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RESUMEN 

a NES 

La insuficiencia cardiaca es el estado patoldgico en el cual ia funcién 

miocardica se encuentra deprimida por un dafio intrinseco de la miofibrilla 

(insuficiencia contractil), o por una sobrecarga hemodinamica excesiva. 

Esta cardiopatia se deriva principalmente de: 

a)- Afectaci6n directa dei miocardio. 

1- Miocarditis y/o miocardiopatia congestiva (destruccién de fibras 

miocardicas). 

2- Necrosis miocardica localizada pero extensa, secundaria a 

isquemia. 

b)- Sobrecargas de presién sistdlica y diastdélica. 

Se ha observado que la falla congestiva cardiaca, posterior al infarto 

miocardico, activa varios mecanismos neurohumorales tales como: el sistema 

nerviose 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 {a 

resistencia periférica vascular, mediada por los ay-adrenoceptores. El objetivo 

del trabajo fue caracterizar la reactividad contractil vascular, por estimulacién 

O1p-adrenérgica, en ratas con insuficiencia cardiaca inducida por infarto al 

miocardio, y determinar el efecto de la edad y del tiempo postinfarto. 

 



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 determind [a reactividad 

contractil de las arterias aorta toracica y cardtida izquierda, en respuesta a 

diferentes concentraciones de (-)- noradrenalina, en ausencia y presencia del 

antagonista selectivo a:p-adrenérgico BMY 7378 y con el fin de bloquear las 

respuestas B- y a2-adrenérgicas, se adicionaron los antagonistas (+)- propranolol 

y rauwolscina, respectivamente. 

Los resultados obtenidos indican que no hubo cambios en la reactividad 

contractil, ni en la afinidad de los receptores o1o-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 ef efecto maximo 

contractil a la noradrenalina, en jas arterias de los animales de mayor edad. 

En conclusién, la actividad a1p-adrenérgica se preserva en las arterias 

aorta toracica y cardtida izquierda en ratas con insuficiencia cardiaca, de 

diferente edad y tiempo postinfarto, ia variacién del efecto contractil a ta 

noradrenalina es dependiente de la edad de los animales y no al estado 

fisiopatologico derivado de la cardiopatia estudiada. 

   





LISTA DE ABREVIATURAS 
a 

Al/PC : Peso auricula izquierda entre peso corporal 

AD/PC : Peso auricula derecha entre peso corporal 

CaCla: Cloruro de Caicio 

KCI: Cloruro de Potasio 

KH2PO4: Fosfato de Potasio 

MgSOx: Sulfato de Magnesio 

NaCi: 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 diastolica final del ventriculo izquierdo 

PSVI: Presién sistdlica de! ventriculo izquierdo 

VUPC : Ventriculo izquierdo entre peso corporal 

VDIPC : Ventriculo derecho entre peso corporal 

oP/dt : Diferencial de Presion con respecto al tiempo 

 



CAPITULO 1 

as 

L:Generalidades 

L1.- Conceptos Generales 

La farmacologia, es la ciencia que comprende el conocimiento de la 

historia, ef origen, las propiedades fisicas y quimicas, la presentacién, los efectos 

bioquimicos y fisiolégicos, los mecanismos de accién, la absorcién, la 

distribucién, la biotransformacién y la excrecién, asi como el uso terapéutico de 

los farmacos.' 

Farmaco: Es cualquier producto quimico capaz de interactuar con sistemas 

vivos con el fin de explicar procesos vitales y, ademas, brindar métodos eficaces 

para el tratamiento, la prevencion y e! diagnéstico de muchas enfermedades.” 

La relacién 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 areas basicas 

de la farmacologia: 

4.- La farmacocinética, estudia la absorcién, distribucién, 

biotransformacién y eliminacién de los farmacos, junto con las dosis, siendo 

éstos los que rigen la concentracién de un producto medicamentoso en sus sitios 

de accién y, en consecuencia, la intensidad de sus efectos en funciédn del 

tiempo.' 

 



Capitulo 1: Generalidades 

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 interaccién con 

Componentes macromolecuiares del organismo (receptores): _dichas 

interacciones modifican la funcién del componente pertinente y con ello inician 

los cambios bioquimicos y fisiolégicos que caracterizan la respuesta o reaccién al 

farmaco.' 

1.1.1.- Definici6n de receptor 

EI concepto receptor fue propuesto primeramente por Langley en 1878 en 

relacién a sus estudios sobre el antagonismo por atropina y pilocarpina en el flujo 

*¥ y utilizado ampliamente por Paul Ehrlich en sus estudios de salivar de gato, 

quimioterapia.” Langley en 1905, usd el término substancia receptiva, para 

describir el sitio donde fas 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 organo efector.® 

Ehrlich (1913), por estudios sobre la especificidad de anticuerpos y ta relacién 

Con la accién de tos farmacos, determiné que los receptores eran grupos de 

macromoléculas protoplasmicas con las cuales las drogas podrian combinarse 

en forma reversible o irreversible.?¥° 
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Actualmente, los receptores se definen como macromoléculas insertadas 

en las membranas o bien en el interior de las células (citosol), capaces de 

reconocer y acoplarse con las moléculas que transportan un mensaje quimico. 

Por esta propiedad reciben informacién bioldgica, ia procesan y desencadenan ia 

teaccién bioquimica que origina la respuesta celular. °¥® 

  

VS? FARMACOS U 
OD D VW HORMONAS 

  

(Inactive) 
ATP cAMP + PPI 

(Activo)       

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

— receptor (R), activando através de la proteina G la adenilil ciclasa (AC). 

 



Capitulo 1: Generalidades 

1.1.2,- Curva dosis o concentracién - respuesta 

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

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

grafica, obteniendo una curva sigmoidea llamada curva dosis o concentracion - 

respuesta. Dicha curva puede establecerse mediante estudios en organismos 

enteros, drganos aislados o células tinicas.® 

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 

contraccién muscular.® 
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LOG DE LA CONCENTRACION DEL 
FARMACO     

  
Figura 1.2: Grafico correspondiente a la relacién entre el log de la concentracién 

del farmaco y la respuesta farmacolégica en porcentaje (curva concentracién - 

respuesta gradual).® 

 



  

Capitulo 1: Generalidades 

Al trazar ef grafico, (figura 1.2) se toma, en la abscisa, el logaritmo de la 

concentracién (0 dosis) y en la ordenada ta respuesta en forma absoiuta. © La 

fespuesta farmacolégica maxima, es llamada ‘efecto maximo (Emax), y la 

concentracién necesaria para ilegar a este efecto se denomina concentracién 

maxima, ta concentracién del farmaco necesaria para producir la mitad de ta 

respuesta 0 del efecto maximo se denomina concentracién efectiva 50 (CEs) y 

es una medida de la potencia del farmaco. El declive de la curva de 

concentracién - respuesta nos indica la velocidad con fa cual el efecto de un 

farmaco cambiara con la concentracién. ” 

2) Respuestas cuantales o del todo o nada, son aquellas que sdlo pueden 

clasificarse como existentes o inexistentes, como muerte o convulsiones. ” 
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DOSIS (EN UNIDADES ARBITRARIAS)     
  

Figura |.3: Grafico correspondiente a ia relacién 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 ios animales con 

respuesta farmacolégica positiva; también en este caso {a curva es sigmoidea. 

