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1. QRJETIVQ

OBSERVAR Y VALORAR EL EFECTO QUE CAUSA EN EL SISTEMA
CARDIOPULMONAR CANINO LA INFUSION DE UN ESTRACTO ACUOSO
DE GRANDIFLORA.



1l RESUMEN

Lo insuficiencio cardioco es uno enfermedad muy comin en pacientes que sufren infarlo
cordioco agudo o pacientes que sufren uno infeccion en valvulos o en el mipcordio producidas
por virus (como la influenzo o poliomielitis), por bacterios como los estreptococos beto=
hemoliticos que couson 1o fiebre reumatica o con prolozoarios (como el triponosoma couso de
lo enfermedod de Chagos). Olro cousa puede ser la oclusion oqudo de uno roma principal de
arlerio coronario.

En Etapos finoles de una insuficiencio, el gosto det corozon es inodecuado pora los
necesidodes mefabdlicas de los fejidos en reposo, y el pociente presenlo signos de
insuficiencio cordioco congestivo. Lo cousa bosica de lo insuficiencio cordiaca es o
disminucion de fuerza de controccién de los fibros musculores, que origing, o) un oumenlo
mas lento de presion dentro de los ventriculos, duronte lo fose isovolimico de lo controccion,
b) un maximo de presion sistélica més bajo, ¢) un volumen diostélico mayor y d) uno presion

de llenado mos alto.

Entre los efectos sobresolientes de lo Magnolig grondifior en la- medicina Iradicional se cila
principaimente como planta con un efeclo tonico cordioco, y cuyas caracleristicas propias le
ho permitido ser . utilizada con éxito en el tratamiento empirico en pacientes con insuficiencio
cordiaco congestiva.

En este {robojo nos planteamos la posibilidod de realizar un experimento, en ef cual se
pudiero sober de manera fidedigno el efecto que se dice posee dicha plonta  paro
contrarreslor el estado patologico, pues se sobe, que ol tomar infusiones de lo hojc o dela

flor, se “normaliza" lo contraccion del misculo cardioco.



En lo Preparacion Cordiopulmonar de Slorling se estudio el efecto del exlracto acuoso
de Mognolie. Se realizoron uno serie de experimentos de insuficiencio cordiaca inducida por
. pentobarbital (anestésico de accion intermedia), verapomil (agente blogueador: de- los canales
lentos de calcio), proponolol (agenle bloqueador beta-adrenérgico), y teofilina (inhibe la accion

de los enzimas fosfodiesterasos).

De esto manero, podemos concluir que el extracto ocuoso de Magnolio grondifiorg
fiene que ver con o octivacion de receptores beto-odrenérgicos. Este efecto puede ser el

resullado de o liberacion de cotecolominas en el corazon.



Itl. CORAZON

El corazon es un 6rgano musculor que bombea lo sangre o los vasos songuineos, los
cuoles la distribuyen hacia todos los érganos del cuerpo. Estd situodo en sentido oblicuo entre
los pulmones, en el mediostino (tobique que sepora o los dos pulmones), y unos dos tercios
de este brgono se encuentron o lo izquierdo de lo lineo medio del cuerpo. Lo forma del
corozdn es lo de un cono trunco, y su tomaio en el hombre odulto es de aproximodomente

12cm de largo, 9 cm fo moyor anchura y 6 cm de profundidod (),

Partes principoles del corazon:
I, Pericordio
£s uno membrana seroso de ajuste foxo que consiste de dos capas: fibrosa y serosq. Lo
primera o pericardio fibroso es lo externa, compuesta por tejido conectivo fibroso resistente.
£t pericardio seroso o pericordio visceral o epicordio es la copo delgoda y transparente de

lo pored del corazon, y estd constituido de un tejido seroso y del mesotelio.

2. Poredes y camaros cordiacos.

Los paredes de! corozon estan formados de tres copos:

a) Epicardio, b) Miocordio, ¢) Endocardio
Comaros (covidodes) def corazon.

£l interior del corozon estd dwvidido en 4 espacios o cémoros due reciben o lo-sangre
circulonte. Los dos covidodes superiores, o guricylos, eston seporadas por el tobique
interauriculor; los dos covidades inferiores o veniriculos estén seporados por e! tabique
interventriculor. Auriculos y venlriculos eston seporados por pseudoanillos fibrotendinosos que
brindon fijacién o lo mayor porte de los fibros musculares del miocordio y o los valvulos
ouriculoventriculares. La dnica conexion enlre e mésculo ouricular y el ventriculor es o. nivel

del pequedo nodo ouriculoventricular. Ver figura 4, esquema del corazdn.
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Fig.4 Esquemo de! corozon. Corazon y grondes vosos songuineos.  Las
flechos indican lo direccion de! flujo sanguineo.

3. Vosos del corazon.

Ei olrio-detecho recibe songre de todos porles del cuerpo, con excepcion de los pulmones,
por medio de 3 venas: o) Vena cava inferior. b) Vena cava superior, y c) el Seno coronario
(porcion terminol de lo veno corongrio mayor, que dreno sangre de la moyor parte de los
vosos que riegan o los paredes cordiacas). )

Dél olrio derecho la songre paso of ventriculo derecho, que lo bombea al tronco pulmonar
(tronco de lo orterio pumonar). Esle dllimo se divide en orlerios pulmonares derecho e
izquierda. que llevan lo songre o coda uno de los pulmones, en los que se reoliza. el

intercombio goseoso de dibxido de carbono y oxigeno. Después lo songre regreso al corozdn



por medio de 4 venas pulmonares que lo descorgun en el alrio izquierdo, posando ol
venlriculo izquierdo, el cuol bombeo lo songre o lo corta ascendente, de lo cuol lo songre
paso ¢ los orterios coronarios, el arco odrlico y a lo corta descendente, que se- divide en
tordcica y abdominal. Eslos vasos transporlon sangre o todo el cuerpo, con excepcion de los

pulmones.

Vasos que intervienen en el drenaje de lo songre hacia los ventriculos:

1) Pequenos ramos de los orlerios coronarios (vasos introlumingles) que se abren
directomente en los covidades ventriculores.
2) Sinusoides, provenientes de los arlerios coronarias {vasos orteriosinusoidales).

3) Venos de Thebesio, que drenan el plexo capilor miocardico.

4, Volvas.

Impiden el flujo retrogrado hacio cuolquiere de los camargs.
~Valvos olrioventsiculares. Se localizan entre fos olrios y los ventriculos. La siluodo en el
corozon derecho es lo /wdspik, Eslos son prolongaciones de tejido fibroso de los paredes
cardiocos y eslan recubiertos por endocardio. A eslo volvo se le denomina ouriculoventriculor
derecho.

La valvo atrioventricular izquierda o milral (o 4#uisp, responden de lo mismo monero

que los onteriores.

- Valvas del tronco pulmonor o sigmoideo pulmonor: cierra el orificio entre el tronco pulmonar
y ¢l ventriculo derecho.

- Valvo gbrlicg o sigmoideo odrlica: hace lo mismo enlre e ventriculo izquierdo y lo corta.



INERVACION DEL CORAZON

E) corozon esld inervado por el sistema nervioso autonomo. Los poredes cordiacas se
contraen y relojon de manera continua, sin recibir ningin estimulo directo del sistemo
nervioso. Ello es posible porque el corazon posee lejido nodol con gron copocidod de
outomatismo (sistema de conduccion). Eslos célulos constituyen el nodo sinoalril (nodo
sinusal 0 morcopaso) y el nodo glrioveniriculor, que generan lo octividod del marcoposo -y
llevan o cobo la conduccion enlre el ofrio y ventriculo. Ei sislemo de conduccion estd
formado por el hoz de His y sus divisiones, y los miofibilios de conduccion de Purkinie.
Nodo_sinoguricular o _marcopose: desencodena coda ciclo y frecuencio cardigco. Al
desencadenar ¢! impuiso eléclrico, éste es diseminodo a fos dos atrios, lo que couso su
controccion, o mismo liempo lo despolarizacian de! nodo ouriculoventricular. El fosciculo
alrioventriculor (hoz de His) consiste en fibros conductoras que cursan desde el nodo
auriculoveniriculor o lrovés del “esqueleto cordioco” haste lo poarte superior del seplo
introventriculor, pora dirigirse después en sentido inferior, 0 uno y otro lodos del seplo. £}
fosciculo. mencionado distribuye el impulso eléctico en los superficies mediles de los
ventriculos, en lonlo que lo contraccidn real de estos iltimos es resulfodo de estimulacion por
parle de los miofibrillas de conduccion de Purkinje, que emergen de las ramos del fosciculo y
se distribuyen en los células miocardicas.

Los uniones enlre célulos funcionon como vios de bajo resistencia o {rovés de os cuoles
posa corrienfe de una céldo a olra permitiendo que el misculo se excite como une solo
unidod. '
Accibn de los nervios vagos.

Lo estimulacion de los nervios vogos provoca: ‘1) disminucion de lo'frecuencio cardioco. La

omplitud de lo conlraccibn ventriculor se incrementa como resultado de un' aumento en el



conduccion o trovés del nodo auriculoventriculor. Lo eslimulocion | i | rroll
 de los polencinles morcopgso del seno venose y produce un incremento gradual
hiperpolarizacipn nciol_de membrong duran! igslole.

