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EFECTO DE LA NITROGLICERINA SOBRE EL CONSUMO DE OXIGENO EN EL MIOCARDIO
ATSLADO DE RATA

INTRODUCCION:

Murrell en 1879 did a conocer sus estudios con nitrogliceri-
na (NTG) sublingual y establecid que debido a su accién fisioldgica proba -
blemente serviria en el tratamiento de la angina de pecho. En la actuali-
dad existen amplias aplicaciones clinicas de la NIG, entre las mds importan
tes, ésta es utilizada para aliviar el .dolor en el enfermo con angina de pe
cho, en estudios de cateterismo cardiaco y de la circulacidn coronaria por -
su efecto vasodilatador coronario. La NTG también relaja la musculatura 1i
sa bronquial y tragueal y la vasculatura pulmonar. En general es relajante
del misculo liso.

Debido a que el material bioldgico para este trabajo es el -
miocardio, es lmportante tener una visidn general de las funciones metaboli-
cas oxidativas del corazdén.

A continuacién se mencionan los principales sustratos utiliza
dos por el corazén y su participacidn en el metabolismo cardiaco.

El corazodn intacto extrae y utiliza una variedad de sustratos
de la sangre de las coronarlas como son: lactato, piruvato, glucosa, acidos
grasos y sus productos de oxidacidn parcial como el 4cido B-hidroxibutirico y
el dcido aceto acético que le sirven como fuente de energia. Los acidos
grasos y sus subproductos pueden contribuir aproximadamente con el 80% de la
energia requerida bajo condiciones de ayuno, en estas condiciones el corazdn

cambia su utilizacidn "preferencial" de carbohidratos a casi exclusivamente
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dcidos grasos. Los acidos grasos presentes en el corazdn son los no esteri
ficados ligados a la albimina y son transportados por el reticulo sarcoplds-—
mico al sarcoplasma, agui se lleva a cabo el metabolismo de la glucosa donde
la glucosa-6-fosfato es una llave metabdlica que puede: 1.- Ser convertida -
a glucégeno que se almacena en forma de grdnulos en condiciones normales y -
sus niveles son muy estables en estas condiciones. 2.- Experimentar oxida -
cidén directa por la via de las hexosas monofosfato de Warburg y Dikens. 3.-
Ser oxidada por la via de Embden-Meyerhof, en la que la reaccién terminal de
la glucdlisis no ocurre en condiciones normales ya que el miocardio es alta-
mente aerdbico y no genera deuda de oxigeno.

El lactato y la glucosa son extraidos simultaneamente de la -
sangre de las coronarilas y metabolizados, lo cual sugiere que la capacidad de
las mitocondrias para el transporte elctrdnico excede a la proporcién glucoli
tica.

Existe en el miocardio y otros tejidos un sistema para la con-
versidn de piruvato a fosfoenolpiruvato que es el ciclo de Utter y Ochoa por
medio del cual es posible que las reacciones de la glucdlisis sean reversi -
bles.

La fibra muscular cardiaca se caracteriza por presentar abun-
dancia de sarcosomas debido a la gran cantidad de trabajo mecdnico que desa-
rrolla durante los procesos contrictiles. En los sarcosomas se lleva a ca-
bo la oxidacidn del piruvato el cual en su mayoria proviene de la sangre de
las coronarias y es convertido a acetil-CoA por medio del complejo multien-
zimdtico de la deshidrogenasa pinivica para incorporarse al ciclo de Krebs.

También sucede aqui la oxidacidn del Acetil-CoA proveniente -

de los dcidos grasos (Olsson, 1962).
...



La oxidacidn de los acidos grasos en el corazén bajo condicio
nes normales esta controlada por camblos en el cociente acetil-CoA / CoA en
la mitocondria y en el citosol, asi, un aumento en el nivel de acetil-CoA en
la matriz mitocondrial reduce el nivel de CoA disponible para la B-oxidacidn.

El incremento en la proporcidén de la fosforilacidn oxidativa -
tiende a aumentar la actividad de la piruvato-deshidrogenasa por disminucién
de los cocientes NADH / NAD y acetil-CoA / CoA (Vary y col., 1981).

En lo que se refiere al oxigeno como sustréto, en el tejido -
normal la relacidén de la fosforilacidn oxidativa y el consumo de oxigeno es-—
td estrictamente acoplada con la utilizacidn del ATP. Se ha encontrado una
estrecha relacidn lineal entre el desarrollo de la presidn ventricular y el
consumo de oxigeno miocdrdico, el incremento en éste tiltimo estd acompanado
de un aumento en el flujo de la cadena transportadora de electrones, lo que
provoca una disminucidén del cociente NADH / NAD mitocondrial, asi, cuando -
el consumo de oxlgeno se incrementa y la proporcidén de la oxidacidn del acetil-
CoA por la via del ciclo de Krebs, el flujo de la piruvato deshidrogenasa -
tiende a aumentar para compensar el bajo cociente NADH / NAD (Vary y col.,
1981 ).

La difusidn de sustratos y gases estd determinada por el sarco
lema, una membrana delgada y bien definida que envuelve a la fibra muscular
y provee una baja resistencia a la difusidn de éstos.

El corazdn muestra una amplia flexibilidad en la utilizacidn -
de sustratos sin cambios en su funcionamiento o capacidad de trabajo en con -
diciones normales  (Olsson, 1962 ). .

Por otro lado, los aspectos cualitativos o cuantitativos del
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consumo de oxigeno en los organismos superiores varia entre las especies y -
estd determinado en cada orgnismo principalmente por la edad, tamano sexo, es
tado hormonal, dieta, temperatura, estacidn del ano y actividad. La utili-
zacidn del oxigeno para la oxidacién de los nutrientes con su consecuente -
produccidn de enrgia, €0, y H0 se lleva a cabo en los diversos proce-
sos de la respiracién celular, asi, el metabolismo celular se expresa en tér-

minos de consumo de oxigeno y se denota como Q02 .

A continuacidn se mencionan los aspectos gensrales de la far -
macologia de la NTG por ser este el fdrmaco utilizado enel presente trabajo

y Pposteriormente los antecedentes sobre su efecto en el metabolismo cardiaco.

La nitrogilicerina & trinitrato de glicerilo pertenece al gru
po de los nitratos orgdnicos que son ésteres polidlicos del &cido nitrico v
presentan una secuencia de &tomos (—C-O—NOZ) y actdan en el organismo como

relajantes del misculo liso.

Es importante tener en cuanta gue la NTG es denominada errdheg
mente nitrocompuesto ya gue éstos tienen una secuencla de Atomos iC—NOz) Y

no tienen efecto relajante.