De esta curva caracteristica puede deducirse la dosis efectiva 50 o dosis media 

(DEso), este parametro expresa fa toxicidad de un farmaco en los animales en 

términos de la dosis que mata al 50% de éstos, es decir, la dosis letal 50 que se 

abrevia DLso.® 

L1.3.- Teoria farmaco - receptor 

En 1878 Langley, definié 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 las 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), desarrollaron tratamientos matematicos para explicar ef 

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! numero de receptores 

ocupados por éste® y que la maxima respuesta es obtenida solo cuando 

todos fos receptores son ocupados.* 

2) Teoria de la velocidad de combinacién de los receptores, expuesta por 

Paton, sostiene que fa intensidad de la respuesta que produce un faérmaco no 

depende de la proporcién de los receptores ocupados, sino de la velocidad de 

combinacién o de asociacién entre las moléculas det farmaco y dicho receptor. 8 

A partir de su tratamiento matematico, postuld que ia accién estimulante de un 

farmaco esta en relaci6n con la velocidad de asociacién entre éste y los 

receptores, por lo tanto la capacidad de producir un efecto mas potente que otro 

depende de la velocidad de disociacién kz, 0 sea, de la liberacién de los 

receptores. * 

1,1.4.- Agonismo Parcial 

Los farmacos capaces de unirse con los receptores y de dar lugar a 

tespuestas farmacolégicas se denominan agonistas y poseen dos 

caracteristicas; la afinidad, que es la capacidad de combinarse con los 

teceptores, y la actividad intrinseca o eficacia, que es la propiedad de inducir 

estimulos al unirse con los receptores, lo que a su vez dara origen a las 

respuestas.° 
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Capitulo 1: Generalidades 

Basdéndose en ia respuesta farmacolégica maxima que ocurre cuando todos 

fos receptores estan ocupados, los agonistas pueden dividirse en dos clases: 

Agonistas Completos tos cuales producen una respuesta maxima, con la 

ocupacion de todos sus receptores y los Agonistas Parciales los cuales producen 

una respuesta maxima inferior (actividad intrinseca menor), con la ocupacién de 

todos los receptores del agonista completo. 8 

Un agonista parcial, ejerce una accién dual, como agonista (a 

concentraciones bajas) y como antagonista competitive (a concentraciones 

altas).° 

1.1,5.- Antagonismo competitivo 

Los antagonistas son sustancias que al unirse al receptor o componentes 

del mecanismo efector inhiben la accién del agonista y no tienen actividad 

intrinseca.' Si el antagonista reacciona reversiblemente con tos mismos 

feceptores, como lo hace el agonista, ellos competiran por ocupar el mismo 

receptor; su eficacia relativa dependeria de su afinidad por el receptor y de su 

concentracién.” Un antagonista competitive posee alta afinidad por el receptor, y 

una baja eficacia, por lo que, posterior a ta unién el efecto bioldgico puede ser no 

observable.‘ Un antagonista que se comporta de tal manera, desplaza la curva 

concentracién - respuesta hacia la derecha, sin cambiar su forma, su declive o 

su respuesta maxima (Fig. 1.4). Se dice que tal antagonismo es competitivo. * 
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En ef 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 la otra, de manera 

que el antagonismo es superable. ° 

1.4.6.- Antagonismo_no competitivo 

Un antagonista no competitivo evita que el agonista, en cualquier 

concentracién, produzca un efecto maximo en un receptor en particular,' 

ocasionando que el efecto producido sea insuperable; ? esto sucede cuando el 

antagonista se combina en forma irreversible con el receptor. El efecto neto sera 

una disminucion de la altura maxima de la curva concentracién - respuesta, que se 

interpreta como el reflejo de una disminucién en el numero de complejos farmaco 

agonista - receptor. (Fig. 1.4). ? 
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Figura 1.4: Grafico correspondiente a la relacién entre la concentracién del 

farmaco y la respuesta farmacolégica 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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1.2.4.- Antecedentes Histéricos 

Inicia en 1895 cuando Oliver y Shafer ® teportaron 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 recibié el nombre de adrenalina. En general, tas 

catecolaminas tienen un papel en la neurotransmisi6n y como reguladores 

Metabélicos. 

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, al final de los afios sesentas, que los 

teceptores B- adrenérgicos eran heterogéneos y que se podrian diferenciar en 

dos subtipos (Bi y Be). 12 finales de los afios setentas los receptores a- 

adrenérgicos fueron divididos en dos subtipos (a1 y az); divisién basada en 

"3 y posteriormente con base farmacolégica ™* y consideraciones morfoldgicas 

bioquimica. '® 

En la segunda mitad de los afios setentas se desarrollaron, por el grupo de 

Lefkowitz, las técnicas de asociacién 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 0 en células completas y determinar su afinidad para los diferentes 

agentes adrenérgicos. ** 

En afios més recientes, por técnicas farmacoldégicas y con la disponibilidad 

de agentes cada vez mas selectivos se lograron definir subtipos de los 

feceptores aj- y a2- asi como del tercer receptor B- adrenérgico, ‘atipico”. Por 

otro lado se logré la purificacién y poco después la clonacién, de todos ios 

subtipos. ‘7 1° ¥'9 

|.2.2.- Clasificaci6n de receptores adrenérgicos 

Actualmente los receptores adrenérgicos se dividen en tres grandes 

poblaciones, y cada uno a su vez, en mds subpoblaciones.” 

Agrenoceptores 

  

          ae ae 
QA OB jp = an Oop Cac | fy fo Bs 

  

16



  

Capitulo t: Generalidades 

|.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 interpretado 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 (\-VIl), no 

solo es caracteristica de los receptores adrenérgicos sino de una gran familia de 

receptores para hormonas y neurotransmisores que se acoplan a las proteinas 

G. 

Sistemas de Transduccién: El primer evento que ocurre en la accién de las 

aminas adrenérgicas (noradrenalina y adrenalina), es su interaccién con el 

receptor, donde no basta que pueda reconocerla, debe conducir a una accién 

celular. De tal forma, debe ocurrir un proceso en la membrana que permita una 

modificacion interna en ta concentracién de una sustancia que actie como 

mensajero intracelular (segundo mensajero). Los receptores adrenérgicos no 

activan o inhiben directamente a los efectores membranales, es decir, a enzimas 

como la adenili! ciclasa. Lo que hacen es activar una serie de proteinas G. '°¥?! 

El cambio conformacional producido en el receptor por la unién de la 

hormona constituye la primera sefial, que se transmite a moléculas de proteinas 

G. Existen receptores y proteinas G estimuladores (Rs y Gs) e inhibidores (R, 

yGi).
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Cuando el receptor ocupado por la hormona es del tipo estimulador (Rs), 

interactda con proteinas G,. En cambio, los R; lo hacen con una proteina G, para 

transmitir una sefial 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 interacci6n 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 ef contario, la proteina G; 

ligada a GTP frena ta actividad de la enzima. Por accién de GTPasa en la misma 

protreina G, el GTP es hidrolizado a GDP y Py e! sistema es desactivado. 

Las proteinas G estan formadas por tres subunidades (a, B y 7). El sitio de 

unidn del nucledtido de guanina se encuentra en la subunidad «. El complejo a- 

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 Gs y a través de ella, estimulan 

la actividad de fa adenilil ciclasa, incrementando los niveles de AMPciclico, este 

nucleotido activa a la proteina cinasa A, ocasionando una cascada de 

fosforilaciones de proteinas (Figura 1.5). Ademas hay evidencia de que estos 

feceptores activan de manera dependiente la acumulacién de AMPciclico y la 

expresi6n de algunos genes (como el de actina, que participa en forma 

importante en ta hipertrofia cardiaca). 
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Los receptores a2 - adrenérgicos, activan a las proteinas del tipo G;, lo que 

conduce a una inhibicién 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 1.5).77 

Los receptores a, - adrenérgicos, activan a una proteina G (tipo Gg o Gy) y 

esta a una fosfolipasa C, que hidroliza selectivamente al fosfatidilinositol, 4,5 

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

del inositol 1,4,5 trisfosfato (IP3) que es capaz de liberar calcio de depésitos 

intracelulares. 7 

Funciones: Los receptores adrenérgicos se encuentran con mayor o menor 

abundancia, en practicamente todos fos tejidos, ya que estos participan en la 

regulacién del _metabolismo general del organismo actuando sobre tejidos como 

el higado, et tejido adiposo, el misculo, el corazén, asi como en la contraccién 

de los musculos fisos bronquial, vascular, uterino, etc. Pero no sélo se expresan 

en estados de salud, sino también en muy diversas patologias donde existen 

alteraciones primarias o secundarias, 7 
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Figura 1.5: Modelo de ia Reguiacién de la Adenilato Ciciasa por Receptores 

