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RESUMEN 

Con el proposito de 1nvest1gar los efectos farmacol091cos de 
catabolitos de dopam1na son re el m1ocard10, se rea11ZO el 
anahsis exper-iment al de la accion de tetranidro1soQU1nole1nas 
(TIGs) sobre el musculo papilar aislado de cobayo. El catabohsmo 
de la dopamina, bajo ciertas c1rcunstanc1as, puede divergir de 
sus vras metabolicas normales: traves de una condcnsacion de 
la dopamina con los a1oenroos se produi;en atcalo1des TIOs 1 tales 
como: la tetran1dropapavero1ina <THPL e: sa1so1ino1 y sus 
derivados o-met1laoos salsolina 15osa1s0Hna. Las TIOs se nan 
propuesto como neuromoduladora5, Ellas se sintetizan, se captan, 
se almacenan y se liberan en e1 B1ste1na ner1J1oso central y 
perii'erico, manif{'stando diversas acciones farmaco1001cas. se 
estudio su acc1bn farmaco\Ogica asr como su posible accion 
moduladora sobre la respuesta contractil del m1ocard10 a ta 
adrenalina. Se aislaron mosculos papilares de ambos ventrfculos 
se registro su tensitin 1sometr1ca mediante un transductor de 
tension (GRASS-FT03) conectado a un poHgrafo lGR/\S~ P-7J Se 
apite O est1mu1acion constante de ; Hz. Lils su'Ostanciae. 
utilizadas se administraron disueltas en la so1uc1tin de Tyrode 
con que se perfund10 a la prepar-ac1tin mantenida a 37 •e, La THP 
(2 X 10-6 H), el salsolinol (4 X 10-5 H) y la salsolina (3 X 10-6 
Hl incrementaron la fuerza de contracc1tm del musculo papilar sus 
efectos fueron bloqueados con propranolol C3 X 10-7 H), compor
tandose como neurotransmisores agonistas a-adrenerg1coé. Desde el 
punto de vista ae la relacibn estructura-actividad de las TlQs, 
los grupos funcionales requeridos para una mayor potencia como 
agonistas 8-adrenermcos, en oase los resultados obtenidos, son 
el grupo metoxilo de la sa1solina (7-0CH 3) y el anillo arilmeti\ 
del carbono 1 del noc\eo 1soqumo1ernico de la THP, Tarnb•Cm se 
hizo presente su efecto modulador: ta satsolina bloqueo el efecto 
inotrOpico positivo de la adrenalina y se comporto como un 
agonista parcial. La THP potencio el efecto 1notrbp1co positivo 
de la adrenalina comportandose como agonista puro. El sa1solinot 
no produjo efecto sobre ta respuesta a la adrenalina. En 
conclusibn las TIOs poseen importancia 'OiOH>g1ca en razbn de que 
son catabolitos activos f armacolOgicamente, actuando como agonis-
tas, agonistas parciales y moduladores de los efectos 
adrenergicos. 
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!N'fRODUCCIOll 

!.-FACTORES QUE DETERHIHAN LA COH'fRACTILIDAD CARDIACA 

Es necesario hacer una revlsHm acerca de la 1mportanc1a de 
los diversos factores que afectan la contra·cuuaad ae1 musculo 
cardiaco Y los poslbles mecanismos involucrados en los cambios de 
contractlll<la<I {!). 

El concepto de contractilidad 1mpllca la man1fest.ac1on 
mecan1ca de los procesos qu1m1cos que se llevan a cabo en el in
terior de las celulas musculares y que permiten que las proteinas 
contrtictlles generen tensHm y se acorten. Es decir, la contrac
t1lidact1 o el estad.o 1notrop1co del musculo reflejan el numero 
ae prote1nas contractlles, as1 como la cantidad cte calcio que se 
llbera y actl va a e:; tas y las caracter1st1cas de los cu versos 
procesos enz1ma.t1cos lnvolucrados en la contracc!bn. 

Los factores que pueden produnr cambios en la contrac
tllldad del corazbn, en cona!ciones flslolO~lcas son, la frecuen
cia cardiaca, los factores neuronumorales, las caraclerlsticas 
1ntr1nsecas y la masa muscular, siendo los dos Ultlmos las con
dlciones· basales del estado inotre>p1co del rnt1sculo. 

Las caracter1cas 1ntr1nsecas del musculo incluyen la can
tidad de Prote1nas contract11es existentes as1 como los niveles 
de energ1a y la cnnttaart de calcio que se utlllza en la 
contraccHm. La comb1nac1on de dichos factores y la masa muscular 
sera la que establezca, en un momento dado las cond.1c1ones 
basales de la contractll!dad. 

Los otros dos elementos que modulan e:He par~metro en con
diciones f1.s10H>s1cas seran la frecuencia y los factores 
neurohumorates. Dentro del ranso fi!>lolbs1co de f'recuenc1a sus 
aumentos Producen un incremento en la contractilldad, mientras 
que la bl"'ad1carct1a la reauce. Este efecto 1notrl'>plco de la 
frecuencia parece estar mediado por cambios en el calcio ac
cesible al proceso contractll. Los factores neurohumoralcs mas 
importantes en la relacH>n con la con tractllldad son el resultado 
de la estimu1ac1on del simpat1co que produce una llberac1on de 
noradrenallna de las term1naclones nerviosas y secrec1tin <le 
adrenallna de la medula suprarrenal. 

El mecanismo ln<Jtro¡:.1co de las catecolamlnas parece tener 
por lo menos dos componentes¡ uno que consiste en un aumento en 
la entrada <le ca1c10 con el potencial de accibn y otro, que de
pende de la 11berac1on de eners1a inlc!ada por la estlmu1ac1on y 
la f'ormacton de AMP ctcllco. El musculo ventricular es aerbb1co, 
cuando hay una deficiencia en el aporte de oxigeno hlpoxla dls-



m1nu1ra la proc.ucr:-1r:in de fosfatos de alta energ1a y en consecuen
cia se reduclra la conl.racclbn, La ac1dosl!:; parece an\rnr por 
mect10 Ut! una d.l!_:mlnucH>n en t-1 C<'.11Clo accesible a la contraccH,n, 
pero el mecanismo 1nt1mo de tal efecto aun nv .¿_.:; claro, L.:. 
alteraclttn mtLs frecuente en la contr,1ct1lldad es su depresión que 
resulta en un estado de 1nsuf1c1enc1a cart.Uaca {1}. 

La diferencia mas importante que sf: encuentra t.:·ntrc ios •:lo$ 
tipos de musculo:; e! triados: c-squeH:llr:o y carct1aco, esta en los 
mecanismos por lo::; que ellos regul<in su functbn. El mUs«Ulo llso 
Utiliza dos formas para modular su acuv1d.act: 1«1 sumíl. de lo:>. tm
PUlsos o tet.an1=ac1bn y el re•:lulamiento cte las 'fibras, que es el 
proceso por el cual se aumenta el numer(~ de ncu1·onas motoras ac
tivas que c\etermlnu. la an1viaact de los .;.'Stlmnlos ~lnnpucos qut· 
llegan del cerebro y m~<.1.ula espinal. Ml>::nlras que el corazr.,n ne, 
ut111za ninguno de estos do~ mecan1:.:m•.i:::. El co1~az0n reGnla nl 
funcit<n por mect10 de cambios en la lon1ntud 1n1c1a1 de Ja iib1 :i y 
modlflcanrto su ar.tlVHl.ad lntrinsccci, o .:::c-a su contract111úa.ü. 

El musculo tsquc1t·t1r;0 n(i utiliza los mecan1:_•m<1s d~ 

resulaclOn de1 m1ocaPdlo porque la H1ng1tuü in1c:1a1 <le la f1bra 
esta prcdcterm1nactd p(1J"' l<t inserccitin <1.el mU.:-culo en los tendones 
cte lat; artlculacHmc~s, por lu que l:stc J1c) es un mecanismo efec
Uvo Y aaema$ conur.nc un sistema de I'tt1culo sarcoplhsm1co y 
c1::;ternas terminal~s muy titen or~anir.ado y muy abundante, el cual 
determina que la fraccltm je Ca+ acces1Dle en la con lrai:clt.in sea 
superior al que se requiere para saturar todas 1.:is mol~culas de 
troponina lnVclucra<la~ en Ja contracclOn por lo que es muy sen
sible a cambios en la entrada d~ CJ.~, F•)r' f'l ('Ontrarto, e1 
musculo cardiaco no utiliza estos mecanismo:; ya que en 10 que ~;e 

refiere a la suma <le los impulsos, la duranon tan pr·olongada d(·l 
potencial 1J.e acc1on c.J.rc\1a1;0 imptrle \:-1 1.\·t:ln.t::a.r.:1'.in. En c:;i<into 
sea un s1ns1cio fu1w1c-rial det.el'rn1na qm~ en cada Iatldc• se acllven 
todas las c~lulas, por lo .::iue no puerte haber l~amb1os en el numero 
c\e untdactes que p.1rtic1pan en c:<:irla contraccHm. 

Musculo cardiaco 

Desde el punto •je vi5ta runclonal el mhsculo carctiD.('O se 
ct1v1de en tres m .... .:::as principales; auricular, ventricular y tejido 
muscular especlallzaclo adaptado para conducir la exc1lac1t>n a 
traves del m1ocarc\10, en lugar de contraerse. tlo hay continu1aact 
funcional entre las masas auricular y ventricular, excepto en el 
sistemas óe conducc1on o leJldo dt.~ marcapaso, formaóo por el nodo 
aur1culo venlr1cular (HAV)1 el haz de His y sus ram1flcac1oncs de 
PurK1nJe. 

Los musculos auricular y ventr-icular funcionan cada uno como 
un conjunto coordinado. La flbras musculares se <lna.r;tomosan, ele 
tal forma que se disponen como una red, la.~ fibras separan trnas 
ce1u1as de otras y contienen lo.~ discos intercalares, que son 



re!!lones formadas por las memllrJ.nn~ pl;isrnnt1cas aayacentes; 
l'\lcl1'.1S 1..tl!'.cos funcionan como v1as de baJa rt-1~tenc1a elb.:trlcJ. 
(LlOO veces menor que la del res tu ~1.l'! lJ. mernhr::i.na) a t rav{'.-s ae l<.1S 
cuales pasa corrlenl& de una c~lula a otra permlt iencto que d 
musculo se eY.clte como una sola unidad, por lo que se lt ha 
llamado slns1c10. Las ceiu1as cardiacas ce encuentran rodeadas de 
una membrana p1asma1.1ca, llamada sarcolema, poseen un nUcleo dis
puesto en el centro, t·eticulo sarcopl~smico y contienen nrsanelos 
como cualquier otra cC!lula. 

El musculo cardiaco p1~esenta estr1ac1ones tanto lon-
s1tua1nale:; como transversales de1.J1do a l,1 presencia de fllamen
tos gruesos y delsactcis compuesto!l por las prote1nil$ mtosina y ac
una respectivamente. En nn ml1sculo en reposo; los fllamentos es
tan parcialmente lnte1~1:liSHar.lo:;., lü que determina que haya seg
mentos long1tud1nales ole la miofibr1ll<l en que solo nay un t.1po 
de filamentos, mientra!; que en otros segmento~: estan los dO$ 
tipos. En lo.:. primeros, la m1of111r111a presenta isolrop1a Opt1t.:a, 
porque cuando las 3.tra·nt:>za un haz <\~ luz polarizada lo d.esvlan 
en una .sola dlreccltin por lo que ;;e les llama bandas I 
{isotropas), mientras en lo~ segunrl()S, la miof1ln·111a presenta 
aniso\.ropia Opt1ca, dc~.v1a la iuz polarl7..J.l"'l.a en (10.S for'mas dls-
t!ntas y por üsto se de-nomlnJ.n l::.<.1.ndaf; A tanlstitropa.s). Los 
f1lam!:':i.tos se encuentran dlspue::tM~ en ~;ar.:-:•meras ~flf<. 1) al 
igual que en el muscn10 esqueH:t1co. 

En un c":trern<.' de los fllnrnentos de-lf?-:ldus se encuentran 
unidos a la banda z. t.:l bani.1.1 A lr.r:luye la rci::1on <le 
superpos1c1bn con 1<1s fllamentos l1e m1os1n<:: y actlna. La banüa I 
esta d.lVidHta por la banda Z y :~onuene so1~1mente filamentos del
gados de act1na. La banda. H es la res1tin de la banda A donde los 
filamentos de m1os1na no se comt11nan con los de acu:na {f1s. 1). 

Entonces, el segmento de m1oflbr1lla comprendi<\o entre dos 
membranas Z es lo que forma una sarcbmera y se cosidera la unida<\ 
N1sica c.tel s1stL~ma contr:ictll {?.). 

Proceso de contracc1on 

Durante la traccllin pasiva y la contra.ccHin acttva (\e una 
fibra muscular, la anchura de la :banda A sigue constante; el cam
bio de 1ong1tud proviene <le cambtos en la anchura a.e 1as bandas 1 
Y H. El acortamiento de la fibra m11scu1ar se provoca no por 
cambios de longitli<1 d.e los fllamentoz, sino porque los filamentos 
se desuzan unos sobre otros. La contraccltlll depend(J del 1n
crcment.o ó.e la 1nterd.1B1lac1on e.te los f!lamentos, mientras que al 
estirar el musculo la interúlt:l to.cHrn <\ tsmlnuye (fig.1), 

El proceso de la contraccll')n se supone que depende de la 
for·macion ó.e puentes cruzados entre las ca:oezas slor>ulosas d~ los 
filamentos a.e actlna y m1os1na. El acortamiento activo depende de 
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ESTRECHAH!ENTO DE LA& BANDA5 H, Pt.Rü su• PRODUCIR r.; Jl~G'Jt~ CAHOl(l 
EN LAS BANDAS A QUE REF"LEJAN UNA LOl~C.ITUD CONSTANTE, 



una rap1da producc1bn y des1ntegracHm de puentes cruzado~ 

sucesivos, cada uno se ztpara y se vuelve a unlr en otro nivel 
del fllamento <lelgac..to, es decir, el filamento ctE·lsado se aesll:>:a 
a lo largo del filamento erul'SO. A medida que llene tugar el 
acortamiento se van formado mas puentes cruzados a1 incrementarse 
la superpos1c1on. 

La relajac10n (je la lons1tu'1 tla.s~a la \1t· reposo llene luear 
porque los puent('s n·uzadoz se rompl•n y permiten que- los fllarnen
tos se reajusten al i::r-a\1<) di: 1ntePct1s1tac1on. En rt-poE:o, la can
tlt.laó. cte calcio 11J>r0 en el sarcop1asma es baja y el complejo de 
troponlna-tropoml<Jt:lna, Jun+,,, o::on rnasnes10 y AT? intacto, 1mp1ae 
la formactbn l'.!e puente::: crn::ac..h'f' ent.re fllarnentr.1s gruesos Y del
gados de manera que per;;i:;te ta relaJJC'lbn. Guanctn $e ha llberaóo 
co.lclo, por el reuculo sarcoplt1~:m1c::•); la ATPa.sa de rnlo'-lna es 
activada, C'l ATP e . .; hldrollz.:ictci y t.lene 1u~ar lw intcrcuglt.J..:::10n 
ae í!lam(.:ntos con la f•)rmanon C\e puentes eruza•íN~ (2). 