Accion del Simpatico,

La estimulacion de los nervios simpaticos delermina: 1)un considerable incremento de lo
fuerza y de lo frecuencio de los controcciones cardiocas; 2)un aumento en lo velocidod de
conduccion de lo auriculo, de! nodo auriculoventriculor y del ventriculo; 3) un &corlomienlo
moderado del periodo refractorio del miocordio ouriculor y del ventriculor; 4) uno mayor
excitobilidod de reposo, determinodo por o infensidad de corriente necesario pora producir,
duronte lo disstole, un polencial de accion propagado, y 5) una cierlo susceplibilidod del
misculo ventriculor pora caer en fibrilacion,

£l lejido de marcapaso, el de conduccion y los-célulos contractiles del corozon tienen una
inervacin noradrenérgica simpatica. Los adrenorreceplores cardiocos son principalmente del
tipo belo y pertenecen ol subgrupo betal. Sin emborgo, fombién hoy odrenoreceptores de
subgrupo bela2. Los odrenorreceptores beta? interfieren principalmente mediando . lo
glicogendlisis y efeclos inotrdpicos positivos, mientras que los receptores belal intervienen
bosicomente mediondo efectos cronotropicos positivos, ounque como sequnda consecuencio

éslos provocaran efectos inotrépicos positivos.

Ef tronsmisor quimico liberodo en los terminaciones simpdticos del corozon -es lo
poreomeling Tombién lo epinelring producido en lo médulo suprarrenal, durante lo activacion
generol del simpético, tiene un efecto sobre la frecuencio y lo intensided de los contracciones

cordiocas.



Partes principales de la celulo conlractil (13, 14, 15).

Celuls  especioizaoks en lo controceidn o célulos de trobojo, de los olrios y
ventriculos(11.12),

Sareolemo.~ £5 ung membrono plosmatico que rodea o lo célulo musculor cordiaco. Ver
figuro 2.

Ef sorcolema es una envolturo que liene invaginaciones o irreqularidodes, como son el
sistema de tubos "T" o tubos lransversos.

Los tubos transversos o tubos T son eslos invaginaciones estrechas del sorcolema en
forma tubular que penetron perpendiculormente of eje de los fibros profundemente en el
interior de o célulo miocérdica ovonzondo y formando un sistema tubulor tronsverso (sistema
T) que comunico con el espacio extrocelulor, Su conexibn con el sarcolema se encuentra o
nivel de los lineos Z.

El otro tipo de invoginociones del sorcolemo tiene forma de vesiculos. Eslas siven de
reservo de membrona paro los situociones en que los célulos se estiron mas olla de su

longitud de reposo.

Reticulo sorcoplasmico.- Estos son sistemas de membrano que forman compartimientos
cerrados, aislados tanto de! exterior como del citoplasma o cilosol.
Su relocion con el sorcolemo es por medio de sacos oplonodos flamados cis/ermos
subsareoternaleso diodas. Su relocibn ton- estrecha con ef sarcolemo hoce que esto. estructura

sea lo mas indicado poro acoplar lo excilocibn con lo contraccion (12).

Miofibrillos.~ €l 507% del volumen de uno célulo cardioca de trabajo estd ocupado por el
moleriol contractil, * Este moterial estd™ constituido por 2 proleinos: acling y miosino. El

material controctil del misculo cordioco no se dispone formando miofibrillus, excepto en el

)



tejido de conduccion. En el misculo de trabojo, los proteinos contraclites forman uno
estructuro dnico.

Nicleo y olros organelos.—Los célulos cordiocos tienen 1 o 2 nicleos en €l centro, de
formo ovol. No hoy materio! contracll, esto el oporalo de Golgi, lisosomos y olros. Los
mitocondrios se encorgan de lo produccion oerdbica de energio (35% del volumen de 1o

célula).

Disco inlercolar (DI).~Estructura formoda por lo union det sarcolemo en los extremos de 2

o mas células cordiacos, Es la eslructuro que forma lo union entre las célilos cordiacos.

£l sistema ge membrana y de conales en los fibros musculores cordiaces y esquelélicas
consto de 3 partes que se encuentran en iiliples zonos en estrecho contacto:

a) Sarcolemo

b) Tubos {ransversales o tobulos T

¢) Sistema longitudinat o reticulo sorcoplasmico.

Ultroestructuro de los miofilamentos.

Miosing
Son moléculos en forma de filamentos gruesos {1500nm=1.5micromelros de ancho y
10nm de ‘ancho), conston de lo proteing miosina. Coda miosino filomentoso consta de uno
cobeze y uno colo forga, Ambos porles estén ordenodas estriclamente én forma geométrico .
unas of lodo de otras, pero en direccion longitudinal con cierlo desplozomiento unos de- otras,
y representon de esto formo el filomenlo miosinico. Lo porle de lo colo conslo de
meroriosing "ligera" forma la mosa principal del filamento, mienlros que-su cobeza conste de

dos copas de meromiosina "pesada” que sobresalen y eston ordenados de lal modo que uno

linea que los uniera ¢ lodos olrededor de! filomento de miosing; se mostraria en forma de -

espirol. Su forma es de olfo-héiice.

10



Los preporados de miosino poseen, en union con lo aclino, uno elevado octividod "ATPaso
especifica. Esto actividad enzimélica es puesto en accion por iones Co+2.

Lo propiedad mas esencial de lo miosing inlacta es su gran ofinidad de union por lo oclina.
fsto se localiza en dos punios especificos en lo cabezo de lo molécula de miosing junto o lo
ATPoso.

Actina

Los filomentos finos de longitud 1000nm (1.0nM) y un dismetro de Snm, tonston de lo
proteino octino que se encuentra en 2 formos, fo formo globulor, actina G y fo formo
filomentoso, actina F. Lo actina G se une fuertemente of ATP o ol ADP con lo ‘que se
desorrolla la polimerizacion de lo actina G o lo octing F de finos filamenlos. Con ello forman
400 moléculos de octina G (como una codeno de perlos), fo actina F, los que de dos en dos

se entrelozon para formar un fllamento actinico.

Sobre estos 2 filamentos finos estdn colocadas otras 2 proteings, los llomadas proteinas
requlodoras tropomiosing y lroponing, que representan un importente papel en lo interaccion
enlre los filomenlos de aclina y miosino. Lo tropomiosing: Envuelve como consecuencis “lo
esencia" del filamenlo aclinico de tol forma que codo molécule de tropomiosing cubre 7
mondmeros de lo acting globular que acompafio o lo acting F.

Los moléculos de tropomiosina no son fijas, pues pueden moverse de un lado parg ofro del
conal de octino . A cads molécula de tropomiosina corresponde una proteina regulodora
ligoda- ol colcio, la lroponing.. Eslo conliene 3 codenos especificos de polipéplidos con
diferentes funciones: 1. TN-C, que puede unirse o los iones colcio. 2. TN~T, subunided que
se une o una lropomiosina, 3. TN~ ejerce una accion inhibidora en el proceso de contraccion,
La inhibicion de to contraccion se bosa en una copacidod especifica de union de lo TN-1 a la

acting, con lo-que en reposo se evils lo formacion de puentes, es decir el contoclo entre las

11



cobezos de los moléculos gruesos de miosino y los filamentos actinicos finos. £l efeclo de

inhibicion de Jo troponina-1 es impedido por lo soluracion de TN~C con iones Co*2

FENOMENO DE CONTRACCION(16.17),
La funcion contraclil de uno célulo musculor cardioca depende de 5 elementos estructuroles
morfologicos: v
1. Sorcolema.
2, Sistema de tabulos transversos o sislema T,
3. Sislemo {ubulor de! reticulo sorcoplasmico o sislema RS.
4, Aporato contractit de los miofibrillas.

5. Mitocondrios parc el abostecimiento energético de fos elementos contractiles.

Pouso diastétca: v complejo lroponino-tropomiosina con union de lo actino impide lo

interaccion entre los filamentos actinicos y miosinicos.

Sistote: Bajo lo influencia de lo excilacién de lo membrona se produce lo enlrado de iones
Ca+2 o través de lo membrona celulor osi como su hberacign sitmultanea def RS y con ello ¢l
aumento de lo concentracién de-calcio en el citoplosma de la célula miocardico. El colcio se
une o los zonos de union de lo troponing. EI complejo troponina-tropomiosing veria en lo
posicion de modo que lo miosino interactio con la acting con utilizocion energélica del ATP,
Los filamentos aclinicos son introducidos en direccion ol centro del sarcomero, entre los

filomenlos de miosina gruesos. Con ello se ocorta lo fongitud det sorcomero.

Relyocion dipstotea:E) colcio es bombeodo de nuevo o los depositos del sistema tongitudinol
y o través de lo membrono celulor hocio ef exlerior. Ahora puede el complejo troponino~

tropomiosing reaccionar de nuevo con ocling, con o que se evila lo union de los puentes



lronsversos. Los filomenlos se deslizan ligeromente unos conlrg olros -el msculo se relojo-

hosto fo suluracion final en lo "pausa diostolica”.

Excitobilidad y potenciales de accion,
Excilobilidod: Copocidod de respuesto de los célulos o los eslimulos con impulsos
bioeléclu’cos'y mecanicos.

"Fose cero™. Lo oplicacion de un estimulo de intensidod odecuado, o una membrong
polorizoda, do por resultedo que lo permeabilided de dicho membrona o los iones sodio
aumente de manera notable en el punto de estimulgcign, En esa formo, los iones atrovieson lo
membrona hacio ef interior de lo célulo, dudo que entron mas iones que los que salen, cambio
el potencial eléctrico de lo membrona: oumenta el potencia! de ~70mV o 0 mV, por lo tanto
lo membrona esté dkspotmzod( lo despolorizacion comienza en el nivel umbral, de unos -
60mv).

Una corrienle rapido de calcio conlribuye un poco o lo fose de elevacidn ropido de! potenciol

de accion, olcanzondo el méaximo de potenciol de accion +30 mV.

