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Erecti vament.e. se sab• que- el t.•Ji do ai sl .:ado puad.e ser usado 

para obtener 1nformación acerca del posible mecanismo de acción de 

los f'ármacos as! como deo sus recept.ores cu. Esta in1'ormación puede 

s.r valiosa en la def'inición de la acción de los Eárrna.cos y en la 

designación de más agent.es t.erapéut.icos e!'ect1 vos en el hombro tzt. 

En est.e estudio se propano mani!'ostar la utilidad del modelo de 

anillo de aorla para estudiar el e!"ecto de tres f'ármacos 

vasodi la tador es di1'erente mecanismo de acción sobre la 

rospuest.a contráctil a la adrenalina. 

So estableció la viabilidad y sensibilidad del anillo de aorta a 

la adrenalina al obtener respuestas similares en la misma 

preparación cada vez que se exponia a una concentración igual. En 

otra parte del protocolo se realizaron curvas dosis respuest.a a la 

adrenalina. encontrándose una relación entre la dosis y el e!'ect.o. 

Al gr&!'icar est.os resul lados se observa que la respuest.a inicial 

nos da un ef'ecto muy signi!'icativo. por lo que se decidió repetir 

el experiirwnto adicionando tres dosis menores a las que se t.enian. 

Para comprobar la utilidad de este modelo sobre los ef'ect.os 

vasodilatadores de los !'ármacos antihiperlens1vos. se probaron tres 

t'árrnacos que actúan por di ferenttt mecanismo d~ acción a saber el 

propranolol. la nif'•c:Upina y la nitroglicerina. l..os resultados 

obtenidos muestran que el propranolol la nif"edip1na y la 

nitroglicerina presentaron relajación en las preparaciones aisladas 

de músculo liso Canilla de aorta). 



1 :> l NTR.ODUCCl ON 

En la act..ualid.ad, la hipert..ens16n ar•~erial es uno de los 

padecimientos cardiovasculares que ha adquirido mayor import.ancia 

«!11,4l. Se sabe que influye import.ant.ement.e en el desarrollo de las 

infecciones aterosclerosas. ó sea accident.es cerebrovaseulares. 

infarto del miocardio y muert.e sübit.a no t.raumat.ica c41. 

Como factor de ries~o. la hipert.ens1ón arterial es uno de los 

element.os que t..i.ene mayor rel.ac16n causaJ el proceso 

.ateroscloroso. Hay numer·::isas pruebas on f'avor de que la disminución 

de las cifras t.enstonales puede disr.unuir las complicaciones 

comunes. se ha visto en la insuficiencia renal y los 

accident.es cerebrovasculares t41. 

SegUn las estadisticas de vida promedio en Mex1co, ent.re 1909 y 

1974 el número de defunciones anuales por enfl!!'rmeda.d hi.perlensiva 

ha. sido de 2000 a 2!500 pcr 100.00t.• habitant.es 1.a1. 

Debido a la alla mort.alidad que se observa en est.a enf'ermedad, 

se hace necesaria la búsqueda de nuevos fármacos ant.ihipert.ensivos. 

L.os modelos experiment..ales que ut.ilizan con est.e fin son: el 

modelo de rala. desmedulada y descerebrada. el modelo de 

hipert.ensión mineralocorlico1.de. ei modelo expe~l.ment..al de 

hipor~ensión renal de Goldblat..t. de uno y dos riñones y el modelo de 

anillo de aort..a. 



Z> GENERALIDADES. 

Cuando el vent.riculo izquierdo se contrae. expulsA sangre hacia 

las .art.erias de la circulación general. crea presión que lo impulsa 

por todo erl arbol ar•.erial. L.a regulacion de la presión ar•.erial 

uno de los t.emas más import.ant.es de la fis1olog1a d~ la 

circulación. y l.a hipert.ons1on uno de los transtornos ma~ comunes 

del cuerpo t!l1. 

Presión .art.erial pulsát.il. La presion sanguinea es la fuerza 

ejercida por la sangre contra la pared de los vasos sangu1neos 

En lugar de impulsar un torrente continuo. el corazón expulsa un 

pequeffo volumen de sangre con cada lát.ido. En consecuencia la 

presión eleva dura.nt.e la sist.olo pero disminuye durante la 

diástole t!l1. 

Hemodinámieament.e, 13. presión sanguínea refleja la c.ant.idad de 

sangre bombeada por el corazón gast.o cardiaco y la 

dist.ent.ibilidad del arbol arterial tm. 

Regulación de la presión arterial. Básicamente se reconocen dos 

t.1pos de mecanismos mut.uament.e relacionados. para la regulación de 

la presión art.er.i.al: 

3:> Ot.ros f"act.ores. 

1) Con~rol nervioso. 2) Fact.ores humorales. 

Control. nervioso. 

cont.ráct.111dad cardiaca. y 

La.s al t.eraciones frecuencia y 

el grado de cont.racción d& las 

2 



cel•.Jlas. de la~ vasos. de resist.oncia. y capacl.t.ancia est.~n gobernados 

por la :!.ct.1v1da.d de no:.•rvit:.is q•.Je ccnac•.an el ~1~tema nervioso 

c:::ent.ral con la perJ.férica cardiovascular ,d,71. 

El flujo ~irnpat.ico C. nervios adrenérg1cos los 

sanguíneos perifericos or1g1na en neuronas loc.:ül.::ada.s en el 

c:::enlro vasomotor. LJ may~ria de las fibras post.ganglionares 

simp.i.licas liberan norepinefrina de sus terminales. Dependiendo del 

t.éjido. l.3. unión de norepinefrina a ~u receptor t.iene di!erent.es 

caract.ori:;.t.icas f"armacológ1cas, los recep•.-:Jres adrenergicos s"' 

div1den en a y (1. En el corazón la norepir.ef'rina liberada se une 

pri ncl. pal menle los receptores adrén@r gJ. cos, causando un 

incremento en la f'recuencia cardiaca, velocidad de conducción y 

contráct.ilidad. como consecuencia. el gasto cardiaco 1 ncrement.a. 

En los vasos sangul.necs arteriales. la estimulación simpática da 

como resT.Jltado vasoconstr1cción y po:- lo t.ant.o una r~sist.ehcia 

vascular. Tamb1en .:;ausa constrJ.CCJ. én venosa y por 1 o tan lo un 

1 ncrement.o en la resistencia. Las respuestas constrictoras 

art.eriolares y la estimulac1ón simp.i.tica y a la 

norepinefrina son mediadas predominantemente por la activación de 

recept.::>res o 1 1a,p.a1. 

Los barorrecaplores. Son terminacl.ones nervio'!:as que 

encuentran en las paredes de las arterlas carótidas internas Csenos 

corot.ideos) y en las paredes del arco aorl1co. y son est.imuladas 

por la di~t.ensión. L·::is receptores transm1ten sus impulsos hasla el 

3 



Cuando la presión sangui.nea se . 
increment.a. los impulsos barorreceplores. inhiben el cent.ro 

simpát.ico del bulbo y excitan el cent.ro va.gal. El ef'ec.to net.o es: 

1) vasodilatación toda la circulacion Feriferica y Z) 

disminución de la f"recuen~ia cardiaca y la f'uer:a de cont.racción. 

Por lo tanto la excl t.ación de los barorreceptores origina por vía 

r•t'leja aument.o de la presión art.erl.al hacia los valores normales 

Los quimiorrecert.ores son células qul.micsensi.blas que se han 

descrit.o en la aorta. las arterias carótidas. el corazón y los 

pulmones. Se estimulan los quim.iorreceptores cuando se reduce la 

disponibilidad de oX.l.geno y por el exceso de bióXl.do de car-bono y 

de iones hidrogeno que no se elimJ.nan por la lent.it.ud del flujo de 

la sangre. Las senalos de los quimiorreceptor-es son t.ransm.ill.das al 

cent.ro va$omolor para excitarlo, y est.e aument.a en forma refleja la 

presión arterial para regresarla a valores normales l:S.0,7,B>. 

Barorreceptor cardiopulmonar. Estos receptores sensibles al 

es ti raml.ento os tan local! ;::a.do~ 1 as arterias pul menares y en las 

a.urlculas. A eausa de que la presión 5angul.nea que prevalece 

•sLas parLes del sistema. circulatorio es baja. estos receptores 

llaman •• receptores de presión baja •·. La informacl.ón aferente de 

CS'Stos receptores vi.aja tanto con las fibras vao.:!1.les como con las 

fibras simpáticas. Ya que ostos receptores se locall.:an en la parto 



de c.ap.icit.!lncia de ''presión baja'• del sistema circula.t.orio. se 

sugiere q•.Je esto~ roceptores percJ.ben eJ. grado de llenado de la 

circulación. Algunos est.udios indican qu• las &lt.eraciones en la 

a.clividad dol ref'lejo cardiopulmonar af'ect.an la resistencia renal 

vascu13.r y el f'lu.10 sanguineo renal via cambios en la activl.dad 

nerviosa simpat1~a ren3l. E~lu~10~ recientes ªF~yan una inf'luenc1a 

directa ~ bajas freeuencias de aclivid~d del nervio simpat.ico renal 

af'erenle sobre el prcceso de reabsorcion tubular. por lo t.ant.o se 

sugiere que el reflejo :::ard1op•Jlmonar cont.r1buye a l.::.. homeost.asis 

de volumen y a mantener el balance .:icido base 10.P1. 

Control por factores humorales. 

Glándulas adrenales. La est.imulación del sistema nervioso 

simpatice .:: SNS J provoca no solo la act..ivacion n~rv1osa direct.a 

de vasos sangu1neos y del corazon: t..am.b.ien causa la l:.ber.ación d'9 

epl nefrtna y norep1nei r1r.a por la medula supr3rrenal. estas 

provocan en el sistema. circulatorio escencialmente los mismos 

erectos que una esti:nulación simpática directa 1!Ji. 

Sistema. renina angiolensina. El principal sitio de sint..esis y 

liberación de renina es el aparato yuxtaglomerular en ol riñón. En 

el plasma la renina circula primar1amente en forma inactiva. 

Algunas enzimas proteoliticas lales como la tripsina. kalicreina o 

pepsina pueden ser capaces da a~t..ivar la r en1 na 10.PJ. L.a 

liber.acJ.on de 1J. ren1na est.a gobernada por la aclivl.datl nerviosa 

5 



simpatica eCerent.e renal vi.a una aclivi.d3d est.1mulaloria de 

reeept.ores CPJ. La pres1ón lransmural en las arteriolas aferentes a 

nivel de celulas yt.ixlaglomerulares y los qui.miorrecept.ores de la 

mácula densa que perc1ben cambios en la frecuencia, liberac1ón y 

cont.enido de Cluido tubular. Dttspues de su liber3cion y conversión 

a. Corma act.iva, la. ren.ina act..ua sobre la globulina et 2 del plasma, 

el .angiot.ensinógeno, para producir ang1ot.ensi.na 1. la cual 

int.'!!tract.ua con convert...J.dora de angic•.ens.J.na para 

proporc.ionar 13. .a.ngiot.ensina II, est.o ocurre pri.nc1palment.e 

pulmones y vasos sanQulneos periCericos, La angiolensl.na II 

presenta nUnXtro de eCect.os en el sJ.st.ema cardiovascular y 

también facilit.a la liberación de norepineCrina en la unión 

neuroefec:t.ora a.drenérgica td,Pi, ademas actua sobre la cort.e:z:a 

suprarrenal est1mulando la sintes1s y liberación de a.ldo~t.erona 

causando un aumBnt.o en la retención de sodio y agua, con aumento 

del volumen del liqu1do ext.racolular y de sangre circulante, lo 

cual incrementa el gasto cardiaco ten. 