Acoptamien to en trc exc1 tac1on-cün Lracclon-rclaJaclOn 

Uno de los factor1~s qut· m~is lnfluyen en la dt·termlnacH>n de 
las caracter1st1cas d(' la f1siolc1GL1- de la contracc!Vn, t:s el 
,,;ontenido celular r!.::- r.1l<:'Jt• qu(· to[' 1'(:1at1v.1mente tiaJo. Esto ef.:. 
debido a la estructura dE- las ctlul.:i~ m1ocar(l1Ca::.~. La f1g. 2 (Id 
resalta alsunos de los puntos sobresalientes como son; el sran 
dH1metro Ut: los tllbUlos T, la t:;:cacez relativa cte ret1C\Jlo 
sarcoplasm1co 1ons1t..ua1nal y el t.arnaño reducido d.e la!.• cisternas 
sarcolem1cas. Tarnblt!n se !it:ilaln la abunclancla de mitocondr!as Y 
l.1 prox1m1c:tad a.e la:; cisternas a los t\Itiulos •r. 

En el corazlin üe mamlft!l'O, el acopJam1entc> ent t·e e7!':c1laclbn
contraccH>n-relaJa<;Hm mantiene la s1su1ente secuencia: 

1.- La celula si.: ~1espolar1za 'l dcsal'rOlla un p0tC'nc1a1 c:'te 
acclon que .se pPoPaGara a todo lo largo ctcl sarcolema. 

2.- DJr.ho potencial de acc10n conrlucirt:i. hasta el lnter101~ 

de las celular. a tr-av~s de los tt1l:iul1)S '1'. 

3,- T1.l despolJ.rlzacHm de los t ttl)u10.s T determina que las 
cisternas sarco1em1cas liberen ca1c10 que se encuent.rc1 
depositado en r.u interior. 

11.- El calcio se <"omblna con las prott-inas contractlles, 
que se acuvaran bloqueando su acclbn lnhlbH.oria y se 
formaran puentes cruzados entre ta acuna y la m1os1na, 
llevan<;tose a cabo la contracc1on. 

5.- La ATPasa <le mos1na, que desdot:ila et ATP llgacto, 
sum1n1strado la eners1a necesaria para el mov1m1ento de 
los puentes. 
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FIG.2 {A) roRClON DE LA CELULA HIOCARDICA QU[ INCLUYE El. $1STEHA DE 
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INICIO DE LA RELAJ.-.CtON. 



6.- El reuculo s.:ircoplasm1co transporta e.alelo a su 1nte
r1or y as1 <\!smlnuye lé.i cantl<\aJ. de ca1c1c' llbre 
c1topla.'imc:it1c:o. 

7,- Esta <lit;rn1nuc1on del c<llcio Ubre <letermlna que el cal
cio se cle~pt:gue (\e las Pl'oteina.:; contractlles. 

o- La relaJac1on .st: lleva a cabo. 

La porc1cn 1ntermed1a de la i1s. 2 B, muestra. las. prote1nas 
contract1les e 11uzt.ra lo!; cambl(i!' que .sufren en la contraclbn. 
El dlasrama central 1zqu1eráo repre:;enta ias conct1c1ones de 
reposo: el d.erecho, la c-ontractt>n. En ambos puede verse el 
fllamento srtU:.'.;O y cte1gadi.), El f11amen'to srueso r.blo contiene una 
prote1na, ¡.3 m1os1n<J., EslJ. moH:cula conzl~te de dos partes 
princ.~ipa1es: una C()\a que va formar la estructrura ael filamento 
sr11eso y q H' r:Btti compuesta de (\Os cadena.:: i3.lfa hel1coldales en
rolladas una en Iw. otra y, una cabeza elot•ular doble, que con
tiene cua u~0 subun1d~<les ll&•c:ras, que son las que parecen tener 
la act1Vldad enz1m3.tlc.:i.. Los puentes. cruzados estaran formados 
por la~ cab~:J.::: :if· est;'l molh.:ulat, que se proyc•::t.:in en arnJulo 
rectn al eJi: del fll::tmcnto. 

El ·fllamento cteleaúo esta formado por la act1na, que es 
una prote1na gtolrnlar con una forma 11seramente ovoir.le. La act..1na 
se encuentra en Pl musculo c~)mv un pvllm~ro de .:i.ctlna-F', que 
f(lrma el esqueleto de "fllamento delgado. La estructura ba.s1ca <\el 
fllamt:nto clelaaclc) 1._>;, la lit una doble c-spll''al enrollada. Corno se 
muestra en la por·cH1n central ae lil fle. 2 F. 

Ot.ro tle lc).s compnnenle:> ~1el fllamct~to clelf::aó.o es la 
tropom10::.:1na, una pro teina q11e c:cintieni: aos cad.ena pepl1dicas en 
fo1~ma ele esp1ra1 enrrcill::i.c\.1. Cnrno se muesu~a en la fH:ura, caa.a 
mo1ecu1a ae esta prote-inü .s·~ c:ncuent_ra en cada uno ele surcos lon
Sl tudlnales que .se hallan entr(' los <lot- po11meros Clé' act1na-F en 
el fllamento. su funcH:in t:s la ae modular, Junto con la 
trciponina, la::; ll1T~·racc1on(•.s enLre la m1o:ana y la acuna. 

La tropon1na. es la Ullima proteina contráctil que se c.les
cub1•10 y se sabe que est::i. compue!'ta por tres tipos de protelnas. 
cae1.a una con carecHTlc::as propia:.;, La troponlna Juntci con la 
tropr.)mlos1na regulan lil.s 1nteracc1ones entre la actlna y la 
mos1na. 

Los tres componentes cte la tropon1na son las tropon1nas "Iº' 
"T" Y ''C". La tropon1na "l'\ es la que ejcrc:e el cf•.:>':'i:.(l lnh!bictol"' 
y moau1ator10 sobre la 1nteracclbn enth: act1na y m1os1na y se 
encuentra unida a la troponlna "C". Esta llltlma se combina con el 
calcio, y se na demostrado que cada molecu1a contiene cuatro 
s1t.1os de comb1n~c1Cn con el calc,;.o, dos de aflnld.ad baja y d.os 
<le muy alta af1n1<.tad. La tr<1pon1na "C" esta unh1a pop un lad.o a 
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la tropon1na "l" y por otro Ja<to a la "T". 8st0 ült.1m•) ('n:nponPnl~ 

t1i:-n~ como func1tin pr1nclpai u1.-,1r al compleJo de tropon1na con la 
tropom1os1na. 

Se observa las relaciones de las prote1nas contractlles 
tanto en reposo como en act1VH1ad (fllL2). La 1::qu1er<\a señala la 
inter·acc1tin entre la cabeza de m1os1na y el montimero <\e acuna no 
se puede llevar a cabo porque la tropon1na "I" impide la 
reacc1on. Al aumentar la (:oncentracH.'ln a.e ca1c10 lll:.ire, este se 
combina con la tropontna ''C" y, Un<l. ve2 que se satur.a, produce 
llna cambio confor·manonal tanto en la trc1pon1na ''l" como en la 
tropom1os1na lo que pepml\i:', .J.})01•.J., que la. cabeza dr mlos1na 
reaccione con ta actlna y que la contracclbn :;e neve a cal)o, El 
esquema central ctc-recho ln«;luye- as1m1.:;mo l.J. flexHin ele la cabeza 
üe la m1os1na, que '1a la propulslOn al fllamE<nto Cel!:iat.1.o. 

En la parte 1nfer1or de la fl(.!. 2 reprt>sentan: a 12. lz-
qu1eró.a1 las cond1c1orH:s de reposo; nl centl'V, la <J.ctlvacHin y a 
la derech3, el pr1nc1p10 de la rela.1ac1on. l.,1)5 cUagramas re$umen 
los puntoz mas importantes ccin resptcto a los mov1m1t:nt0s d.e ".:''1l
c10 durante e1 c1cl(1 de exc.:.t t acHm, contrac-clbn y relaJacH1 !1 (1). 

En estado d1;:: PC-'PO!::O, se pnei1f:' ver cc.imo el ca1c10 llbrt 
intracelular esL'.1 en concent.rarlone.:: de alrededor de 1 Y. -i.o-7 U; 
en condiciones de equ1lllJ1'l(l, con 1.lZ estructura~ afine::: al 
calcio: la mernln'ana Gt-lular, el retlculo sar-copl:imlco, las 
m1tocon~l!'lJ.s y la.:: prote1nas contrac+.11es. Cuanllc• 1a ct=lula se 
act1va 1 el ca1c10 llbre 1nt1·acelular aurne11lJ. de rnane!"a muy 
notable, fundamentalmente gracias a dos mcran1smos: Cl calcio que 
entra n travt:5 de la mem:t1r•ana y, mas importante aun, el que se 
libera ele las c1stt:rnas 5aPc(Jlt:rntcas. Se han propue-sto dos 
hlpt'Jtesis para expllcar el mecanismo que ini1uce a lil llberac1on 
ae1 cat1on de la.:.; cisterna:;. La prlmera sus1ere 1..1ue la 
despolar1zacltm de los tUbUlos "T", cambu1 el potencial <\el ln te
r1or ce la cisterna lci cual pT·OCl U Ge la llberacHm ce calclo. La 
Otf'a n1potes1s plantea que el t.~a1c10 que entra 1..~on el poU·ncial 
de acc1tin sirve como gatlllo y produce la Hberac1on <\el ion con
t.ent<\o en las cisternas. s~ ha suFJ:erldo recientemente que es 
posible que los dos mecanizmos descritos co~xlst.an tanto en el 
musculo cardiaco corno en el musculo esquel{!llco per·o qne el 
primero e.r: predom:.namte en el mt1sculo esquelC!Uco mientras que el 
sesundo es mas 1mpo1·tante en f~l carct1aco. 

Independlent&mente <le cual sea el mecanismo responsable (\e 
esta llberacit>n, el aumento en el ca1c10 libre promueve la 
combtnacH:in del ion con la troponlna y la contraccHm se lleva a 
callo (1). 

Probablemente, como resultado de este sran aumento en la 
fraccibn de ca1c10 llbre, la ATPasa sensible al calcio que se en
cuentra en el ret1culo s.arcoptasmlco se activa y se transporta el 
cat1on al 1nter1or del rettculo long1l\H11na1, lo que produce la 
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lnversltm en los movimientos ct.el ion que se muestra en el esquema 
inferior derecho de la fisura 2 B. LJ. dHmtnunon en la 
concentrac1on protlucicia por lil acuv1ctact ae la bomba nace ahora 
que el calcio se rJespegue de la troponlna "C" y pase la i'raccHm 
llbre, para intentar conservar un estado de equ111br10. Esto 
traera como consecuencia la relaJacHm. El calclo que entro con 
el potencial a~ acc1on, saldra c\e la et-lula, para con:rnrvar· 
as1m1smo conc~ntrai;1onts estables (1). 

lnervac.Lon del <;orazon. 

El slstcma nervioso autonomo (SNA) regula 1a acuv1aact del 
coraz()n 1 m\1~t:ulo liso vascuLll', bronquial, v1~ceral. :;ecr·ec1ones, 
algunos mecanlsrnos rt~t.:uJ;:iJlores Ur:- la temperatura, etc. Algunos 
orsanos, ci:imu t:l cora~bn i' los lntt-...:.tlno:;, tienen un ritmo propio 
que e:Ha 1nflu1r10 vero no 1n1c1ad(1 por la act1Vlüad nerviosa, 

El SHA se .... ·o.:o1ri1::0nc <1.t• a:-:one::; efel'Ente.s que <.."le>jan t-l sLstem::i 
nervioso central {SHCJ. '1!Jartc el.e los que 1ne1·van el musculo 
esquel~tlco {motoneuronasJ. Dichos axont-:.-. C.'..~tJ.blecen ~·1naps1.<; con 
neuronas perlft:-r1cas la.s cuales, a. su ve::, 1nervan 1as c!!lulas 
efectora~. Los cu~rpci.s celularc~s 1..1e muchas neuronas se a ... :umulan y 
forman sang11os en io.:; troncl1S ncr;.·10.:::0.s. La:~ et-lula.;. quf.• forman 
sinapsis con las celulas sangll.onar·es se llaman fibras .1.utonomas 
fJresanen1onares; los a>~ones que 1nervan las ct:lula.s efectoras se 
llaman fibras po!:ga,n1;1lona.r·.:::~; {flg.3). 

El SNA .:;e ria dividido en rlos: el s1mpa:t..1co el 
paras1mpat..1co. La ct1stlnc1on entre ws dn.s part10 1n1c1a1mtntt- en 
base a su anati:1ml~1. scGUn el lugar l1onde esta loca11zado el 
sanslio del axon aut.t)nomo pre!-Janb'lionar en el sistema nerv10:0 
(f1S.~I. 

El cor-azon esta inervadv por ·fibras de aml":ios tipos, 
s1mpat1cas y paras1mp~1ucas. La act1vHtad nerviosa auttinoma ner
viosa modlflca C'Ont\nuamenlE: el ritmo N1.s1co del corazon, que es 
ln1c1ado por el tcJ1<1o (\e contluc:cH1n o marcapaso del no .. 10 seno
aur1cu1ar (3). 

El SNA posee neuronas con una dlferenc1acHm qu1m1ca entre 
cuz..~. ·~11e resula las act1v1dades del sistema c1rculator10 y de 
una var1eadad de orsanos y glanüula.:;. su orr:an1Z'3.~Hm qu1m1ca es 
relativamente s1mp1e: la~ neuronas post-s1nn.pt1cas paraslmPllcas 
secretan acetllcollna y las sunp~ticas secretan noradrenallna¡ 
ellas son las terminales llamad.as co11ners1cas o adrenerg1cas 
respectivamente, fig. 3. En las ce1u1as musculares del coraz~n 

las cuales se contraen espontaneamente y r1tm1cament.e, son 1ner-
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vadas por ambos sistemas . En s1tuac1ones cte tens1bn los nervios 
s1mp~Ucos secretan norndrenallna, la cual hace que los 1:1111.10~; 

del corazbn sean mn.s frecuentes y fuertes. En per1oi:1os de calma e 
1nact1V1dad los nervios paras1mp~tlcos secretan acetilcollna, la 
cual hace que loz latidos del corazbn sean menos frecuentes (4). 



II.- ASP~:c·ros FUNCIONALES DEL srs·rEHA ADHEHERGICO 

El sistema adrenerg1co o simpauco lni;luyc todo el conjunto 
de formaciones del sistema CPomaf1n. E5te sistema es parte del 
sistema nerv10:;0 autonomo encargar.lo de la regu1ac1on de las fun
ciones vitales y para ello ut.lllza a las catccolamlnas comf.1 
med1aaores numorale~~ entre las c~1u1as nerv1or.as y 1as et-lulas 
del e>rgano efector. 

El s1ztema. nerv!OS(> simp~tlco comprende i.1s formac1ones 
neuros1mpat1cas que emc~rsen de la carlena riarave-rtebr<il, la rnt!dula 
adrenal. e1 cuerpo c:arotlclec., el M'f!J.no de Lust1Ka y 1..--itros conJun
tos celulares ~1.str·ibuldo:; en v.'lrla.s pJ.rte-s del organ1srno, po1· 
eJemplo, alsuno.s va;:._:os, en el r•1ntin y (:n ei ~ropuscuh .... glomerular 
(5). 

