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INTRUDUCCION 
-----m------ ------------ 



El p r e s e n t e  t r a b a j o  t i e n e  p o r  o b j e t o  e s t u d i a r  e l  

e f e c t o  que producen a lgunos  f6rmacos b l o q u e a n t e s  de la ATPasa 

N ~ * - K *  d e p e n d i e n t e  ( o u a h a i n a  y campuas to s  de  v a n a d i o )  sn ar- 

t e r i a s  ce reb ra l e s  y femorales de gato, e i n v e s t i g a r  l o s  mecg 

n i s m o s  de a c c i ó n  de e s t o s  a g e n t e s  en ambos t i p o s  de vasas,  

analizando l a s  p o s i b l e s  analogias e n t r e  ellas, Por ello, e n  

esta INTRODUCCION se realizar5 una revisibn actualizada de - 
l a s  p r o p i e d a d e s  de d i c h o s  f6rrnacos, s u b d i v i d i 6 n d o l a  en l o s  - 
siguientes apar tados :  

- ATPasa d e p e n d i e n t e  de s o d i o  y p o t a s i o :  e s ' c ruc tu ra  y f u n c i d n .  

- In teracciDn de  los g l u c ó s i d o s  c a r d i o t á n i c n s  con l a  ATPasa, 

Nai- K* dependiente.  Acc iones s o b r e  el m i o c a r d i a .  

- O i g i t b l i c o s  y liberación de catecolaminas ,  

- D i g i t d l i c o s  y m f i s c u l o  l i s o  v a s c u l a r ,  

- Compuestos de v a n a d i o .  

- MGsculo l i s o  y regulación de fa bomba de sodio. 



ATPasa DEPENOIENTE DE SaDIO Y POTASID:  ESTRUCTURA Y FUNCION 

Las c & l u l a s  e x c i t a b l e s  t i e n e n  una c o n c e n t r a c i 6 n  32 

t r a c e l u l a r  d e  potasio m u y  s u p e r i o r  a la d e l  e s p a c i o  extrace- 

lulax, y el fen6rneno i n v e r s o  ocurre con los n i v e l e s  da sodiz. 

Este hecho se  debe e n  p a r t e  a l a  distinta p e r m e a b i l i d a d  d e  - 

la m e m b r a n a  celular en r e p o s o  para  e s t a s  iones. S i n  ernbar- 

g o ,  t a l  distribución i ó n i c a  n o  padria mantenerse d e  n o  exis- 

tir un s istema activo, l o c a l i z a d o  en la membrana, que actúa 

c o n t r a  g r a d i e n t e  i n c o p o r a n d o  p o t a s i a  al i n t e r i o r  y e x p u l s a n -  

do  s a d i o  a l  medio e x t r a c e l u l a r ,  E s t e  mecanismo, c o n o c i d o  co- 

mo bomba d e  s o d i o  y p o t a s i o ,  s e  d e s c r i b i 8  como un  sistema en 

cirnát ico c o n s u m i d o r  d e  e n e r g í a  ( p o r  desd~hlamiento de ATP)  y 

d e p e n d i e n t e  de  l o s  i a n e s  s o d i o  y potaslo.(l). 

Diversas i n v e s t i g a c i o n e s  h a n  demostrado q u e  dicha 

enzima p u r i f i c a d a  es  capaz d e  e s t a b l e c e r  un t r a n s p o - r t e  aco-- 

p l a d a  de ~ a i  y K?, d e p e n d i e n t e  de ATP, en v e s í c u l a s  f o s f o l i -  

p í d i c a s  reconstruidas 12,3), lo que supone una e v i d e n c i a  d i -  

r e c t a  d e  q u e  l a  e n z i m a  ATPasa Pdai - K t  d e p e n d i e n t e  e s  de hs- 

cho l a  bomba de  s o d i o  y potasio. 

E s t a  enzima posee una e s t r u c t u r a  d i m é r i c a  en la que  

cada monárnera c u n s t i t u y e n t e  se compone 8 su vez de dos subes 

t r u c t u r a s ,  una s u b u n i d a d  c a t a l í t i c a  y otra gliocoproteica 

(41, con  u n  peso t o t a l  de 280,000 d a l t o n s  (5). La s u b u n i d a d  

catalitica [subunidad-a l fa)  t i e n e .  un peso d e  90.000 a - - - 
100.000 d a l t o n s  y e s  f a s f o r i l a d a  p o r  el ATP en presenc ia  d e  

2 Mg f y ~ a i ;  la s u b u n i d a d - b e t a  o g l i c a p r o t ~ i c a  t i e n e  un pe-- 



so total d e  40.000 d a l t u n s  y su p a p e l  f u n c i o n a l  es d e c c o n o c ~  

da  ( 5 , 6 ) ,  aunque se encuen t ra  u n i d a  cova fen t emen te  a la sub- 

unidad eatalítica y los a n t i c u e r p o s  c o n t r a  ella i r 7 i b e n  la - 
a c t i v i d a d  d e  la bamba de s o d i o  ( 7 ) .  E9 p a p e l  de 1:s lípldos 

de membrana en e l  f u n c i o n a m i e n t o  d e  l a  ATPasa no ~ s t á  t o t a l -  

mente  dilucidado; sin e m b a r g o ,  parece que son necesürios una 

s e r i e  de fosfolípidus c a r g a d n s  n e g a t i v a m e n t e  para mantener - 
su a c t i v i d a d  enzimática, e incluso p a r a  l a  a c c i ó n  d e  los gil 

c6sidos c a r d i o t ú n i c o s  ( 8 ) .  

Mecanismo de acción 

E l  mecanismo rnolecular d e  la bomba de s n d i a  no ha 

sido t o d a v i a  aclarado p o r  c o m p l e t o .  Presumiblemente la enz i -  

ma h i d r o l i z a  e l  ATPI sufre un cambio canformacional por f o s -  

f a r i l a c i ó n  d e  la c u b u ñ i d a d  catalítica, en p r e s e n c i a  de P I g 2 i ,  

e i n c o r p o r a  el N a t  intracelular a su estructura. E l .  i ó n  ga2* 

p u e d e  carnpetir  con el e i n h i b i r  e s t e  p r o c e s o .  Ulterior- 

mente s e  l i b e r a  el s o d i o  a l  e s p a c i o  extracelular y se Q i j a  - 
al s is tema el potasio, con  un nueva cambio c n n f o r m a c i a n a l  -- 
d e  la enzima. F ina lmen te  la ATPasa fosforilada e s  atacada - 
p o r  al a g u a ,  ID que ocasiona la l i b e r a c i ó n  del f o s f a k a  I n o r -  

gánico y d e l  iOn potasio al interior celular ( 6 , 9 ] .  Mientras 

que la a c c i d n  d e l  s o d i o  e n  este ciclo n a  e s  mimetizada p o s  

o t r a s  cationes m a n o v a l e n t e s ,  s a l v o  p o r  el l i t i o ,  el p a t a s i n  

p u e d e  ser s u s t i t u i d o  p a r  r u b i d i o ,  c e s i o ,  amonio o t a l i o  (1, 

9 ) .  Mediante este d i s p o s i t i v a  la bomba de s o d i o  e s  capar  d e  

expulsar tres i a n e s  d e  sodio p o r  cada dos de potasio Lncar- 



parados  ( 5 , i a l .  

Se han d e s c r i t o  una amplia variedad de s i t u a c i o n e s  ' 

e x p e r i m e n t a l e s  o fárrnacos capaces d e  i n h i b i r  la a c t i v i d a d  de 

la enzima ATPasa Naf - K* d e p e n d i e n t e  (11). Los d i g i t d l i c o c  

son p r o b a b l e m e n t e  los a g e n t e s  m& interecantes y m 5 s  conaci- 

dos en  e s t e  aspecto, y el e s t u d i o  detallzdo de sus efectos 

se realiza en e1 apartado s i g u i e n t e .  O t r o  procedimiento tam- 

b i e n  utilizada para i n h l b i r  la bomba d e  s o d i o  ha sido la su- 

p r e s i ó n  de los c a t i o n e s  monova len te  s o d i o  y p o t a s i o ,  s u s t r a -  

tus d e  la e n z i m a ,  que p a r e c e n  ser b 6 s i c o s  p a r a  que la bomba 

e j e r z a  su acci6n (12). Un nuevo a g e n t e  con alta c a p a c i d a d  -- 
inhibidora de la ATPasa d e m o s t r a d o  r ec ien temente  es el vana- 

dato (131, d e l  que nos ccuparernos t a rnb ign  en p d g i n a s  pos-- 

t e r i o r e s .  E x i s t e  ademgs u n  a m p l i o  grupa de compuestos en l o s  

que se ha e v i d e n c i a d a  a c t i v i d a d  h l o q u e a n t e  de la ATPasa, ta- 

l e s  como quinidina, clorpromacina, para-claromercuriabenzoa- 

to, fosfolipasa-A, t r i t ó n  X-100, e t a n a l ,  tetraetilamonio, -- 
N-eti lmaleirnida o sales de b a r i o  y cobre  (111, que tienen -- 
desde nuestro p u n t o  de v i s t a  un i n t e r é s  m e n o r .  

P o r  o t r o  l a d o ,  se h a  propues to  u n  mecanismo d e  mo- 

dulación de la a c t i v i d a d  enz i rná t ica  de la bomba de s o d i o  re- 

gulado p o r  e l  n i v e l  intracelular d e  AMPc ( 5 ) .  SegYn tal h i p o  

t e s i s ,  La e s t i r n u l a c i 6 n  de los r e c e p t o r e s  heta-adrenérgicos y 

el i n c r e m e n t o  de actividad de la aden i l - c i c l a sa  suponen un - 
a u m e n t o  de  la formación de AMPc, q u e  a su vez a c t i v a  u n a  p r g  

t e i n - q u i n a s a  AMPc-dependiente, p r o b a b l e m e n t e  merced a u n a  -- 



subun idad  r e g u l a d o r a  d e  la rnisrnz. La p r o t e i n - q u i n a s a  activa- 

da puede a su vez focforilar la s u b u n i d a d  c a t a l í t i c a  de la - 
ATPaca ~ a *  - K* d e p e n d i e n t e ,  a k i e n  c i e r t a  proteina d e  mem-- 

b rana  de un p e s o  d~ unos 12.000 d a l t a n s ,  adyacente  a la e n z i  

ma, que padria c o n d u c i r  a un i n c r e m e n t o  d e  la a c t i v i d a d  de - 
l a  bomba d e  s o d l a  (5). E s t a  teoria p o s e e  c o n s i d e r a b l e  i n t e - -  

r d s  e n  tanto que p e r m i t e  establecer una r e l a c i ó n  directa en- 

tre los niveles de catecolaminas circulantes y el grado de - 
a c t i v i d a d  d e  la ATPasa. 

I N T E R A C C I O N  DE LOS GLUCQSIDUS C A R D I O T O N I C O S  C O N  LA ATPasa 

NA? - Kt DEQEMOIENTE. A C C I O N E S  503RE EL MIOCARDIO 

En 1 7 8 5  Williarn W i t h e r i n g ,  medico i n g l d s ,  r e a l i z ó  

un detallado e s t u d i o  de las h o j a s  de la dedalera, o - d i g i t a l ,  

y su e f e c t a  b e n e f i c i o s o  en d e t e r m i n a d o s  p a c i e n t e s  que Fresec 

t aban  a s c i t i s  y anasarca,  a t r i b u y E n d o l o  a una acciOn diuréti 

ca d i r e c t a  sobre el riñ8n (14). Posteriormente se obse rvá  -- 
que la d i g i t a l  s ú l o  era eficaz en el tratamiento da  l a s  ede- 

m a s  d e  origen cardíaco, y que su ó r g a n o  d i a n a  era primordial 

m e n t e  el corazón.  En  1940 se  carnprobó que el e f e c t o  farrnaco- 

Z d g i c o  p r i n c i p a l  de todos las glucdsidas cardiotúnicos con-- 

sistia en un a u m e n t o  de la f u e r z a  d e  contraccidn ( e f e c t o  in; 

t r ó p i c o  p o s i t i v o )  del mYsculo c a r d í a c o  ( 1 5 ) .  

Aunque s u  utilización t e r a p é u t i c a  h a  s i d o  habitual 

d e s d e  e n t o n c e s ,  fundamentalmente e n  e l  t r a t a m i e n t o  de la i n -  

suficiencia c a r d i a c a ,  e l  mecanismo íntimo merced al cual es- 



t o s  fá rmacas  e j e r c e n  su a c c i ó n  h a  sido desconocido h a s t a  ha- 

ce muy poco  tiempo, y >3ún hoy no estA t o t a l m e n t e  desvelado, 

ya que t o d a v i a  p e r d u r z  la c o n t r o v e r s i a  acerca de l a s  m o d i f i -  

c a c i u n e s  moleculares q u e  expliquen sus e f e c t o s  fa r rnaco lóg i - -  

cas, t e r a p g u t i c o s  y t8xicos. 

Los gluc6sidas c a r d i o t 6 n i c o s  se  unen de manera es- 

p e c i f i c a  a la ATPasa Naf - K* d e p e n d i e n t e ,  b l o q u e a n  su acti- 

vidad enzim6t ica  y a i t e r a n  el t r a n s p o r t e  a c t i v o  de l o s  catig 

nes m o n o v a l e n t e s  ~ a +  y K+ (1, 4, 16, 17, 18, 19). Las  digit5 

l i c o s  se unen a la bomba de s o d i o  en lugares e s p e c í f i c o s  lo- 

c a l i z a d o s  en la parte de la enz ima  situada extracelularmente, 

al parecer en La a l f a - s u b u n i d a d  o s u b u n i d a d  catalítica (10, 

20, 21). El e f e c t o  de  l o s  gluc6sidos es  d e  d u r a c i ó n  m u y  p r o -  

l ongada ,  ya q u e  s e  fo rman  enlaces  h i d r o f 0 b i c o s  en la u n i o n  - 
fsrmaca-receptor que le c o n f i e r e n  g r a n  e s t a b i l i d a d  (21,22).  

Merced a e s t u d i a s  con t k c n i c a s  de f i j a c i d n  ( b i n d l n g )  

con d i g i t á l ' i c o s  marcados (H~-ouabeina) se  h a n  descrito a l  m= 

n o s  dos d i f e r e n t e s  l u g a r e s  de f i j a c i ó n  p a r a  el radialigando, 

d e  alta y b a j a  afinidad r e s p e c t i v a m e n t e  [23,24,25). La  h i p ó -  

tesis más aceptada supone que e s t o s  d i s t i n t o s  " b i n d i n g  s i t e sv  

reprssentan s ó l o  diversas c o n f o r m a c i o n e s  estructurales que - 
puede a d q u i r i r  la bamba de sodia ( 5 ,  25). 

P o r  o t r a  p a r t e ,  el a m b i e n t e  i ó n i c a - q u e  r o d e a  fa -- 
ATPasa posee considerable i n f l u e n c i a  en la i n t e r a c c l 6 n  d e  l o s  

d i g i t d l i c o s  con la enz ima ,  E n  e f e c t o ,  se h.a comprabado que - 
e l  ng2+ es imprescindible para la f i j a c i ó n  del digitelico a 



la bomba de scdio ( 6 )  y que i n c l u s o  la mera p r e s e n c i a  d e  e s t e  

i án  p a r e c e  se: s u f i c i e n t e  para i n d u c i r  cambias  estructurales 

d e  la enzima, d e  tal manera que la a u a b a i n a ,  un digitalico, 

puede u n i r s e  3 e l l a  s i n  p r e c i s a r  l a - p r e s e n c i a  de a t r o s  sus-- 

t r a t o s  como ei ATP y el sodio ( 2 6 ) .  