“Fose uno": Existe un descenso ropido en el valor del polencidl.. Lo repolorizacion
mprende o lo fose de espiga. £ ingreso inicial de sodio se inacliva muy pronto, es decir, se
col de o lo fose d 3] S0 | de sod { to, es de

ciercan los compuertos del sodio y lo membrana empieza a repolorizorse.

"Fose dos"; Fase de estoncomiento o de meseta. Es lo fose de repolarizacion lenta que
persiste hasla que el potenciol alcanzo el valor de O mV. Lo repolarizacion se interrumpe por
una corriente secundaria mas lenlo, que penetra y origine lo meseta del potenciol de accidn.
Los iones con corgo positiva que transporton la corriente secundaria lento hacio el exlerior
otrovieson vios diferenles de los que transporlan lo corrienle iniciat rapido hocie el interior. Lo

corriente secundorio lento hocio el interior es fransportado por iones calcio o trovés . de

13



conoles especificos pora Co+2. Las vigs fentos de sodio y los vios lentos que odmilen calcio,

esloblecen una compelencio contribuyendo osi a la corriente secundaric lenta hacio adentro.

“Fase tres"; £5 de ropida inversion del potencial o fose de repolorizacion, Esta llega hasto el
volor del polenciol de reposo, Exisle lo inaclivacion de lo corriente secundario lenla hacia
adentro, sequido de un oumenio de lo permecbfidod poro polosio y se repoloriza lo

membrana,

"Fase cuatro": Terminado lo fose 3 hoy uno coido del potencial por debojo del potencial de
reposo. Es lo “fose supernormol o de polorizacion incompleto; sique después el potenciol
diostolico o de reposo que se conoce como fose 4. Se restablece lo distribucion en reposo de

los iones por accidn de bombas metobblicos.

Melabolismo del musculo cardioco (19),

£l misculo del corozdn posee un metabolismo completamente cerdbico en los sujetos en
reposo o con aclividad moderado, y solomente uliliza lo gluctlisis como fuente de energio
adicional en cosos de emergencio. El principal combustible del corazon son fos dcidos grases
libres ocorreados por lo seroolbiming desde el tejido adiposo. También se utilizon clgunos
cuerpos celdnicos; lo glucoso sanguineay el loclato; todos estos combustibles se oxidon por
lo vio de los acidos lricarboxificos. £l misculo cordioco tombién contitne uno pequedia
cantidod de glucdgeno; ounque insuficiente poro durar mucho, es de vital importoncia como

combustible de emergencia.
Los cuerpos celonicos son liberodos de! higado por lo odrenaling, y poseen gran

importancia en el metobolismo cordioco, dodo que pueden difundir de lo sangre o los célulos

musculores con mayor ropidez que fos acidos grosos. libres.
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Membrana celular
con glicocig

Sislema fubutar
ransversal

Bandas britanies

Capilares 3.5 nm ¢

Nuceo celutar
de ban-
das Z a bandas Z

Eriroclo
Miotinila

Fig. 2. Estructura de una célulo cordiaco.
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FARMACOLOGIA CARDIACA

Inotropismo o controctilided

Es lo copacidod del mgsculo cardiaco de lransformor energio quimica en fuerza conlractil,
como respuesto o un estimulo.

Los farmacos con lo accion inotropica positiva presentan lo propiedad de desarrolior fuerzo
y de ocrecenlor lo gfigiencio mecanica dei masculo cordiaco.

Subsloncios de accion cardiaca(22).

A conlinuacion se explicaré el mecanismo de occion de los farmacos que fueron ulifizodos
en los experimentos de Cordiopulmonar, y que oumentoron o disminuyeron lo fuerze contractil
de! corazon, y que, como son de estructura conocida, indicaron de olguna forma cugl{es) son
lo{s) posible(s) estructura(s) moleculor(es) que posee el exiracto acuoso de Mognolia,

cousonte del efeclo inolrbpico positivo.

a) TEOFILINA

Perlenece ol grupo de farmacos estimulonies cordiocos’y son alcaloides de xontinos

meliladas {1,3~dimetilxantino= {eofiling}.
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Estos olcoloides perlenecen ol grupo de inhibidores de la fosfcdiesteraso, Estimulon el
sistema nervioso centrol, oction sobre el ritdn (diurésis), estimulon el misculo cordioco y

relojon el misculo liso, especiolmente el bronguiol.

Mecanismo de accion de los melilkantings:
£s un inhibidor de la fosfodiesterasa de nucledtido ciclico y tombién provoca ocumulocion de
AMPc. Un oumento de cont-enido introcelular de AuPc eslimulo lo adenilciclosa.. Lo teofiing

estimulo lo liberacion de los cotecolomings (e inhibe lo enzima cotecol-o-ominolronsferosa).

b) PENTOBARBITAL.

Derivado octivo de! dcido borbitirico (el cuol por si solo corece de accion depresora).

) H
CHe- CH,,
/ O—Na
CH_,— CHzCH,— li’.H N
CH3y ©

£l fenobarbitol pertenece o lo closificacion de borbitiricos, de! grupo I, es decir a
onestésicos de accion intermedio. Estos drogos se emplean como sedantes o‘hipnblicosA £l
pentobarbital se utiliza en formo de soles cdlcico o sodico. Estos drogos son mds liposolubles
que los del grupo | Tombién se fijon més avidomente o los proteinas plosmaticos. I

pentobarbitol es metobolizado por el higado; sélo una porcion es eliminada sin combio.

Lugor y mecanismo de geeion.

En dosis odecuados fos barbiloricos deprimen lo actividad de todos los: lipes de
célulos, odemés de los neuronos. En tejidos periféricos en lo sindpsis oction - primero
deprimiendo 1o, sensibilidod posineptica o transmisores quimicos; en dosis ligeramente moyores.

“-actiion presindpticomente, impidiendo lo liberacion de’ transmisores quimicos.
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Mecanismos: No se sabe exactomente el mecanismo por el cual los barbitiricos deprimen lo
transmision sindplico. En axones aisludos ejercen una accidn estabilizante de membrano, por
lo tonlo oumenton el umbral poro lo eslimulocion eléclrico, relroson el oumento de
permeabilidad paro ef Not+ que origing lo fose de elevacion del polenciol de accion, disminuyen
lo conductancio de No+ y K+, reducen lo omplitud del PA, prolongon los potenciales ulteriores,
y hacen mos lento lo velocidod de conduccion. No se oltera el polencicl de membrona en
1eposo.

Los borbiliricos son dcidos débiles, otraviesan lo membrane en forma no ionizods,
pero una vez en lo membrano una porte de las moléculos se convierte en lo forma dlorgoda,
segin el pH local, y son eslos moléculos colionicos cargados los aclivos denlro de dicho
membranc. Lo parte no polar de la molécula penetra en la copo lipidico de lo membrana,
reduciendo asi lo conduclancia ibnica, y el grupo anidnico del barbildrico interactiia con cargos

de lo membrana de monera que aumenta lo fijocion det calcio y, en consecuencio, retroso y

PRI

disminuye el in fo de perm porg el No4, necesorio paro que tenga lugor lo
conduccion. Lo accion estabilizante de membrana de los barbitiricos sobre los oxones requiere
concentraciones muy superiores ¢ fos plosméticos que se necesilon durante lo onestesio. Sin
emborgo, es posible que concentraciones menores de borbitiricos puedon estabilizar los
membrangs pre y posindpticos o nivel de la sinapsis.

En concentraciones oltas, los barbitdricos deprimen los enzimos des_hidrogenusos que
intervienen en lo oxidocion de lo"glucoso, y reducen lo formacitn de fosfotos ricos en energio.

¢) PROPANQLOL

£l propanolot es un agente blogueador belol-adrenérgico no selectivo muy potente.
Quimico: tiene un puenle oximetileno (~0-CH2-) entre lo cadena falerol de etanolamino y el
nicleo arilico. '

Derivon de uno porcion N—isopropilo (o ter-butilo} etonolaming,
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OoH

CH
O O—CH—CH—CH—NH —(
! CH

- ffeclos del propanolal los agonistas belo-adrenérgicos oumenton modestamente o
liberacign de norepinefring de los {erminaciones nerviosos odrenérgicos; el propanalol bloquea
este efeclo, y esle delerioro de lo liberacion de norepinefrino después de lo estimulocion

nervioso simpolico puede contribuir a los efectos antihipertensivos del farmaco.

En el hombre, el propanolol inhibe el aumento de acidos grasos libres plasméticos inducido
por amings simpoticomimélicas, o por oumento de aclividad del sistema nervioso simpético.
También inhibe en forma eficaz y selectiva lo accion lipoliica de los catecolomings sobre
tejido odiposo oislodo de vorios especies. los acciones de fos ogentes blogueantes
adrenérgicos sobre el metobolismo de los hidratos de corbono son mas complicados. Lo
respuesta hiperglucémico o lo epinefrina se reduce con beta~blogueadores.. Lo glucogendlisis
en el msculo cordiaco y esquelético estd inhibida por drogos bloqueadoras belo-adrenérgicos.

Lo fiberacion de insulina por isoproterenol se blogueo con propanolol.
d) VERAPAMIL.
Esle farmaco perlenece tombién of grupo de depresores cardiacos, pues es blogueador

de los conoles de calcio.

Quimica. £ verapomil es un bencenoacelonilrlo:
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Mecanismo de_gecibn: impiden el {ransporte de colcio o través de lo membrana de lo
célulo miocérdico y, en dosis suficientes, suprimen el componente lento del “potenciol de
occion y perturbon lo contractiidod. El bloqueo de los conoles lentos por medio de

blogueadores de los canales de calcio da por resultodo un efecto inotrdpico negativo.