Aldost.eron.a. Su papel en la reoul1Jc16n de la presión sanguinea. 

esLa relacion3do los efectos de esta. hormona sobre la 

re.absorCJ.ón tubular. L-=is factores primarios que lnfluyen en la 

s.c:reción de aldosterona por l~s cápsula.s suprarenales, incluyen el 

nivel de hormona adrenocorticotróptca el plasma. la 

concentración de angiolensina II y la concenLración de potacio en 

el fluido ext.ra.cel •..1.l ar ,,.d.9>. 



Horblna antidiurdtica. Los factores que determinan la liberación 

de ost.• hormona •nt.id1urulica a parl1r d• la neurohipóCisis son •l 

osmorreceplor hipolal&im.ico y un cent.rol no osmótico. que se sugiere 

ocurre via barrorreceptores de alt.a y baja presión. l..a información 

af'erent.e de est.as VJ.as es transferida al s1st.ema nervioso central. 

Los dos efect.os más prominentes de la hormona antidurét.ica son qua 

incrementa la permeabilidad t.ubular de agua y qua causa 

vasoconslricción fd.t.o.s;ii>. 

Horncna nat.riurét.ica. La evidencia original para lz. existencia 

da t.al hormona se baso en experimentos en los cuales el volurnén del 

fluido ext.racelular en anima.les fue expandido rApidament.e. en la.les 

animales pudo ser aislada una sustancia circulante contribuyente 

del control de la excresión urinaria de sodio to,t.4J. En est.udios 

más recientes algunos autores sugieren la ex.:.stenc1a de lnhibidcres 

del transport.e endógeno de sodio tt.41. Est.a suslanc:1a podri a tener 

un efecto general sobre el t.ransporle act.ivo de sodio J..nC:luyendo 

t.ransport.a tubular renal 1t.41, 

Ot.ros f'ac:tores. Factor de Relajación del Endotelio CFRDEl. 

Diversas substancias endógenas producen relajación arterial 

dependiente del endotelio vascular. Este tejido, cuando 

est.imulado por tales substancias, libera un compuesto inest.able de 

corla duración el FRDE Cf'act.or relajante del endot.elio:> el cual 

d1runde y ac:lua sobre al músculo liso vascular ady.acent.e, 
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relajándolo. el calcio y el ATP C adenosi.nt.rifosfat-:> ) parecen 

desempeñar un papel critico la liberacion de di.cho 

Cact.or <a .. as.1!S1. 

No obst.ant.e que los inhib.ldores de la fosfolipasa y de la 

lipox.igenasa evi.tan la relaja=:ión depend1ent.e del endot.elio 

vascular. sug1r1endo que el FRDE es un melabolito del AA ( ac1do 

arzi..qu1don1eo J l.l. falta de espec1.fic1dad de est.os bloqueadores ha 

dificultado el llegar a result.ados concluyent.es u:s.101, 

Nume.-osos result.ados experimentales apo::,•a.n la sugerencia de que 

el FRDE aet.ua estimulando a la guanilat.o cicla~a en el musculo liso 

vascular. lo que conduce a un incremento de GM? =:iclico. Esto 

provoca un ca1nbio en al patrón da fosfor1lación de prot.e1nas. 

inclu}•endo defosforil.a.ción de la cadena li~era de lA mtosina. lo 

cual se ~socia con relajación .art.erial 117,u11. 

2.1. Hiper•-ens1ón a.rt.er1al. 

Según los expertos de la OMS C organización mundial de la salud). 

el ltirmino ds hipertensión art.erial desi~na un aumento de la 

presión de la sangre de las arterias que corresponde a una 

enf"ermedad de etiologla mulliple )'patogenia plurirac:tortal que se 

carac:t.eri.:za clini.c:amenle por la elevac1on de la presi.ón art.erial 

m.inima o diastólica por encima de los 90 mm de mercurio 

de menos de 45 anos medida en condiciones basales c:si. 
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C:l.asificación de la hipert.onsión. La hipert.ension se pu1td• 

elasiticar en a> hipert.ensión secundaria h1pert.ensi6n 

esencial 13,$P>. 

Hipertensión secundaria. e uando el aumento de presión 

arterial es consecuencia :le otro '.ranstcrno o puede at.r.ibuirse a 

una causa Flen.;:.mente identificada t3,1.P.201. -=omo e;emplos de este 

tipo de hiper•.ens.!On podemos r..:>mbrar l~ hlper•.en~ion renal. el 

hiperaldosteronismo primario. el S'!nd:-~me je •.:•.Jsh! ng y la 
coartacion de la 3.ort.a ca.ipi, 

Hipertensidn esencial. aproximadamente 90~,. de los 

pactent.es con hipertensión se desconoce la causa del inc:rement.o 

anormal en la presión sang:uinea. En est.e '~ipo de hipert.ensión &S 

evtdent.e que un translorno simple. no pa:-ece ~er el responsable 

'ª·'º'· La hi p.:;trlension pareo::- e 

de di ver·sas anormalidades izo>. 

ca,.Jsad.l. por una combinación 

2.2) Farinacología de J.os fármacos anlihipert.ensivos. 

2.2.l) Concepto de an~ihipertens1vos 

Con el nombre de hipolensore:s se designan los agentes que 

provocan descenso de la presión arterial; como se emplean en la 

hipertension arterial se les denomina también antih1pert.ensivos 

(ZZI, 
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2. 2. 2. CLASI FI CACI ON F ARMACOLOGI CA DE LOS ANTI HI PERTENSI VOS. Por 

su s1t.1o primario o mecanismo d& acción c2:1.1. 

A) Oiur•t.icos 

1.T1a:1das y agentes relacionados Chidroclorot.iaz1da. 

hidroflumet.1z1da, c1cloliaz1da, clort.alidona et.e). 

2. 01urét.icos del asa (furosem.1da, bumetam.1da, AcJ.do 

elaerinico) 

3. 01uret1cos ahorradores de 

espironolaclona, amJ.lorJ.d3.). 

potacJ.o •.:trJ.amlireno 

9) F&rma.cos Slmpat.tcol1licas 

1. Agent.es de 3.C'::ión central (metildopa, 

clonidina, guanabenz. guanfacJ.na) 

2.Antagonislas, ~-adrenérgJ.cos (propanolol,metoprolol) 

3. Anlagonislas 1:1 -adrenérgl.cos Cprazosin, 

feno:--.ibenzarnJ.na, í'enlol.zim.1na) 

4. Ant.ag~nJ.slas m.ixtcs Clabet.alol) 

'5. Agenles bloqueadores 1.1.drenérgicos Cguanelidlna, 

guanalrel, reserpina) 

6. Agent.e-s bloqueadores gar.gllonares CtrJ.met.af'an 

C) Vasodi lata.dores 

l. Arleriales Chidralaz1na, m.1.nox..tdil. diazóxido, 

blcqueadores de los cAnales de calcio), 

2. Arteriales y •J'enosos e n1lrogllcerina.. dinilrat.o de 

losorbide, nilrJ.lo de 1sorb1de, nJ.t.ropruslalo etc ). 

10 



D> Inh1bidores de la enzima de conversi.on de .angiot.ensina 

Ccaplopril. enal~prll) 

2.a. 3. MOOO Y MECANISMO DE ACCI ON DE L.OS F ARHACOS 

ANnHIPERTENSIVOS czt.ZZl. 

A:J DI URETI COS 

1 as Tiazidas y los compuestos relac1onados const.it.uyen los 

agente~ anl1h1perlens1vos r:iás frecuentemerite •.J~ados. Probablement.e. 

SU!> efectos sean mult..1ples e incluy3n reducc10n del volumen det 

liq•.Jido int.erst.icial r:on la cons1guient..e reducción de la rigidez de 

la pared va!;c•.Jlar. Ademas de la saliures1s lnducida por la droga. 

Oiur&t.icos que actúan a nivel del asa de Henle. CFurosemida y 

ácido etacrinicoJ, actúan principalmente inhibiendo la reabsorción 

de elect.rOlit.os en la rama ascendent.e del asa de Henle 1z1.z:11. 

Diuréticos ahorradores de palacio. Espirolacton.l. y compuestos 

!;im.ilares, se consideran ant.agcn.ist.as compet.ilivos de la Aldost.erna 

disminuyendo la reabsorc!On de sudio y la s~creci6n de pot.a~io 

c:U,241. 

Modo de acción de los diur9licos antihlpertensivos. puede 

aceptarse que los diúrelicos. por la depl~ción de agua y sodio que 

producen, di.snunuyen el vol•.Jmen sangui.neo con la consiguiont.e 

red•.Jceión del retorno venoso al corazcn y di~minución del gaslo 
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cardiaco por lo que la presión arterial desciende •.zz1. La fig.1 

nos muestra l.a. estructura de algunos farmacos pert.eneeientes a este 

grupo. 

8) AGENTES SIMPATICOLITICOS. 

Agentes de acc.ión central. Modo de acción, La clonidJ.na e y sus 

aCines, guanabenz y guanfacina) y la metildopa son u~iles agentes 

ant.ih1pert.ensivos que act.uan inhibiendo la salida del tránsito 

neural si mpat.i co del SNC CSJ. st.ema Nervioso Cenlral)1zz>. 

Algunos ejemplos de aslQ grupo se pu~en observar en la fig. 2. 

Helildopa. Actualmente se cree que la melildopa eJerce 

eJ'eclo hipotensor dent.ro df!'l SNC en '.'irt.ud de s.u conversión a 

a-met.ilnoradrenalin~. potente agonisla a 2 -adrenérgico. Por 

analogla con las .acciones de la clonidina, esto llevarla a una 

di sminuc16n del 11 ujo sl mpát.i co desde el SNC 

Clonidina. Sus acciones princJ.pales son las de un agonista 

Q 2 -adrenergico de acc1cn central, la clonJ.d.ina es clarament..e sólo 

un .a.gontst.a parcial y asi sus efectos en un sitio dado depende de 

la concentración endógena de noradrenalina. Si la concont.rac16n 

Ces decir la tasa de liberación) de noradrenalina es alt..a. la 

clonidina parece eostar actuando como un antagonista. otros 

agonistas cu-adrenergicosde accJ.ón central son el guanabenz y la 

guanf'icina. por lo que actuan d& manera. sl.milar <Z1.,zo&1. 

Antagonistas (1-adrenergicos. Proprano!ol. Es un agente bloqueador 

/11.-adretnergi co no selec•.J.vo 

si mpat.icomimfili-:.a J.nlrJ.nseca. 

12 
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Clorlalidona 

Espirolaclona Amilori.da 

fig.Cl) Formula estructural de al9unos diureticos de importancia en 

la terapia anlipertensiva. 
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despues de la estimulac1on nerv1osa s1mpat.1ca podr1a cont.r1bu1r a 

los e!'eclcs antihJ.perl1tns1vos del far maco. Ex.:. st.en adema~ 

bloqueadores (1-adren•rgic:os sel ec:ti •."Qs el de 

owt.oprolol, acebut.ol, atenolol ele. 1a.z1'. 

