xx10°M (=), 1 X108 M (2)y 3.2 X 10° M (m) BMY 7378, sobre la respuesta
contractil de las arterias aorta tordcica y carétida izquierda de ratas SHAM (A y
C) y ratas infartadas (B y D), respectivamente, con 4 semanas postinfarto vy 9 %
meses de edad. Los valores son presentadeos como porciento de la maxima
respuesta a noradrenalina (Tabla 3) en cada preparacion. Las barras verticales

representan el error estandar. Cada grupo representa una n, de 3 animales.
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Figura IV.3: Efecto de noradrenalina en ausencia (®) y en presencia de 3.2
x 10 M (), 1X10°M (a)y 32X10%M (m) BMY 7378, sobre ia respuesta
contractil de las arterias aorta torécica y carétida izquierda de ratas SHAM Ay
C) y ratas infartadas (B y D), respectivamente, con 7 meses postinfarto Y9 %
meses de edad. Los valores son presentados como porciento de fa maxima
respuesta a noradrenalina (Tabla 3) en cada preparacién. Las barras verticales

representan el error estandar. Cada grupo representa una n, de 3 animales.
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CAPITULO V
L~ e

V.- DISCUSION
V.L- Consideraciones Generales

Las alterac‘tc-mes sobre la reactividad contractil de la vasculatura de rata
posterior al Infarto Miocardico, y el esclarecimiento del papel de los receptores
B- adrenérgicos en la Insuficiencia Cardiaca,® establece el estudio del papel
que desarrollan los receptores a;- adrenérgicos en estos estados patoldgicos.®
y64

En primer in#lancia. se ha de considerar el modelo de induccion a la
insuficiencia cardiaca, la cual se realizd mediante la oclusion de la arteria
coronaria descendente anterior izquierda {Apéndice), dejando recuperar a los
animales 4 semanas y 7 meses después de efectuada la oclusion, periodos con
los cuales se indujo la insuficiencia cardiaca. Este modelo de infarto miocérdico,
daha la pared ventricular izquierda, ocasionando la remodelacion del mismo y
alteraciones en la capacidad cardiaca y sobre la presién diastdlica ventricular,®
estos datos estan de acuerdo con los resultados obtenidos en ratas jovenes, sin
embargo en ratas viejas (7 meses), la lesibn es menor y los parametros
hemddinamicos presentan pocos cambios, posterior a las 4 semanas de infarto
{Tabla 2), sin Hegar a instalarse la insuficiencia cardiaca, probablemente por que

el tamaiio del infarto fue menor de’40% de ia masa ventricular izquierda.
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Discusidn

V.II.- Respuesta oy — adrenérgica en las arterias aorta y carétida.

La caracterizacién de los receptores ayp- adrenérgicos, se realizé mediante
curvas concentracion — respuesta con dos agentes, el agente agonista selectivo,
por este receptor, noradrenalina ® y el agente antagonista selectivo, BMY
7378% permitiéndonos estudiar, la reactividad contréctil vascular, inducida por
ios recptores aup- adrenérgicos, en ratas que desarrollaron insuficiencia
cardiaca. Al comparar, las ratas SHAM (controt) con ratas con insuficiencia
cardiaca, las propiedades farmacoldgicas de los agentes utilizados
{noradrenalina y BMY 7378), sobre los valores de pD, (constante de afinidad
del agonista) y pAz (Constante de afinidad del antagonista) respectivamente, en
las arterias aorta lorcica y cardtida izquierda, no son modificadas
significativamente(Tabla 4), por lo que, se considera que los receplores oyp-
adrenérgicos, si bien, estén envueltos en la reactividad contractil en estas
arlerias, la insuficiencia cardiaca no afecta esta respuesta y a su vez, es
independiente del tiempo en que se establecié la Insuficiencia Cardiaca. Es
importante mencionar, que la maxima respuesta contractil producida por
noradrenalina (Tabla 3), fue mayor en ratas vigjas (9 1/2 meses de edad -Grupo
2 y 3-), en comparacién de las ratas jovénes (3 ¥2 meses ~Grupo 1-),
sugeriendo que la edad, esta relacionada con el incremento de la reactividad
contractil, estando de acuerdo con [a expresién funcional de los receptores oyp-

adrenérgicos en animales viejos, *
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Discusion