La.::: catecolnm1nas .;:on compuesto;.: hormonales o neurohor
monale.s de baJo peso molecular deP1vad.as dVl amlnoaciao 
fen1lalanina. su estructura qu1mica esta conr.titulda por un 
nuc1co aromauco catectillco y pop una caílena .Jllfat.tca de c\os 
atomcis (lf: carboncis y \tn erupo am1Gen(r: R: CH2 - UH2. Las prin
cipales c:at.eco1am1nas. naturales son la acJ.r•tHH.llna, la 
noraclrenauna y la d.opamlna, La adrenalina es la h'irmona cte la 
medula ad.renal de las glanctulas suprarrenilles. La noractrenallna y 
la dopamlna, son neurohormonas prortuclctar. ~n las terminaciones 
nerviosas y posiblemente en pt:que;nas forma-::1ones del teJlclo 
cromafin, incluidas en el corazt1n, el cuerpo carotHleo y 
posiblemente et rlfi{1n, Estas tres cateco1am1nas naturales se en
cuentran en r~1ac1on con importantes procesos t1s101og1cos y 
f1s1opatolOgicos en el sistema cardiovascular 1 en el :Hstema ner
vioso y en otros sistemas de igual importancia (G). 

Heurotransm1s1on 

La unldat.1 a<lrenergica se centraliza en la nt::urot.ransm1sH1n, 
es i:1ecu~, la tran.~rn1$Hin qn1rn1ca natural que une a lcis centros 
v1talec. ct&l sistema nerv1os<i a traves <Je neurosecrec1ones con 
los lirgano.:; efectores que puedE'n ser vagos s.:ingu1ncos, m\isculo 
Uso, sla11c1ula.s exocrinas o endocrinas. 

La neurot.ransm1sH.m incluye las siguientes estructuras: a) 
la ce1u1a nerviosa, con su pro1onsac1on Cil1nc1roaxil y sus 
dt"nctr1tas que llegan hasta la intimidad del teJiao 1nervado. En 
el caso de la meau1a aarenal est.éi lnlc~ro.aa por c~lutas sln 
pro1onsac1on Cil1ndroax11 y vierten su contenido al torrente 
circutalor10; b) la nend.1d.ura s1napt1ca, et sitio donrte r.e vierte 
el contenido vesicular d.e la neurona, que llbera sus 
catecolamlnas: e) el organo e-fector, es una varias ce1u1as 
s1multaneamentc que responden a un est1mu10 actrenergico, que 
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pueden ser una Sl~ndula sudor1para. un musculo 11~0. mtocarct1o o 
vasos san!luinco.:;. 

A ta unidad adrent:r1nca ~e le at.r1buyen las funciones en el 
recamt>!o d.e cateco1am1nas: slntes1s, a1macenam1neto, 1lberac1on e 
1nact1vac1on. Los sistemas enz1mat1cos que catallzan la formac1on 
ae cateca1am1nas existen en neuronas adrener~1cas s1mpat1cas, en 
neuronas clel sistema nervioso central. y l.Js ce1u1as l\e la medula 
ad.renal a.e las gltindulas suprarrenales y las i::romaflne~: en e.otro,;. 
tejidos. La v1a s1ntt--uca Ilesa hasta. noraci.renaltna en los ne-r
v1os s1mpat1cos f•n a1sunos neurona::: del Sl!:tt'ffi<1 nerv.toS'J 
central: en otras neuronas cen ll"'ales l.:l s1n le.sis se ln t e-rrumpe 
con la formac1on de o..1opamllEl., el transmisor de los llamao..10.s ner
vios c:lopam1nerg1cos. En las ce1u1as cromaflne::; lú. stnt-e:ns 
prosigue nasta la tormac..:1t:in ~1e a•1rena11na. La s1ntes¡s Qe 
cate:colam1nas 1nir,1a con los .1mlnotlr::1~J .. .:.: •::-s::nc: ·1•e.:.: f';'.'r111 ·1L'..l.n1na. 
y tlr<J:::1na, ·.:p;-;- pr(iVtt·ntn •.lt- L1 i_¡t;t . .l tf!t-.' ll) 

Las ('dU:•colamlnas s1nt~t1zada~ se 11macenJ.n ,__'\f·ntro <1~ 1<1 
~E:lula ne~vlo!.>a o <1.e ia me<1u1a a<lrenal, lnt.e-i;r·a.:1:.Js E:-1 las 
ves1cu1as del Cltóplasma o axoplasma. El esuinulo fglo1t,~1<:1:i .1e1 
sistema nerVlO!;O dt-t erm1na que ¡;is ca teco1am1na.s :.e 1lberen ae 
las ves1cu1as y ml~rt~n nac-1a Ja p1..•r1f<:r1a en la r1en1111.1ura 
s1napt1ca por exoc1tos1s. En ~ste proce::.~o 1nterv1enen el cah~lo i' 
el ATP resulaclos por un mecanismo <le contrabalancc re1ac1ona<:\o a 
la misma s11tes1s y captacton. Una vez rea11zad0 esto, se tn1c1a 
el me•:;an1smo 11e lu tnact1vac1tin de 1a acclbn b10lbR.1ca; tal 
efecto se r·eall'léi en part.e por la pr0p1ü neur-onJ. al re1ncorp0r-ar 
a las cateco1am1nas libres cientro ae su citoplasma {5J. 

Receptor a<l.renerB1co.-

Las hormonas viajan para 1nteracc1onar con sus celulas 
blanco, en las cuales se encuentran los sH1os receptores. Un 
receptor es una substancia capaz de reconocer e 1nteracc1onar con 
el mensajero y como el resultado de tal 1nteracc1on con el men
sajero se produce la i~espuesta de la ce1u1a. Los receptores son 
protetnas srandes de peso molecular elevado, tienen estructura 
.. r1dlmens1onal. su superflcle es el s1uo de reconoc1m1ento al 
que se ure el mensajero. La superflcle a.el receptor y del men
sajero se adaptan perfectamente una a la otra y es la base <te la 
alta se1ect1v1c1ad <le los receptores. El sitio receptor tamblen 
tiene cierta af1n1Clacl, esto es, la medida ó.e la tac111ctad de 
interacc1on o c:le acoplamiento entre el mensajero y receptor. 

Otra caracter1st1ca importante en la comun1cac1on celular es 
la de act.1v1d.ad., es dec!.r, la capac111aa a.el men~<i.Jero para 
pr-oduc1r el efet:t.,). D1ctv) efecto puede ser agonista o an
tagonista. Cuando es agonista¡ el compuesto es capaz de interac
c1onar con el receptor y producir una respuesta en la celula¡ 
cuando el efecto es antagonista (ant1-ason1stal, la substancia 
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no produce efecto en la ce1u1a lno l1ene acuv1ctart), pe-ro es 
capaz de interaccionar con el receptor, ya que s1 llene una buena 
a'f1n1dad por ei. Al 1nteracc1onar con el receptor ocupa el s1l1o 
que pudiera ocupar el mensajero natural u otro agonista, es 
decir, inhibe o antason1za el acoplam1neto mensaJePo receptor y 
as1 bloquea el efecto {7), 

Transa.uccH>n y formacum de seg\lndos mensaJeroa 

Para que ilc:t.uen Jos mensaJeros {hormonas o 
neurotransmisores) es necesaria la presencia de sus receptores 
i::speclf1ccs en la membrana p1asmat1ca de las c~lulas. El factúr 
importante para üest-ncauenar et efecto es la 1nteracr::1bn tJ.ormona
rect:ptor, la cual ocurre en el exterior de la ct~lula y los efec
tos se llevan a cabo en el 1nt.er1or pnr medio ae la transduccH>n 
que impltca el mensaJero y la señal 1ntrace1u1ar que ser1a el 
segundo mensaJero, es de-cir, es el proceso que se neva a cabo 
Ilesa e el momento ae la actl vaclbn ae1 receptor hasta la 
formac1on ael segundo mensaJero. ya que es la transformac1on de 
un tipo <te señal en otra y posler1orment-e la propagac1on ele la 
señal intracelular (7). 

El s1stema aa.enila to c1clasa 

La adenllato c1c1asa produce AMP c1cllc•) que es parte de un 
sistema general de regu1ac1on funcional cuya actlvlltad es 
1n1c1aaa por acc1on <te hormonas y neurotransmisores. El sistema 
se compone <\e tres un1aaaes tunctona1es (flg, s 1: 1) el receptor 
locauzado en la supert1c1e de ta membrana el cual se une a la 
hormona o neurotransmisor; 2:) ta unid.ad. cat.a11t.1ca de la 
adenllato ciclasa, en el 1ntcr1or cte la membrana: y 3) la 
prot.e1na reguladora nuc1eotldo d.c suan1na o guanos1na lrifosfato 
(GTP). Dos tipos de unidades se· nan d1.st1nsu1C\O funcionalmente, 
las que actuan estimulando (Ns} y las que inhiben la enzima (H1) 
por Ja GTP 181. 

Al acoplarse un agonista con su re~eplor este Ultimo sufre 
una mod.1í1cac1on confor1nac1onai. siendo capaz de interaccionar 
con su respectiva protelna N; s1 activa a la adenuato ciclasa el 
receptor interactua con Ns, y si 1nn1be a la c1c1asa sera Ni. 
Finalmente son estas protelnas quienes regulan la act!Vldad de la 
adenilato ciclasa, ya sea actl.vandola o lnhlblt:-ndola. 

Las señales hormonales se producen en segundos y desaparecen· 
rap1damente. La separac1on del ason1sta d.e su receptor hace que 
gran parte del proceso se revierta y cese el eteéto. El mismo 
segundo mensajero, el AMP c1cl1co, se transforma a AMP no c1cl1co 
por una enzima llamada fosfodlesterasa, y de este moi:lo se 

11 



GTP 

MEMBRANA 

PLASMATICA 

N e 

AMP clcllco 

ATP Mg 

F'lt1.5 REPRE$ENTACION ESCtl.IEMATICA DE LO$ COHPOHEt-ITES 'í Of<í.•ANIZr,CtOt~ DE 
LA 1-40L0ENZ1MA AOEl~IL/\TO CICLASf\ RESPONSABLE DE LA REGULACION POR 
H0Rt10N>\S l' C.TP. 



suspende la señal intracelular (7), 

La acc1on <le las ca tecolam1nas es intc1ada por su 
1nteraccltin con los receptores, posteriormente la tnformacitin 
traduclda y generada por un segundo mensaJero el cual meclla los 
efectos 1ntracelUl<Ires. Recientes avances en la farmaco1ogia de 
la acc1on hormonal in<Hcan que existen varios tipos de receptores 
par-a una solo llormona o neurotransmisor. cuatro clases de recep
tores nan sit.\o reconocidos para las aminas ac1rent~rsicas; ªt• a 21 
D1 y a 2 que fuer·on (~laslftcaaos por Alqu1st llt-4l sesun sus 
respuestas a sets aminas stmpati('otn!rnéUcas. Se ha observarlo que 
estos receptores aclrencrs1cos se asocian ·~on tres Sl!~lemn.s efec
tores o ampl1f1caclores lo!.: cuules generan sf'ñales 1nt.racf~1'.1larcs 
o sesun<1os mensaJtros. 

Los receptores beta-aar·energ1co!; m1 y 82l ..::st1mulan a la 
aden1lato c1c1asa, f!S ct.ec1r, tlenen el mismo mecanismo para la 
señal de tr-ansduccitin. Los receptores a1fa-aüren~rs1cos (a1 Y 02) 
poseen (lifepen t~s m~canL!:mos para su ~efial de tr~nsducc1on. se 
sugiere que al incrementarse la concentracitm en el Ca+
intracelular en el c1top1asma puecte actual' como un Sf:gundo men
saJero 1ntrace1u1ar o factor acoplante. A zu vez, e1 fos
fatld1l1nosilol incluye, mecanismos de accion <le 11ormonas y 
neurotransmisores ciue actuan a travt:.'.. de seüales de calclo in
cluyendo a las aminas adrenE:>rslcas Cl 1. Los adrenoceptores «2 
act\ian lnhib1encto a la a<\enllato ctclasa. Los subtipos de recep
lores <J. y B puec\en coextsllr en lu. m1~ma c~lu1a (9). 

Receptor dopam1nerr.1co 

Las .3cc1ones (\e la dopamlna se parecen a las de la 
noradrenauna, pel"o son mucho mas d(!blles, y carecen <lel srupo a
h1clrox1lo <le manera que no pueden combinarse con la parte ae los 
receptores ae noractrenal1na que corresponden a tal srupo, La 
dopamina actua sobre receptores que son diferentes de los recep
tores a y e actrenE:'rg1cos y que, ae hecho, son receptores 
espec1f1cos pal"a dopam1na que causan va.so<111atac1on .. 

EY.lsten datos que 1nd1can la extstencta etc receptores 
espec1-f1cos para dopam1na. Algunos invertebrados marinos poseen 
fibras ctopam1nerg1cas que 1nervan el teJldo receptor¡ este 
responde espec1f1cament.e a la ctopamtna. Hay neuronas 
dopam1nere1cas en el sistema ncr·vioso de mam1"feros y la dopam1na 
111JeraC\a por ellas como transmisor actUa sobre receptores para 
d.opam1na con los cuales tales neuronas establecen conexiones· 
slrnpaticas. La presencia especifica de receptores espec1flcos 
para dopamtna s1m11ares a los descubiertos a los mencionados an
teriormente se ha ctemostrado en musculo liso o vascular de 
riñones e intestinos. La ctopamina produce vasoa11atac1on en estos 
organos Y la respuesta no es bloqueada ni por antagonistas a nl a 
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riñones e 1ntest1nos. La dopamlna proctucc vasoctllatacH,n en estos 
orsanos y la respuesta no es bloqueada nl por antagc1n1stas alfa 
nl beta aareners1cos ('H). 

Act! vac!On y bloqueo d.e los receptores ad.reuerg!cos 

Los efectos de los fármacos s1mpaucomun~ticos reproducen 
las respuestas de la est1mulacHJn do los nervios s1mpat1cos con 
alsunas a1ferenc1as en la 1ntens1daü i:te ;;;u acclOn. sus a~clon.es 

se a1v1aen en cinco srupo:.: {10): 

1.- Acc1on exc1tator1a per1f~r1ca: 1:n algunas formas dl~ 

musculo liso, c(lmo la <lf.' 1•·~~ •r1Jos sansu1neos dt: la 
piel y de las rnucos~1s y en la secrec1on cte lar- sianctu
las salivales, 

2.- AcciOn 1nhibltor1a perlfí:rlca; en musculo llso como c:n 
1ntesuno, el arbol bronquial y los. vasos sangu1neos que 
irrigan los muscn1os esque1et1cos. 

3.- Acc1on exc1tator1a carct1aca; que aumentan la frecuen~la 

y fuerza de contracclOn. 

ll-.- Acciones metaPbl1cas; como aumento en la e1ucogenti11sis 
en el h1gaao y los musculos, y la l1berac1tln ti.e ac1dos 
Srílsos cte1 teJ1ao adiposo. 

5.- Acciones exc1tator1as en el sistema nervioso central co
mo est1mu1ac1on resp1ratc1r1a, 1ntens1ctad (lel estacte de 
v1c111a y dlsm1nuc1on d.el apetl to. 

