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1) {NTRODUCCION

Eltratamiento de la Insuficiencia Cardfaca sigue representando uno de los
problemas terapéuticos més complejos, ya que tas armas con que se cuenta tie -
nen limitaciones importantes; asl pues, el desarrollo de férmacosﬁeficéces‘en
el tratamiento de la Insuficiencia Cardfaca y carentes de limitaciones en su
uso sigue siendo un problema muy importante dentro de Ia;farmapqldgfa[del.Apa+;
ratb]CarQ{oyascular;:

A) INSUFICIENCIA CARDIACA

)1D¢fiﬁic36n y Causas.de a Insuficiencia Cardfaca.
a Insuficiencia Cardfaca es una eatidad nosoiégica comtn 2 un gran .

‘nGimeros de padecimientos cardicvasculares como puedén1ser_va[vulbpat[asfde;ori4
gen reumdtico , la hipertensién arterial, el infartpAégudo.delvmiqcafdic,y; en-
general, cualquier. proceso que afecte, ya sea la integridad de la masa mhécu!ar.
o el adecuado funcfcna@iento del corazén (13,23).

La insuficiencia cardfaca, como su nombre 1o indica, es una falls en
la funcién de bomba de! corazén, lo que lo incapacita para manejar adecuadamen-
te el volumen de sangre circulante (13,23,26).

El mecanismo m&s importante en la regulacién de la funcién cardfaca es



la Ley de Frank-Starling, que postula que a mayor llenado de las caﬁidadés ven
triculares durante la.di&stole, mayor sers al volumen de sangre egpulsadb‘du -
rante la sfstole (QO).bAsi correlaciona la presién'dias;élicéffinai;cod{el gas
o cardfaqof Siendo,lavpresién diast6lica final un .reflejo. a~qantjdéd de
sangre que regresa al corazén (retorno=vgnos¢){'El“mecaniSmoAsypgexgxﬁfien e
‘que;sg baS§vTa'Ley e?Erank:Stakling,~estéfdadp;pg;; a Iohgj?gd~6é Ias;sanQTg*g
ras, ya que es bien conogido que las sarcémetgsfa,uhajdetgrmiéagagldng}fqa tie
nen un mayor o menor.grado de interrelacién entrgflas;cabezaside;mi§§ip§:yglos
sitios activos de la actina, a§T entré mayor,interrélaciéh entre éstas mayor
ser8 la: fuerza que la sarcbmera seacapaz de desarrollar (24),

En a insuficiencia.cardfaca:la re{géiénﬁeﬁtrg‘1a‘prg516n7deuijehado

ventricular y el gasto Cardfacq'se‘enéuehtravdesplazada ha@jé'1a_dere¢hé}(26);

o que nos indica, que hace falta aumentar la presién de }lenado para poder ob
tener un gasto sistélico adecuado. Este aumento en la presidn de llenado dias~
toélico conlleva una congestidn del &rbol vascular, que puede ser una elevacidén
discreta en la presifn venosa central hasta un verdadero estado congestivo del

a&rbol venoso, pulmonar y sistémico que evolucionars a una extravasacién de 1§~

quidos al espacio intersticial provocando edemas(13,23)



Teniendo presente que el corazén es un sistema de dos bombas en serie,
podemos encontrar insuficiencia de cualquiera de las dos, teniendo asl insufi-
ciencia cardiaca derecha e izquierda;(ZQ). Ninguna de estas dos insuficiencias
‘es un cuadro pUroidqu'el arreglo en serie de lasudOSjbombgs,.pgro_siuse en —-
cuentra la falla»prfmaria en:cué]qd?e;afde los wventriculos.

Una reducci6n en a capacidad contréctil del ventriculo derecho trae-

& como consecuencia un aumento ‘en‘la presién venosa sistémica; ya que existe .
una’ipcgpaCIdad‘dg}fVé9tntcuIo”dété¢h§fpapa;yaéiéfﬁsu;contgﬁidopy,gde?egﬁgﬁmgj,
nera, disminuir la presién existente en la cavidad auricular derecha. Por otro
.!addfelﬁventrféUlO‘derecho necesifaréfaumentarvsuipreSién de 1lenado para po .~
der tener un vaciamiento hacia a,ér?erié‘pulmOnathormaliaLafgtiﬁ;ipal‘causa

e falla derecha es un aumento en;tés_resiStenbiaszulhpnéqés;f!ojque“pbljga“é{
ventrfculo derecho a‘efectuar‘unjmayor;tféﬁajo]de manera sostenida, 10 que de -
terminé una falla del corazén (13,23,26),‘0tfa causa frecuente ﬁe 1a insuficien
cla cardfaca derecha son las alteraciones pulmonares como el enfisema pu1monar;
que cursa tambi&n un aumento de las resistencias pulmonares (13).

En la relacién e la insuficiencia cardfaca del ventrfculo izquierdo,

se puede decir que los mecanismos son similares a los descritos para los de la



insuficiencia cardfaca derecha, una de las causas mis frecuentes es una falla

primaria en la contractilidad del ventrfculo, como serfa el.caso de la enferme
dad izquémica del corazon (13). En lo referente a las cqhdiciones que dan co-
mo resultado un aumen;q_enalés resistencias.periféricas sistémicas y que obli-

gan al ventriculo izquierdo a desarrollar un mayor trabajo, tenemos‘fuhdamen‘-

talmente a hipertensi6n arterial sistémica, la estenosis abrtica, la insufi .

ciencia de la vélleavmiPral, etc.  (26).

Una consecuencia de la insuficiencia cardfaca izquierda es el aumento.

las presiones del &rbol- pulmonar, dando .como consecunecia alteraciones en..

el proceso de intercambio gaseoso pulmonar. Resulta claro que si tenemos un au:

mento en las resistencias. pulmonares debido a la insuficiencia cardfaca iz ---

-~

quirda, muy pronto éncontraremos tambi&n signos de'insgfidiencja'cardfaca”de[grg

cha, que dard como resultadc.el sfndrome conocido como Insuficiencia Cardfa

ca Congestiva (13,23).

Desde el punto de vista hemodin&mico la insuficiencia cardfaca produ-
ce los siguientes cambios: una elevacién de la presién diast6lica final, un au
mento en los voldmenes telesist6lico y telediast6lico, una disminucién en 1a

fraccidn de eyeccién Yy una dismlaucién del gasto sistémico.



Al mismo tiempo se observa un aumento de las resistencias periféri -
cas, esto probablemente como consecuencia de i0s ajustes compensatorios lleva-

dos a cabo por el sistema nervioso simpatico(13,23), que serdn discutidos m&s

adelante. Dependiendo de la severidad del cuadro de insuficiencia se encontra-

rén distintos grados de crecimiento cardfaco. Todas estas anomalfas hemodinsmi =

7

cas'son progresivas y correlacionan con el grado de insuficiencia que se en -~

tre (ﬁé).FCabe‘mencionar:gqe'enfotasjones,ucuandoge!fgradO”deiinsUfj;{encfa es.

muy discreto puede no encontrarse, debidojfundamentalmente  la existencia de
mecanismos compansadores,
b) .Mecanismos Compensatorios de:la Insuficiencia-Cardfaca.

n la insuficiencia cardfaca el organismo intenta compensar. . fa-

112 miocdrdica mediante el sistema nervioso simp&tico, Muchos de estos mecanis

.mOS"compensadbres son- similares a ]osvdewreserva, utilizados por el organismo
normal en condiciones de ejercicio o de stress severo (13,23,32?.