P o r  el c o n t r a r i o ,  el p o t a s i o  e s  u n  c o n o c i d o  antagg 

n i s t a  de la inhibición d e  la ATPasa por l o s  d i g i t á l i c o s  ( 2 7 ,  

2 8 ) .  La t a s a  de u n i ó n  (binding) da la a u a b a í n a  s o b r e  la bom- 

ba d e  s a d i o  es i n v e r s a m e n t e  p r o p o r c i o n a l  a la concentsacidn 

extracelular de potasio ( 2 8 ,  2 9 ,  30). E l  K? se f i j a  a la en- 

zima p o r  su cara e x t e r n a ,  e n  un pun to  diferente al de u n i ó n  

d e  la ouaba ina  ( 9 ) .  Se trata d e  un l u g a r  de u n i ó n  p a r a  10s - 

c a t i o n e s  m o n a v a l e n t q  Na? y KT,  cuya o c u p a c i b n  p r o d u c e  cam-- 

b i o s  en la a f i n i d a d  d e  la enzima p a r a  el d i g i t A l i c o ,  aurnentán 

d& o d i s r n i n u y g n d a l a  según sea el NaS o el Kt, r e s p e c t i v a m e &  

t e ,  e l  i á n  f i j a d a  ( 5 , 9 , 2 8 ) .  

La  s e n s i b i l i d a d  d e  la ATPasa  al b loqueo  por l o s  -- 
glucósidns v a r í a  mucho según la e s p e c i e  a n i m a l  de procedencia .  

A s í ,  la de co raz6n  de rata es  particularmente resistente a - 
los d i g i t d l i c o s  (311, m i e n t r a s  que las provenientes d e  coba- 

yo, p e r r o  y gato son considerablemente mas s u c e p t i b l e s  (24 ,  

3 1 )  y la ATPasa h u m a n a  es e x t r e m a d a m e n t e  sensible e la a c c i á n  

de los c a r d i o t 6 n í c o s  ( 2 4 ) .  P o r  este m o t i v a ,  la c o n c e n t r a c i ó n  

necesaria para p r o d u c i r  b l o q u e o  de la bomba de sodia o s c i l a  

e n t r e  lo-* y M ,  dependiendo de la especie e s t u d i a d a .  E s  

ta f i l t i m a  c n n c e n t r a c i ú n  i n d u c e  una i n h i b i c i ó n  p r á c t i c a m e n t e  



tata1 en todas las e s p e c i e s  a n i m a l e s  y c a n d i c i o n e s  e x p e r i m e n -  

t a l e s  empleadas ( 2 0 ) .  

Accijnes s o b r e  e l  m i o c a r d i o  

En 1964 Repke ( 3 2 )  sugiri6 que el e f e c t n  terapéu- 

tico h a b i t u a l  de l o s  g l u c O s i d o s  c a r d i o t O n F c o s  se s u s t e n t a b a  

e n  su capacidad p a r a  i n h i b i r  la bamba de s o d i o ,  y lo p r o p u s o  

como mecanismo de acción d e  estos fárrnacos. En apoyo d e  e s t a  

h i p ó t e s i s  se han r e a l i z a d o  n u m e r o s o s  e s t u d i o s  q u e  p r e t a n d e n  

delimitar la cadena de a c o n t e c i m i e n t o s  intracelulares que, 

p a r t i e n d o  d ~ l  blaqueo d e  la AT fasa  de membrana, c o n c l u y a  en 

un  i n c r e m e n t o  de la fuerza d e  ccn t racc ión  miocárdica. P o r  un 

lado, a lgunos  a u t o r e s  suponen que l o s  digitálicos a l t e r a n  la 

confo r rnac idn  de  l a  bomba de s o d l a ,  e inician c a m b i o s  en los 

f o s f o l í p i d a s  d e  a e m b r a n a  adyacentes a la misma, supuestgmen- 

t e  i m p l i c a d o s  e n  la f i j a c i ó n  del c a l c i o ,  la que conduce a un 

aumento de la d i s p o n i b i l i d a d  i n t r a c e l u l a r  de e s t e  i6n que, a 

su vez,  p r cvaca  un i n c r e m e n t o  d e  la a c t i v i d a d  c o n t r á c t i l  de 

l a s  m i o f i b x i l l a s  (5, 3 3 ,  34 ) .  

P o r  o t r o  l a d o ,  se h a  i m p l i c a d o  e n  l a  acción de  los 

2 d i g i t á l i c o s  un sistema d e  intercambio ~ a i  - Ca t a través de 

la membrana celular (35,361. En e f e c t o ,  La e x i s t e n c i a  de un 

mecanismo de  e s t a  n a t u r a l e z a  f u e  puesta de  m a n i f i e s t o  p o r  -- 
Reuter y Seitz ( 37 ) en músculo cardiaco y Baker y col, 

( 3 8  ) en axón gigante de calamar. Se t r a t a  - 
de un s is tema que aprovecha  la e n e r g í a  p o t e n k i a l  creada p o r  

el gradiente electroquimico de s o d i o  para t r a n s p o r t a r , u n  i ó n  
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caz+ a cambia de d o s  o más iones N a f  (39,40,41). Habi tua l rnea  

t e  e s t e  d i s p o s i t i v o  contituye u n  mecanismo de extrusión, jun 

to con la bomba d e  calcio, d e l  excesa d e  caz+ almacenado - - 

tras sucesivas d e p o l a r i z a c i o n e s  (40,41,42,43). €1 sistema no 

prec i sa  ATP como fuente.de e n e r g í a  (43,441, aunque p a r e c e  que 

la p r e s e n c i a  de esta molécula a u m e n t a  l a  afinidad d e l  t r a n s -  

p n r t a d a r  p o r  e l  sodio e x t r a c e l u l a r  ( 4 5 ) .  E l  sentido d e  este 

i n t e r c a m b i o  puede, s i n  embargo, alterarse si el g r a d i e n t e  de 

sodio s u f r e  v a r i a c i o n e s ,  De este moda, si la concentxacián - 
de ~ a *  e x t r a c e l u l a r  d i s m i n u y e .  o la i n t r a c e l u l a r  aumenta, co- 

mo ocurre cuando se b l o q u e a  la ATPasa N a t  - Kf dependiente, 

se produce  la inversión del mecanismo,  lo q u e  origina una cg 

r r i e n t e  d e  calcio h a c i a  el i n t e r i a r  c e l u l a r .  141, 42, 43 ,  46, 

Apoyanda esta h i p o t e s i s  está el hecho d e  que la -- 

d i s r n i n u c i á n  d e  la concentración de NaT- extracelular ocas iona 

un aumento d e  l a  c o n t r a c t i l i d a d  en l a  aurícula d e  cobaya, y 

reduce además la v e l o c i d a d  d e  r e l a j a c j h  muscular(48). A s i r n i =  

mo, la d e p l e c i ó n  de sodio potencia el e f e c t o  de la c a f e l n a ,  

2 fdrrnaco que bloquea la i n c o r p o r a c i ó n  de La i al r e t i c u l a  sag 

c o p l á s m i c o  y en consecuencia retrasa la velocidad de r e l a j a -  

ción m u s c u l a r  ( 4 0 ) .  No obstante, c i e r t a  c a n t i d a d  de s o d i o  en el 

medio es necesaria para que  l o s  d i g i t A l i c u c  p u e d a n  e j e r c e r  - 
su e f e c t o  i n o t r ó p i c o  p o s i t i v o ,  dado que la supresión t o t a l  - 
d e  N a i  abole l a s  acc iones  de la .auabaina y su r e i n t r o d u c c i ó n  

supone la r e c u p e r a c i ó n  de las mismas ( 4 8 ) .  



E n  disconformidad con lo h a s t a  a q u i  e x p u e s t o ,  algg 

nos  a u t o r e s  h a n  demos t r ada  que l o s  d i g i t á l i c a s  en b a j a s  con- 

centraciones no s ó l o  no  inhiben sino q u e ,  i n c l u s o ,  pueden i~ 

crernentax  la incorporación d e  p o t a s i o  marcado en  mCsculo aurL 

cular de cobayo, lo que r e p r e s e n t a  un  aumen to  d e  la a c t i v i d a d  

d e  la bamba d e  s o d i o ,  pese a rnentenes su capac idad  i n o t r ó p i -  

c a  positiva (49 ,  S O ) .  Tales hechos h a n  l l e v a d a  a s u p o n e s  - 
la existencia de una t o t a l  o p a r c i a l  i n d e p e n d k n ~ i a  

e n t r e  el b l o q u e o  de la ATPasa ~ a *  - K t  d e p e n d i e n t e  y la capa 

c i d a d  d e  incrementar la fuerza de c n n t r a c c i n n  c a r d í a c a ,  e f e c  

t o s  ambos p r o d u c i d o s  por l a s  c a r d i o t ó n i c o s  (51). 

Sin embargo ,  es p r e c i s o  t e n e r  en  cuenta la p o s i b l e  

p a r t i c i p a c i á n  de l a s  catecolaminas almecenadas en el miocar -  

dio e n  los e f e c t o s  f a rmaco l6g icos  d e  los g l u c ó s i d n s  ca rd fa - -  

c o s .  S e i f e n  ( 52 obse rve  que los b e t a - b l o q u e a n t e s  a n t a g o n k  

zaban el efecto de auabalna en la a u r l c u l a  de cobaya. - 
A s i m i s m o ,  demos t ró  que este d i g i t 6 l i c o  o c a s i o n a b a  u n a  eleva- 

ci6n de  la l i b e r a c i ó n  d e  n o r a d r e n a l i n a  t r i t i a d a  de este m i s  

mo t e j i d o .  Además, se ha e n c a n t r a d o  que l o s  c a r d i a t d n i -  

c o s  i n h i b e n  l a  i n c o r p o r a c i ó n  ( u p t a k e )  d a  n u r a d r e n a l i n a  en -- 
las t e r r n i n a c i a n e s  s i m p á t i c a s  c a r d i a c a s  (53). E n  b a s e  a e s t o s  

h a l l a z g o s  se ha p r e t e n d i d o  demost rar  q u e  la estimulacion d e  

la ATPasa con b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de d i g i t á l i c o s  se debe - 
a la secreciún de n a r a d r e n a l i n a  de sus d e p ó s i t o s  y al blaqueo 

de su r e c a p t a c i d n  (101; E n  este s e n t i d o ,  se  ha observada que 

l o s  b l o q u e a n t e s  b e t a - a d r e n & r g i c o s ,  la reserplnización o la 



a d m i n i s t r a c i ó n  d e  6-hidroxidopamina suprimen el i n c r e m e n t o  d e  

actividad de la bomba d e  s o d i o  i n d u c i d a  p o r  o u a b a i n a  o i s o - -  

p r c i t e r e n o l ,  medido  p o r  la i n c a r p o r a c i d n  de R B % ~  a la célula 

rn iocSrd ica  (10). 

En resamen el e f e c t o  l n o t r o p i c o  p o s i t i v o  de l o s  d& 

gitálicas se  puede s x p l i c a r ,  s e g f i n  L a n g e r  ( 10 ) ,  de la si-- 

g u i e n t e  mane ra  : 

- Las concentraciones b a j a s  ,de d i g i t a l i c o s  elevan e l  nivel - 
de catecolaminas  e n  la superficie d e  la c e l u l a  c a r d i a c a .  - 
E s t a s  a m i n a s ,  actuando sobre r e c e p t o r e s  beta-adren8rgicos, 

- .  

i n c r e m e n t a n  p a r  un l a d o  la f u e r z a  de contraccián m i o c s r d i -  

ca  y por o t r o  estimulan la a c t i v i d a d  d e  la ATPasa, enmasca- 

r a n d o  el e f e c t o  i n h i b i d o r  directo de l o s  cardiotánicos. 

- En c o n c e ~ t r a c i o n e s  s u p e r i o r e s  se p r o d u c e  una marcada i n h i -  

b i c i á n  de la bomba de s o d i o ,  lo que i n v i e r t e  el f u n c i n n a - -  

m i e n t o  normal  del sistema de i n t e r c a m b i o  N a t  - caz* y p r o -  

vaca  u n a  c a r r i e n t e  de c a l c i o  h a c i a  el i n t e r i o r  celular, -- 
q u e  es en  definitiva lo que i n c r e m e n t a  la c o n t r a c t i l i d a d  - 
cardíaca. 

D I G L T A L I C O S  Y L IBERACTDN DE CATECOLAMINAS 

Se admite de forma g e n e r a l  q,ue la i n h i b i c i ó n  

de La bomba de s o d i a  en la m e m b r a n a  de l a s  terrninacioiíes ne= 

v i o s a s  s i m p & t i c a s , o  células cramafines, ~ r o d u c e  un i n c r e m e n -  

to d e  La liberación del neurotransmisor a d r e n é r g i c o  de las - 
mismas (11) , De hecho, d i v e r s a s  procedirn ien  tos, q u e  aparente- 



m e n t e  bloquean l a  a c t i v i d a d  d e  la enzima ATPasa N a i  - Kt de- 
p e n d i e n t e ,  tienen en común l a  capacidad de s e c r e t a r  c a t e c o l i  

minas (EA)  de sus l u g a r e s  de a lmacenamien to .  Asi, la s u p r e - -  

sien de s o d i o  extracelular o r i g i n a  un aumento d e  La libera-- 

c i ó n  e s p o n t á n e a  d e  f A  de la medula  adxena l  y una p a t e n c i a c i ó n  

de la r e s p u e s t a  secretcra inducida p o r  o t r o s  estimulos ( 54 ) .  

Resu l t ados  p a r e c i d a s  se h a n  h a l l a d o  e n  t i r a s  de bazo de g a t o  

(12) o en aorta de c o n e j o  ( 5 5 ) ,  Otro mecanismo u t i l i z a d o  pa- 

ra i n h i b i r  la bamba d e  sodio, la depleción de K t  e x t r a c e l u - -  

lar, supone asimisrna una e l e v a c i ó n  de  la n o r a d r e n a l i n a  libe- 

r a d a  en d i v e r s a s  t i p o s  d e  músculo v a s c u l a r  liso (55,56,57,50) ,  

Los  g l u c 6 s i d o s  cardit6nicos s o n  t a m b i e n ,  como ya - 
se ha descrito, p a t e n t e s  i n h i b i d o r e s  d e  la ATPasa y los estu 

dios encaminados a establecer su capacidad l i b e r a d o r a  de CA 

han dado r e s u l t a d o s  positivos. Las d i g i t S l i c o s  pueden secre- 

tar N A  de m ú l t i p l e s  t e j i d o s  i n s r v a d o s  p o r  el s impá t i co ,  ta-- 

Les camo ca razán  (521 ,  bazo (12,59)$ c o n d u c t o  d e f e r e n t e  (60, 

61) y rn6sculo lisa v a s c u i a r  ( 5 5 , 5 6 , 5 7 , 6 2 ) ,  Ademss, o t r o  tipo 

d e  t e j i d a  capaz de s e c r e t a r  grandes c a n t i d a d e s  d e  C A ,  la mé- 

d u l a  adrena1,es s e n s i b l e  a la acción d e  l a s  g l u c ó s i d o s m r d i g  

tónicas; la l i b e r a c i ó n  espontánea d e  C A  en suprarrenales d e  

buey, g a t o ,  rata a cobaya es s i g n i f i c a t i v a m e n t e  incrernentada 

por la o u a b a i n a  163,64 ,65) ,  facilitAndose t ambién  la cecre-  

p o r  o t r o s  tipos de 

En condiciones fisiologicas, la I i b e r a c i á n  de C A  

de sus lugares de almacenamiento se r e a l i z a  med ian t e  el pro- . 



ceso d e  l a  e x o c i t o s i s ,  e s  decir con l a  fusiCn de l a s  v e s í c u -  

las adrenérgicas con la membrana c e l u l a r  y la c o n s i g u i e n t e  - 

e x p u l s i ó n  d e  todo su c o n t e n i d o  s o l u b l e  al e x t e r i o r  c e l u l a r  - 
(66 ,67 ) .  En e s t e  caso, j u n t a  al transmisor a d r e n g r g i c a ,  se 

p u e d e  r e c o g e r  una  secreciOn paralela d e  d i v e r s o s  compues tos  

que a c o m p a ñ a n  a las catecolaminas en l a s  v e s Z c u l a s .  E n t r e  e= 

t a s  sustancias destaca la Dopamina-beta-hidroxjlasa ( D B H ) ,  - 
enzima que t r a n s f o r m a  la doparnina e n  noradrenalina ( 6 7 ) .  O t r a  

peculiaridad de la l i b e r a c i ó n  e x o c i t 6 t i c a  es q u e  necesita, 

para l l e v a r s e  a c a b a ,  la pre senc i a  d e  ianes c a l c i o  en e 3  me- 

d i o  extracelular (66). t a s  C A  pueden  secretarse tarnbign p o r  

un mecanisma no e x o c i t ó t i c o ,  n o  h a b i t u a l  fisiológicamente, y 

c u y o  e j e m p l o  mds t í p i c o  es52 representado p o r  la secrecián - 
inducida p o r  t i r a m i n e ,  agente s i m p á t i c o m i m é t i c o  de acc iDn indi- 

recta. La l i b e r a c i 8 n  no e x o c i t 8 t i c a  s e  c a r a c t e r i z a  p o r  la -- 
ausencia de RBH j u n t o  al t r a n d s o r  a d r e n g r g i c a ,  a s í  como por 

su i n d e p e n d e n c i a  d e l  i ó n  c a l c i o  extracelular ( 6 9 ) .  