Hy
\ Hy CHy

Hye . T

)
LH3 ! Hy

20



IV. GENERALIDADES DE (A MAGNOLIA

1. Antecedente  Historico(2. 3. 30),

El yoloxehill lo citan, en el siglo XVI, Martin de la Cruz, Bernardino de Schogin y Froncisco
Hernandez. Solomente este dltimo le olribuye cierto accion cardioldnico:” arbol grande... y
flores de figura del corazon y el estomogo... y son muy apreciadas por fos indigenas” (31), el
herbario del médico empirico Marlin de lo Cruz “"opisculo Momodo Codice Badiand) porque el
texto original fue traducido df latin por el humonisto Juon Bodiang, se menciona doce o frece
plontas medicinales por emplearse en los padecimigntos del corazén.

Algunos invesligodores hon analizado quimicamente esto planto encontrondo
diferentes fipos de moléculas, olgunos de ellos es lo magnofloring, de estructura molecular
semejonte a un quinolinium (33); olra s lo magnolina C1gH2103N, de estructura isoguinolinica
de corgcter fendlico. A o fecha no se conoce algin efecto inotropico positivo en el corazon

causado por estos moléculos (34),

H. Malsuloni y coloboradores (35) en lo Universidad de Missisispi, estudiaron en
. 1975 el contenido quimico de 5 especies de Magnolia, entre ellos de o M. grondiflorg,
revelondo lo presencia de grandes cantidades de tiramina como un componente comin entre
ellos. Eslo molécula es conocido como un odrenérgico de uso indirecto, que posibi;emenle 5ec
el responsable de lo mayoria de los acciones farmacologicas que se conocen de esto planto.
£l Doctor Rafgel Méndez, F. Guerra, J. Roco y R. Pérez Cirero (37), también hon coincidido en
que o arbol de Yoloxéchill o Taloumo Mexicana proveen ol corazon de una cordiolonicidod.
Bl Doctor Guerr, Pérez Corral ¢ Isobel A. Escobar Bereo {36) mencionan, que el exlrocto

ocuoso se absorbe con suma rapidez por via introvenose, y por lo mismo, of no acumulorse,
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ya que lo fibra musculor cardicco lo deslruye en poco tiempo, no existe el peligro de
inloxicacion.

Los Doctores Pérez Cirero y J. Roca encuenlron que el extracto de Tolouma Mexicana tiene
propiedades vosoconstrictoros e hipertensoras. Afirman plenomente que los exiraclos de los

hojos de fa plonta son los que tienen mayor octividod.

2. Magnolia grondifiora (4),

Los Magnolioceas .pertenecen o lo division de plantos ongiospermas o plontos con flores.
(Closificacion de Engler) (4.7), Comprenden 12 géneros y unas 230 especies.

Arboles de tomano mediano perennifolios, de mas de 30m de olluro. I tronco es verticol o
curvéado. Corona irreqular o piramidel. EV ramaje es numeroso y lorcido.
Hojos: allernos, simples, lorgas, de formo oval, o lonceolodas, completos, coribeeas; verdes
cloro brillonte, d2 7 o 2em de lorgo, y 3-9¢m de ancho {5)
Flores: solitorios, fermingles, grandes, de periferio 12-20 cm. Florece de abril @ junio; son

bloncos o omarillos(8),

Presenton un gromo fragonte cuando eslon frescos. Estambres numerosos, dlrededor de
260-280 orreglodos espiralmente en el ondrbfobo, cerca de 1.7 g 1.8 de lorgo; de forma
lominar, amarilos (7). Las semilas maduran de septiembre o noviembre. Estos son rojos,
miden de 1.2 ¢ 1.4cm de torgo, 0.7 o 0.9cm de oncho, y 0.4 o 0.5cm de espesor, son
comprimidos rigidos oblongos; con pocos lineos de ranuras sobre embos lodos y funiculos
ﬁl'iformes. £} endospermo es abundante. El embribn recto y pequefio, cotiledones de formo
obovodo. .

Whitaker (1933) reporta que fo Mognolio grondiflorg L. es hexoploide =114,



Closificacion botanica de lo Magnolio graadiflorg (3. 6 :

Reino : Vegetol
Subreino : Embriophyta
Division : Tracheophyta
Subdivision : Pleropsidoe
Close : Angiospermal
Subclase : Dicotyledoneae
Orden : Rongles
Suborden : Magnolineas
Fomilia : Magnoledcea
Genero : Magnolia
Especie : grondifiorg
Distribucion:

Lo M. grandiflora es un arbol notive de los regiones del centro’y del sur de Georgio, del sur
de Carolin, -Alobomg, Lousiano y los. distritos del norte de Florido, y es conocido como uno de

los arboles de hojos perennes més grandes y anchas.

Tombién es distibuide en el sur de Virginio, ol este de Texos y se extiende ol Caribe”
(Howard, 1948). En el estodo de Veracruz se ve solo cultivado: Jordin Centrol de Noofinco,
Hetntndez. En lo curreleru Perote-Jolopa. En el Hospilo! que sé encuentra en ¢l cerro de
Mocuullepec (Jolapo), En ¢t Volle- de México, por e]emplo en el Hospital de Cordiologio “Ignomo
Chévez", Tlulpun DF.



Fig. 3 Magnolia grandiflora Linn

A: Estambres, B: Pistilo
C: Hoja, D: Sépalos, pétalos
externos, petalo medio y

pétalo interior.

B, H: Carpelos, F: Conecti—

‘NOS con anteras,

G: Seccibn transversal del
folfculo, I: Ovulos

J: Foliculo,

K: Seleccifn transversal del
foliculo,

L: Seccifn vertical del fo-
1iculo,

M: Semillas

N: Seccifn vertical y trans——
versal de semillas,

O: Seccifin horizontal de la
semilla.

I J

oo
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Cullivo y Habitat:

Existen muchas formas para cultivar en Europa o mognolio. Ellos son propagadas por
injercion por proximacion o injercion de lenquas. Posteriormente deberan ser puestos abajo
con todo y voso contenedor de lus raices, tomando 2 ofios para el crecimiento (8),

Los mognolios crecen mejor en lierras ricos, moderodamente himedas y porosas,
preferentemente en orenos o lierras  arcilloses, pero dlgunos tipos usualmente crecen
noluralmente en bordes pantanosos, como la M._glouca.

Altitudinolmente se encuentra desde 1000 hesta 1800m s.n.m..

Caroling Septentrional, de donde es originario esto especie, presenta un clima templado-
himedo con lluvios todo el afto, y verano cdlido, con una temperoturs media del mes mas

coliente mayor de 22'C.

En el estado de Veracruz se localiza en zonos que quedon dentro del sublipo climético
{emplado-himedo con fluvios todo el afio, con una temperatura media del mes mas caliente
enlre 6,5y 22'C.

Usos: El tejido ledoso es valuodo. pora ocobodos de muebles, loles. como armarios o
cojonesfS)-  Pero el leflo es ligero y arrasado, pero no durable; la  cortezo y el frulo de
dlqunos especies de ragnolios hon sido usodos en medicina como tanico y estimulante (8),

Lo mognolio es oltomente ornomental y populor, muy ulilizoda en jordines y casos. £n
México se ulifiza con este fin, ounque donde se vende Medicina Tradicional, y en lugares donde
se vende eslo plonto se dice que contiene efectos terapéuticos, principolmente como tonico
del corazon(3),

Los chinos la ulilizaron como sedativo o analgésico. En Jopdn es tomoda para lo

distencion abdominal o dolor, y como diurélico. Se usa para dolores de cabeza y vértigo.
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V. ESIRATEGIA

Objelivo general experimentat:
Delerminar o trovés del Preporado Cordiopulmonar de Starling, si el extracto
acuoso de  Magnolig grondiflorg tiene algun efecto inotropice positive sobre el

misculo cardiaco, ol cual se le induce, previomenle, una insuficiencia cardioca.

Objetivos parliculores:

- Delerminar el efecto que couse el extracto acuoso de Magnolig grandifiorg sobre
el corozon insuficiente provocado por un agente onestésico.

- Determinar el efecto que couse el extraclo acuoso de Magaolig grondiflora sobre
el corazon insuficiente provocado por un ogenle bloqueador de los canales lentos
de colcio.

- Delermingr el efecto que cause e! extracio acuoso de Mognofio grondiflorg sobre
el corazén insuliciente provocado por un agente bloqueador de fosfodiesterosos.

- Delerminar ei eleclo que couse el extruclo uuoso de Magnolio grondiflora sohre

el corazdn insuficiente provocado por un agente beto-blogueador.
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V1. Hipolesis experimentol

{1 extraclo acuoso de lo Magnoliy grondiflorg ejerce un efeclo inotropico positivo,
oumenlondo lo funcibn ventriculor (relacionodo con lo presion ~venoso central
y qosto cordioco), cuondo se pone en contaclo con el corazdn insuficiente

- et Preparado Cordiopumonar de Storling.