El aumento de la actividad simp&tica en la insuficiencia cardfaca
es tanto al corazén como a los vasos y se acompafia de una inhibicién del sis-
tems parasimpético. La estimulacién simpética de las arterias periféricas, da

como resultado el mantenimiento d2 la presién arterial, aGn cuando puede exis



tir una disminucién del gasto cardfaco. Asf pues, esta regulacién vasonotora,
junto con fa influencia de factores mecénitos;y metabdlicos, hacen que se man-
tgﬁga,una adecuada perfusiéan a los 6rganos vitalés (chazén y cerghro), a ex -
pensas de:la circulacién.a otras &reas como la piél,;territoriofesplé§hiéo;
misculo esquelético, etc.(23). Por ?"t:»r_o.-:]ado,%ia*-{é'sgt‘:_ﬂi;‘nyj_pl(ac.iérj_stimp'éti'ca del &r
bol venoso que a su vez ayuda 3 mantener el retorno aunentado, lo cual es nece-
sarlo para mantener. a funci6n -vveﬂ.t‘r:‘_cﬂar'(13-)'-f-‘5°tlfrf°.;.?f??fé-,‘if"_"*P'°"f"-»-“’f‘tf de
‘est]mhlatiép;simpétfca;»es'elvaumento de,lé,ftepgsnsjélgarﬁja¢a;;léfque.es-cak
paz de compefisar o astpﬂcard!aco/minugqfaﬁn’éuando eijta;una,diémjnu;ién'
déf‘gasto cardfaco (13,23). Tgmbién:cOmo_r35ultadg1de;]a;ésffﬁdla;iéﬁgéimpétia
‘ca tenemos un aumento de la fuerza de’COhtré§§§1;ﬂg}?miocé;djo‘que;esggapaZ;dg=
d‘eplaz‘an: hacis a fzquierda las curvas de funcién. v’enfri-?cb‘lar (Curvas de_‘Fliank :‘
—§tarling),

El reflejo simpético es un procesc que puede mantener a un pacien-
te con insuficiencia cardfaca en condiciones asintométicas por perfodos prolon
gados de tiempo, lo que se conoce como insuficiencia cardfaca compensada o sub

clfnica(13). Sin embargo cuando las condiciones del paciente se agravan, reba-

sando la capacidad compensadora del sisterma simp&tico, estos reflejos que lo



mantuvieron en condiciones adecuadas de funcionamiento por un perfodo proicngz
do, pueden ahora agravar el cuadro, ya que el aumento en resistencias perifé{i.
cas se traduce como la carga contra la cual el corazén tiene que trabajar (post
carga) b al mismO»tiempo,aumenta 1a cantfdad‘de sangre que est& regresando al
corazén‘(retorno,veh050~o precargé) lo que va a proyOcar,aUméntOS impqrtantes
en la presién“diastéliga'final (26)..

Los mecgnJSWQsﬁrefleibé”simbétﬁF¢5j$qn;§xtfa6fdinaﬁiamentefcomp]e;,‘
Jos, dada®  gran cantidad de Sreas:refloxogénicas que se encuentran tanto en
1a§~¢éygdadé$;c§rdfa§§§; ;omo;eq,16§¢gr?ﬁdés Vésos y en;gIQUhés,gsthCturas
del sistema nervioso central’

Como conclusién podemos decir que edtre ta ey de Frank-starling y
los mecanismos simp&ticos reflejos, se mantiene, a menos durante las fases
in?ciates, e jnsufi#?enqia‘cargfa;a]e aius§? pecesario para el ‘manteni -
miénto.dé'la funcién cardfaca.

B). TRATAMIENTO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Para el tratamiento de la insuficiencia cardfaca se dispone solamente
de unos cuantos medicamentos que son Gtiles. Dentro de éstos, sin lugar a duda,

mas empleados y los més eficaces son los glicdsidos cardiacos, que han venido
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siendo estudiaﬁos desde hace més de 200 aﬁos(IS), sin que hasta la fecha se ha
lia encontrade ningtn otro férmaco capaz de sustituirlds.
a) Glic6sidos Cardfacos
Estos compuestos son derivados naturales obtenidos de diversas

ylahtés; entre’las nds' importantes se encuentran la Digital, el ‘Estrofanto

a Escila (15,721, 31). La estrgﬁtura“fﬁﬁdamenﬁalVcomﬁnxa‘todos estoSﬁférma;o§~
o= un nicleo esteroidal (ciclopentanoperhidrotenantreno), el cual ien unido
por- el carbono 17f9h?\m§f§¢p}a e 1§¢tohqmjd§aturada,{Pééj?ﬁdoﬁSéF*de*S.é:G
tomos. 2 unidn del anil1o Tactonico ol nicleo esteroldal se conoce con el nop:
brg:de;Genina y guéndoﬁse,Qnen al- carbono 3‘delTnﬁc1e01§§téroidé[~una‘o>Més7wp-
léculas de carbohidrato se forma e glicésido.

Los g]ic@gid§$;§§d75c95 son capaces ay@ggéarkla‘fpgfza;dgl¢9nx;
traccién del miocardib'QAétindad”lndtrépiqa-Poﬁi;}fé);}??f médib‘defun aumento
en la disponibilidad del calcio Utjiizado para la contraccién, sin_que’aumente'
en la entrada de calcio del exterfor al interior de la célula(21, 31,33,42). Es .
to implica que debe aumentar la liberacién de calcio del reticulo sarcoplésmi-

co. el mecanismo mediante el cual logran este efecto es materia de discusién en

2] campo de la farmacologfa cardiovascular.



Al tener un efecto inotrdpico positivo, los digitélicos van aumen -
far‘el gasto cardfaco y @ reducir la presi6n de la aurfcula.

Atn cuando los digitélicos hah_mqétfad¢'ser'un.armtherapéutica muy-.
valiosa en la mayorfa de 195'casos de inSufiﬁiénéiavca;dfaCa, son también éggg ,
tgs;con7una;grah}toxi;?ﬁa?;gya qqe‘presentangun;estrechq_margen-dé seguridad .
21,,HA;31);}EstasﬁqéraCtéffSticaéf@é]”f?rmééo,dan1cOmo,tes?}fédq_qgg'un gran
ndmero d¢:pacieqﬁ?s{sé@n*iqggrhadQs_en5l¢§5§§fViciqs3dé3urg¢ﬁ§f§§?§pf3manifésfg
taciones de intoxicacién digitélica. Las c ifras del ,lkﬁég_!t’qtof??}j&éiéﬁa] ‘de Car-.
'didlggfa?!gnac}bzphége?;’muestran;qQEfdeguh‘ZQ%1a un,BO%,de)]9;;§éqj§5F§S‘qu;u
Sg.ehéﬁéntranjbgjqftf;téwientoicqgfestosnféfmééos[greséﬁféh’Signos clinicos de
ihtoxica¢iénrborvdigi;éligps](uglgjéf

Las® ma_!n»i‘festaf_iiqﬁ‘e's; cardiacas méS| mportantes ‘de la iﬁt@xita; isn.
digitélica son ‘alteraciones en el automatismo cardfaco que pquen ser, précti-
camente; todos los tipos de arritmias conocidas hasta el momento, y pueden ir
desde un bloqueo aurfculo ventrucular de primer grado, hasta la fibrilacitn
ventricular. La severidad de las arritmias encontradas serd consecuencia direc
ta del grado de intoxicacién encontrado (21,31,50). El estrecho margen de segu-

ridad de estos farmacos obligan al médico a ser extremadamente cuidadoso en su
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uso y hacen necesaria la valoraci6n frecuente de los pacientes, con el objeto

de detectar a tiempo cgalquier signo de intoxicacibn. Estas circunstancias son

obviamente limitantes. al empleo del férmaco. Estas limitaciones4lleyan.a_la

btGsqueda de nuevos férmagosfqug sea? inqﬁrOpicos'pqsitTVOs ¥, ya sea que carez’

can de toxicidad cardlaca.o que tengan un margen de seguridad mayor que la di-
ital.