La  s e c r e c i ó n  de CA de la m é d u l a  a d r e n a l ,  i n d u c i d a  

p a r  d i g - i t d l i c o s  se acompaña de una l i b e r a c i ú n  p a r a l e l a  d a  -- 
DBH, y e s  extremadamente s e n s i b l e  a l  calcio extracelular, -- 
puesto que se abole p o r  completo en un media  carente de  a s t e ,  

ión(64,65). Ambos paráme-kros i n d i c a n  que,.rnuy p r o b a b l e m e n t e ,  

l o s  g l u c ó s i d a s  c a r d i o t ó n i c o s  a c t ú a n  sob re  la c g l u l a  cromafin 

desencadenando  un p r o c e s o  de c a r á c t e r  exocitótico, sirniLar - 
al f i s i o l ó g i c a  ( 64,70 1 + 

€1 fenómeno d e  E a  e x o c i t o s i s  r e q u i e r e  u n  aumento - 



previo de la c o n c e n t r a c i ó n  i n t r a c e l u l a r  de c a Z t  ( 6 9 ) .  La i n h i  

b i c i 6 n  d e  La ATPasa Naf - kP d e p e n d i e n t e ,  presumible e f e c t o  

d e  L o s  d i g i t s l i c o s ,  y l a  consecuen te  e l e v a c i ó n  del nivel ci- 

t r i p l a s m d t i c o  de s o d i o  p u ~ d e  ' p r o d u c i r  la e n t r a d a  d e  caz+ al ic 

t e r i o r  c e l u l a r  de dos maneras p o s i b l e s ;  bien p o r  d e p o l a r i z a -  

c i á n  d e  l a  membrana, con la a p e r t u r a  de los c a n a l e s  de c a l c i o  

v o l t a j  e - d e p e n d i e n  te, a b i e n  p o r  la i n v e r s i s n  d e l  intercambio 

Naf - ca2 t ,  descrito en páginas a n t e r i o r e s  ( 6 4 ) .  Diversos trg 

b a j o s  señalan este mecanismo cama el más probable (64,65,70) .  

No o b s t a n t e ,  persiste cierta c o n t r a v e r s i a  p u e s t o  - 

que algunos autores han e n c o n t r a d o  liberaci6n d e  E A ,  i n d u c i d a  
lo 

p o d a r d i o t 6 n i c o ~ ,  i n d e p e n d i e n t e  de la e x i s t e n c i a  de C A ~ *  

tracelular (71), 10 que hace suponer variaciones e n  la r e s p u e g  

ta a d i g i t a l i r a s  según e l  t e j i d o  o la e s p e c i e  a n i m a l  e l e g i d o s ,  

o, mas probablemente, alteraciones d e l  mecanismo d e  libera-- 

cián dependientes de la concentracídn del g l u c 0 s i d o .  En este 

s e n t i d a ,  s e  ha s u g e r i d o  que Las dosis e l e v a d a s  de cardiot0ni 

c o s  Pueden tener.un c o m p o n e n t e  n o  exocitótico d e  secrecián 

de EA,  de t i p o  tiramingrgico (723. P o r  otro l a d o ,  se  conoce 

que l o s  digitálicoc i n t e r f i e r e n  con el s is tema de incarpara- 

cián de C A  de las terminaciones n e r v i o s a s  ad r ené rg i ca s  ( u p t g  

k e  1) (53), lo que i g u a l m e n t e  p u e d e  c o n t r i b u i r  al i n c r e m e n t o  de 

n o r a d r e n a f i n a  en la hendidura sindptica, En ~ u a l q u i e r  modo, 

el f a c t o r  f u n d a m e n t a l  de la reducción d e l  con ten ido  de C A  de 

sus depOsitos por los d i g i t s l i c a s  parece ser su capacidad de 

l i b e r a c i ó n  del neurotsansmisor a d r e n g r g i e o  (72) .  



DIGITALICOS Y MUSCULO LISO VACCULAR 

Uesde hace a lgunos  años s e  conoce q u e  l o s  g l u c ó s i -  

dos c a r d i o t á n i c o s  o los procedimientos capaces de b l o q u e a r  la 

ATPasa NaT - K i  depend ien te ,  como la d e p l e c í ó n  de KP extrace 

lular, pueden o r i g i n a r  un a u m e n t o  en la tensión d e  la pared 

v a s c u l a r  (T3 ,74 ) .  En e f e c t o ,  la capacidad vasocnnstrictara - 
de los d i g l t a l i c o s  se  ha comprobado en vasos d e  d i v e r s a s  es- 

pecies animales, t a l e s  como cabayo (75,761, p e r r o  (62,771, r= 

ta (56,731, c o n e j o  157) y h o m b r ~  ( 7 9 ) , E s t a  r e s p u e s t a  ha slda 

atribuida a la i n h i b i c i ó n  de la hwmba de s a d i o  p o r  t a l e s  p r o  

c e d i r n i e n t a s ,  lo que h a  s u g e r i d o  que la ATPesa ~ a f  - Kt depen 
diente puede j u g a r  un cierto papel en la r e g u l a c i ó n  de la -- 
c o n t r a c t i l i d a d  v a s c u l a r  ( 8 0 ,  01, 82, 83). 

Ac tua lmen te  se c a n s i d e r a  que la ATPasa e x i s t e n t e  

en  la p a r e d  de los v a s o s  es muy s i m i l a r  a la encontrada en - 
otro tipo d e  tejidos. ( 0 4 1 ,  Las e s t u d i o s  con radioligandos -- 
h a n  demostrado u n a  f i j a c i á n  específica de o u a b a i n a  marcada,- 

en enzima p u r i f i c a d a  de m ú s c u l o  l i s o  v a s c u l a r ,  p a r e c i d a  a 

la d e  ATPasa de r i B 6 n  o corazón, aunque q u i z á  de menor  inten 

s i d a d  (77,851. La m e d i c i ó n  d i r e c t a  de la a c t i v i d a d  e n z i m á t i -  

c a  de l a  bomba d e  s o d i a ,  p o r  d e s d o b l a m i e n t o  de ATP, en horno- 

g e n i z a d o s  0 f r a c c i o n e s  subcelulaxes v a s c u l a r e s  ha d a  

do como r e s u l t a d o  una tasa d e  a c t i v i d a d  muy ba ja ,  en compara 

ción con otros t e j i d a s  1 8 6 , 8 T , 8 0 1 .  Sin e m b a r g o ,  t a l  variacien 

se explica p r o b a b l e m e n t e  en base a f a c t o r e s  cuantitativos y 

no en diferencias cualitativas. En e s t e  s e n t i d o  las estima-- 



c i o n e s  acerca de la c a n t i d a d  d e  ATPasa presente en la rnernbrs 

na  c e l u l a r  o s c i l a n  e n t r e  unas 74 u n i d a d e s  p o r  micrómetro cu= 

d r a d o  d e  s u p e r f i c i e ,  en al caso de la aorta d e  c c n e j o ,  y unas 

760  u n i d a d e s  gn m ú s c u l o  papilar de g a t a  (77,851. Par o t r a  - 
parte, e s t u d i o s  r e c i e n t e s  sobre la actividad de la enz ima ,  

en cultivo "in v i t r a "  de  cEiulas m u s c u l a r e s  lisas de o r i g e n  

v a s c u l a r ,  h a n  encontrado una r i n e t i c a  muy p a r e c i d a  a la halla 

da e n  n t r o s  t e j i d o s  ( 8 9 , 9 0 ) .  

En cualquier caso  e l  f u n c i o n a m i e n t o  de la bomba de 

sodio v a s c u l a r  o s  s i e m p r e  s u s c e p t i b l e  de ser b l o q u e a d a  p a r  - 

los d i g i t a l i c o s  ( 7 7 ) ;  este hecho c a n c t i t u y e  a c t u a l m e n t e  un - 
p u n t o  de p a r t i d a  aceptada p a r a  t r a t a r  de e x p l i c a r  l a s  meca-- 

nismos d e  a c c i ó n  de e s t o s  fárrnacos sobre la pared de los va- 

s o s  (91). 

Se han p r o p u e s t o  d i v e r s a s  rnecanismas que j u s t i f i - -  

quen la c o n t r a c c i o n  i n d u c i d a  p a r  10s c a r d i o t ó n i c o s ,  apoyados  

t o d o s  e l l o s  en la i n h i b i c i 8 n  de la bamba de s o d i o .  E n  p r i m e r  

lugar, el  b l o q u e o  d e  la ATPasa, enzima que  p a r t i c i p a  en el - 

m a n t e n i m i e n t o  del g r a d i e n t e  e l e c t r o q u í m i c o ,  puede ariginar - 
una r á p i d a  depolarización d e  la membrana ,parec ida  a la q u e  - 
o c u r r e  en la e s t i m u l a c i e n  f i s i o l 0 g i c a ,  con la c o n s i g u i e n t e  - 
a p e r t u r a  de l o s  c a n a l e s  de calcio v o l t a j e  dependientes y en- 

t r a d a  de ca2f al ~ i t ~ s a l  q u e ,  al a l c a n z a r  la c o n c e n t r a c i ó n  - 

adecuada y u n i r s e  a . l a  troponina,permite que a c t i n a  y miosi- 

n a  s e  a c o p l e n ,  con la s u b s i g u i e n t e  c o n t r a c c i ó n  de los m i o f i -  

l amen tos  (02,84,92). 



d e n  secretar n o r a d r e n a l i n a  marcada en arterias con densa ineg 

vac idn  s i m p d t i c a  ( 5 6 , 5 0 , 9 5 ) ,  asi como en otros t i p o s  d e  - 
m t j s c u l o  l i s o  na vascular ( 9 6 , 9 7 , 9 8 ) .  Adernás ,depend iendo  de - 
la especie an ima l  e l e g i d a  y del l e c h o  vascular . e s tud iados , . -  

la a c c i ó n  c o n s t r i c t o r a  d e  los c a r d i o t i n i c o s  p u e d e  

.ser pa rc i a lmen te  sensible a l o s  alfa-bloqueantes, o a o t r o s  

p r o c e d i m i e n t o s  que  i m p i d e n  la liberaci6n d e l  neurotransmisor. 

a d r e n é r g i c o ,  como La seserpinización c l a  a d m i n i s t r a c i ó n  d e  

6 - h i d r u x i d o p a r n i n a  ( 5 6 ,  6 l l ,  7 7 ,  7 0 ) .  Sin embargo, en determi- 

nados vasos ,  e i n c l u s o  e s p e c i e s  c o n c r e t a s  como el hombre ,  la 

a c c i ó n  d e  l o s  d i g i t á l i c o s  e s  t a t a l m e n t e  r e s i s t e n t e  a las ci- 

tadas m a n i o b r a s  ( 5 9 , 7 9 ) ,  

Los mecanismos e s p e c l f i c o s  d e  l o s ~ r d i o t ó n i c o s  p a -  

r a  liberar n o r a d r e n a l i n a  d e  las t e r m i n a c i a n e s  s i m p d t i c a s  cons - 

t i t u y e n  a su v e z  m o t i v a  de debate. La c a p a c i d a d  d e  e s t o s  f á r  

macos para bloquear la r e c a p t a c i ó n  d e  catecolaminas p a r  las 

varicosidades a d r e n é r g i c a s  ha s i d o  t ambien  mencionada (53). 

La posibilidd de que sea la d e p u l a r i z a c i ó n  de la membrana - 
n e u r o n a l ,  al b l o q u e a r s e  la bomba de s o d i o ,  la x e s p o n s a b l e  de 

la secrecián d e  n o r a d r e n a l i n a  nn ha s i d o  aón d e s c a r t a d a  ( 7 7 ,  

9 9 ) .  Por ú l t i m a ,  se ha i n v o l u c r a d o  de nuevo el s i s tema de i.2 

t e rcamhio  Naf - Cai cuya e x i s t e n c i a  ha s i d o  demostrada en e s  

t e  t i p o  d e  e s t r u c t u r a s  ( 7 0 ,  91, 9 6 ,  9 8 ) .  

Además,se ha o b s e r v a d o  que los d g i t á l i c o s  pueden  - 
liberar n o r a d r e n a l i n a  d e l  lecho vascular m e d i a n t e  un mecanis  - 
mo no exocit8tic0, d e  tipo t i r a r n i n é r g i c a ,  i n d e p e n d i e n t e  d e l  



c a l c i o  extracelular, a diferencia d e  los m e n c i o n a d o s  anterio- 

m e n t e  ( 78 ) .  I n c l u s a  e s t d  d e s c r i t a ,  en conducta deferente de 

cobaya, la capacidad de e s t o s  f á rmacos  para s e c r e t a r  cateco- 

laminas a p a r t i r  de d e p ó s i t o s  e x t r a n e u r o n a l e s  d e  la m i s m a s ,  

y p r o d u c i r  d a  este modo a l g ú n  tipo d e  c o n t r a c c i ó n  ( 9 7 ) .  

COMPUESTOS DE VANADIU 

El vanadio h a  t e n i d o  has ta  hace unos años u n  inte- 

2 6 s  e x c l u s i v a m e n t e  t o x i c o l ó g i c a ,  h a b i e n d o s e  descrito sus coz 

p u e s t o s  como poderosos venenos p a r a  10s an ima les  y el hombre 

(100). P o r  ella,surgi6 un c i e r t o  interrogante cuando se en-- 

c a n t r a r o n  trazas d e  eSte elemento a m p l i a m e n t e  distribuidas - 
en t e j i d o s  animales, c o m p r u b d n d a s e  que pequeñas c a n t i d a d e s  - 
d e  v a n a d i c  c o n s t i t u y e n  un f a c t o r  e s e n c i a l  en la d i e t a  de a n i  

males carro la rata y el p o l l o ,  y muy p a s i b l e m a n t e  en La del hom 

b r e  t a m b i e n  (101, LOS, 103). 

El d e s c u b r i m i e n t o  hecho p a r  C a n t l e y  y c o l ,  en - 
1977 (13) d e  q u e  ciertas i m p u r e z a s  d e  p r e p a r a d o s  de  -- 

ATP, o b t e n i d o s  de músculo equino,  e ran  capaces d e  i n h i b i r  l a  

ATPasa ~ a f  - K? d e p e n d i e n t e ,  y el que  t a l e s  con tam inan tes  -- 
f u e r a n  identificados como o r t o v a n a d a t o  s 6 d i c o  (VU4Na3) ,  ac- 

centó notablemente e l  i n t e r é s  d e  l o s  investigadores p o r  e s t e  

tipo de compuestos. 

