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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 



La Magnolia ha sido considerada en la medicina tradicional 

como una planta 

Desda mediados 

con actividad sobre el aparato cardiovasoular. 

del siglo pasado se han realizado diversos 

esfuerzos por corroborar dicha actividad. 

Hemos observado experimentalmente que un extracto acuoso 

de hojas de ~ qrandiflora recolectadas durante 

posea actividad inotr6pica cardiaca. El extracto es 

cuando se calienta a más de ao•c. 

el Otofio 

inactivo 

con la finalidad de obtener información sobre el probable 

mecanismo de la actividad inotrópica referida, se expariment6 

la acci6n del extracto acuoso en presencia de un inhibidor de 

fosfodiesterasas ( aminofilina ), de un antagonista de los cana­

les de calcio (verapamil), de un digitálico (ouabaina), y da un 

bloqueador de los receptores adranérgicos bata (propranolol). 

Este último compuesto, bloquea la acci6n inotrópica del 

extracto acuoso en las trabéculas auriculares aisladas. 

Estos resultados permiten concluir que en las hojas de 

Magnolia grandiflora existe un principio activo hidrosolubla y 

termolábil con actividad inotrópica cardiaca y con un mecanismo 

de acción aparentemente relacionado con la activación de los 
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receptores betaadrenérgicos del corazón. Por otro lado, en 

virtud de que este efecto es bloqueable por el propranolol, 

consideramos que la acción inotrópica del extracto de Magnolia 

grandiflora puede ser debido a la liberación de catecolaminas 

que producen sustancias del tipo de la tiramina. 



Q ª ~ E ~ ! y Q ª 

Determinar, experimentalmente, 

medio de al cual, al extracto 

al 

acuoso 

mecanismo por 

da~ 

grandiflora produce acci6n Inotr6pica positiva. 

Pl\!ITICULlUl2B 

Determinar las condiciones 6ptimas para la prapa-

ración de extractas acuosos de Hl9lJ2!!A grandiflora 

(temperatura, estación del afta en que se deben recolec­

tar las hojas). 

Determinar la relación existente entre la concen­

traci6n de extracto y el efecto inotr6pico posi­

tivo producido (curva dosis-afecta). 

Comparar las curvas dosis - afecto del extracto 

acuoso da Magnolia grnadif lora can las curvas da 

sustancias inotrópicas positivas de referencia, a fin de 

determinar la potencia de la primera. 



CAPITULO 11 

GENERALIDADES 



E ! !! ! Q ¡;, Q g ! ll l!_g¡;, QQBllZ.QH 

El sistema cardiovascular o circulatorio tiene tres tunciones 

b&aicas: el transporte de oxigeno y otras sustancias nutritivas 

a las células del organismo, la eliminaci6n de los productos 

residuales del metabolismo celular y el transporte de sustancias 

tales como hormonas de una parte a otra del organismo, bajo las 

mAs variadas circunstancias de reposo y esfuerzo fiaico (23,25, 

26) El sistema cardiovaacular, como su nombre lo indica, esti 

constituido por dos porciones esenciales a saber, el coraz6n 

y los vasos (74). 

El corazón es el órgano dinimico principal del sistema 

cardiovascular. Es una bomba muscular que impulsa la sanqre por 

medio de contracciones rítmicas a través de todo el aparato 

circulatorio (34,39). 

El corazón se localiza en el mediastino medio, apoyado sobre 

el diafragma. De forma cónica tiene inclinación de su vértice 

hacia la izquierda y abajo. Esta estructura es hueca y forma 4 

cavidades con función de bomba: 2 aurículas y 2 ventrículos. En la 

clinica, el término coraz6n derecho hace referencia a la aurícula 

y ventriculo derechos y el término corazón izquierdo hace 

referencia a la aurícula y ventrículo izquierdos. Las dos 

aurículas son bombas cargadoras que envían la sanqre hacia los 



ventrículos antes de que éstos se contraigan con.gran fuerza, 

e impulsan la sangre por los pulmones y la circulación en general. 

El corazón derecho impulsa sangro venosa a la circulación arterial 

pulmonar de presión baja y el corazón izquierdo arroja 

arteria de presión 

sangre 

elevada arterial a la circulación 

(37). 

El corazón tiene cuatro válvulas separadas que, al cerrar 

herméticamente, evitan el retroceso de la corriente sanguínea. Dos 

de estas válvulas, las llamadas válvulas auriculoventriculares, 

funcionan como válvulas de entrada hacia los dos ventrículos 

respectivos. La válvula entre las dos cavidades derechas, con tres 

valvas o cúspides, se denomina tricúspide. La correspondiente a 

las cavidades izquierdas, sólo con dos valvas, se llama bicúspide 

o mitral. Las otras dos, llamadas válvulas semilunares, sirven 

como válvulas de salida desde los ventrículos derecho e izquierdo 

hacia dos grandes arterias (pulmonar y aorta). 

Por carecer de válvulas los orificios de las grandes venas en 

la aurícula derecha, o las venas pulmonares en la aurícula 

izquierda, cierta cantidad de sangre pasa en sentido retrógrado 

a las venas al contraerse dichas cavidades. 

La auricula derecha recibe la sangre de todo el cuerpo 

(excepto de los pulmones) por la vía de dos grandes venas, la vena 
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cava superior, que reúne la sangre de la cabeza, los brazos y 

parte superior del cuerpo, y la vena cava interior, a la que va a 

parar la sangre de los miembros inferiores y parte inferior del 

cuerpo. La contracción, del ventriculo derecho cierra enseguida la 

válvula tricúspide, abre la válvula semilunar e impulsa la 

sangre por la arteria pulmonar hacia los pulmones. La sangre 

regresa de éstos por las venas pulmonares, pasa a la 

aurícula izquierda y, por su contraoci6n, la obliga a descender al 

ventrículo izquierdo previa abertura de la válvula mitral. La 

contracción del ventriculo izquierdo cierra esta válvula, abre la 

semilunar y envía la sangre por la aorta a todo el sistema, menos 

a los pulmones. 

El coraz6n tiene un sistema especial de regulación del ritmo; 

en ciertos tejidos, se forma el impulso eléctrico, se propaga a 

todos los tejidos cardiacos y origina la contracción cardiaca. 

Este sistema especial consta de:(lO) 

l) Nodo sinoauricular (nodo BA), localizado en la pared de la 

aurícula derecha cerca ael punto de entrada de la vena 

cava superior. En esta zona es donde nace normalmente el 

impulso, por lo que se designa como uzuarcapaso normal". 

2) Nodo auriculoventricular (nodo AV), localizado en el 

tabique auricular cerca del punto en el que se unen ambas 
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aurículas con los ventriculos; es un marcapaso de sequndo 

orden con respecto al n6do SA. 

3) El haz de His continúa el nodo AV y se encuentra en la 

parte superior del tabique interventricular y se divide en 

una rama izquierda y una rama derecha. 

4) La red da fibras de Purkinje, arborización de las ramas 

del haz de Bis, está situada debajo del endocardio 

ventricular y sus terminaciones penetran en la pared de 

los ventrículos y se ponen en relación con las fibras 

contráctiles. 

Este sistema de con4ucci6n asti compuesto por fibras 

musculares especializadas, que qaneran y distribuyen los impulsos 

eléctricos que producen las contracciones de las fibras cardiacas. 

La frecuencia establecida por el nódulo sinoatrial suele sufrir 

alteraciones como resultados de impulsos nerviosos autónomos o de 

la acción de alqunas sustancias químicas presentes en la sanqre 

como la tiroxina y la adrenalina. Una vez qua al nodo eefialado ha 

desencadenado un impulso eléctrico, este último se disemina a los 

dos atrios, lo que causa su contracoi6n 

despolarización del nodo atrioventricular. 

y, al mismo tiempo, la 

El f asciculo atrioven-

tricular (has de His) consiste en tibras conductoras que cursan 

dosde el nodo a trioventricular a través del " esqueleto cardiaco " 

hasta la parte superior del septo intraventricular, para diriqirse 

después en sentido interior, a uno y otro lados del septo, en la 
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forma de pilar derecho e izquierdo (ramas) • El fascículo mencio­

nado distribuye el impulso eléctrico en las superficies mediales 

de los ventrículos en tanto que la contracción real de estos últi­

mos es resultado de estimulación por parte de las miofibrillas de 

conducción de Purkinje, que emergen de las ramas del fascículo y 

se distribuyen en las células miocárdicas. 

ULTRAEBTRUCTURA ruil! MIOCJ\RDIO 

Podemos clasificar las funciones del coraz6n en tres: 

eléctricas, mecánicas y end6crinas. Muchas células miocárdica~ 

estAn especializadas en una de estas funciones. Las c6lulas 

mioc,rdiaas que están en relación principalmente con la 

contracción tienen características similares, aunque existen 

algunas diferencias entre el miocardio auricular y el ventricular 

(62). varios tipos diferentes de células tienen una actividad 

end6crina o eléctrica como función principal, y la estructura 

de estas células es significativamente diferente de la 

que presentan las células contráctiles, o "de trabajo", del 

miocardio ( 54) • 

Algunas células cardiacas especiales son particularmente 

eficaces en la generación y conducción rápida de impulsos 

eléctricos hacia las células contráctiles (SS). En el sistema de 

formación y conducción rápida de impulso se conocen 4 tipos de 
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células: células P, células transicionales, células ameboides y 

células de Purkinje. Las células P son abundantes en el nodo 

sinusal, en el nodo AV 

células transicionales se 

y en las vias de conducción (53). Las 

encuentran principalmente en al nodo 

sinusal, en el nodo AV y las vías internodales, y se extienden por 

una distancia considerable en el miocardio auricular adyacente a 

ambos nodos. La mayor parte de las células amabiodes se localizan 

en la zona del pliegue da la válvula de Eustaquio. Las células de 

Purkinje están situadas en los bordas en las 

nodo AV y en el tasciculo de His y sus ramas. 

proximidades del 

El aparato contráctil de la célula muscular cardiaca consta 

de aproximadamente 300 a 700 miofibrillas (55). Estas miofibrillas 

o fibras musculares cardiacas se componen da células ramificadas 

situadas longitudinalmente, que torman una red tridimensional. 

Lao células están unidas por medio da los llamados discos 

intercalares. Los discos intercalares son un rasgo caracteristico 

que actúan como limites celulares especializados y se observan 

como líneas gruesas, transversales (35). Las mio!ibrillas de 

las células miocárdicas contráctiles se insertan en la región del 

disco intercalar 

L a S fibras miocárdicas contr6ctiles tienen 

características morfológicas similares independientemente "da si se 

localizan en el miocardio auricular o en el ventricular. 
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Habitualmente, las fibras se disponen entre si en paralelo. 