Aminas ~‘S__‘i,m‘pga’”;t'jié_omimé:t:i‘_éiasir,

Qtro_grdég dé;férmaéog'qq§'ha éidq-e@plgado;empleédo’én-elﬂtrag~
tamfgptoidefla,}ﬁ§gfi¢ienciaﬂtafdtaga;3han/éidq;las*Sminas?S?mpatjcomiméfiéas
(19),;entre'ellasfe5t§;1a*d6§aminaj(l9;?0);”1a'dobutaMYna (20,;49);.que3han'si
do,emp}éaQas fqndamentélmgqﬁgféh\e],;fgtamientofde*taSOS‘§ggdé§. Aunque induda
“bIe@edfgiéstQS}agentes*posggn;un;éﬁéttofinotrépiéq positivo, su uso se encuen -
tra‘aﬁn’més?liﬁjtado”Que’elydévlosfdigﬂﬁériéo§§_yafqbeftiehenfademés_ e\5u1eFé§}
tO‘sobre”Té*fuérzafde'contraccién. Otros efectos sobfe el sis?éma cardiovascu -
lar que podrén agravar el padecimiento en lugar de mejorar el cuadro, Dentro de
estos efectos tenemos, sobre todo, el aumento en las reslstencias periféricas

que se observa cuando se emplean agentes agonistas de los receptores alfa, el

importante aumento de la frecuencia cardfaca e incluso arritmias por exacerba -
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cidén del automatismo qye se ob§erva con los agonistas -beta, aunado a un aumen-
to en el consumo de oxfgenc del corazén (19, 20, 39).

Ademds de los fenfmenos descritos todas las aminas simpaticomiméti
cas tienen una vida media muy corta, lo qugvharfafngcgsario su administracién
frecuente_yv§e constituiria en.ptra-]imitantexpara.su,empléb§(36).

;)_loh6f9r9§_delfcélch, qucagop,y'Vasodilatadqres;

MFFhQS.°tf°$‘39§“f?$jh§§.Sid°”PQ§FU!§d6$lC°m° de cierta utilidad

en el tratamiento de la‘insuficiencia cardfaca, aunque todos con 1imitaciones

m&s 0 menos importantes para su uso, Entre estos agentes se encuentran Tos an- -
tibi6ticos jon6foros del calcio (48), el glucagon (18,41) y los vasodilatadores

(7,12,17{27;47),‘Esté,ﬁltimo- grupo de f&rmacos merece menci6n aparte por 1o ex.

tendido de su uso en la actualidad. El mejor ejemplo de este tipo de farmacos

es Nitroprusiato de Sodio (37, 39), que un farmaco de accién ultracorta &1 cual-

tiene e%ectos vasodilatadores muy intensos, que se ejercen tanto por las arte -
riolas como sobre el lecho venoso de capacitancia. La dilatacién arteriolar que
produce se va a traducir en una disminucién de las resistencias periféricas

(postcarga) (17), lo que tendrd como consecuencia un aumento en el gasto cardfa

co. Por otra parte la venodilatacién, producird una redistribucién de sangre
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del lecho pulmonar al lecho sistémico, provocando una disminucién de la conges
tién pulmonar (34). La conjugacién de estos efectos traer& como consecuencla
una mejorfa tanto clfnica como hemodinémica de los pacientes. Obviamente la ad
ministracién de . este tipo de compues tos s6lo podré ser hecha en condiciones.
hospitalarias manteniendo a los pacientes con monitoriiacién contfnua, para
evitar Jos seveios cuédros hipotensivos que pueden Tlegar a«pfesentérse (16).
u indicacién se encuentra rGQUCida~a,]os.anoS“dgjinSingjénqiajéétdféta'tei-

1fragtaria_(i);
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I1) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Como se mencionb anteriormente, desde hace tiempo se ha emprendido Ia bas
queda de nuevos farmacos capaces dé.reemp}azar a los glicSsidos cardfacos para
el tratamiento de la insuficiencia Cardfaca. EstO“es~conséchencia~de\la,gran
toxicidad 'y el margen de Seguridadﬂ;an}rQQucidoﬂque presentan, o que los con-
vierte en fdrmacos altamente peligrosos durante su: uso. En ‘esta: blsqueda se
han”prdbédo unTsinnGmerQ@de‘férmagqgipgf05§Q§QS“ngcs;haﬁ'prgsejpgﬂb,qné;setie}
e lfﬁitéCiones.en”Su1y§o;_Léé_Aminas Si@ﬁétiquimétFca§ gf?§§ﬁFanchm9f}§ﬁitéJ
ciones;mé;,jmppfﬁéﬁtesﬂSufbrévedad‘de;é¢¢jbq v Jos»éfé§303‘sécqﬁdafios*qug'gqgi”
'ducén@fﬁéq@j;é;éias_p;cuéfqﬁi§f tipb_de;é?ritmiasgﬁLoS-lbﬁéfdfos‘del';?IE?Q
g]ucagonfhah mostrado, tener.utilidad’mqy:feStfingida;;esﬁo.gs,secpnda;ic
sobf'e ‘todo a su poca efectividad. Los vasodilatadores s6lo tienen indicaciones -
é?ﬁéiS?ﬁCSffbe; ﬂé;ihSuficieqcia~cardfag§;x{péfeceninc;tener lugar en el .tra=
tamiento habitual de a enfermedad:
Recientemente se ha reportado en la literatura un nuevo agente Inotrépico
positiVb, el Amrinone, WIN-EOSBO, 6,5 aminof3,4'bipiridiné-G(lH)-ONA (ffgura
1), un_derivado bipiridfnico que ejerce importantes efectos inotrépicos positi

vos sobre el corazén {2, 5, 11, 14, 29),
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A) AMRINONE

El tratamiento de la Insuficiencia Cardfaca cambiarfa radicalmente sf
se encontrara, un farmaco efectivo, no téxico, que se adhiniétreijr‘VTa;ora!
y que incremente-la'COntra;tilidad del‘miocarQid,‘sin eFéqtbs,sécﬁndaring
mo’'se mencion anteriormente se ha descubjerto un,nuevd_férmébo.ipo§r§P€cblag
sitivo, ei.tAMR“lN{ON!v-.?,";,V'?,l‘ ,-‘S‘tﬁblvfg'yfueﬂs,in’tetiz‘vadcfpcr G. Y. Lesher. . J. Opalka
de los labo}§§9ﬁf§§ESﬁégytjﬁggwjhthf§p K29)}  "a¢ﬁ?Yi§ad!qggéﬁtéifgrmggq;fgg*;
primero eétébiedjd; e“'eﬁfgqj°5‘“i" vive'! como *in sitUU%(?g).uEsteiférma;q;gg»5*
aétiybatahﬁoﬂpor:Qfé?qyélftomo;ppr.yfa,parénteral,y‘no'se'hanren¢ontfadd,sig.-
nos de toxicidad cardfaca adn cuando se estudién-dOSisﬂmQy por encima de las:

terapéuticas (2, 30). Con e empleo de dosis altas se observado una’ discre-

Q

dismfnucj§h'de }a'prestﬁférterial{(1§)a}

El mecanismo de‘ég;jdﬁfde este fdrmaco se desconoce, ya que la’ blsque-
da de alteraciones en los sistemas que se creen que pueden estar ‘involucrados
en su efecto, como la estimulaci6n en la,produCcién'del‘AMPcT:lico, ta inhibi-
cibn de la ATPasa dependiente de Na,K, ha resultado negativa, por lo que pare-
ciera estar actuando sobre algln mecanismo distinto al de los otros f&rmacos

inotrépicos conocidos (2, 14)., Ademds se postula que la droga debe de estar ac
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tuando de manera directa sobre la fibra miocédrdica ya que sus efectos no se
bloguean en presencia de blogueadores beta adrenérgicos o en casos en los que
se ha producido deplecién de catecolaminas (2, 5, 14). Tambi&n se propone el

que afecte de alguna manera el acoplamiento de excitacifn-contraccibn (25).

NN
~

Figura 1, Estructura del Amrinone, WIN-40680°8 5-amino-3,4 bipridina-6(1#}-0HNA.