€1 vanadio e s  un e lemento  incluido e n  el g r u p o  d e  

1 0 s  rnetaZes de t r a n s l c i h n ,  c u y a  n ú m e r o  a tómico  e s  23 ,  s u  ma- 

o 
sa 50,942, su d e n s i d a d  €1~06 y s u  radio metd l i c a  1,34 A ,  Sus 



campuestos pueden p r e s e n t a r  d i s t i n t o s  e s t a d o s  d e  o x i d a c i ó n  - 
d e l  elemento, d e s d e  v2+ has ta  v 5 t ,  dependiendo d e l  n d m e r o  de 

electrones c e d i d o s  o c o m p a r t i d o s  d e  sus o r b i t a l e s  mas e x t e r -  

nas. E s t e  aspecto tiene c n n s i d e r a b l e  i m p o r t a n c i a  ya q u e  las 

acciones biológicas d e l  v a n a d a t o ,  t a l e s  como bloquear la - - 
ATPasa, estimular l a  a d e n i l - c i c l a s a  o aumentar l a  f u e r z a  de 

c o n t r a c c i ó n  m i o c a r d i c a ,  se  refieren f u n d a m e n t a l m e n t e  a l  van- 

dio en su e s t a d o  de oxidacsón de  i 5  (101, 104). 

E l  o r t o v a n a d a t o  sódico (u5!) es  un potente i n h i b i -  

d a r  d e  l a  actividad d e  l a  bomba d e  sudio, incluso e n  c o n c e n -  

traciones muy bajas, d e  s a n g o  n a n a m o l a r  (13,105,106), E s t a  - 
i n h i b i c i ú n  e s  d e p e n d i e n t e  d e  la c o n c e n t r a c i 6 n  d e  ~ ~ 2 t  y K t  

d e l  m e d i o ,  m i e n t r a s  q u e  se reduce c o n  a l t o s  n i v e l e s  d e  s o d i o  

( 1 3 ,  106). En e s t a s  c i r c u n s t a n c i a s , t e n d e n t e s  al bloqueo de - 

la enz ima ,  el M C J ~ T  y el K t  s e  unen a puntos  de l a  misma d i s -  

tintos a a q u e l l o s  e n  los que favorecen'la actividad de la -- 
ATPasa ( 1 0 6 ) .  E l  b loqueo d e l  vanadato es d e  carác ter  r e v e r s i -  

b l e  (101) y se  r e a l i z a  p o r  actuación sobre l a  cara interna, 

c i t o p l a s m d t i c a , d e  l a  enz ima( l 071 ,  d i f e r e n c i d n d o s e  asL de l o s  

d i g i t A l i c o c  que e j e r c e n  su e f e c t o  desde el lado extracelular 

(108). Eí iDn vanad io  puede u n i r s e  en das puntos d i f e r e n t e s ,  

de alta y b a j a  afinidad 1101, 1091, y se ha p r o p u e s t o  que, - 
J a l  m e n o s  e n  e l  l u g a r  d e  f i j a c i 6 n  d e  alta a f i n i d a d ,  s e  compnr- 
j 

ta como un aná loga  estructural del ián f o s f a t o ,  s u p l a n t g n d o -  

l o  e i n h i b i e n d a  las reacciones que incluyen l a  transferencia 

d e  g r u p o s  f o s f a t o  (13,1013. En este s e n t i d o ,  se  h a  compraba-  



I :i do que  e l  c r t o v a n a d a t o  t i e n e  una c a n f i g u r a c i ó n  rno l ecu l a r  muy 

parec ida  a l a  d e l  i 6 n  f o s f a t o ,  y atraviesa la membrana de 10s 

h e r n a t i e s  merced al m i s m o  mecenismo de t r a n s p o r t e  de a n i o n e s  

u t i l i z a d o  p o r  éste 1 1 D T J .  A d i f e r e n c i a  de l o s  g l u c ó s i d o s  caz 

diotónicos, el vanadata no b l o q u e a  e x c l u s i v a m e n t e  la ATPasa 

hlaf - K f  d e p e n d i e n t e ,  sino que t a m b i d n  p a s e e  gran a c t i v i d a d  

como i n h i b i d a r  de o t r o s  t i p o s  d e  ATPasa, r e s p o ~ s a b l e s  d e l  -- 
t r a n s p o r t s  de ca2* (ATPasa caz+ depend ien te )  o M ~ ~ +  (ATPasa - 

M C J ~ ~  d e p e n d i e n t e )  (101, 110, 111). 

La i n h i b i c i e n  d e  la ATPasa p a r  l o s  compuestos de - 
vanad io  puede ser r e v e r t i d a  c a s i  en su  totalidad con la a d i -  

cidn de concentracion~e mil i rnolares  de n o r a d r e n a l i n a  ( 1 3 ) .  E s  

te e f e c t o  parece  d e b e r s e  a una i n t e r a c c i ó n  malecu lax  ~ n t r e  - 
ambos fdrmacos, i n d e p e n d i e n t e m e n t e  de sus r e s p e c t i v o s  e f e c t o s  

s o b r e  la bomba d e  s o d i o ,  f o r m a n d o  comp le jos  que pos te r io r rn -  

te producen  la o x i d a c i o n  de la n o r a d r e n a l i n a  y la reducción 

del v a n a d a t o ,  con La c a n s i g u i e n t e  inactivaci0n'biaiógica d e  

ambos compuestas (112,113). El b c i d o  ascórbicu y c t r o s  agen- 

t e s  r educ to r e s ,  sin a f e c t a r  los e f e c t o s  de  v a n a d a t o  s o b r e  la 

ATPasa, pueden p r e v e n i r  e s t a s  p r o c e s o s  de ó x i d o - r e d u c c i ó n  -- 
(113). 

E l  hecho de que la bomba de sodio a i s l a d a  sea pode - 
r o s a m e n t e  i n h i b i d a  p o r  l o s  compuestos d e  v a n a d i o ,  ha l l e v a d o  

a diversos i n v e s t i g a d o r e s  a estudiar l o s  e f e c t o s  de e s t o s  -- 
a g e n t e s  sobre  la fuerza de contraccián r n i o c d r d i c a ,  con e l  f i n  

de establecer posibles a n a l o g í a s  con l o s  d i g i t 8 l i c o s .  Los 



sultados abtenidos d i f i e r e n  s e n s i b l e m e n t e  según la e s p e c i e ;  

en r a t a  y c o n e j o  el vanadatn t i e n e  e f e c t a  inotrópica p o s i t i v a ,  

t a n t a  en a u r í c u l a  como e n  v e n t r í c u l o ,  m i e n t r a s  que en gato y 

cabayo s61a aumenta La f u e r z a  de c o n t r a c c i ó n  del m i o c a r d i o  -- 
ventricular. En la a u r i c u l a  de e s t o s  animales, p o r  el c o n t r a -  

r i o ,  e l  vanadato e j e r c e  un c l a r o  e f e c t o  n e g a t i v o  sobre  la ' -  

f u e r z a  de c o n t r a c c i ó n  (100, 109, 114, 115, 116, 117). 

La a c c i ó n  inatsápica p o s i t i v a  d e  e s t o s  compuestos 

s e  h a  intentada explicar, e n  primer l u g a r ,  cama secundaria - 
al bloquea de la ATPasa ~ a i  - K? dependi ,ente ,  por a n a l o g í a  - 
con los c a r d i o t 6 n i c a s  (100, 114). Sin embargo, en el cobayo ,  

la s e n s l b i l i d a d  al vanada to  de la ATPasa o b t e n i d a  de ventrí- 

culo e s  i g u a l  a la de a u r í c u l a  (llS), a u n q u e  e s  p o s i b l e  que - 
las c g l u l a s  a u r i c u l a r e s  i n t a c t a s  sean i n c a p a c e s  d e  I n c o r p o r a r  

el ión vanadio en su forma inhibidora ( V i 5 )  a p a r t i r  del me- 

d i o  e x t r a c e l u l a r  (109,118). Por atra p a r t e ,  en c é l u f a s  mio-- 

cárdicas d e  rata, cultivadas, s s  h a  d'srnostrado un i n c r e m e n t n  

86 d e  la incorpcracidn de RB (índice hioldgico de la a c t i v i d a d  

de La bomba de s o d i o )  tras la exposición a l  vanadato (1021, 

lo que c o i n c i d e  c o n  c i e r t a  capacidad de este agen te  p a r a  es- 

t i m u l a r ,  aunque sólo sea t r a n s i t o r i a m e n t e ,  fa ATPasa extrai- 

d a  d e  corazón de gato (119-120). Estas resultados no concuas  

dan, a p a r e n t e m e n t e ,  con la idea a r l g i n a l  que atribuye a e s t e  

compuesto un efecta similar a los c a r d i o t f i n i c o s ,  

E l  i n c r e m e n t o  de AMPc p o r  e c t i m u l a c i b n  de la adeni.1- 

c i c l a s a  h a  sido o t r o  mecanismo de a c c i ó n  p r o p u e s t a  pa r a  e s t e  



fárrnaca (116, 1 2 1 ) .  S i n  embargo ,  l a  i n h i b i c i ó n  de la f o s fo - -  

d i e s t e r a s a  (enzima responsable del d e s d o b l a m i e n t o  de AMPc) - 

d e b e r í a  a u m e n t a r  e l  efecto inatrópico p o s i t i v o  del vanadato, 

s e g ú n  t a l  h i p ó t e s i s ,  hecho que no h,a p o d i d o  demostrarse exp- 

rimentalmente (1221 .  Por G l t i m a ,  cabe  la p o s i b i l i d a d  d e  que 

e l  vanadato altere la d i s p o n i b i l i d a d  d. ca2+ superficial, a 
h e r i d o  a l a  membrana, a u n q u e  d e  manera no c o m p l e t a m o n t e  u n i -  

f o rme ,  e x p l i c á n d o s e  as5 tanto las acciones ' i n o t r ó p i c a s  p o s i -  

tivas como l a s  negativas (157). 

L o s  e f e c t o s  farrnacoldgicos d e l  uanadato no se limL 

t a n  al m i a c a r d i o ,  sina que a f e c t a n  t a m b i e n  a otros t e j i d o s  - 
de la economla, E s t e  a g e n t e  t i e n e  una p o t e n t e  a c c i ó n  n a t r i u -  

rética en ratas, tanto e n  e l  animal " i n  v i v a t '  (123) cama en 

el r i f i ó n  a i s l a d o  y p e r f u n d i d o  (1241, lo q u e  se cree e s t é  me- 

d i a d o  p o r  i n h i b i c i ó n  d e  la ATPasa Naf - ~f d e p e n d i e n t e  a n i -  

v e l  renal (124). 

Los  compuestos de vanadio inducen vasoconstricci6n, 

aparentemente por a c t u a c i ó n  d i r e c t a  sobre la pared v a s c u l a r ,  

ya  que son capaces de originar e s t a  clase de r e s p u e s t a s  en - 
experimentos "in vitro" can vasos  a i s l a d o s  (124, 125). Asi-- 

mismo, pueden provocar c o n t r a c c i o n e s  en otros tipos de mds- 

lo l i s a  n o  vasculax, como c o n d u c t o  d e f e r e n t e  ( 1 2 6 ,  1271, in- 

testino o músculo b r o n q u i a l  ( 1 2 0 ,  129). Este filtirna hallazgo 

puede p r o p o r c i o n a r  u n a  base fisiapatol6gica a las c u a d r o s  de 

bronquitis asmatiforme encontrados en i n t o x i c a c i o n e s  humanas 

p o r  v a n a d i o  (129). 



MUSCULO L I S O  Y REGULACION IIE LA BOMBA DE S O D I O  

La bamba d e  s o d i o  i n f l u y e  activamente e n  e l  mante- 

n i m i e n t o  del g r a d i e n t e  electraquímico de l a s  c6fulas muscula 

res lisas (02). Los cambios en s u  actividad p u e d e n  o r i g i n a r  

alteraciones del p o t e n c i a l  cie membrana  que se t r a d u c e n  en fg 

ndmenos  de  contracci6n o d i l a t a c i 0 1 - 1  d e l  lecho v a s c u l a r  ( 0 2 ) ,  

La omisión d e l  p o t a s i o  del medio  e x t r a c e l u l a r . i n d u c e  una 2% 

puesta v a s o c o n c t r i c t o r a  en a r t e r i a s  a l c l a d a s  ( 5 6 ,  5 7 ,  7 0 1 ,  - 
debido al  bloque^ de la ATPasa (75 ,  80). Per el c ~ n t r a r i o ,  

pequeños i n c r e m e n t o s  l a c a l e s  de la concentración d e  K i  dism& 

nuyen la resistencia al f l u j o  sanguíneo en  d i v e r s o s  l e c h o s  - 
vasculares (130). En vacas a i s L a d o s , c s n  un t o n o  c o n t r 6 c t i l  - 
p r e v i o ,  la a d i c i 6 n  d e  p o t a s i o  en b a j a s  dosis p r o d u c e  una mar 

cada v a s o d i l a t a c i d n  (56, 131). Actualmente, se  a c e p t a  de f o l  

rna g e n e r a l i z a d a  que  e s t e  e f e c t o  e s t d  mediado por la estimu3.g 

ción que el p o t a s i o  e j e r c e  sobre la  as asa ~ a *  - ~i depandiez 

te (130, 132). 

nado q u e  algunos a c o n t e c i r n i e n t a s  fisiolOgicos a 

f i s i o p a t o l 6 g i c o s ,  como e l  ejercicio o la isquernia miocdrdica, 

p r o d u c e n  una cierta l i b e r a c i ó n  d e  K*  d e  las células muscula- 

res e i n c r e r n e n t a n  la concentración local de e s t e  ión (1301, 

s e  ha p r o p u e s t o  q u e  al m e n a s  u n a  p a r t e  de la v a s o d i l a t a c i 6 n  

q u e  se p r o d u c e  en t a l e s  circunstancias puede s e r  d e b i d a  a l a  

e s t i m u l e c i d n  de la bomba de s o d i o  p o r  el Kt (130, 1 3 3 ) .  I n c -  

so se h a  a p u n t a d a  la posibilidad de que de te rm inados  compues- 

t o s  endágenas ,  conc re t amen te  c i e r t a s  prostaglandinas d e  l a s  
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que se canoce su capacidad v a s o d i l a t a d a r a ,  e j e r z a n  t a l  a c c i ó n  

a i r a v e s  d e  la e s t i m u l a c i ó n  directa de la bomba de s o d i o ,  po- 

t e n c i a n d o  l o s  e f e c t o s  vasodilatadores d e l  p o t a s i o  (1343. 

La r e l a j a c i ó n  dependiente de  p o t a s i o  n o  se a f e c t a  

por la d e n e r v a c i ó n  quirúrgica o química, p o r  b l o q u e a n t e s  ad- 

n é r g i c o s .  o colinérgicos, tet~odotoxina, a n e s t 6 c i c o s  l o c a l e s  

o c u c a i n a  (130). Es b l o q u e a d a ,  y con. f r e c u e n c i a  transformada 

en c o n t r a c c i 0 n ,  p o r  ouabaina, e l  f r i a  (132) a l a  dep- 

c i án  e x t r a c e l u l a r  d e  N a i  (130). O t r o s  c a t i o n e s  m o n o v a l e n t e s ,  

como el r u b i d i o  o ,  en menor g r a d a ,  el cesio o el amon io  pue- 

den s u s t i t u i r  al p o t a s i o  en la i n d u c c i ó n  de e s t o s  e f e c t o s  - 
(135, 136, 137). E n  base a tales hechos se ha cons ide rado  que 

la vasodilatación d e p e n d i e n t e  de p o t a s i o  puede constituir un 

índice f i a b l e  sobre  la-actividad d e  la ATPasa N a i  - KT a ni- 

v e l  del m ú s c u l o  liso v a s c u l a r  (132). 