La estructura gquimica ce la NTG es la siguiente:

hzc—OhN >
HC-0-NO
1 2

C-0-NO

H 5

2z

La eficacia de la accién de los nitratos orgdnicos sobre el -

misculo liso (bronquial, del tracto biliar, del tracto gastro-intestinal , -



ureteral y uterino) se reproduce igualmente en las e:structuras denervadas pe-
riféricamente y en érganos extirpados, estos nitratos reducen el tono de la
musculatura lisa pero no alteran la capacidad de la fibra muscular para que
ésta pueda contraerse al mdximo en respuesta a estimulos adecuados (Goodman
y Gilman, 1981, Shlevin, 1982).

El patrén cualitativo y cuantitativo de la biotransformacidn
de la NIG es similar en humanos, conejos, ratas y perros. Se ha demostrado
que biopsias frescas de higado tienen la misma velocidad enzimitica de deni-
tracién (Shlevin, 1982).

Estudios en diferentes sistemas indican que la hidrdlisis re-
ductora de la NTG requiere del glutation y es catalizada rapidamente por la
glutation-nitrato orgdnico reductasa. Una molécula de NTG reacciona con —
dos de glutation reducido liberandose un ién nitrito inorgdnico de la posi -
cidn 2 8 3 quedando 1, 3 6 1, 2 gliceril dinitrato y glutation oxidado.
Posteriormente las moléculas de dinitrato son degradas por el mismo sistema
enzimdtico a 1 y 2 gliceril mononitrato, este iiltimo paso es en una propor -
cidn de 2 a 5%, de la primer degradacidn.

La accidn relajante de los nitratos se manifiesta independien
temente de su reduccién a nitritos.

Se sabe desde hace muchos anos que la NTG y otros nitratos de
bajo peso molecular se absorben a través de la piel y membranas mucosas -
{Goodman y Gilman, 1981;Shlevin, 1982).

Como se menciond anteriormente la NTG sublingual alivia el do
lor cardiaco en el enfermo con angina de pecho, sin embargo, SE DESCONOCE el
mecanismo exacto por el cual lo alivia.

La informacidn bibliogridfica acerca del efecto de la NTG en el



organismo es muy amplia, aqui se hard incapié de su efecto en el metabo -

lismo cardiaco.

Con los antecedentes gue se mencionan a continuacidn se tiene

un panorama general del efecto de la NIG sobre el metabolismo del corazdén

Raab y Lepeschkin, 1950. En sus experimentos con gatos -
anestesiados encontraron que la NTG contrarresta el efecto cardio acelerador
producido por la inyeccidn de adrenalina,ademds, comprobaron su efecto rela —
jante sobre la vasculatura coronaria y encontraron disminucidn significativa

en el consumo de oxigeno.

Eckstein y col., 1951. En sus estudios acerca del efecto -
de la NTG en el corazdn perfundido de perros anestesiados observaron que la
NTG ain en grandes ddsis no modifica el consumo de oxigenc miocédrdico bajo
estimulacién adrenérgica (inyeccidn de adrenalina), lo que contrapone el pun-

to de vista de Raab.

Los autores concluyen que la NTG puede mejorar la oxigenacidn
miocdrdica porvasodilatacidn coronaria y que puede reducir los requerimien -
tos de oxigeno miocdrdico por una disminucidn en la resistencia vascular peri

férica ( sin haber previa estimulacidn adrenérgica ).

Krantz y col., 1951. En sus trabajos sobre metabolismo de
aorta de rata, demostraron que la NTG disminuye el consumo de oxigeno del te-
jido arterial; proponen que los vasodilatadores de accidn rdpida del tipo de

los nitratos y nitritos orgdnicos disminuyen la accidn de la adenin trifosfata



sa { ATPasa ) en el tejido arterial y concluyen que la NIG interfiere ra-
pidamente con la actividad de la ATPasa sobre el tejido arterial, sugieren
que a través de la accidn de este vasodilatador el ATP no es hidrolizado de-
bido a la inhibicidn de la ATPasa. Consideraron gue se a través de la -
descomposicidn del ATP por esta enzima, el tono arterial se mantiene; una -
droga que actiie relajando agudamente la arteria podria hacerlo interfiriendo
con la actividad de la ATPasa.

West y Guzmdn, 1959. En sus estudios acerca de la influen
cia de varios tipos de drogas sobre el tono arterial coronario por medio de
técnicas selectivas de cateterismo cardiaco, observaron gue la NTG tiene -
efecto vasodilatador; encontraron que inmediatamente después de la administra
cidn de la NIG el grado de dilatacidén de los vasos coronarios era visible, su
girieron que la NTG tiene un efecto vasodilatador en las arterias que poseen
una desarrollada capa mulcular, e " indirectamente " disminuye el consumo -
ae oxigeno cardiaco.

Winbury y col., 1969. Examinaron los efectos de los nitra-
tos orgdnicos y otros vasodilatadores coronarios en arterias coronarias gran-
des y pequehas en perros, mostraron gue los nitratos come la NTG producen -
vasodilatacidn prolongada sdlo en arterias grandes y tienen un efecto vasodi-
latador transitorio pero significativo en arterias peguenas.

Ganz y Marcus, 1972. En sus investigaciones en el uso de la
NTG para aliviar la angina de pecho inducida en paclentes con enfermedad ar-
terial coronaria, el efecto positivo de aliviar el dolor se atribuyd a dos po

sibles mecanismos: (1) a un aumento en el suministro sanguineo miocdrdico -

por accidn vasodilatadora directa de la droga scbre las arterias coronarias.
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(2) a una reduccién en la demanda de oxigeno miocdrdico por accidn de la -

droga sobre la circulacidn sistdémica. Concluyeron que la reduccidn en la
demanda de oxigeno miocdrdico es el mecanismo bdsico por el cual la NIG ali-

via el dolor y no por un incremento en el suministro de oxigeno miocdrdico.

Schaar y Sparks, 1972. Examinaron los efectos de la NTG so
bre pequenas y grandes arterias coronarias "in vitro" y confirmaron los traba
jos de Winbury y col. Observaron que la NTG causé una mayor relajacidn en

las arterias grandes que en las mas peduehas.

Andersson, 1973. En sus experimentos en misculo de cdlon -
de conejo encontré una correlacidn entre el grado de relajacidn y el incre -
mento en el contenido de AMP ciclico por efecto de la NIG; al mismo tiempo -
disminuyd el contenido de ATP, esto no se observd en preparaciones pobres en
calcio. Sugirid que el AMP ciclico y las drogas qgue aumenten su nivel pue
den producir un efecto relajante estimulando un proceso de restriccién del
calcio y de este modo se reduce el calcio libre miopldsmico, aclara que éste

mecanismo podria ser el responsable de la relajacidn del misculo liso.