Estudios realizados en la preparaci6n corazén~pulmén del perro han tos
trzdo que el Amrinone es capaz de revertir los signos de insuficiencia cardfa-
ca, ya sea &sta obtenida espontdneamente o inducida mediante 1a administraci®dn
de pentobarbital (25). Por otro lado en experimentos realizados en un preparz-
do cardiopulmonar modificado se encontrd que el compuesto es capaz, de produ -
cir un aumento en los gastos coronario, sistémico y total (3). Asf mismo, el

Amrinone origina una disminucibén en la demanda del oxTgeno por el corazén,
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acompaidndose de -un aporte de oxfgeno por incremento del flujo coronario (3).
Por otro lado se observa que el firmaco produce importantes auhentos en la efi
ciepcia dél;cqrazéh, Y2 que es capaz por sd;efecto~iaotrépico positivq de pro-
ducir incrementos de trabajo sin quéise'mOdiffque el ‘consumo de oxfgeno del co
razéqf(3}gf3‘2 , b5).
Bérbehassnyabela,zdemﬁestran que los efectos de Amrinone sobre el flu
Jo coronario no son' debidos acambios en ‘el ‘estado Jr‘met»abgs'l‘iéd’ d;al'f:mnoca‘rd:ir)'».;‘ij-‘-.
o/ bien un afesto directo del famaco sobre 1o susculatura lisa do fos ar-

terias coronarias (3).
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111) PROPOSITO DEL TRABAJO

La'gran'esqase;'QeVagentgs;inbtrépicos positivos qué pu¢deh’d§$plé;ar‘a los.
digité‘?C¢5je":elltf?famfente,dé7 a lnsuficientiaatéréféga;lha;eidgﬂ9i§a1
imppfﬁanciace ;estudfé”éqidédbsd“y;SiStemé;fcofde?}achéreéﬁéﬁ}?ﬁfC?S y:-el
posible me¢§n§§mo:de‘aéciéﬁ,delfAmrinope; El~pf6p65ifb'deigsgeiggﬁydiojesz
el -de observar el efe;tquqe tiene él-Amrihgne,sdbré 1a mUSCU1§t3r81]FS§
vascular (afté?ia'qofonafja,gart@r?;ﬁcarptida)vylextravas;ular»(ﬁﬁs;ylofJi*;
so traqueal), o qpé'pefmiti?é;obtéheb*dtrpTtipo»dé”infbrmaé?éhﬂcbn,réépg;*:
to a las acciones de este cdmpuestc y de esta manera quizérempgzar;a~e$tu‘-

diar el mecanismo de accién involucrado en sus efectos.
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IV) HIPOTESIS

nhlos,trabéqu'reélizadbsg¢on'este qpmpués;b'parec¢_ng'e aumento del flu .-

jo coronario que produce es un efecto directo del Amrinone sobre la musculatura’

lisafvascuTarg¢oron3f§;jy;no:esvun efecto metabéfiéc3réflejo.fLa;hipdténsibafdjagf

télicazﬁﬁserVada,.sugiere_tamb}én<hn;efeCtQ;délgcdmppeSto=SQbre la musculatura 1i.

sa de!,érbdl*Vas¢ular-perifér{co, En base a &sto se propone que ‘el farmaco tiene.

»un”éfeéto‘directc sobre el masculo liso..
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V) OBJETIVO

El objetivo. deesta ‘tesis'es el de estudiar los e,f‘f,‘é;c.to's del: Amrinore ‘sobre...
a*hU%éQﬁéﬁgtéf}isa vaspuIaf“ydgxgrayaSEQiar.' s,defpartjEQ}grnjmportgngiaA;ongj
cer'sf‘Ios_efeétOSng’éste;féﬁ@a¢§ s0nfjguaIes1énilos;vasosﬁcorpnériosjy-ehg{os.
no coronarios, yvcompafar;estps“résultgdos:cbn‘}os de la musculatura lisa no/vas-. .

cular. n este trabajo se estudiars el mdécu]o 1isd‘del*ani130¢tréq0éét;
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V1) PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A) MATERIAL Y METODOS

Los experimentos para estudiar e].efé¢to de1'Amfinoné SObfg la musculg;
tura lisa vascllar y extravaséular, se desgrrpllaron~en¢2f§$pe¢?§s distintas,
cobayo y perro.

'El estudio.de a,acq@én de]JAmriﬁqpe“spbtéﬁmGSCUIO:Ijsp»no)vaSCH‘aFf*l
sejﬁstgd?éfén;aqillos;tanUEéléé*dé[cobaygy

Los exper Inentos: soboe mdsculo: 130 vascular: se hicleron en tires de-
arte;fé”cdronarléf e;éhterféqcafétfaaﬁdgﬁgétﬁgﬁ

a) Masculo Liso Traqueal.

Como se mencion® antgfiormenté; elfééiudioifue"éébpe@ani]}osftra
qU¢?I¢SAdQ'CObéYQ (9).‘Lbs anJmalestUerbn.sacrificados;mgdiahté¥§§nﬁ§5f6n{9;;;
neal y* .tféqqeaifueyfépidamentqfsa¢ada y'cbfdc§§§fen éo]uqﬁéh‘de‘Krebsg cor"
teniendo: NaCl 0.1369 M; KCl 0.005 M3 NaHCO, 0.0113 M3 NaH,PO, 0.0000% M;
MgCi, . 6H20 0.001 M; CaCl, . 2H,0 0.0018 M; Dextrosa 0.0056 M. La soiucién
fue continuamente burbujeada con una mezcla de €O, al 5%y 0, at 35% mantenién

dose @ 37 °C. Las tr&queas fueron culdadosamente disecadas para eliminar todo

el tejido conectivo y los anillos traqueales se cortaron de dos en dos, Una vez
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obtenidos &éstos, se cortan en la zona cartilaginosa opuesta al misculo traqqeal
y cada extremc se anuda con hilo de algodén. Uno de los hilos se une a un trans
ductor de Tensi6n FT03 que va conectado a un polfgrafo Grass y el otro se une a
la parte inferior de un sgjetadgr de un bafio de tqjidos aisladbs,;e1 cual estd.
sumergido en un‘baﬁoztermqrreguladojy'eégperfundido‘dejmanera*constghte'cdn’§b—
Yucién de Krebs oxigenada y mant‘;gq‘i‘.qa a37¢°.
Unéfﬁez;COIO¢a§Q}§}iahillbitféqqeaf73“531 béﬁb;de_teﬁidos;aisladés;.séﬂ
e spmétéua unaftensfénfde.reposoi e 590 wg y;ée;dejaféstaﬁiljiafﬂdurapte}unﬁ
promedio de media hora. Una yezuqﬁe“lé,ﬁfegaré¢{§nﬁméhtéﬁfa una tensidn estable,
‘s§aprbcedfa a;lleyér agCabo:énﬂcQatfbfgruPos expériménfales.'
i) Primer:Grﬁpggﬁﬁpgrfhénféi}
CQrva‘DoéisfﬁgsPQé;téléé;Qlotgro de Potaslo.’
En‘estefgrupo.se'provbcafon‘ébntractqras*médiénte_lé despolari-
zaci6n producida por concentraciones crecientes de cloruro de potasio (0;005 s
0.01, 0.15, 0.02 y 0.025 M). Los experimentos de este grupo sirvieron como con-
trol, tanto para la relacitn dosig-respUesta con cloruro de potasio, come de
los efectos de algunas de las concentraciones de potasio. En todos los casos,

el Gnico componente de la solucién de Krebs que se cambid fue la concentracién
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de KC1.
Este grupo consisitid de 11 preparaciones.
Protocolo.-
Una vez estabilizada .1a preparacién traqueal con solucién de
Krebs;normai; se prOCedera perfundir'COnISOIUCiQn de 0.01 M de KC1, hasta que se

alcanza un efecto eéstable. Estofse‘reﬁité)conitodas‘laSiconqentfacidneSgde pota6

vb)mﬁl“termfbéf;}a‘dyrjaasgiygglye;a@éé??ﬁ?ﬁjtnghj$b{ﬁ§i§gid§;5§§b§f
nprmalqconsel;dbjetOVde[gégfeééf*avlqs*valarESfiniqi§1§$ig
ii):S;gqndo’GruPo5Eg?erimghtal

Efecto del. Amrinone.:

n este*grupo;eXPerlméngal e determind e efecto:de'uQajcpnggﬁfwf
tracibh-defssxg/ltde'Amrinone‘sabré]ptgpanaqicnes;préViéméﬁtg,;bQFréfdgéjcon”
‘una solucién ©.01 M de KC1.