La adrenallna se considera como el prototipo de amina 
Simpaticom1met1ca capaz de activar los receptores alfa y beta. La 
adrenallna sobre mt1scu10 carct1aco es un potente est1mu1actor. su 
accH>n es directamente en los receptores beta del miocardio, de 
las celula:.. <lel marcapaso y de los teJlctos ae conducc1on. La 
frecuencia car<l1aca aumenta y el ritmo se altera {42). 

La rnetoxamlna es la amina considerada como actl vaaora 
espec1f1ca d.e los receptores alfa. As1 como la fenllefrlna, la 
noradrenauna y el met..aramlnol o ~ramina, a('Uvan los receptores 
alf"a. son llama<las aminas presoras y son empleadas en el 
tratam1neto de ciertos cstíHtos hlpctens1vos y en ciertos t!Pos d.e 
shoclt card.logen1co. 

La act1vac1on de los receptores beta produce efectos motores 
card.1acos sobre la i'recuenc1a y fuerza d.e contraccH>n, dllatac1on 
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baJo la adm1n1ztrat:e1tin de 1soprop11arlerenol1 llamado tambtf>n 
1sopr-oterenol o tsoprenallna. siendo el protcd l po acttvactor 
espec1±1cv de los t·t'cept.cirez :;1mp~t1cos 8. Nl at111 a <\o~H~ 

fuertf:s Pf'oduce actl vac1on de los receptoré.::; u (Hll. 

Bloqueadores adrenerr.1cos 

Los bloqueadores adreners1cos entran en la categor\a del 
llamado bloqueo por competencla, e~ d.eclr, rte competencia entre 
dos compuestos qu1m1cos (con r.r·upos estruci_ura!e~; parec1Uos) pul' 
la mlstnd p~•l:>l<.l.<:'H.>n de r·:cep1 :•r·t:;, .:.e· llctmd tarnl."ll<:n bloqueo por 
nnlpa.-;1tin 1 :;tIJc~to a equ1llbrto. Cuando la. <1c:upa~'.HJt1 es total en 
una misma potilacton es mucho mas ct.1f1c11 l""'omper t::·l bloquc~o. 

c11ando n•:i t•'' 1Jit .. al t:f! pueae romper el bloqueo aumentando la 
C(1,'1('cn-tracitin del acl1va<tor. 

Hay t11oqut:adores act1~enerc1cori de dos tipos: 10s que bloquean 
ios receptores o: y los que bloquean los receptores s. Los 
liloqueactores o no bloquean los receptores l3 y v !ceversa. La 
especlflclda<l de los bloqueadore.::: es mucho m~s selecl1V(I que la 
especlf1c1aad 1.1e las aminas .•Hmpaticomlmbtlcas, pues na.y aminas 
con acciones sorit·e ambos tipos de receptores y algunas a dosis 
terapeuucas activan solo un tipo de receptor y pueden act1vnr 
el otro tipo de receptor aumentancto su concenlrac1on en los 
tejidos. 

Bloqueo d.e los rccccptores o: 

La adrenalina activa tanto los recPptores 0. comú los 8. Al 
supr1m1r, por t.1Joqueo de los receptores 0, 1.1 acc1tin Pl"esora de 
la adrenallna, se exl1lbe solo la accH>n htpM.ensora causada por 
act1 vac1on a.e los receptores a. 

El bloqueo de los receptores a da lusar· a la lnhlblcltm de 
las rcspuesta!J Ue las aminas que son capaces <.1c activarlos. Dicho 
bloqueo se ejerce: naturalment~ sobre las estructuras que poseen 
receptores et, la::> estructuras que poseen receptores f3 no son 
afectadas por los bloqueadores et.. Dichos bloque1H\<1res no tienen 
acc1on sobre la est1mu1acltm del s1mpat1co cardiaco o bronquial 
ni sobre los efectos ele las catecolaminas sobre el corazon 
sObl"'e los bronquios, 

Alsunos bloqueat'lores a adreners1cos son los a1ca101des del 
cornezuelo tle centeno como la ersotam1na y la mezcla de al
caloide.:; <'le ergotoxina (const!tuirta por ersocrlstina, ersocr1p
t1na y ersocorina), la dlbenam1na y la fcnoxlbenzamtna o <tlben
c.:111na, la fentotam1na o res1t1na y la to1asol1na o pr1sco11na. 



Bloqueo de los receptores a 
El d1c1oro1soprop1larterenol (DCI), es capaz <le supr1m1r la 

act1vac1on de los receptores f3 proauc1aa por la adrenalina y el 
1soprop1larterenol, antagon1za las acciones del s1mp::iuco y de 
aminas s1mapt1com1met1cas en el corazon. Este compue.<Jto an
tagon1za tamb!en la act1vac1on de los rect-ptorE-s S en tos bron
quios y en ln.s vasos ae ios musculos e-.·_~queH:Uc(1:..:. El 
propranolol, otro l~loqueador de los receptores B, nü tlene la 
fuerte acclbn s1tnpaticom1mcl!ca clel DCI. 

con los bloqut-adores de los receptores simpa tlcos EJ se han 
podido antagon1zar l<J.s s1gu!Emtes accHines actrenerE:lcas 
atr1b'.11das a la act1vac1on <le dichos receptol'es: vasod!lataC'!On 
atlreners1ca; aumento <le la frecuencia cardiaca, C.t- la fuer·za de 
contracc1on del coraztm y de las acciones sobre la c1rcu1ac1on 
coronaria por las catecolam1nas o por la e~umulac!bn s1mp~t1ca; 

bronco<l.11at.ac1on: relaJac1on ael U.tero en la muJer y la 
relaJacHm 1ntest1n.a1 que persiste aespt1t-s del bloqueo <1~ los 
receptores o:. 01). 
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IIl.- REURORREGULADORES Y PRODUCTOS DB COHDEHSACIOH DE 
CATECOLAHIHAS (TETRAHIDROISOGU!HOLEIHAS) 

En la actualldad., la ct1st1nc1tin t>ntre neurotransmisor y 
neurohormona se na venido perct1enao. Se ha encontrado que el 
cerebro contiene tambt~n numerosos compuestos que sollan con
sld.erarse presentes en las glan(1ulas endti<-rlnas. Ademas, los 
mecanismos de acc1on de la mavorla de los neurotransmisores con 
\(is de lar. hormonas a n1v-e1 <le sus rer:-~ptores, snn nMablemente 
parecidos: amDos grupos •1e compuestos producen una interacc1on 
i;on su rei;eptor que o·~as1onan ~amti1os 1on1cos, o qu1mH'O!:i tn
volucrando en la mayor~a de las veces al AH.P o al GMP c1c11cos, 
de tal manera que tanto tl n~ur-otran$ml~or como la neurohormona 
al activar el receptor prov,Jcan reac<.:lone~~ en •'.'::lt~cü~1.a con ac
uvac1ones sucesiva::; que ampllf1can la maRnlLUr:1 h'.>t,al Ue la 
respuesta a partir (1e una m1n1m,1 cantidad del men.saJero. 

se ha propuesto una c1as1f1cac1on de las substancias que 
participan en las funciones del .slst.ema nervioso r del sistema 
endocrino tomando en cuenta el papel que desempeñan, ya sea, 
como neurotransmisores, neurhormonas o ne\lromoct u1adore;:;, todos 
son s1ntet12actos, almacenados y 11berados activamente por las 
neuronas (12,13): 

Heurotransm1sorcs.-son compuestos que tienen la .:;.-paciUad de 
interactuar "1n-s1tu" con un receptor espec1flco post-sln~pt!Co y 
ocasionar cambios en la exc1 tablllda<1 de la membrana neuronal 
{dopam1na 1 noractrenallna, adrenalina, serotonlna, histam1na¡. 

Haurohormonas.- ~e con:nder-an compue:;;tos muy parecidos a los 
neurotransmisores, son transportad.as pc)r el aqu1a.o extracelular 
o por la sansre hasta el orsano blanco, en donde se comblnan con 
sus propios receptores y eJercen su acc1cn. su respuesta pue<le 
ser est1mu1ac1cn o 1nn1b1c1on de ia 11berac1on de otra substan
cia activa a su vez. La neuronormona, es muy semeJante a 
cualquier otra normona, solo que su orisen es neuronal y usual
mente actUa dentro del mismo slstema nervioso (d.opamlna, endor
f lna, encefallna, neurotens1na, ang1otens1na II, hormona 
cort1cotrcf1ca y neurotrof1cos. 

Heuromoclulad.ores.- serian una categor1a intermedia, compues
tos que no mod1f1can directamente la conductancla o el potencial 
de la memnrana neuronal, sino que alteran o modulan los mecanis
mos de a(;tl vn.cHm ae1 receptor a otros compuestos, tales como los 
mismos neurotransmisores. De nec110 ellos requieren de la presen
cia e.te un neurotransmisor. Y no presentan un receptor espec1flco. 
{t1ram1na. octopamlna, tr1ptam1na, taurina, pur1nas, p1r1m1rt1nas, 
tetrahlll.ro1soqu1no1e1nas (TIQs) y betacarbollnas. 
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Tetran1dro1soqu1no1e1nas 

De los neurotransmisores cateco1am1ners1cos sus der1vados 
las tetrah1drolsoqu1nole1nas (TIGs), han sldo clas1f1cados como 
neuromoduli1dores (12,10). La acc1on neurotransmisora de las 
ca tecolam1na.s l1bera(\as termina en la neurona pres1nb.pt1ca 
mediante sus poster·1ores caminos metabblicos. Los dos caminos 
pr1nc1pales en la term1naclbn de catecolam1nas son por recaptura 
de la propia neurona s1mpat1ca y por el ataque enz1mat1co ae la 
monoamino ox1aasa (MAO) y de lJ. catecol-0-metlltransferasa 
{COMT) (14). sin embarHC1, una ·fracc1t:in d.e caH·ccilam.lna.r:, par
ticularmente la dopam1na, bJ..J•) ~1ertas c1rcunstanc1a.:., puede 
d1vers1r de las vias metabollcas normales a traves ae una 
condensacHm de aldc-n1ao.s o a1facetoac1dC1S, Esla ruta metabollca 
prc1duce tetran1iiro1.soqu1no1e1nas (TIQs) t15). 

Los a1ca101acs TIQs han alcanzado recientemente actualidad 
por- sus prop1ectactes bloltia1c ts. En el caso de la dopamina, da 
lusar a productos c1c11cos de cateco1am1nas: 
telr-ahldropapavepolina (THJ') y los dePlvados alcohtil1co y 
metllado, salSl'!llnol y salsollna res pee ti va mente (13). La THP es 
el producto de la condensacH>n de la aopamlna con el 3'. tJ.' 
a.1n1ttrox.1fen11acet.::ilcleh1cto (\6). El satsollnol es el product.o de 
la condensacHm de la d.opamlna con el atd.ell1<1o cter·1vad.o de Ia 
converslbn enz1mat1ca (alcohol desh!c.\rogcnasa) del etanl>l {17), 
'f!g. 6. La salsollna es un derivado del salsolinol, cuando el 
sa1so11no1 formado endbsenamente es catal1z<Hlo por ta COMT, esta 
le transfiere un grupo metllo en el C-7 y .c;e transf(lrma en 7-
metox1sa1so11nol o .salsolina (1L4'). 

Estos derivados poco conocidos, son elaborad.os normalmente 
en pequeñas cantH1.ades y tal parece que tienen un papel impor
tan te en la neuropat.olo€1a de ciertas enfermedades 
neurod.esenerativas, en las que su concentrac1on aumenta, taks 
como el a1cono11smo, en el que los alaeh1dos se producen a partir· 
de la desradacl{ln del alcohol; la fen11cet.onur1a, en la que los 
alfacetoacldos que se encuentran elevados se condensan con la 
dopamina, y en la enfermedad de Par1unson 1 durante el tratamiento 
con la L-doP.1.. La fls. 7 muestra los ca tabtill tos TIGs der1 vados 
<le dopam1na, que han sido aislados de fluidos se suJetos humanos, 
en casos de a1cono11smo, fen!lcetonur1a y en"fermedad de ParlHnson 
(13). 

Con respecto al alc:onousmo, et sasollnol y sus compuestos 
o-metllad.os ha llama<1o mucho la a tenc1bn por su formacH>n 
ende>sena durante el per1o<lo a.e des1ntoY.:1cac10n durante el 
tratamiento con alcohol . co111ns (15} demostrti por cromatosraf1a 
Uqu1d.a de alta preslbn, la ex:crccibn tcital de salsounol y de 
sus productos o-metllad.os usosalsollna y salso11na} que en el 
cromatograma (flg. 6 ) se muestra en un solo componente. Tamb1en 
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se muestra la concentrac1on total t;le salsollna e lsosalsollna 
colcctat;la en la orina a.e suJetos a.1co11011cos y n¡;:i alcolH.illcos, 
a.urante las 24 hrs. ae aes1ntox1cac1tin. Los a1cohollcos 
secretaron cant1aades s1sn1t1cat1vament.e graniles ae los compues
tos a compa:raclt:>n de los suJetos control. Est<i demuestra que el 
acetaldehido derivado la 1nsest1on de etanol secuestra las 
catcco1am1nas endosenas en numanos. 

La tetrahlctropapaverollna {o nor1auc1anosol1naJ es un 1nter
med1ar10 en la b1os1ntesis de un~ variedad. de compleJos al
caloldes incluyendo la apomorflna, los a1ca101c1es del tipo e.te la 
morfina, tetrahldrobe:rberlna y papaverina (20). Entre este com
plejo grupo de a1calo1des esta la morfina el cual produce d.epen
denc1a f1s1ca. Se ha sugerido que la THP da el punto de 1nic10 
para la elaborac1on completa del esqueleto de la morfina por la 
amapola Papaver somn1ferum, (21). 

La posiblladad de que los sistemas an1 na les l-iuedan tambH:n 
llevar a cabo estas reacciones especificas dan las Oases de una 
h1potes1s para la consepc1on b1oqu1m1ca pa:·a la act1..:-c1on al a1-
co1101 como una consecuencia de una persHtente 1nh1b1c,;,~;. de ta 
ox1dac1on del 3,4-d1h1drox1ten1lacetaldeh,Jo el cual ocurre con 
el consumo p:t'olongado de alcohol, y po~· lo tanto se promueve la 
blos1ntes1s de la THP y esta a su vez promueva las reacciones 
subsecuentes para la formilclOn d~ alca101des del tlpo de la mor
fina 120). Esta hlpotesls relac:.ona la mod1í1cac1on del metabo
llsmo de aminas bloe~ntcas, dopam1na, con la resultante formacHm 
de a1calo1des parec1ctos a la mo~ .. f1na como una base- para la depen
dencia al alcohol. Es decir. la blotransformac1on de alcohol 
{etanol) a un metabOllto activo 1aceta1aeh1do) induce al
teraciones en el metabo!ismo de una nt·uroam1na {(lopam1na) 
ten1end.o una un1ca act1v1dad farmaco1os1ca 1a1ca101des TIOs} f1g, 
9. Estos alcalol<les permiten la formac1e>n enc\('lgena de compuestos 

acl1Ct1VOS (22). 

s1ntes1s ele THls 

La PI 1mera TIO sintetizada art1fic1a1mente fue la THP, que 
mediante una rei:.1ucc1on y desmet11ac1on de la papaverina se logro 
este compuesto. Otros 1nvest1gai:lores obtuvieron a1ca1oiaes TIQ por 
cond.ensacicm de las cateco1am1nas con los aldehldos mediante la 
reacc1ein de P1ctet-spenger. Posteriormente se ctemostro la 
formac1on ele la THP por incubac1on cte dopamina con la enzima HAO. 
Desde entonces se ha reportado la formacHm no enz1mauca de al
caloides TIQs por condensac1on ele ac:rivacto~ de catecolam1nas ba)o 
cond.1c1ones f1s101og1cas de pH y de temperatura, con varios 
al<leh.1dos, tales como: formaldeh1do, acetaldebjdo, 3,4-
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c1lhldrox1fen11acetaldehido, fosfato p1r1cto:-:a1 y ala.ehldo 
glloxallco 08). La fis 10, muestra el nucleo isoqu1no1e1n1cri e-n 
el cual .::e- enumera cada po.nc1t;n en donde se pueden llevar· a ca:tio 
diferentes .substituclones y las estructuras de las mas comunes 
T!Qs (19). 