FPREPARADD CARDIOPULMOMAR DF STARLING,

Detineion: — Fraporcions un meda pora estudior lo funcidn ol corazdn el mamifero no
complicada por refleos nervipsos. Lo diseccion wiiol se feva o cabo en un perro anestesiads,
pero el animdl se socrifeo dvrante o prevaracion pavands of sislema nervioso de &
ciculocion; por ko lonle, €f corardn queds funcionalmente desnervadh. Corazon y pulmones
quedon &2 sy y eslos dlimos son ventindbs por una bomba respiolon. Lo sorgre en ‘.e/
circutto corozon pulman se hace incoaguloble por destibrieciin o ovdendo heparina. £n esle
sislemo se confroly €l refomg sanguireo hocd el coraren, b resislencia periéica b

lemperatura songuinea y fr orgenaciin puimoner (19)

1. GASTO CAROUCO,

Delivein: conlidad e songre expulsads por venlicule y por minulo. los goslos de ombos
ventriculos deben ser fguoles. la medcibn k! gosto de cudlgpera de los venicus, en
umidod de tempo (7 /I/'//')///'oj suministra el volimen de sangre que flye por & lololid dk ko
circulocién general en esle mlerval. la cite oblenils correspondt, osimisme, of ciculo
pulmonor. Los melodbs de medida de! gosto cordico en el hombre consisten en calulor &f
gosto minslo dkl ventricul derecho. Al dividi o cita oblenids por ef nimero ok bolidbs

drante 1 minulo, se obliére l descargo sistolea promedlp de cadly ventricuib.

2, PRECURACIN CARDDPUMINAR OF STARLIIZE 27),

£ corazon de un marmitero puede seguir lotiendo durante foros después de separarlo aE/!
CUeIpO, SIEMPIE y CUandl Se CONSENVe su lemperofurd, y se perfindan Sus vosos. con ung
soluciin solho oxgenad que contengo concentracines aprapiadhs ok clectrilios esenciales
Sin embarge, este corozén diste mucho o ko condicién normol y no puedk oblener ficimente

b7 contiddad de oxigeno necesar pora desorrollr un lrabajo prolongade. Sin embargo, s es



songre o que recbe s condiiones se gsemeion o los normakks. £ mélod mds sencilo és

ulitzar fos propis pulmones del emimal oungue se puedk empleor un oxigenador MEConEo én

i4

050 de que Sea inconvemente lrobgior con dichos pulmones.

£n o figura 4 (Capituly de Metodbs) se encueniro &f dispositivo de perfusion de! corozin y

/,

@27 lo ¢ saguideiin ot I songre puede evitarse con hivdio o heparia; o st se
prefiere. se puede vlitzar songre dkshibrinadb. £ venliiculo rquerdy vierfe lo songre o uno

cdnuly umdla con &l lronco braquiocelflco; dkben quedar Apadus lodbs los demds ramas o lo

)

gorla. Un twbo folera] v, se comunico con un omorli ae are £ que permite comunicor
ol Sistema ‘oriend!” lo distensibilidod necesaria; I resistenciz peridica, & €tG representads
por un libo de hule defpach que se comprime con ung presion varable de ore. Mitese gue
esto resislencia, st bien resullo fick de usar, ditere de l aé/ sislema vasculor norma| pues
se produce v obstruccidn complela cuand 1o presin arlerial coe por debao ok I que hay
en lo comove de ore. For olro lods, cuonds I presidn arferial sube consideroblemente, el
lubo puede diviorse mucto, diminyends su resisteacia. De e b songre pasa a un sistema
a sitn S £n el Stromilhr 1§ se mide direclamente &f .volumen ciculmte. Sigue liego o un
reciprenle ok colenlominla, J dlling elgpo onles e l owicula dérecha. Lo -arféni pulmonar
condlice entonces esle sangre o s pulmones, en dond recibe €l oxigeno proporcionady por
insullpeiin arlifia] fos venos pulmonmres conducen, pues, Songle oxigenady @ & auriculy
iquierde. Jodo lo songre expulsady por ef venlntuly izquierdo recorre € circuito oriicial
soko lo que penelra o fos arlerias coronarivs.

Se pueden medr fos presiones én b ouritulo derecha b y en fo aorlo d y fos presiones ok/
cicuto pulmonar.

n lo prevaracion cordiopulmonar, puedén moditcarse ¢l fenadd venoso y 1S presiones



dasiolcos en lo ouicily y ¢l venlricolo (f, por consiuinte, s volimenes dostotios)
modilicandy & allura dél recprente 7 (Hgura antenor). Si'se ekva, el corazon derecho se leno
con mayer presidn. Un volumen distdlco mayo;,  dblerming contracciin cordica -mas
enéigica, y empya mapor confidod de songre @ 4 arleri pulmonar, siendo el relomo
songuinea, por s venas py/méme:, lombien mayor. Tiene lugor luego un gjusle simir en
b5 covidoes cardliocas 2quicrdos, aungque ol principia, el corozdn se muestro msuliciente pora
expulsar lody fo sangre que & lega, y &l resto que se ocumul asi' en & venlizulp vociade
imcomplelamente, sumado ¢ I songre que acabo de penelror en €] oumente el volimen
dastolco. Como resullody de dicho oumento, e corazon recypera lo copacidd o expulsor

lfoda & sangre que oflye. ain cuandy Su vaciamIERID SEQ menos complelo.

Con lo reduccidn finol oel relormo venose hoslo valores clvomente mferies o bs
normolkes, no soty en un lempo prolengady, sino pora cod sislole aistds, s gissles se
wvierfen. £ principol combo de gasto cardiaco entre ef privcipio g elevocidn de volimen
sanguineo y o dismieion findl def reforno venoso se logro 0 lroves de ung distension i/
mayor 0 mengr; y de ung meporg ot s Condtiones quIniCas por Summistio de oxigeno mos
adecuadh. Sin embargo, bs coraclenslicos peculires db o resislenciy orliicin] vhiizedt en fo
preporaciin cordigoumona;, permiien un oumenlo de goslo cordaco de 408, cuando fo
presion arlena! med sol oumente 5% db 124 o 130 mm ok g por consiguente e/
oqumenlo de My coronarig, responsoble e eslos efeclos secundbrios, és probablemente
pequeds, soko en el coso de que infervenga cierlo dibleciin coronor por accin. o
melabotivs.

0 - ) gl g
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S el retorno venoso, y por consiuente ¢l guslo cordiaco, permanecen ivaribles, ef
- lrobgro que debe realizor el corozén dependterd, en gran porfe, de los combios de resistenciy
penEnco.

la songre residlial por vaciamenlo wcomplelo puede elevar ef volumen dostolco. €7
oumento dk songre resial y okl volumen digstdlco sypone o ocumulacion ok sangre en el
reciyente j con & consguente oumenfo dk o présin venosa. Cuondy vokemos o uno
presin arferil mas by y € fNyo coronord disminyye, el corozdn ofjo foligodt, muestro
ung diatocion progresiva y fenf.

Con bose en eslos experimentos, Starlig enuncid lo Homode key del corazon. fsto ky
consta de tes proposiciones: 1) £n el misculo cordioco, of il que en &l esqueldtico, o
energiy ol conlracciin, cualguero que sea su medicidn, depende ok o bngilud de ks fibros
musculres anfes de ly contracciin; 2) of aumentar ln longityd (volumen diastilce) de los
fibras del misculo cardiaco, lo energiz de confroceiin aumenta lombién, tosta ciérla bngilvd
Plima de 1o fbra; 57l fbro siwe alorgdndbse. dismingpe 1o energiz of contraccin: J) estos

relociones se gplcon dl corazon aisladp de momiterg, si nigin control neviose o humoral

Leclos de fos combios de lemperalure.  £n 1o preporacidn cardipuimonar &f colenformiénlo
b lo Songre dle reforno elevo I frecuencio o fos lolidbs, si' el reforno venoso es conslonfe
(rivel constonte b/ reservori), ef My por mito no se allera,  £7 Menadh dostolio es

menos complelo, y de acuerdo con fo ley okl corazn, I descorga sistélca es menor. Lon e/

4 y 7,

enflizmiénts se prodice ¢/ eleclo gpuesto. £1 corozdn ods que lote k se vocia

mejor que & corazn colenfods, cuyo frecuenci s alle. Lo diwociin k-l sistole en e/
corozon enfiodl, ademds, es mayer que b normal pora Frecuencias lentas producidbs por

olros medlos. £ corazon oéf pero puede conlroerse g femperoluras que vanan entre 26 y



44°C pero cerca de dichos limies, puede empezar o fal, y enfonces, ¢f gosto se reduce. £
timite lermico iferor en los corozones del hombre y aél perro se encuentra lombién alrededor
ok 26°C.

Aeciones quinicgs en_el cormdn aisd £n b preparaciin cordiopulmonor se pueden aiad
los sustancias o 47 songre dé/ reservariy venose, o se puede modiiicar fo composiziin de fos
goses empladbs poro veatier fos pulmones. Cuands se arade adrenatha en &l reservori,
aumenta lo fecvencia cordioca. Al acorlor-se o didslole el denadb cordiaco es icomplelo, y
dsminyye éf volimen dastolco. Lo descorga sisldlca del corardn dismingye un poco.

£ C0p eerce un efeclo divtodor, mejorondb € fenady sin que se dliere ef vacimienlo, més
elicar debidt @ fo odrenoling. Aumenton, pues, 1 descargo SISIGHCa y & frecuencia cordiaca
con nolorig elevacion ael gasto cardico por minulo.

£ exceso de C0s y b folla de 02 en ousencia de adtenaling, produce dilblacin de/

corozén por aumento okl volumen diostolco.
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VIL METODOS

Todos los hojos de Magnolia grandiflorg fueron cortados de un arbol que se
encuentro en el jordin del Institulo.

Coda mes se recolectaron hojas, oproximadomente 350 g. Lo recoleccion se
hizo o partir de julio de 1990 a moyo de 1991.

Llos hojos recolectados se lovoron, se secoron y se montuvieron ¢
tempercturo constonle entre 20 y 25'C, y o una bojo humedad (40% HR), poro evitor
crecimienlo de hongos.

Con cado uno de estos muestras se realizaron pruebos en cémoras de drgano aislado
poro determinar el mejor efecto inotropico sobre lo insuficiencio, probéndose lombién en el

Preparado Cardiopulmonar de Starling.