~unque las fibras musculares cardiacas presentan muchas conexiones 

laterales y terminolaterales, las células contráctiles no forman 

un verdadero sincitio anatómico (71), aunque desde el punto de 

vista funcional sí lo sea, pues la resistencia eléctrica de los 

discos ·intercalares es muy baja y el impulso se propaga de una 

fibra a otra sin ninqún impedimento (83) • 

Las fibras contráctiles poseen qran cantidad de mitocondrias 

para el abastecimiento energético de los elementos contr,ctiles, 

además de un núcleo que suele ser liqeramente elonqado y que se 

sitúa en la parte central de la fibra. Estas fibras miocárdicas 

tienen un diámetro de 10 a 20 jim y una lonqitud de 50 a 100 Jlm· 
(56, 44). Las mitocondrias constituyen entre el 20 y el 50% de 

la masa total del miocardio (52). 

Las fibras contráctiles poseen un sistema de membranas y 

canales en las fibras musculares cardiacas y esqueléticas llamado 

sistema "sarcotubular11 que consta de componentes que se 

encuentran en múltiples zonas de estrecho contacto. El sistema 

sarcotubular está formado por túbulos , vesículas y cisternas 

(30, 57' 80). 

Uno de los componentes de esta compleja trama, los túbulos 

transversales son invaginaciones estrechas del sarcolema en 
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forma tubular que penetran perpendicularmente al eje de las 

fibras profundamente en el interior de la célula miocárdiaa 

y formando un sistema tubular transversal ( sistema T ) que 

comunica con el espacio extracelular. A través del "sistema 

T" se transporta la actividad eléctrica de la despolarización, 

hasta el reticulo sarcoplásmico, el cual libera calcio hacia la 

maquinaria contráctil para generar la contracción. Los túbulos 

tranvsersalas están orientados perpendicularmente al eje 

longitudinal de la fibra paro se ramifican longitudinalmente 

y pueden establecer conexiones directas con otros túbulos 

transversos (69, 51). En la zona de la banda z, se observa la 

presencia de dilataciones focales del sistema T q~e forman 

estructuras similares a cisternas y se denominan vesículas 

intermedias (27). 

Un sequndo componente del ~ist~ma sarcotubular es la serie de 

túbulos lonqitudinales irregulares, interconectados que rodean a 

las miof ibrillas y que se disponen paralelamente a las mismas, 

llamado reticulo sarcoplásmico. Este sistema longitudinal, no se 

encuentra en relación con el espacio extracelular por estar 

limitado por la membrana. Al contrario del sistema T, el reticulo 

sarcoplásmico consiste en un entramado laberíntico de vesículas y 

túbulos, algunos de los cuales pueden estar orientados 

transversalmente (Se, SO). 
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El tercer componente, llamado sarcolema, constituye la unidad 

contráctil y está formado por moléculas de actina que forman 

cadenas por su unión entre sí (filamentos delgados) y que tienen 

intercaladas moléculas de miosina filamentos gruesos ). El 

sarcómero está limitado por líneas z que constituyen los puntos de 

inserción de las moléculas de actina entre 2 sarc6meros, El centro 

del sarcómero está formado las bandas A, que están constituidas 

por las moléculas de miosina. En resumen, la distancia entre 2 

bandas Z sucesivas, es la unidad estructural de la miofibrilla en 

base molecular, el llamado sarcolema. Alredeaor de cada fila~ento 

de miosina se agrupan 6 filamentos de actina (30, 59), 

En las proximidades de banda z, los túbulos 

longitudinales presentan dilataciones locales, sacos 

laterales o cisternas terminales, que forman una tríada junto con 

la vesícula intermedia. Por tanto, una tríada está formada por 

una vesícula intermedia derivada del sistema T y sacos 

originados en el sistema longitudinal. Aunque los 3 componentes 

de la tríada se encuentran muy próximos entre sí, probablemente no 

presentan comunicaciones directas. A los puntos de proximidad 

entre estos componentes se les denomina globalmente cisternas 

subsarcolémicas, tanto a los situados en la parte central (sistema 

T) como a los periféricos (sarcolema) (15). 

El sarcolema, el sistema transversal y el longitudinal, re-



presentan una premisa estructural para que el proceso bioeléotrioo 

de excitaci6n, conduzca en la superficie de las fibras la 

contracción de las miof ibrillas en las fibras del músculo cardia­

co es decir, posibilitan el acoplamiento electromecánico (3, 15). 

Las miofibrillas están formadas por haces dispuestos 

longitudinalmente y por filamentos interdigitados de actina y 

miosina, elementos contrictiles de las células que realizan la 

función de contracci6n mioc6rdica. El sarc6aero, produce una 

estriación regular de les células en forme de zonas oscuras y 

claras. Las bandas z oscuras, que son la zona donde se localizan 

los discos intercalares, constituyen laa zonas limite de cada 

sarcómaro donde se inserten los filamentos da actina. Estos 

filamentos finos de actina y algunos de tropomiosina B se 

interdigitan con loa filamentos gruesos de miosina que están 

situados en la parta central del sarc6mero ( 66 ), 

Los filamentos "gruesos" de aproximadamente 1500 nm de lon­

gitud y 10 nm de ancho, constan de la proteina miosina, que re­

presentan la masa principal de todas las proteínas que participan 

en la estructura de una miofibrilla. Cada una de estas moléculas 

da miosina filamentosas está formada de una cabeza y una cola 

bastante más larga. lullbas partes se encuentran en ordenaci6n es­

trictamente geométrica, unas al lado de otras, pero en direcci6n 

longitudinal con cierto desplazamiento unas da otras, y repre-
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sentan de esta forma en su totalidad el filamento miosinico. La 

parte de la cola que consta de la meromiosina "ligera" forma la 

masa principal del filamento, mientras que su cabeza consta de dos 

capas (principalmente de meromiosina "pesada") que sobresalen y 

prdenadas de tal modo que una linea que las uniera a todas alrede­

dor del filamento de miosina, se mostrarían en forma de espiral. 

Los filamentos "finos" tienen una longitud de aproximada­

mente lOOOrun y un diámetro de snm. Constan de la proteína actina 

que se encuentra en dos formas, la torma globular, actina G y l~ 

torma filamentosa, actina F. 

Sobre estos filamentos finos est6n colocadas otras dos prote­

ínas reguladoras tropomiosina y troponina, que representan un im­

portante papel en la interacción entre los filamentos de actina y 

miosina. La tropomiosina representa aproximadamente el 10% de la 

masa contráctil en el músculo y penetra en le cavidad plana, ca­

naliforme entre dos filamentos actínicos F. Envuelve como conse­

cuencia "la esencia" del filamento actinico de tal forma que cada 

molécula de tropomiosina cubre 7 monómeros de la actina globular 

que acompaña a la actina F. 

Las moléculas de tropomiosina sin embargo no están fijadas, 

de modo que en el canal existente entre ambos filamentos de actina 

F pueden moverse de un lado para otro. A cada molécula de tropo-
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miosina (40 nm) corresponde la proteína reguladora ligada al cal­

cio, la troponina. Esta contiene tres cadenas especificas de poli­

péptidos con diferentes funciones. La primera es la TN-c, que pue­

de unirse a dos iones calcio. La segunda cadena de polipéptidos 

es la TN-T, una subunidad que se une a una tropomiosina, mientras 

que el tercer componente la TN-I ejerce una acci6n inhibidora en 

el proceso de contracción. La inhibición de la contracción se ba­

sa en una capacidad especifica de unión de la TN-I a la actina, 

con lo que en reposo se evita la formaci6n de puentes, ea decir el 

contacto entre las cabezas de las moliaulas gruesas de miosina y 

los filamentos actínicos finos. El efecto da inhibición de la 

TN-I es impedido por la saturación de TN-C con iones calcio. 

Niveles bajos de calcio evitan la formación necesaria de 

puentes para la contracción, entre los tilamentos delgados y 

gruesos. 

si supera el nivel de calcio el valor limite de 10·• K se 

carga la TN-C con iones calcio, con lo que la TN-T se une de tal 

forma a la tropomiosina que aa impide el efecto inhibidor de la 

TN-I sobre la formación da puentes entre ectina y miosina y con 

ello va estimulando el interdeslizamiento de unos tilamentos con 

otros por medio de movimientos tipo 11qolpe de-remo" de los puente~ 

transversos. 

La troponina y la tropomiosina, así como la concentración in-
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tracelular de iones libres de calcio, son por tanto esenciales re­

guladores de la interacción de los filamentos de actina y de mio­

sina desencadenantes de la contracción. 

La enerqía necesaria para la realización de 

obtiene del desdoblamiento de ATP rico en 

miosin-ATPasa. 

este trabajo se 

energía por la 

Las mitocondrias se encuentran en gran número principalmente 

en las células miocárdicas. En ellas se produce la llamada fosfo­

rilación oxidativa en la que, por ejemplo, los radicales fosfatos 

ricos en energía, esenciales para el mecanismo de contracoi6n, 

principalmente el ATP, son sintetizados de nuevo con la utiliza­

ción de oxigeno. (11, J). 

La provisión de ATP, el portador biolóqico de enerqia aprove­

chable, se realiza principalmente por la vía de la fosforilación 

oxidativa en las mitocondrias (fiqura 1). 
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MECl\NIBMO J;!!l CONTRACCIOH ~ 

Cada contracción cardiaca se inicia mediante un fenómeno 

eléctrico que se desencadena porque 

tejido excitable. En casi todas 

el músculo cardiaco es un 

las células del cuerpo existe 

una diferencia de potencial entre su interior y el exterior, de­

nominada potencial transmembrana. En el corazón ocurren 2 cir­

cunstancias: el potencial transmembrana celular es importante y, 

ademis las cilulas cardiacas son excitables, en consecuencia, un 

estimulo apropiado provoca un cambio de las propiedados de la 

membrana celular que ocasiona un flujo iónico a través de la 

membrana qua genera un potencial da acción. 

Cuando por medio de un microeleotrodo se estimula con una 

corriente eléctrica a cualquier célula cardiaca, al potencial 

transmembrana varia no tan solo en esa célula, sino también •n 

las células contiguas al electrodo. Este fen6mano es demostra-

tivo da que las células cardiacas están conectadas entre sí por 

medio de enlaces que ofrecen baja resistencia al paso de la co-

rriante eléctrica y en consecuencia, un potencial de acción 

generado en una célula se puede transmitir a través da 

una a otra sucesivamente y asi, conducirse. 