Adrenérgicos. Los receptores B- adrenérgicos activan a la enzima via G, mientras que 

los azadrenérgicos inhiben via G,a la enzima. 
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Capitula 1: Generalidades 

Cuadro 1.1: Caracteristicas Generales (Sustancias Agonistas, Antagonistas 

y Distribucién), de los Receptores Adrenérgicos. 7° 

  

Tipo de Antagonistas 

  

  

      

Agonistas 

Receptor Distribucién 
Sustancias Rangos de Sustancias Rangos de 
Selectivas Potencia Selectivas Potencia 

oa, Oximetazolina y| Adrenatina (+}niguidipina, | Prazosina Cerebro, 
A61603 (EC59=0.3uM) | 5-metilurapidil, | (pA 9-10), prostata, 

Noradrenalina | SNAP5089, niguldipina Corazon y 
(1.2-2.8nM) Rec152739, (9.5-10.5) vasos 
Fenilefrina RS17053, sanguineos. 
(1.7-3.8uM) | SB216469, 

Oximetazolina | Ro700004 y 
(0.3uM) KMD3213. 

One Ninguna adrenalina CEC Prazosina Higado, 
(ECsp=6yM) | (cloroetilclonidi | (pA 9-10) Bazo, 

noradrenalina na) cerebro, 
(10uM) corazon y 

vasos 

sanguineos. 

1p Neradrenalina | noradrenalina | BMY7378 y Prazosina Cerebro, 
(ECep= SKF105854 | (pA, 9-10) | aortade 

0.012uM } BMY7378 fata y otras 
Adrenalina (8.0) grandes 
(0.016uM) vasos 
Fenilefrina sanguineos 
(0.13yM) 

Oximetazolina 
(1.7 pM) 

tan, a ae 7 BRL44408 y Prazosina Cerebro, 
metiinoradrenali (ow eay BRL48962 (Ky =460- aorta, 
na, clonidina, 1660nM) higado, 
UK14304 y Yohimbina bazo 

Dexmedetomi (5.6nM) 

de* rauwolscina 
(6.6-15nM)       

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

y Distribucién), de los Receptores Adrenérgicos. 7° 

  

  

  

            

} 
Tipo de Agonistas Antagonistas 

Receptor Distribucién 
Sustancias Rangos de Sustancias Rangos de i 
Selectivas Potencia Selectivas Potencia { 

if 
Op a : imiloxan Prazosina Higado, 

metiinoradrenali (K,=39nM) Bazoy | 
na, clonidina, Yohimbina Coraz6n. } 
UK14304 y (3.4nM) ! 

Dexmedetomi i 
de* ! 

oe ao - Rauwolscina y Prazosina Cerebro, | 
metiinoradrenali WB4101"* (Kg =63- corazén, | 

na, clonidina, 240nM) higadoy « 
UK14304 y Yohimbina aorta. 

Dexmedetomi (59nM) ; 
de* rauwolscina : 

(0.8nM) 

Bs Denopamine, | T0509 (0.23), Atenolol, Atenolol Corteza, | 
Xamoteroly | Denopamina Bisoprolol, (PA2=7.6), | diencéfalo, | 

TOS09. (33) y betaxolol, bisoprolol(7.5){ cerebelo | 

Xamoterol practolol. betaxolol(8.5), | (cerebro de | 
(1.4) practolol (6.5) rata) 

Bo Salmaterol, Salmatero! iCi118554 1€1118551 | Cerebro de | 
salbutamol, (0.15) {Paz 9.3) rata. 
formoterol, salbutamot i 
terbutalina y (0.15) y i 
fenoterol. isoprenalina(1) : 

Bs BRRL37344 | isoproterenol SR59230A | (-)-bupranolol | Intestino | 
CGP12177 (1) (pAz 550), delgado, | 

CL316243 CL316243 1C1178551 estémago, | 

(0.23) (pKs=5.9) | préstatay ; 
SR52930 auricula | 

(pKg= 8.2-8.8) | izquierda. 

  

*Selectivos vs a,-adrenoceptores 

“Muestran selectividad vs otros a-subtipos 

  

24



  

Capitulo 1: Generalidades 

1.3.1.- Heterogeneidad de los receptores a1-adrenérgicos 

La heterogeneidad de los a,-adrenoceptores esta bien establecida. La 

existencia de dos subtipos de o1-adrenoceptores, oa y ays, fue inicialmente 

sugerida sobre bases farmacolégicas.” Esta subdivisién fue soportada por 

Minneman, et al, al observar diferentes efectos de fos a,-adrenoceptores ante el 

agente alquilante cloroetilclonidina, 7” y por Han, et al. en 1987, al utilizar el 

bloqueador del canal de calcio, nifedipina. 78 En 1990 Schwinn, et al., 

identificaron en cerebro de bovino, un tercer subtipo, el ar¢-adrenoceptor, *° que 

mas tarde se demostraria que en realidad, era el subtipo, osa-adrenoceptor. °° 

En 1991 Lomasney, et al.’ y Pérez, et al.,°? clonan en rata, un nuevo subtipo, ef 

Q:p-adrenoceptor. Actualmente la heterogeneidad de los a,-adrenoceptores es 

dada por los subtipos, aya, a1 y a1p-adrenergicos. 20 

1.3,2.-Mecanismos de Transduccién 

Hace mas de 10 afios, se determinéd que los procesos de transduccién que 

envueiven a los receptores a- adrenérgicos son diferentes. 
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Los ay-adrenoceptores median las acciones metabélicas a través de la 

conversién det fosfatidilinositol, y de la liberaci6n de calcio intracelular y la 

entrada de éste cation, proveniente del espacio extracelular. >> 

1.3.2.1.- Movilizaci6n de Calcio 

Estudios del flujo de “*Ca** en aorta de rata, muestran que la activacién de 

los ay-adrenoceptores inducen, fa entrada de calcio extracelular y fa liberacién de 

éste ion, proveniente de depésitos intracelulares. * ¥ °° Estudios semejantes han 

revelado que la vasoconstriccién mediada por los oy-adrenoceptores en aorta de 

conejo, usa diferentes depésitos de caicio. Se cree que la movilizacién de calcio 

tras la activacién de fos a,-adrenoceptores, proviene de pequefios depésitos 

intracelulares sobre la Superficie interna de la membrana plasmatica. Este calcio no 

activa directamente, !a contraccién muscular, pero provoca fa liberacién de calcio 

proveniente del reticulo sarcoplasmico. Simultaneamente, el calcio localizado en fa 

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 fa contraccién, seguidos por la entrada de calcio proveniente 

de depésitos extracelulares. Sin embargo, Ja relativa contribucién del calcio intra y 

extracelular en la vasoconstricci6n mediada por los a,-adrenoceptores varia con {a 

especie y con la localizacién anatomica.*® 
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Capitulo 1: Generalidades 

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 — IPs -, estos productos han sido 

propuestos como los segundos mensajeros responsables de la transduccién de 

sefiales. 7 E| IPs, es el encargado de liberar los iones calcio del reticulo 

endoplasmico en higado,*® en la arteria coronaria y en células del musculo liso, 

mientras el diacilglicero! activa la proteina cinasa C,°° estas respuestas celulares 

pueden inducir el desarrollo de la contraccién del musculo vascular liso (Figura 

1.6). 
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Metabolismo 

Secrecidn 

    
Crecimiento 

C 2+ |, Proteing cinasas celulor 
a calmodulina 

Contraccidn       

Figura 1.6: Modelo de la accion a,-adrenérgica. La adrenalina (ADR) activa ai 

receptor a, (R), activando a la fosfolipasa C (FL-C), via una proteina G. La fosfolipasa 

hidroliza al fosfatidinilinositot 4,5-bisfosfato (PIP2), generando dos segundos 

mensajeros, el diacilglicero! (DG) y et inositol 1,4,5,trisfosfato (IP3). 
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1.3.3.- Funciones mediadas por los receptores a1- adrenérgicos 

1.3.3.1.- Funciones centrales: Control de la Presién Sanguinea 

Los farmacos antihipertensivos, que inhiben la actividad del sistema 

nervioso adrenérgico (simpatico), tienen como lugares primarios de accién 

desde el cerebro hasta las neuronas periféricas. Algunos actdan como 

inhibidores competitivos de a- receptores, y otros, como bloqueadores de B- 

receptores. 