Greenberg y col., 1975. En sus estudios scbre los efectos
de la NTG en pacilentes con enfermedad coronaria, sugirieron gue la NTG alte-
ra favorablemente la relacidn entre las necesidades de oxigeno miocdrdico y
su demanda y que mejora la distribucidn de oxigeno en el tejido isquémico -
por aumento del flujo sanguineo miocdrdico total o por una redistribucién -

del mismo.

OCei y col., 1978. En sus investigaciones scbre el efecto -



de la NTG sobre la circulacién ccronaria y el metabolismo cardiaco, aclaran
las controversias acerca del efecto de esta droga y concluyen que la NTG -
" in vivo " tlene un efecto bifé%ico; durante la primera fase incrementa -
el consumo de oxigeno cardiaco por aumento en el flujo sanguineo coronario
y durante la segunda fase el consumo de oxigeno decae al igual que el flujo
sanguineo coronario por abajo de los niveles control; de este modo en el or
ganismo normal influye favorablemente en el balance entre la demanda de oxi

geno del corazdn y el flujo sanguineo coronario.

Vatner vy col., 1980. En sus experimentos acerca del efecto
de la NTG sobre el didmetro de las grandes y pequehas arterias coronarias -
en perros concientes, observaron que la NTG provoca una respuesta bifdsica,
en la primera fase hay un aumento en el flujo sanguineo coronario por reduc
cion de la resistencia vascular coronaria, produciendo vasodilatacidn coro-
naria de las arterias menores, la que es transitoria y rapidamente reempla-
zada por un periodo sostenido de dilatacidn de los grandes vasos coronarios,
este periodo corresponde a la segunda fase. Concluyeron gue la NTG tiene

una acciodn directa sobre las arterias coronarias relajando su musculatura.

Watkins y Davidson, 1980. En sus investigaciones scbre los -

procesos contractiles en acrta aislada de conejo, concluyen que la NIG ac

tua disminuyendo la disponibilidad de los depdsitos de calcio, principal
mente cuando éste se libera de los sitios intracelulares, asi como de los -

depdsitos extracelulares.
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Ignarro y col., 1981. Mencionan en estudilos recientes gue el
@1 ciclico puede estar involucrado en la respuesta relajante del misculo -
vascular lisc a las drogas vasodilatadoras del tipo‘de la NTG, los autores
reportan que la NIG reacciona con el grupo -SH de la cisteina para formar
S-nitrocisteina ( nitrosotiol ) la cual es un compuesto inestable y a su -
vez un activador potente de la guanilato-ciclasa, esto provoca un lncremen-
to en los niveles de GMP ciclico en la arteria corcnaria de bovino precontral

da provocando su relajacidn.

Feldman y col., 1982. Mencionan gue la vasodilatacién no es
igual en todo el arbol coronario por efecto de la NIG, es decir, que sucede
principalmente en la circulacién colateral provocada por isquemia en el mio

cardio.

Por los efectos de la NTG mencionados anteriormente se tiene -
en claro que ésta actda directamente sobre la musculatura de las arterias -
coronarias grandes y pequefias provocando su relajacién o reduccidn de su to
no muscular. La disminucién de las resistencias vasculares produce vaso-
dilatacidén periférica lo cual disminuye la post-carga y la tensidn ventri —
cular. La vasodilatacidn coronaria a su vez incrementa el riego sanguineo
y redistribuye el flujo; a partir de este efecto directo tiene lugar una -
accién indirecta que es la disminucidn del trabajo cardiaco y por lo tanto

del consumo de oxigeno en el corazdn.

El mecanismo de accidn de la NTG sobre el misculo liso se ha -

atribuido principalmente a un incremento del AMP ciclico, del GMP ciclico,

FHreas
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a una disminucidn de la disponibilidad del calcio y a la inhibicidn de la -

ATPasa.

La NIG actua indirectamente disminuyendo el consumo de oxige -

no del corazdn.

En la revisidn bibliografica no se encontrd evidencia de la -
accidn directa de la NTG en el metabolismo del miscule cardiaco y por lo

tanto en el consumo de oxigeno como expresidn de éste.

OBJETIVO

Evaluar experimentalmente el efecto de la NTG sobre el consumo

de oxigeno ventricular "in vitro".

HIPOTESIS

La NTG disminuye directamente el consumo de oxigeno en el mis-
culo cardiaco.
Apoyada en los mecanismos de accidn de la NTG scbre el miscu-

lo liso.

METODOLOGIA

Para medir el consumo de oxigeno se utilizé 1la técnica manomé-



tricz ce arburg descrita por &1 en 1320, vor medio de ésta
es ocitle :medir la rroduccibn o corsumo de un gas in vitro
pudierdose utilizar como material de estudio finos cortes de
tejido u nooo;enizudos, iracciones sukbtcelulares o componen—-—
tes aislados de cicstenas enzimdticos en caimales o vegeta——
lec. Si las prepureciones bioldricas se mantienen en condi-
cioner adecuudss es posible seguir e:x forma cuantitativa los
procesce metcbélicos durcnte varias horas ( Hawk, Oser y -
Sunrmersen, 1250 ). En ecte casco ce utilizaron finoe cortes

de ventrfculo.

El instrusento buce de esta téenice es el aparato -
conocido como respirémetro de Barcroft-Warburg. EL prinei-
pio ficsicc en el gue se fundumenta ec gue "a temperatura y
voldmen constznte de un gas, los cembios en el voldmen de -
este rug pueden cer redidos por cambios en su presidn® (ley

de Boyle).

Exicten verios tivos de resvirdmetros, el utilizado

en ecte trabejo se ruestra en la figura 1.
CALIZZACION LEL rrfZInCWVITEC DE BARCZOFI-VARBURG.

Pare utilizer esta técnica fué necesario calibrar -
los respirdmetros. Lz colibrzecidn puede realizarse npor varios
métodos; en este czco se hizo por los métodos del mercurio y
del bicurvenato (Urbreit, Burric y Staufer, 1345). ELl obje-
tivo de lu czlibracién ec obtener el valor de lz coastante -
de calibraucién K ror rmedio de la cual es rosible calcular
el voldmen en ricrolftros ( 1.) de los czibios medidos en
mm, en la columnz menométrica, que son el resultado de la -
utilizacidn o liberweidn de un gas. Las unicades de la K -
sons 1./mm.

Fheee
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Los valores de la K obtenida por los métodos indicados
para diferentes volimenes, para oxigeno y a 37° C se muestran en la -
Tabla I.

El 1iguido manométrico utilizado fué el de Krebs ®rebs,

1951) su composicién es la siguiente:

NaBr (anhidro) 44.0 gr.
tritén X-100 0.3 gr.
fucsina dcida 0.3 gr.(indicador)
agua destilada : 1000 ml.