En las células cardiacas, al igual que en las restantes 

células vivas, los iones están distribuidos de forma irregular 



a través de la membrana celular. Este desequilibrio tiene dos 

características importantes. La primera es que para cualquier 

ión dado la concentración es distinta dentro y fuera de la cé­

lula. La segunda es que el potencial eléctrico es diferente 

en el interior y en el exterior de la célula (31). Estas con­

diciones crean dos fuerzas pasivas que tienden a promover el 

movimiento iónico. Por una parte los iones, en una solución, 

tienden a desplazarse de zonas de mayor concentraci6n a zonas 

de menor concentraci6n como consecuencia de las fuerzas de di­

fusión, siendo la fuerza que promueve la difusión, proporcional 

al qradiente de concentración. Asimismo, existen tuerzas eléc­

tricas que pro~ueven el flujo iónico. Asi, cuando el interior 

de la célula es eléctricamente negativo con respecto al exte­

rior, los iones con carqa positiva tienden a desplazarse al in­

terior, mientras que los i6nes con carqa negativa tienden a des­

plazarse al exterior; esta fuerza eléctrica es proporcional al 

gradiente de 

terior que en 

voltaje transmemebrana. Cada ión, iqual en el in­

el exterior de una célula, tiene una enerqía po-

tencial que es la consecuencia directa de las fuerzas eléctri­

cas y de difusión que actúan sobre él. cuando este potencial 

neto de 

el ión 

tencial 

energía es igual a 

permanece inmóvil 

ambos lados de la membrana celular, 

en un estado de equilibrio. Al po-

eléctrico transmembrana que existe cuando las tuerzas 

eléctricas y de difusión son exactamente iguales se le deno­

mina potencial de equilibrio para el ión en cuestión. 
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La concentración de potasio es aproximadamentu 35 veces ma­

yor en el interior de las células cardiacas que en el exterior, 

y la concentración de sodio es aproximadamente 4.5 veces mayor 

en el exterior de la célula que en el interior. 

Es decisivo 

brana pierda la 

siol6qicamente 

para el comienzo de la excitación que la mem­

poca impermeabilidad para el sodio que posee f i-

en 

va en la membrana 

estado de reposo. Un estimulo exterior 

un sistema rApido portador de sodio o 

sado de otra manera un canal 0 r6pido" del sodio (47). 

aoti­

expre-

Los qradientes de concentración de sodio y potasio a tra­

vés de la membrana celular son creados mediante la aooi6n de la 

bomba de intercambio de Na-K, que acumula potasio en el interior 

de la célula y bombea sodio al exterior. La bomba utiliza una 

enzima que requiere ATP para su actividad (Na+K+ATPasa) (33). 

El sodio y el potasio estimulan la actividad de la enzima a tra­

vés de dos loci independientes (uno interno con qran afinidad 

para el sodio y otro externo con qran afinidad para el potasio). 

La actividad de la enzima es también dependiente el pH y se 

inhibe en presencia de altas concentraciones de ouabaina como se 

verá más adelante. 

Durante muchos años se creyó que el intercambio de sodio y 

potasio era electroneutro; no obstante, datos recientes indican 
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que se bombea más potasio al exterior que sodio al interior, 

creándose un flujo neto de corriente hacia el exterior que con­

tribuye a mantener el potencial intrcelular negativo. 

Al iniciarse el potencial de acci6n en el miocardio ven­

tricular, existe una rápida entrada de sodio (o cambio de la 

conductancia del sodio) que produce la rápida espícula eléctrica 

de la tase o. Durante la meseta del potencial de acci6n (tase 2), 

existe una entrada lenta de ca++ a través de la membrana celular 

miocárdica, o sarcolema, hacia el sarcoplasma. Existen autores 

que sostienen que los iones de Ca++ extracelular se fijan tempo­

ralmente en lugares especiticos de la membrana durante uno o mAs 

latidos antes de verse transportados hacia 

4 ) • 

el sarcoplasma por 

El potencial de los subsiguientes potenciales de acción 

acci6n se conduce de la membrana celular miocárdica al extenso 

sistema tubular transverso (T). Aunque no se haya establecido 

de forma definitiva, parece probable que durante la difusión del 

potencial de acción el sistema T contribuye cualitativamente a 

la entrada de ca++ intracelular de la misma forma en que lo hace 

el resto del sarcolema. El potencial de acción es conducido por 

el sistema tubular T hasta las triadas, muy cerca de las bandas 

Z , lugar en el cual un único sistema tubular T está en extrema 

proximidad, aunque no en contacto abierto con las dos cisternas 

terminales, prolongaciones del reticulo sarcoplásmico (RS) (61). 
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Una vez despolarizado el retículo sarcoplásmioo (RS) la co­

rriente difunda con rapidez a través del RS, provocando qua se 

libaran en el sarcolema cantidades importantes da Ca++ libra, al 

cual activa la contraoci6n tibrilar como se axplicarA mas data-

lladamete adelante. Parece probable que el ca++ se libere 

cialmanta a partir de las cisternas terminales del RS. 

aspe-

Las mitocondrias también puedan liberar ca++ al liquido in­

tracelular, paro as dudoso que esta mecanismo contribuya de for­

ma significativa a la cantidad total de ca++intracalular del mio­

cardio humano (17). Es probable que la relativamente pequafta en­

trada de ca++ provocada directamente por al potencial da acci6n 

sea el estimulo que inicie la liberaci6n (provocada por al pro­

pio calcio) da ca++ a partir del RB y las mitocondrias. 

La gran cantidad de Ca+t"libra" presenta on al sarcoplasma 

difunde a las miofibrillas, donde se fija a subunidadas da tropo­

nina (troponina C), localizadasman forma periódica a lo largo da 

los delgados filamentos de actina. En ausencia da ca++, la tropo­

nina actúa sobra la tropomiosina, situada a lo largo del filamen­

to da actina, lo qua impide la interacci6n da la actina 

sobra la miosina. Una vez que el ca++ se fija a la tropo­

nina c casa al afecto inhibidor da la troponina y la tropomiosina 

(24). 
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La pérdida de este efecto inhibidor, o 11 desrepresión11 , per­

mite a las enzimas presentes en los puentes de unión de la miosi­

na interaccionar con la actina, de forma que la resultante aoto­

miosinaATPasa, en unión con el ATP y el magnesio, provoque el 

deslizamiento de los puentes y, en consecuencia, al deslizarse 

entre ellos los filamentos de actina y miosina se produzca la 

contracoi6n mioc,rdica. 

Los iónes ca++ desarrollan la funci6n de una sustancia me­

diadora entre los fen6menos bioeléctricos en la superficie da las 

fibras y las reacciones contráctiles en el interior de las 

fibras. como consecuencia se pierde rápidamente la función con­

tráctil de una fibra miocárdica en una solución libre de ca++ 

sin que por ello sea afectada la capacidad de formación del 

estimulo o de conducción del mismo. La privación de calcio debi­

lita las reacciones mecánicas mientras que el aumento de la con-

centración extracelular de calcio puede aumentar la 

contracción. 

fuerza de 

Intensos estudios realizados sobre la esencia del proceso 

electromecánico del acoplamiento han llevado a primer plano de 

interés la importancia decisiva de los iones ca++ para la acti­

vación de la ATPasa de las miofibrillas. De forma evidente, las 

miofibrillas al contacto con los iones ca++ libres pueden pro-

ducir desdoblamiento de ATP y con ello contracción. Los iones 
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ca++ inician de este modo en las libras excitadas el proceso 

básico bioquímico decisivo por el cual la energía unida a los 

fosfatos es transformable en trabajo mecAnico. 
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CONTROL NERVIOSO m¡ !!ll CONTRJ\CCION CARDil\Cl\ 

La función del sistema nervioso autónomo es fundamental 

para regular de 

cardiacas, asi 

manera instantánea frecuencia y contractilidad 

como capacitancia y resistencia del árbol 

vascular controlando con ello gasto cardiaco, distribuci6n del 

riego sanguíneo y presi6n arterial (16). La regulaoi6n nerviosa 

es capaz de producir cambios importantes en la fución cardiovas­

cular unos cuantos segundos antes de que se activen mecanismos 

que actúan de manera más lenta, como los medidados por estímulos 

metab6licos, catecolaminas circulantes y sistema renina-angio­

tensina. La función básica de los reflejos cardiovasculares 

consiste en integrar la función del corazón según las necesida­

des fisiológicas de la circulaci6n del resto del cuerpo. 

CONSIDERACIONES l\NllTOHICl\S 

fibras preganglionares simpáticas y parasimpáticas 

representan 

al aparato 

excitadores 

la vía final para los impulsos nerviosos que llegan 

cardiovascular. Estas fibras reciben impulsos tanto 

como inhibidores de todos los niveles del sistema 

nervioso central, 

localizados en 

en especial de los centros cardiovasculares 

el bulbo y la médula espinal. Los centros 

cardiovasculares del bulbo son capaces d~ regular contractilidad 

y frecuencia. cardiacas, presión arterial y dsitribución del 
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riego sanquineo, independientemente de los centros superiores, 

pero en circunstancias normales su actividad se modifica 

constantemente 

particular de 

por 

la 

influencia de centros superiores, en 

y en especial del qiro corteza cerebral 

cinqulado, del hipot,l&J110 y de la sustancia reticular del puente 

y del masenc6falo. La actividad del centro vasomotor auaenta en 

estado de alerta, por efecto del dolor, durante un trabajo 

fisico o mental, o por emocionas. La actividad iónica del centro 

excitador cardiovascular del bulbo est' continuamente inhibida 

por impulsos provenientes 

aparato cardiovascular (loa 

senos carotideos, aorta 

de presión baja en las 

y 

centros 

los receptor•s mec6nicos del 

receptores de presión elevada en los 

ventriculo izquierdo y los receptoras 

auriculas, circulación pulmonar y 

bulbares tambi6n reciben impulsos ventrículos). Los 

provenientes de 

esquel6ticos, 

aumentar la 

piel, 

los quimiorreceptores 

visearas y órqanos de 

de 

lea 

los músculos 

sentidos. Al 

actividad en loa nervios del seno carotideo y 

receptores aórticos, 

provenientes del 

actividad nerviosa 

asi como en las fibras aferentes vaqalea 

corazón, de manara refleja disminuye la 

en las fibras simp,ticas eferentes y aumentan 

la actividad en las fibras vaqales eferentes. 

Los cuerpos de las fibras 

simpáticas se localizan en los cuernos 

nerviosas preqanqlionares 

intermedios y laterales 

de la médula espinal; la mayor parte de los axones abandonan la 
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médula espinal a través de las raices anteriores de los nervios 

espinales torácicos y de los dos primeros lumbares; 

haces sinapsis con las fibras nerviosas posqanqlionareo en las 

cadenas de los ganglios paravertebrales o simpáticos periferi-

cos, y luego llegan al coraz6n y a los vasos sanguíneos a lo 

largo de los nervios simpáticos periféricos. De la médula su­

prarrenal liberan catecolaminas ( sobre todo adrenalina ) en el 

torrente circulatorio cuando está aumentada la atividad simpáti­

ca eferente a otros 6rganos. Eutas dos modalidades de estimula­

ci6n simpática nerviosa y humoral ) se integran entre ai; la 

primera actúa de manera rápida y casi siempre breve y la segunda 

de manera mis lenta y sostenida. 

casi todas las regiones del coraz6n reciben una inervaci6n 

nerviosa mixta, simpática y parasimpática, pero ciertas regiones 

reciben su inervaci6n a través do vías definidas (46). 