Las catecolaminas al unirse a los receptores a4 — adrenérgicos en células 

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

la presién del torrente sanguineo. 

La utilizacién de agentes a;- bloqueadores, post - sindpticos (doxazosina, 

prazosina y terazosina), inhibe la fijacién de catecolaminas por parte de las 

células del musculo liso mitigando asi la vasoconstriccién e@ induciendo ta 

vasodilataci6n periférica. El bloqueo minimo de los a-receptores en la neurona 

los deja abiertos a los efectos de las catecolaminas presentes en las hendiduras 

sinapticas. Por lo tanto, se inhibe fa liberacién de norepinefrina adicional de los 

granulos de almacenamiento neuronal. Aquellos a- bloqueadores no selectivos, 

fentolamina y fenoxibenzamina, que también bloquean los a2 receptores 

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 funci6n de los az-adrenoceptores es un elemento clave en el sistema de 

modulacion en la liberacién de neurotransmisores. La activacién de estos por 

sustancias agonistas 0 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 

neurotransmision simpatica cardiaca en ratas desmeduladas sugieren que los 

ay~adrenoceptores pueden coexistir con los Gz~adrenoceptores sobre las 

terminales del nervio simpatico y que, de manera similar a los a2-adrenoceptores, 

modulan fa liberacién de noradrenalina.? 

1.3,3.3.- En el musculo liso vascular 

(.3.3.3.1,- Sistema arterial 

  

Actualmente se acepta que la vasoconstriccién arterial, puede ser mediada 

por una combinacién de las poblaciones post — sinapticas o1 - yY o- 

adrenérgicas. 
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La funcién fisioldgica de los a4 — adrenoceptores, es la de mantener el tono 

vascular. Presumiblemente, estos receptores, pueden ser localizados en las 

terminales neurovasculares, interactuando con noradrenalina enddégena liberada 

u . : . por los nervios simpaticos.4 

13.3.3.2.- Sistema venoso 

La funcién de los a- adrenoceptores sobre el sistema venoso al igual que 

en el sistema arterial, es la de mediar la venoconstriccién. Varios estudios han 

mostrado que la administracién de agonistas a1 — Y G2 - adrenoceptores, 

producen una reduccién en ta capacidad venosa. La liberacién de noradrenatina 

de terminales simpaticas por tiramina, disminuyen la capacidad total venosa por 

activacién de los a; — y az — adrenoceptores, esto indica la importancia de 

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

1.3.3.4.- En el corazén 

Como otro tejido inervado simpaticamente, el corazén posee a - 

adrenoceptores, que median la liberacién de neurotransmisores y las acciones 

inotrépicas y cronotrépicas. 
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Los a:-adrenoceptores han sido descubiertos en miocardio de todas las 

especies de mamiferos. Este sistema de receptores juega un papel importante 

en fa contraccién cardiaca, en funciones antiarritmicas y es participe de la 

adaptacién cardiaca en varias situaciones patolégicas. Este sistema, esta 

envuelto en procesos patolégicos, como la isquemia y fa hipertrofia cardiaca. El 

papel de los a- adrenoceptores en Ja insuficiencia cardiaca es atin controversial. 

Evidencia experimental sugiere que los aj- adrenoceptores miocardicos pueden 

generar efectos benéficos o perjudiciales sobre el corazén.*” 

1.3,3.5.- En ef endotelio 

Recientemente se ha demostrado que las células del endotelio vascular, 

median la relajacién de! musculo arterial liso en respuesta de ciertos 

vasodilatadores, semejantes a la acetilcolina, por la liberacién del llamado factor 

de relajacién derivado del endotelio. *° 

El endotelio vascular, puede modificar las caracteristicas contractiles del 

miocardio. Uno de los mecanismos por el cual se realiza, es por modulacién de 

los efectos miocardicos de sustancias inotrépicas, como tos agonistas a1- 

adrenérgicos. El endotelio endocardial parece sensibilizar el miocardio 

adyacente a responder a la estimulacién o,-adrenérgica por mecanismos atin 

no claros.*” 
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1.3.3.6.- En el Higado 

La estimulaci6n de los nervios renales, y la administracién de agonistas a- 

adrenérgicos, produce un incremento en fa resistencia vascular con una 

redistribucién de! flujo sanguineo, proveniente de las areas corticales y 

medulares. El subtipo a,- adrenérgico, regula predominantemente, las 

tespuestas de la vasculatura renal, tras la administraci6n de una serie de 

agonistas, en mamiferos como Ia rata.*? Similarmente, la estimulacién de los 

nervios renales eferentes en el perro, también produce vasoconstricci6n via a1- 

adrenoceptores.” 

1.3.4.- Aplicaciones Terapéuticas 

1.3.4.1.- Hipertensi6n 

La prazosina (Minipres ®) y el terazosin (Hytrin ®) son dos agentes 

antihipertensivos de uso comum. Ambos presentan una mayor afinidad por los 

receptores a1 — postsinapticos localizados en las células vasculares del musculo 

liso que para los receptores a2 - presinapticos localizades en la membrana 

neuronal. 

Esta clase de agentes antihipertensivos, proporciona buenos efectos sin 

ese . . 1 eda aty st 
disminuir los niveles de potasio en sangre como es el caso de los diuréticos.“"¥ 
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1.3.4.2.- Falla congestiva del corazén 

La contribucién de fos o,-adrenoceptores, en el perfil farmacolégico de 

ciertos agentes inotrépicos, tiene implicaciones clinicas importantes. Esto es 

observado al dosificar dopamina (tratamiento del “shock” cardiogénico), donde el 

efecto de la activacién de los o- y By-adrenoceptores con la accién de los 

agonistas a;- adrenoceptores, resulta un efecto global benéfico, al incrementar 

la contractilidad sin afectar la frecuencia cardiaca®? Otro caso es la 

administraci6n de la mezcla racémica de dobutamina, 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 

vasoconstrictores mediados por los a,-adrenoceptores, 2 

A} - 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 52046, se le encontré, 

selectividad hacia los a1- adrenoceptores, cardiacos y vasculares. ** &I UK 

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

electrofisiolégicos en pacientes sin isquemia cardiaca, 4 

1.3.4.4.- Choque 

El “Shock” o Choque es caracterizado Por una inadecuada perfusién tisular, 

siendo una consecuencia de la hipotension. La estimulacién de los ay- 

adrenoceptores es el método mas comin de incrementar fa presién sanguinea. 

La activacién de éstos, es mediante la administracién intravenosa de 

catecolaminas — Noradrenalina, adrenalina y dopamina -, 0 andlogos sintéticos .- 

fenilefrina o metoxamina - 0 agentes que actuan indirectamente en Ia liberacién 

de catecolaminas endégenas. °° 
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CAPITULO II 

  

iL4.- JUSTIFICACION 
  

La insuficiencia cardiaca es definida como una condicién patofisiolégica 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 

miocardico), etc. *” Este dafio provoca una disminucién de {a contractilidad y 

gasto cardiaco. 

En respuesta se activan mecanismes neurohumorales para compensar la 

funcién cardiaca, entre ellos ef sistema nervioso simpatico y ef sistema renina - 

angiotensina - aldosterona, los cuales pueden inducir remodelacién arterial y 

modificar ta reactividad vascular. 