Ant .agonistas Cit. -adrenérgicos. Los agentes bloqueadores 

C1-adrenerg1 cos se unen sel ect. 1 vamen•. e> a l .a el a5:e de receptores 

adrenerg1c:os y a.sl. int.er1'1er~n an la capacidad de las aminas 

slmpat.icornimet!cas para 1n1c1ar acc1cne~ ~st.o~ sitios. La 

t'enoXibenz.a.tn.J.na ( y su coniilenere la -:jibenanuna ) se unen en forma 

-::ova.lente al receptor alf"a y producen •.Jn 1.1 po de bloqueo 

J.rreversible "" .ln!:.'.JperAble. La fent.olanuna. la ta!a=.01na y el 

pr.,,zosJ.n se unen de modo reversible ~,.. antagonizan las acciones de 

las simpa t.1 com.1mel1 c::a~ competitiv~mente (Zl,Z31. La 

ln•.erac:ion entre @sto:i:: !'ar:naccs y '!;U ~!. 1.10 receptor .g!:'. mostrada en 

la fig. 3 

Pra::-:is1n. E! prazos1n o~ el primer m.1<9>mbro de una •.:l.ase de 

antagonistas 0:1.-adrenergic:os per1!'er1c:os que derivan de la 

quina:z:olina. El rnecani~mo de acc16n del prazos1n e!: el bloqueo 

eom~t1t.ivo de los ret:eplores ª:1. -adrenergi ces vasculares 

po.st.sinapt.1c:os. La sel~c 1_1v1da.d perrn!'.e que el pra::o!:ln bloque la 

respuest.a cont.ractll del musculo ll'!;O vascular a la noradrenal1na 

sin int.ert'er1r con su aCt.ividad en los .sitios ~ 2 ~•.zu. vea.se su 

estructura en la fJg.2 
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CH2 

OHt0-
1 

CH¡¡--~-COOH 
OH ~ ( 

NH2 

a) Melildopa 

e) Prazosl.n. 

b> Propranolol 

e) Fenoxibenzamina. 

f'ig.( 2 ) Formula est.ruct.ural de los fármacos simpat.icolit.icas. 

a) Agentes de centr.3.l. b) Antagonistas (?-adrenérgicos. 

c)Antagon1st.as o-adrenergieos. 
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mixt.o de act.iv1dad bloqueadora t1 adrenergJ.c~ no select.J.va y 

bloqueadora ets. select.iva. t.arnb1en J.nhl.be la recaFt.acl.ón · de 

norepinefrina. t.erm:i.nac1ones nerv1osas. Su formula est.ruct.ural 

aparece en la Cig.4 

Agentes bloqueadores n-adrener!JiCOS· Todos los (?-bloqueant.es 

t.ienen capacidades para reducir la presJ.on ar'..erJ.al. Sin embargo. 

el mec.am.smo ex.a-::•.=:- por el cual '.al bloqueo reduce la presión 

art.er!.al durant.e su administ.racion cronJ.ca no se ha est.ablecido. 

los mas plausibles par~en ser •.ina comb1nac10n de reducción de 

''Olumen tru.nut.o e inh1b1=16n de la secrec1cn de renina. Ambos 

ef&ct.os son resullado del 

f1s.-adren6rgicos. tZS,z.&l, En la Cig. 3 

de estos fármacos con recept.or. 

bloqueo de 

muestra la 

receptores 

int.ora.ción 

P.e~erp1n~. ~~ reserp1na ant.aQon1:a la c3ptac16n de norepinefrina 

por les granules cromaf1n1cos aislados, aparent.ement.e al J.nhib1r el 

mecan1smo de -;;apt.acion de la membran.3- de los 9r.;1.nulos- que depende 

de ATP-Mt;i2•, Eslo puede ser 1rrevers1ble pues al pare-cer la 

rl!t$~auracJ.6n de las reservas inlraneurcnales normales de 

norep1nefrt.n3 depende del transpor+.e de ves1culas ae 

alm.acenamien•-o por el 3xOn. Su !~rmula es•~r•.Jctural !::e puede 

aproc\a.r en la f1~.4 

Guanadrel y Gt.Janet.idina. t.ienen prop1edades farmacologicas 

seme-Janles y parecen ejercer su acc1on antihiperlen!:l.'/a bloqueando 

la liberación de norepJ.nefrl.na de term.1nac1cnes nerviosas 

adrenerg1eas 
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e crl• 

~~Á~.,..c¡=~m===.LJc_+L-.~~~~.;~,,~ .. ~ 

opcrcll¡¡ 

re:i;,e1,;,,11 
MclOlarr,;oo 

tfl; e P1a101-lnG 
J?!.lioqCo:!t 

-;'<. ffi !~ 
Canal de Co2 • 

operad;¡ por 

("") '"f"'"º' 
t.Ha HrtNc;Of' 

1~tc,.lo1c.1 

AhoidoO e GTP) Co\" -t-+---' 

C N ~ ·,·! 
·~,~~~~>-(A GT)P 

• ?/ 
r.i.1rc ," 

rE-f~oc-fo_,_~ C1rE-.,~,c-l-o~.-~·~ 
Efec1o 

pre.sor 

Fig C 3 ) Esquema que rnues•.ra las J.nleracciones de los recept.ores 
adrenerg1cos aira y bela y la generación de segundos mensajeros 
para la. t.ransducci.ón de la señal en el musculo liso vascular. L..a 
int.eraccion del agonist.a con el re-::::eplor adrenerg1co bet.a rorma 
un complejo hormona-receplor~e baJa af1nidad CHR). est.e complejo 
inleractua con la proteina reguladora de nucle6l1dos CNu) unida a 
GCP para form3r el complejo de alta afinidad C HP.Noor) El GDP es 
remplazado por el GTP del complejo de alt.a afinidad el cual 
act.iva la parle cat.alit.ica ( C ) de la adenilat.o ciclasa y como 
consecuencia la formación de AHPc. Este desenc3dena una serie de 
desfosforilaciones de pro~einas que conduee a 1~ relajación del 
musculo liso vasc•.Jlar. t...omado de la re(.t z7 1 
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Agenl•s bioqueadores ganglionares. Hex3meton1o y Trimetafan. 

Cv•ase l& fig.4' Estos ~gente deterioran la lransrrus!on complt..iendo 

eon ACh C acelilc:olina ) por sit.ios recept~r~s colinergicos 

gangllonar-s bloqueando el canal cuando esta abierto. El 

lrimet.afan act.ua por competencia con ACh 3.naloga al me=:an1smo de 

acción del. curare en la unión neurornuscular. EL bloqueo del canal 

con hex.a.meton10 parece producirse despues que aquel se abre. Eslo 

acorta la duracion del fluJo de cc:--r1ent.e, por-~ue el :::.::i.n3.l ab1erlo 

ocluye o cietrra. El potencial poslsinaplico exc1tatorio inicial 

CEPSP) se bloquea y la transrrucion ganglionar se inhibe tzt.z111. 

modo de accion. El bloqueo de los ganglios simpatices interrumpe 

el control adreneroico de las arteriolas y produce V4sodilalación. 

mejor circulación sangu1nea periferica algunos lechos 

vasculares. y un descenso en la presión a.r•-erial 1z1.zz•. 

~) VASOOILATACCPES. 

Arteriales. Hidrala:z:ina. La hidral3.z1na causa una relajac16n 

directa del músculo liso vascular arter1olar. El mecanismo de este 

ef'ecto puede ser- sinular- al de los nitratos org.a.n1-::os :¡'3. que parece 

involucrar la act1vaci6n de la guanllato c1elasa :' acum1.Jlac16n de 

guanosina 3".5'-monof'osfato CGHP ciclico). 

M.1nidoX11 ,es un potente vasodilatador actua direc•~amenle sobre 

las celula:;. del musculo liso vascular y su mecanismo de acción 

probablemente sea similar al de 13 hidr3laz1na. 
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a) Labetalol 

b) Res:erpina. 

A- CH3-r(C'~-CH3 f) 
V Hc¡:-c¡:H V 

'¡tt•- ~S"'CH3 

CH,;-H
3

C,.. 

e) Tri melaf' án 

8 
CH,-~• 

b) Guanadrel. 

•TH 3 •'fH• 
CH0-~-c CH 2 J ¡- ~-CH:s 

CH3 CH3 

e) hexametonio. 

!'ig C4J Formulas estructurales de algunas drogas $1.mpat.ic:olit.icas. 

aJAnlagonist.as m.l.xt.os. b) Agentes bloqueadores adrenerg1cos. e) 

aoer.•.es bloqueadores ganglionares. 
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bloqueadores del cana.l de calcio. Fleckenst.eJ.n sugJ.rió que el 

mecanismo de .!.CC:J.on de estos agent.es &slaba relacion3.do con la. 

inhibicion de la entrada de calcio en las celulas 

movilización desde depósJ.tos J.nt.racelulares. et.ros sugieren que 

estimula la expulsión del cale J. o ya sea exp•.Jtsando el calcio 

activamente a expensa:!. de energJ.a metabolico a t.r.aves de la 

hidrolisis de ATP ó por J.nlercambio d~l calcio con alguna otra 

particula que se mUll!!'Ve para baJar ~u gradiente eloeoclroq•.JJ.mJ.co. 

Ot.ros proponen que algur.~s antagonistas del calcJ.o in~eracluan 

la calmodul1na o 1nh1ban la entrada de calcio a traves de los 

canal es operados por receptor como es el del verapamil. Los 

posibles sit.J.os do acc.ton de los antagonistas de calcio aparecen 

en l.!. fig. !S 

Arteriales y venosos. Nl trovasodi l.a.tadores. EX.i st.e fuert.e 

evide>ncia e:-:perJ.mental de q•Je los ni•-rovasod1latadores actuan 

estimulando ~ la guanJ.lato ciclasa en el musculo liso vascular, le 

qua conduce a incrementos el GHP ciclico y en la actividad de la 

proteJ.ncJ.nasa dependiente de GMP ciclico. que provoc::i.n cambios 

la fo:!Oforilac1én de prot.e1nas ¡ncluyendo defosfor-1lacion de la 

cadena ligera de la miosina proceso que se re13.c.t-::ina con la 

vasodilata..cion. el efecto reldjante parece a:!Ooc1arse a disminución 

en la disponibtlJ.dad del CalcJ.o J.ntracelular. Los 

nilrovasodJ.lat.ado:--as parecen actuar a traves del radical libre 
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l•COP 
2•0GP 
.:S•COR 

Inc:femento del C.J' 1 

Clloplósrnallc.o 

r.omJiltJa 

In!erc:ambloc!Of, 
Na"'-ca•a 

L.-;::::::::•~t..~=:;=--;.r.1aoon1s1as de 
1::. Co1rnodulino 

Activac•ón de 

CCLM 

Lconlracc•ón 

Fig. •:eD RegulacJ.on de la act.ivi·:::b.d contráct.il d.el musculo liso 
''.:!.scular depend1ent.e del •.::3.lc1c. Los n!veles de calcio cit.oplasmát.ico 
se increment.l.n pcr la entrad~ de calcio a tr3ve~ de canales operados 
por potencial Cl. COP) una v1a de ''goteo' 'pas1'.''-' de calcio i:.2. CGP) 
entrada de calcio que ocurre en condiciones de reposo) y canales de 
calcio accionados por el receptor (3, CORJ. La ocupacion del receptor 
por un agonista especifico C .-. ) t.ambien puede 1nduc1r liberación de 
calcio apart1r de almacenes intracelulares o puede despolarizar C ) 
la merr.brana cel•Jl:1.r y activar los canale:s accionados por el 
potenc1.a.l. El calcio activa la cin.asa de la cadena livl.ana de la 
miosina CCCLHJ al unirse a la calmoludina. La cinasa de la cadena 
liviana de la miosl.na activada , cat.al1:::3. la fosíorila:::ion de- la 
miosin3., lo cual increment.a la:;: int.eracc1ones ent.re la act.ina y la 
m.iosina dando como re$ultado la contracc.1cn . Los n1veles de calcio 
citoplasmát.ico d!sml.nuyen por la operac1on de bomb.'.\s en la membrana 
celular, incluyend~ ur¡'\ ATPasa de calcio C a la i::quierda) y un 
cotransportador Ha /CA Ca la derecha) que promueve la salida del 
-=alcio. • inhl.bido por los bloqueadores de la entrada de calcio. 