Los impulsos 

liso, cardíaco y 

por medio de la 

ETAPAS: La 

TRANBIMBION NEUROHUMORl\L 

nerviosos provocan respuestas en el müs~ulo 

esquelitico, en las glándulas postsinápticaa, 

liberaci6n de sustancias químicas específicas. 

llegada de un potencial de acci6n (PA) a las 

terminaciones axónicas inicia una serie de fenómenos que permite 
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la transmisión neurohumoral de un impulso de eKcitación o 

inhibición a través de la sinapsis o unión neuroefectora. Estos 

fenómenos son los siquientes: 

l • - LIBERACION DEL TRANBMI SOR. Los transmisores 

neurobumorales se sintetizan , probablemente en la regi6n de las 

terminaciones axónicas 

vesículas sinipticas. El 

y se almacenan ahí, dentro de las 

potencial de acción causa liberación 

sincronizada de neurotransmisores, La despolarizaoi6n de la 

terminación axónica desencadena este proceso, pero los pasos 

intermodios no est6n aclarados. 

2.- Combinación del transmisor con 

postsinipticos y producción del potencial 

El transmisor difunda a través de la bendidura 

los receptoras 

postsin!ptico. 

siniiptica, y se 

combina con receptores macromoleculares especializados de la 

membrana postsiniptica ; esto deriva generalmente en un momento 

localizado no propaqado de la permeabilidad iónica, o 

conduatancia, de la membrana. 

3.- Iniciación de la actividad postsináptica. 

. 4. - Destrucción ó disipación del transmisor • 
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AQRENALINA 

H!!PXAPQ!l lll!!HIQQ ApRENERGICO 

La adrenalina o norepinefrina (NE) que se encuentra en el 

coraz6n se sintetiza y se almaaona en fibras nerviosas 

simpiticas y no en las fibras miccárdicas. Las terminaciones 

nerviosas simplticas contienen vesiaulas con núcleo denso cuyo 

tamaño varia entre 400 y 700 nm; al despolarizarse las fibras 

nerviosas, estas vesiculas liberan ca++ en el interior de las 

neuronas, el cual a su vez hace que los qrinulos qua contienen 

NE miqran hacia la membrana celular da la neurona, en la que se 

libera NE. 

La síntesis da la NE empieza con la tirosina, un 

aminoicido que entra en la neurona por transporte activo, quizi 

facilitado por una permeasa. En el citosol neuronal, la 

tirosina es convertida por la tirosina bidroxilaaa en dihidroxi­

f enilalanina (dopa), que a su vez es convertida en dopamina por 

la descarboxilasa de aminoácidos L-aromáticos tambiin conocida 

como dopa-descarboxilasa. La 

activamente a las vesículas de 

dopamina 

reserva. 

vesiculas, la es convertida en 

es transportada 

Dentro de estas 

norepinefrina (el 

neurotransmisor) 

dopamina 

por la dopamina beta-hidroxilasa, una enzima 
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localizada dentro de las vesiculas. 

En las neuronas noradren6rqicas, el producto final es la 

norapinafrina. En la m6dula adranal, la s1ntasis presenta un 

paso más. Una enzima qua se encuentra en asta 6rgano, la fanil­

etanol amina N-matiltransfarasa, convierte la NE en epinefrina 

(Fig. 3,4) 

LOS af aotos de la NE liberada desaparecen por tres 

mecanismos: 

1.- Carca del 65% de la NE se acumula en las neuronas 

adrenérgicas (raacwaulaci6n) por efecto de una bomba 

que requiere de enerqia. Una vez en al interior de la 

neurona, gran parta del mediador qu1aico se acwaula de 

nuevo en los grlnulos neurosecratores y asti disponible 

para volverse a liberar. 

2.- La NE que pass a la circulaoi6n, mediante la catecol-o­

metiltransfarasa COKT se metabolisa en 

normatanefrina, parte de la cual se convierte luego en 

icido vanililmandélico ( VMA ) por acci6n de la 

monoaminooxidasa (MAO). 

3.- En el 

icido 

interior de la neurona, la NE se convierte en 

3,-4-dihidroximand6lico por acci6n da la HAO, y 
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luego en VMA por acción de la COMT (32). (Fig s.) 

Los efectos perif óricos producidos por 

adrenalina se han olasif ioado en alfa o beta. 

noradrenalina y 

Las neuronas 

adrenérgicas contienen numerosos receptores presinápticos (fig. 

3). La acetilcolina ( que se libera en las terminaciones 

nerviosas del vaqo ) actúa sobre receptores muscarinicos que se 

encuentran en las neuronas a4ren6rgicas, inhibiendo la 

liberaci6n de NE. La adrenalina circulante actúa sobre los 

receptores beta-presináptioos aumentando la liberaci6n de NE. 

Por otra parte, la NE liberada actúa sobre los receptores 

alfa2 - presinápticos inhibiendo así su propia liberaci6n 

(inhibición de la retroalimentaci6n) (20). 
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FIBIOPATOLOGIA !ll1 INSUFICIENCIA CARDIACA 

La insuficiencia cardiaca (o del corazón) es el estado 

fisiopatolóqico en el cual una anomalia en la función cardiaca 

impide que el coraz6n expulse la sangre necesaria para los 

requerimientos metabólicos de los tejidos periféricos, o lo 

hace dnicamente mediante elevación de la presión de llenado. A 

menudo la insuficiencia cardiaca se debe a un déficit en la 

contraoci6n del miocardio; es decir, es una insuficiencia del 

miocardio. Bin embarqo, en algunos pacientes con insuficiencia 

cardiaca, se presenta un síndrome clínico similar sin que se 

pueda mostrar anomalía de la funoi6n miocArdica; en muchos de 

estos casos, la insuficiencia cardiaca se debe a que el coraz6n 

normal se enfrenta de improviso a una carga superior a su 

capacidad o a que el llenado ventricular está alterado (19). 

Toda clase sobrecarga cardiaca puede llevar 

eventualmente a la insuficiencia; como el coraz6n ast• 

constituido por una doble bomba, la insuficiencia puada afectar 

una de ellas (el ventriculo izquierdo o el ventriculo derecho), 

y a veces ambos (63). 

Las causas de la insuficiencia ventricular izquierda son 

principalmente la 

válvulas sigmoideas 

hipertensión 

aórticas 

arterial, las lesiones de las 

asi como el estrechamiento u 
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oclusión de la arteria coronaria izquierda por aterosclerosis, 

y las alteraciones miocárdicas infecciosas, casos en los cuales 

existe un debilitamiento de la fuerza contráctil del ventrículo 

(81). 

Las causas principales de la insuficiencia ventricular 

derecha son las lesiones pulmonares cr6nicas y las lesiones de 

la válvula 

insuficiencia 

mitral, particularmente la estenoais, así como una 

ventricular izquierda de cierta duraci6n (16). 

Actúan principalmente sobre ambos ventrículos la aterosclerosis 

coronaria extensa que lesiona y debilita el músculo cardiaco. 

Ha habido qran nlllnero de investiqaciones tendientes a 

aclarar el mecanismo fundamental por el cual la contractilidad 

está disminuida en las formas comunes de insuficiencia cardiaca 

con gasto bajo. El mecanismo do la insuficiencia cardiaca se ha 

estudiado desde el punte de vista de aporte, producoi6n, 

almacenamiento y utilizaci6n do la enerqía, así como desde el 

punto de vista de la estructura y funci6n de las proteínas 

contráctiles, pero hasta ahora los resultados han sido 

contradictorios. En el músculo cardiaco hipertr6f icc e 

insuficiente, se ha identificado toda una serie da alteraciones 

metabólicas, pero no se sabe cuáles son primarias y agentes 

causales de la insuficiencia cardiaca, y cuáles son mecanismos 

compensadores secundarios, que ayudan a estos corazones a 
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enfrentarse a la poscarqa. Asi, si bien ha sido imposible 

identificar un solo mecanismo bioquimico al que pueda atribuir­

se la insuficiencia cardiaca, existen otras numerosas anomalias 

que han sido excluidas y hay datos evidentes de que varios 

defectos pudieran ser responsables. Parte de la confusi6n que 

existe en este campo se debe sin duda a los diferentes model~s 

de insuficiencia 

especies. 

cardiaca empleados, a las diferencias entre 

MECANISMOS COMPENBAPORES 

En presencia de un déficit de la contracci6n miocárdica o 

de una excesiva sobrecarga hemodin6m.ica o de ambas cosas, al 

corazón depende de tres mecanismos 

para conservar su función de bombeo: 

compensadores fundamentales 

1.- El mecanismo de Frank-Starlinq, en el cual interviene 

una aumento de la pracarqa (es decir, alarqamiento de 

las sarc6meras hasta producir una suparposici6n 6pti­

ma entra los filamentos de actina y miosina) para 

mantener la fución cardiaca. 

2.- Mayor liberaci6n de catecolaminas por los nervios 

cardiacos adrenérqicos y por la médula suprarrenal, 

lo que hace que aumenta la contractilidad miocárdica. 
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3.- Hipertrofia miocárdica con o sin dilatación de las 

cavidades cardiacas por causa de la cual aumenta la 

masa de músculo contráctil. 

En principio, estos tres mecanismos compensadores pueden 

ser suficientes para conservar la función de bombeo del cora­

z6n dentro de limites más o menos normales, y el trabajo 

cardiaco puede ser supranormal, normal o disminuido. sin 

embargo, cada uno de estos mecanismos tiene sus 

lo que al final ocurren fallas. El sindrome 

límites, por 

clínico de la 

insuficiencia se produce por las limitaciones, le falla o am-

bas cosas, de estos mecanismos compensadores (63). Cuando el 

volumen de sanqre que lleqa a la circulaci6n arterial qeneral 

estA francamente disminuido, y cuando uno o ambos ventrículos 

no expulsan la fracción normal do su volumen telediastólico, 

suceden una serie de adaptaciones que finalmente causan 

retención excesiva de liquidas. Muchas de las manifestaciones 

clínicas de la insuficiencia cardiaca son secundarias a esta 

de líquidos, pero el aumento del volumen retención excesiva 

sanquineo también 

tiende a conservar 

constituye un mecaniSmo compensador qua 

el gasto cardiaco al aumentar la precarga 

ventricular (14, 72, 43, 77). 

Las manifestaciones clínicas 

insuficiencia sea del ventrículo 

difieren ya sea que la 

izquierdo o del ventriculo 
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derecho (87, 76). En la insuficiencia vetricular izquierda 

existe aumento de la presi6n en la aurícula izquierda y en las 

venas y capilares pulmonares (insuficiencia retr6qrada), lo 

que origina congestión pulmonar, cuya exteriorización es la 

disnea (79), y ademis por edema intersticial qua dificulta loa 

intercambios gaseosos pulmonares (19). La 

volumen minuto (insuficiencia anter6grada) 

principalmente por debilidad muscular. 

disminuci6n de 

se manifiesta 

En la insuficiencia ventricular derecha, los transtornos 

se deben sobre todo a la insuficiencia retr6grada con 

elevaci6n de la presi6n en la aurícula y en las vanas y 

capilares de la circulaci6n mayor , produciéndose congesti6n 

del hígado, del riñ6n y adema. 