Por otro lado, en ratas c o n  h i p e r t e n s i ó n  d e t e r m i n a -  

da  g e n é t i c a m e n t e  se ha encan txado  que la r e l a j a c i ó n  d e p a n d i -  

te d e  p o t a s i o  e s  mds acusada que en  l o s  controles (138). AL  

mismo t i e rnpa  se ha visto q u e  la i n c o r p o r a c i á n  de ~b~ en la - 
p a r e d  a r t e r i a 1  se e n c u e n t r a  i n c remen tada  en e s t e  t i p o  de ani- 

males, mientras que e s t d  reducida en otros m o d e l a s  exper imen-  

tales de h i p e r t e n s i ó n  (139). Como t a n t o  la r e l a j a c i á n  d e p e n -  

diente de K i  coma l a  incarporaci t jn  de rubidio marcado r e f l e -  

j a n  la actividad d e  la ATPasa Mar - K t  d e p e n d i e n t e ,  estos- da- 

tos apoyan la idea de que, al menos e n  d e t e r m i n a d o s  tipos de  

h i p e r t e n s i d n ,  puede e x i s t i r  una hiperactividad de la bomba - 
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de s o d i o  "in v i t r o t f  (138, 1 3 9 ,  140), la que se debe posible- 

mente a una elevacián d e l  ndmero de molécu la s  de ATPasa Nat 

- K ?  d e p e n d i e n t e  p o r  u n i d a d  d e  p e s e  (141). Además, se ha e v 2  

denc iado  t a m b i e n  que los d i g i t a l i c a s  poseen u n  e f e c t o  muy -- 
acusada sobre  las vasos de animales h i p e r t e n s o s ,  y a n t a g o n i -  

zan l a  i m r p o r a c i á n  de ~ b 8 6  y la r e l a j a c i ó n  K? - d e p e n d i e n t a  

en mayor m e d i d a  que en l o s  c o n t r o l e s  (140, 141, 142, 143), 

La p o s i b i l i d a d  de q u e  la ATPasa Na? - K* y sus al- 

t e r ac i anec  p u e d a n  j u g a r  un p a p e l  ímportante en la patugrSnesis 

de la h i p e r t e n s i ó n  arteria1 se h a  incr~mentado por el descu- 

b r i m i e n t o  de s u s t a n c i a s  endógenas capaces d e  d e s p l a z a r  a l a  

auabaina marcada de sus lugares d e  f i j a c i á n  (144) e inhibir 

la ATPasa de o r i g e n  c a r d i a c o  (145, 146). I n c l u s o ,  recientemen 

t e ,  se ha a i s l a d a  en p l a s m a  y o r i n a  d e  s u j e t a s  h i p e r t e n s a s  -- 
u n a  s u s t a n c i a  de e s t e  t i p o ,  cuya c o n c e n t r a s i o n  se casrelacig 

na ~ignificativamente can e l  g r a d a  de Bensi9n r e g i s t r a d o  (147). 

A l  margen de su pasihle p a p e l  patogenic~, la presez 

cia de este t i p o  de a n t a g o n i s t a s  endógenos del r e c e p t o x  digi- 

t a l i c o  (la molgcu la  d e  A T P ~ S ~ ) ,  b a u t i z a d o s  ya  con e l  nombre  

d e  e n d o d i g i n a s ,  en a n a l o g í a  a la s u c e d i d o  con las o p i á c e a s  - 
endógenos ( 5 1 ,  j u n t o  c o n  a t r o s  agen tes  capaces de e s t i m u l a r  - 
la bomba d e  s o d i o ,  p o t a s i o  a p r a t a g l a n d i n a s ,  han hecha  cons i -  

derar la h i p ó t e s i s  d e  que la modulacion de la a c t i v i d a d  de la 

ATPasa Naf  - ~t depend ien te  es un f a c t c r  de r e g u l a c i 6 n ,  t a n t o  

d e  la c o n t r a c t i l i d a d  card íaca  camu d e l  t o n o  del lecho vascu- 

lar (5). 



Junto a estos mecanisma extracelulares, s e  ha espe- 

c u l a d o  también con la e x i s t e n c i a  d e  m o d u l a d o r e s  d e  la bomba 

d e  s o d i o  s i t u a d a s  en e1,citoplasma. E l  d e s c u b r i m i e n t o  d e  q u e  

el vanadatu b l o q u e a  la ATPasa y d e  que c o n s t i t u y e  un can tami-  

nan te  h a b i t u a l  en l a s  p r e p a r a c i a n e c  comerciales de la enz ima  

(13) h a  s e ñ a l a d o  a este elemento como un p o s i b l e  r e g u l a d o r  - 
intracelular d e  la bomba d e  s o d i o  (13, 101). 

Las c o n c e n t r a c i o n e s  tisulares d e  vanadio o s c i l a n  e; 

tre 0,3 y 1,0 micromoles, siendo particularmente elevadas en 

riñm y músculo e s q u e l é t i c o  (5, 13). Dada la a l t a  capacidad - 
i n h i b i t a r i a  de la ATPasa que  pasea el v a n a d a t o  (Is0 : 0,3 - 
0,9 m i c r o m o l e s )  ( 5 1 ,  e s  p o s i b l e  que en c i r c u n s t a n c i a s  f i s i o -  

lágicas hasta un 50% ds la a c t i v i d a d  da  la bomba e s t á  b l o q u e a  - 
da p o r  e s t e  elemento ( S ) .  

P o r  o t r a  p a r t e ,  se  h a  e n c o n t r a d o  en s i n a p t o s o r n a s  de 

c e r e b r o  de r a t a  que la n o r a d r e n a l i n a  e s  capaz de estimular la 

ATPasa i n d i r e c t a m e n t e ,  al a n t a g o n i z a r  un f a c t o r  citnplasmSti 

co  que i n h i b e  la enzima (1401, f a c t o r  que ha s i d o  i n d e n t i f i o  

d o  como vanadato (149). Can tales d a t o s  se ha p r o p u e s t o  gs-te 

ramo u n o  de l o s  p o s i b l e s  efectos fisioL6gicos d e  las catecola 

minas (148, 149). La f a r m a c i d n  d e  cornp la jos  e n t r e  el vanada- 

to y n o r a d r e n a l i n a  p o d r í a  j u s t i f i c a r  e s t a s  acciones en p r e p a  

r a c i o n e s  a i s l a d a s  de  la ATPasa (113);sin embargo, La ac tua-  

c i ó n  e x c l u s i v a m e n t e  i n t r a c e l u l a r  de vanadato (107) hace muy 

i m p r o b a b l e  que la n o r a d r e n a l i n a  pueda a n t a g o n i z a r l o  por el - 
mecanismo c i t a d o  (150). En este s e n t i d a  parece máa s u g e r e n t e  
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como s i s t ema  c o n t r o l a d o r  de la a f i n i d a d  del v a n a d a t o  p o r  l a  

enzima, l a  e x i s t e n c i a  d e  p r o c e s o s  intracelulares d e  óxido-- 

d u c c i ó n  que, modificando e l  e s t a d o  de o x i d a c i ó n  d e l  i8n v a n a  

d i o ,  r e g u l e  el g r a d a  d e  i n h i b i c i ó n  de la bomba de s o d i a  IlUl), 

E l  hecho de que la u u a b a i n a  y el vanadata i n h i b a n  la 

ATPaca en puntas d i f e r e n t e s  h a  l l e v a d o  a e s t u d i a r  l a s  pos i - -  

bles i n t e r a c c i o n e s  e n t r e  ambos fArrnacos, De e s t e  modo se ha 

o b s e r v a d o  que el vanadato e s t i m u l a  la f i j a c i ó n  de la ouabai- 

na marcada en miocardio de gato (llg), y que fa a d m i n i s t r a - -  

c i ó n  conjunta de  estos dos agentes p r o d u c e  un I n c r e m e n t o  d e  - 
l a  i n h i b i c i d n  d e  l a  ATfasa Nar - K* depend ien te ,  p u r i f i c a d a  

de r i ñ e n  de p e r r o ,  y un a u m e n t a  e n  l a  f u e r z a  d e  c o n t r a c c i e n  

en co razón  d e  c a n e j o  (108). T a l e s  r e s u l t a d o s  s u g i e r e n  que l a  

i n h i b i c i d n  de la ATPasa m i o c á r d i c a  por e l  vanadato d e  origen 

endBgeno puede ser un f a c t o r  determinante, tanto en el estada 

cnnt rsc t i l  del corazón  cmmo en su s e n s i b i l i d a d  a los g l u c o ' s i -  

d a s  c a rd i aca s  (108). 

En el lecho u ü s c u l a r  también es p o s i b l e  que el vana- 

d a t a  funcione como un moduladar fisiológico de la actividad 

de la ATPasa ~ a *  - K i  d e p e n d i e n t e ,  s o b r e  la base de que este 

a g e n t e  es  capaz d e  inducir v a s o c o n s t r i c c i ó n  t a n t a  e n  animales 

" i n  v i v o "  como en v a s o s  a i s l a d o s  (124, 125, 151)- La i n g e s t a  

c r ó n i c a  d e  s a l e s  de vanad io  en ratas, aunque no pmnduce p o r  

s í  m i s m a  aumentos  d e  l a  p r e s i O n  arterial, pa rece  inc rementa r  

la reactividad de los vasos a l a s  catecolaminas circulantes 

(152). 



E n  resdrnen,  pa rece  ser que la bomba de sadio t i e n e  

un i m p o r t a n t e  p a p e l  e n  el mantenimiento del tana v a s c u l a r ,  - 
Posiblemente la a c t i v i d a d  de la enzima en  cada t i p o  de vaso  

sea uno  de las sistemas r e g u l a d a r e s  d e l  g r a d o  de c o n t r a c c i d n  

de l o s  d i s t i n t a s  lechos vascu l a r ec ,  La que a su vez e x p l i c a -  

r i a  l a s  v a r i a d a s  r e s p u e s t a s  y m e c a n i s m o s  de acciOn de los -- 
. b l o q u e a n t e s  d e  la ATPasa  en los d i v e r s o s  vasos estudiados -- 
( 5 7 ,  62, 77, 91). Por o t r a  parte, el e s t u d i a  de l o s  e f e c t o s  

de e s t o s  fárrnacos en fns vasos cerebrales posee un i n t e r g s  - 

f i s i o l ó g i c o  y c l i ' n i c a  adicional, a s í  coma una mayor c u m p l e j i -  

d a d ,  dadas las c a r a c t e r í s t i c a s  e s p e c i a l e s  del lecho c e r e b r o -  

v a s c u l a r  ( 6 2 ,  153). Por e l l o ,  las t r a b c i j o s  ace rca  d e  la rela- 

ción e n t r e  la ATPasa ~ a *  - K' d e p e n d i e n t e  y el f l u j o  c e r e b r a l  

r e v i s t e n  una p a r t i c u l a r  i m p o r t a n c i a ,  teniendo en c u e n t a ,  ade-  

más, l a s  pocas referencias q u e  e x i s t e n  en la b i b l i o g r a f i a  so 

b r e  este tema. 



OBJETTVUS 
-----M--- -- ------- 



E s t e  trabajo p r e t e n d e  a n a l i z a r  cornparativaman-be e l  

e f e c t o  d e  l a  ouabaina y los compuestos d e  v a n a d i o  ( f d r m a c o s  

b loqueantes  d e  l a  bomba de sodia) en arterias cerebrales de - 
gato, t a n t a  a n i v e l  d e  l a  c o n t r a c c i d n  vascular como d e  la li- 

beracion de noradrenalina d e  l a s  t e r r n i n a c i o n a s  nerviosas pe-- 

rivasculares. Can objeto de  comprobar  s i  el'camportamiento d e  

la ATPasa vascular c e r e b r a l  presenta p r o p i e d a d e s  similares a 

l a  de  l o s  vasos  periféricos, se e s t u d i a r á -  s i rnul tánaamente  el 

e f e c t o  de e s t o s  fdrrnacos e n  a r t e r i a s  femorales  d e l  mismo a n i -  

mal, Para ello, se i n v e s t i g a r b n  l o s  aspec tos  r e s e ñ a d o s  e n  l a s  

s i g u i e n t e s  a p a r t a d o s :  

l o . -  Se e v a l u a r 6  e l  e f e c t o  que s a h r e  e l  t o n o  basa1 de segmen- 

t o s  de a r t e r i a s  cerebrales y femusales de gata  producen 

l a  o u a b a i n a  y diversos compuestos de vanadio  ( N a 3 V L l 4 ;  - 
V04S04; C l V 3 ;  V O ) ,  m e d i a n t a  l a  r e a l i z a c i b n  da  l a s  co-- 3 5 

r r e s p a n d i e n t e s  curvas dosis-respuesta, 

2a.- Se a n a l i z a r á  l a  influencia d e  l o s  receptores a l f a - a d r e n 8 2  

g i c o s  en la p o s i b l e  c o n t r a c c i 6 n  originada por estas agen- 

t e s  en ambas tipos de vasas.  Para  ello, se comprabarbn  - 
k 

10s e f e k t o s  que l a  administracidn de f e n t o l a m i n a  y a l  p- 



t r a t a m i e n t o  de l o s  animales con r e s e r p i n a  p r o d u c e n  en 

l a  respues ta  i n d u c i d a  p o r  ouabaina y vanadato s ó d i c o .  

3g.- S e  e s t u d i a r 4  el p a p e l  d e 3  calcio e x t r a c e l u l a r  en la h i p o  

t é t i c a  vasoconstriccidn evocada p o r  u u a b a i n a  y vanadato, 

Con e s t e  o b j e t o ,  l a s  arterias cerebrales y femorales de 

g a t o  se introducirsn en un medio c a r e n t e  de  dicho i b n ,  

y posteriormente se añadirsn l o s  c i t a d o s  f4rrnacos. P o r  

o t r o  l a d o ,  se c o m p r o b a r 3  el e f e c t o  que t i e n e  el b l o q u e o  

de l o s  c a n a l e s  de c a l c i o  voltaje-dependientes con verapa 

m i l  en la r e s p u e s t a  ocasionada por eskas agen tes .  

40.- Se i n v e s t i g a r a n  l a s  c o n s e c u e n c i a s  d e  la d d r n i n i s t r a c i ó n  

c o n j u n t a  de ouabaina y vanadata e n  la tensión deaarrollg 

da por las a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  y f e m o r a l e s ,  a f i n  de a n g  

l i r a r  las p o s i b l e s  i n k e r a c c i o n e s  existentes e n t r e  l a s  res 

pues tas  p r o d u c i d a s  p o r  e s t o s  dos f6rmacas. 

50.- Se e s t u d i a r d  la influencia de la r e d u c c i ó n  d e  la concen- 

t . r a c i6n  extracelular de sodio sn l a s  a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  

y femorales  de gato, as5 como la r e p e r c u s i ó n  de e s t a  di= 

m i n u c l ó n  en l a s  c u r v a s  d o s i s - r e s p u e s t a  a ouabaina y vana 

dato. 

60.- Se e v a l u a r 5  el e f e c t o  de fa s u p r e s i d n  de p o t a s i a  en el - 
medio s o b r e  el tono v a s c u l a r ,  Además, e n  e s t a s  c o n d i c i o -  

n e s ,  se con t rae r sn  las a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  y femorales  - 
de gato con naradrenalina, y p o s t e r i o r m e n t e  se investiga- 

rá la capac idad  d e l  p o t a s i o  en b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  pa- 



ra p r a d u c i x  una r e s p u e s t a  v a s o d i l a t a d o r a .  Asirnisrna, se 

comprobaran  l a s  acc iones  d e  cuabaina y vanada to  e n  e s t e  

t i p o  de respuesta ,  

7 5 . -  Se estudiar5 la posible libsraciOn de noradrekalina indi 

cida p o r  ouabaina y vanadatu en a r t e r i a s  cerebrales de - 
gato. Con esta f i n a l i d a d ,  los vasos se i n c u b a r á n  en un - 
medio con H'-noradrenalina, y a c o n t i n u a c i ó n  se medire - 
la can t i dad  de t r i t i o  secretada t r a s  l a  e x p o c l c i d n  d e  l o s  

tejidas a l a s  c i t a d o s  fdrmacos. 