= inhibido por compuesto~ h1drof6bicos incluyendo la p1mo:ida y la 
•.rl.fluope-ra:::1na.. (Tomado de la Ref.9 ), 



[ 
'r.::N 

2Na+ CH -Fe -CN 
/ 1 

ON CN 

al Nitroprusialo de sodio. 

b) Hidralazina. 

H 
1 

CH.,

0
_..cH. 

1 1 " CH0 oc" 'CoCH 

(Jr· 
e) Nifedipin.a. 

0 2 N-O-H 2 C ):( CH2 -0-N02 

02N-O-H2C CH2-0-N02 

a) Tetranitrato de pentaetrio1. 

NH2 

b) Minoxid.11. 

Fig. C e ) . F'ormul a estruct.uraJ de- algunos far macos vasodilat.adores. 

a) Nit.rovasodilat.adores C vasod1lat.adores arteriales y v~nosos )¡ 

b)vasodilaladores arteriales: e) bl-:>queadores del canal de calcio 

Cvasod1latadores arteriales y venosos). 
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reactivo oxi.do nit.rico CNO) que lt~eran de los s-nit..rosoles 

formados 31 l.nl~ractuar dicho r-ad1cal -;:en ;1rupos SH t.isulares o 

por medl.? de 3mbo:;; me·:;anl.!:~os. Se ha s•..1geridc la exist.encl.a de 

recept.ores intracelulares espec.i.ficos para est.os compuest..os. los 

-::.uales t.endrl.an un grupo .SH o heme en su !!.ili~ act.1"10 :zal, Oent.ro 

de est.e grupo de farmacos se incluyen nitrat.os organices corno la 

nit.roglJ.-:.er1na './ el din.1.tratu isorbide, nit.ra'.cs como al de sodio 

( NaNO:J ) y ~l de am1lo, r:.!.•.rcpru!<lato de sod~':J r::NP), nJ. t.roso 

compuesto ele. izoi. vease 13. f'ig. e 

D)l NHI er COP.ES DEL SI 2'!EMA P.ENI HA-ANG!OTENSI !IA. 

Anlagonist.as de la angiolensina II. Los antagonistas ut.iles de 

la ang.i.ot.ensina II son congeneres levemente mod1 í icados en los 

cuales la actividad agon:..sla es•.a prcfundament.e atenuada por el 

r-empla::"" de f'enilananina "3'n pos!.Cl.':JO e con algun ~lro amino.icido 

tZl,Z3l. 

Sar-alas1na. La saralasina y drogas relacionadas compiten con la 

angiot.ensina II por sus receptores. O.a.do que su act.i•/idad agonJ.st.a 

re~idual es de solo aprOXJ.m3.dament.e l~ de la ang1~t.ens1na II. 

ccmport.an i nhi bl dores compet.i l.i vos presencia de esta 

ul lima. En ausencia. del péplido ao:tuan come esta <zt.Z'1 
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Aument.o 

1 
d .. pres1ón 
art.erial 

Aumenlo 
del volumen 
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sangu1neo 
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+ 

deo Na 
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l 
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Fig C 7 ) Esquema represent.at1vo del pc:::1ble papel homeost.atico 

del sl.S'.ema renlna a.ng1otensina. tomado de la ref Zl. 
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Xnhibidor~s de la ECA ~Enzima de conversiOn). Caplopril. Bloquea 

13. convo&rs1on de ang10•.ens1na relat1 vamen•.e 1na.cl1va 

ang1ot.ensina lI, no bloquee las respues•-as a la angi.ot.ensina I y 

carece de aclividad agonista. Su efecto anlih1pertenslvo lo ejerce_ 

al bloqu~ar la d1pept1di.ld1peptl.dasa. en:::i.ma encargada de la 

formación de a.n91otensl.na II. inl.ciada por la rentna circulante. 

adl.-=:ionalmenle di.cha enzima t.ambl.en acl•.J1 inhibiendo la bradicina, 

;::cr lo :::iue al bloqu-ea.r ::.. la en=1ma -:cn·:er•_1dora, se produce un 

aumento del au•.aco1de. lo cual l.3.mt::!.en r;:u~de cont.ribui.r al erecto 

Anlihiperten~1·J'o del capt.ot..rtl. Ent.re lo:::. fármacos en inv@st.igación 

de est-=- tipo podemos mencionar al e:-.alaF'rll tZ1.z21. L3. estructura 

de est·=s fármacos se aprecl.a en la :."ig.8 
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'r• ó HS-CH,-CH-CO-N -'COOH 

Captopril 

H COC2Hw ,, 
O_..r:H•'cH / C' N 

• 1 
H 

H CH, l;_OOH 

', ..,,r-i 
,, e V"'---' 

11 
o 

Enalalpril 

Fig C 8 ) Formulas e'Struclur.'.'lles del C.aptopril y Enal.alprl.l o ambos 

1nhib1dores de la ECA O.:.en::1ma de conversicn de angiot.ens1na). 
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2. 3 Modelos expt::-rimenlal~s en la hipertensión arterial. Al 

tener ~1fe-ren•.e~ f~~·rm:=t!;;. -::l~ hi.per•.en-::l.or. ~r!g1nadas por diferent.es 

ea.usas un sol-.:: mod.;olo para el e::::•.udi6 de la h1pert.ens1on no es 

!'.U(icient.e. pcr i:i que se ofrece a conlir.uacl.ón una breve revisión 

,:ie l•.Js m-::delc:, ~xp€'r1men•.~le~ rn.:t!!: c-::noo:::1dos, 

2. 3. 1 '' in "!i··c '' Mcdelos eon rat.a. 

Modelo experimental de rata desmedu.lada, Ta.mb1en llamado de 

'•hipert.ensión neurogeniC3." • producido por stM:clón de los 

nervios amort.iguadcres. tos cuale·.:. t.ransmlte~ por impulso de los 

barorrecept.ore~ art.eriales a la medula oblonga. Este modelo es 

ideal para est.udiar las respuestas pre:soras inducidas por los 

agonist.as 3.drenerglcos alfa, ademas de que pernut.e eliminar gran 

parle de la !.nfluen-:ia que t.iene el S'NC Csi$t.em.a nervioso cent.ralJ 

!:.obre la regulac.:.cn de la pr~s1~r. .ar•.-,e~1al. :: is1 tener la 

S<;!'g'..lr1dad de qu~ les c3mb1c::: de •.al par !'lme•.r-::: deben 

principalmente 13. act.iva:::1cn de los recep•_ores adr"nerg1cos o 

pre·,io bloqueo de los receplore~ ¡1 ) (Z7.2P,l:I0 0 !111. 

Resumiendo est.e modelo cons1sLe en lo Sl.';!UJ..ent.e. Las ra.las son 

desmeduladao:: y descerebradas u1.~!.izando '.Jn est.1lele de acero el 

cual es insertado en la fisura infraorb1tal produci.endo dest.ruciOn 

1n1cia11 del encefalo y a cont..inua.cion de la medula espinal por 

1nlroduccion del est.1le._e a t..raves del =anal medular cz7_.B7> 

d'!!"spues se ~eccionan los nervios vagos a n1•.tel ~f'1rv1c3.l. la presión 

3rler1a.l es medida med1an•.e el modele de ra'.a aneslesJ.ada 1s21. 
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Modelo experimental de hipertensión encef ali ca. Este modele se 

consigue med1ant.e una in:;.•eccion de caolin en l.i c..:.~t.erna magna. 

mismo que se produce por el bloqueo que el caolín en las 

vi as linf'áticas de reabsorcion del 11qu1dc ceialorraquideo, 

produciéndole enlences un 3.Ument.o de la presion endoc:-aneana J' por 

consiguiente de la presicn :-i.r•.eri.al •za1. est.e modelo puE"de 

aplicable a. rata. rat.cn y cone.10. Una produc1da la h!pertensión 

se pueden ha.eer est•.J::::h os con f arma::os a.n'-1 h1 per~ens: ·.•os, er: los que 

mide la pres1on arterial ya se esf1ngoman-:imelr.i.c.a.mente tBd1, o 

.;:on el met_odo de r3.l.l. aneslf;'>Siada ~ue se describe mas adelante, 

Modelo experinaenlal de un riñón y de dos riñones tipo Goldblall. 

&l buscar un component~ renal para la hipertensión escancia! 

Goldblat•- y Col en 1'~34 pusieren pin::.as en 3.mba.~ arteria~ renales 

de perros. Mas t~rde l~s pinzas se insertaron e~ v3r1as ~cac1ones, 

de t.al manora q•.Je se pud1.:!r3. -::ibser•o:t.r el efe•.::•.o de l.3. ot-g;t.rucción 

unilateral. Sin embargo. segun ~l grado de const.r1cción aplicada. 

la oclución unilater~l produc1a. solo h1pertens1on transit.oria. para 

obtener hipertensión permanente, necesario p1n:ar ambas 

a.rl8ria~ reonales o poner una. pinza eon una y e:oct.1rpar el otro riñón 

·s•.u,, 

0.,sde la. p•.!bllcac.Lón del trabajo de Goldblat. la. hipert.enslón 

renovascular ha sido 1nduc1da en rat.a.s. conejos. borreg~s y monos. 

Aunque se han observado algunas d1fe-renc13s en 13. duración de la 

hl.pertensión 

concluciories: el 

han podido eslabl~cer 

.Jnalogo exper1ment3.l de 
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renovZt.se•..tlar en el hombre es el pin:amient.o unJ.lat..eral de la 

.:art-erJ.a renal sJ.n ex•.1rpar el ot.ro r1ñón. e$ decir. la 

hipert.ension de C...-:ildblal con dos riñones y una pinza••. Cuando 

i..r•.eria renal se ocluye con una grapa y el et.ro r.ii'\ón se extirpa. 

es deci.r la hi.¡:·ertensi.on de (.~ldblat. de un r.iii.ori se 1nt.roduce ot.ra 

causa 1mport.ant.e de retensJ.én de sodio. sencillamont.e debido a 

carene.la relativa de masa renal func.icnal. AS.l pue~ est.o representa 

• .. m modelo de hlpet.ens:.cn reno .. •ascui ar, Jun• .. ~ c-:in en1 ermedad cron1ca 

del par enqui ma renal <B,D:J,!lm 

Un J.ncremento en la liberac16n de ranina es !a cau:;a de la 

"S'leva:::icn J.nic1al en la presJ.ón art...erJ.al en ambos modelos. Pero 

cuando alguno de los rlñones ha sido pinzado • la ret..ensión de 

sodio ca1.Jsada. por la sinlesis de aldost.erona • que a su vez se debe 

a la est.imulación de la angio•.enslna se vuelve mas lmport.ant.e y se 

presen' . .l. mas rap1d-:; en el model·:; de •.Jna p1n::.a y •.!n rlñón 1u,33,3e1. 

Model o exper !mental de hipert.ensiOn mineralocorticoide. Es 

ocacionada por la exces1va producción y 11bera-::16n de est.eroides 

endogenos con actividad mineralocort.icoide C deoxicor~1cost.erona o 

aldost.erona o ambos). 

En experimentos ~en la admin.islrac16n de 

deoxicort.J.coslerona C DOCA ) provee alm3.cen de forma que 

sostiene la acc1on. produce una elevación de la presión sanguinea y 

acelera grand~mente el desarrollo de otras r~rma.s de hipertensión. 