MAGNOLIA GRJINDIFLORA 

Los árboles de Magnolia son muy conocidos. Entre los 

ornamentales, fue uno de los más apreciados en los jardines 

aztecas. Era altamente estimado por los prehispánicos debido al 

dulce y aromático olor de 

considerada suficiente 

sus 

para 

capullos; una sola flor era 

perfumar un palacio. Muchos 

sacerdotes y qobernantes cultivaron 

medicinales. 

este árbol por sus valores 

En el c6dice Badiano se dice que el extracto del capullo 

blanco, mezclado con otros ingredientes, se usó como enema para 

aliviar la obstrucción de la región urinaria, y que la flor, 

triturada en agua junto con la flor de cacao, debia tomarse 

antes de la comida, después de una completa limpieza intestinal, 

para combatir el atontamiento mental. 

La Magnolia se emplea aún como medicina. De las flores se 

hace un jarabe contra 

infusiones contra 

la epilepsia, de las hojas se realizan 

diversos males del eoraz6n y se usa 

también como tónico. Las flores, hojas y cortezas secas pueden 

comprarse actualmente en cualquier mercado. La corteza se usa 

para las fiebres y se dice que tiene, sobre el coraz6n un efecto 

similar al del digital. 
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Los árboles de Magnolia grandiflora son perennifolios, de 

15 metros de altura. Corona irreqular. corteza externa pardo 

verduzaa o verduzca, ligeramente fisutada. Ramas tomentosas en 

los extremos, tomento de color negro, en el resto de las ramas 

lenticeladas de o.s a 1.s mm de lonqitud; con cicatrices 

circulares en cada nudo. 

Tiene hojas alternas, simples de forma oval u oblanceo-

lada, cori,ceas; de color verde claro brillante, de 7 a 21 cm de 

larqo por 3 a 9 cm de ancho; densamente tormentosas ferrugíneas 

en el envés. Harqen entero. Apice aqudo o acuminado. Base 

aquda o acuminada. Nervaoión reticulada. Con olor fraqante 

cuando son estrujadms. Peciolo de 1 a cm de largo, 

tormentoso-terruqineo sólo en el ipice, el resto de color neqro. 

Estípulas libres, que encierran a las llamas y dejan cicatrices 

circulares en cada nudo. 

Las flores son bisexuales, actinomorfas, solitarias, 

terminales o axiales; perianto con s6palos y pétalos liqeramen-

te diferenciados, en series 

hipoqineos, libres, dispuestos 

de forma laminar; el filamento 

de tres ; estambres numerosos, 

espiralmente sobra el andr6foro; 

muy poco diferenciado de la 

antera, est' con dos tecas lineares, con dehisceno;.a longitudinal; 

gineceo sésil o con ginóforo, con numerosos pistilos arreglados 

espiralmente sobre un eje alargado, ovarios unilooulares. 
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El fruto es multifolículo; semillas e o n 

abundante endospermo y una sarcotesta. Las flores permanecen 

desde mayo hasta junio. (18, 22, 29, 41, 60). 



El grupo 

los canales de 

NITJ\GONIBTAB º1IJ¡ CJILCIO 

V E R JI P JI M I L 

de compuestos clasificados como 

calcio es un grupo heterogéneo 

antagonistas de 

de f irmacos con 

efectos notablemente variables sobre el músculo cardiaco, la 

actividad del nodo ainusal, la conducción auriculoventricular, 

los vasos periféricos y la circulaci6n coronaria (1, 9), 

Aunque estos agentes se denominan antagonistas del calcio 

no antagonizan directamente los efectos del calcio. Mis bien 

inhiben la entrada del calcio en las células o su movilizaci6n 

desde dep6aitos intracelulares y por ende se han denominado 

mis comunmente bloqueadoras de los canales de calcio. 

Los agentes comúnmente llamados calcio antagonistas o 

bloqu•adores de los canales 

nifedipina y el dilitiacem. Otros 

del calcio 

fármacos de 

son: verapoil, 

asta familia, 

incluyendo bepridil, la lidof lacina la niludipina entre otros se 

encuentran actualmente en fase de evaluación. 

El concepto de antagonistas de calcio se inici6 en 1960, al 

observarse que la pranilamina, un nuevo vasodilatador coronario, 

reducía la actividad cardiaca en preparaciones cardio-pulmonaras 

de perro (13). Estudios iniciales con verapamil demostraron que 
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este fármaco ejercía un efecto inotr6pico negativo sobre el 

miocardio aislado, además de sus acciones vasodilatadoras (48). 

Al contrario de los bloqueadores beta-adrenérgicos los 

antaqonistas del calcio actúan como desacopladores de 

como explicación de 

la 

los secuencia excitación-contracción (76), 

efectos observados, se suqiri6 un cierre reversible de los 

canales iónicos para el calcio, situados en la membrana de las 

células miocárdicas de los mamíferos (87). 

Las estructuras químicas de los tres antaqonistas del 

calcio principales se exponen en la Fiq. 6. El verapamil tiene 

algunas similitudes con la papaverina. 

Aunque el qrupo de los calcio antaqonistas as química y 

farmacológicamente heterogéneo, todos estos compuestos poseen la 

propiedad selectiva de antagonizar los movimientos de los iones 

calcio que incrementan el proceso de excitación-contracoi6n. 

Los iones calcio dasempefian un papel fundamental en la 

activación celular. La penetración de iones calcio hacia el 

interior de la célula a través de canales ·i6nicos específicos es 

imprescindible para la contracción miocárdica y para contribuir 

a iniciar el estímulo en los tejidos marcapasos cardiacos, los 

cuales son activados fundamentalmente por la corriente lenta de 
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calcio (9). 

El efecto predominante de los fármacos antagonistas del 

calcio se ejerce sobre los canales lentos da la membrana 

celular. Estos canales del calcio permiten la entrada de cierta 

cantidad de sodio además de 

lentamente que los canales 

la del calcio y se activan mucho más 

rápidos a través de los cuales 

penetra predominantemente sodio para producir el aumento inicial 

rápido del potencial de acci6n. 

La generación da fuerza durante la contracción del músculo 

cardiaco depende en parte de la entrada de calcio 

durante la despolarización de la membrana 

en la célula 

( 68 ) • En 

preparaciones aialadas de miocardio se ha demostrado que todos 

los antagonistas del calcio ejercen potentes efectos inotrópicos 

negativos (49). 

A peear de que este grupo de bloqueadores de los canales de 

calcio, tan distintos en su estructura quíaica, no parecen 

poseer una re"laci6n estructura-actividad, si presentan una gran 

especificidad por deterainados tejidos. Por ejemplo, el 

verapamil y al dilitiazam presentan prácticamente la mioma 

potencia en el músculo liso y cardiaco, mientras que la 

nifedipina es mucho más activa en el músculo liso. Además se ha 

demostrado que debido a ln gran diferencia eetructural de'estos 
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compuestos, más de un 

involucrado. Acciones más 

canales de calcio se suqieren 

La actividad de los calcio 

sitio o mecanismo do acción está 

complejas que 11 bloquear " los 

por una serie de investigadores. 

antagonistas aumenta conforme se 

incrementa la frecuencia de estimulo o la intensidad y duración 

de la despolarizaci6n de la membrana. 

Esto sugiere una interacción preferencial de los antagonistas 

con los sitios inactivados de los canales de calcio más que con 

los demás sitios. 

El verapamil es una mezcla racémica del (R) (+)-enantiómero 

y el (S) (-) -enanti6mero, cada uno de ellos con efectos 

electrofisiolóqicos diferentes 1 ). El (+) -isómero disminuye 

la velocidad máxima de aumento del potencial de acción y tiene 

efectos adicionales sobre la fase de meseta, y la morfología 

global del potencial de acción. El (-)-isómero reduce la fase 

de meseta del potencial de acci6n (84). Al contrario de la 

nifedipina, el verapamil altera la cinética de los canales 

lentos, haciendo más lenta tanto la activaoi6n como el proceso de 

recuperación de la inactivación (89). 
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GLUCOSXDOS CARDIACOS 

O U A B A I N A 

Los qluc6sidos cardiacos son uno de los qrupos de fármacos 

más ampliamente utilizados en medicina. Los qluo6sidos cardia­

cos de importancia clinica se obtienen a partir da las plantas 

!1!.g_lliliJ!. purpurea y Diqitalis lanata. 

La propiedad de los qlucósidos cardiacos da aminorar los 

sintomas de la deficiencia cardiaca fue observada por primera 

vez por William Witherinq quien relata caso por caso los 163 

pacientes on los que él mismo ensayó el nuevo remedio y 48 

casos qua trataron sus corresponsales médicos, a los que él 

envió las hojas de diqital para su estudio. En el afio de 

1775, Witherinq empez6 sus estudios sobre la diqital que es 

una planta de la que se obtienen los qluo6sidos. Aunque 

Witherinq consider6 primero a la diqital como un diurético, 

también reportó que " esta droqa tiene un poder sobre los 

movimientos del corazón que no ha sido observado con ninguna o-

tra medicina" (64). 

A principios del siqlo XX se observó por primera vez la 

facultad de los diqitálicos para producir bloqueo auríoulo-ven­

tricular. La primera prueba de que los diqitálicos actúan 

directamente sobre el miocardio para incrementar la fuerza de 
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contracción se hizo en 1938 por inve9tigadore9 que demostraron 

que la adición de ouabaina en músculo cardiaco de gato daba 

como resultado una acción inotrópica positiva muy pronunciada 

(21). 

Los qlucósidos cardiacos tienen una estructura en anillo 

característica, conocida como aglicona o genina, acoplada con 

una a cuatro moléculas de azúcar (fiq 7). La porción aqlicoua 

del qlucósido consiste en un núcleo esteroideo y un anillo 

laotona insaturado en ot 1 (3 con cinco o seis componentes, situado 

en la posición C17 del múclao estaroideo. En qeneral presentan 

una substiución hidroxilo con oriontaoión beta on posición cJ y 

c14. La porción azúcar del qlucósido asti liqada al núcleo 

esteroidao, generalmente a través de un qrupo hidroxilo en 

posición CJ. El qlucósido cardiaco utilizado con mayor 

frecuencia, la diqoxina, difiere de la diqitoxina solamente en 

la presencia de un qrupo hidroxilo en c12. 