Preporacion del extraclo acuoso de Mognolia grandiflorg.

Pesor 1, 2, 4 y 8 g de hojos triturados de Magnolig grandiflorg, previomente
desecados. Hervir oproximodomenle 50 ml de oguo pora codo pesada en vasos de precipitado
de 200 ml. Cuondo la temperatura de enfriomiento seo entre 70-809C agregor el {riturado de
hojos. Presionar con una espdtulo el triturado. Esperor a que se enrig y filtrarlo.

Guordor los fillrados para ulilizarse el mismo dia en lo preporacion cordiopulmonar.

Preporado Cardiopulmonar de Starling .

£} corozon y los pulmones del preparado cardiopulmonar se-obluvieron de perros de 7
a 11 kg de peso sin discriminacion de sexo. Lo sangre ulifizado poro llenor el sistemo se
obluvo de perros donadores cuyo peso fue de 17 a 25 Kg de peso..Todos los gnimales fueron
oneslesiados con pentobarbital sédico odministrado por via intravenosa en dosis de 30 mg/Kg

de peso.
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Fig. 4. Sistema del Preparado cardiopulmonar de Starling. Las letras corresponden
a cada cosa del sistema: a., Corazbn; b. MenfSmetro para la medida de la pre
sién auricular; c. Cinula para el tronco braguiocefilico; d. Menémetroc pa=
ra presi6n arterial; e. Resistencia periffrica; f£. Botella con aire para -
dar presibn a la resistencia; g. MenSmetro; h. Pinza; i. Stromuhr; j. Bafio
de temperatura constante; k. Soporte miorom8trico para elevar o descender
el reservorio venoso; m. tubo de goma; n. Pinza de tornillo; o. C&nula para
la vena cava superior; p. Pajilla; v. Tubo lateral; T. Termfmetro; Az. Auri
cula izquierda; Ao Aorta. -



En un primer tiempo quirirgico se proctico lrogueotomia y se colocd une
canulo metalica pora proporcionor respiracion esistido of perro del cual se obtuvieron el
corazon y los pulmones. Mediante uno incision o lo lorgo de lo linea media esternal se
practics una toracotomio, se refirieron los siquientes arlerias y venas: Tronco “braquiocefdlico,
subclavia, oorto, vena cova superior, Geigos y veno cave inferior. Lo orterio subclavia y lo veno
acigos se ligon y se seccionon. En un sequndo tiempo quirdrgico se lena de sagre
desfibrinada el reservorio sanguineo /(fig. 4) y lo canulo conectado o este reservorio se
introduce en lo vena cava superior, esta canulo aloja en uno de sus extremos un lermdmetro
/ que sive para supervisor lo temperatura con que enlra la songre al corazén; en todos los
experimentos se montuvo o uno temperalura constanle de 37¢C, por medio del recipiente de

colentomiento /'

Hosto este momento el corozon conlingo recibiendo lo songre que le acarreo lo vena covo
inferior y se manliene cerrado el poso de lo songre que contiene el reservorio venoso. A
continuacion, se introduce lo canulo orterial ¢ (fig. 4}en ef lronco braguiocefdlico a una
distoncio de 1.5 o 2 cm distonte de lo emergencia del origen de éste y se procura que lo
boca de lo canulo quede colocada en lo luz del coyodo odrtico. Los solidos de esta canulo
hacio el sistemo neumatico de resistencio orlificiol & (el cual consiste en un tubo de hule
delgodo que se comprime con ung presion vorioble de aire), y hocio ¢ monometro de
mercurio ¢ permonecen cerrodos. En un lercer tiempo se interrumpe el relorno songuineo
normal del perro medionte ligadura de lo vena covo inferior y se liga el coyado odriico o 2-
Jem distonte de lo emergencio del tronco braguiocefdlico. Inmediotomente se abre el paso de

la sanare desfibrinada que contiene el reservorio venoso v se permile la salida-de lo sonare



hacio el sistemo neumatico de resislencia periférica arlificiol. Se proporciona una contidad
adicional de songre al reservorio, en tanlo que lo que expulsa el corozon vo llenondo el
sistemo de conduclos que cierron el circuilo desembocado en el reservorio venoso.

En el sislemo de resistencio periférica exisle un tubo lotero! & que se comunica con un
omortiguodor de oire £ que permite comunicar el sislema “orferial" lo distensibilidad
necesaria. A lo solido de dicho sistema, se conecton unos vosos comunicantes groduados /
(Stromhiir de Stolnikov, cuyo sislema de sifon 5 se ulilizo pora medir ¢l gasto cardiaco sin
afector lo hemodinamico del sistema). Lo derivacion de lo conula colocade en el lronco
broquiocefélico se conecto medionte columna liquida o un monémetro de mercurio & que sirve
para medir lo presion de perfusion coronaria en lo raiz de la oorta. Diche presibn es produclo
del gasto cordioco por lo resistencia que opone ol poso de la sangre ef conducto de hule
colopsado epor ung presion neumalico de 80 mmHg. Esta presion "orteriol” se registro en un
quimografo, iguolmente se regisira lo presion intre~ouricular izquierdo. Con este propbsito se
introduce en lo orejuelo izquierdo una cénulo que conduce lo presidn hacio un mangmelro de

ague 4

Valoracion de lo Accion de lo Magnolio grondilloro en lo Preparacion Cardiopulmonar de
Starling.

Los férmocos ulilizodos pora lo provococion de insuficiencio cordiaco se udm‘misquron
por inyeccion, o trovés de lo manguero -7 una concenlrocion de 3 mg/Kg de peso de
verapamil, 10 mg/Kq de peso de aminofiling, 1 mg/Kg de peso de propanclol y 120 mg/mi
de pentoborbilol,

Paro codo formo de insuficiencio cordioco se realizoron 3 series -de experimenios,

analizando en'cada uno el efeclo del exlracto acuoso de mognofio sobre ¢! gasto cordiaco y
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lo presidn introouriculor izquierdo, en corozones flevados o un grodo moderado de insuficiencio
(80-100 mmH20) y Gasto Cardioco de 2/3 portes del control.

En el cuodro A1 y A2 se mueslran los pordmetros y los farmocos odministrados of

animal, pora provocarle insuficiencia cordioca (40),

CUADRO A1

Parometros

Promedio pora perros de 7 a 14 Kg de peso

Temperoturo normal
del animal

37.5-38.6°C

Frecuencio cordioco
(tomada como pulso femoral)

90 - 120 lot/min

Presipn de ventilacion
de pulmones

10 - 20 cc
de oire/Kg de peso

CUADRD A.2

Farmacos administrodo

Promedio de dosis pora perros de 7 o 14 Kg de peso

Pentobarbitel - sédico

100 - 150 mg/Kg de peso

Propanolol tmg/Kg de peso
Teofiling 10 mg/Kg de peso
Veropomil 3, mg/Kg de peso

-los porgmetros de lemperotura, frecuencio cordioca y presion de venlilacion, se

- manluvieron constontes en el Preporado Cardiopulmonar.

~Los perros donadores pesoron entre 11 o 15 Kg.

~Lo presi6n de ventilacion fue positiv. Se ullizd una bombe marca GFB Polmer o 300

f.p.m..



£l gosto cardioco se obliene midiendo el liempo en que el corozon expulsa un volumen
de 50 ml, ulilizondo el sistema de vosos comunicontes, {los cuales contienen oceite o lo
milod de su copocidad con el fin de que lo sangre no se sifonee cuando se mide el gasto
cordiaco). Se  suprime el poso de songre por uno de los mongueras pora que existo
solomente el flyjo songuineo dirigido hocia uno de los conductos donde desemboco en una
columna graduado de 100 ml. Se mide entonces, con un cronbmelro, el tiempo en que o
songre alcanzo un nivel de 50 ml en dicha columna.

El volumen dado en el tiempo resultante nos da el gosto cardiaco.

En todos los experimentos se hizo uno prueba de eficiencia cordiaco, elevando el reservorio
venoso (+50, +100 y +150mm) cumentondo, por lo tanto el influjo ol corozon. A 20 cm del
reservorio sobre el nivel del corozdn se le considerd como nivel basal o ceroy a parlir de esta

medido se le cumentd lo olluro del reservorio.

Uno vez que se estobilizo el trozo de los presiones, se le agregd el pentobarbital sodico
(100 mg). Se esperd lo insuficiencic y ogregd uno primerg dosis de extracto ocuoso de
magnolia, Se observaron resultados. Luego, se agregd una segunde dosis —de lo mismo
concentrocion-, y se observaron los resultados.

En el quimbgrafo se dibujon los lineas que trozon los pajilos de los mandmetros que miden
lo presion de lo gorta y una presion introuriculor, dado en rangos de fiempo de 30 segundos.
Fi|guro 5.

Los resultados obtenidos en el quimdgrafo se interpretaron de la siguiente manera:
~Los lrozos superiores de los figuros corresponden o lo presion dode de lo corlo en mmHg.
~Los que se encuentran en fo porte medio, corresponden of registro de lo presion introuricular
izquierda en mmH20. -

-Los trazos inferiores marcan el tiempo o intervalos de 30seg.



Se groficoron los mediciones correspondientes de lo siguiente forma: ol eje "X" le corresponde
lo Presion Venosa Central (PV.C.), medida por & mandmetro de ogua conectado a lo covided

auriculor izquierdo. Y of eje "Y* le corresponde ef Gosto Cordinco (G.C.).