El tr3tamiento con CX:CA J.ncrementa la frecuenc1a de h1pert.ens1ón, 

las ra'.a.$ en luqar de agua dan 2~-. (peso volumen) de 



solución de NaCl. Por selección se pueden produc1r cepas de 

r.atas que difieren en su senci.b1lJ.dad a la hipert.en:!:.lon. Una 

vari.a.nt.e .a. est.e modelo •s el modelo SAL-OC'CA. Que eons!st.e en lo 

Siguiente: .a. Jos anima.les previamente anestesiados les es removido 

un ri.ñon. despues de la operacion los Animales se manl1enen con una 

solución 1 % de NaCl como agua par a beber 1nyecc1on 

subcut.aneamente con una solución de C"C'CA para seleccionar 

finalmente de e~la cepa las ratas h.1.pertensas Ul,d,33,3d'. 

Hodelo de presión arterial en ralas anestesiadas. Se utilizan 

ratas macho ClBO a 350g). a las que prev1a anestesia general con 

pent.obarbit.al sódico. se les coloca una cAnula en la traquea para 

facili lar la ventilación pulmonar. La presión arterial 

registrada continuamente por medie de '.JO catet.er (este contiene 

heparina para ev1tar- la co.agulac1ón J inserta.do en la arteria 

femoral derecha para el reg1ztro de la presten ~rter1a.l, .se uti.li::a 

un Transduct.or de pres1ón P-10008 acoplado a un F1s1ografo. La 

administración de los fArmacos se realiza .a t.ravés de una cAnula 

colocada la vena !"emoral izquierda. Est.e modelo es 

complernent.ario y se ul.ili:za junte con a.lguno de los anteriores 

par& lA medición de la presión arterial) Un esquema representativo 

det est.e modelo es presentado qn la !"ig. 9 C3Z.3Pt. 
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fdrmaco_ 

Fi g \e 9 ) E•quema 

h!pe~tensión en rata 

' _____ .J 

fisidgrafo 
! 

representativo del modelo experi~nlal 

anesl$siada, ulili:ando el transductor 

presion PlOOB de la marca Narco Blosyslem lomado de la ref. 32. 
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2.3.1. '"in Vit.ro '' Modelos •n r.a.t.a.. 

Modelo oxper1.-nt.al de anillo de aorta sin endotelio. Desde el 

t.rabajo inicial de la acet.ilcolina sobre aort..a. de conejo CFurchgot. 

y Zawadsk1: 19f30), la acción inhibitoria de varios agent.es en una 

variedad de t.ejido vascular explicados par el al me-nte 

complet.ament.e dependiente de la presencia del endotelio vascular. 

Est.e erecto inhibitorio resulta de la est.imulación de la liberación 

de una sustancia inhibit.oria FDRE e Factor de Relajación Derivado 

del Endot.elio) cs~.1•». 

1-a remoción del endotelio del anillo de aort.a, ya mecanica 

Cpor Crot.ación de la capa int.ima de la arteria) ó enzimá.lica Cpor 

pret.rat.ami•nt.o con colagenasa) conduce la desaparición de la 

relajación 11~>. El procedinuent.o consiste en lo siguiente: 

rat.a normal es descerebrada con posler1or extracción de la aorta 

loráxica, se limpia esta de tejido coneet.ivo y grasa. oblaniBndose 

dos anillos de aproximadamente 4rrun de longitud. elinuna el 

endotelio d" de ellos ya por remoción mecanica 

enzimática. teniendo el otro anillo como control cada uno es 

coloeado en cámaras de organo aislado con solucióo'l Kreb:; para 

finalmente realizar pruebas con los dif'erentes !'árma.cos 

l IZ, id, l7, l• 1, 

El modelo anterior- es una variant.e del modeolo ••.in vilro '' de 

anillo de a.orla, que es el modelo utilizado en la elaboración de 

est..e trabajo. 
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3) OBJ' ET.! V01 

1 :> Comprobar el efecto de la ni!'edipina. propr.a.nol ol 

y nitroglicerina anillo de aort~ de rata. 
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'l IL\TEl<IAI. Y HETODOS 

•-1 Curvas de viabilidad a la adrenalina en anillos de aorta de 

rat.a. Se emplearon rat.as Wist.ar macho ent.re 200-3SO g de peso. a 

las que se sacriCicarón por descerebramient.o y se les ext..irpo la 

aort.a t.oráx.ica. la cual se colocó en una caja pelri que conlenia 

solución de Krebs 37 ºc. se limpió de grasa y de t.ejido conectivo 

para post.eriorment.e cortarla en Corma. de anillos de aproximadamente 

4rnm de ancho. uno de los cuales se colocó entre dos ganchos de 

alambre inoXidable Cnikron) en una coi.mara de orc;¡ano aislado con 

capacidad d0 20 ml, perfundida conslant.emenle con solución de Krebs 

de la siguient.e composición g/l: MgS0
4

. 7. H
2
o, O. 29; cac1

2
. 2H

2
o. 

0.37; KH
2

Po
4

, 0.10; NaCl, 0.9; Daxt.rosa, 2.1: KCl, 0.39; N.aHCo
3

, 

2. 1; la cual es t..ermor1egulada a 37°c y burbujeada const.ant.ement.e 

con un OXJ. genador . Con un hilo se fijo un ext..r emo de uno de 1 os 

ganchos quo sost.ienen el anillo al fondo de la camara. y por el 

ot.ro lado un t.ansductor miograf.i.co 8-33 CNarco 

Bios)'StemJ el cual acopló a un fi:siografo modelo DMP-40 de la 

rntsma. marca. para el r~ist.ro de la t.ensión C la fig.10 nos 

muest.ra un esquema de est.e sist.ema), Una ve:z: colocado el anillo de 

aort.a en la cámara de t.ej.i.do aislado se le somet.e a una t.ensión de 

reposo de 3.0g y se doja. est.ab.i.lizar durante un promedio de media 

hora. después del periodo de est.abilización y con la f'inalidad de 

est.ablecer la. sensibilidad y viabill.da.d de esta preparación 

adiciono a la camára de organo a.isla.do O.lml de adrenal.i.na a una 

concent.ración de 3lµg/2ml 19'1, que es dejada en cont.act.o durant.e 30 

segundos, se la.va y se repite la aplicación, con l.nt.ervalos de 15 
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fisiógrafo -.. 

cdmara de cfrgano 
aislado 

ampliación 
anillo de aorta 

Fig C 10 ) Esquema. represent.at.ivo de una e.amara par.a t.ejido aislado. 

el Transductor y la preparación biológica ut.ili::ada en el 

desarrollo del prot.ocolo experimental ''in vit.ro 
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segundos. obt.eni.endo 5 respuestas consecut1vas. 

4.2 Curvas dosis respuesta a la adrenalina. Se emplearon a~i.llos 

de aorta de rata C el procedirruento de obtens1cn como las 

caracter1.st..1cas de los o..n1ma.les de les cua.!.es t ueron obt..en1do~ los 

an1llos son s1m1lares a las descri.•_a!; para c•Jrvas de viab1l1dad a 

la adrenalina ) , que fueron colocados en una ca.mara de ::irgano 

aislado. a los qt.:-:- se les aplico una una tensl.C':-: lnic.i.al de 3.C'g y 

30 m1nuto:s de estab1li.zacion, despue~ de J.o ::ual :;.e p!'"'ocede a 

correr una curva dos1s-efec:::'~c a la adrenalina. us3ndc ~a.s ~19u!er.t"l'~ 

concent.raciones: 0. l)lµg,2m1: O. (•3!µg ·2ml: l~.g/2ml: 3 lµg 2ml; 

lOµg/Zml: 31µg/2ml; 100µg/2ml: 310µg/2ml; l 1.)00µg."'2ml: 310C'µg ~.=1nl: 

cada concentración fue dejada en contacto -::on la preparar:.1én 

.aprox1madan1ente 30 segundos. despues rje .!.os cuales '!:P ;;.:::::!; =.!-::-n.toa la 

siguiente concentrac?=n. El volumen de adi~!=n a la :a.~r;;, :~e dP. 

0.1 ml para lotlas las concentrac!ones. 

4.3. Erecto de la niredipina 6n anillos de aorta precontraidos con 

adrenalina. Se emplearon anillos de aorta obtenidos ::te ratas 

Wislar macho de 200-35C•g de peso. que fueron colocados en cama.ras 

de organo ai~lado como lo muest.ra la fig. 10 C el procedimiento 

empleado la preparación de los ani.!los de aorta y las 

condiciones a las que s~ mantuvieron eslcs fueron ya descritas en 

las curvas de viabilidad a la adrenalina .:·. despues aplico a 

esta preparac1on tensión de reposo de 3. Og y dejo 

estabilizar durante un per1odo ce 30 m1n, para la precontracion del 
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anillo se .3.diciono o. lml de adrenalina de ~na concent.ra~1 ón de 

31µQ:/2ml. se dejo en cont.ac:t.o con la prepara.cien Uempo m1nimo 

de 2 nu.n. antes de adicionar O.lml de nifedipina de conc:ent.racion 

de !!mg.'ml • despues de observar el efeclo del fartna.co se lavó la 

preparación con soluc:ion Krebs . 

.a. 4. Efecto del propranolol en anillos de aorta precontraidos con 

adrenalina. Se emplearon anillos de aorta obtenidos de rat.as 

Wist.ar maeho de Z00-3509 de peso. que fueron colocados en camaras 

de organo aislado cerno lo muestra la fl.g. 10 C el proced1m1ent.o 

empleado en la preparac1on de los anillos de aort.a y las 

condiciones a las que sv mantuvieron est.os. rueron ya descritas 

las curvas de viabilidad a la adrenalina ). despues 

~sta preparación tensl.on de re~cs~ de 3.0g y 

aplico a 

dejo 

estabilizar durante un periodo de 30 nu.n, Para la pr~contrac1on del 

anl.llo se adiciono ·).1ml de adrenall.na de una concentración de 

31µQ.'2ml. se dejo en contact.o con la preparacl.ón un tiempo minimo 

de 2 nún. anles de adicionar o.irnl de propranolol de 

ccncent.rac1on de O. lmg."m.l, desp•.Jes de observar el efecto del 

farmacc se lavo la preparación con solución Krebs. 

,.9. ECeclo de la nitroglicerina en anillos de aorta preconlraidos 

con adrenalina. Se emplearon anillos de aort.a obtenidos de ratas 

Wist.ar macho de 200-350g de peso, que fueron colocados er. camaras 

de organo &l.Slado como lo muestra la fig. 10 e el procedimiento 

empleado la preparacion de los anillos de aorla y las 

condiciones a las que se mantuvieron estos fueron ya descritas 
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las curvas d• viabl.lidad a la adrenalina ). despues se aplico a 

esta preparación una t.ansión de reposo de 3.0g y se dejo 

estabilizar durante un periodo de 30 min. para la precont.ración del 

anillo se adiciono O. 1ml de adrenalina de una concent.ración de 

31µg/é!ml. se dejo en cont.act.o con la preparación un tiempo minimo 

de 2 m.in. antes de adic1onar O. 1ml de nitroglicerina de una 

concent.racion de lmg/1ml dospues de observar el efecto del 

rár1n3co se lavó la preparac1ón con solución Krebs. 

Farrnacos utilizados. Los compuestos usados en la preparac1ón de 

la solución Krebs se pesarón con anler1or1dad a excepción del CICa 

. 2H 2oy MgS016 7H20 que se pesaron dUt.riament.e y se diluyerón con 

agua dest.11 ada. 