Los requerimientos moleculares para lograr unos afectos 

potentes a nivel cardiaco (relación estructura-actividad) inclu­

yan al anillo lactona insaturado, al qrupo hidroxilo en C14 y la 

confiquración espacial (cis) de las estructuras e-o del anillo 

que contienen los carbonos 8 a 17 (77). La saturación del 

anillo laotona da lugar al derivado dihidro, un compuesto mucho 

menos potente. El aumento en el número de grupos hidroxilo en la 
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aqlicona incrementa la polaridad y disminuye la liposolubilidad, 

lo cual, a su vez, se asocia con una menor absoroi6n (2, 28). 

Existen varias teorías que 

de acci6n de los diqitilicos. 

aceptado: 

pretenden describir el mecanismo 

A continuaci6n se describe el mis 

Be cree que los qluc6sidos cardiacos interactúan con el 

sistema de transporte de la Na+,g+-adenosintrifosfatasa (Na+,K+­

ATPasa) en la membrana celular. Lo antes expuesto conduce a un 

aumento en la concentración del calcio intracelular, y un 

aumento asociado de una lenta corriente hacia adentro durante el 

potencial de acci6n. 

Be ha postulado la existencia de dos tipos de 

cardiotónicos. El primero rige 

receptores 

la acción para los 

inotrópica 

glucósidos 

positiva o terapéutica de los mismos, que obedece a 

un incremento del proceso de acoplamiento excitaci6n-contrac­

ci6n; dicho grupo de receptores se encuentra en la membrana 

plasmitica o sarcolema y sus prolonqaciones (sistema transversal 

o sistema Y) a nivel de la triada. De la uni6n del 

la droga resulta una inhibici6n del mecanismo de 

receptor con 

la bomba de 

sodio a través de una acción depresora sobre la ATPasa depen-

diente activada) de sodio y potasio de la membrana que, al 

desdoblar el ATP provee la energía necesaria para el funciona-
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miento de dicha bomba. Se produce pues una mayor concentración 

de sodio en la célula, lo que implica un incremento de influjo 

del catión calcio, posiblemente por intercambio entre el sodio 

intracelular con 

sodio al penetrar 

el calcio extracelular. Por otra parte, el 

al sistema lonqitudinal del RS libera un 

exceso de calcio que junto al que ha entrado se pone en contacto 

con el aparato contrictil de la fibra miocirdica; a ese exceso 

de calcio, provocado indirectamente por los qluc6sidos 

diqitilicos, 

inhibición 

proteinas 

interacción 

al 

del 

combinarse con la troponina disminuye la 

complejo troponina-tropomiosina sobre las 

contrictiles. Be 

actina-miosina, 

produce entonces un aumento de la 

con mayor deslizamiento de sus 

filamentos, y por ende, un incremento de la contracci6n o ino­

tropismo (2, s, e, 40, 67). 
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IHHIBIDOR [!E FOBFODIEBTERJ\BAB 

Al!INOFILINA 

La aminofilina, junto con la cafeina, la teofilina y la 

teobromina, son tres alcaloides estrechamente relacionados entre 

si que provienen de plantas de amplia distribuci6n gaogrifica. En 

Sudamérica las bebidas muy antiguas que contienen cafeina son el 

quaraná, el yoco y el mate. Por lo menos la mitad de la población 

del mundo consume té. 

Los estudios farmacol6gicos clisicos, principalmente Robre la 

cateina, realizados durante la primera mitad de este siglo han 

confirmado estas ~reencias revelando que las metilxantinas poseen 

varias propiedades farmacológicas, las cuales se han aprovechado 

durante muchos aftos en diferentes aplicaciones terapéuticas. 

Estas propiedades han sido reemplazadas poco a poco por agentes 

mis efectivos, pero en los últimos años ha renacido el interés por 

el uso terapéutico de las metilxantinas naturales y sus derivados 

sintéticos, debido espacialmente al mayor conocimiento de su base 

celular da acci6n y de sus propiedades farmacocinéticas. 

La cafeina, teofilina y teobromina son xantinas metiladae. 

A menudo se lee llama derivados de xantina, metilxantinas o 

simplemente xantinas. La xantina en sí es dioxipurina y 
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estructuralmente tiene relación con el ácido úrico. La f6rmula 

estructural de la xantina y de sus tres derivados naturales se 

muestra en la fig a. La solubilidad de las metilxantinas es baja 

y aumenta mucho con la f ormaciOn de complejos con gran variedad de 

compuestos. El mis notable de estos complejos es el que se forma 

entre la teofilina y la etilendiamina para dar nminofilina. 

Las metilxantinas tienen en común varias accionas 

farmacológicas de interés terapéutico. Estimuan el SNC, actúan 

sobre el riñón para producir diuresis, estimulan el m6sculo 

cardiaco y relajan el músculo liso. 

La cafeína, teof ilina y aminofilina, tienen accionas 

capacidad de la prominentes sobre el sistema circulatorio. La 

aminofilina y la teofilina para producir qran estimulación 

cardiaca, se aprovechó hasta hace poco para el tratamiento de 

emergencia de la insuficiencia cardiaca congestiva. 

Tres acciones celulares básicas de las metilxantinas han sido 

objeto de gran atención en los estudios destinados a explicar sus 

diversos efectos: 

1.- Las asociadas con translocaciones del calcio 

intracelular. 
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2.- Las medidas por acumulación creciente do nucleótidos 

clicos, especialmente AMPoiclico. 

3.- Las medidas por el bloqueo de los receptores para la 

adenosina. 

Los estudios de las aciones de las metilxantinas sobre la 

translooaoi6n de ca++ intracelular se han dedicado principalmente 

a la que ejaroa la cafeina sobra al músculo esquelitico. La 

contracci6n aumenta en intensidad y es de iniciación y duración 

mis ripida debido probablemente a lA sensibilización dal mecanismo 

para la liberación de Ca++. 

Be ha hallado que un qran número de hormonas, neurotransmi­

sores y autocoides aceleran la síntesis de AMP ciclico y GKP 

cíclico en sus tejidos blanco y se han usado las metilxantinas 

para evaluar el papal de los nucle6tidos ciclicos en las accio­

nes de una hormona particular sobre su tejido blanco. Una im -

portante indicación de que los nucleótidos ciclicos funcionan como 

mediadores intracelulares as la evidencia de que las metil­

xantinas potencian los efectos da l• hormona en cuestión y la a­

cumulación da J\HP ciclico o GMP cíclico. A menudo se ha expuesto 

que una variedad de acciones de las metilxantinas, también estin 

mediadas por nucleótidos cícliclos que se acumulan como 

consecuencia de la inhibición de fostodiesterasas. 
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BLOQUEADORES BETAADRENERGICOS 

PROPRANOLOL 

Los aqentes bloqueadores betaadrenerqicos han sido objeto 

de gran interés por su utilidad en el tratamiento de transtornos 

cardiovasculares que incluyen hipertensi6n, anqina y arritmias 

cardíacas. se han sintetizado y comercializado en el mercado 

mundial mis de 15 bloqueadores betaadrenérqicos (5). 

Los bloqueadores beta pueden clasificarse como selectivos o 

no selectivos en funci6n de su capacidad relativa para antaqoni­

zar las acciones de las aminas simpaticomiméticas en algunos 

tejidos a dosis menores de las requeridas para loqrar un mismo 

efecto en otros (67). 

La selectividad para los dos subqrupos de poblaci6n de 

receptores betaadrenérqicos se ha basado en lo siquiente: Los 

receptores beta1 se encuentran situados en el coraz6n mientras que 

los receptores beta2 se encuentran en la circulaci6n periferica y 

los bronquios e ). Entre los aqentes bloqueadores 

betaadrenérgicos relativamente selectivos figuran el 

propranolol, nadolol, timolol y pindolol (fiq. 9). 
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El propranolol fue el primer antagonista betaadrenérqico que 

se us6 ampliamente en la clinica, y sique siendo el más importante 

de estos compuestos. 

Los t&rmacos bloqueadores beta son inhibidores competitivos 

en la rijaci6n de las catecolaminas en los receptores betaadre­

nérqicos. La curva dosis-respuesta de los agonistas se desplaza 

hacia la derecha; es decir, una respuesta histica dada requiere 

una mayor concentración de agonista en presencia de bloqueadores 

beta (8). 

La estructura quimica de la mayoria de loa bloqueadores 

betaadrenérgicos comparte varias caraoteriaticas comunes con la 

del agonista isoproterenol¡ un anillo aromitico con una cadena 

lateral etanolamina sustituida , ligada al anillo por un grupo 

-ocH2 (73,70), La cadena lateral con un suatituyente isopropilo 

o mas vol1111inoao en la amina parece favorecer la interacción con 

los receptores bata. La naturaleza da loa sustituyentes del 

anillo aromltico determina si el efecto es principalmente de 

activación o bloqueo. 

Los bloqueadores beta existen en forma de pares de isómeros 

ópticos y se ha comercializado la mezcla rsc6aica. casi toda la 

actividad bloqueadora beta se debe al astereoisómero levorotatorio 

negativo (-). Los estereoisómeros dextrorrotatorios positivos 
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(+) de los agentes bloqueadores beta no tienen ninguna utilidad 

clínica aparente (B, 70). 



CAPITULO 111 

EXPERIMENTAL 
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JUSTIFICACION )!¡;; 1'11 '.!'fil!.I.!! 

En base a lo antes expuesto se asume que en las hojas y 

flores de ~ grandiflora, tan comunes en la medicina tra­

dicional, existe un principio activo capaz de producir un efecto 

inotr6pico positivo sobre el coraz6n. 

Por lo tanto, se propone un estudio del mecanismo por el 

cual dicho principio activo produce su actividad sobre el 

coramón. 

La forma de abordar el problema antes expuesto 

siquiente: 

es la 

1.- Primeramsnte se observan les condiciones 6ptimas para 

realizar las preparaciones de bojas de ~ qrandiflora. 

2.- una vez establecidos los parimetros con los que 

se obtiene un efecto visible de las preparaciones de 

M. qrandiflora, se procede a efectuar una curva est,ndar 

de la relaoi6n dosis-efecto de dichas preparaciones. 

3.- Finalmente se procede a determinar al mecanismo por al 

cual el principio activo de las preparaciones de 
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1L_ qrandiflor~ 

de referencia: 

utilizando las siguientes sustancias 

VERAPl\MIL: Se bloquean los canales de calcio en las 

memebranas de las células de la preparación de modo que 

si el principio activo de la !L. qrandiflora aumenta la 

fuerza de contracción por medio de un estímulo en la 

liberación de calcio, no se presente ningún efecto al 

agregar H.t. grandiflora. 