Preparacién de Amrlinon&: El estado f[Sico de este compuesto es
s6lido y de color amarillo, se solubiliza en écidq clorhfdrico, una vez que se
ha disuelto ei compuesto se Ileva a un pH de 7.4 con hidréxido de sodio, 0.1N.

La solucién 0.01 M de KCl es semejante a la del primer grupo ex-

perimental y 1a soluci6n de Krebs tiene una misma composicién.
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Este grupo astuve formado por 7 preparadﬁdnes.

Protocolo

a) Estabiiizada la preparacidn de anillo traqueal con solucidn
de Krebs, se perfunde la soluci6n 0.01 M de KCl sin Amrinone ‘hasta estabiliza -
cién (m&ximo de contractura).

b) Una vez qggﬁla»ptgPafgéiéﬁia}péqgf;éyiméximo, se'cambia;lafgg_

]ucgénﬁgqr_uqqquglééhtienevO;OleVﬂéfKC}gijfﬁgyﬁgﬂeiAmf}négéfy;se;coniinﬁéjlaﬁ;

perfusién hasta que alcanz a un efecto méxino e
c nmedjatamente despuss,  a preparacién se vuelve s perfundir
Con;¢ﬂ§¥§°|QCf55f0901”M’de»Kcl, peroisin’Am}inohggﬁEStofsg,qpﬁtihﬁa,hasta3qu¢'a
vcahiafun“efééﬁo estabie,
d) Para terminer, vaé‘eﬁé-"??"éf? vuelve a'ser perfundida con:so
lucién de Krebs normal, hasta que se producen condiciones estables.
iii) Tercer Grupb'Expérimental
Curva Doslis~Respuesta de Amrinone.
En este grupo experimental se determinS.la relacién Dosis-Res -
puestz del Amrinone. En el grupo anterior se observé un efecto relajante de Am-

rinone, por lo que se procedi6 a determinar la relacién entre la dosis de Amri-
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none y sus efectos. Para esto, se utilizaron preparaciones previamente contrac-
turadas por una solucién 0,02 M de KCl. En estas preparacicnes se ensayaron 6
concentraciones de Amrinone (0.62, 1.25, 2.5, 5.0, 10.0, 26;0 mg/1).

Este grupo experimental estuvo formadO]PPT,GfpfgpﬁraciOnes.

Pro?ocolé;-,

a).U“aﬁvézLQRBVYES»PTePafaCi?“?SVSGVeﬁ?abf!f?ébé“ﬂen presenqja“de
‘solucién de Kréb§fndrmal;fSe}p¢FFUnQF§h;ch’uhafSQIU¢33nﬂ0;6i MidgzKCIAsingAmtlxi
none,’ hasta que se obtenfa una confréqturajgstabjéif

Una vez'oBtehi¢aﬁésta, laupfgparaéién\eratentqnces pgffuhdida9

con una soluciénvdeﬂKrebsfcon 0.02 M de KCl + 0.62fm9/lla§fAmrTnon¢,,hasta ob -
servar un,eféctO“esFab]e;“

c)iDe?pUés.de“eSto,*la:preparaciénJVOIvfgja g§rfundifSe con la
solucién de 0,02 M.de KClgsih”Amrinone,,hasta'dbtener una contractura estable.

d) De esta misma forma se ensayaron las soluciones con las otras
concentraciones de Amrinone ( 1.25, 2,5, 5.0, 10.0, 20.0 mg/1).

@) Después de estudiar la Gltima concentracién del Amrinone, la
preparacién era otra vez perfundida con solucién Krebs normal, hasta volver a

un estado estable,
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iv) Cuarto Grupo Experimental

Iinfiuencia de 5 mg/1 de Amrinone sobre la relacfén'Dosis-Respqu
ta de Potasio.

En este grupo se midi6 1a cbhtra;tura proyocada por diferentes -
concentraciones de KC1, pero en presencia de una concentraci6 de 5 mg/l;de¥Amti
none. Las cohcentraciones‘de KClﬂqgeﬁse[usaronafueron: 0.005, 0,01,-0;0}5; 0§Q2m.
0.025 M de Kc1;ﬂEstas,solu;thEsxsggpfgpéréh‘qomolse?mencipna en el/primgrjgry—
po ggperimental,:sélo[que cqgtéhfanlademas'la céncehtra?}énfdé:Amriﬁépgf_

Protocolo.

a) Una vez estabilizada la preparacién con solucién de Krebs nor
iwal,; se procediéga‘dete:mjnar;una.Curva.Dosis-Résqustafdg;KCl, cemOpSeﬂqéspr-*
be en-elﬂprimer-grupo‘de_expgriméhtos;

b) Las concentraciones de KC1-que se emplearon, son las mismas
que antes, s6lo que sin Amrinone.

Posteriormente se pgrfunde 1a preparacién con solucitn de
Krebs normal, hasta obtener un estado estable. Inmediatamente después se perfun
de con solucién de 0,005 M de KC]1 + 5.0 mg/1 de Amrinone, hasta observar un

efecto constante,
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d) Una vez alcanzado el efecto estable, se perfunde con la solu -
cién de 0,01 M de KC1 +5.0 mg/1 de Amrinone, hasta obtener un efecto estable.
e) De esta misma forma se estudian las demds soluciones (0.015,
0.02, 0.025 M + 5.0 mg/1 de Amrinone).
f) Una vez terminada esta parte, se perfunden otra.vez con solu -
cidn de Krebs normal,
En- los ‘estidios §q§te"mﬁsculoﬁlisb}vascularfse*gpilﬁzaron-Z%tiégs‘de[ygg
sos:: Arteria Carétida y Arteria Coronaria izquierda..
b): Mtisculo Liso de Arteria Carétida
Las arterias car6tidas se obtuvieron dgsperros de'ambos‘SexOS,.convgg;g
so de 18 - 24 Kg, anestesiados Ccn-pgntobabbital;56dico.intravenpso~a'una dosis’
e 30.a 35 mg/Kg de peso. Para:la diSecgiGﬂfdé{éStasfserhi;pgqna&incisién.media1
en Ta regiﬁﬁ'tranea],,expohiénddseuaéf las arterias, poStefformente?sé:héCeﬁ
ligaduras distales y proximales, y se cortan en los extremos. Las preparaciones
asT obtenidas, se pasan a.una'solucidn de Krebs normal, Estas arterlias se lim ~
plan corténdose posteriormente en forma helicoidal, como se muestra en la figu-
ra 2 (22), de forma que se obtenga una tira de aproximadamente 1 cm, la cual se

anuda en ambos extremos, coloc&ndose el inferior al sujetador del bafio de teji~
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dos alslados, el cual estd sumergido en un bafio termorregulado, lo que mantiene

la solucién .a 37 °C.

Una vez montada la tira de arteriéfcarétida en el bafio de tajidos ais

lados, se e somete a una tensién de:rep050‘de 560 ng, dejénqué ehtonces-estéhi
lizar durante un promedio de QB'mihuﬁos;;Después de este tiempo, se vuelve a so-

meter a preparaci6n a una tensi6n de reposo.de 1. , y.se le‘dgjaﬂestabi)jzaf ,

durante,un,promgdid”de'&svmihqgggg
En un grupo de 1T°experlmentos;con*estasfprepéféclones;SefobpuVie(gp'
Curvas Dosis-Respuesta con Amrinone. Se utilizaron tres con;en:raCTbn¢SFde;Amqu
none: 2.5, 5.0, 10,0 mg/1. Las arterias se“dontragturarcn‘c0n‘uQa~§qIQéi6n’0.Oz
M de KCl.
) Grupo Experimental

Efectos de tres‘concentraciones:de'Amrinqne"scbre la contraccién
de la mdsculatura lisa vascular de la arteria carétida, provocada por una solu-
ci6n 0.02 M de KCl.

Protocolo,-

a) Una vez estabilizada la preparaci6én con solucién Krebs, &sta

se¢ perfunde con una solucién 0,02 M de KC1l.sin Amrinone, hasta obtener una con-
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traccidn estable.

b) inmediatamente después se perfunde con la soluci6én 0.02 M de
KCl + 2.5 mg/1 de Amrinone, hasta obtener un estado estable.

c) Una vez logrado esto se vuelve a perfundir con solucién de
0.02 M dé:KCI'sin'Amfinqne; hasta volver a‘pbtener'una contractura estable.