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DEL TEJIDO.-

Se utilizaron como especimenes biolégicos ratas Long Evans -
hembras adultas jovenes con un peso de 220 20 gr., las que fueron
sacrificadas por descerebracién, el corazon fue extraido inmediatamen-
te y colocado en solucién Drebs - ringer - fosfato modificada - -
( Webb y col., 1949 ) a una temperatura aproximada a 0° ¢ con el -
fin de evitar dafio tisular por inadecuado suministro de oxigeno ( La-
ser, 1942; Fuhrman y Fiel, 1944 ) con un pH de 7.4 como en las
condiciones fisiolégicas, se separaron las auriculas y se trabajo -
exclusivamente con ventriculo, éstos mediante un corte logitudinal -
quedaban separados en dos fragmentos, cada uno se cortd por separado
en forma de finos cortes transversales, al tiempo en que se hacian -
los cortes en una fraccién la otra se mantenia en la solucidn indica -
da a 0° C. El tejido se corté sobre una caja de Petri invertida -

sumergida en hielo sobre la que se colocd un papel filtro humedecido con la

Ho.oL .
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solucidn, esto con el fin de evitar que el tejido se moviera en el momento de
estar realizando los cortes los gque se hicieron con una navaja de afeitar a
manos libres ( Hawk, Oser y Summerson, 1949 ) en forma homogénea; el grosor

de los cortes fu€ el permisible paré trabajar en presencia de aire ambiente,
Webb y col. demostraron que el grosor miximo debe ser 0.42 mm. de acuerdo con
la ecuacién de Warburg y que no hay diferencias significativas en el consumo
de oxigeno en cortes de tejido con variacidn de 0.3 a 0.4 mm. de grosor, el
cual es limitante para la velocidad de difusidn de oxigeno. Conforme se haci-
an los cortes estos se colocaban en la ;olucién, una vez cortado todo el te-
jido los cortes se secaron unc a uno con papel filtro Watman # 42 ( Hawk, O-
ser y Summerson, 1949 ) para pesarse rdpidamente en la balanza analitica —-
con un vidrio de reloj tarado, los cortes se manipularon con pinzas entomo-
lédgicas o pinzas de Adsson tratando de dafiarlos lo menos posible. El tiempo
de anoxia calculado desde que se secd y pesd el tejido no fue mayor de 2 min.
los periodos de anoxia disminuyen de manera importante el Q02 ( Webb y col.-
1949 ). Se tomd como referencia un peso de 100 .3 10 mg. de tejido por cada -
vaso ( Kratz y col., 1951 ; Webb y col., 1949 y Bernheim y Bernheim, 1944 ).
Una vez cortado y secado todo el tejido se colocd en los vasos de Warburg -
previamente preparados, la preparacion consistid en :

a) .- Colocar cada vaso con su respectivo tapdn de vidrio sella-
do con grasa, verificar que no hayan fugas de aire y fijarlos con bandas de
hule.

b) .- Anadir en el compartimiento principal del vaso 2.5 ml. de
la solucidn Krebs-ringer-fosfato modificada previamente oxigenada durante 10

min. burbujéandola con oxigeno al 98 % ( Bernheim y Bernheim, 1944 )
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c) .- Colocar en el depdsito central tubular del vaso un papel
filtro doblado en forma de acordedn ( para aumentar su superficie ) quedando
aproximadamente de 2 a 3 mm. fuera del depbsito.

d) .- Una vez hecho lo anterior colocar los vasos en un reciplen-—
te con hielo para mantener la sclucidn a baja temperatura.

e) .- Verificar que los mandmetros estén listos para usarse es de
cir, que la llave de tres vias esté engrasada sin obstruir su comunicacidn -
con la presidn atmosférica, asegurandose que el liquido mancmétrico conteni-
do en los capilares del mandmetro llegue al punto de referencia ( 150 mm. )

Una vez colocado el tejido en el vaso y verificado lo anterior-
se adicionaron 0.2 ml de KOH al 20 % impregnando bien el papel filtro con -
el propdsito de absorber el CO » producto de la respiracién del tejido y po-
der registrar Unicamente los cambios debidos al consumo de oxigeno ( Webb y
co0l.,1949 ). Es importante no colocar antes el KCH para gue no se absorba el
OO2 del ambiente.

Se colocaron los vasos con sus respectivos mandmetros con la -
llave de tres vias abierta a la presidén atmosférica, se sellaron con grasa vy
se sujetaron los vasos a los mandmetros con bandas de aule.

Finalmente los respirdmetros se introdujeron en el tangue con a-
gua a una temperatura constante de 37% regulada por un termostato. El tangque
funciona como un bafio maria en el que queda sumergido el vaso. Existe un sis-
tema de agitacidn en el tanque que actua sobre el vaso en forma horizontal
a un ritmo ordinario de 110 oscilaciones por minutc y con un recorrido de 3
a 4 cm., para asegurar el equilibrio entre la fase liquida y gaseosa

Se utilizd aire ambiente como fase gaseosa en el respirdmetro con

el fin de tener un valor constante de la presidn de oxigeno ya que existen va-

FHo..
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riaciones en la respiracién a diferentes tensiones de oxigeno ( Laser,1942).

En tiempo de equilibrio fué de 15 min. en todos los casos (es-
te es el tiempo necesario para que la solucion contenida en los vasos alcance
la temperatura del bafio a la gue se ha re realizar el experimento) durante

este intervalo de tiempo estuvo funcionando el sistema de agitacién.

CUANTIFICACION DEL CONSUMO DE OXIGEND.

Para hacer las mediciocnes concernientes al 902 después del tiem
po de equilibrio se anoté la lectura inicial del menisco en la rama exterma
del manémetro y se cerrd la llave de tres vias con lo que quedd constituido
un sistema hermético en cada respirémetfc.

En cada experimento se instald un respirdmetro que llevd a cabo
la funcidn de termobarémetro mediante el cual es posible corregir los cambios
en la presidn interna debidos a modificaciones en la temperatura del bafio o a
cambios en la presidn en el laboratorio (Umbreit, Burris y Stauffer, 1945).
El vaso del termobarémetro puede contener diferente voldmen de agua el cual
no es critico, sin embargo, para no introducir cambios se trabajé con el mis-
mo voldmen que en los demds vasos. Debido a la gran sensibilidad del método a
los cambios mencionados es necesario hacer las correcciones correspondientes
indicadas por el termcbarcdmetro.

Las lecturas en los manémetros se hcieron por intervalos de 10
min., durante 2 horas.

Por otro lado debido a que el QO, en muestras pequefias se expresa

en microlitros por miligramo de pesc seco por unidad de tiempo fué necesario

en cada experimentc separar una muestra de tejido del mismo drgano que se uti
1izé para calcular el % de sélidos y obtener el peso secoc, la cantidad de -

tejido que se utilizé para esto fué tembién de 100 * 10 mg. Para secar el te-

HE. ..
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jido se mantuvo durante 24 horas a 100°.