OUABAINA: Por medio de la ouabaína, se ocuparin los 

receptores de los digitálicos sobre las células 

cardiacas, de modo que si dichos receptores también 

corresponden a los receptores del principio activo, no 

se presentará ningúna respuesta al agregar la prepraci6n 

de !L. qrandiflora. Lo anterior nos hablaría de una 

molécula relacionada con los digitálicos. 

l\HINOFILINA: Be utiliza aminofilina, a fin de ocupar los 

receptores celulares de los inhibidores de las 

fosfodiesterasas, de modo que si al principio activo de 

la !!.. qrandiflora es una metilxantine ( tan comunes en 

las hojas de plantas y árboles), no se obtenga ning6n 

efecto de la preparación de !L.. Grandiflora en presencia 

de la primera. 
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• PROPRANOLOL: Como se menciona en la introducci6n, el 

Propranolol es un inhibidor de los reoeptores bata­

adren6rgicos. si agregamos a la preparación de tejido 

cardiaco da perro infusión de !L. granditlora en 

presencia de Propranolol y no obtenemos ningún efecto 

inotr6pico positivo, podremos concluir que el principio 

activo de dicha inrusi6n corresponde al de una amina 

simpiticomimatica y esti relacionada con la libaraci6n 

de catacolaminas. 

Todo lo antes expuesto sa representa eaquem,ticamente en 

la fiqura 10. 
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FIGURA 10 

INHIBIDORES 
BETA-ADRENERGICOS 

-PROPRANOLOL -



Preparar 

aepara.do1 

al 

el 

e) 

1> 

t1 I. !. 

li. 11.1!. !. e. Q. 

Estimulador de tensión programable Grass-566 

Transductor de tensión Grass Ft-03 

Flslógrafo Grass 

Baffo Mar la el éctr loo 

C•maras de órgano alalado de 20 cm11 da capacidad 

Unidad al&ladora da t•n•lOn SlU-5 

SOLUC 1 ON DE TYRODE < IN l. 

cada una da las siguientes soluciones acuosa• 

llaCI 58. 44 111 t b) KCI 7.45 g/100 

Glucosa 18. o g/200 mi d) CaCla 7.35 g/50 

por 

mi 

mi 

t1gCI, 10.18 1150 mi f J NaHCO:s 21. o g/250 mi 

NaH1P0,.2HaO 8.99 1150 mi 

ISB 



Posteriormente, agregar los siguientes volumenes de cada una 

de las soluclomJS a un matr.iz de 2000 mi. 

aJ 

cJ 

eJ 

NaCI 

G 1 ucosa 

HgCI, 

274.0 mi 

22.0 mi 

1.0 mi 

g> NaHaP0 .. 2Ha0 3.6 mi 

bJ 

dl 

f) 

KCI 

CaCl2 

NaHCOJ 

5,4 mi 

5,4 mi 

24.0 mi 

La solución do Cloruro Calcio se agrega hasta el final, 

diluida on 150 mi de agua de11tl lada. Aforar con acua destilada 

a un volumen de 2.0 lt.. 

' SUSTANCIAS DE REFERENCIA 

La concantraciOn de las sustancias de referencia, 

Ouabalna, Propranolol, Aminofll lna y Verapamil es para todos los 

casos de 0.1 m1/m 1. 

1NFUS1 ONES ACUOSAS DE ~ GRAND 1 FLORA 

Para la preparación de laa infusiones acuosas de Magnolia 

se utl lizan hojas secas corladas durante el Otoño. Oíchas hojas se 

pulvefl%:an y 11e pesan 1, 2 1 4 y 8 gramo• por separa.do, a cada 

de estas cantidades se agrecan 50 mi de agua destilada con una 
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temperatura de eo•c. Finalmente las infusiones se filtran antes 

de ser ensayadas. 

11 E. !. Q. 11. Q. 

A continuación se describe et equipo instalado para realizar 

la serle de experlmontos1 

Se montan trabéculaa auriculares de perro en un;:i cAmara de 

órgsno aislado, perfundldas en soluolOn da Tyrode 1N. La solución 

de Tyrode se callanta a 37&C antes de entar en la e.A.mara por 

medio de un baño maria eléctrico. Dloha solución se equilibra dentro 

de la c6•ara con carb6&eno al 5" que es burbujeado por la parte 

Inferior. 

Por otro lado, se instala un estimulador de tensión programa­

ble, conectado a una unidad de tensiOn de ta que salen 3 electrodos, 

dos de los cuales se Introducen por la parte superior en la cámara, 

el tercer electrodo se solda a la aguja a la que la trabéoula ttatA 

sujeta, de modo que los impulsos l l•cuen a el la. 

En su extremo superior, ta trabécula se sostiene por medio de 

un tr~nsductor de tensión que nos permite registrar los datos re­

ferentes a la contracción por medio de un fi&iógrafo, 
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SEGU 1111 ENTO DE EXPER 1 MENTOS 

Los experimentos se real izan de la siguiente raaneraa 

Preparar e 1 ex tracto acuoso de f:!!..S.ngj_!g Grand i f 1 ora, as 1 como la 

solución de referencia a probar. 

La solución da Tyrode puede prepararse y guardarse en rafrlgera­

oiOn por no m"s de 46 horas. 

Extraer trabéculas auriculares de corazón de perro recién sacri­

ficados y montar en el equipo notes 11encionado. 

La preparación se mantiene activada mediante ta apl icaciOn de 

pulsos eléotrlcoa de 1.0 aaeg. de durao.lón, e intensidad del. do­

ble del umbral, c•nsrados por •• ••tlraulador y libt1rados a partir 

de unidades aisladoras SIU-5. La frecuencia de estimulación 

basal es de !.Hertz. 

Una vez que la tuerza de contracción de las trabéculas seia uni-

forme, es daoir que hayan e•tabillzado, probar Ja relación 

dosi&·ttfeoto da la infusión de Ha1nol la, acragandor mi de la 

conoentraoiOn 11aa baja de dicha intu•lon <1&rl50ml > al tejido 

dentro de la cAraara. Esperar a ob••rvar alcun efecto y cuando 

éste haya casado y la fuerza de oontracciOn re1istrada aea 

un.lf.orme agregar un 11illlitro de la siguiente concentración. 

Seguir el ml•mo procedimiento para cada una de las cuatro concen­

traciones. 
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Lavar el tejido dentro de la c.tit11ara, cambiando de 3 a 5 veces la 

solución de Tyroda dentro de la cámara. Esperar nuevamente a 

que la fuerza de contracción de el tejido 11• e11tabilice. 

Agregar a la cámara de órgano aislado 0.1 mi de ta solución de 

la sustancia de referencia a probar esperando a observar su &fea• 

to. 

Una vez que el efecto haya cesado y sin real izar lavado de 

tejido, agregar cada una de las concentraciones de infusión de 

tL.. grandfflora siguiendo la inetodologla antes mencionada. 

De los resultados regi•tradoa en el flsi61rafo, se obtienenen 

los datos necesarios para hacer curvas do•ls-efeoto de la& distintas 

concentraciones de infusión administradas solas y en presencia de 

cada una da las sustancias de referencia: 

La 1 ongu l tud de J •• contracciones registrada• en a 1 f is iógra­

f o cuando el tejido se ha estabilizado se considera como el 

100,., 

En base al dato anterior se calcula el porcentaje en que la 

l,ongultud registrada en presencia de cada una de las aus­

.tanoiaa probada& aumenta o disminuye (fuerza de contracción 

auricular IJ,'fl>. 





Los promedios de los datos se expresarAn en forma conjunta 

con el error estándar. 

Se obtienen l&.s curvas resultantes da grsficar las distintas 

concentraciones en el eje de las ordenadas y el incremento de 

contraccl6n auricular porciento en el eje de l¡is aba.isas 

<curva dosis-efecto>. 

De esta manera, al final se obtendrlm 5 curva111 

Cui-va dosis-efecto estAndar para la infusión acuosa de t1i..&.I!.2=. 

ili.. Grandlf lora. 

Curva dosis-efecto ~ Grandlflora - Ouabaina 

Curva dosis-efecto !:h. Grandlffora - Verapamll. 

Curva dosis-efecto tL... Grandif!ora - A11lnof l llna. 

Curva dosis-efecto ~ ~J?..t§.. - f'ropranolol. 

En ba•e a las caraotertstlcaa de laa curvas obtenidas, se deter­

minar• el mecanismo de acción del extracto acuoso de t1.!&n.2l..i.!. 

Grandiflora de acuerdo con la sustancia de referencia que inhiba el 

ef9cto lnotrc'>plco de dicho extracto, ya sea por ocupación 6 bloqueo 

de sus receptores. 
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RESULTADOS 

* INFUSIONES ACUOSAS DE !L. GRANDIFLORA 

l.- Las hojas que se utilizaron en todas las infusiones 

acuosas necesarias para la realización de esta tesis, se 

cortaron de un árbol existente en los jardines del Instituto 

Nacional de Cardiología, " Iqnacio Chá.vez "· Este árbol es 

originario de el estado de Puebla. Durante muchos años se 

creY6 que se trataba de Talauma mexicana, una especie de 

Magnolia. Para asegurarnos de ello se pidió la valiosa 

cooperación de el Jardín aotáni~o, en especial de la M. en c. 

Edelmira Linares y el Dr. Roberto Bye, quienes clasificaron 

éste árbol como 11..,. qrandiflora (véase la siguiente página). 

2.- se observó que en los extre.otos acuosos la 

actividad inotrópica positiva disminuía notablemente cuando el 

agua agregada se encontraba a más de eo1c. 

3.- cuando en vez de realizar una infusi6n so preparaba 

un té, es decir que se hervían las hojas secas en agua 

destilada, la actividad inotrópica se perdía por completo. 

NOTA: Entiéndase por infusión, la maceración de hojas molidas 

y secas en agua destilada previamente hervida y enfriada a 
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Instituto 
de Biología 
IJNIVtR51DoUINAClDNA1. 
AtlTOHOMAD[MlllCO 

A,11l1&1h1h!JMH 
OUJD llhl~. D.f, 

DILCoJOtth 
71LS41J1.U 

Dr. Gultavo Paatel!n 
Instituto de Cardiología 
Pre a en ti! 

Por este conducto le ccDlllnicamos que la planta que: nos ·envif.i 
para idencificaci6n es: Hasnolia srandiflora t.. 

IARDIN IOTANICI 

Ahora que tuvimos todas las partea de la planta incluyendo el 
fruto la flor y la hoja la pudimos d~termtnar. 

Perd6n por la tardanza. Sin otro particular aprovechamos la -
ocaa16n para enviarle un cordial •aludo. 

Atentamente 
''POR Hl RAZA HABLARA EL ESPIRIIU 11 

Cd, Universitaria D.F., a 7 de noviembre de 1991. 



una temperatura de so•c. 