Propiedades farmacolOg1cas de las TIQs 

Se ha postulado que Ja produccHm endOgena de estos a1-
ca101des TIOs tiene lugar en el sistema adrenerg1co central y 
per1fer1co. En tales sl tlos pueden manifestar algunas a.e sus 
diversas acciones farmaco1og1cas modificando la acc1on de las 
catecolam1nas {14-): 

1.- Actuando corno falsos transmisores. 

2.- lnterf1r1endo en los ~lstemas enzlmtitH'OS responsables 
d.el metabollsmo. 

3.- comp1t1endo por los receptores de catec:o1am1nas 

q,- Actuando como agonistas l3-at1reners1c:os. 

Efectos ele las 'fIQs sobre la captaclbn, almaccn;:ijc y 11l>erac10n 
de aminas b!ogen1cas 

Se ha suger1ao que la:; ~im111tucte-s estructurales entre las 
TIOs y las cateco1arn1nas de las cuale$ ellas se- derivan pueden 
dar las ~ases moleculares que les confieren act1V1<1ad como falsos 
transmisores (23). Un falso transmisor es una .substancia que Sf' 

parece al neurotransm1scir natural, e:; almacenada en un nervio y 
llberacta por el mismo. su accH:in es mas deb!l sobre Jos recep~ 
tores posun1on qu:: los neurotransmisores naturales: por lo tanto 
producen trastorno de la neurotransm1sH.:in. Los que- mas se han es
tUdla<lo son los que substituyen la noractrenallna en los nervios 
slmpa.t1cos adrenerg1cos (10). 

Existen bastantes ev1a.enc1as para apoyar esle punto de 
vista. se ha demostrado en animales de exper1mentac1on, que las 
TIOs son blos1ntet1zactas de cateco1am1nas en tejido cerebral y 
m~dula adrenal, secretadas act1 vamente y llberadas de las ter-

19 



60~3 
7~NH 

e 1 

:C()H 
H 

TETRAHIOROISOOUINOLEINA 

::(X)H2 
H 

6,7-0/HIOROX/TETRAHIDROISOQUINLEINA 

:::o(;, ::()() 
SALSOL/NOL CH3 

, l-METIL-6,7-DIHIOROXl-TIQ 

CH3 
1-METILTRIHIOROXl-TIQ 

CH30~ 
HO~NH 
ISOSALSOLINA Cfl3 

6-METOXISALSOLINOL 

::(X) 
6, 

OH 

TETRAHIOROPAPAVEROL/NA (THFl 

'":::o;i, 
SALSOLINA C 3 

7-METOXISALSOLINOL 

HO~ 
HO~H 

CH2 

'"'~'"' OCH3 
TRIMETOQUINOL (TMQ) 

FIG. \O. E';TRUCTURAS QU1HIGAS DE LAS TIOs QUE HAN SIDO $11..¡TETIZADAS. 



m1nac1ones nerviosas s1mp:t.tlcas y puei1en modular o 1nterfer1r en 
la neurotransm1~1on art.renf'rH1Ca. THcl:ias ev11.1c:nc1.:is ::;e resumen en 
los s1su1entes puntoz: 

1.- Captac10n y almacenaJe de la [H3l 6,7-d1111drox1-'l'IQ W 
vltro e in v1 vo por las terminales nerviosas s1mptillcas 
que-lnerVan --el corazon de ratein (25) 1r1s y glandulas 
sul)maxllares de rata (25,25,27 ,28). 

2.- Captaclbn y almacenaJe de salsollnol (l-J3J y 1-melil-I!-,6,7-
tr1h1drox1-TIQ ú-13] e lnh!blclon de la captac!On de 
noradrenallna (H3J y ctopam1na tH3J por· el sasollnol in vltro 
por slnaptosornas en homogc:nactos de cerebro de Nta (29) 
y captacHm en el h1pota1amo y 11lptif1s1s del cerebro 
de rata (30), 

3.- Alamcen en veslculas <1e saso11nol Y 5,7-d1ho1drc»tl-'l'IG 
1n v1tro e ln vivo (mt!dula actrenal y nervios s1mpaucos) 
don~rmalrñen~se almacena y se libera el neurotrans-
misor natural (15,1f.\,31,32), 

4.- L1berac1tin lle TIGs almacenad;;i~: por e.::•.1mul:ir'.1tl!l con 
acetllcollna o carbacol en medula ad.renal (32) o por la 
estimulacw'n pregangllonar del r,anaho cervical superior 
del iris de rata (26). 

Con respecto a la captacibn de las TlQs por la inervac1bn 
s1mpat1ca cardiaca, Loc}{.e (25) aemuestra la captac1on y al-
macenaJe aela [H3J-6,7-d1hH.1rox1-TIQ (producto de la 
condensacibn de la dopam1na con el f'orma1clel11•lOl por la 
lnervacHm s1mpat1ca del cor-azein ele raton. Para comprobar que la 
captac1on fue ef'ectlvamente por la 1nervacH>n ne1~v1osa s1mpat1ca, 
la captacHm fue bloqueada con bloqueadores espec1f'1cos <.te la 
captac1on de la no:l'adrenJ.lina; aesmet111m1pram1da (DHI) y 
cocaina, Y por la desnervac!On qu1m1ca con 6-hld1~ol':ldopam1na (5-
0HDA). 

La f!g. 11, muestra la captaclbn de la 6,7-dUudroxl-TIQ por 
la lnervaclon s1mp~tlca cardiaca de raton en cter:1ntcGrac1ones 
(DPM) para un grupo de seis experimentos. cuanüo los animales 
fueron tratados con DHI o con cocalna, la captacibn de la [H'3)
TIQ fue marcadamente dlsmlnu1cta. La DMI la disminuyo en los ex
perimentos 1 (71%), 2 (791.) y 3 (46/.). La cocaina <l1sm1nuyo la 
captac1on en los experimentos 5 (67%) y en el 6 (611.), cuando los 
animales fueron tratados con 6-0HDA, la captaclon de la [H3]
TIQ por la lnervacH>n fue tambHm d1m1nu1aa en los experimentos 3 
(52X) y 1¡ (53X). 

Lo anterior nos ln<.tlca que la mayor ... ~aptacHm ae la fraccHm 
de la [H3]-6,7-dih1drox1-TIQ fue por las terminales nerviosas 
act:r'energ1cas cardiacas. 
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Interacctbn d.e las TIGs con enzimas 

Por otra parte algunas ele las acciones farmaco1os1cas cte las 
TIQs son posiblemente reflejadas al aumentar los niveles 
s1napucos de los neurotransmisores catecolam1n~rg1cos (14). se 
ha demostrado que tan to la THP como el sal:;o11nol 1nh1ben la ac
t1V1d.ad de las enzimas M'AO y COMT, enzimas que par·uc1pan en el 
catabolismo de las catecolam1nas. Dicha lnh1b1c1bn se ha <1eter
m1nado en homogenclos de h1gado, cereJn'o y en neuronas 
adrent:rs1cas per1fl~·r1cas aisladas {19). Estos alcalolcles al in
terferir con <.'11c11os mecanismos enz1mat1cos generalmente prolongan 
o aumentan la acuv1dad de cateco1am1nas endosenas o e}:bsenas 
(111), 

Las TIGs tamb1en inhiben otros sistemas enz1mat1cos, tales 
como Jas ATPasas de ua+ y x+ y la de Hg+, as! como la t.iros1na 
hl<1ro1asa (19). 

Competencia etc las TIGs por receptores de catccolam1.nas 

La mayor parte de los estudios sobre 1nteracc1tin de TIGs con 
los receptores ae catecotam1nas, tales como noraapenauna Y 
dopam1na, son en musculo llso vascular (aorta) y han pcrm1 tld<:i 
estudiar la competencia que establecen las •rros con sus recep
tores. 

se na demostrado la acc1on de el salsollnol. la isosalso11na 
y la salsolina sobre los receptores aa.reners1cos y <1opam1nt::rs1cos 
en arteria aislada de conejo. El salsollnol (0.1-10 µ11) proauJo 
una 1nh1b1cibn de la respuesta vasoconstr1ctora por la 
est1mu1ac1on e1ectr1ca de los nervios slmptiticos per1arter1a1es, 
es declr 1 inhlblo la l1berac1on d.e noradrenal1na, pero no 1nh1b1o 
la vasoconstricc1on al apllcar noradrenauna exogena. La 
1nh1b1c10n fue bloqueada con yohlmblna (a-bloqueador) pero no con 
propranolol, lo que sugiere que el salsounol actUa como un 
aeon1sta debll de los receptores o:-adrenerg1cos preunHm. 

La 1sosa1so11na y la sa1so11na no afectaron la respuesta de 
la est1mu1ac1on nerviosa (l1berac1on cte noradrenallna) o la <le la 
aam1n1stracHin exticéna <le norac.trenauna. S1n embargo, al 1nter-ac
c1onar con la dopam1na actuaron como antason1stas compet1llvos de 
los receptores dopam1ners1cos cte la arteria de conejo al 1nh1b1r 
la neurotransm1s1on producida por la aopam1na (33), 

se ha demostrado en aorta aislada de conejo (depletada de 
noradrenal1na) el sa1sv11no1 pr-ou uJo una llStra con tracc1Vn ac
tuanao sobre receptores «-aarenersicos, pt1·0 al lutcraccionar Al 
salsol!nol .::on 1,_1 n.:1hHlri:na.11na pri.::.n·nla. una dCt1VHl.:Hl 
bloqu€'aaor·;:¡ a-adt"en~ri;:1ca. Sestu1 a1chO.'.i autores a estas dosis, 
el antason1smo que eJerc10 el salso11no1 sobre la respuesta de la 
noradrenallna fue de Upo competlt!vo (2:;t). 
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Sobre aorta aislada se estudio la .'l...-:c1nn r1e1 'J'HQ y ctel 1-
bE-ncll-6,7-1..1lh1ctro:x:1-TIG. Nlni;:uno 1.1\· 1(1.::; <1o.s comprn:~-:toz pre.sen· 
taron efecto sobre la contracc1tin. Sln eml.:Jarso, al 1nt.eracClc)nar 
con noraarenallna, antason1zaron 1a::; contracc1ones 1nctuc1aa.-:: por 
la norad.renallna, el anta~1."lnlsmo fue de tlpo c0mpetl t1 vo (31!), 

Acc1on agonista l3-adren~rs1ca de las TIGs sobre m1ocar<llo 

Se ha aceptado <:'Orno un pr1nc1pl(J t?eneral. que CU<lnctci una 
amina a sl<lo cteamlnada, ella no p0r.:N· eran actlvldacl bH1}(1g1ca, 
mas sln embarg0, existen alt-:una.s excepciones de esta 
senerauzacHm (15). Una de- ellas e:..: la THP, ca tatioll to cte la 
dopam1na. sus acciones tarmaccilbBlcat.: soJ:>J'e m1ocar1.11<1 son •le 
naturaleza e-actreners1ca. Esto se J:iasa pr1nc1palemente por las 
estrechas slmllllnctes de acc1on que presentan la lsoprenallna Y 
la THP, y por el antagonismo de sus acciones que- pr<.)<\ucen los 
agentes bloqueadores fJ-actren~rc!cos. 

Sobre preparaciones de aur1cu1a aislada r.le cobayo. la ·rHP a 
concentraciones de 5 x 10-6, 1 X 10-7 Y 5 X 10-7 s/l, incremen
taron la fuerza y frecuencia <le ccJntracclOn. La THP fue 20 veces 
menos potente que la lsoprenalln;-:i.. Los efecto~ df' la THP y ctt'.> la 
lsoprenallna fueron bloqueados con pronctanol (1 X 10-7 g/l) Y 
dlcloro!Soprenal!n-, (1 X 10-7 g/1) o propranolol {1 X 10-'l R/l), 
(35,36). 

Los e:fectos ae otro:; tres cter1 va el os 'l'IQs: 1-benc!l-6,'T-
ct1hhtroxl-TIQ (IJ, 1-{3',t!'-et11and.1oxlbenc:11¡ 6,7-
dlhldroxlbencll-TIG {!!) y (3',1.J',5'-tr1metox1benc1l)-6,7-
d1h1droxlbenc11 b trlmetoqu1no1 (!Il), sobre ventPlculo a1sla.Clo 
de cobayo, son estrechamente similares de aquellos de la THP. De 
los tres compuestos el rn fue el mas potente (0.5 µg¡, segu1ao 
por el II y lucco el I (10 µg), sus acc:lonts fueron comparadas 
con el 1soprotereno1 que fue el mas poten te ae los tre3 co.1 PGJ. 
Los efectos cte los cual.ro compuestos fueron bloqueados con 
pronetanol, lo que sugiere que e!'.:tos compuestc•s actuan como e
s1mpat1com1meu~os (37¡. 

En un estu<llo comparativo entre los l!;<imeros levtic1ro (L) Y 
dextN;g1ro CD) ae1 tr1metoqu1no1 (1'I1G), -tetralH<lropapa verollna 
(THP) y satsollnol, se observaron los efectos en las curvas 
d.os1s-respuest.a sobre los receptores 13-adrenersicos cte aur1cu1a 
a1s1ael.a ae cobayo, flg. 12. El TMQ y la THP aemo~;trar(1n una 
respuesta cronotrtiplca pos1t1va. El saJsollnol mostro un llsero 
efecto est1mu1ator10, siendo un <l.el)ll 13-actrenerg!co (38), 
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LOG CONCENfRACION MOLAR 

flG.12 CURVAS LOG DOSIS-RESPUESTI\ PAR,\ LOS !SOMEROS DE TRJHETOOUINOL 
(,\), TETRAHIOROPAPAVEROLINA (BJ SALSOLJNOL {C), SOBRC LA 
FRECUENCIA CARDIACA EN AURICULA AISLADA DE CODA YO. IBOHERO 
1.EVOGIRO (t---t¡ Y DEXTROGIRO {0---0). n= 4-5, (34), 



Relac!On estructura-act!vldad de las TIGs 

Es generalmente aceptado que la relac10n estructura
act!vidad de catecolamtnas como est1mu1antes s-actren~rslcos, el 
grupo catect>llco 1;c:.n los grupos hl<lrox110~ en pos1c1on 3 y 4 son 
esenciales para la manifestacltin de la actividad. S-adrenerglca. 
El srupo S-h1ctrox11 a1cono11co en la cadena lateral de 
cateco1am1nas posiblemente contribuye a la formac10n de la unHm 
t:tel hldrogeno en ciertos si tlos receptores y posiblemente 
"faclllta la aprox1macltin de los grupos catecol y nitroseno a los 
sHlos receptores (39J. Entonces los grupos funcionales 1mpor
tates para la act!vHtad s-adren~rstca 1nc1uyen el grupo catecot, 
grupo hldrox!lo alcohouco (B-hldroxlll y la presencia de un sub
st!tuyente en el nilrógeno ele la amina, flg. lJ, 

El nUcleo TIQ carece del grupo hidroxllo alcohollco que 
tiene una potente actl vtda(l 13-adreners1ca. se sugiere que el 
srupo funcional de las TIOs importante para una 1nteraccion con 
los receptores a, incluye el srupo catecol, el nllrtigeno y un 
grupo arilmetll en pos1c1on uno ael nuc1eo TIO. 