El método que se siquid para cuantificar el QO2 es el descrito por
Umbreit denominado método total de consumo.

Para llevar a cabo este método es necesario construir una ta-
bla para hacer las anotaciones correspondientes en cada muestra de tejido

en donde se registran los siguientes datos:

a).- Intervdlo de tiempo

b).- Cambio en la lectura del termobardmetro (TB)

c).- Lectura de los cambios cbservados en el respirdmetro.
d).- Cambio en mm. en el respirdmetro

e).- Correccién por el TBE.

f).- Cambio real en mm. (h).

g).- consumo de oxigeno por entervalo de tiempo en Iis ()(021
h).- Valor acumulativo del J'(O2

i).- Valor de la K del respirdmetro.

El consumo de oxigeno (}{02) es igual al cambio real (h) mul -

tiplicado por la K , es decir: X02 = h.X

En el cuadro 1, se ejemplifica el método total de consumo con -

los datos de un experimento particular

A partir de los datos obtenidos en el cuadro I se calculd el -
consumo de oxigeno para esa muestra de tejido, a los 60 min., el x02 , fué
de lO.lE/fl. Para estandarizar los resultados se tomd como valor fijo -
100 mg. de peso seco, asi, el Q02 siempre se reportd en las siguientes -

unidades:
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AL, de 02/100 mg. de peso seco/ hora

La ecuacidn que se utilizd fué la siguiente:

Q02 = x02 x 60/t x 100/ peso seco (1)
Donde:
X02 = microlitros de 02 consumidos por el tejido
60/t = relacidén entre unidad de tiempo y tiempo de experimenta-
cidn.

100/peso seco = relacién para obtener 100 mg. de peso seco

Sustituyendo los valores correspondientes a este esperimento:

Q0, 10.12 1. x 60/60 min. x 100/19.26

00, = 52.54 ALl./hora/100 mg. peso seco
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ESTANDARIZACION DEL PROCEDIMIENTO.-

Para estandarizar el procedimiento se hicieron 20 experimentos
con el objeto de familiarizarnos con el manejo de la técnica, eliminar al -
maximo errores en las mediciones y de controlar adecuadamente las variables
que afectan el consumo de oxigeno. Los resultados no se incluyen por no -

tener una aplicacidn practica posterior.

También se efectuaron otros 'experimentos en donde se demuestra

la accidén de la adrenalina sobre el 00, del corazdn.

Para esto se hicieron 4 experimentos sin modificacidn en el mé-
todo descrito. La adrenalina se adiciond durante la segunda hora en cada
experimento, los valores obtenidos durante la primera hora sirvieron como

control.

En la tabla II, se muestran los resultados, se cbserva un mar-
cado incremento en el consumo de oxigeno provocado por la administracidn de
adrenalina. En el experimento No. 4, se utilizd como fase gaseosa oxige-

no al 98%, y en los primeros aire ambiente.

Como ya se sabe, el aumentc en el consumo de oxigeno celular -
producido por la administracidn de catecolaminas es debido al incremento en
la glucogenelisis cuyos niveles en condiciones de reposo son bajos normal -
mente. En la rata como en el hombre las catecolaminas aumentan la glucoge-

nolisis en los misculos cardiaco y esquelético.

Una vez estandarizado el procedimiento se hicieron 15 experi-
mentos en los que se midid el consumo de oxigeno durante 2 horas, con el -
fin de evaluar el comportamiento de el Q02 en este tiempo. Se cuantificd



S

el QOZ a los 60 min. y a los 120 min.
Los valores obtenidos se muestran en la Tabla III.

Con estos valores se realizd una prueba de "t", por medio de
la cual se comprobd que la variacidén en el Q02 durante la primera y se -
gunda hora no son significativas, lo que reafirma que el Q02 puede -
permanecer constante por lo menos durante las dos primeras horas bajo con-

diciones adecuadas.

EL EFECTO DE LA NITROGLICERINA SOBRE EL CONSUMO DE OXIGENO.-

Como se comprobd estadisticamente no existen diferencias sig-
nificativas en el Q02 durante la primera y segunda hora sin tratamiento,
estos resultados apoyan el punto de vista de varios investigadores en -
cuanto a que el QO?. , puede permanecer constante durante varias horas en
condiciones adecuadas. Esto sirvid como apoyo para considerar el 002 du
rante la primera hora como valor control, tomando en cuenta ademas, que el
Q02 varia de un organismo a otro e incluso puede variar de una muestra de

tejido a otra.

Para determinar el efecto de la NIG sobre el QOZ' se afadid -
ésta inmediatamente después de transcurrida la primera hora.
Las concentraciones de NTG fueron:

4 5

1.47 x 1073 M. 2.35 x 1074 m y 3.77 X 10~ M. la primera
y la ltima tomadas como referencia de la biliografia (Krants, y col. 1951),

que estudiaron el efecto de la NIG socbre el Q02 en aorta de rata.
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La segunda concentracion fué un valor intermedio.
Se hicieron 19 determinaciones con 1.47 X 10_3 M, 16 con -

4

2.35 X 100" M, y 18 con 3.77 X 10_S M. Estas son las concentraciones

finales de la NTG en el vaso.

Mo se hizo ninguna modificacidn el el método. Los valores -

obtenidos se muestran en la Tabla IV.

El analisis estadistico consistidé en una prueba de comparacio-
nes pareadas para cada una de las concentraciones de NIG.

Los resultados se muestran en la Tabla V.

Andlisis estadistico de los valores cbtenidos para el efecto de

la NTG, sobre el consumo de oxigeno.

Comparaciones Pareadas:

Se realizaron tres series de experimentos en los que se midid
el consumo de oxigeno durente la primera hora ; inmediatamente se adiciond
a cada serile de exggrimentos NTG a diferentes concentraciones y se midid
el consumo de oxigeno durante la segunda hora, los valores obtenidos duran

te la primera hora se tomaron como control.

El objetivo de este andlisis es determinar si las diferencias
observadas (disminucidn del QOZ} de los grupos experimental respecto a los

grupos control son significativas.

a).—- DATOS.- Los datos consisten en los valores de Q02 en -

miocardio en muestras de tejido antes y después de la adi
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cidn de NTG: 19 muestras con 1.47 X 10 M, lbcon 2,35 X 10 " M. vy

J M. (Ver Tabla IV).

.