4.- Las infusiones hechas con hojas cortadas durante el 

otoño eran las que producían mayor actividad inotr6pica, 

mientras que las de las hojas recolectadas durante las demás 

estaciones producían escasa o ningúna actividad. 

s.- También fue muy notable el hecho de que las bojas 

parecian 

de tres 

perder su potencia con 

meses da haber cortado 

el paso del 

las hojas 

perdido por completa toda actividad inotr6pica. 

tiempo. Después 

éstas ya habían 

6.- La 

acelerada, si 

potencia parecía perderse de una manera mis 

las hojas cortadas se ponían a secar y se 

mantenian por mucho tiempo en un lugar con mucha luz (cerca 

de un ventana). 
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* RESULTADOS EXPERIMENTALES 

l.- A continuación se muestran los porcentajes en el in-

cremento o disminución de la contracción que 

distintas curvas dosis-efecto: 

Magnolia grandif lora 

(FIGURA 12) 

(9r/50ml) 

o.o 

1.0 

2.0 

4.0 

~ qrandif lora Ouabaina 

( figura 13) 

nos darán las 
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CURVA DOSIS EFECTO 
M. grandiflora 

FUERZA DE CONTRACCION AURICULAR (/l'lli) 
70r-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

so-- ···-··--- ... 
50 

30 

1g/50ml 2g/50ml. 4g/50ml 

10 

ok:::=-~~--''--~~~--''--~~~:-:-:~~~--:~ 
O.Og/ml 8g/50ml 

CONCENTRACION 

-serles 1 

FIGURA 12 



CURVA DOSIS EFECTO 
M. grandiflora - OUABAINA 

INCREMENTO DE CONTRACCION ('!(,) 
200~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

150 

100- . 

50 

o~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

O.Ogr/ml 0.1ml ouab. 1gr/50ml 2gr/50ml 4gr/50ml 8gr/50m 

CONCENTRACION 

-serles 1 

FIGURA 13 



veraplllDil 

Infusi6n 

Infusi6n 

Infusi6n 

Infusi6n 

Infusi6n 

H.!.. qrandiflora - Verapamil 

( fic¡ura 14) 

NTRACION 

0.1 1:1c¡/ml 

l.O c¡r/SOml 

DOBIB 
ml. 

0.1 

l,0 
~~~~9F~~~~ 

l 1.0 

1.0 

J.,0 

H... qrandiflora Amin.ofilina 

( fic¡ura 15) 

0.1 mc¡/ml 

1.oc¡r/SOml 

2.oc¡r/SOml 

4.0c¡r/50ml 

e.oc¡r/soml 

EFECTO 
/:::,.."' 

84.7 
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CURVA DOSIS EFECTO 
M. grandiflora - VERAPAMIL 

INCREMENTO DE CONTRACCION ('lfr) 
100r-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-, 

80 
60 ~· 

40 

---·-... --··-· ···-····· - ··--··-· ·- .. . - . ---·· -

2~c------ ------:7 1 

-40 ~-· 
-60'--~~~-'-~~~-'-~~~~"--~~~-'-~~~--' 

O.Ogr/ml 0.1ml VERAP 1gr/50ml 2gr/50ml 4gr/50ml 8gr/50m 

CONCENTRACION 

-serles 1 

FIGURA 14 



CURVA DOSIS EFECTO 
M. grandiflora - AMINOFILINA 

INCREMENTO DE CONTRACCION (%) 
100~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

80 

60 

40-

20 

01«..-~~~-'-~~~--'~~~~-'--~~~-'-~~~--' 

O.Ogr/ml 0.1ml AMINO 1gr/50ml 2gr/50ml 4gr/50ml 8gr/50m 

CONCENTRACION 

- Serles 1 

FIGURA 15 



~ grandiflora Propranolol 

( figura l.6) 

CONCENTRACION 

ropranolol 0.1 mq/ml 

Infusi6n l..O qr/SOml 

Infusi6n 2.0 qr/SOml 

Infusi6n 4.0 qr/50ml 

Infusión e.o qr/SOml 
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CURVA DOSIS EFECTO 
M. grandiflora . - PROPRANOLOL 

INCREMENTO DE CONTRACCION (%) 
a~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

6 ,,.-

4 

2 

Ot-=-~~~~-+-~~~~~~~~~~~~~~~~----; 

-2~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

O.Ogr/ml 0.1ml PROP. 1gr/50ml 2gr/50ml 4gr/50ml 8gr/50m 

CONCENTRACION 

-series 1 

FIGURA 16 



DISCUSION !!E RESULTADOS 

• INFUSIONES ACUOSAS DE !L. grandif lora 

1.- El hecho de que el efecto inotr6pico de el extracto 

acuoso obtenido con agua a una temperatura mayor a los eo~c 

disminuyera notablemente ó so perdiera por completo al preparar un 

té en vez de una infusi6n, nos habla de la presencia de un 

principio activo tarmolábil a dicha temperatura. 

2.- Al obtener efecto inotr6pico de los extractos acuosos, 

estamos hablando de una molécula soluble en aqua, y seguramente 

con una estructura polar. 

3.- El principio activo se sintetiza en al árbol da 

!L.. grandiflora en determinada época del año (Otoño) y en las demás 

épocas su producción disminuya notablemente beata el punto en que 

no es capáz de producir ningún efecto inotrópico positivo, 

4.- El principio activo de la IL. grandiflora es también 

sensible a la luz, ya que se observó que su afecto disminuya al 

exponer las hojas a la luz solar. 

s.- Las moléculas del principio activo al ser tarmolábiles y 

muy sensible a la luz deben muy inestables, lo qua debe 
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considerarse en caso de querer realizar una extracción de estas en 

estudios posteriores. 

1.- CURVA DOSIS EFECTO K,. grandiflora 

ciertamente se observa un aumento en la fuerza de contracción de 

las aurículas aisladas de perro al agregar infusión acuosa de H. 

grandiflora, esto es, se observa un efecto inotrópico positivo. 

Existe una relación directa entre la concentración de hojas 

Magnolia en la infusión y el efecto que se observa sobre las 

aurículas aisladas; a mayor concentración mis notable es el efecto 

inotrópico positivo obtenido. 

2.- CURVA DOSIS EFECTO M... grandiflora - OUABAINA 

se observa el efecto inotrópico positivo producido al agragar 

la ouabaína; este efecto sigue aumentando pero con una intensidad 

mucho menor. Pero esto no nos permite concluir que la potencia de 

la ouabaína es mucho mayor debido a que no sabemos si estamos 

hablando de concentraciones similares. 
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Por otro lado, estamos ocupando con la ouabaina los receptores 

correspondientes en las células cardiacas, sin inhibir el efecto 

producido por el principio activo de la 11.... qrandiflora. Esto nos 

permite concluir que el mecanismo de acci6n de dicho principio 

activo no corresponde al da los digitálicos; a una intaracci6n 

con el sistema de transporte de la Na+,K+-ATPasa. 

3.- CURVA DOSIS EFECTO H... grandiflora - VERAPl\MIL 

se obtiene una disminuci6n en la fuerza de contracoi6n 

efecto inotr6pico negativo), al agregar verapamil a la 

preparaci6n de tejido cardiaco. Sin embargo al agregar las 

distintas concentraciones de infusiones acuosas de K.granditlora 

el efecto inotr6pico positivo se sigue observando. Además sigua 

existiendo la misma relaci6n dosis efecto qua aa observa an la 

curva eatindar. 

Lo anterior nos habla de un bloqueo de los canales del calcio 

por el verapamil, pero no de un bloqueo para los receptores de el 

principio activo da la H... gLandiflora. Por lo anterior podamos 

decir que esta molécula no corresponde a un calcio agonista ó que 

su mecanismo de acci6n esté relacionado con la liberación da 

calcio para producir el efecto inotr6pico positivo. 
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4.- CURVA DOSIS EFECTO!!__,_ qrandiflora- AMINOFILINA 

La aminof ilina produce efecto inotr6pico positivo sobre el 

tejido cardiaco debido a una acumulación creciente de nucleótidos 

cíclicos, en espacial AMP cíclico debido a una inhibici6n da las 

fosfodiesterasas. Al agregar las infusiones acuosas de ~ 

grandiflora no se observa un bloqueo de el efecto inotr6pico 

producido. Esto nos permite concluir que el mecanismo de aooi6n 

del principio da la !L.. qranditlora no corresponde al de las 

metilxentinaa. 

5.- CURVA DOSIS EFECTO IL. qrandiflora - PROPRA!IOLOL 

En esta curva podemos observ&r. el efecto inotrópico negativo 

producido por el propranolol al inhibir los receptoras bata­

adrenérgicos. Al agregar las infusiones acuosas de !L. 

qrandiflora se obtiene un aumento da la tuerza da contracoi6n del 

tejido cardiaco pero este no es tan notable cómo en todos los 

casos anteriores, incluso podemos decir que es casi imperceptible. 

La concentraciOn con la que más efecto se observa es la da 

1 gr/Soml. Con asto podemos decir que el propranolol bloquea los 

receptoras celulares de al principio activo. Al agregar las 

distintas concentraciónes de la infusión acuosa, probablemente se 

presenta una competencia entre las dos moléculas por los 
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receptores betaadr~nérgicos, lo que permite obtener un efecto 

visible de la infusión acuosa pero no tan potente. 

Lo anterior nos permite decir que en la hojas de !L. qrandiflora 

está presente un principio activo que produce efecto inotrópico 

positivo y cuyo mecanismo de acción está relacionado con al 

estimulo de los recetares betaadrenérgicos, lo que produce 

liberación de catecolaminas en el tejido muscular cardiaco. 
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CONCLUS 1 ONES 

Lo• •Mtraoto• aoua•o• de hoja• d• tL.. grandfClor• oortada• du­

rante el otoll'o po•een aotlvtdad lnotr6ploa cardiaca. 

En ·dicha• hoja• est& pre•ente un principio aotlvo qua 

produce la aottvldad cardiaca referlda1 e•te prlnolpla activo 

demostró ••r hldro•oluble, t•r•olAbi 1 • ln••tabl• a la luz. 

Al ser tarmol•btl el prlnclplo aottvo a lo• 809'C Ja •ejor ••n•­

ra de realizar la• preparaolon•• acuo1a• de !L.. 1r1ndiflor1. 

•• por ••dio de lnfualonea. 

El prlnolplo activo tiene una "vida aedla" en la• hoja• 

••ca• de aproxl•ada••nte tree •••••· Deapu•• de ••t• tteapo 

probab l eaente •• de1rada pue1 1 •• 1 ntu1 lones ya no pre•entan 

nln1una aotlvldad lnotrOploa. 

El mecanismo de aootOn del prtnclplo activo de la• hoja• 

de tL.. grandl ti ora eatA aparentemente re laolonado con 1 a 

actlvaolón de lo• receptare• beta-adren•rclooa del corazón. 

El eteoto producido por el principio activo de las hoJ•• da 
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t1.L grandiftora •• blaqueable por el 

p•r•ite concluir que la aoolOn 

principio aotlvo puede aer 

proprano 1o1, 1 o que nos 

lnotrOpica del mencionado 

debido a la l ib•ración da 

cateoota•lnaa que producen 110Jeula• del tipo d• la• amina• 

11•p•t1co•1 m6t i ca•. 
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