Del clorhidrato de adrenalina se prepararon dos soluciones 

madre. una con una ccncent.racion de 1µg./2ml y otra con ot.ra 

r.::oneent.racicn 3. 1 µg.'2.ml empleando par:!' su d1soluc16n agua 

destilada. las soluciones madre se preparan para su uso diariamente 

y a par'lir de est.as se lomarán l~s alícuotas para preparar las 

diluciones necesarias: De la nit.roglicerina se preparo una solución 

de concent.ración 1mg/lml. utilizando para su preparación solución 

salina; De la nifedipina se preparo una soluc16n de concentración 

5mg/2ml disolviendo la nifedipina mezcla 1: 1 de 

propilenglicol. solución salina abano maria; De el propranolol se 

preparo una solución de concenlración igual a 10mg;lml, utilizando 

para s•.J preparación solución salina. 
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5) RES\JLTADOS. 

~.1 CtD'"vas de viabilidad a la adrenalina en anillos de aorla de 

rala. Se realizaron 7 experiment.os con 5 respuest.as cada uno. la 

f'igura 11 muest.ra ol regis;t.ro obt.unido para d9 est.os 

oxperiment.os. en cada uno de est.os regist.ros se m.idio la amplit.ud 

de respuest.a. medida apart.ir de la basal. los dalos de amplitud son 

t.ranst'ormados a t.ensión muscular er1 3'. considerando la calibración 

del risiograro. en la que Ocm de amplitud corresponden a un t.ono 

muscular de B. 7~. Los cuadros 1 al 7 muestran los valores numéricos 

de la eont.r~cción obt.enida esta preparación. Los valores s• dan 

por experiment.o obteniendo el valor promedio cXJ, el Error st.andar 

Con-l) y el Cof1ci.ent.e de Var1ación CC.de V.). Los valores de t.ono 

muscular f'ueron analizados mediant.• el molodo e 9ladíst.ico ANOVA C 

Analisis de Varianza ) y los resultados de los calculos del mismo 

se resumen en una tabla ANDEVA en la pág. 4~. 
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rnpaota 1· r11p. ·t 

..... 1 draaalin11 .. rlDAJIDG 

rnp.3 r••p.4 rup.5 

dreaGllD• ••r• a1Hn• ••rea•llna 

F"lg No 11 re-glst.ro f1510Qraf1co para un •xperlrnen\.o d• curva• de 

viabilidad a la adrenal 1na on anillo de aort.a de rala. en el se 

apr-.:1ari !5 respuost..as a la •xposición a adrenalina 31,t.19/11\l. 
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Cuadro 1. Prueba de Viabilidad en Anillo 

da Aor,la de Rat.a. 

·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· :: :: 
: Experimento 1 Amplitud Tono Muscular = 
ft (cm) c~b e 
:-N-N-M-M-M-N-M-M-M-M-N-M-M-M-M-N-M-M-M-M-N-M-M-N-M-N-M-M-N-M-N-M-s 

a Respuesta 1 1 . 1 1 . 60 :: :: a 
• Respuesta 2 1 , 4 2. 03 M 

ft Respuost.a 3 1. 6 2. 32 a .. .. .. .. s Respuesta 4 1. 6 2. 32 S .. .. e Respuesta 5 1. 3 1. 89 . e 
S-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-S • Promedio 2, 03 &;t 

ft ~-&de V. :\~'. 6~~~ 5 
·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· 

Cuadro 2. Prueba de Viab1lidad en Anillo 

de Aorta de Rala 

·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· .. .. a Experimento 2 Amplit.ud Tono muscular e 
S Ccm) 'ª' S 
=-N-N-~-M-M-M-M-M-N-N-M-M-N-N-ff-N-N-M-M-N-N-M-N-M-M-M-M-N-N-M-M-M-= § Respuasla 1 1. 5 2.19 S 
5 Respuest.a 2 1. 9 2. 61 a .. .. S Respuest..a 3 2. 2 3. tQ S .. .. 5 Respuest.a 4 2. O 2. 9 S 
a Respuesta 9 2. O 2. g a 
S-·-·-·-·-·-~-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-•-M-N-M-M-N-M-•-·-·-·---·-·-¡ 
w Promedio 2.75 
: an-s !o.38 5 C. de V. 13.88X : 
M-M-N-M-M-M-M-M-M-N-M-M-N-M-M-M-N-W-N-N-N-M-N-N-M-N-M-W-M-N-N-M-M-M 

41 



Cuadro 3, Prueba de Viabilidad en anillo 
de Aorta de Rat.a. 

:-M-w-w-tt-w-w-•-•-•-M-•-•-•-•-•-•-•-•-•-w-M-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w:: 
: Experiment..o 3 Amplit.ud Tono muscular : a (cm) cQ) :: 
:-•-•-M-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•--5 
: Respuest..a 1 O. 6 O. 07 J:: 
" " 5 Respuest..a 2 0.65 0.94 a 
g Respuesta 3 O. es o. 94 § 
:: Respuest..a 4 O. 05 O. 94 :: 

: : C Respuest.a 5 O. 60 O. 07 : 

·-·-·-·---·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·· a Promedio O. 932 S 
M an-s -b.037 M 5 C. de V. 3.97X g 
·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·---tttt 

Cuadro 4. Prueba de Viabilidad en Anillo 

de Aorl.a de Rata. 

·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-•-*-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· " " E Experimento 4 Amplitud Tono Muscular a 
E Ccm) CQ) t 
=-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-= : Res pues t. a 1 2. 2 3. 19 C. 
ll " 
;: Rierspuest..a Z 2. 2 3.19 a 
" " " " S Res pues t. a 3 2. 2 3. 19 5 
a Respuest..a 4 2. 6 3. 77 & 
" " " " : Respuesta 5 w w : 

·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· M M 

: ~~~io -0.32:4 a s c. d11t V. S.60Y. : 
•-M-W-M-M-M-•-W-N-M-M-•-M-M-M-M-•-N-M-M-M-N-M-M-M-M-M-M-M-M-M-W-N 

•íect.úo pcr ~nt.errupci.ón 
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Cuadro 5. Prueba de Viabilidad en Af\illo 
de Aorta de Rata. 

M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-w-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M~M-M-M-M-M-W . M . . a Experimento 5 Amplitud Tono Muscular a 
5 Cem:> ca) e 
MM-M-M-M-N-M-M-M-M-M-M-M-H-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M . . 
: Respuesta 1 4.1 5.95 : . . . . 
: Respuesta 2 4.1 5.95 : . . . . = Respuesta 3 3.7 ~.37 : . . . . 
:: Respuesta 4 3. 7 9. 95 : . . 
E Respuesta 5 4. 1 5. 99 S 
MM-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-*-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M 

S Promedio 5. 83 S = : 0.26 :s 
C C. de V. 4. 45Y. = 
*W-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M 

Cuadro 6. Prueba de Viabilidad en Anillo 
de Aorta de Rata. 

*H-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M . . 9 Experimento 6 Amplitud Tono Muscular 5 
a Cero) C a ) s 
MM-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M g Respuesta 1 2. 3 3. 34 5 . . B Respuesta 2 2.4 3.48 a . . e Respuesta 3 2. 2 3.19 5 . . 5 l'!espuesta 4 2. 3 3. 34 S 
5 Respuesta 5 2. 3 3. 34 § 
tfff-M-M-M-M-M-M-M-M M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-*-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-* 

ll•" Promedio 3. 33 ª 
O'h-t. - +o. 003 A g C. de V. 2.79Y. S 

MM-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M 
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Cuadro 7. Prueba de Viabilidad un anillo 

de Aorta de rata. 

s-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-•-W-M-M-w-w-•-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-: 
: Experimento 7 Amplit.ud Tono Muscular : 

= = U Ccm:> C~J :: 

M lffrf-•-·-·-·-·-·-·-·-•-N-M-w-w-•-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-•-NH 5 R.spuest.& 1 3. 5 S. OB a .. .. 
R -.·1 :": B Raspu•st.a a 3.8 ~ ~ 

a Respuesta. 3 3. 8 5. !31 B 
s Respuest.a. 4 3. B 5. 81 a .. .. .. .. 
: Respuesta 5 e 
:--M-M-N-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-N-M-M-W-M-M-M-M-M-M-M-M-M-W-M-w: 

: Promedio 5. 40 : .. O'n-. o. 216 : 
H CdeV a.een : 
=-•-•-•-•-"-•-w-w-w-w-w-w-w-w-w-•-•-•-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-w-U 
LG r••JM.a••lQ ~ no •• Ll•vó o. cabo debldo 

a lnl•rn.ipc:ldn •n la c:orri.•nle •l•c:trlcQ. 
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Grupo 
1 
2 
3 
4 
!3 
6 
7 

gran media 

variable: t.ono muscular. 

Fuente de suma de 
variación cuadrados 

Ent.re 
los 84.9!58 
grupos 

Den t. ro 
de los 1. 798 
grupos 

Tot.al 80.7!37 

ANALISIS DE VARIANZA 

Media 
2.032 
2.'75e 

grados 

. 912 
3.33!3 
!S. 718 
3.338 
!!!. 403 

3.é!95 

de 
1 ibertad 

6 

ae 

32 

cuadrado 
medio 

14.160 

0.06Q 

N 
!3 
!3 
5 
4 
!3 
5 
4 

33 

razón de 
variación 

204.733 

valor crít.íco de F con 6 y 26 grados de libertad y a~ 0.09 

F• 2.47. 

Oesición: como la razón do varianzas calculada es da 204.733 y este 

valor es mayor a el valor crítico de F C 2. 47 ) se rechaza la 

hipot.esis de igualdad entre medias. 
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!!1.2 Curvc.s dosis respuesta ... la adrenalina. Después de haber 

det.erminado la viabilidad del tejido de aort.a en la serie 

experimental anterior, se reali2aron e experimentos de curvas 

dosis respuest..a a la adrenalina para establecer cuanlilat.1vamente 

la relación •n~re la dosis y la magnitud de la respuesta obtenida. 

El registro para 

puede apreciar 

de estos aparece an la figura 12. en el que se 

incremento la respuesta al adicionar 

concentraciones crecientes de adrenalina. Al igual que para curvas 

de viabilidad, en cada registro se midio la amplitud de respuesta, 

una vez obtenidos estos dalos la amplitud se transformo a porciento 

de respuesta. considerando al rr.áximo de contracción de ese anillo 

como 100~ de respuesta. los valores númericos dG la serie uno de 

cu;vas dosis respuast.a a la adrenalina son mostrados en el cuadro 

e. e-:ost.os se dan por experirMtnto obteniendo el valor promedio y el 

error es~andar. Qr~ficando los valores da la dosis en el eje de las 

abcisas vs los valores promedio en el eje de las ordenadas se 

obtuvo la gráCica 1, en donde cada punto corresponde al promedio 

del porcient.o de respuest.a para ca.da eoncent.ración y la lin•a 

vert.ical representa el •rror est.andar. en est.a gráfica se observa 

que para la dosis inicial de 1µg/2ml de adrenalina. se obt.iene un 

porcienlo do cont.racción dol 20Y., que es un valor muy alt.o para 

el inicial de una curva dosis respuesta. por lo que se realizo una 

segunda serie experiment.al de curvas dosis rospuest.a la 

adrenalina. en l.a que se adicionaron 4 dosis do adrenalina de 

concent.ración menor a lµg...-Zm.l CO.Ol. 0.031. 0.1. 0.31µg/2ml). Los 
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rosult.ados de est.a $er1e experiment.al se obt.ienen de igual manera 

qua para l¡i serio uno. est.os valores númericos sv muest.ran •n •l 

cuadro 9 y la gr&flca de los mismos es la ~rafica 2. en la cual se 

observa una respuesta inicial menor. 
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10 --llH&l 
3.1 

1.0 

81 

, 
100 110 

1000 

dosis r.spuest.a a la adrenalina en anillo de a.ort.a de rala. 