18 con 3.77 X 10~

b} .- SUPOSICIONES.- Las diferencias observadas antes y des -
pués del tratamiento constituyen una muestra aleatoria de
una poblacidn normalmente distribuida de diferencias que

pudieron generarse bajo las mismas circunstancilas.

c).- HIPOTESIS.- La hipdtesis nula a probarse es que /42 = iy

= 0. Si/%d =/ﬂ2 -/({,l enténces:

Ho: ftd = 0

H§;14d £ o

d) .- ESTADISTICA DE PRUEBA.- Dadas las suposiciones la estadis-

tica de prueba apropiada es:

e).— DISTRIBUCION DE LA ESTADISTICA DE FRUESA.- S1 la hipdte -

sis nula es verdadera, la estadistica de prueba se distri-

buye con n - 1 grados de likertad.
f).— REGLA DE DECISION.- Sea o{ = 0.01 el valor critico
de "t* es:

Para 1.47 X 10~ M.

A= 0.01 - 2.552

para 2.35%10°% w.

K =0.01 -2.5602

Para 3.77X107° M.
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ol = 0.01 - 2.567

Se rechaza Ho si el valor calculada de t es menor que el -

valor critice (corsultado en Tablas).

g).- ESTADISTICA DE PRUEBN CALCULADA:

Para 1.47X107° M,
_-20.57 - 0 _ -20.57 _ _
$ ___:_...__. e B 2'257 - _.g.ll
\/95.52/19'
o el
Para 2.35X10 M.
_-18.47 -0 _ -18.47 o o

\/~— 260 ——
108.38/16

Para 3.77X10°° M.

_-21.45 - 0 -21.45

t = ——
VII4.96/18 2.52

-8.51

h).- LECISION ESTADISTICA.- Se rechaza Ho ya que -9.11, -7.10 vy
-8.51 estin cn la regién de rechazo, es decir, son menores que

los valores criticos de "t".

g) .- DECISION EXPERIMIIMTAL.- Puede concluirse que la dizminucidn
en el QOZ al adicionar NTG es debida al efects de ésta.
Se puede construlr un intervalo de confianza del £ por ciento

utilizando la siguiente ecuacidn:

at t(1- A/2)s3
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Los resultados se presentan en la Tabla V.

RESULTADDOS .-
A continuacidn se mencionan los resultados obtenidos en este -
trabajo:
-La densidad del liquido manométrico se determind con un densitdmetro -

obteniéndose un valor de 1.027 gr./ml. a 5%

-Los valores de las constantes de calibracidn para oxigeno en 17 respird-
metros calculadas por los métodos del mercurio y del bicarbonato para 6 di

ferentes volumenes finales se miestran en 1a Tabla 1.
-Los resultados del efccto de la adrenalina sobre el consumo de oxXigeno se
muestran en la Tabla II.

- Se hicieron 15 experimentos con donde se cuantificd el consumo de oxigeno
durante dos horas con el propdsito de conocer su comportamiento durante es—

te tiempo. Los valores se presenton en la Tabla III1.

- Los valores del consumo de oxigeno antes y despuds de la adicidn de NTG,

sc muestran en la Tabla IV.

- Los resultados del ofecto de la NTG sobre el consumo de oxijeno en el mio

cardio se muestran en la Tabla V y cn la grdfica I.
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COLICwaNTIS DI CALIS:HACION PaicA QOXIGENO

(Kj,r/&l/ﬁm.)

VF (ul) 2,00 2,200 2,500 2,700 2,5€2° 3,000
RESE.

I 1.61 1.79 1.77 1.75 1l.74 1.735
Lk 2.C0 1.58 1.25 1.23 1.92 1.91
I1 l.02 liwEl 1.58 1.57 1.56 1.55
ITI 1.96 1a34 1.82 1.20 1.79 1.78
v L.%% .77 1.75 1.73 1.72 1.TL
VI E.67 1.65 1,63 l.61 1.560 1.60
VII 1.31 1.88 1.86 1.84 1,83 l.82
YIEL 1.77 L.78 1.72 1.7l 1.70 1.69
IX 1.56 1.64 l.61 1.60 1.55 1.53
X 1.71 1.69 1.67 1.65 1.é4 1.62
xI 1.77 1.75 1.72 1.70 1.69 1.63
XII 1.64 1.62 1.59 1.58 1.57 1.56
XIII Laoe 1.50 1.48 1.47 1.46 l.43
XIv 1,28 1.36 1l.24 1.33 l.:2 1.3
X l.24 R 23 l.21 l.2C 1.13 1.1g
XvI 1.39 1.37 1.35 1.34 1.32 1.33

; ' o
e caleuld la X a une temreratura de 37 C.

VF = voldmen final.
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U% OMIGINO (/qL./.LGC'::‘.g. pese neco/iz.)
muestra # la. horu 2a, NOTrE

(control) con aireca:lina

1 64.53 L4 A0

2 46,09 3CC. 39

3 83.17 230.4G

4 422,81 €636 .2C
cadu muectra de tejido correspondid & un

organicsmo diferente.

£ ver texto.

1%

[43]
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0, (M1./100 mg. peso seco/hr. )

EN VENTRICULO DE CORAZON DE -
RATA A LA la. y 2a, HORA

muestra #| la. hora 2a, hora
1 55.40 55.40
2 62.07 45.05
3 51.62 51.62
4 29.70 29.70
5 75.21 2521,
6 52.54 62.09
7 67.42 61.25
8 45.05 45.05
9 56.16 56.16
10 40.92 35.86
11 55.30 62.81
12 43.04 46.62
13 94.52 85.92
14 131.20 124.99
15 45.47 45.47
X 60.24 58.88
S 24.97 23,0

)
[Vs)
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[ RESULTADOS DE QO IN VITRO (MI/107 mg. p=so

seco/hr.)

EN MIOCARDIO DE RATA ANTES Y DESPUES
DE LA ADICION DE NITROGLICERINA

Difgrencia
(d)

CONTROL EXPERIMENTAL
{Ddsis de -3
NTG - - - 1.47 X 10 M.
No.de Exp. 19 19
X 60.52 £ 8.89 39.90 * 7.05

20.57 % 6.49

Diferencia
(d)

P 0.01 0.01
Ddsis de -4
"NTG S 2.35 X 10 M.
No.de Exp. 16 16
X 64.59 & 17.29 46.11 * 18.35

18.47 £ 7.66

P 0.01 0.01
Désis de -5

NTG - - - 3.77 X 10 M.
No. de Exp. 18 18

% 70.48 I 12.92 49.02 t 10.49
Diferencia 21.45 % 7.30

(d)

P 0.01 0.01




W OTXLL £ ¢

oTHSL 2

TV IR HINT YT

TOELEOD

. _OTXLYT

§

o~
S

NN

.ﬁ\\
& |

CYIIEDDITCONNIN 34

by
7a]
=]
I ]
i

NQIOICY YT ZG SENISEC

YIYY ZC OIOMYSOIY TU NT (tau fuoes

P €y aey "\
ozl *Iu 0T/ 1) OYLIA

HI OESINO Za 0XLSNOD

T 7014V HD

(1] by




BES EEHSEH N

El presente trabajo se realizd en el laboratorio de -
hemodinamia del Hospital de la Raza, donde se hacen estudios a
pacientes con afecciones cardicpulmonares, en algunos casos se
utiliza la nitroglicerina como vasodilatador coronario, de ahi
surgio la necesidad de realizar esta investigacidn.