IL2- HIPOTESIS 

La existencia de un mecanismo compensatorio adrenérgico al instalarse 

insuficiencia cardiaca, ** puede generar alteraciones en la respuesta contractil a1- 

adrenérgica en las arterias aorta tordcica y cardtida de ratas Wistar con esta 

cardiopatia. 
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IL... OBJETIVOS 

1L3.1.- OBJETIVO GENERAL 

  

Caracterizar la respuesta ap - adrenérgica, en arterias aisladas de rata con 

insuficiencia cardiaca, inducida por infarto al miocardio y el efecto del tiempo 

postinfarto y de la edad del animal. 

1.3.2.- OBJETIVOS PARTICULARES 

1) Evaluar la respuesta contractil ayp-adrenérgica en las arterias aorta y 

cardétida, en ratas contral y en ratas con insuficiencia cardiaca experimental, con 

el agonista endégeno noradrenalina. 

2) Evatuar ta respuesta contractit o1p-adrenérgica en las arterias aorta y 

carétida, en ratas control y en ratas con insuficiencia cardiaca experimental, en 

presencia del antagonista selectivo atp- adrenérgico, BMY 7378. 

3) Determinar ia respuesta contractil aup-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 a1p-adrenérgica en las arterias aorta y 

carétida, de ratas de edad diferente con insuficiencia cardiaca, inducida por 

infarto al miocardio. 
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CAPITULO Ill 

ge 

Ul. MATERIALES Y METODOS 

{l.4,- 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 tos 

experimentos se hicieron con aprobacién del Comité Institucional sobre cuidado y 

uso de animaies. 

lW.2.-SUSTANCIAS QUIMICAS 

La (-)- noradrenalina, el BMY 7378, el (+)- propranolol y la rauwolscina 

fueron adquiridos de Research Biochemicals International (Natick, MA, USA); los 

demas reactivos son de grado analitico adquiridos de compaiiias locales. 

UI.3.- PREPARACION DE SOLUCIONES 

  

a) Soluci6n Krebs cuya composicién es (en mM): NaCl, 118; KCl, 4.7; 

CaClz, 2.5; MgSOz, 1.2; KH2PO4, 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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Capitulo tit: Materiales y Métodos 

b) Solucién “stock” de (-)- noradrenalina (107 M), fue disuelta en solucién 

Krebs en presencia de 0.5% de acido ascérbico, para su conservacién. 

c) Las soluciones restantes fueron preparadas de una solucion “stock” (10° 

M), disueltas en agua bidestilada y preparadas en cada experimento. 

111,4.- METODOLOGIA 

La induccién del infarto al miccardio y e} estudio hemodindmico se 

realizaron por técnicas estandares convencionales (ver Apéndice). 

UL4.1.- Respuesta _gy - adrenérgica en las arterias aorta y carétida de 

  

ee a 
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Capitulo ill: Materiales y Métodos  
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Capitulo iit: Materiales y Métodos 

11,5.- DISENO EXPERIMENTAL 

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

someterlas a los siguientes tratamientos. 

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

  

GRUPO TRATAMIENTO 

  

: Control, ratas SHAM 

3% meses de edad con 4 semanas de infarto al miocardio 

Control, ratas SHAM 

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

Control, ratas SHAM 

9 % meses de edad con 7 meses de infarto al miocardio         

Al cumplirse fos tiempos definidos, las ratas son sometidas a! estudio 

hemodinamico e inmediatamente se determina la respuesta o;p- adrenérgica 

segun el método descrito. 
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Capitulo Ill: Materiales y Métodos 

iIL.6.- ANALISIS ESTADISTICO 

  

Todos fos 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.concentracién (CEso) y efecto 

maximo (Emex) Se calculé mediante una regresién no - lineal. Los valores de pAz 

(definida como: -log Kg = afinidad del antagonista) y sus correspondientes 

pendientes (m), se obtuvieron conforme a lo descrito por Aruniakshana y Schild 

(1959). © Los valores de pDz son definidos como el -log (CEs0). El andlisis 

estadistico fue hecho usando !a prueba de paralelismo ({ Tallarida y Murray, 

1981). °" 
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CAPITULO iv 

A 

WV. RESULTADOS 

!V.1.- Parametros Generales 

  

Los datos experimentales indican que el peso corporal de los animales, no 

Presenta diferencias significativas entre las ratas control SHAM y las ratas 

infartadas (Tabla IV. 1). 

La variacién de los indices ventriculares entre ratas contro! SHAM y ratas 

infartadas del grupo 1 y 3, son significativas, observandose un ineremento 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 contro! 

SHAM y las ratas infartadas. 

iV.2.-Estudio Hemodinamico 

  

Los datos correspondientes al estudio hemodindmico, indican alteraciones 

en el ventriculo izquierdo, esto es visible en los valores de la PDVI, donde las 

tatas infartadas de los 3 grupos son mayores en relacion a las ratas SHAM 

(Tabla {V.2). 
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Capitulo IV: Resultados 

Ademés, los valores de la PSVI_ se ven afectados en el primer grupo, 

donde es mayor en ratas SHAM, sin presentarse cambios en los demas grupos 

(Tabla !V.2). 

Las ratas infartadas de los grupos 1 y 3 presentan diferencias significativas 

en fos valores (+) dP/dt y (-) dP/dt, siendo mayores los obtenidos en ratas 

SHAM. Las ratas 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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Capitulo Vv: Resultados 

1V.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 infarto y 

una edad de 3 % meses, la respuesta maxima contrdctil, inducida por 

noradrenalina fue similar en las arterias aorta y carétida de ratas SHAM e 

infartadas (Tabla IV.3). 

En fa Figura 1 se muestran las curvas de concentracién a fa 

noradrenalina (3.2 x 10% a 3.2 x 10° M), siendo los valores pD2 (constante de 

afinidad al agonista noradrenalina), similares en las ratas SHAM y las ratas 

infartadas (Tabla IV.4). 

La respuesta al antagonisia selectivo a1 — adrenérgico BMY 7378, 

se observa por el desplazamiento competitive ai efecto producido por 

noradrenalina (Figura !V.1), donde los valores pA, (constante de afinidad al 

antagonista BMY 73778), son elevados y las pendientes (m) son cercanos a 4 

(Tabla 1V.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 10° a 3.2 x 10° M), en as arterias aorta y 

carétida de ratas de 7 meses de infarto y una edad de 9 % meses. 
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Capituio IV: Resuitados 

La respuesta maxima contrdctil alcanzada en las arterias de ratas SHAM y 

tatas infartadas, no presenté variaciones significativas, existiendo un aumento 

uniforme de esta respuesta en comparacién al primer grupo (Tabla IV.3). 

Los valores pD2, 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 

yuna edad de 9 % meses, la respuesta maxima contractil, inducida por 

noradrenalina no difiere entre jas ratas SHAM y las ratas infartadas, 

observandose un aumento uniforme de estos valores con respecto al grupo 1, 

pero no diferentes al grupo 2(Tabla IV.3). 

Los valores pDz, no tuvieron variaciones significativas en las 

arterias de ratas SHAM y ratas infartadas (Tabla IV.4). 