Fig. 5. En lo primero figuro o) se presenta la eslabilizocion del sistemo {ic alturo del
reservorio se coloca 0 20 cm sobre el nivel def corozdn=0. Se le aumenta 50, 100
y 150 mm por elevocion del reservorio venoso), esto nos indica lo eficiencio
cardioca. En lo sequnda figura b) se muestro un oumento de presion infraquricular
izquierda y de lo aorla.  En lo lercera figuro c) se mueslra el descenso  lemporal
de lo presion inlrouriculor izquierda par odicion del extraclo acuoso de magnalio.
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VHI. RESULTADOS

La mayor respuesta inotrdpica posiliva se obluvo o partir de los hojos recolectodos en
primavera, refiriéndose osi, que en esto época del ofio, lo plonto pudo temer moyor

concentrocion del principio aclivo, cousante de dicho efeclo.

De los extractos acuosos de Mognolin grondiflora que se ensayaron en el cardiopulmonar, lo
dosis que presenid un mejor y mas inlenso efecto sobre el preporado cardiopulmonor fue fo
de 8g/50ml de aguo (odministrando 5 mt).

En la figuro 3 se muestro el resultado oblenido con pentobarbital y el extracto ocuoso de
magnolio.

Pora esto primera pruebo con pentoborbital, se regisiro de inmedioto un aumento de lo
presion intraguriculor izquierda y lo presion de lo oorlo. Pasado un liempo se estabilizo lo
insuficiencio, y fue enlonces cuondo se le ogregb lo primera dosis de Smi de concentracion de
8g/50m! del extracto acuoso de magnolio, observndose una disminucion tempordnea de
dichos presiones.

Para uno sequndo dosis, existio un cumento de contraccion, pero mostrando una moyor
intensidad en el efecto.

La {recuencio controt del corazon oscild entre 120 y 130,
En los cuadros B, C, D, y £, se mueslron los resultodos oblenidos de los pruebos de
eficiencio, mosirondo poro cado curva de insuficiencio lo respueste obtenido antes y después

de 1o adicion de! exiracto.
FECTI A 10N ", ALY { 1ZQU

Los resullados de eficiencio fueron groficados para coda uno de los diferentes depresores

cordiocos.
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En lo primer gréfica (cuodro B), lo insuficiencio fue provocoda por- pentobarbital, que, uno
vez agregado el extraclo acuoso de magnolia revirtio fo insuficiencia. Ver figura 6.
CUADRO B
_ Pruebas de eficiencio o unc altura iniciol de 20 ¢cm del reservorio venoso, con respecto o la

alturo del corazon.

EFECTO DEL PENTOBARBITAL Y DE {A M. GRANDIFLORA SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y
AURICULAR 1ZQUIERDA.

Allura del reservorio venoso(mm)

Porémetro 0 + 50 +100 +150
P.V.C.(mmH20) 12.28 18.65 37 45
G.C. (1/min) 0.6 0.8 1.04 1.2

Con pentobabital

PA.LC. (mmH20) 55 | 815 | 125 150

6.C. (1/min) 05 | 065 | 075 | 077

Con EAM

PV, (mmH20) » | ns5 | s 55

6.C. (l/min) " 06 08 | 1.0 12
Donde:

PV.LC.= es lo Presion Venosa Central en mmH20
G.C. = es el gasto cardioco medido en |/min

EAM = Exiracto ocuoso de magnolio

Enlo figura 7, se muestra lo curva en lo cual lo insuficiencia fue provocoda por verapamil,

cuyo. resultodo final fue semejante al anterior. Ver resultodos en el cuadro C.*
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L /min

G.C.

fig. 6. Curvo de funcion ventriculor redlizada coﬁ pentobarbital sodico y el EAM,

L

B o
—0
04
i { 1 !
0 100 200
PV.L. mm Hz 0] ‘
-;-~0---— Funcion venlricular normol
—~~~0-~-~ Insuficiencio cardioco

T S Funcion ventricular con ¢l EAM®

Lo curva relociono lo- Presion Venoso Centrol (PV.C.) con el Gasto Cardiaco
{G.C.) que se desploza hacia I derecho (circulos) cuando el corozén se hallo insuficiente.
Bajo io)occibn del-EAM, lo curva.de funcion ventriculor (cruces) tiende- hatio lo’ normalidod
{puntos).

* Exlracto acuoso de mognolia



CUADRO €

Pruebios de eficiencio o uno aituro iniciol de 20 cm del reservorio venose, con respecto o lo

oltura del corazén.

EFECTO DEL VERAPAML Y DE LA M, GRANDIFLORA SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y AURICULAR
1ZQUIERDA,

Mtura del reservorio venoso{mm)

Porémetro 0 4 50 ] +100 . +150
P.V.C.(mmH20) 25 4715 50 55
G.C. {1/min) 0.6 0.853 1.028 1175
Con verapomil
PV.L. (mmH20) 87.5 125 - -
G.C. (I/min) 0.375 0.5 - -
Con EAM
PV.L. (mmH20) 315 53 0 70
6.C. (I/min) 0.6 0.75 1.03 1.65
Donde:

PV.C.= es la Presion Venosa Cenlral en mmH20
G.C. = es el gosto cordioco medido en 1/min

EAM = Extrocto ocuoso de mognolia

fn el experimento que representa fo figuro 8, se utilizo " teofilina. - Dicho insuficiencio

normal o reverlimos cosi complelamente con el extrocto. Ver resuftados en el cuadro D.