La presencia ele un gpupo apropiado 1-al"'ilrnetll en los com
puestos TIOs es requerlda para una max1ma act1v1a.ad B
adreni·rs1ca. La ausencia de un grupo tlldroxllo en la posiciOn '! 
del nuc1eo TIO {el cual corresponde al grupo a-h1dl"'ox11 en 
ca teco1am1nas) puede ser compensado por la presencia de un sub
st.1 tuyen te en pos1c1on del carbono uno {34,39). 
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OBJETIVOS 

La presente tesis reune los obJei1 vos ae: 

t.- Estudiar la acc1on farmacoH>e1ca de los ca taboli tos cier1 vados 
ae la dopam1na; tetrahldropapavero11na, salsoUnol y 
salsollna sobre el estado 1notrop1co del musculo papllar ais
lado de corazon de cobayo. 

2.- Anallzar la lnteracclbn de dlchas substancl.1.s con el efecto 
1notrop1co posl ti vo de las ca teccilamlnas en el musculo 
papuar a1s1a'10 d.e cobayo. 

3.- Estudiar tos camb!or, de accHm i'armacolog1ca de los compues
tos en estudio que inducen los subslltuyentes de los grupos 
qu1m1cos en los carbonos 1 y 7 del an1110 1soqu1noleL11co. 

HIPOTESIS 

se cuenta con ev1ctenc1as que demuestran la relativa fac111ctad 
con que se forman tos a1ca101des TIGs al condensarse los 
ataeh1dos con las aminas, en teJ!do actrenal, en las fibras ner
viosas simp~tlcas y en cerebro. Las TIQs afectan la captacltin, el 
almaccnaJe, la liberac1on y el metaboUsmo de las aminas 
b1osen1cas. satlsfac1enao con e!ito el Cl'1ter10 de fa1sos tran:;
m1sores (25-~2), Ellas tambH:n presentan act1v1clac\ biolOglca en 
los sistemas receptores de neuroam1nas {23,Vt-39). Por lo tanto 
es posible suponer que aeben eJercer acc!On sobre orsanos 1ner
vaaos por fibras nerviosas simpat!cas como el coraztm. 

Esta supos1c1on encuentra cierta af1rmacHm en a111unos 
trabaJos experimentales. En aur1cula aislada de corazon cte cobayo 
el trimetoqu1no1 y la tetrah1dropapavero11na actuan como 
neurotransmisores asonlstas beta-adrenerg1cos incrementando la 
fuerza y frecuencia de contracc1on, el salso11no1 actua solo como 
un délbll beta-agonista (35-38). En ventriculo aislado de cobayo 
solo eK1stc,n estudios con tr1metoqu1no1, que tambH:n actua sobre 
los receptores bela-aaren(.>rgJ.cos !nc:r·emte>ntancto la fuerza de 
contracc1bn ('H), En vista de qué no e>eiste u.na completa 
caracter1zacHin farmaco1os1ca ae estas substancias se ctec1aHi 
emprender el presente estul.110 tomando tambHm en conslderac!tin 
que se trata de compuestos fislolOg!camente importantes, de 
ppoctuccHm endosena y cuyos niveles plasmat1cos y ur-inarios se 
elevan ante varias s1tuac1ones como la 1nsest1on d.e a1cono1 1 ya 
que se producen al condensarse los aldehldos (<1.er1vados ael meta
bollsmo del alcohol) con las ca tecolaminas enctosenas. 
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Para determinar algunos de loz sitios y mt-ca.n1smos 
espec1f1cos de moctulaCHin <le la respuesta de catccolaminas 
cardiacas se dec1a10 estucuar la interaccH.m ae la adrenalina con 
la THP, el salsollnol y la salsollna en el musculo papllar ais
lado de corazon de cobayo. 