La respuesta contractil inducida por noradrenalina fue desplazada 

hacia la derecha, como efecto de la presencia de BMY 7378 (Figura !V.3), los 

valores de pAz fueron altos y las pendiente no difieren de 1(Tabla 1V.4). 
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Figura IV.1: Efecto de noradrenalina en ausencia (@) y en presencia de 3.2 

x10°M(~), 1X 10*M(4)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 maxima 

respuesta a noradrenalina (Tabla 3) en cada preparacién. Las barras verticales 

tepresentan el error estandar. Cada grupo representa una n, de 3-4 animales. 
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Figura (V.2: Efecto de noradrenalina en ausencia (@) y en presencia de 3.2 

x10°M (+), 1X10°M (+) 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 y 9% 

meses de edad. Los valores son presentados como porciento de la maxima 

respuesta a noradrenalina (Tabla 3) en cada preparaci6n. Las barras verticales 

tepresentan el error estandar. Cada grupo representa una n, de 3 animales. 
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Figura !V.3: Efecto de noradrenalina en ausencia (#) y en presencia de 3.2 

x10°M(~), 1X 10°M (=) y 3.2 X 10°M (m) BMY 7378, sobre la respuesta 

contractil de las arterias aorta toracica y carétida izquierda de ratas SHAM (A y 

C) y ratas infartadas (B y D), respectivamente, con 7 meses postinfarto y3% 

meses de edad. Los valores son presentados como porciento de la maxima 

tespuesta a noradrenalina (Tabla 3) en cada preparacién. Las barras verticales 

tepresentan el error estandar. Cada grupo representa una n, de 3 animales. 
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CAPITULO V 
a 

V.- DISCUSION 

V.L- Consideraciones Generales 

Las alteraciones 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,®* estabtece ef estudio del papel 

que desarrollan los receptores a;- adrenérgicos en estos estados patolégicos.* 

y64 

En primer instancia, se ha de considerar el modelo de induccién a la 

insuficiencia cardiaca, la cual se realizé mediante ta oclusién de ta arteria 

coronaria descendente anterior izquierda (Apéndice), dejando recuperar a los 

animales 4 semanas y 7 meses después de efectuada la oclusién, periodes con 

los cuales se indujo la insuficiencia cardiaca, Este modelo de infarto miocardico, 

dafia la pared ventricular izquierda, ocasionando la remodelacién del mismo y 

alteraciones en la capacidad cardiaca y sobre la presién diastélica ventricular,® 

estos datos estan de acuerdo con los resultados obtenidos en ratas jovénes, sin 

embargo en ratas viejas (7 meses), la lesi6n es menor y los parametros 

hemédinamicos presentan poces cambios, posterior a las 4 semanas de infarto 

(Tabla 2), sin llegar a instalarse Ja insuficiencia cardiaca, probablemente por que 

el tamafio det infarto fue menor de'40% de la masa ventricular izquierda. 
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Discusién 

V.IL- Respuesta a, - adrenérgica en las arterias aorta y carétida, 

La caracterizacién de los receptores Op" adrenérgicos, se realizé mediante 

curvas concentracién — respuesta con dos agentes, el agente agonista selectivo, 

por este receptor, noradrenalina *° y el agente antagonista selectivo, BMY 

7378, permitiéndonos estudiar, la reactividad contractil vascular, inducida por 

los recptores arp- adrenérgicos, en ratas que desarrollaron insuficiencia 

cardiaca. Al comparar, las ratas SHAM (control) con ratas con insuficiencia 

cardiaca, las propiedades farmacolégicas de los agentes utilizados 

(noradrenalina y BMY 7378), sobre los valores de pDz (constante de afinidad 

del agonista) y pA2 (Constante de afinidad del antagonista) respectivamente, en 

las arterias aorta tordcica y cardtida izquierda, no son modificadas 

significativamente(Tabla 4), por lo que, se considera que los receptores ayp- 

adrenérgicos, si bien, estén envueltos en fa reactividad contractil en estas 

arterias, la insuficiencia cardiaca no afecta esta respuesta y a su vez, es 

independiente del tiempo en que se establecié ja Insuficiencia Cardiaca. Es 

importante mencionar, que la maxima respuesta contractil producida por 

noradrenalina (Tabla 3), fue mayor en ratas viejas (9 1/2 meses de edad -Grupo 

2 y 3), en comparacién de las ratas jovénes (3 % meses ~Grupo 1-), 

sugeriendo que fa edad, esta relacionada con el incremento de la reactividad 

contractil, estando de acuerdo con la expresién funcional de los receptores arp- 

adrenérgicos en animales viejos. °” 
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Discusién 

Con respecto a la falta de los cambios en la reactividad contractil mediada 

por los receptores ayp- adrenérgicos, en las arterias aorta tordcica 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 ef 

decremento en jas arteria de resistencia mesénterica y esta de acuerdo con la 

ausencia de cambios en la reactividad contractil de la arteria renal y de ta arteria 

coronaria septal.“ Estos datos muestran que existen alteraciones en la 

insuficiencia cardiaca en los diversos vasos sanguineos 

Esta heterogeneidad en la respuesta contractil vascular, nos indica que la 

respuesta de regulacién a estos estados patolégicos se asocian con un 

aumento en la actividad del sistema nervioso simpatico y de los niveles 

circundantes de catecolaminas. 
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CAPITULO VI 

Re a a ea eR 

En resumen, los datos experimentales sugieren: 

1.- Que la actividad aip-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 Ja elevacién en fa respuesta maxima contractil, inducida 

por noradrenalina en ratas adultas (9 % meses de edad), es independiente del 

tratamiento experimental y dependiente de la edad. 
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APENDICE 

Ee 

TECNICAS ESTANDARES CONVENGIONALES 

induccién_de infarto Migcardico: 

EI infarto miocardico es inducido mediante una ligadura permanente en la 

arteria coronaria izquierda, esta técnica es descrita por Jhons y Olson (1954) © y 

posteriormente por Seyle y col. (1960).”° Las ratas Wistar utilizadas son 

anestesiadas con éter, efectudéndoles una toracotomia entre el cuarto y quinto 

espacio intercostal, con el fin de exteriorizar el corazén y localizar !a arteria 

coronaria descendente anterior izquierda. Efectuando la ligadura con hilo seda 

(6/0), debajo del origen de esta arteria (de 1 a 2 mm), utilizando una aguja 

atraumatica OBS-1234. Posteriormente el coraz6n es colocado en su posicién 

inicial, cerrando fa musculatura y piel toracica, separadamente. La respiracién 

fue inmediatamente asistida con una bombilla de hule con ta finalidad de insuflar 

los pulmones y asi restaurar la presién negativa intratoraxica, permitiendo ta 

recuperacion de las ratas. Las ratas supervivientes se mantuvieron con comida 

estandar (Purina, México) y agua ad /ibitum. El grupo de ratas control (SHAM), 

son aquéllas a las que se les realiz6 el mismo procedimiento quirdrgico sin 

efectuar la ligadura de la arteria coronaria izquierda . 
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Apéndice 

Estudio hemodindmico; 

Et estudio hemodinamico se efecttio a 4 - § semanas y 7 meses, posteriores 

al infarto miocardico en grupos de animales de diferente edad. Las ratas fueron 

anestesiadas con pentobarbital sddico ( 40 mg/Kg. ip. ). La arteria carétida 

derecha fue aislada y canulada con un catéter de polietileno (PE10) (Pfeffer y 

Frohlich 1972),” este fue flevado a la valvula adrtica bajo un monitoreo 

constante para determinar la presién arterial, mediante un transductor de 

presién 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 la introduccién det catéter de la carétida derecha 

hacia el ventriculo izquierdo. La primera derivada de la presién ventricular 

izquierda (dP/ot), fue obtenida mediante un diferenciador E para M/modeio 

Honeywell. 

  

60



REFERENCIAS 

SER 

1) Hardman G. Joel, Limbird E. Lee, Molinoff B. Perry, Ruddon W. Raymond, 

Gilman G. Alfred. Goodman and Gilman. Las bases Farmacologicas de la Terapéutica, 

México, D.F. 1996, 31-45 y 211-265. 

2) Goth Andrés, Farmacologia Médica , Principios y Conceptos. 1975. México, D.F. 

1-41. 

3) Langley, J. N. On the mutual antagonism of atropin and pilocarpin, having 

especial reference to their relations in the sub-maxillary gland of the cat. En: Goth 

Andrés (eds). Farmacologia Médica , Principios y Conceptos. 

4) R. R. Ruffolo, Jr. Review: important concepts of receptor theory. J. Auton. 

Pharmac, 1982: 2: 277-295, 

5) Kalant Harold y Roschlau Waiter. Principles of medical Pharmacology. Toronto, 

Ontario. 1989. 64-98. 

6) Litter Manuel. Compendio de Farmacologia. 1988. 14-25. 

7) Bevan John A. Fundamentos de Farmacologia : Introduccién a los principios de 

accién de los farmacos. México, D.F. 1976. 3-9. 

8) Bertram G. Katzung. Farmacologia Basica Clinica. México, D.F. 1984. 9-22. 