Este mié%o'prbcedimiento_se‘répite con lasﬁptrasfconCentrac{gi}

nes de‘Amfinonel(5.0,,1&.0\@9/})5

e)irg;miqaﬁéb‘COn'lp aﬂteriéftseiPFQCé3¢gaiﬁ?ff“ﬁ#?f?¢9"@§93?““
c¢i6n Krebs normal.

c) Masculo Liso de Arteria Coronaria -

La arteria coronaria se abfqvo,dé{pértos de'ambdéssgxos;'cuyd peso -
oscilaba entre 18 - 24 Kg previamente anesfésfadqs cqn{ﬁentobarbital,sdd[co in-
travenoso, ‘a una dosis de 39;%: 5 mglkggdeipesq. La arteria coronaria izquierda
se obtuvo realiiéndo”uné‘toracotomfa ]atetal”izduierda;,de manera que el cora--
z6n quede expuesto y sostenido por un saco pericdrdico. Una vez expuesto el co-.
razén, se procede hacer la disecciébn de la arteria coronaria izquierda. Una vexz

disecada la arteria coronaria se traslada &sta a un recipiente con solucién de

Krebs oxigenada y mantenida a 37 *C, |gqualmente que la arteria carétida se lim-



pia y se corta en forma helicoidal (22), obteni&éndose asT una tira de aproxima-
damente 0.7 cm. Esta se anuda por ambos extremos, colocéndose el inferior del
sujetador de tejidos aislados y el sujetador al transductor de tensidn FT03. El
bafio de tejidos es perfundfdolde'manera‘coHStahte.éon solucién de Krebs previa-
mente oxigenada'y mantenida a'37 “C.

Unaxye; co19c§da;la atterié,qdrqnariapiquJefﬁa,envel bafio de teji-
dos aislados, se le somete a una tensin de reposo de 500 mg.y se le de a.esta-.
bi}izér1dUrante'un;promedi6'q§:@édiaﬁhorﬁyfpasgng;eSﬁéthé@P?;nSe' e somete a
‘una;tgnsiﬁn,de I'g»ywse'deé%qStabi]i;ar;

i) Grupo Experimental’

Curva Ddsiszéspugsta'de,Amrihone-sgbfe:]aquﬁﬁrécciéh“prqéu—
cida. por 0.02 M de Kcl;ep Ia‘mqsgulatura'Iiséyyagcu]atfaeV a.arteria coronaria
izquierda.

En un grupo de 3 preparaciones, se determinaron Curvas Dosis~
Respuesta con Amrinone. En &stas se estudid el efecto de diferentes concentra -
ciones de Amrinone sobre una preparacién preViamente contracturada con una soly
cién de 0.02 M de KC1, Las concentraciones de Amrinone que se usaron fueron:

1.25, 2.5, 5.0, 10.0, 20,0 mg/1.
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Estas curvas se determinaron siguiendo los mismos procedimientos

que en la arteria carétida.
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Figura 2. Diagrama de un segmento de arteria, la cual ha sido cortada en forma
helicoidal. (Herlihy J. T. Hellically cut Vascular Strfp Preparation:

Considerations: Am., Physiol. Soc. : H107-H108, 1980).




Vit) RESULTADOS

A) MUSCULO L1SO TRAQUEAL

Curva Dosis-Respuesta de Cloruro de Potasio.

Acciones de diferentes concentraciones de: KC1 sobre el mosculo liso tra-

Y
;
AN

queal. Este grupo experimental estuvo formado por 11 preparaciones, y en .cada una

de ellas, elfefg;to"prpdhéfdﬁ“fysfprogorqjoq§];a‘Té g@ngeggréﬁfonﬁée KC}, En a
figura 3_seimuestrénjestpsifs§91§édqsﬁ:yafgﬁéfjsg]rgt;?jdha_Ig;;gfectqsadg;}asﬁQE_{
versas concentrac i'one;s'f de potasio’sobre.  tensi6n desa rroll aéaporl as ;F»‘,';‘-",P-?ha“ =

ciones. Como puede observarse, el aumento en algbdqénttag?éh_dg'bi@erdudelpéféf?
sio en la solucion de Krebs produce un,incrgmehto'proppfcioga} en la tensibn gene
rgd;Lppr estas preparaciones. Los resultados obtenidos en eSteﬁgfpﬁbﬁde;exﬁéfimen
togvcUmpﬁen{t:gs?funéiqnes:-I) éorjun,]adqgcaragyerizan,elvcomportamiebtqwégifmqifé
culo 1iso traqueal expuesto.a conceq;fééiqngsjdrediénteS‘de potasio. 2) sirven co
‘mo control para valorar en otras preparaciones los efectos dei'Amr}none'SObre'la

relaci6n dosis-respuesta de cloruro de potasio. 3) permiten elegir la concentra ~
ci6én de potasio que se usard para evaluar los efectos del Amrinona.

Efecto del Amrinone.

Efccto que produce el Amrinone sobre una preparacion previamente contrac
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CURVA DOSIS-RESPUESTA DE KC1
(TRAQUEA DE COBAYO)

CONCENTRACION DE KC1. (M) x.

Figura 3, Efecto de- diversas concentraciones de cloruro de potasio
soﬁre el misculo liso traqueal. La amplitud de cada barra
corresponde al promedio de 1as contféqturas producidas
por las diferentes concentraciones de KCl. La Ifnea verti

cal de cada barra corresponde al error esténdar.



turada con Cloruro de Porasio.

En vista de los resultados obtenidos en el primer grupo de experimentos,
este segundo protocolo fue disefiado usando la concentraci6n de 0.01 M de KCI pa-
ra valorar los,efgctOS'del'Amrjpongt:La'figura_#‘resume'Ios.resuitados'Obp@ﬁjdos,;
en. 7 experimentos. Como pu¢§e yer$e{' a‘concentrggjdn,deTQEOI M de KCI,p;?éujqf~
una clara COntfaqﬁfén_Q¢l€qq§¢g3§€li§qfdéf§SFas prgparacibhes,hmisma[que;cuaq§§f

producida,. no sélo.

¢

eliming la contracci6n provocada por . a solucién aita de cloruro: e'potasio, s1.
no produjo una relajacién que sobrepasa los valores encontrados con a solucion
normal’de Krebs. La figura también demuestra’que este efecto del ‘Amrinone es
perfectamente reversible, y» que cuando las preparaciones se perfunden con pota-
sio el ,ev,aq?ﬂ,, - sontractura. que ,:.v;_e_»obg;.éﬁe}; es muy s eme jan te'a la ,qﬁe:'.se;__prﬂcdgj‘
Jo antes de adninistrar e Amrinone.

Curva Dosis-Respuesta de Amrinone.

Acciones de diversas dosis de Amrinone sobre las preparaciones previamen
te contracturadas por 0.02M4 de KC1. En este grupo de 6 experimentos se estudia
la relacién entre la dosis de Amrinone y sus efectos relajantes. Con el objeto

de saber un rango amplio de concentraciones de la droga, se decidi6 provocar
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EFECTO DE 5 mg/1 DE AMRINONE SOBRE tA CONTRACTURA PROVOCADA
POR 0.0F #-DE KC1 (TRAQUEA DE COBAYO)

CONCENTRACION DE KC1: (M) x 10

Eigural, Efecto relajante del Amrinone sobre mlsculo liso traqueal,
previamente contracturada éon‘Q;OI M de KC1. La 1fnea ver-

tical de cada barra corresponde al error est&ndar.
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una contractura mas acentuada y ésta fue obtenida mediante la perfusidn de una so
lucién - de 0.02 M de KC1. Los resultados obtenidos se ilustran en la figura 5.
primera columna representa el efecto del KCl 0.020 ¥ en condiciones control. a s
gunda columna muestra el efecto de 0.02 M de Kchpero;ahopa»én‘h%ésencia,devO;Gi
mg/l de Amrinone. La tercera columna chre§p¢n§§ otralvezja1:efe¢to’del-KCI.O{Qﬁﬂfi
sin Amrinone y como puede verse, en éstss y todas las demss barras que correspon-

den & los efectos de solugiones con'sélo potasio traccién que se..