El efecto 1notrop1co pos1tlvo (incremento en la fuerza de 
contraci::Hm) o 1notrop1co negativo (decremento en la fuerza de 
contracc!On) del m1ocar'11o, en condlciones flsloltieicas esta <lado 
por varios factores, Pero los que mantienen las conct1c1ones 
basales son la cant1ctaa de prote1nas conlrflctlles existentes asl 

~~~o r!~~c~l;ve;:~ci;ltl~~~~~.1 ª ti'ic~~s e~~~~~05p:~deel v!;'f!c~tm~~t~~~cl~ 
dlsm1nuielo por los factores neurohumora1es del sistema nervioso 
actreneris1co y col! nereico re su lados por el simpn tlco y el 
paras1mp:,i tlco respectl vamen te {1). 51 los a1ca101aes TTGs, como 
la tetran1aropapavero11na, el sa1so11no1 y la saisol!na enctosenos 
se captan y se almacenan tal y como ocurre con la 6,7-dihldroxl
TIQ (25,28), al secretarse activamente ele las terminaciones 
simpaticas que tnervan el coraztln, es posible que se comporten 
como neuromoduladores clel m~canlsmo 1notrop1co pos!UV() <\e las 
cat.ecolaminas. 

Por otro lado, se pretende estueliar la relac!On l:'nt.re la ac
t!Vldad bioltlglca y la llaturaleza ele los erupos funcionales Clel 
C-1 y el C-7 <lel n1.lcleo t.:.oqu1nole1ntco. LO!:: sub.SU tu yentes ctel 
C-1; el anillo arilmetll de la THP y Cl grupo metilo del sal
sol!nol. confieren a estas substancias prop1edactes ason1stas s
adreners1cas en auricula de cobayo, s1n embargo se desconoce si 
la salsollna posee propiedades beta-adren~rglcas. La sal -
sol1na suarda estrecha relación con la estructura qu1m1ca Clel 
salsollnol, f!g, 13. Ambas pre:.;entan el nUcleo 1soqu1nol€:1n1co y 
un grupo metilo {CH3) en pos!cHm <lel C-1 y se diferencian en 
que el sa1so11nol presenta aos grupos hlelroxllos (OH} en las 
poslclones 5 y 7 mientras que la salso11na presenta un t!'rupo 
hldroxllo en la pos1c1bn 6 y un grupo metoxilo {OCH 3) en la 
pos1c1on 7 del nUcleo lsoquino1e1n1co. Es probable que la in
fluencia del grupo metoKilo cte la salsollna le confiera 
caracter1sucas farmacoltlg1cas d! ferentes de las . que presentaba 
antes de metllarse, ya que la sa1so11na se pl"oduce cuando el sal
solinol es catal1zado Por la catecol-0-metiltransferasa {COMT) 1 

la cual ataca el grupo OH del C-7 elel nuc1eo TIG adquiriendo el 
metoxllo al sufrir una o-met11ac1on para convertirse en 7-metox1-
sa1sollno1 o salsouna (!Q-), 
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MATERIAL Y HETODO 

Compuestos.- Se ulil1zaron para este trabajo los alcaloldes 
tetrah1<1ropapaverollna (THPl HBr, salsollnol HCl Y salsollna BCl 
que fueron donados por el Dr. Hlchel co111ns, sin teuza<to:~ en e1 
Depar-tamento de D1oqu1m1ca y Blof1s1ca de la Escuela· cte Med1c1na 
de la un1vers1aad de Loyola en Maywoocl llllno1s. Aijrenallnn 
(mg/mll, L-1soproterenol D-bltart.ra t.o y el proprano101 se ob
tuvieron de s1sma. 

Soluciones.- La solttcltin flr.lolbelca que se empleo para 1(1s 
experimentos fue la solucibn de 1'yrode con la compos1c1tin 
SlS'Ulente: NaCl 137 mM, UaH2POJ}.H20 0.9 mM, NaCOH3 12 mM, 
rtextrfJS3 5.5 mM, CaGl2.2H20 Lf.\ mH, KCl 4.5 rnM y HgGl2 2.7 mM, 
gaseada con una mezcla de 02 95 l. y C02 5 /., con pH: 7.3. 

HETODO 

La func1bn ventricular <lel impulso hemodinam1co es el resul
tado rtel balance de una serle de factores <le muy cl1stinta 
naturaleza. uno ae ellos es la contracc1tin. El estudio de la 
mecanica de la contraccH:in en el co:razbn intacto es muy com
pl1cado. Una buena proporcHm de la 1nfo:rmaclbn con que se cuenta 
se na obtenido en tiras a1s1aaa~ de musculo cardlJ.co, sobre todo 
mtJ.sculo papilar. El empleo de esta p:reparac1bn ha perml tldo el 
e.o;-tud10 de las caracter1stlcas intr1nsecas del teJldo en 
<11Terentes condlclones m~can1cas, lo que ha serv1cto en parte para 
ent-enrter la funclOn del corazon como bomba y ha aportado 
lnformacion sobre los proceso!.: de transduccH1n 1nvo1ucrados en lJ. 
ut111zacHJn de energ1a quimica para eenera1· c•nt•reta mt-l~~rn11:a. L~1 

prep.1r~1ctl'n que- mti~: frecuenlemente t:i:· emplea es la ctel mU!!Clllú 
papilar- aislado, ya que presenta varlat. ventaJ.J.S sobr-e todo en lo 
que se rer1e1~e al paratell.<.:rno <le sus f!J)ras, su relativa 
homoseneldad y su tamañi:1, que Per-miU· una buena ox1eenacti:in. Es
tas preparaciones tambH~n perm1 len la meClh.1a facu y exacta de su 
Jonsltud, la tens1011 que desarrollan y su ve1oclt.1ac1 de acor
lamleto, as1 como el uso i:te protocolo~: que incluyen cstlram1ento 
o acortam1entc1 rap1cto. Este moaelo pr·e!.!enta varias poslbllldades 
para estULllaI" los diversos llpo.s de contracc1011 musC"ular. Estos 
ayudan a formar un marco para estuc11ar la ftmc1on del corazcm in
tacto (!), 

Los musculos papilares se encuentran en las paredes y parte 
de la punta de los ventr•1culos 1zqu1erüo i..tcll corazon. Ellos se 
encuent!'an unid.os a las hojuelas de las valvulas auriculares por· 
las cuerdas tena1osas fls. 14. Los musculos papilares se contraen 
cuando las pared.es ventr1cu1ares lo 11acen, ellos no ayudan a 
cerrar las va~vulas, simplemente sostienen hac1encto tensHm en 
ct1recc1on de los ventr-1cu1os, lmpidlendi:• as1 que se eleven hacia 
tas auriculas Clurante la contracclf>n. Sl se rompe una cue!'da ten-
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ctios~, o s1 uno cte los musculo!:' papllares se paraliza a con
secuencia de una isquemia u otro lra.:Jt.or-110, l.:i...:.: v.:J.l\''\..11.:l. sf.' 

elevara t1ac1a la aur1cula, en ocas1ones hasta el punto de per
mitir un refluJo conslder::i))le cte sangre hai.:la la a.ur1cula, 
or1Slnando una alteracH:>n func1ona1 del corazbn muy grave, lft
cl uso mor la l (3). 

Para la reauzacltin cte este: proyecto exper·1menta1 s~ ellSl() 
trabajar con musculo papilar aislado de corazt>n cte cobayo. El 
cobayo es un mam1ft-ro roe<.i.or de la fam111a dC" los cav1do~ (Qil.Vl<! 
culler1J que mulé aprox1manctarnentt 25 cm dt Ia.rF;o, llene el 
cue;po r-ecog1do, patas cortas y carecen de cola. Es muy prol1flco 
y se adaptan muy l)len a las condlc!ones de caut1verE•: a los 
cuatro meses es apto para reproducirse, y la €estac1bn ct11ra unos 
70 d1as. El cobayo e::; or!ginar1o del Perll do1111c era utlli:.acto 
para la al!mentacitin !ndlgena; en Europa fue lntroctuc1cto en el 
sislo XVII y se ut111za en sran escala como animal de laboratorio 
en la 1nvesui;:ac1on b1olb1<1ca (li-O). 

se ut111zaron cobayos. de la cepa Har\.ley oe ;,i.pro:umactamen\.e 
500f!r. Por dlsccc1bn del torax se exu·aJo el corazbn completo 
colocanctose en un vaso de prec1p1tactos con so1uc1on de Tyro<le~ 

equilibrad.a con una mezcla de 95 % <le Oz y ~i t. de C02 a una tem
peratura de 37 °C. Para fac!llt.ar la <11seGcH1n de los ventrtculos 
se e11m1naron c:-1 per1carct10, los restos <le venas y arterias, y 
las aur1culJ.s. Por medio <le- un corte longltull1na1 (fib'· 111) st 
abrieron los ventrtculos, generalmente el ventrlcu10 1zqu1ertto 
contiene de q a 6 mtrncu1os papllares y el ventriculo derecho con
tiene <\e 2 a 3 musculos pap1lat'e::> pequen.os. L 1:>s musr;ul0s 
papilares se extrajeron cortando una pequeña bar.e dejando gran 
parte de las cuerdas tcnc1losa.s unh1a~ a ellos. 

El musculo papilar se coloco en I.'.'l camara de 1uc1ta a.e 
aprox1mattarnente 5 rnl de 1.~apac1cta'1 t::st.a se encuentra sobre un baño 
maria• para mantener a 37 Qc: el 11qu1do de perfus1on que llesa a 
la camara a una ve1oc1ctact de 20 ml/mln. por medlo de un capllar 
en esp1ra1 sumerc!cto en el baño. 

Para llevar a caJ)O el ref:lstro de Ja conlracc!On 1somf!tl'lca 
fue necesario f1Jar los dos extremos del musculo papilar para 1m
ped1r su acortam1en t.01 ya que el musculo en cond1c1ones 
1sometr1cas solo genera tens1on sin cambiar de 1ong1tud.. La base 
del musculo papilar se í1Jb al Tondo de la cama.ra cubierta con un 
trozo de madera de balsa, a trav~s de pequeños 'fragmentos de 
alambre de acero inoxidable. El extremo superior del mllscu10 
papilar se suJetb por medio de las cuerttas t.end!osas con un hilo 
delgado a un transductor de tens1bn 1sometr1ca GRASS FT-3 que 
sirve para medir los cambios de t.enslf>n en la preparacHm y que 
fueron reg1st.rados por medio <le un pollGPafv GRASC 7 que ~C' cr.
cuentra conectado al transcluctor (fig. te.) el registro de las 
curvas de concentracHm se tomo a una vtloc!d.ad de 25 mm/seg, 
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F1G.lf> ESQUEMA DEL HODELO EXPERIHENTAL. (t) CAHARA DE LUCITA, (2) MUS-
CULO PAPILAR. (3) BOHD¡\ DE PERrUS10tl, {'1) SOLUCION DE TYIWOE, (5) 
TRANSDUCTOR OE TENSlON ISOHETRICA, (6) POLIGRAf"O, (7) E$-
TIHULADOR, (6¡ UNJO.-.D DE AISLAMIENTO, (9) ELECTRODOS P.'IRA ES-
TIHULACION, (10) HlCROELECTROOO, (ll) ELECTRODO INOIF"ERENTE, 
{12) PREAHPUF'IC:ADOR, {13) OSCl'...OSC:OPIO. 



El proceso de la con traccH>n va precedido de li1 8encrac1cn ctt~ 

potenciales b1oeH:ctr1cos que se generan en las c~1u1as cuanao 
estas son estimuladas. La esumulacHm art1f1c1a1 se lleva a cabo 
por rned10 de un generador de pulsos {estimulador) que pasa 
corriente a traves cte las Ct!lulas por un periodo muy breve de 
tiempo (41). se utilizo un estimulador GRASS S88, para producir 
pulsos cuadrados con lntensldad de 20 Volts·, con una frecuencia 
d.e 1 Hertz y una duracHm de 1 ms. El estimulador :;e encuentra 
conectado a una un1<1ad de a1s1amient.o SUI 5 y t!sta a dos 
electro<los de Plata que se colocan directamente a cada lado de la 
preparaCH>n. El a1slam1t:-ntci de las señale5 de lo5 est1mulos 
reduce las grandes corrlente-s entre la preparac1tin que se esta 
esllmutando y el .sistema dP registro. adem~s de qu(~ <la sesur1daa 
para quien est~ trabajando en caso que reciba una e~tlmu1ac1<m 

directa {41). 

El reslstro celular t1e los potenciales de accit;n se llevo a 
cabo con la tecn1ca convencional de m1croe1ectrodos del tipo de 
L.lns y Gerarr.l. Los mlcroelectroao!' consisten en un capilar de 
v1ar10 de aprox1maaamente o.6 1Jm· y con un d1ame:tro interno de· 0.2 
~m. En el m1croe1ectro<.lo se inyecta una solucHm conauctora de 
KCl 311 como e1ectrol1tro. El m1croe1ectroclo fue insertado al 
musculo pap11ar para el registro ael interior celular y un 
electrodo 1naiferete que se coloca dentro a.e 1a camara. E1 
mlcroelec-i.ro<!o se encuentra suJeto medlante un m.:in1pu1ac;tor. Las 
señales electr1cas captadas por el m1ct•(1electrrJ~1.o se· der 1 v aron 
hacia un preampllflcaaor Mer.l1slor M701 y un osci1oscop10 
Textronlx en aonde se 1nscr1ben las señales e1ectrof1s1oltie1cas 
obtenidas <lel musculo a1s1aao. Una caracterist1ca del 
preampllflcador es el escaso ruido introducido de modo que pueden 
ser amp11f1cadas 1nc1uso señales muy ct~lJ!les s1n exce!)iVos 
cl.eter1oros, El osc11oscop10 permite estudiar la var1ac1on de las 
señales electr1cas per1oa1cas en func1on del tiempo UUl. 

Plan de trabajo 

se reauzaron curvas concentracH>n-eíeC'to sobre la contrac
tllldad del m1ocard10. se explorb la concentracHm m1n1ma a la 
que el coT"\puesto 'TIG mostrara act1v1dad 1notrbp1ca, el teJ1<1o se 
perfund1C> en una so1uc1on de Tyroct.e y tetrahldropapaverouna 
(THP) a concentraciones de 1X 10-9 , 1 X 10-8 , 1 X 10-7 y 
1 x10-6 H. Cada so1uc1on fue preparada para t1n volumen de 100 ml, 
suf1c1ente para una perfusHm de 10 m1nutos. Las cinco soluciones 
se perfundieron una seguida <te otra y posteriormente se perfundib 
el teJld.o con TYro<le solo durante 30 a 60 m1n. hasta llegar a una 
recuperacHm del musculo a sus valores <1e control. El registro ae 
la contractlllda<l fue tomaao con el pol1grafo a una velocidad.a dE-
85 mm/seg. cada que vez se cambla};)a ae ccmcentracltin. En otras 
series de experimentos se r-eallzaron curvas concentrac1on-efecto 
de sa1sol1nol y salsollna y al isua1 que con la THP se tiuscaron 
las concentraciones que presentaran act1vH1ad sotire la contrae-
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t111<1ac1 <lel m1ocar<110. 

Para determinar si existe algUn mecanismo mediante el cual 
las TIQs bloqueen o modulen la acc1on ele la adrcnallna en el 
m1ocard10. se reauzaron curvas concentrac1on-efecto de 
adrenalina sola a concen trac1ones de '1 X 10-8, 1 X 10-7 1 2 X 10-
7, LJ. X 10-7, 8 x 10-7 n y en presenc1a ele THP ( 3 x 10-6 M>. sa1-
sol1no1 (3 X 10-6 M} y salsollna (3 X 10-8 H). 

Para comparar el efecto entre la 1nteracc1on <le las TIGs Y la 
a<lrenallna y la interacc!On de el.os aminas ason1stas beta
adrenerg1cas, se est ud10 el efc-c'lo del lsoproterenol sobre la 
curva ele adrenauna. 

Anal!sls estaa.1stico 

Los resultados estan expresados como el promedio de cuando 
menos 5 experimentos ! el error estandar. La s1~ntflcanc1a es
tad1stlca se valoro con la prueba de "t". de stua.ent comparando 
con las curvas dosis-efecto de adrenallna sola. 
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RESULTADOS 

ACCION DE LAS T!Qs SOBRE LA CONTRACTILIDAD DEL MIOCARDIO 

La fls. 15, muestra los trazos obtenidos el.el efecto de lar. 
TIGs sobre la contract.:.lidad. del musculo papilar a!slarto de 
cobayo. la salsollna (A) a concentraciones a.e 8 X 10-9 y 3 X 
10-8 incremento la fuerza de contracclbn. El salsollnol (B) a 
concentrac1ones de 5 X 10-6 y 1¡. X 10-5 M, incrementb la fuerza 
<le contracc1tin en menor proporcHm que la salsol1na. La THP {C) a 
concentraciones de 'l- X 10-7 y 2 X 10-6 incremento notablemente 
la fuerza de contraccHm. 

Los efectos de la sa1so11na, el salsollnol y la THP fueron 
comparados con tos del lsoprotf!renol (ílC. 10 D.). El salsollnol 
y la THP son 30 y 2:0 veces menos potentes respectivamente, 
mientras que la sa1so11na actua en el mismo orden de potencias, 
pero la eficacia del 1soprotereno1, esta por· ~nc1ma de la THP, 
la salsolina y el salsounol. 

La f1g. 17, rnue!:tra las curvas los concentracH.in-efecto de 
la salsol!na (A), la · 'rHP {Bl y el salsollnol (C} sobre la fuerza 
de contracc10n del musculo papilar aislado de cobayo, Los tres 
compuesto!> mostraron una re$puest.a 1n•)trop1ca pos.ttlva. De los 
tres, la salsolina resul lb ser la mas potente uo-9 H), le sigue 
la THP ¡10-7 Ml y luego el salsounol (10-6 H ), Sln embargo, el 
max1mo efecto alcanzad.o por la THP es mayor que el alc'anzacto por 
la salsolina y el salsol1nol, es decir, la THP fue la mas eficaz 
de las tres. La re1ac1on entre la act1v1dad blolbsica y la 
naturaleza de los subst1tuyentes del c-1 y el C-7 del nUcleo 
1soqu1no1e1n1co fue de: 

1-(3' ,t! '-dlhldrox1tienc11) 

Los efectos de la salsollna y e1 sa1so11nol fueron bloquead.os 
con propranolol 3 X 10-7 M, lo que nos sugiere que estos compues
tos actuan al 1sua1 q11e la THP (35,36) y el 1soproterenol (10) 
como beta-s1mpat1com1met1cos. 

Registro 1nt.racc1u1ar 

Hinsuno <le los tres compuest.os TIQs pro<1uJeron a1sbn cambio 
en los registros del potencial de acc1cm. 
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ACCIOI! DE LAS TIQs SOBRE !.AS CATECOLAHJ!IAS 

Interacclon de la salsouna con la a<1rcna11na 

La t1g. 15 (AJ muestr·a los trazos obten1aos del efecto de la 
aclrenallna a <11fer-entes concentraciones sobre la contract!Uaad 
ae1 musculo papuar a15lado de cobayo. La flg. 18 (B) muestra el 
efecto de 3 X 10-6 M de salsol1na sobre la misma curva de 
adrenalina; se observa como la salsollna eJerc:lC> un efecto 
bloqueador de 1a acc:Hin de la adrenalina sobre la fuerza de 
contraccit>n sobre todo a concentrac1ones ele 3 X 10-7 y 6 X 10-7 M 
d.e a<trenallna. 

La "f1g. 19 (Al muestPa las curvas log concentr.JC'lOn-efecto <le 
la aarenallna mas la salso11na. La salsollna ant.aeon1zo el efecto 
1notr0p1co pos1 tl vo de la adrenalina. El anal1s1s ele las dobles 
reciprocas en la t::ráflca de L1neweaver-BurK, flg. 19 CD), 
demostrt> que el antagonismo que eJerclo la salsollna sobre la 
respuesta de la actrenallna a estas concentraclones fue de tlPO no 
competlllvo. En la gr~f1ca se observa la lnterseccHm en el eJe 
de las abscisas ae las curvas de adrenalina en ausencia y en 
presencia de salsollna en un mismo punto con una constante de 
aflnldad de -1/J:v 5 X 10-7 M, esto s1gn1í1ca c¡ue no se 
mod1f1co la af1n1daa, ni la potencia pero el etcc:to max1mo 
{ef1cac1a) es menor en presenc1a de 3 X 10-13 M de salsollna. 

Interacc1on ael salsol!nol con la adrenalina 

El sa1so11no1 no ocasiono 
sa1so11na sobre ta respuesta 
papilar. La f!g. 20 muestra 
d.e la adrenauna en ausencia 
concentracHm d.e 3 X io-5 M. 
d.e adrenallna. 

el m1smc· efecto bloqueador de la 
ó.f' la acirenallna en el musculo 
las curvas Iog concentrac1on-efecto 
Y en presencia a.e salso11no1 a una 
El salsollnol no modl·flco la curva 

Interacc10n de la THP con la adrenalina 

La f!g. 21 {A), muestra la curva los concentrac1on-efecto de 