9) Oliver, G. and Schafer, E.A. The physiological effects of the extracts of the 

suprarenal capsules. En: Goodman, A.G., Rall, T.W., Nies, A.S. and Taylor Palmer 

(eds.) The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8th. De. New York, Pergamon Press 

1990. 

10) Hoffman, B.B. and Lefkowitz, R.B. Drugs Acting at Synaptic and neuroeffector 

junctional sites. En: Goodman, A.G., Rall, T.W., Nies, A.S. and Taylor Palmer (eds.) 

The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8th. De. New York, Pergamon Press 4990. 

  

61



Referencias 

11) Ahiquist, R.P. A study of adrenotropic receptors. A. J. Physiol. 1948; 153. 586- 

600. 

12) Lands, A.M. Amoid, A.. McAuliff, J.P., Luduena, €.P., and Brown, T.G. 

Diferentation of receptor systems activated by sympathomimetic amines. Nature 1967; 

214: 597-598, 

13) Langer, S, Z. Presynaptic receptors and their role in the regulation of transmitter 

telease . Br. J. Pharmacol. 1977; 60: 481-497, 

14) Berthelsen, S. and Pettinger, W. A. A functional basis for classification of alpha- 

adrenergic receptors. Life Sci. 1977; 21: 595-606. 

15) Fain, J.N. and Garcia Sainz, J.A. Role of Phosphatidylinositot turnover in aipha- 

1 and of adenylate cyclase inhibition in alpha-2 effects of catecolamines. Life Sci. 1980; 

26; 1183-1194, 

16) Lefkowitz, R.J., Limbird, L.E., Mukhesjee, C. and Caron, M.G. The B-adrenergic 

receptor and adenylate cyclase. Biochim. Biophys. Acta 1976; 457: 1-39. 

17) Dixon, R.A.F. Cloning of the gene and cDNA for mammalian B-adrenergic 

receptor and homology with rhodopsin. Nature 1986; 321: 75-79, 

18) Guarino, D.R., Perez, D.M. and Piascik M.T. Recent Advances in the Molecular 

Pharmacology of the a, -Adrenergic Receptors. Life Sciences. 1996; 8: 323-333. 

19) Arthur A. Hancock. a, —Adrenoceptor Subtypes: A Synopsis of their 

Pharmacology and Molecular Biology. Drug Development Research. 1996; 39: 54-107, 

20) D.B. Bylund, R.A. Bond, D.E. Clarke, D.C. Eikenburg, J.P. Hieble, S. Z. Langer, 

R. J. Lefkowitz, K.P. Minneman, P.B. Molinoff, R.R. Ruffolo, A.D. Strosberg and U.G. 

Trendelemburg. Adrenoceptors. The IUPHAR Compendium — of Receptor 

Characterization and Cl assification. 1998. 

  
62  



Referencias 

21) Lauin, T.N., Heald. Photoaffinity labeling of the -adrenergic receptor. J. Biol. 

Chem. 1981; 256: 11944-11950. 

22) Bishopric, N.H., Soto, B. and Webster. K.A. B-adrenergic regulation of a 

myocardial actin gene via a cyclic AMP-independent Pathway. J. Biol. Chem. 1992; 67: 

20932-20936. 

23) Suprenant, A., Horstaman, D.A., Akbarali, H. and Limbird, L.E. A point mutation 

of the azadrenoceptor that blocks coupling to potassium but not calcium currents. 

Science. 1992; 257: 977-980. 

24) Lomasney, J.\W. Catecchia, S., Lefkowitz, R.J, and Caron, M.G. Molecular 

biology of a -adrenergic receptors: implications for receptor classification and for 

structure - function relationships. Biochim. Biophys. Acta. 1994; 1095: 127-139. 

25) Lefkowitz, R.J., Hoffman, 8.B. and Taylor, P. Drugs Acting at Synaptic and 

neuroeffector junctional sites. En: Goodman, A.G., Rall, T.W., Nies, A.S. and Taylor 

Paimer (eds.) The Pharmacological Basis of Therapeutics, 8th. De. New York, 

Pergamon Press 1990. 

26) Morrow , A.L. and Creese, |. Characterization of a,-adrenergic receptor 

subtypes in rat brain: a reevaluation of [7H]WB4101 and [*H]prazosin binding. Mol. 

Pharmacol. 1986; 29: 321-330. 

27) Minneman, K.P., Han, C. And Abel, P.W. Comparasion of el a,-adrenergic 

receptor subtypes distinguished by clorcethilcionidina and WB4101. 1988; 33: 509-514. 

28) Han, C., Abel, P.W. and Minneman, K.P. a,-Adrenoceptor subtypes tinked to 

different mechanisms for increasing intracellular Ca®* in smooth muscle.1987b; 329: 

333-335, 

  
63  



Referencias 

29) Schwinn, D, A., JW. Lomasney, W. Lorenz, P.J. Szklut, R.T, Fremeau, Jr., TLL. 

Yang-Feng, M.G. Caron, R.J. Lefkowitz and S. Cotecchia, Molecular cioning and 

expression of the cDNA for a novel el o1c-adrenoceptor subtype. J. Biol. Chem.1990; 

265: 8183. 

30) Faure, C., Pimoule, C., Arbilla, S., Langer, Z. S. and Graham, D. Expression of 

,-adrenoceptor classification. European Joumal of Pharmacology. 1994; 268: 141-149, 

31) Lomasney, J.W., Cotecchia, S., Lorenz, W., Leung, W-Y., Schwinn, T.L. Yang- 

Feng, Brownstein, M.,  Leftkowitz ,R.J. and Caron. Molecular cloning and expression 

of the cDNA for the o1,-adrenergic receptor. J. Biol. Chem. 1991; 266: 6365. 

32) Perez, D.M. Piascik, M.T. and Graham R.M. 1991, Solution-phase {library 

screening for the identification of rare clones:isolation of an a adrenergic receptor 

cDNA. Mol. Pharmacol. 1991; 40: 876, 

33) Garcia-Sainz, J.A. o,-Adrenergic action: Receptor subtypes, signal transduction 

and regulation. 1993; 5: (5) :539-547. 

34) Awad, R., Payne, R. And Deth, R.C. a-Adrenergic receptor subtype associated 

with receptor binding, Ca‘ influx, Ca™ release and contractile events in the rabit aorta. 

J. Pharmac, Exp. Ther. 1983; 227: 60-67. 

35) Deth , R.C. and Lynch, C. Inhibition of a-receptor induced Ca“ release and 

Ca®* influx by Mn* and La®+. Eur. J. Pharmac. 1981: 74: 1-11. 

36) Cauvin, C. and Malik, S. Induction of Ca** influx and intracellular Ca’* release 

in isolated rat aorta and mesenteric resistence veseels by norepinephrine activation of 

a;-adrenoceptors. J. Pharmac. Exp. Ther. 1984; 230: 413-418. 

  
64  



Referencias 

37) Berridge, M.J. Rapid accumulation of inositot trisphosphate reveals that agonists 

hidrolyse polyphosphoinositides instead of phosphatidyllinosiyol. Biochem. J. 1984; 212: 

849-858. 

38) Burgess, G., Godfrey, P., McKinney, J., Berridge, M., irvine, R. And Putney , J. 

The second messenger linking receptor activation to internal calcium release in fiver. 

Nature, 1984; 309: 63-66. 

39) Kishimoto, A: Takai, A., Mori, T., Kikkawa, U. And Nishizuka, Y. Activation of 

calcium and phospholipid-dependent protein kinasa by diacylglycerol, its possible 

relation to phosphatidylinositol turnover. J. Biol. Chem. 1980; 255: 2273-2276. 

40) Danthulufi, N.R. and Deth, R.C. Phorbol ester induced contraction of arterial 

smooth muscle and inhibition of a-adrenergic response. Biochem. Biophys. Res. 

Commun. 1984; 125: 1103-1109. 

41) Kapian M. Norman. Manejo de Hiipertension. 1994. 84-96. 