Bc.-  Se  analizará l a  d e p e n d e n c i a  d e  e s t a  posible L i b e r a c i á n  

d e  la presencia de calcio extracelular, utilizando dicho 

p a r d r n e t r o  como i n d i c a t i v o  del c s r d c t e r  exocít6tico d e  la 

sec rec i6n  del neurotransmisor, 

90.- Se i n v e s t i g a r á  el efecto d e  l a  r e d u c c i d n  d e  l a  concentra 

cidn e x t r a c e l u l a r  de s o d i o  sn la l i b e r a c i f i n  d e  ~ ~ - n a r a d r ~  

n a l i n a  p r o d u c i d a  p o r  ouabaina o vanadato en a r t e r i a s  ce- 

r .zbrales y femorales de gato,  Esto se h a r á  c o n  el propó-  

sito de averiguar La posible p a r t i c i p a c i 6 n  d e l  sistema - 
de intercambio ~ a * - ~ a ' *  en dicha s ec r ec ibn .  



MATERIAL Y METUDOS 
===--=---=Z=:===== 



En el p r e s e n t a  trabajo se  h a n  u t i l i z a d o  como anima- 

les de experimentación ga tos  de ambos  sexos  (1,5 a 4 Kgs, de 

p e s o ) ,  que f u e r a n  p r o p o r c i o n a d o s  por el Parque de A n i m a l e s  d e  

La Facultad de Medicina d e  la U n i v e r s i d a d  Autónoma d e  Madrid. 

Los a n i m a l e s  f u e r o n  s a c r i f i c a d o c . m e d i a n t e  la a d r n i n i ~  

t x a c i ó n  d e  p e n t o b a r b i t a l  s O d i c o  f3Srng/Kgj y posterior sangria 

p o r  s e c c i d n  de La c a r d t i d a .  A c o n t i n u a c i á n  se l e s  extrajo r2 

p idamen te  e l  cerebro y l a s  a r t e r i a s  femorales  y se i n t r o d u j e  

rnn inmediatamente en una s o l u c i ó n  Krebs-Hanse le i t  [K-H)  man - 
t e n i d a  a 4 O C ,  A c a n t i n u a c i B n  se disecaron cu idadasamen te  las 

a r t e r i a s  d e  la base del cerebro ( p o l i g a n o  d e  W i l l i s  y sus xg 

rn i f i cac iones ) ' ,  cuya d i s p o s i c i o n  ana tóm ica  estdi esqusmAtica-- 

m e n t e  r e p r e s e n t a d a  en la Fig. (1). 

E s t u d i o s  de  reactividad a r t e r i a 1  

Pa ra  analizar l a  c o n t r a c c i ú n  d e  l a s  arterias cere-- 

brales y f e m o r a l e s  se u t i l i z a r o n  s e g m e n t o s  cilíndricos de 4 

mrn d e  l o n g i t u d ,  l o s  cuales se c o l o c a r o n  en u n a  copa adecuada 

para  6 r g a n c s  a i s l a d o s ,  que c o n t e n i a  6 m 1  de s o l u c i d n  K-H a 

37% Y can un b u r b u j e o  c o n s t a n t e  d e  una mezcla  g a s e o s a  d e  

9 5 Q  d e  O 2  y 5% d e  C O Z ,  lo que daba a la s o l u c i ó n  un pH f i n a l  

de 7,3  - 7,4  ( F i g .  2). 

Para r e g i s t r a r  la contracción i s o m 8 ' c r i m d e  l a s  ci-- 

l i n d r o s  a r t e r i a l e s  se u t i l i z d  el m é t o d o  de N i e l s e n  y Owrnan 

que c o n s i s t e  en i n t r o d u c i r  dos alambres  muy fi 

6, nos, 150 micr6metros de d i á m e t r o ,  pera r l g i d a s  en la luz d a 1  
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f i g .  1: Represen tac rdn  esquerndt ica  de Las a r t e r i a s  s i t u a d a s  

en la base  d e l  c e r e b r o  de gata ,  



-34- 

segmento vascular; una de ellos permanecía f i j a  en la parte 

i n f e r i o r  d e l  baño, m i e n t r a s  que el a t r o  se d e s p l a z a b a  paral- 

l a m e n t e  al a n t e r i o r ,  y se e n c o n t r a b a  u n i d o  a u n  transductur 

de f u e r z a  [Grass FT 03C), conectado a su vez a u n  p o Z f g r a f a  

( G r a s s  tipo 7D Polygraph) (Fig, 23. A L o s  c i l i n d r o s  arteria 

les s e  l e s  aplicó una t e n s i ó n  i n i c i a l  de 0,s g sn el caso de 

las a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  y de 1 g en las femorales, que se -- 
f u é  r e a j u s t a n d o  cada 1.5 rnin h a s t a  que quedó estabilizada, lo 

que s u c e d i ó  h a b i t u a l r n ~ n t e  transcurridos 90 min, 

Una vez estabilizada la t e n s i ó n  basa1  se comenzd - 
la administración,en i n t e r v a l a s  de 5 rnin?de dosis c r e c i e n t e s  

y acumulativas de los f d r m a c o s  o b j e t o  de e s t u d i o ,  ouabaina 

a M )  y d i v e r s o s  compuestas d e  vanadio,  telas como 

v a n a d a t o  s ó d i c a  (Na3VU4; V t  S ) ,  sulfato de v a n a d i o  ( V O  5 0 ~ ;  

V t 4 1 ,  cloruro d e  vanadia ( C 1 3 V ;  V t 3 )  y óxido de v a n a d i o  -- 
-. 

( V 2 0 5 ;  V t 5 ) ,  t o d o s  e l l o s  a dosis q u e  o s c i l a r a n  e n t r e  10-' y 

l a d 3  M, o b t a n i é n d o s e  l a s  corraspondientes c u r v a s  d o s i s - r s s -  

pues ta .  En algunos exper imentos  se añadieron s i m u l t á n e a m e n t e  

o u a b a i n a  y vanadato s b d i c o  en c o n c e n t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s ,  con 

el fin de averiguar las p o s i b l e s  interacciones entre ambas, 

La a d i c i d n  de f e n t a l a m i n a  ( ~ x ~ D - ~ M )  y verapamil -- 
( 3 ~ 1 0 - ~  M), p a r a  a n a l i z a r  su i n f l u e n c i a  s o b r e  l o s  efectos d e  

o u a b a i n a  y vanadato, se h i z o  1ti min a n t e s  d e  añadir estos -- 
f á r m a c o ~ .  La r e s e r p i n i z a c i ó n  de a l g u n a s  gatas se e f e c t u ó  m= 

d i a n t e  La administración i n t r a p e r i t o n e a l  de 2,5 mg de reser- 

pina p o r  Kg de peso, 48 y 24 horas antes de s a c r i f i c a r  10s 
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Fig. 2: Esquema de la preparacián e x p e r i m e n t a l  para el estu- 

dia de la c o n t r a c c i d n  isamt5trica de l o s  segmentos  vasculares, 



animales. 

P o r  último, se estudi6 la i n f l u e n c i a  de un m e d i a  ca - 
r e n t e  de K i  en la r e spues t a  c o n t r á c t i l  i n d u c i d a  por n o r a d r e -  

n a l i n a  ~ D - ' M  en segmentos da a r t e r i a s  cerebrales y famaralas 

de gata, y el e f e c t o  de fa readicidn de potasio sobre d i cha  

r e s p u e s t a ,  a s í  como l a s  m o d i f i c a c i a n e s  que e n  t o d o s  e s t o s  f e -  

nómenos o c a s i o n a n  la cuabaina D eL v a n a d a t o .  

Las m o d i f i c a c i o n e s  de la c o n c e n t r a c i 6 n  de determina 

das iones en el m e d i o  extracelular ( m e d i o s  c a r e n t e s  de ~ a 2 t  

o Kf y b a j o  en Naf)  se c o n s i g u i e r o n  s u s t i t u y e n d o  la s o l u c i ó n  

K r e b s - H a n s e l e i t  o r i g i n a l  p a r  o t r a s  en la que se habían r e a l &  

zado l a s  c o r x e c p o n d i e n t e c  alteraciones. 



Una ver extraidas las a r t e r i a s  cerebrales y femo- 

l e s  de g a t a  y c o l o r a d a s  en una cdpsula d e  P e t r i  a 40  C, se - 
l e s  extrajeran cuidadasamente ,  con u n a s  pinzas, los co4gulos 

de s a n g r e ,  se i n t r o d u j e r o n  en unas redecillas de ny lon  p r g  

paradas al e f e c t o  y se c o l o c a r o n  en un v i a l  con s n l u c i d n  K-H 

o x i g e n a d a  a 3 7 0  C durante 15 min.. para c o n s e g u i r  su adapta-- 

ci6n a e s t e  medio .  

P o s t e r i o r m e n t e  se t r a s l a d a r o n  a otro vial con 5 m 1  

d e  1<-H que c o n t e n i a  noradrsnalina t r i t i a d a  ( H ~ - N A )  ' ( z x ~ o - ~ R ;  

actividad especifica 9CiJrnrnal); en d i c h o  medio permanecieron 

d u r a n t e  60 rnin. La s o l u c i d n  es tuvo  permanentemente b u a b u j e a d a  

c o n  u n a  mezcla  de 95% d e  02 y 5% de CU2 y m a n t e n i d a  a una t e m  

p e r a t u r a  c o n s t a n t e  d e  379C. Ilespu6s del p e r i o d o  de i n c u b a c i b n  

las a r t e r i a s  se s i t u a r o n  en carnaritas de  material p l d s t i e o  a 

t r a v d s  d e  las cua l e s  se p e r f u n d i e r o n  0,s m 1  de s o l u c i á n  K-H 

p o r  m i n u t o ,  p o r  medio de una bomba de p e z f u s i ó n  ~arvard E n s -  

t r u r n e n t s .  Asímisma, se h i z o  pasar  una c o r r i e n t e  con t inua  de 

la mezcla gaseosa a n t e s  c i t a d a .  t o s  p r i m e r o s  10U min de p e r -  

f u s i ó n  se destinaron a lavar el exceso de  H ~ - N A  r e t e n i d o  en - 
forma no especifica por los t e j i d o s ,  T r a n s c u r r i d o  ese t i e m p o  

se  obtuvo  u n  flujo d e  t r i t i o  e s t a b l e ,  el c u a l  Tu6 turnado como 

s e c r e c i ó n  basa l ,  

A partir de e s t e  momento se u t i l i z ó  la s i g u i e n t e  - 

l o . -  En dos viales d i c p u s s t o s  al e f e c t o  se r e c o g i ó  el f l u j o  - 



p e r f u n d i d u  en p e r i o d o c s u c a s i v a s  de 3 rn in ,  a fin d e  de-- 

terminar la l i b e r a c i ó n  espontánea d e  r a d i o a c t i v i d a d  (co - 
m o  el volumen de perfusión f u é  de 0,5 m l / r n i n  a la largo 

de t a d o  el e x p e r i m e n t o ,  la c a n t i d a d  r e c o g i d a  en cada -- 
v i a l  fu6 de 1,s m 1  ) .  

20.- Seguldarnente s e  a ñ a d i d  al medio de p e r f u s i d n  e l  fármaco 
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estudiado, ouabaina (10 M) o v a n a d a t o  s ó d i c o  ( L O - ~ M )  y 

s e  f u&  recogiendo el e f l u e n t e  en v i a l e s  duran te periodas 

de 3 rnin sn un t i e m p o  t o t a l  de 3U m i n .  

3 0 . -  De cada vial se  e x t r a j e r o n  0 , s  ml del e f l u e n t e ,  a los - 
que sa afiadieron 2 m 1  d e  l i q u i d o  de Bray, con o b j e t o  de 

m e d i r  la radi~actividad l i b e r a d a  en un c o n t a d o r  da c . n -  

telleo para  1 5 q u i d o s  N u c l e a r  C h i c a g o ,  modelo ISOCAP 300. 

40 , -  En los casos en q u e  se m o d i f i c a r o n  l a s  c o n c e n t r a c i o n e s  

i ó n i c a s  d e l  l i q u i d o  nutricio ( m e d i o  b a j o  e n  Na* n caree 
2 * te d e  Ca T) la s a l u c i ó n  c o r r e s p o n d i e n t e  cumenzd a per--  

fundirse 10 rnin a n t e s  d e  i n i c i a r s e  La a d m E n i s t r a c i 6 n  d e  

o u a b a i n a  o vanadato. 

Camposici6n de l a s  soluciones u t i l i z a d a s  

La composición de la solucidn d e  K r e h s - H a n s e Z e i t ,  expxg 

sada en mil imo' les  fue la s i g u i e n t e :  



L a  a d i c i ó n  de EDTA se hizo can o b j e t a  de r e d u c i r  la 

o x i d a c i ó n  d e  l o s  g r u p o s  c a t e c o l .  

La composición de la s o l u c i ó n  exenta d e  c a l c i o  f u é  

i d é n t i c a  a la r e s e ñ a d a ,  pero en e s t a  o c a s i ó n  se o m i t i d  el -- 
C12Ca y se añadió EETA 1 mM. Para  la o b t e n c i ó n  de la solucidn 

libre de  potasia s e  p r o c e d i 6  de mañera aná loga ,  suprimiendo 

l a  administración d e  C 1 K  y P04H2K en su e l a b o r a c i ó n .  

El lzquido n u t r i c i o  con bajo c o n t e n i d o  e n  ~ a f  (11.9 

mM) t u v o , s i n  embargo, una carnposic ión d i f e r e n t e  (mM) ( 7 5  1: 

............. Cl2Ga ............... 2.5 G l u c o s a  5.5 

La  sacarosa se a ñ a d i ó  c o n  objeto de m a n t e n e r  l a  a= 

m o l a r i d a d  dentro d e  los rangos fisiolbgicos. Al ser ésta so- 

lución d i s t i n t a  a la empleada en cundiciones n o r m d e s ,  s e  c o ~  

probb p r e v i a m e n t e  a s u  uso que. excepto la r e d u c c i ó n  de Nat ,  

n i n g u n a  d e  estas variaciones tuvo e f e c t o s  s i g n i f i c a t i v o s  e n  

la c o n t r a c t i l i d a d  de l o s  s e g m e n t o s  a r t e r i a l e s  a en la libera - 
ciún de H ~ - N A .  

Las s o l u c i o n e s  de ouabaina ( ~ X ~ C I - ~  M )  y de los di- 

f e r e n t ~ a  compuestos de vanad io  ( todos  e l l o s  6 x 1 0 ~ ~  M )  se hi- 

cieran e n  agua d e s t i l a d a  y e l  misma d i a  de s u  u t i l i z a c i 0 n .  - 
La f e n t o l a m i n a  ( ~ X X I - ~ M )  se disolvió t a m b i g n  en agua destila - 
da y se c o n s e r v e  a -2OiC e n t r e  cada exper imenta,  La solución 

a r i g i n e l  de  verapamil ( ~ O - ~ M )  se e f e c t u 6  e n  e t a n o l  a b s o l u t o ,  

alrnacenándoae i g u a l m e n t e  a -20eC. Tan to  la ouabaina como el 

1 



v e r a p a m i l  s e  p r o t e g i e r o n  de  La e x p o s i c i d n  a la l u z  en su p r g  

p a r a c i ó n  y d u r a n t e  l n s  e x p e r i m e n t o s .  

E n  los casos en que s e  a ñ a d i d  al baño noradrenali- 

na y vanadato, en f o rma  simultánea, s e  administró t a m b i é n  ác& 

do ascBrbico (1 mM) para prevenir la f o r m a c i ó n  de c o m p l e j o s  

e n t r e  ambos a g e n t e s .  

La c o m p a s i c i d n  de liquido de centelleo ( 1 5 5 )  f u é  

la s i g u i e n t e  (para 1 litro]: 

............. Naftaleno 60 gr. Metano1  ........... 100 m 1  

PPO ..........e........ 4 gr. Etilénglicol ...... 20 r n l  

P D P O P  ........-.......,. 0,2 gr D i o x a n o  ( d i e t i l é n  d i ó x i d o )  

...... h a s t a  1 l i t r o .  