Cconcent.r.-ciones de adrenalina •niploadas: lµg....-zml. 3. lµg""2ml o 
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Cuadro No e Result..a.dos de la serie experiment..al uno para. curvas 

dosis r•spuest.a gradual a. la adrenalina da.dos gn '-:de respuest.a 

*-W-M-•-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-'°'* a a 
:OosisCµg/ml) 1.0 3.1 10 31 100 310 1000 3100: .. .. 5 Log dosi • O O. 6 1. O 1. 5 2. O 2. 6 3. O 3. 6 e .. " .. " ··-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·---N-M-M-w-w-•-•-M-M-M-•-•-•-•-• .. " 
= = : Exp. O 14.70 44.12 82.39 08.24 91.12 94.72 100: 
M M a E.xp. 2 o 92.61 e3.13 73.68 73.66 84.18 04.10 100 g 
e Exp. ª 27.27 45.45 54.55 e0.19 72.73 01.02 Q0.91 100: 

E a U Exp. 4 37.50 75.00 71.43 83.33 87.!30 100 100 100 = 
: = = Exp. 5 17.65 72.73 63.64 63.64 72.73 81.SQ 81.BQ 100 = 
ü Exp. o 28.'57 68.57 71.43 71.43 91.43 g?.14 100 100 ª 
5 Exp. 7 22.22 55.56 72.22 72.22 77.70 83.33 100 100 5 .. .. a Exp. 9 aQ.17 41.6e 90.00 B0.00 70.93 70.17 B3.Q3 100 5 .. .. .. .. 
---M-N-M-M-M-N-M-M-M-M-N-M-M-M-M-M-M-M-•-M-M-M-•-M-M-M-M-N-M-M-M-M-M 

= = : Promedios 27.04 50.80 01.31 74.05 79.36 87.33 93.19 100: 

fi an-1. e. 78 13. 37 10. 70 9. g3 e. 34 7. 78 7.19 o É 
w e de v a.a.oox aa.74X 17.45Y. 13.41Y. 10.s~: e 9% 7 70~ o M = . . . . . a 
~---·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·· 
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R 
E 
s 
p 
u 
E 
s 
T 
A 

CURVA DOSIS RESPUESTA GRADUAL 
AORTA DE RATA 

·::,.----~--. -----,,,,...,¡ 

/ 40 

20 

O'-~~-'-~~~~~~-'-~~--'~~~-'-~~-'-~~~ 

o .5 1.5 2. 2.5 3.0 3.5 
log dosis 

- ADRENALINA 

Gr•f'. e 1 ). Curva dosis Respu.st.a la adrenalina. En esta 

gráfica se muest.ran el efoclo do ccncent.ración C X J provocado por 

la adición d• d1f•r•nt.•s dosis de adr•mt.lina en .anillos de aorta d• 

rat.a. Serle oxperimenlal 1. 

50 



Cuadro No g Rosul~ado de las curvas dosis respu•s~a gradual 

a la adrenalina dados en Y. de respuesla 

*tf-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M··M-M-M-M-M-M-M-M-*-M-M-M-M-M-M 

H Log Dosis Exp. 1 Exp. 2 Exp. 3 Exp. 4 Exp. 5 D'h-1. ~ 
E0osts Cµg/ml) e 
M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-"-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-tfflf 
: : 
;: -2 0.01 ~ 21.43 o.o e.e7 10.53 12.72 :s.7:: 

: = C -1.6 0.031 31.S 21.43 B.01 16.57 19.79 18.68 !.3.9: 

5 -1 o. 1 41, 67 so. o 7Z. 12 20. o 36. 04 44. 1a !e. 5 E a e = -.5 0.31 so.o 50.0 58.0 26.67, 47.37 46.01 :s.o: .. .. aº 1.0 s0.23 s3.7o 64.09 36.78 73.68 57.30 :e.1 E .. .. 5 o. 9 3. 1 66. 67 64. 29 76. 84 53. 33 73. ea 138. 84 :a. 2 a 
g 1.0 10 70.80 75.02 76.21 66.67 84.21 83.72 :2.9 D .. .. a 1. 5 31 83. 33 es. 71 so. 11 so. o 89. 47 ea. !50 !.i. e 5 .. .. eª·º 100 83.33 89.16 ea.4o ae.9o 94.74 94.43 !i.e a 
: : :: a. e 310 91. 07 93.10 ae. 13 96. 55 94. 74 94. 43 !o. g : .. .. 5 3.0 1000 91.67 93.10 100 100 100 Q5.00 !1.67ª .. .. 
:: 3.5 3100 100 100 100 100 100 100 º e 
l:w-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-lfi-M-M-M-M-M-tol 
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60 

40 

20 

CURVA DOSIS RESPUESTA GRADUAL 
AORTA DE RATA 

/ 
I 

I 

0'----'-~--1-~-'-~-'-----"'--......J..~--1-~-'-~J_----'~-'-~~ 

-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 o.o 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 
log dosis 

- ADRENALINA 

Gr./..f. C 2 ). Curva dosis respuosla a la adrenalina. En •st.a grát'ica 

se 1nueslran •l orec:t.o d• conc•nt.r-.ación C " ::> provocado por la 

adición d• d1ferent.es dosis de adrenalina en anillos de ~or\.a ·de 

rala. S.1"'1• o)(P9rimental 2. 
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100 

" 80 

R 
~ 60 
p 

~ 40 
B 
T 
A 20 

-----------·---. _,_,./.1···· . 
,,.,.-· . 

- ;:/,- - " - ... -_-·._ 

~_>/1 ........ ·· .···· .. · · ..• 

y-r· 

01--~-1~~-r----t---+-~~+-~~1--~-+~~-+~~~ 

b. 3.7 
m • 20.e 
r • 0,9948 

-20 -1.6 -1.0 -0.6 o.o 0.5 
LOG DOSIS 

ADRENALINA 

1.0 1.6 2.0 

Gr:&.r·. C 3 ). Linearización det la Curva dosis r~p09St.a a la 

21.drenalina. mediant.e la regresión se obt.uvo la dosis ef'ect.iva media 

de adren.1.l1na log O. !3 C 3. 1¡.r.J/2ml). c:ada punt.o represent.a la 

r.n:puest.a promedio de ~ •~rim.nt.os y las lin•as vert.ical•s el 

error est.andar do los mismos. 
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5. 3 E1'ecto de la rdf"edipina eri an1.llos de aor-t.a precon.t.raidos 

con adrenalina. Para est.udiar el ef'ect.o de la n1:fedipina en est.a 

preparación se realizaron 8 experimentos, en la fig, 13 iniciso A 

presenta el registro fis1ográf'ico de uno d& los experimont.os, en 

el que se observa. primero la precont.racción con adrenalina como un 

incremento en la amplitud y por lant.o en el tono muscular. y la 

relajación producida por nif'edipina como una disminución del tono. 

la relajación se report.a en % de re.s:puest.a. tomando 11!'1 100~ de 

relajación cuando se elim.lna t.olalment.e la preconlracción con 

adr enal 1 na. el cuadro 10 aparecen los result.ados por 

experimento. el valor promedio. la desviación ~landar y el 

coef'icient.e de variación. 



nlfedlplna 
¡, 

alrenalt aa 

f A 1 

propranolol 
~ 

ad renal 1 na 

(8) 

nltrorlleerlna 

adrenalina 

'e' 
Fig. No 13 Regislro fisiográfico para un experimen~o. en el que se 

aprecian el ef'eelo vasodilatador do la nitroglicerina CAl, 

propranolol CB) y nifedipina CC) sobre la contracción inducida por 

adrenalina en anillos de aorta de rala. 

55 



Cuadro No.10 Resultados del erecto de la ni!edipina 

anillos de aorta preconlraida con adrenalina 3lµg/ml. 

M-M-M-*-M-M-M-M-M-M-w-w-w-M-M-M-M-M-M-M-M-•-w-w-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M .. .. 
W M 

= = : Exper1men~o porcienlo de ;: 
M vasodilat.ación M 
: N1Codipina e B e smg/2ml) :: .. .. 
:-w-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-W-M-M-M-M-M-M-: 

= = : 100·1 : .. .. .. .. e a l(•t)o,,; ·: 

ft 3 100},; i 
a 4 87. 5X a 
a 5 100"- a 
W M 
W M 
: 6 100% : 

:: :: 
5 7 100·..; 5 a ª 100% e. 
W M : :: :-·-·-•-•-w-..-w-w-M-M-M-•-•-•-M-M-•-w-w-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-: 

C Promedio 98. 44~1 : 

= : 
=-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-N-M-~-M-M-M-= a O"n-1 -·4. 42 =· 
5 C. de V. 4.49% : ... 
M M w-w-•-•-•-M-M-M-M-M-•-·-·-·---w-w-w-w-w-w-n-w-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M 
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5.' Ef'eclo de el propranolol en anillos de aorta precontraidos 

con adrenalina. Para. estudiar el erecto de el propranolol, 

esta preparacion, realizaron 8 experimentos, la f'ig.13 

iniciso B so presenta el regist.ro risiográf'ico de uno de est..os 

experiment.os. en •l que seo observa., primero la precontracción con 

adrenalina como un incremento en la amplitud y por lant.o en el tono 

muscular, y la relajación producida por el propranolol como una 

disminución del tono. la relajación se reporla en ~ de respuesta, 

tomando el 1 OOY. de rel aJ aci 6n cuando se el i m1 na tal.al mente 1 a 

precontracston con adrenalina, en el cuadro 11 aparecen los 

resultados por exporirnent.o, el valor promedio, la desviación 

estandar y el coef'icienle de variación. 

57 



Cuadro No.10 Resultados del erecto del propranolol 

anillos d• aorta prec:onlraidos con adrenalina 31µg/ml. 

:-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-w-w-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-: .. .. 

i Porci enlo de ==ª .. Experimento vasodilalación 

Propranolol 
: e 10mg/ml) : 

=-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-= = : 

1 
. ;: ~ .. : 
3 100.0% : 

4 133. 3% 

s 5 100.0Y. fi .. .. .. .. .. .. 
: e 100.0"' : .. .. 
5 7 100.0~ s 
S e 100.oY. : .. .. 
: : 
W-M-W-M-W-M-W-M-M-M-W-M-M-W-W-M-N-N-M-W-M-N-N-W-W-N-M-W-N-W-W-M-M-W .. .. .. .. g Promedio Q3. OS-/. g .. .. 
=-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-= 
: O'n-a 28. 44 = S c.-~ ~~ S .. .. 
·---·-·---·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-·-· 
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e. 5 Efect.o de la nitroglicerina anillos de aort.a 

precontr.aidos ·con adrenalina. Para est.u-::tiar el efect.o de la 

nit.roglicerina esta preparación, se realizaron e nxperiment.os, 

la fig. 13 iniciso C se presenta el registre fisioQrá~ico de uno 

de los experimentos, en el que observa, pr.l.mero la 

precont.racción con adrenalina como un increment.o en la amplitud y 

por tanto en el tono muscular. y la relajación producida por 

nit.roglicerina como una d1snunución del t.ono. la relajación se 

reporta en '"' de respuesta, tomando el 100~°' de relajac1on cuando 

elimina totalmente la precontracción con adrenalina, el cuadro 

12 aparecen los result.ados por experiment.o, el valor promedio, la 

desviación estandar y al coeficiente de variación. 
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Cuadro No.11 Resultados del erecto de la nitroglicerina en 

anillos de aorta p~econlraidos con adrenalina 

g---tt-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-M-g 

.. .. 
: Experimen\.o poreient.o de C s No ~~:~~~~~~=~~~~ g 
• ( lmg/ml) .. 
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Analisis estadístico Ali.OVA. para los resultados de porcient.o de 

vasodilatación, el grupo 1 corresponde a los valores obt.enidos para 

la vasodilat.ación con nifedipina. el grupo a pert.enace a los 

resultados de porcent.aje de vasodilat.ación con propranolol y el 

grupo 3 a los valores de vasodilat.ación producida por 

ni t.rogl i ceri na. 

variable: 
Fuente de 
variación 

Ent.re 
los 
grupos 

Cent.ro 
de los 
grupos 

Tot.al 

Grupo 
1 
2 
3 

gran media 

porc:ient.o de 
suma de 
cuadra.dos 

212.635 

6797.Q46 

6010.580 

ANALISIS DE VARIANZA 

Media 
QS.439 
93. 051 
100. 00 

97.163 

vasodilat.ación 
grados de 
libertad 

2 

21 

23 

cuadrado 
medio 

106. 310 

276.0Q3 

N 
e 
e 
e 

24 

razón de 
variación 

o. 395 

valor crit..ico de F con 2 y 21 grados de libert.ad y O.ª O. OS t•:t>. 