42) lies, P. and Nérenberg, W. Electrophysiological evidence for an az adrenergic 

inhibitory contro! of transmitter release in the rabbit mesenteric artery. Eur. J. Pharmac. 

1987; 143: 151-161. 

43) Kobinger, W. And Pichler, L. Presynaptic activity of the imidazolidine derivate St 

587, a highly selective a,-adrenoceptor agonist. Eur. J. Pharmac, 1982: 82: 203-206. 

44) Langer, S. Z. And Shepperson, N.B. Postjunctional «,-adrenoceptors and the 

tole of neuronal uptake, J. Cardiovasc. Pharmac. 1982a; 4(Suppl.1): S8-S13. 

45) Bentley, G. A. and Widdop, R.E. Poistjunctional a- adrenoceptors mediate 

venoconstriction in the hindquaters circulation of anaesthetized cats. Br. J. Pharmac 

1987; 92: 121-428. 

  

65  



Referencias 

46) Elsner, D., Stewart, D.J., Sommer, ©., Holtz, J. and Bass enge, E. Postsynaptic 

u- and a-adrenergic receptors in adrenergic control of capacitance vessel tone in vivo. 

Hypertension. 1986; 8: 1003-1014. 

47) K. Li, H. He, ©. Li, P. Sirois, JL. Rouleau. Myocardial a, adrenoceptor: 

Inotropic Effect and Physiologic and Pathologic Implications. 1997; 60: (16): 1305-1318, 

48) Furgchgott, R. F. Role of the endothelium in response of vascular smooth 

muscle. Circulation Res. 1963: 53: 557-573. 

49) Schmitz, J.M., Graham, R.M., Sagalowski, A. and Pettinger, W. A. Renal alpha- 

1 and alpha-2 adrenergic receptors: biochemical and pharmacological and 

pharmacological correlations. J. Pharmac. Exp. Ther. 1981; 219: 400-406. 

50) Osborn, J.L., Holdaas, H., Thames, M. OD. And Di Bona, G.F. Renat 

adrenoceptor mediaton of antinatriuretic and renin secretion responses to low frequency 

renal nerve stimulation in the dog. Circulation Res. 1983; 53: 298-305. 

51) Cubeddu, L. X. New a-adrenergic receptor antagonists for the treatment of 

hypertension: role of vascular alpha receptors in the control of peripheral resistance. 

Am. Heart J. 1988; 116: 133-162, 

52) Ruffolo, R. R., Jr, Morgan, E. L. and Messick, K. Possible telationship between 

receptor reserve and the differential antagonism of the o- and az adrenoceptor 

mediate pressor responses by calcium channel antagonists in the pithed rat. J. 

Pharmac. Exp. Ther. 1984b; 230: 587-594. 

53) Uprichard, A. G., Harron, D.W. G., Wilson, R. And Shanks, R.G. Effects of the 

myocardia-selective o,- adrenoceptor antagonist UK — 52046 and 

atenolol, alone and combination, on experimental cardiac arrhytmias in dogs. Br. J. 

Pharmac, 1988; 95: 1241-1254. 

  

66  



Referencias 

54) Barin, E.S., Wong, C.K. Y., Elstob, J. E. Davies, D.W. and Nathan, A. W. An 

acute study of the electrophysiological and hemodinamyc effects of intravenous UK- 

52046, a novel a;- adrenoceptor antagonist. 1990; 29: 359-362. 

55) Chernow, B. And Roth, B.L. Phamacologic manipulation of the peripheral 

vasculature in shock: clinical and experimental approaches, Circ. Shock. 1986;18: 141- 

155. 

56) Remme. W. J. Congestive Heart Failure-Pathophysiology and Medical 

Treatment. Joumal of Cardiovascular Pharmacology. 1986:8(Suppl.1):S36-$52. 

57) Guadalajara, B. J.F. Cardiologia, México. D.F. 1991: 548-562, 

§8) Frank R. M. Stassen, Gregorio E. Fazzi, Petter, JA. Coronary Arterial 

Hipereactivity and Mesenteric Arterial Hyporeactivity After Myocardial Infarction in the 

Rat. 1997:29:780-788, 

§9) Villalobos-Molina R. y Ibarra, M. 1996. o, -Adrenoceptors mediating contraction 

in arteries of normotensive and spontaneously hypertensive rats are of the orp- OF 04 « 

subtypes. Eur. J. Pharmacol. 298, 257-263. 

60) Arunlakhana, O, and H.0. Schild, 1951, Some cuantitative uses of drug 

antagonist, Br. J. Pharmacol. 14:48-58. 

61) Tallarida, R.J., Murray, R.B., 1981. Manual of Pharmacological Catculations with 

Computer Programs, Springer, New York, N.Y. 

62) Floyd L. Atkins, Oscar H.L. Bing, Paul G. Oimauro, Chester H. Conrad, 

Kathleen G. Robinson, Wesley W. Brooks. Modulation of left and Right Ventricular p- 

Adrenergic Receptors From Spontaneously Hipertensive Rats With Left Ventricular 

Hypertrofy and Failure. American Heart Association. 1995. 26 : 78-82. 

  
67  



Referencias 

83) Frank R. M. Stassen, Gregorio E. Fazzi, Peter J. A. Leenders, Jos F. M. Smits, 

and Jo G. R, De Mey. Coronary Arterial Hyperreactivity and Mesenteric Arterial 

Hyporeactivity After Myocardial Infarction in the rat. Joumal of Cardiovascular 

Pharmacology. 1997: 29: 780-788. 

64) Frank R.M. Stassen, Maurice J.J.M.F. Willemsen, Ger M.J.Janssen, Jo. G.R. 

De Mey. a,-Adrenoceptor subtypes in rat aorta and mesenteric small arteries are 

preserved during left ventricular dysfunction post-myocardial infarction. 1997: 33: 706- 

713. 

§5) Marc. A. Pfeffer, Janice M. Pfeffer, Michael C. Fishbein, Peter J. Fletcher, Joet 

Spandaro, Robert A Kloner, and Eugene Braunwald. Myocardiat Infarct Size and 

Ventricular Function in Rats, Circulation Research. 1979: 44: 503-512. 

66) Aaron S. Goetz, Holly K, King, Stuart D.C. Ward, Timothy A. True, Thomas J. 

Rimele, David L. Saussy, Jr. BMY 7378 is a selective antagonist of the D subtype of a.- 

adrenoceptors, European Journal of Pharmacology. 1995. 272: R5-R6. 

67) Maximiliano Ibarra, José A. Terrén, Juan J. Lépez-Guerrero, Rafael Villalobos- 

Molina. Evidence for an age-dependent functional expression of aio- adrenoceptors 

in the rat vasculature. European Journat Pharmacology 1997. 322: 221-224. 

68)Cohn, J.M. Levine, T. B., Francis, G.S. and Rector T. Plasma norepinephrine as 

a guide to prognosis in patientes with cronic congestive heart failure. XI England J. Med. 

1984 : 311: 819 - 823. 

69) Jhons, T.N.P, and Olson, B.J. Experimental Myocardial Infarction. |. A.Methad 

of Coronary Occlusion in Small Animais. Ann. Surg. 1954. 140 (5):675-682. 

  
68  



Referencias 

70) Seyle, H. Simple Techiques Fot the Surgical Occlusion of Coronary 

Vessels in the Rat. Angiology. 1960:11:398-407. 

71) Pfeffer, M.A. and Frohlich, E.D. Electromagnetic flowmetry in anesthetized rats. 

J. Appl. Physiol. 1972:33:137-140. 

__ 
fae

 
Wt
y 

Ms
 

i 
Ty

 4 

  

69  


	Portada

	Índice

	Resumen

	Capítulo I. Generalidades 

	Capítulo II. Planteamiento del Problema

	Capítulo III. Materiales y Métodos

	Capítulo IV. Resultados

	Capítulo V. Discusión

	Capítulo VI. Conclusiones

	Apéndice

	Referencias