‘obtiene no’es tan-importante como’la control.. o‘que sugiere que el Amrinone est
teniendo actividad residual. El resto'de’ a grafica resume los resultados obte .~

nidos qoh.concentracioneé cféqientesgéel férma¢q;[§¢sdé:1;25°has§af29{mg/}:

se puede apreciar, 1as concentraciones'de este f&rmaco producen relajacliones.mas

Influencia de 5 mg/l de Amrinone sobre la.relaciéthBSis4RéspuestafdefPo'

tasio.

En contraste con el grupo anterior, en estas 12 preparaciones se estudi6
el efecto que ejarcia una sola concentracién de Amrinone, sobre la relacién entre

tensién y concentracién de potasio. La figura & incluye los resultados obtenidos

en estos experimentos. Las barras claras representan los datos obtenidos en una
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CURVA DOS1S- RESPUESTA DE AMRINONE (0.62, 1.25, 2.5, 5.0. 10.0 y 20.0 mg/1)

Tensioén
(mg)

300
200

100

-100

-200

300

-400

Figura 5.

(TRAQUEA DE COBAYO)

-
- T I I
de * b % £ .
0.62
™~ ‘.25
2.5
5 5.0 ]‘ 20.0°

10.0
CONCENTRACION ~DE. - AMRINONE mg/1

Efectos relajantes de diversas concentraciones de Amrinone
sobre el mGsculo liso traqueal, previamente contracturada
con 0.02 M'de KC1. La Ifnea vertical de cada barra corres-

ponde al error estdndar.
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primera curva, la que se 1levé a cabo en condiciones control. Las barras azurs -
das, corresponden a los valores obtenidos en una segunda curva, ahora en presen—
cia'de 5 mg/1 de Amrinone, como puede?bbsgrvarSe; los efectos de estas dosis del
farmaco producen una gran dfsminucjbn'enylaﬁténgjbn‘desarrollada como resultado
e las diversas concentraciones de potasio, pero-este efecto no elimina la rela-
ci6n dosis-respuesta, sino sélo.la despiaza hacia ab§JQH
D) ‘MUSCULO LISO DE ARTERIA CAROTIDA

Efecto-de tres concentraciones de Amrinone sobre la 'contracci6bn de la:

musculatura lisa vascular de la arteria car6tida, provocada por una solucién-

0.02 M de KCi.

Efecto de'tréS~C°"¢e“tfa¢T°dés?dé}Am“i"O“e»595F9113%¢9??Y9Fci6n'dgija\mQE
culatura lisa vascular de la arteria carétid , provocada poriuna solucién’de 0.02°
M. En esta serie de 11 experimentos, se produjo una contracci6n con una solucién
con 0.02 M de KC1 vy se estudiaron los efectos de 2.5, 5.0 y 10 mg/l de Amrinone.
ta figura 7 resume estos resultados. ComO‘puedé verse, los resultados obtenidos
son muy simiiares a los de tré&quea. La primera barra muestra el efecto de 0.02 M
de KCi en condiciones control y la segunda ilustra los resultados obtenidos al

ziadir 2.5 mg/l cei farmaco. Al igual que en la tréquea, cuando se regresa a la
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CURVA DOSIS~RESPUESTA DE KCI EN PRESENCIA DE 5 mg/1 DE AMRINONE

Tensidn

(mg)

100

200

- (TRAQUEA DE COBAYO)
T
p l
T
T =
1

CONCENTRACION DE KC1 ‘(M).x 107>

Figura 6. Influencia de 5 mg/1 de“AmrTnone>SObre‘la”fé}agiéﬁ.Ddsis4RQ§ 

puesta de KC1 en el mdsculo liso traqueal. Las barras claras
corresponden a la curva dosis—respUesta de KC1. en condicio -
nes control. Las barras azuradas representan la relacién en
presencia de Amrinoﬁe. La 1fnea vertical corresponde at

error esténdar.



solucién de 0.02 M de KC1 pero sin Amrincne, ésta ya no produce el mismo grado de
contraccion. En el resto de la gr&fica se resalta claramente como las concentra -
ciones mayores de Amrinone producen una mayor relajacion.

C) MUSCULO LISO DE ARTERIA CORONARIA

Curva Dosis-Respuesta de Amrinone sobre la‘contracciénrproducida por una .

soliuci6én 0,02 M.de K€l en la musculatura lisa-vascular dellafartefia'gg;gharia,
izquierda.

‘curva Ddsfé-ReSpueStaﬁdeiﬁﬁfiﬁqqe'sobreAla_COntracciQh“pdeqcida‘poh’,
0.02 M de cloruro de potéé}o”eh;Ia‘muﬁﬁdlatura;lf§a de la arteria coronaria iz -
qUierdaL:De~Ta misma maherajqpéﬁéijgrupp anteriéf,‘ehﬂesta'ﬁl;imaiseriefdé QXQg ,
‘rimeptps,ase'estudié'el_efecpow e ddSis,crggiéntés-de%Aﬁrjn?n? (1;25;92;5;f5!9;
10.0 vy 20.0 mg/i)., spbrg;lafécntka¢tufaVprOdUCTda;pQ( unaisb!bgi§Q Kre5s con
0;02 M de KC1. estos ékperimentos, la»contractibn'produ;ida por el’potasio, sb
lo disminuye marcadamente después de la primera dosis de Amrinone, pero en los si
guientes pasos, ésta tiende a regresar a ios valores iniciales. Los efectos del
compuesto sobre estas preparaciories mostraron también una clara relaci6n entre do

sis-efecto: pero en estos experimentos no se llegd a un efecto maximo.
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CURVA DOSIS- RESPUESTA DE AMRINONE ( 2.5, 5.0, 10.0 mg/1)

Tensién (CAROTIDA DE PERRO)
(mg)
1000 | _

goe | - .i- T

oo |
'200; .
0 k e % &

2.5 5.0 10.0

CONCENTRACION . AMRTNONE mg/1

Figura 7. Efectos de diversas con¢en?§r§ci‘pne’s?‘2déi Amrinonre sobre e
masculo liso vascular de la ’artér“ia‘ca‘rétivda dé‘"-"perfb‘.
Las preparaciones se‘COntracturarbh.conVO.OZ* M de KCI.
Las lfneas verticales de cada bérfa cbrrespcmde al error

estandar.
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VIL1) DISCUSION DE RESULTADOS

Recientemente han aparecido varios reportes en la_literatufé'describiendo
las caracteristicas. tan@o .e‘Xpebr:irm.en't‘ia}es como ¢l fnités, dé ‘un nuevo. a‘g’ént‘eb ino
trépico positiYo, el Am;ihcne (2;1&;30);fEste_es,un’férmaco no digitalico, CQT.
Yafm°1éc“!§~“°'est5¥rei§§?9§adal?Qﬁ[niéguna?aet‘?sﬁdifereﬁtéﬁyfﬁ??fépfébs*posgﬁ
tinsjdescrist_hastayTéifé?h?:y~qg¢‘p§té¢¢gtengrkunimgcahiﬁﬁ?EQ? aé¢j6p'fam ~
bién diferente al dé los’otros ‘Férmégq,§: Y- que hasta shora sigue siendo descona
cido.