Andlisis e s t a d i s t i c o  

E l  a n S l i s l s  estadístico de  l o s  datos se l l e v ó  a cg 

bg de a c u e r d o  con el método de Cnedecor y C o h r a n  ( 1 5 6  1, 

Para la determinación de la s i g n i f i c a n c i a  e s t a d i s -  

tica se usó la t de S t u n d s n t ,  y se t ~ m b  el valnr de P@,05 

como significativa. Los c á l c u l o s  d e  porcentajes, medias, erro 

r e s  standard y t de Student se h i c i e r o n  m e d i a n t e  p r o g r a m a s  de 

la firma Hewlett-Packard para el madela de ca lcu ladora  HP-97. 

P r o d u c t o s  u t i l i z a d o s  

En este trabajo se  u t i l i z a r o n  u n a  serie d e  f6 rmacos  

y r e a c t i v o s ,  l a  mayoría d e - l o s  c u a l e s  se reseñan a cant inua- 



c i ó n .  E l  resta de los p r o d u c t o s  convencionales e m p l e a d o s  fue 

ron siempre de f a  rnSxirna p u r e z a :  

- U u b a i n a ,  octahidrat~ [Sigrna]. 

- Vanadata sódico (Na3V04) (Sigrna) .  

- S u l f a t o  de  vanad io  (V0504.5H20) (Merck), 

- C l o r u r o  de v a n a d i o  ( V C L 3 )  (Me rck ) .  

- Oxido d e  vanad io  ( U Z O 5 )  ( M e r c k ) .  

- V e r a p a m i l ,  c l o r h i d r a t o  ( K n o l l ) .  

- F e n t a i a r n i n a ,  c l o r h i d r a t o  ( C i b a - G e i g y ) .  

- EDTA (S ig rna ) .  

- N o r a d r e n a l i n a  tritiada, c l o r h i d r a t o  (Radiachemical C e n t r e ,  

- Noradrenalina, b i t a r t r a t o  (Sigrna) .  

- EGTA (S igrna)  

- Reserpina (Sigma). 
- G l u c o s a  ( M e r c k )  

- Sacarosa (Me,rck) 

- C l N a ,  C l K ,  C12Ca. C12Mg, 504Mg.7H20, P04H2K, C03HNa (Merck ) .  



RESULTADOS ---------_ 
-----c---- 



ESTUDIOS DE CONTRACTILIDAD 

E f e c t o  d e  ouabaina sobre l a  r e a c t i v i d a d  de a r t e r i a s  cerebra- 

les de sato 

La ouabaina (1CIm7 a M) i n d u j o  un aumento sig- 

n i f i c a t i v o  d e  l a  contractilidad en arterias cerebrales aisla- 

d a s  de gato ( F i g ,  3 ) .  D i c h o  e f e c t o  c o n t r d c t i l  cornenz6 a La - 
-7 c o n c e n t r a c i ó n  d e  10 M y a l c a n r d  su r e s p u e s t a  rndxima a ~ u - ~ M .  

AdernGs, se observó que, i n d e p e n d i e n t e m e n t e  d e  l a  d o i s  adrni.ni= 

trada, el fármaco p r e c i s ó 4  6 5 minutos p a r a  e j e r ce r  d i c h a  a& 

c i ó n  en t o d a  s u  intensidad, y q u e  a p a r t i r  de e s e  momento se 

i n i c i ó  la r e l a j a c i d n  de L o s  segmentos a r t e r i a l e s  has ta  r e c u p e  

r a r  la t e n s i ó n  basal ( F i g .  3 ) .  La  d u r a c i ó n  tata1 de e s t o s  fe-  

nómenos, vasoconstricción y p a s t e r i o r  dilatacion, f u é  a p r a x i -  

madamente de 1 5  m i n u t o s ,  y no se v i 6  a l t e r a d a  p o r  el i n c r e m e ~  

to d e  la concentracidn fFig, 3). La adición de dosis crec ien-  

tes y a c u m u l a t i v a s  d e l  d i g i t z l i c o  cada 5 rnin p r o d u j o  u n  i n c x g  

6 mento de la contraccián h a s t a  3 x 10- M y a partir de d i c h a  

c o n c e n t r a c i ó n  las a r t e r i a s  comenzaron a r e l a j a r  hasta a l c a n -  
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zar el t o n a  basal a 10 M [Fig. 4 ) .  

L a  a d r n i n i s t r a c i d n  de  fentolarnina ( 3  x lom6#, 10 min 

a n t e s  de añadir la ouabaina}  o la r e s ~ r p i n i z a c i d n  d e  l o s  ani- 

males  no p r o d u j e r o n  cambias  e s t a d í s t i c a m e n t e  s i g n i f i c a t i v o s  - 
e n  la curva d o s i s - r e s p u e s t a  a ouabaina (Figs, 5 y 6 ) .  P n r  el 

c o n t r a r i o ,  el v e r a p a m i l  ( 3  x ~ o - ~ M ,  i g u a l m e n t e  10 rnin antes 

d e  a d m i n i s t r a r  el d i g i t d l i c o ) ,  un conoc ido  a n t a g o n i s t a  de los 



I m i n  - 

Fig. 3 :  E f e c t o  cnntrdctil de d i v e r s a s  d o s i s  de subaina 

(10-~,  10-6, y en segmentos c i l i n d r i c o s  de a= 

t s r ias  cerebrales de gata. La f i g u r a  rnusstra a lgunas  casas 

r e p r e s e n t a t i v o s .  En  absc isas  se i n d i c a  la t e n s i ó n  desarrolla 

da en mg y en ~ r d e n a d a s  el t i e m p o  transcurrido (total 15 m i n )  

E l  periodo de exposici6n a La uubaina está represen ta& 

por la raya h o r i z o n t a l ,  



F i g .  4 :  Curva  dosis-respuesta a o u b a i n a  a ~ o - ~ M )  en a= 

t e r i a s  cerebra les  da gato. En absc isaa  se i n d i c a n  l a s  sucesi 

vas concentrac iones  del d i g i t á l i c o ,  a d m i n i s t r a d a s  en foxrna - 
creciente y acumula t i va  cada 5 m i n .  En o r d e n a d a s  está repre- 

sentada la c o n t r a c c i d n  alcanzada an mg. Las puntas cazrespon 

den a la media a r i t m é t i c a  de la c o n t r a c c i d n  y las l fneac v e r  - 
t i c a l e s  el e r r o r  estandard de la media. El ndmero d e  experi- 

mentos r e a l i z a d o  fué  de  13 .  La r e f a j a c i d n  que se obtuvo a -- 
partir de l a  concentración d e  lo-= M de oubaina dapend i6  ex- 

c l u s i v a m e n t e  del t i e m p o  transcurrido desde l a  primera dosis 

d e l  farmaco. 



Fig. 5 :  Curva dosis r e s p u s s k a  e o u a b a i n a  (loM7 a M - ~ M )  en - 
a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  de gato, y e f e c t o  de fentolarnina ( 3  x 

M)  sobre l a  m i s m a .  En o r d e n a d a s  es td  representada la t e n  

sidn desarrollada en mg p o r  los c i l i n d r a s  a r t e r i a l e s ,  mientras 

en ordenadas se m u e s t r a  la concsntracidn del fármaco empleada 

e n  cada momenta. Entre l a s  suces ivas  administraciones del di- 

g i t d l i c o  transcurrieron S m i n .  

La f e n t o l a m i n a  se a ñ a d i b  a l  baña IO m i n  a n t e s  de i n i c i a r s e  la 

curva, Los puntas i n d i c a n  la media axitrnet ica de la con t rac -  

cien alcanzada, y los trazos verticales el error estandard de 

la media. E n t r e  p a r d n t e s i s  estd el ndmero de e x p e r i m e n t a s  re= 



Fig. 6: E f e c t o  de la r e s e r p i n i z a e i ó n  sob re  la r e s p u e s t a  va- 

soc~nstrictora i n d i c i d a  por o u a b a i n a  ( l o m 7  a ~ U - ~ N )  en artg 

r i a s  c e r e b r a l e s  de gato. 

La c o n t r a c c i d n  alcanzada se r e p r e s e n t a  en ordenadas y la con 

centracidn de o u a b a i n a  en absc isas ,  E n t r e  cada d o s i s  de fdr- 

maco transcurrieron 5 min e  Los s i rnbalos  utilizados son a n d l n  

gas a l o s  de la F i g .  4 ,  Los nGmeros entre p a r e n t e s i s  i n d i c a n  

los e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s ,  



F i g .  7 :  Influencia d e  v e r a p a m i l  ( 3 x . ~ U - ~ M )  en la respues- 

ta v a s o c o n s t r i c t o r a  inducida por o u a b a i n e  ( 1 0 ~ ~  a M )  en 

segrr:entos de arterias cerebrales de gato. El v e r a p a m i l  se -- 
afiadib 10 min a n t e s  de la a d m i n i s t r a c i ó n  del c a ~ d i o t b n i c o ,  

Entre las sucesivas dosis acumula t ivas  se d e j d  pasar un tiam - 
pa de 5 mln. La  cantracción alcanzada se r e p r e s e n t a  en a rde -  

nadas.,La metadolagfa  y l o s  s i rnbo los  usados s o n  l o s  mismas 

de las figuras anteriores, Los a s t e r i s c o s  indican las r e s u l -  

t a d o s  es tadis t icarnente  significativos p &  D,05). 



U3NTñIL (13) 

V o- CALCIO [4) 

Fig.8: E f e c t o  de la s u p r e s i d n  d i  ca2* e x t r a c e l u l a r  sobre la 

curva dosis-respuesta a o u a b a i n a  en  arterias cerebrales de 

gato. La s u p r e s i d n  del c a l c i o  se r e a l i z b  30 m i n  antes d e  í n i  

c i a r s e  l a  curva. La metodologfa y l a s  s i r n b o l o s  utilizados se 

explican en l a s  g r b f í c a s  anteriores. Las asteriscos indican 

l a  s i g n i f i c a c i ó n  es t a d l a  t i c a  (p<U ,051. E n t r e  paxlntesis e l  

ndrneso de exper imentos  r e a l i z a d o s .  



canales de c a l c i o ,  abolí6 p o r  comple to  l a  c o n t r a c c i d n  evoca- 

da p o r  auabaina en a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  de gato, i n c l u i d a s  -- 
l a s  o b t e n i d a s  con las concentraciones mds e levadas  de este - 

fdrmaco (Flg, 7 ) .  

P o r  o t r a  lado, se comprobó que la r e spues t a  vaso- 

constrictara o c a s i o n a d a  por la ouabaina en este tipa de va-- 

sos fué comple tamente  d e p e n d i e n t e  d e  l a  presencia d e  i n n e s  - 
ca2* e n  ' e l  media extracelular, p u e s t a  que le s u p r e s i ó n  ds - 
las mismos p r o d u j o  una a u s e n c i a  de r e s p u e s t a  a c u a l q u i e r  con- 

centxacidn de ouabaina estudLada (Fig. 01,  y s u  r e a d i c i á n  res 

t a u r d  l a  capacidad vacoconstrictora d e l  d i g i t s l i c o  ( r e s u l t a -  

dos no m o s t r a d u s ) .  



E f e c t o s  contrBctiles de o u a b a i n a  s o b r e  arterias femasales  de 

sato 

La a d m i n i s t r a c i ó n  de  d o s i s  c r e c i e n t e s  de o u a b a i n a  

a M) p r o d u j o  una elevaciún del tono c o n t r g c t i l  sn 

segrnsntas a i s l a d a s  de arterias f e m a r a l e s  de gata que fue d e -  

p e n d i e n t e  de la d o s i s  ( F l g s ,  9 ,  I D ) .  No se consiguió e s t a b l e  - 
ter el tope máxima de la r e s p u e s t a  c o n t r d c t i l  inducida p o r  

ouaba ina  en e s t e  t i p o  d e  v a s o s ,  

En algunos casos, cuando la c a n t r a t c i 6 n  i n d u c i d a  - 
por ~ o - ~ M  d. o u a b a i n a  qusdd estahilizada se aRadió al baño - 
fan to la rn ina  ( 1 0 ~ ~  6 3 x ~ u - ~ M ) ,  lo p r o d u j o  una clara di= 

r n i n u c i 6 n  d e l  tono de la pared  a r t e r i a 1  (Fig, 9 ) .  Cuando el - 
b l a q u e a n t e  a l f a - a d r e n é r g i c o  ( 3  x ~ O - ~ M )  s e  a d m i n i s t r ó  10 min 

a n t e s  d e  comenzar la curva d o s i s - r e s p u e s t a  al c a r d i o t ó n i r o  

la r e s p u e s t a  vasocanstrictora de l a s  a r t e r i a s  femorales  dec- 

ció de manera a p r e c i a b l e ,  aunque tal ePec to  s61o se puse de 

manifiesto a p a r t i r  de la c o n c e n t r a c i d n  d e  5 x ~ u - ~ M  de ouahai 

na. Además, incluso e n t o n c e s  p e r s i s t i d  un componen te  vasacan= 

t r i c t o r  r e s i s t e n t e  a la a c c i ó n  b l a q u e a n t e  alfa-adrengrgica - 
IFig. 111, 

S i n  embargo ,  la r e s e r p i n l z a c i ó n  de g a t o s  origind - 
la prác t i ca  a h o l l c i 8 n  de la c o n t r a c c i ó n  inducida por el digi- 

t d l i c o  en las a r t e r i a s  fernaxakes, en todas  l a s  concen t rac io -  

nes empleadas  (Fig, 12)- 



Fig 9 :  Caso modela representativo de ia accidn vasoconatrig 

tara de ouabaina en a r t e r i a s  femoralea de ga fo .  En ordenadas 

se i n d i c a  la i n t e n s i d a d  de la con t racc ión  alcanzada en mg, 

mientras en absc i sa s  puede aprec ia r se  el t i a m p o  t r a n s c u r r i d o .  

El t r a z o  h o r i z o n t a l  seAala al p e r i o d o  de e s t i m u l a c i d n  con - 
o u a b a i n a .  Cuando la v a s a c o n s t r i c c i ó n  llegd a un punta esta-- 

b l ~  se a ñ a d i ó  f e n t o l a m i n a  y ~ X ~ O - ~ M I .  El e x p e r i m e n t o  - 
completo tuvo una duracidn t a t a 1  de 40 m i n .  



Fig. 10: C u r v a  d o s i s - r e s p u e s t a  a ouabaina (lam7 a ~ O ' ~ M ]  en 

a r t e r i a s  f emora les  d e  g a t o ,  La c o n c e n t r a c i d n  d e l  fármaca se 

indica en abcc isas  y la t e n s i d n  a l c a n z a d a  en ordenadas. E l  

c a r d i o t d n i c o  se añadi6 a i n t e r v a l o s  de 5 min, Los puntos re- 

presentan  la media a r i t rne t i ca  de la v a s o c o n c t r i c c i 0 n  desarrg 

l l a d a  y las b a r r a s  v e r t i c a l e s  el e r r a r  = s t a n d a r d  de la medía, 

Para confecc iona r  e s t a  f i g u r a  se realizaron 19 experimentos, 



F i g .  11: E f e c t o  de f e n t o l a m i n a  ( ~ X I O - ~ M )  s o b r e  l a  curva do- 

s i s - r e s p u e s t a  a ouabaina e n  a r t e r i a s  Qernorales de gato. La 

contraccidn a l c a n z a d a  está r e p r e s e n t a d a  e n  ordenadas y e n  - 
absc i sas  l a  c a n c e n t r a c i o n e s  de ouabaina en cada punto, i g u a l  

mente a d m i n i s t r a d a  tras intervalos d e  5 m i n .  La  f o n t o f a m i n a  

se  a ñ a d i ó  10 m i n  antes de comenzar la c u r v a .  Los s lmbolcs  - 
u t i l i z a d o s  son s n d l o g o s  a l o s  de l a  figura a n t e r i o r .  Los e x  

p e r i m e n t o s  realizados se indican entre p a r é n t e s i s .  Los a s t g  

r i s c o s  señalan la s i g n i f  i s a c i d n  e s t á d f s t i c a  (p<0,05), 
\ 



F i g .  12: E f e c t o  del pretratamiento de las animales  con re- 

c e r p i n a  e n  l a  r e s p u e s t a  de las a r t e r i a s  femorales a la ou= 

baina (10-' a ~ O - ~ M ) .  La metodo log ía  y los s i rnbolas  emplea - 
dos son similares a los de las f i g u r a s  a n t e r i o r e s .  L o s  nd- 

meros entre p a r g n t e s i s  r e p r e s e n t a n  l o s  experimentos reali- 

zadas. Las asteriscos indican la p r e s e n c i a  da s i g n i f i c a c i ó n  

e s t a d í s t i c a  (p&0,05).  