Fig. 7. Curva de funcion veniriculor reolizada con veropamil y el EAM.
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‘ 100 ’ 200
PV.C. mmH,0
~~~-@=-~-~ Funcidn ventricular normol
———-0O---~ Insuficiencic cordioca
= - = =~ Funci6n ventriculor con el EAM®.

Con el EAM, la curvo de funcion ventriculor tiende o lo normolidad.

¢ Extroclo acuoso de magnolio.



CUADRQ D

Pruebos de eficiencio o uno allurg inicial de 20 cm del reservorio venoso, con respecto o lo

oltura del corazdn.

EFECTO DE LA TEOFILINA Y DE LA M, GRANDIFLORA SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y AURICULAR
IZQUIERDA.
Altura det reservorio venoso(mm)
Parémetros 0 + 50 +100 4150
P.V.C.(mmH20) 32.5 415 51.5 62.5
G.C. (1/min) 0.6 0.85 1.05 1.2
Con teofilin
PV.C. (mmH20) 107.5 150 178 -
G.C. {I/min) 0.48 0.47 0.52 -
Con EAM
PV.C. (mmH20) 50 60 75 80
6.C. (1/min) 0.58 ' 0.83 1.0 1.18
Donde:

P.V.C.= es lo Presion Venosa Central en mmH20
G.C. = es el gosto cardiaco medido en |/min

EAM = Extracto ocuoso de magnolio.
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Fig. 8 . Curva de funcion ventriculor realizado con leofiling y el EAM®,
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~—~-@---~- Funcién ventricular normal
—-=-Q-~~~~ Insuficiencio cardioca

== 4=~ Funcion ventriculor con el EAM*
Con el EAM', lo curva de funcibn ventriculor tiende o la normalidod.

+ Extracto acuoso de magnolia



Pentobarbital sddico, verapamil y propanolol.

Cuondo se ulilizaron estos depresores se observoron fos siguientes resultodos:

Exislio un incremenlo notable de lo presidn venoso cedtral, es decir hoy uno disminucion de
presion arterial y frecuencia cardioca, Esto en lo gréfico de lo figura 6, significa que cuondo-el
gosto cordioco disminuye, la presion venoso oumente mds y el gosto cordioco vo

disminuyendo, y/o se montiene bojo.

Lo PV.C. disminuye inmediotomente, después de oplicar e! extracto acuoso de magnolia,
hosto oproximadomente un B0% presion venoso central normal. Por otro lodo, el gosto
cordioco (I/min) aumento, mejorando osi, hosta aproximodomente un 90% con respecto o la

curva control.

Lo grdfica de lo figura 9 presento lo occion primeromente del propanolol, lo cual presento
una insuficiencia que comienza con ung presion introuriculor alto de 70 hosto 160 mmH20 y

un G.C. muy disminuido de 0.4 o 0.6 {/min.

Esta tltimo, o diferencio de los onteriores, no mosird uno reversidn de lo insuficiencio
cardiaco, aon agregando el extracto acuoso de magnolio. Esto significa, proboblemente, que el
mecanismo del(os) principio(s) octivo(s) contenido(s) en el extracto participa(n) en -un efecto

ogonista de los receptores beto odrenérgicos.
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CUADRQ £
Pruebos de eficiencia o uno oltura iniciol de 20 cm del reservorio venoso, con respecto o 1o
altura del corazdn.

EFECTO DEL PROPANOLOL Y DE LA M. GRANDIFLORA SOBRE LA PRESION ARTERIAL Y AURICULAR
ZQUIERDA,

Alluro de! reservorio venoso(mm)

Porometros 0 + 50 +100 +150
PV.C.(mmH20) 25 28 315 50
6.C. (1/min} 0.6 0.8 1.0 1.2

Con propanolol.

P.V.C.{mmH20) 80 120 157 -

6.C. (I/min) 047 0.65 0.55 -

Con EAM

PV.C. {(mmH20) 70 108 160 -

G.C. (t/min) 0.4 057 0.6 -
Donde:

PV.C.= es lo Presibn Venosa Central en mmH20
G.C. = es ¢l gusto cordiaco medido en |/min

EAM = Extrocto ocuoso de magnolio.
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Fig. 9. Curva de funcibn ventriculor realizado con propanolol y el EAM',
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0 100 200
Pv.C. mm Hz D
—~-~@~~~~Funcidn ventricular normal

-~=~0-~-- Insuficiencia cordioca
= ——~4-———~ Funcibn ventriculor con el EAM".

Bojo lo accion del EAMY, la curva de funcion vetriculor no se recupera o un gosto
cardioco oproximado ol normal. )
+ Extrocto ocuoso de magnolio
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1X. DISCUSION DE RESULTADOS

Los efectos observodos en nuestros experimentos, ol ogregor en el preporodo
cardiopulmongr de Starling substoncios, lales como pentoborbital, veropomil, propanolol y

teofilino, generaron una insuficiencia cardioca por diferentes rutos o mecanismos de accion.

0) Pentobarbital.

Lo insuficiencia cardioco congesliva presentada en la Preporacion Cardiopulmonar por
este farmaco se debid a que el pentoborbital deprimid la tronsmision singplica, impidiéndo lo
liberacién de {ransmisores quimicos.

Estos ogenles disminuyen lo presion arterial y frecuencio cordioca. Esto se comprobd
experimenialmente, ya que, cuondo lo presion arteriol disminuye lo presion introuriculor
izquierdo oumento, debido o que el desalojo sanguineo es menor. En ese momento el tomofio
del corazon oumentd.

ion del EAWY

Por lo antes mencionado, podemos decir que el EAM* no conliene un principio aclivo
que oclie en forma semejonle o un anlogonista de los depresores borbitaricos, es decir, que
puede ser, que no existo ningiin tipo de molécula semejonte quimicomente ¢ los barbitiricos
que acluoro por eso ruta, pues, de lo contrario, no se hubiera visto el efeclo de reversian de

la insuficiencio cardiaco.
b) Veropamit,

Este farmoco es un depresor cardiaco que octiio o lrovés de los conoles lentos de

calcio. En el Preporado Cardiopuimonar no hoy una relajacion, ni una constriccion en el -

+ Exlrocto ocupso de magnolio.



sistemo de mangueras comunicanies, pero el efecto sucede en el corozon, el cual se da por
un mecanismo de accion diferente, en el cual los condles lenlos de colcio son cerrados, codo
vez que oumenta lo frecuencia de estimulacion. Hay un relordo de conduccion
auriculoventriculor y deprime la frecuencio del nodulo sinusal.

Existio un aumento de presion venoso central (PV.C.) y una disminucion de gasto
cardiaco (GC) con verapomil,

Podemos saber que el EAM* no pudo octuor por el meconismo de occion ones
mencionado, yo que, si observemos lo curva correspondiente de lo Fig.7, exislid una reversion
total del corozon de lo insuficiencio, significando que los receptores de los canales lentos de

calcio ain estando ocupados por el verapamil hubo ofra forma por lo cuol el EAM' actuo.

¢) Teofiling

La teofiino no es un depresor cordioco propiomente dicho, sino que el efecto
mostrado de insuficiencio es consecuencio de un agotomiento normal del misculo cordioco
después de un oumento de contraccion provocado por un blogueo de accion de los enzimas
fosfodiesterasas. :

Accion del EAM!

Cuando el misculo se encontraba agotado, le agregamos el EAM*, nos do un resullado
de aumenlo de controccion cordiaco, enfonces pensomos 2 cosos:

o) Los receptores de teofilina estondo cosi desocupados, fueron aclivodos de nuevo
cuenta por el o los principios activos, que posiblemente puedon lener uno estruclura
semejante o las metilxantinas, llegoron ocupando estos receplores de nuevo, dondo el efecto

inotrpico positivo.

* Extrecto ocunso de magnafie
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b) los receplores de leofiing estondo lodovia ocupados, el misculo presento un
oumenlo en su controctifidad ogregando ef EAMY, significando que el mecanismo de accion por
los cuales actisa(n) los principio(s) de dicho exlracto no ofecton cuolquiera de los posos yo

conocidos en e} mecanismo de accidn de los melilxontings.

Esto es, segun lo expuesio en lo bibliografio, que posiblemente no se esld
inlerfieriendo en la inhibicion directo de fosfodiesterosos (oumento de AMPC), ni en los

Iroslocaciones de calcio intracelular, ni en el blogueo de receplores para adenosing.

d) Propanolol.

£} mosculo liso de los vasos sanguineos que irrigan los mbsculos esquelélicos lienen
receptores bela 2 y offo; lo activacion de los receplores con catecolaminas beto? produce
vasodilatacion y lo estimulacion de los receptores alfo contrae eslos vosos.

£l misculo cordioco tiene receplores beta 1 en el miocardio.,

£l propanolol es un bloqueador, no selectivo bela 1 adrenérgico, no tiene aclivided
simpolicomimética. Ademos de bloqueor receptores belg 1, también bloquea receplores beta2.
Lo resislencio periférica oumenta o consecuencio de reflejos simpaticos compensatorios. Pero
en ¢! preparado cardiopulmonar no hay ung influencia de dichos reflejos, por lo tanto hay uno

resistencio periférica disminuido, oumenlando osi lo presion venose centrol.

Existe una ocumulocion de sodio y oguo, debido o que el propanolol bloguea
competitivamente los receptores belo! y bela2, evitando que los cotecolominas ilequen-o sitios
receplivos en los nervios {es decir, lo reofizocion de lo sinopsis y posinapsis) por ufic
disminucion de corriente interno de sodio.

* Extracto acuoso™de Magnolio
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Hoy uno vosoconstriccion por tener receplores beto?; of inhibirse estos bloqueadores lo
adrenaling (vosodilotador) no octi, existiendo uno conlraccion pulmonor.
Cuondo los pulmones aumenton en su occion constriclora hoy mayor salida de songre

oxigenada, favoreciendo osi, el aumento de contraccion musculor cordioco.
M P AR 1A ACCH _EXTRA

Los bloqueadores beta-odrenérgicos, como yo se menciond onteriormente, tienen sy
principal acluacion en los receplores beta de los fibras musculores cordiocos, (puesto que

estos receplores son los Gnicos que existen en dicho 6rgono).

La tiraming es coptodo o través de lo membrano axénico y desplaza fa noradrencling
de los lugores de fijocion vesiculor. Lo tiramino solo ejerce ligera accidn sobre los lugores,
pero la noradrenaling fberada por lo misma ejerce su accidn usual; por o tonto, el efecto
simpaticomimético de lo liramina depende de una accion indirecto, y represento lo close de
amings simpoticomiméticos de accion indireclo.

Lo tiromino es un buen substroto poro lo monoominaoxidosa MAD, de moners que no
persiste en el axon, y los respuestos o lo misma muy pronto se restoblecen. También es
metobolizado hoslo octopoming que puede octuor como lransmisor folso. Lo desnervacion
simpético, con lo consiguiente pérdida de reservos de norodrenoling, supfime la respuesto
usuol -0 lg tiromino. Lo repuests o lo tiromino puede restoblecerse, en porte y por breve
tiempo, dondo noradrendling {0 sus precursores), que reslauran lemporolmenlev el
almacenamiento.

Lo firomino es un inhibidor de lo biosintesis de cotecolominos en grondes

concentraciones.



Lo liberacion de cotecolominos de los vesiculos contenidos en los varicosidodes del
citoplosma o axoplosmo hacio el espacio sindplico, por el conocido método de exocitosis,
llegon ol receptor adrenérgico produciendo respueste a lo adrenalina o compuestos simifares.

Lo respuesta especifico pora odrenalino o compueslos similores, puede dor lugor o
estimulo de excitacion, o bien, estimulo de inhibicion.

Los bloqueadores beta-adrenérgicos, por compelicion entre 2 compuestos quimicos
(grupos estructuralmente parecidos) propanolol y adrenaling, ontogonizon los  siquientes
acciones adrenérgicos:

-Aumento de lo frecuencio cardioco

~Fuerza de conlroccion del corozon

~Acciones sobre circulocion coronaria producidos por cotecolominos o por estimulacion
simpatico.

~Broncodilolacion.

El propanolol es copaz de suprimir lo vasodilatacién y efeclos inolrépicos y

cronolrbpicos positivos producidos por el isopropilarierenol.

Las cotecolaminos exalton el outomalismo del nodo ouriculo ventricular y acortan el
periodo refractario de la misma estructuro,
Lo tiraming, en lo mismo vesiculo es tronsformade por lo MAO, pudiendo también ser
melobolizada hosta oclopoming que puede octuor como transmisor falso.

Si en el EAM* contenemos grondes contidades de tiroming, entonces observamos un
oumento de conlraccion en e misculo, o pesor de que lengomos lo presencia del

propanolol(23) |

* Extraclo ocuoso de mognolia



.X. CONCLUSIONES

1. E1 EAM® presento efecto inotropico positivo sobre el corazén de! prépumdo cardiopulmonar
de Storling, actuondo tan rapidomente, como se odministre, y lo duracian es breve (clrededor
de 5 o 10 min).

2. Pora el pentobarbital, ominofiling y veropomil, se mostrd el efecto reversible con el EAM* a

lo insuficiencia, pero para e propanolol no hubo cambio clguno.

3. Lo odicidn de una sequnda dosis no actiia representativamente.

4, £l estudio de identificacion por esle método farmacoldgico del principio octivo de Magnolia
grandiflora, indica que entra en juego un mecanismo de accidn en el que parlicipa un efecto

ogonisto de los receplores belo adrenérgicos.

5. Los resuliodos del presente estudio nos permiten proponer que el probable principio octivo

responsable de la accion inotrépica positiva cardioca es lo tiromino.

6. £l uso de repetidos dosis con EAM* no llego o uno infoxicacion. La suspension en la adicion.

del EAM* regreso ol estado insuficiente inicial del corozon.
7. Los lineas o sequir conslituyen métodos quimicos de seporacivn, tales como cromatogrofio

y- espectrofolometrio, principolmente, con los cuales se puede hallar con exactitud- el principio

octivo.

* Extracto acuoso de lo mognafig
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