Con respecto a la falta de los cambios en la reactividad contractil mediada
por los receptores ayp- adrenérgicos, en las arterias aoria toracica y carétida
izquierda de ratas SHAM e infartadas, se observa un efecto contrario con el
incremento en la contractilidad observada en la arteria femoral ® con el
decremento en las arteria de resistencia mesénterica ® y esta de acuerdo con la
ausencia de cambios en la reactividad contractil de la arteria renal y de la areria
coronaria septal.® Estos datos muestran que existen alteraciones en la
insuficiencia cardiaca en los diversos vasos sanguineos

Esta heterogeneidad en Ja respuesta confractil vascular, nos indica que Ia
respuesta de regulacién a estos estados patologicos se asocian con un
aumente en la actividad del sistema nervioso simpatico y de los niveles

circundantes de catecolaminas.®®
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CAPfrULO VI

w

En resumen, los datos experimentales sugieren:

1.- Que la actividad « p-adrenérgica no se ve alterada en las
arterias aorta toracica y carétida izquierda de ratas con insuficiencia cardiaca,

inducida por infarto miocardico, de diferente edad y tiempo posinfarto.

2.- Que la elevacidn en la respuesta maxima contractil, inducida
por noradrenalina en ratas adultas (9 % meses de edad), es independiente del

fratamiento experimental y dependiente de |a edad.
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APENDICE

e R —
TECNICAS ESTANDARES CONVENCIONALES

in ién_de infarto Miocdrdico:

E! infarto miocardico es inducido mediante una ligadura permanente en la
arleria coronaria izquierda, esta técnica es descrita por Jhons y Olson (1954) % y
posteriormente por Seyle y col. (1960).7° Las ratas Wistar utilizadas son
anestesiadas con éter, efectugndoles una toracotomia entre el cuarto y quinto
espacio intercostal, con el fin de exteriorizar el corazén y localizar la arteria
coronaria descendente anterior izquierda. Efectuando la ligadura con hilo seda
(6/0}, debajo del origen de esla arteria (de 1 a 2 mm), utilizando una aguja
atraumatica OBS-1234. Posteriormente el corazén es colocado en su posicién
inicial, cerrando !a musculatura y piet tordcica, separadamente. La respiracion
fue inmediatamente asistida con una bombilia de hule con la finalidad de insuflar
los pulmones y asi restaurar |a presién negaliva intratoréxica, permitiendo ia
recuperacién de [as ratas. Las ratas surpervivientes se mantuvieron con comida
estandar (Purina, México) y agua ad /ibifum. El grupo de ratas control (SHAM),
son aquéllas a las que se les realizd €l mismo procedimiento quirdrgico sin

efectuar la ligadura de la arteria coronaria izquierda .
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Apéndice
Estudio hemodindmico:

El estudio hemodinamico se efecttio a 4 - 5 semanas y 7 meses, posteriores
al infarto miocérdico en grupos de animales de diferente edad. Las ratas fueron
anestesiadas con pentobarbital sédico { 40 mg/Kg. i.p. ). La arteri;n carétida
derecha fue aislada y canulada con un catéter de polietileno (PE10) (Pfeffer y
Frohlich 1972),"' este fue Wevado a la valvula aérica bajo un  monitoreo
constante para determinar la presién arerial, mediante un transductor de
presion Gould P231d. La presién sanguinea media, fue directamente obtenida
de un amplificador E para M/Honeywell modelo SGM-2. La presién ventricular
izquierda fue medida, mediante (a introduccién det catéter de la cardtida derecha
hacia el ventriculo izquierdo. La primera derivada de la presion ventricular
izquierda (dP/dt), fue obtenida mediante un diferenciador E para M/modelo

Honeywell,
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