Para determinar el consumo de oxigeno in vitro séle -
se contaba con el respirdmetro gue se menciond, consideramos que
con este aparato se podria alcanzar el objetivo de nuestro tra-
bajo , La técnics mancmétrica de Warburg ha sido de gran -
aplicacidn en el estudio de diferentes rutas metabdlicas.

El miocardio en el tipo de preparaciones gue se uti-
lizaron estd libre de carga y tensidn que son factores propios
del metabolismo cardiaco que provocan cambios en el consumo de
oxigeno y que no pueden controlarse en el organismo in vivo.

Incluimos en el trabajo la calibracidn de los respi-
rometros ya que estos no se encontraban calibrados y esto ocu-

po gran parte de nuestro trabajo y es parte de la metcdologia.

Por otra parte, se selecciond el liguido manométrico
de Krebs, entre varios, se utilizd previamente el de Brodie sin
resultados satisfactorios. El liquido de Krebs por contener -
triton X-100 abate la tensidn superficial del agua por lo que -
tiene mayor fluidez, ademds, no provoca precipitados, turbidez,

viscosidad, no es volatil ni corrosiveo y es mds econdmico.

Para realizar los cortes de tejido se probd primera-

3 TP



mente el cortador de Sketch descrito por Thomas y De Eds, sin
embargo, no fué posible obtener cortes homoréneos,también se hi
cieron cortes por microtomo congelando previamente el tejido pe
ro el grosor de éstos fué siempre menmor al indicado en la biblio
grafia.

Las determinaciones del efecto de la adrenalina so
bre el consumo de oxigeno en el corazén se hcieron como parte -
de la estandarizacidn del procedimiento y para aumentar la segu
ridad en el método, sus resultados e interpretacién ya han si -
do estudiados y discutidos con amplitud en la literatura médi -
ca. Esto se comprobd experimentalmente.

Se sugiere que utilizando el mismo método se in -
vestigue méds acerca de la accidn de la NTG, como pecdria ser el
efecto antiadrenérgico en el miocardio, en cuanto a su efecto -
sobre el consumo de oxigeno se investigue la relacidn désis/res
puesta.

El método ofrece un campo muy amplio en la investi
gacién en su aplicacién en las ciencias biomédicas, ya que és -
te sigue vigente con adaptaciones nuevas como en el caso del sis
tema automatizado mediante la adaptacidn de una microcomputado-
ra que mide el Q0 in vitro a través de un sistema fotodetector
infrarrojo sensit?vo a los cambios manométricos en la reaccieén
del vaso, ademds calcula la velocidad de respiracion (Johnson -
v col.; 1982). Otra de las aplicaciones es en los estudios -
actuales acerca de los factores gue provocan el crecimiento de

tumores cancerigenos mediante la reconstruccion de rutas meta-

..
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bdélicas para una futura reconstitucidn del efecto Warburg para
aclarar como el RNA o DNA tumoral induce cambios bioquimicos -

que toman lugar en la célula normal transformandola (Racker,

1

1983).

Edmiston y col. en 1985 usan el respirAmetro de

Warburg para evaluar la toxicidad de tres pesticidas del car -

bamgto en Paramecium multimicronucleatum gque inhiben en dife-

rentes grados al consumo de oxigeno.

También mediante la técnica manométrica de Warburg
se ha estudiado la actividad antimicética de varios farmacos con
el fin de obtener resultados terapéuticos dptimos en el trata -

miento de micosis en humano (Raab y Holg, 1980 y 1981).



EONTLUSTO NE S.-
Se comprobd el efecto directo de la nitrogliceri-

na sobre el consumo de oxigeno en el mdsculo cardiaco in vitro.

Al adicionar diferentes concentraciones de nitro-
glicerina a las preparaciones de misculo cardiaco (ventriculo)
se observd una disminucidn en el consumo de oxigeno y mediante
el andlisis estadistico de comparaciones pareadés se comprobd

que la disminu cidn en el QO_ de los grupos experimentales con
-

2
respecto a su control es significativa; por lo que los cambios
medidos en el consumo de oxigeno al aplicar las diferentes con
centraciones de nitroglicerina no son debidos al azar como pue

den ser las variaciones en el consumo de oxigeno "per se", la

pureza del farmaco y los errores estocasticos.

Por otro ladoc, también se puede considerar a los
grupos control como uno solo, ya que los tres grupos son muy -
homogéneos (esto se observé al construir los intervdlos de con
fianza en cada grupo control) y se puede decir que las tres con
centraciones de NTG producen una disminucign cuantitativamente
igqual (esta infnrmaci@n se obtuvo a partir de los intervédlos -
de confianza para cada grupo experimental) con respecto al gru

po control unico.

S=2 concluye gue:
La nitroglicerina actda sobre el miocardio produ-

...
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ciendo un efecto depresor directo sobre el consumo de oxigeno;
los resultados de esta investigacién demuestran que la NTG a -
nivel tisular actda asi. Esto puede contribuir a reducir -

las necesidades de oxigeno del corazdn.



BIBLIOGRAFTIA

ANDERSSON, R. Cyclic AMP as a mediator of the re
laxing action of papaverina, nitroglycerine, diazoxide and hydra
lazine in intestinal and vascular smooth muscle. Acta Pharma-

col.. et Toxiecol. 32(5): 321-335, 1973.

+ BERNHEIM, F. BERNHEIM. M.L.C. The effect of va -
rious conditions on the respiration of rat muscle in vitro. Am.

J. Physiol. 142: 195-199, 1944.

ECKSTEIN, R.W.,NEWBERRY, W.B. Mc EACHEN, J.A. and
SMITH, G. Studies of the antidrenergic effects of nitroglycerin

on the dog heart. Circulation . 4: 534-540,1951.

EDMISTON, C.E. Jr. GOHEEN, M., MALANEY, G.W. MILLS,
W.L.- Evaluation of carbamate toxicity: acute toxicity in a -

culture of Paramecium multimicrenucleatum wupon exposure to al

dicarb, carbaryl, and mexacarbate as measured by Warburg respi
rometry and acute plate assay. Environ.Res. 36(2) : 338-350,-

1985.