En la mayor part§5dé~los,tr?bajosfPubliéadquﬁasta“ahgyé’Se ha sugerido:
que el férmaco_parecéﬁ§éngr?un;efg§@9 ya§9diiatadOr,qyafque;p(OQUce,yn cierto:
grado ‘de_hipotensi6n gnAaigungs;de*lbsi¢asos,‘pero"h;stg fecha no. se'h
aclarado sT este es un efecto directo del f&maco sobre .los vasos o se trata de .
una accibn refleja, secundaria 3l aumento del gasto cardiaco (14). En algunos
casos de los trabajos clinicos (30) asf como un estudio inédito (B&rcenas y Ka
bela, Comunicacién personal) se ha sugerido que e! f&rmaco tiene un efecto vaso
dilatador coronario. Este Gltino punto, fue estudiado en un trabajo reciente(38)

pero desgraci- 'amente la técnica empleada por los autores no permite decidir si

este efecto es o no directo, ya que al utilizar anillos de coronaria, en lu
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CURVA DOSIS-RESPUESTA DE AMRINONE. (1 ;25;’) 2.5, 5.0, 10,0 20.0 mg/1)

(ARTERIA-CORONARIA DE PERRO)

1,25 2.5 5.0 ..10.0

CONCENTRACION DE AMRINONE mg/1 -

FIGURA 8. Efectos de diversas concentraciones de Amrinone sobre la ar-
teria coronaria izquigrda de perro. Las preparaciones se con
tracturaron con 0.02° M de KC1. Las 1fneas verticales de ca-

da barra corresponden al error esténdar.



gar de preparaciones helicoidales o intactas, los resultados que se obtienen
son muy dfificiles de interpretar y s6lo demuestran un efecto dilatador con con
centiaciones 10 a 20 veces mayores que las que usan en clinica.

Los resultados obtenidos en este trabajd‘démuestran claramente que el
Amrinone no sélo produce vasodilatacién, sino que es>un‘re]ajan?e‘general‘del
mbsculo 1is0, ya que produce sus efectos tanto en el mGsculo liso vascular de

a car6tida y la cofgnqrjé;'como en el de I tréquea.

a demgs;récién de;e§;?§‘¢f§§§¢5frelajéh;esgd¢1.A@finone;sobqe'er&mas¢u101‘
IiSO’tiené,una’serie;dggimplicacignésﬁaué1pQfoan,gsﬁaﬁginfluy§ﬁdoy§n;sus accjgg;
nes sobre la rnSUchiehciafgardtéca;Cifhicaf

En primer lugar, el’efe;to‘vasoailatéd9;TQQF9Dafjojha;equejeSte_férmacov
pueda ser Gtil en e tratamiento'de(pgcientes‘cOn InsufiCiencia Cardfaca Con -
gestiva y trastornos‘de;cfrcqquj§ﬁ Fproqahia.

El efecto,vasodilatadpb,éfstémi¢q'podrfafestar contribuyendd»al_efétto te
rapéutico del compuesto en los nacientes con Insuficiencia Cardlaca. La razén

para esta (Gltima consideracién es que, como se ha demostrado recientemente (8,

43), la funcién ventricular o sea el gasto cardfaco, depende de tres factores

primordiales: la precarga, la contractilidad y la postcarga. En los Gltimos
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afios, se ha tratado a algunos enfermos con Insuficiencia Cardfaca Severa Refrac
tarla’a los digitilicos, disminuyendo la postcarga. Esta disminucién de la pos-
carga, en muchos casos es suficiente para mejorar marcadamente las condiciones
de estos pacientes. £l Amrinone, al estar produciendo tanto un efecto ?nOtf@pfi
cq;pbsitiycf¢omb;uﬁa disminucion‘de !a;post¢arga;'5e¢undaria«ésta a sg_acciénv
vasqdila;adorafiisgéaica} e§tabfaféﬁtontes~aqtuahgo =0 a lh;ufiqiencia;Cafdfé#
ca a5tr§?§}é§§¥q§§jmggénj§@stsimditanééwghfe.-Esta{hf@é;égis;esté;de*?sqérdéﬂ‘
con: la.gran ‘efectividad que se. a reportado con este agente (2,3,6,11,14, 24,27,
28
E efecto vascéilgyador‘tambiénﬂéxpli;artaf a;hiboténsiéhfqugfseﬂhaTébéqg 
vado ‘en’ algunos: casos.
a'ffgr?-9ar¢$“m3ﬁ1055fes“tfadQSQO§F$?fd§§’en1‘°S~ff¢5¢ti§95f.e tej idos -
estudiados, como se puede ver, de. estos resultados se desprende que el Amrincne
parece ser:mis efectivo en e1,md$6u1o;Ifsoftfaquéél;iIUego“en.gl-m65culdblisb
de la arteria car6tida y menos en el de la arteria coronaria. Estos resultados
demuestran que la sustancia tiene un efecto relajante general izado de la mus =
culatura lisa, paro no da ninguna idea acerca del posible mecanismo de accién

del farmaco.




Tensioén

(mg)

600

450

300

150

=150

-300

-450.

CURVAS DOSIS-RESPUESTA DE AMRINONE

L MGsculo liso de arterla carétida

Masculo: lisoide arteria coronaria’

Masculo liso de traquea

0 5.0 10.0 . 15,0 20.0

CONCENTRACION DE AMRINONE mg/1

Figura 9. Efecto del Amrinone. sobre dfférentes tipos de masculo liso

{vascular y extravascular). La 1fnea vertical a cada punto

corresponde al error estindar.
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IX) CONCLUSIONES
Las Conclu5ionés_mé$ importantes que se pueden sacar de los resultados de
este estudio son las siguientes:
l)'El”Amrindééres anféléjéhte:géﬁéraifdélfmﬁSQul?’]i;q,w
2 ET'Eféctorvasodflatadbf;cbfbnafio;qgéjprdduée puede ser. e gran utili=
dédfen el*tratamiento_de‘pacigpﬁgé,S?n‘{nsgfﬁciéncia;Céréféég‘y_en‘en -
fermedad Arterial Coronaria
) .El efe;to'vaécdilatadqf.sisﬁém{co, el rgduéir'laipost-carga?lpuede es -
tar contribuyendo al efectofterépéptiCOfQQI compuesto sobre la Insufi -

ciencia Cardfaca.’
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X) RESUMEN

Recientemente se ha reportado que un nuevo agente inotrépico positivo no di
gitdlico parece ser de gran utilidad en el tratamiento de la Insuficiencia

Cardfaca Congestiva. En estos trabajos se ha encontrado que e compuesto aumen.

a el flujo coronario[y'diswinuyé'la presién érteriéiL‘Estosjefe;ibs_pﬁedénVq§ 

-tar'siendo,prodht}dosvporﬁunayab;iénfdikeétajdéi.QOmpuésfoﬂsobrefla musculatu~
ra lisa vascular, o pueden ser resultado de refléjos cardiovasculares secunda<

fyios*él,aqménto‘en-cqntéactfl?@adiy,gasto_dgrdié;p,SQéTprgducege]ﬂfarma;oﬁfElq

objetivo de este trabajo es el e déterminar ‘s estos efectos vasculares estén-

siendo producidos directamente. por ‘el ‘f&rmaco o son indirectos. Con este propd
.sféofse‘eétudiafén los efe¢tdsjde;djy¢rsas gbn;eﬁtra:jones»dglfAmriﬁqu sbbfé
tiras helicoidales_deyarteria*;atbyjda:y,cpféharfajizqﬁiéféa-delgperr°z=¢°n~é'f
*bbjg;oidefaverjguar‘sf los efectos.son sélo sobre los vasos, incluyeads otros:
tipos de masculo liso. ée'estudiaron también los efectos del farmaco sobre e
mGsculo liso de la traquea de cobayo. Los tres tipos de preparaciones fueron ex
puestas a soluciones de Krebs con potasio elevado, con el objeto de observar
una contraccid de éstas. Los resultados fueron los siguientes: 1) E1 Amrinone

tiene un importante efecto relajante sobre los tres tipos de mlsculo liso estyu
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diados, 2) La magnitud de estos efectos estidn en relaci6n directa con la dosis.
3) La triguea es m&s sensible al farmaco y las coronarias son las menos afecta-
das. 4) En todos los casos,losfefectqs son muy aparentes con las.cdﬁcentrqcio_-
nes equivalentes a las terﬁpéuticas. Estos datos permitén concluir:§he Tos efec
tos vasodilatadores del Amrinone son resultado de un: efecto directo. Tanto la

'vasodifétaCjén qgtonar[a como la_Si§témi;§¥qurf§hxser un:nggoﬁenﬁ%iimQQfgahf;

te de lbsTgféqtqsftérépéuti¢¢é de}fféfmaco,ﬁ-
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