la adrenallna sobre la fuerza de con tracciOn del musculo papilar 
en ausencia y en presencia THP a 3 X 10-5 M. El THP a esta 
concentraciOn ocasiono un aumento max1mo en la fuerza i::.tc 
contracc1on del 50 Y. con respecto a los valores control. Dicha 
curva se desplaza hacia arriba y riacia la 1zqu1er(ta, lo que nos 
sus1ere que la THP estti eJerc1endo un efecto de s1ners1a de 
potenc1ac1on sobre el efecto inotrop1co pos1t1vo a.e la 
ad.renallna. 
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La sraf1ca de las dobles reciprocas (fts. 21 B) indico el 
valor de la -1n::_D : 5 x 10-7 H para la curva de adrenalina sola 
y para la adrenalina en presencia de THP -fue de 3.5 X 10-7 H. 
La afinidad de la adrenal1na en presencia a.e 'rHP se moct1f1co y f~n 

consecuencia tendlb a ser ligeramente ma!J eficaz, ya que el 
efecto max1mo es diferente. 

ACCIOH DE DOS AMINAS AGONISTAS 

Interacc1on del 1sopI'ot.ereno1 con 1<1 adrcnauna 

E1 efer.to del 1soproterenol (ISO) sobre la curva de 
actrcmallna en el mu~culo papilar aislado de cobayo se muestra en 
la flg. 22 (A). La curva los concentraclon-efeclo ~ie la 
adrenallna sola y en presencia de 3 X 10-9 M de ISO. El ISO a 
esta concentracHm ocasiono un incremento ma.x1mo en la fuerza de 
contracc1on del 30 t. con respecto a lo::; valores con lPol. La curva 
se desplaza t1ac1a arriba y t1ac1a lil izquierda con una muestra 
evidente de sinerslsmo de poti.:nc1ac10r •. -:;obre el efecto 1notrop1co 
posl l1 vo de la adrenalina. 

Los valores para la Kn fut-ron obtenidos en la sr~ílca de 
Llneweaver-BurH. con las (\(•bles reclproca.~ flg. 22 (B). Para la 
adrenallna sola se obtuvo una -1/Kn::: 5 X 10-7 M y para la 
adrenalina en presenc1a de ISO -1/Ko= 2 X 10-7 M. La afinidad de 
la adrenalina se modlf1co y el efecto max1mo fue diferente siendo 
mas eficaz. 
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DISCUSIOH 

EFECTO IHOTP )PICO POSITIVO DE LAS TJQs 

La tetrahlclropapaverouna, el salsol1nol y la salsolina 
presentaron un efecto 1notrop1co pos1t1vo sobre el musculo 
papilar aislado ele coraztm de cobayo. sus acciones farmacoH>Slcas 
son d.e naturaleza agontsta beta-ad.reners1ca. Esto se basa por las 
estrechas s1mllltu<1es que presentan sus acciones con el THP (36) 
y el 1soprotereno1 {10) y por le bloqueo de sus respuestas con el 
propranolol. 

La sa lsollna resulto ser mas poten te que el salsollnol y la 
THP. La accH>n ele los f::t.rmacos guarda 1numa relac!tm con su 
estructura qu1mlca, <llcha relac1on puede ser muy estricta, y con 
pequeñas mod.lflcaclones en la mo1ecu1a del fa.rmaco pued.en 
producirse importantes cambios en sus cua11aaoes farmaco1os1cas 
(42). En la f1S. 171 se incluyen a caaa lad.o <le las curvas log 
concentraclon-efecto A,B y e, su estructura qu1m1ca correspon
diente, donde se observa la 1rriportanc1a de los substltuyentes 
presentes en el c-1 y en el C-7 del nuc1eo 1soqu1no1e1n1co en 
re1ac1C>n a las prople<lades agonistas lleta-a<lrenerglcas. La THP 
posee un anillo ar11mctll C<1lhlcl.rox1bencen1co} en el c-1, 
requerido para una max1ma activlda<l agonista beta-adrenersica 
(3'!,39). El salsollnol y la sa1sol1na carecen <lel anillo arll
metll en e1 C-1 en su lugar poseen un grupo met110 (CH3), sin em
bargo, presentaron accibn agonista beta-a<lrenerglca en el 
musculo papllar alslado <le cobayo. 

La salsollna se relaciona con la estructura qu1m1ca del sal
sollnol (í'lS. 6 J se <ll:ferenclan en que la sa1so11na presenta un 
grupo metoxllo (OCH3} en el C-7 en lusar del grupo bldrox110 
(OHJ d.el salsollnol. El grupo metoxllo es adqulrido cuantto el 
salsollnol ena.t>seno se convierte en suJ;:lstrato <le la cateco1-o
met1l-transferasa (COMT} transformanct.ose en 7-metoxisalsolinol o 
salsollna (14). La presencia <1el metox110 le confiere a la sal
sollna una mayor potencia ya que a concentraciones de 8 X 10-9 H 
presento una lisera actlvidao agonista mientras que el salsollnol 
actUo con q. X 10-5 H (fig. 17)1 es decir, el sal~;ollnol al 
metllarse en la pos1c1ein C-7 del nuc1eo TIQ da origen a un 
aer1vado, sa1so11na, 20 veces mas potente. 

Tal parece que la presencia de metoxllos en el ntlcleo TIQ les 
confiere una mayor capacidad para combinarse con tos receptores 
S-adreners1cos. Esto concide con lo~ resultados obtenidos por 
Feller y colaboradores (36) para el tr1metoqu1nol tTMG), la THP y 
el salsoUnol en aur1cu1a aislada cte cobayo (f1g. 12}. Las 
estructuras qu1m1cas del THO y a.e la TH.P estan estrechamente 
re1ac1onacl.aG, amJ;:las presentan el anillo ar11met1l en el C-1 y se 
diferencian en que et TMO presenta tres grupos metoxuos {3', 4-', 
5'-tr1metox1-bencll) en el anillo ar11met11, mientras que la THP 
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Pl"'esenta dos B't'UPOS hlctrox11os (3', 4'-dlhldroxlbencll). Los 
grupos metoxllos cont'1eren al THG una mayor potencia siendo 20 
veces mas potente que la 'l'HP. 

EFECTO ANTAGO!llSTA DE LA SALSOLlNA SOBRE ADREllALlNA 

se ha reportado el efecto alfa-antagonista as1 como el 
bloqueo aopamlnérsico cte algunas TJQs actuanao todas como an
tagonistas competltlvos sobre musculo uso vascular. se sabe que 
el sa1s0Uno1 en aorta aislada de coneJo antaBonlza la respuesta 
de las contracciones Inducia.as por noraarenallna, actuando como 
antagonista alfa-adrenerg1co (23). El tr1rnetoqu1nol y el 1-
bencll-5,7-dlhldroxl-TIQ también bloquean la respuesta cte la 
noractrenallna en aorta aislada ae cobayo (39). Tamb1en se ha 
reportado que la lsosalsollna (5-0CH 3} y la salsouna (7-0CH3) 
acttlan como antagonistas ae la UberacH>n ae dopam1na en artel"'.la 
<le coneJo (33). 

En el presente trabaJo las ·srat'icas de las dobles reciprocas 
indicaron que la salsollna (3 X 10-6 M> ocasiono un antagonismo 
de tipo no competlt1vo {flg. 19 B) sobre el efecto 1notropico 
pos1t1vo de Ja adrenallna en el mtisculo papllar a1s1aao de 
corazon ae cobayo. Un antagonista no comPetltlvo lrnPlde que el 
agonista produzca cualquier efecto en un s1tlo receptor deter
minado. Disminuye el efecto max1mo posible, pero el agonista 
puede actuar normalmente en las unidades receptor-efector que no 
estan moalflcadas de esta manera. La af1n1daa del agonista hacia 
el receptor y la potencia en consecuencia, no se modl'fic:an (flg. 
23). Sl la lnhib1c1on puede vencerse a1 aumentar la concentrac1on 
del agonista y alcanza el mismo efecto max1mo, el antagonista es 
superable o competlUvo (flg. 23} {10). La Kn <le las curvas de 
actrenauna en a usencla y en presencia de salsollna (5 X 10-7 M) 
no se moa1r1co {flg. 19 B!; esto sien1t1ca que no se altero la 
af'lnlaaa del receptor hacia la adrenallna, ni la potencia pero el 
ef'ecto max1mo (eflcacla) es menor en presencia de salsollna. 

Es posible que Ja conformaclOn est:ructura1 que posee la sal
souna le confiera mayor capac!Ctaa. para combinarse con los recep
tores beta-ad.renerglcos, estableciendo una mayor dlspos1c1t>n por 
ellos que la adrenalina , 1mp1ct1encto que ~$ta proctuzca su maximo 
erecto, es decir, que el grupo metcixllo (7-0CH3) es requer!ao 
para presentar actlv1aaa. como aeon1sta pat'cial beta-aarenerg1co. 

Salsouna como aaonlsta parcial 

Algunos miembros cte una serie de ael'.lni.!;tas retacionartos, 
acttian sobre 10~ mismos lueares :receptores, no producen la misma 
respuesta que Jos miembros mas activos de la serie. A a1chos 
miembros se les ha aenom1nado agonistas pa:rc1ales, ya que tienen 
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acc1bn agonista, pero tambHm act!vtda<l antason1sta, por cuanto 
a.1srninu1an la respuesta a asonistas mas activos (ll2). La 
respuesta max1ma de la salsollna sola (flg. 17 A) fue menor que 
la producid.a por la curva de ad.renallna sola (fis. 19 Al actuando 
e!ita sobre la mlsma serle de receptores, lo que nos sugiere que 
la salsolina se esta comportando como un agonista parcial 
(10,q.2,ll3). Ya que cuando un asonlsta parcial esta proa.uc1endo zu 
respuesta max1ma se hallan ocupados toaos los rectplort!s pt-ro la 
ef1cac1a es tal que el esl1mulo proctuchlo no basta para obtener 
la respuesta mnY.lma posible de lograr en el sistema. como r:l 
asonista parcial ocupa receptores, los o.::1uye comp1uenao por la 
ocupaclon con ason1stas mas activos; por lo tanto un asonlsta 
parc1a1 csa1so11n;:i) d1sm1nu1ra la respuesta d.el agonista mas ac~ 

tlvo, es ctec1r, que rnanlfle!;ta una prop1edac1 antason1~ta (con la 
aarenallna) a1 mismo uempCI que una prop1ectac.i ason1sta (;:;alr.ouna 
sola), {42). 

EFECTO DEL SALSOLINOL SOBRE LA ADRE!lALINA 

EL efecto que ocas1onb el salsollnol a esta concentrac!f")n (3 
X 10-6 MJ aobre el efecto inotrbp1co posi ll vo de la adrenalina 
no fue tan evidente como el que ocasione:. la salsol!na, a pesar de 
ser aos compuestos e::;trechamcnte relacionados. Pero el salsollnol 
carece de grupos metoxilos en los carbonos 5 y 7, lo que nos 
sugiere que para presentar act1 Vid.ad. como agonistas parciales 
beta-a<1renerg1cos en el m1ocaPd1o, es necesaria la presencia de 
grupos metoxllos en el nuc1eo isoqu1no1e1n1co, 

EFECTO DE POTE!lCIACION DE LA RESPUESTA DE LA ADRENALINA 

La graf1cas de dobles reciprocas lndicar('ln que la KD de 
ta a11rena11na se presento un llsera tenaenc1a a <11srninuir· üe 5 X 
io-7 M a 3.5 X io-7 M en presencia c:ie THP (f1f!. 21 B), adema.s la 
curva los concentrac1c:in-efecto de adrenalina en presencia de THP 
se ve de.sp1azaa.a hacia arriba y hacia la izquierda, io que s1s
nif1ca que la a:flni<lad de la aarena11na hacia el receptor aumenta 
y es mas potente ya que se requiere ae menos concentrac1on. Es 
conveniente resaltar que este efecto de potenc1ac1on entre la 
THP y la adrena11na ~obre la contractilidad m1oca.rd1aca ne ha 
siao reportad.o 

El 1soproterenol tambl~n caus!) un t-fecto <le sinerg1smo de 
potenc1ac1C>n sobre la respuesta ele la actrenauna. La curva 1<18 
concentrac1on-efecto de la adrenalina en presencia de 3 X 10-9 H 
de 1soproterenol tambH~n se v10 desplazaoa nac1a arriba y a la 
1zqu1erda. las gra.f1cas dobles reciprocas indicaron que la 
constante de aflnldad d1sm1nuyo (f!g. 22. A y B). 

El 1soprotereno1 es una amina agonista s1mpaucom1met1ca que 
act\la especlf1camentt sobre receptores beta-1 en el m1ocard10 in-
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crementando la fuerza y frecuencia de contracclOn, es la mas ac
tiva de las am1na5 slmpaucom1met1cas, su accHin asonlsla ractlca 
en los crupos funcionales substltuyentes en el srupo n-
1sopl"'op!lo¡ dos gl"'upos met!los. La adl"'enallna es otra amina 
s1mpat1com1m~uca que actua sobre los receptol"'es alfJ. y beta 
adrenerg1cos 1 sobre m1ocarct10 actua directamente sobre los recep
tores bela-aumenta<lo la fuerza y frecuencia de contraccHm. Los 
srupos funcionales importantes para la actlVldad beta-adrenE::rglca 
incluyen el grupo catecol, el grupo hldroxllo alcoholico y el 
subsUtuyente (CH3l en el grupo amino (10). 

El 1soproterenol es mas potente que la adrenalina. es decU', 
tiene mayor af1n1ttact por los receptores beta. por lo tanto llene 
mayor probablll<la('t de un1CJn a elloz que la a<l.rrnaltna. El efecto 
de potenclacH:in observado en la flg. 2.2 1 poslblemenle fue debido 
a que el isoproterenol tiene mayor <t1sp0s1c1on por los recep
tores J:ieta. ya que la conformac1bn estructural ael 1sopr(lterteno1 
le permite combinarse con mayor- fac111aaa. con lOD re~eptores que 
la adrenalina ces mas aflnJ expresanctosc pr1nc1pa1mente el efectr ... 
que causo el 1soproterenol. 

La 'fHP se comporto comi) un ~gon1.:.la puro, ya que mostrCl un 
efecto semeJan te al del isoproterenol con la actrenauna, es muy 
probable que la conformacibn estructural de la THP le permita ac
tuar en la misma serle <'.le rei:t::ptores, ya que su anillo ar11met11 
en el C-1 que es el requerido para una max1ma actividad beta
adrenerelca puede compensar la ausencia del srupo bcta-h!drox110 
presente en las cateco1am1nas. Es aeclr, como un aeon!sta beta 
con sran eflcac1a y al interaccionar las dos aminas agonistas 
beta se potencian sus efectos, ya que actuan er. la misma serie de 
receptores, pero se esta exppesancto principalmente la respuesta 
<le la THP. ' 



COilCLUSIOH 

Los resultados obtenidos nos permiten concluir dos funciones 
farmaco1os1cas importantes de la THP, el salsol1nol y la sal
sollna en la contractlllclad del m1ocarcllo: t) actuand.o como 
neurotransmisores asonlstas beta-adreners1cos y 2) actuan<lo como 
neuromoduladores, alterando modulando 1a accH)n de las 
ca tecola minas cardiacas. 

L- actuando como neurotransmisores agonistas beta-
adrenerg1cos en el m1ocard10 de cobayo. Los tres compuestos 
presentaron un efecto 1notrop1co pos1t1vo. sus efectos 'fueron 
comparados con los del 1sporoterenol y se bloquearon en presencia 
de proprano101, lo que nos susu1ere que su accHm fue scmeJante a 
la de icis neurotransmisores catecolamlnf1rs1cos, es ileclr, como 
agonistas adrenr:rs1cos. 

2.- actuando como neuromo<luladores, alterando o modulando la 
acc1on ele las cateco1am1nas cardlacas. se <lemostrb tambH.·n su 
accH:in mo<l.uladora sot1re la aarenallna en el musculo pap11ar ais
lado ele cobayo. Se estudio la lnteraccibn de las TIOs con la 
adrenallna sobre los receptores post-s1napt1cos del m1C1card10. la 
THP (~ X 10-6 M) y la salsollna (3 X 10-6 MJ a las con
centraciones estudiadas modularon la respuesta de la adrenallna. 
Sin embargo las dosis utlllzadas para el salsollnol (3 X 10-6 M) 
no -fueron sut1c1entes para modlflcar la respuesta de la 
adrenalina. 

Las TIGs se han propuesto como ncuromodu1aaores (12:,13). Los 
neuromoduladores son compues"los que no mod1f1can directamente la 
cond.uctanc1a o el potencial de accHm, sino que alteran o mo<1Ulan 
los mecan1s·mos ae activaclt.in del receptor· ele un 
neurotransm1sor,cle hecho ellos requieren ele la presencia el.e un 
neurotransmisor, no presentan un receptor especlf1co, se s1n
tet1zan se almacenan y se captan en el sistema nervioso central 
y terminales nerviosas y se llberan por a.espolarizaclo'n, se en
cuentran presentes en concentraciones activas en 11qula.os 
f1s101t>e1cos y tienen mu1t1p1es s1t1os rte acc1on {12,13). Las 
TlQs estudiadas no presentaron acc1on sobre el potencial de 
acc1on. Es muy probable que durante la 1nsest1bn· cron1ca t1el al
cohol, sean s1ntet.lzaa.as en teJldo neuronal, s~ capten y se 
llberen activamente por las term1na1eS nerviosas s1mpat1cas que 
inervan el corazon modulando la neurotransrn1s1on d.e las 
i;ateco1am1nas cardiacas adrenersica!.= (a<lrenauna y noradrenallna) 
act u anclo sobre los receptores beta, estableciendo una competencia 
o una mayor d.ispos1c1on por la ocupac1on con catecolam1nas, tal y 
como lo demuestran la ei,7-d.lhldroxl-TIQ y el saiso11no1 (20-
2q,28, 35, q Q ¡, 

El estudio farmacolt>Slco inc11co que la salsollna se compor•U> 
como un asonlst.a parcial puesto que presentt> acc1Cm agonista (el 
efecto max1mo fue menor que el e.te la adrenauna) y al 1nterac-
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clonar con la adrenauna .se mostrb como antagonista bloqueando su 
respuesta aprox1ma<lamente un 50 % en el incremento ae la 'fuerza 
de contracc1on. El antagonismo que ocasiono la sa1sol1na fue ae 
tipo no compet1t1vo. Es muy probable que la presencia ctel srupo 
metox!lo en pos1c1on C-7 del nuc1eo TIQ tensa que ver con la 
mayor· potencia como agonista y ademas requerido para una ac
ll Vld.aa como agonista Parcial* ya que n1 la THP ni el salsollnol 
tuvieron efecto antasonlsta en el musculo papllar y ambos carecen 
de grupos metoxllos. 

La tetrahldropapaverouna se comporto como un agonista puro, 
potencianao el efecto 1notrttp1co pos1 tl vo de la artrenallna 
semeJante al que presento el lsoproteretenol con la actrenallna. 
Lo que nos sugiere que la conformacHm estructural ae la THP, que 
rad.1ca en el anulo ar11metll (requer1ao para una max1ma ac
t1v1aad beta-actren~rglca) le ae mayor aflnlclacl, semejante al 
grupo H-lsopropll del lsoproterenol, para que se combine con los 
receptores beta, estableciendo una mayor <1lspos1cH:in por la 
ocupacH.:in ae los receptores beta. 

En conc1us1on, los a1ca101d.es TIQs poseen 1mportanc1a 
b101og1ca por ser cat.abolltos de las cateco1am1nas 
farmaco1og1cament.e acuvos. ello,t; pueden manifestar cllversas ac
ciones farmacolOglcas en el mlocardlo tales como: 
neuromod.ulad.ores, agonistas parciales, bloquead.ores y agonistas 
:t>eta-aelrenerg1cos. 
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