FELDMAN, R, L. MARX, J.D. PEPINE, C.J. and CONTI,
C.R. Analysis of coronary responses to various doses of intra

coronary nitroglycerin. Circulation. 66 : 321-326, 1982.

ik



.39

FUHRMAN, F. A, and FIELD, J. 2nd. The use low en
vironmetal temperature during the preparation of tissue slices
form respiration studies in vitro. Biol. Chem. 153 : 515-520,

1944,
GANZ, W. and MARCUS, U. S. Failure of intracorona
ry nitroglycerin to alleviate pacing-induced angina. Circula-

tién 46 : 880-889, 1972.

GOODMAN, L.S. and GILMAN, A. The pharmacological

hasis of Therapeutics (6a. ed) New York, N.Y. E.U.A. The -

Macmillan Co., 1980. p.p. 819-831.

GREENBERG, H. DWYER, M.E. JAMESON, G. A. and PINK-
ERNELL, H. B. Effects of nitroglycerin on the major determinants

of myocardial oxygen consumption. Am. J. Cardiol. 36(4) : 426-

432, 1975.

HAWK, P. B. OSER, B.L. and SUMMERSON, W.H. Prac-

tical physiological chemistry (12 a. ed.) Philadelphia and To-

ronto: Blakiston Ceo., 1949. p.p. 271-284.

IGNARRO, L. J. LIPPTON, H. EDWARS, J. C. BARICOS,
W. H. HYMAN, A. L. KADOWITZ, P.J. and GROETER, C. A. Mechanism
of vascular smootn muscle relaxation by organic nitrates, ni-

fHE. ..



- 40

trites, nitropruside and nitric oxide: evidence for invol -
vemet of nitrosothiols as active intermediates. J. Pharm. -

Exp. Ther. 218 (3) : 739-749, 1981.

JOHNSON, T. A. MERCER, R. R. TAYLOR, P.C. -
GRAHAM, J. A, and 0' NEIL, J.J. Oxygen consumption measu -
red with microcomputer assisted Warburg manometry. J.Appl .
Physiol . 53 (3) : 1634-1637, 1982.

KRANTZ, J. C. Jr. CARR, J.C. and KNAPP, M.J.
Alkil nitrites. XV. The effect of nitrites and nitrates on

oxygen uptake of arterial tissue. J.Pahrmacol. Exp. Ther. 102;

250-260,1951.
KREBS, H. A. Improved manometric fluid. Biochem

48: 240;241 1951,

I(_;

LASER, H.A. A critical analysis of the tissue -
slice method inmanometric experiments. Effect of variations -
in 0 and CO tension. Biochem. J. 36 : 319-335, 1942.

2 2

OEI, H. H. HALE, T. H. KOPJAS, T. C. and WEGRIA,

R. Effect of nitroglycerin on coronary circulation and cardiac

metabolism. Arch. Int. Pharmacodyn Ther. 235 (2) : 317-327,

1978.

OLSSON, R. E. Physiology of cardiac muscle. In:
#iE. ..



.41

Handbook of Physiology, section 2 circulation, Washington D.C.

edited by W. F. Hamilton, & P. Dow, 1962, pp. 199-235, vol. 1.

RAAB, W. and LEPESCHKIN, E. Antiadrenergic -
effects of nitroglycerin on the heart. Circulation 1 : part.
IT (4) ; 733-740, 1950.

RAAB, W. and HOLG, F. The activity of imidazo-
le derivatives in the presence of human plasma. (autor's transl.)

Z. Hautkr. 56 (13) : 843-846,1981.

RAAB, W. and HOLG, F. Interactions between -
amphotericin B andhydroxytetracycline. (Autor's transl.) Z.Hautkr.

55 (17); 162-171. 1980.

RACKER, E. Resolution and reconstitution of biolo
gical pathways from 1919 to 1984. Fed. Proc. 42 (12) : 2899-

2909, 1983.

SCHAAR, R. L. and SPARKS, H. V. Response of -

large and small corcnary arteries to nitroglycerin, NaNO and
2

adenosine. Am. J.Physiol. 223 (1) : 223-228, 1972.

SHLEVIN, H. H. Animal pharmacology of nitrogly
cerin. Life Sci. 12,30 (15) : 1233-1246,1982.
...



42

THOMAS, 0. J. and DE EDS, F. S. Cientific apa-
ratus and laboratory methods: uniform tissue sections for War

burg technique. .5ci. 86 : 2221-2222, 1937.

UMBREIT, W.W. BURRIS, R. and STAUFFER, F. J. -

Manometric Techniques and related methods for the study of ti-

ssue metabolism. Mineapolis, Burges Publishing Co., 1945.

VARY, C. T. REIBEL, K. D. and NEELY, R. J. Con-

trol of metabolism of heart muscle. Ann. Rev. Physiol. 43:

419-430, 1981,

VATNER, S. F. PAGANI, M. MANDERS, V. T. and PA-
SIPOULARIDES, A. D. Alpha adrenergic vasoconstriction and ni-
troglycerin vasodilation of large coronary arteries in the -

conscious dog. J. Clin. Invest. 65 : 5-14, 1980.

WATKINS, R. W. and DAVIDSON, I. W. F. Comparative
effects of nitroprusside and nitroglycerin; actions on phasic
and tonic components of arterial smooth muscle contrarion. -

Europ. J. Pharmacol. 62 : 191-200, 1980.

WAYNE, W. D. Bioestadistica: Base para el andli -

sis de las Ciencias de la Salud. (la. ed.) México: limusa, -

1977.
: &



«43

WEEB, L. J. SAUNDERS, R. P. and THIENES, H. C.
The metabalism of the heart in relation to drug action. 1.
The endogenous aerobic metabolisnof rat heart slices. Arch.

Biochem. 22 : 444-450, 1949.

WEST, J. W. and GUZMAN, S. V. Coronary dila -
tation and contriction visualized by selective arteriography.

Circulation Res. 7 : 527-536, 1959.

WIMBURY, M. M, HOWE, B. B. and HEFNER, M.A., -
Effect of nitrates and other coronary dilators on large and -
small coronary vasseles: an hypotesis for the mechanism of

action of nitrates. J. Pharmacol. Exp. Ther. 168 : 70-95,

1969.



	Portada

	Índice

	Introducción    Metabolismo del Miocardio 
	Farmacología de la Nitroglicerina 
	Antecedentes del Efecto de la Nitroglicerina sobre el Metabolismo Cardiaco
	Objetivo    Metodología
	Calibración del Respirometro de Barcroft-Warburg
	Procedimiento para la Preparación del Tejido
	Cuantificación del Consumo de Oxigeno
	Estandarización del Procedimiento
	El Efecto de la Nitroglicerina sobre el Consumo de Oxigeno
	Resultados
	Discusión 
	Conclusiones 
	Bibliografía