F• 3. 47. 

Oesición: como la razón de variación O. 385 es menor a el valor 

crit.ico de F 3. 47 ). deduce que no hay diCerencia 

signiCicat.iva ent.re el porcentaje do vasod1lat.aci6n producida por 

estos Cármacos a las concent.raciones con las que se t.rabajo. 
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6) DISCUSI ON 

Durant.• l• última déc~da. ha producido asombrosa 

evolución en el t.rat.amient.o de la hipert.~nsión arterial El 

enf'oqua act.ual acerca. del t.rat.amienlo 1nicial con un solo t".ármaco 

r•l'l•ja la mayor concient..ización del médico, porque con cdlo 

disminuyen los f'act.ores de riesgo cardiovascular. De hecho. en la 

act.ualidad un t.rat.amient.o ant.ihipert.ensivo considerado 

d•pondi•ndo de la presonc:ia y las caract.erist.icas de la anrermedad 

Cedad avanzada. deterioro renal. insuficiencia cardiaca congestiva, 

et.e c•m. 

En 1Q88 el ••Joint. Hat.~onal Comm.it.t.ea•• agregó los antagonistas 

d~l calcio y los inhibidorus de la enzima convertidora de la 

angiot.ensina CECAJ en sus recomendaciones para el t.rat.amienlo de 

prirae-ra linea e••,. 

La experiencia clínica ha mostrado que t.anlo los inhibidores de 

la ECA como los ant.agonislas del calcio equivalen les 

superiores en eficacia a los medicaln9nt.os lradicionales d• primera 

linea. Est.o est..á basado sobre los indices fisiológicos y 

bioquimicos. además de la calidad de vida <44J, 

Por et.ro lado. es import.ant.• e inl•resant.a. la búsqueda y 

desarrollo de nuevos fármacos que sean Ut.iles en este padecimiento 

cardiovascular. Para ello. es necesario de primera instancia cent.ar 

con uno ó var .i os modol os eXper i mental ss C • •in vivo• • o • •in 

que r•sult.en apropiados para probar la actividad 

ant.ihipert.ensiva de ellos. 
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Durante la realización de este trabajo se pensO en cont.ar con un 

modelo •"in vit.ro•', el cual nos ayudara .a. comprobar el •l'oct.o de 

varios f'ármacos protot.ipos en la hipert.ensJ.ón a.rt.erial. 

propranolol, ni'l'edipina y nit.roglicerina ce.21.zz.z41. 

El modelo expariment.al ''in vi+.ro' • que se ut.ilizó fu• el do 

anillo de aorta de rala, aunqur;.> existen otros modelos como son el 

modelo de rala desmedul ada. modal-:> de hiperten~aén 

mineralocort.icoide, modelo de hiperlensiCn renal de uno Y. dos 

riñones, modelo de hipert.ensión encefálica, mod~lo de presión 

art.erial rata anestesiada élc:. c:1,a,z7,S%,ll31. l..a f'inalidad de 

ocupar esta preparación fu~ quo el labor•lorio de farmacolo9ia 

se contaba. con el equipo necesario para mont.ar dicha preparación: 

además. de modelo sencillo y f'ácil de realizar. ya que para 

algunos modelos '"in vivo•• se requiere de et.ro equipo más cost.oso 

y sofisticado en su montaje. 

Debido a la manipulacion que requiere esta preparacJ.ón para su 

montaje. se sugiara por estudios previos. la prueba de viabilidad 

eso>, y para est.e caso. se realizaron 7 experimentos encontrando 

que en cada uno de los experiment.os. el registro de las 6 

respuest.as de contracci.ón a la adición a adrenalina f"ueron ca.si 

idént.ieas e ver fig. 11 ), en ninguno de los experimentos se obtuvo 

una desviación estandar mayor a !o. 30. Para poder comparar la 

diferencia exist.ente ent.re experiment.o y et.ro se d•t.•rmino •l 

coeficiente de variación. de los siete experimentos realizados, 

solo los experimentos l y 3, t.ienen un coeficienLe de variación 



mayor a 1on y menor a lS-/. • los S experimentos restantes tienen un 

coeticienl~ de variación menor al lOY. . Los valores experimentales 

de t.ono muscular result.ant.es do est.a prueba de viabilidad. se 

t.rat.o.ron ademas mecUant.e el met.odo estadístico de ANOVA C Analisis 

de Varianza J. encontrando que la variabilidad exist.ent.e dent.ro de 

grupos C cuadrado medio- 0.009 ) es menor que la variabilidad 

exist.ent.e ent.re los grupos C cuadrado medio• 14.1130) La 

variación dent.ro de cada grupo se explica por la variabilidad 

biólogica del t.ejido. ya que se ha observado que la respuesta a una 

dosis Cija do un Cármaco. varia en el tejido aislado de un momento 

a et.ro ca1. La variación ent.re grupos se debe principalmant.e a las 

caract.er:l.st.icas individua.les de cada t.ejido aislado. ya que est.os 

t.ejidos provienen de animales dist.int.os. por lo que debido a sus 

caract.erist.icas propias. tienen la misma intensidad de 

respues~a. aun t.rat.andose de la misma dosis. 

Por ot.r-a parla en el laboratorio de Farmacología no se cuenta 

equipo de exclusivo para investigación y 

·m&nt.enimi•nto adecuado. incrementando as! la variabilidad ent.re 

grupo y grupo. Como consecuencia la razón de varianza C 204. 733 ) 

fue mayor que el valor crítico de F C 2.47 ) "''· por lo que 

dedu.ce que la media do- respuesta ent.re experimentos no es igual. 

decir que aunque todos los experimentos present.a una 

respuesLa inmediata a la adición de adrenalina. la magnitud de esta 

respuesLa por el tejido no es la misma para Lodos los t.ejidos. 
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En resumen se encontró que la manipulación en la pr•paractón d~l 

anillo de aorta. sí nos. permit.1o una respuesta a la adrenalina en 

lodos los axperimant..os. aunque es necesario nún1m.1zar. la 

variabilidad entre grupos en las siguientes et..apas experiment..alas. 

para conseguir esto. se t.rat.o de que el equipo ruese ut.ilizado casi 

exclusivamente para la realizac~ón de est.e protocolo expertmen~al, 

·ademas de que el mant.enimient..o del equipo ruase mejor y se 

presentaron los resultados en por cent.aje de respuesta para que 

pudieran compararse. 

Una vez determinada la viabilidad del tejido mediant..8 el 

experiment.o ant..er1or, se realizaron curvas dosis respuesta a la 

adrenalina, con la Cinalida.d de ancon~rar el compor t. ami en to d• 

est.a preparación ant.e est.e agent.e químico y asi poder determinar 

la concentración adecuada de est.a cat.ecolamina para poder 

precont.raer la prepa.r.a.ción para probar los e!'ect.os del 

propranolol. nifedipina y nit.roglicerina, los resultados ruerón 

gr á!' 1 ca.dos C gr áf. 1 ) , observándose en es t.a gr áf l. ca una. res puesta 

promedio alla C 27.04Y.) para la concentración inicial. por lo que 

no tenia la Corma sigmoidal descri~a para una curva dosis respuesta 

tzJ. Se decidió adicionar cual.ro dosis menores a la curva dosis 

rospu9sta que ya se t.ania, nuevamenLe sa grárico los result.ados de 

estos experimentos C gráf. 2 ). obteniendo una gráCica como la que 

se esporaba. Estos resultados Cueron t.rat.ados con regresión lineal 

Cgrár. 3 ) para dat.orm.inar la dosis a!'ocLiva media de adrenal1na, 
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resul lande de 3.1µg/Zm1. una concentración poco mayor a e:;;t.a C 

31µg....-ZmlJ se utilizó en la realización del s1guisnt.e prot.ocolo 

experimental. 

Para. comprobar el erecto ant.ihipert.onsivo do la nif'•dipina.. 

propranolol y nitroglicerina se realizarón 8 experimentos por cada 

uno de los f'ármacos. la precont.ración del anillo de aorta Cdosis 

mayor a la dosis efectiva media) so realizo par·a que se puediera 

apreciar el ef'ecto vasodilatador de estos fármacos, los resultados 

se obtuvieron en porcont.aje de vasodilat.ación. encont.randose para 

el caso de Ja nifedipina un promedio de 98.4~ de inhibición de la 

pr&e:ont.ración con adrenalina, con un coefJ.Cient.e de variación de 

4.49%, es decir que inhibe casi t.ot.alment.e la cent.ración provocada 

por la adrenalina. El propranolol provoc3 casi un 100~ de 

inhibición de la precontracción en 6 de los experimentos y en los 

experJ.mentos 1 y 2 valores aproximados al SOY., es probable que en 

la realización de estos dos experimentos se hayan tenido errores 

experimentales o bien debidos a la variabilidad bJ.ólogi.ca. aunque 

el coef'icient.e de variación f'ue de 30. 66% podemos decir que se 

conrirma el erecto vasodilatador del propranolol aunque este no sea 

total. Los resultados obtenidos para los e experiemenlos con 

nJ.lroglicerina. dieron un valor promedio del porcentaje de 

vasodilalaci6n de 100Y. y un coeficiente de var1ación de 

comprobando estos valores al ef'eclo anlihiperlensivo de la 

nitroglicerina. Los valores experimentales da porcienlo de 
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vasodilatación de los t'ármacos nifodipina. pr opr anol ol y 

nit.roglic:erina. !'ueron t.rat.ados mediant.e el met.odo est.adist.ico 

A.NOVA C los result.ados de los c:alculos se present.an en la pag 67). 

Encont.rando que no hay diferencia significativa ent.re la respuesta 

a los t.res t'&rmacos. ya que la razón de varianza C0.386) es menor 

que ol valor crít.ieo determinado C3.47), 
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n. CONCLUSJ:ONIS 

1) Se valoró la preparación del anill:i de a:>rla de ral-a en la 

prueba de viabilidad. 

2) En esle modelo experirnent.al ••1n vit.ro•• se realizaron curva:a: 

dosis respuesta a la adrenalina. con 12 f"!nAlidad d9 est..odiar el 

comporlamient.o de esLa pre~ración ant.e la presencia de diCerentes 

dosis da est..a c.alecolarnina. 

3) Sf' comprobó el ef'eclo vasocUlat.ador de la nif'edipina. 

prcpranolol y nit.roglicerina en ani. ! it.."l"i prEJconlraidos .:on 

adr-enalina. 
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