F i g .  13: Efecto de la omisión de c a l c i o  del medio sobre la 

r e s p u e s t a  de l a s  a r t e r i a s  femorales  de gata a o u a b a i n a  - - 
(lom7 a law3 M). La arnis i6n del c a 2 i  e x t r a c e l u l a r  se efec-  

tuó 30 min antes del inicio de l a .  c u r v a .  La contraccir jn,  m= 

dida en mg, puede apreciarse entardenadas, mientras q u e  la 

c o n c e n t r a c i ó n  d e l  fermaco se r e p r e s e n t a  en abscisas. E n t r e  

cada d o s i s  de este O I t i m o  transcurrieron 5 m i n .  Entre par -  

tesis figura el númera de experimentos realizados. Los pun- 

tas c o r r e s p o n d e n  a la media  de la con t r acc ión  y las barras  

v e r t i c a l e s  el e r r o r  estandard  d e  la media. La s i g n i f i c a c i á n  

e s t a d f s t i c a  e s t á  representada por los a s t e x i s c o ~ ( ~ ( 0 , 0 5 ) .  --. 



F i g .  14: Respuesta  de lasarterias femorales d e  gata a con 

c e n t r a c i o n e s  crecientes de o u e b s i n a  (la-? a M )  en p r e -  

s e n c i a  de 3 x l a m 6  M de  v e r a p a m i l  administrado 10 m i n .  an- 

tes de i n i c i a r s e  la c u r v a  d o s i s - r a s p u e s t a .  La r n e t a d ~ l o g i a  

y los simbolos usados son semejantes a los de f i g u r a s  ants 

r i o r e s .  E l  número de e x p e r i m e n t o s  r a a l i z a d o s  sa muestra e n  

tre parkntesis. 



ra o b t e n e r  una r e s p u e s t a  vasoconctrictora con  cualquier do- 

sis de o u a h a i n a  utilizada (Fig. 1 3 ) .  S i n  embargo, la adrnin ig  

t r a c i 6 n  del antagonista de los cana l e s  d e  calcio verapami l ,  

3 x 1 0 - ~ ~ , 1 0  m i n  antes de la administración d e  o u a b a i n a ,  no 

p r o d u j o  a l t e r a c i o n e s  significativas en la cu rva  dosis-respues 

ta al c a r d i o t ó n i c o  (Fig. 141. 



E f e c t o  d e l  vanadata e n  arterias c e r e b r a l e s  d e  s a t o  

E n  p r i m e r  lugar se estudió la capac idad  de diversas 

compues tos  de vanadio ,  con d i s t i n t a s  estados d e  a x i d a c i b n  , 
para p r o d u c i r  r e s p u e s t a s  contrdctiles en a r t e r i a s  cerebrales 

aisladas d e  gato. Se e s c o g i e r o n  el vanadato s 6 d i c ~  (Na3V04;  

V . 5 ,  el s u l f a t o  de vanad io  (504VU.5H20; V i 41, c l o r u r o  de - 
T 

v a n a d i o  ( C 1 3 V ;  V t 3 )  y ó x i d o  de v a n a d i o  (V2115: U t 5 ) .  Las 

c u r v a s  d o s i s - r e s p u e s t a  a'cada uno de a l l a s  (de l om7 a ~ o - ~ M )  

se r e p r e s e n t a n  en las F i g s .  1 5  y 16. Todos p r o d u j e r o n  un au- 

mento  del t o n o  de  las arterias c e r e b r a l e s ,  que fub d e p e n d i a n -  

te d e  l a  d o s i s  e m p l e a d a .  En  concentraciones bajas d i c h o  i n c ~  

mento f u é  discreto, alcanzando cálo valores c o n s i d e r a b l e s  a 

partir d e  ~ o - ~ H .  C a n t i d a d e s  superiores d a  e s t o s  a g e n t e s  l a g -  

ron t o d a v i a  incrementos de tens ibn,  pero t a l e s  c a n c e n t r a c i a -  

nes p r e c i p i t a b a n  p a r c i a l m e n t e  en el baño. No hubo d i f e r e n c i a s  

e s t ad f s t i c amen te  s i g n i f i c a t i v a s  e n t r e  l o s  d i s t i n t a s  compues- 

tas d e  v a n a d i o .  En experimentos posteriores se u t i l i z b  e l  va- 

nadato s6dico como r ep re sen t an t e  de este tipo de agentes. 

El b l o q u e o  de l o s  r e c e p t o r e s  alfa-adrenérgicos con 

3 x laq6# de fentolamina no d i s m i n u y ó  la vasoconstricci6n in- 

duc ida  p o r  vanadato, e i n c l u s o  se r e g i s t r d  un l e v e  aumento en 

la respuesta de Las vasos [Fig. 17). E l  p r e t r a t a m i e n t a  de los 

a n i m a l e s  con r e s e r p i n a  tampoco supuso m o d i f i c a c i d n  sustancial 

en la curva d o s i s - r e s p u e s t a  a e s t e  agente  (Fíg. 18). 



Fig. 15: Curva  d o s i s - r e s p u e s t a  a v a n a d a t c  sódico (VtI4Na3; 

V t 5) y s u l f a t a  de v a n a d i o  ( C U ~ V O ;  V 4 4 )  en arterias c= 

rebrales de gata, Las c a n c e n ~ r a c i o n e s  empleadas f u e r o n  de 

10-7 a l o m 3  M ,  y e s t á n  reflajadas en absc i saa .  Los i n c r s -  

mentos de t e n s i d n  p r o d u c i d a s  se r e g i s t r a n  en o r d e n a d a s ,  EL 

tre las suces ivas  a d i c i c n e s  de cada agente t r a n s c u r r i e r a n  

S m i n .  Los nomeros e n t r e  p a r g n t e s i s  r e p r e s e n t a n  los e x p e r i  - 
mentas r e a l i z a d o s  en cada casa.  Los puntas c o r r e s p o n d e n  a l a  

media  a r i t m é t i c a  d e  la c o n t r a c c i d n  alcanzada y l a s  l f n e a s  

v e r t i c a l e s  el error estandard de La media. 



F i g .  16: Curva dos i s - re spues ta  a c l o r u r o  de vanadio ( C 1 3 V ;  

V t 3 )  y óxido de vanadic ( V 2 0 5 ;  V t 5) en a r t e r i a s  cere-- 

brales de g a t a  (de a 10-3 M ) .  La rns todolog ia ,  l o s  8% 

bolos y l a  rspresentacidn empleadas  son semejantes e n  todo 

a los de la f i g u r a  a n t e r i o r .  



F i g .  17: Influencia de fantolarnina ( 3  x M )  en  la res- 

p u e s t a  d e  las a r t e r i a s  cerebralas a i s l a d a s  de gato a concen 

t r a c i o n a s  creciant~e (10-7 a M)  de v a n a d a t o  sbdico. La 

fento lamina se  añadib a l  baño 10 m i n  antes d e l  eamienra de 

la cu rva .  E n t r e  cada nueva d o s i s  de v a n a d a t o ,  en absc i s a s ,  

se d e j d  pasar  un t i empo  de S m i n .  La tens i f i n  desarrollada - 
se representa en ordenadas. E l  n d m e r a  de e x p e r i m e n t o s  hechos 

para confecc ionar  la gssfica figura e n t r e  pargntes is ,  Los - 
puntos r e f l e j a n  la media y l a s  1Lneas verticales el errar - 
estandard. 



Fig. 10: E f e c t o  de la r e s e r p i n i z a c i b n  en la curva dosis- 

respuesta  a vanada t a  (10-~ a N) en a r t e r i a s  cerabra- 

les de gato. La  metodolog ia  y l o s  s i m b a l o s  u t i l i z a d o s  se 

describen 'en f i g u r a  a n t e r i o r .  



F i g .  19: R e s p u e s t a  vasoconstrictura i n d u c i d a  p o r  vanada to  

(10-7 a M ]  en  a r t e r i a s  cerebrales de gato en p r e s e n -  

c i a  de v e r a p a m i l  (2 x 1 C l q 6  M ) .  E s t e  fdrmaco se a ñ a d i ó  10 

m i n  a n t e s  de la pr imera  d o s i s  de v a n a d a t n .  Los nbrneros en- 

tre parentes is  indican l o s  e x p e r i m e n t n s  r e a l i z a d o s ,  Los m e  
todos s e g u i d o s  en la a ~ n f e c c i 6 n  de la grafica y los s imbo- 

l o s  usados s a n  similares a los de figuras a n t e r i o r e s .  



2 Fig. 20: I n f l u s n c i a  de Ca t e x t r a c e l u l a r  s o b r e  la curva  dq 

s i a - r e s p u e s t a  a vanadato a M) en a r t e r i a s  care- 

b r a l e s  de gato, La r e t i r ada  c k l c a l c i o  en el medio se e fae -  

tu6 30  rnin a n t e s  de comenzar la c u r v a .  La vasocans t r i ec ibn  

alcanzada se r e f l e j e  en  ordenadas y l a s  concentraciones de 

vanadata, a ñ a d i d a  en i n t e r v a l o s  de 5 w i n ,  en abscisas. L o s  

puntos representan  la media ar i t rngt ica  y las barras verti- 

cales el e r r o r  e s t a n d a r d .  Los nbmerus e n t r e  p a r e n t e s i s  co- 

rrespanden a Los exper imentos  l l e v a d o s  a cahn. Los asterig 

cos i n d i c a n  la s i g n i f i c a c i b n  e s t a d i s  tica ( p < ~ ,  O5). 
Z 



De igual modo, el b l o q u e o  de los c a n a l e s  de 

v o l t a j e  d e p e n d i e n t e s  con verapamil ( 3  x ~ o - ~ M )  no p r o d u j o  a 2  

tsración a p r e c i a b l e  en la c o n t r a c c i ó n  d e s a r r o l l a d a  p o r  el v a  

nadato -en las arterias' ce reb ra l e s  ( F i g .  19). S i n  e m b a r g o ,  la 

2 o m i s i á n  d e  Ca t extracelular originó u n e  s i g n i f i c a t i v a  red- 

cián d e l  aumento d e  t e n s i ó n  i n d u c i d o  p o r  l a s  concentraciones 

más elevadas del fármaco (Fig, 201, aunque p s r s i s t i 6  un peque 

ño componen te  vesoconstrictor no dependiente, por '  tanto, del 

calcio p r e s e n t e  en  el m e d i o  ( F i g .  20) .  La readicion de ca2* 

p r o d u j o  u n a  recuperación t o t a l  de la cantracción inicial (E 

s u l t a d o s  na mostrados). 



Acc iones  vasoconstrictoras de vanadato en arterias femorales  

d e  qato 

En segmentos  de a r t e r i a s  f e m o r a l e s  se realizaron - 
t a m b i é n  c u r v a s  d o s i s - r e s p u e s t a s  a vanadatn sbdico, s u l f a t o ,  

cloruro y ó x i d o  de vana di^ en c n n c e n t r a c i ~ n e s  que oscilaron 

e n t r e  y ~ o - ~ M  ( F i g s .  21 y 22).  E s t o s  a g e n t e s  i n d u j e r o n  

incrementos de t e n s i ó n  que fueron depend ien tes  de la dosis - 
empleada. En este t i p o  d e  vasos el óxido de vanadio originó 

una r e s p u e s t a  sensiblemente inferior a la d e  los o t r o s  com-- 

pues tos  (F ig .  22). En cualquier casa, a l  a u m e n t o  d e  t o n o  o b -  

t e n i d o  p o r  todos los p r e p a r a d o s  de vanadia en las art~rias fg  

morales  fué de pequeRa magnitud en cornparacidn con el l o g r a -  

do en l o s  vasos cerebrales. 

La a d i c i ó n  d e  f en to l a rn ina  ( 3  x M) al baño, 10 

min a n t e s  de i n i c i a r s e  la curva,o,el t r a t a m i e n t o  previo de -- 
los animales con r e s e r p i n a  n o  produjeran cambios ectadxstica- 

mente s i g n i f i c a t i v o s  en el desarrollo de la misma {Figs. 23 y 

241, 

P o r  o t r o  lado, el verapamil ( 3  x ~ o - ~ M )  no i n d u j o  

modificaciones i m p a r t a n t e s  en la respuesta  de l a s  a r t e r i a s  fg 

marales a l  vanadato (Fig. 2 5 ) .  S i n  embargo, l a  c a n t r a c c i b n  in 

ducida por e s t e  agente fué depend ien te  del c a l c i o  e x t r a c s l u l a r  

ya que la o m i s i ó n  de este i b n  del medio a n u l ó  práct icamente  la 

respuesta vasoconstrictora (Fig. 2 6 1 ,  



F i g .  21: Curva dos is -respuesta  a vansdatu s b d i c o  (Na3VD4; 

V t 5) y s u l f a t o  da vanadin f S 0 4 V 0 ;  V t 4 )  (ambas de 10-7 

a M )  en a r t e r i a s  f e r n o r a l ~ s  de gato. La can t r acc ibn  Ob 

t e n i d a  se muestra en a r d e n a d a s  y e n  abscisaa se observa la 

e o n c e n t r a c i d n  a d m i n i s t r a d a  en cada punta,  y a i n t e r v a l o s  - 
d e  5 m i n .  Los exper imentas  r e a l i z a d a s  se seflalan entre pa- 

rentesis.  t a s  puntas representan la media de la c a n t r a c c k d n  

y los trazos v e r t i c a l e s  el errar estandard, 



Fig, 2 2 :  Curva d o s i s - r a s p u e s t a  a cloruro da vanadio (CL3V;  

V t 3 )  y d x i d o  de vanadio (V2U5;  V t 51, i g u a l m e n t e  en  con 
-. 

s e n t r a c i o n e s  de la-' a 10-' M. La metodologia y l o s  simbo- 

l o s  u t i l i z a d o s  san i d k n t i c o s  a los de la f i g u r a  a n t e r i a r ,  

El as ter i sco  i n d i c a  la signif icacibn e s  t a d i s t i c a  ( p Q , U S ) .  
\ 



F i g .  23: Acción de la f e n t a l a m i n a  ( 3  x 10-6 M )  en la raspueg 

ta de las arterias femorales de gato  a vanadato (10'~ a 

M). E 1  bloqueante a l f a - a d r e n d r g i c o  se a ñ a d i d  al medio IU rnin 

antes  d e l  comienza de la curva. La tensidn.  alcanzada en mg 

se observa en ordenadas. La cnncent rac idn  de v a n a d a t a ,  admi- 

n i s t r a d a  a i n t e r v a l o s  de 5 r n i n ,  p u e d e  apreciarse an a b s c i s a s ,  

Los puntos corresponden a la media ari-kmetica de la contxac- 

c í d n  desarrollada y el error e s t a n d a r d  se r e p r e m t a  p o r  l a s  

U n e a s  v e r t i c a l e s .  Los e x p e r i m e n t a s  que se h i c i e r a n  en cada 

casa se i n d i c a n  e n t r e  par8ntes i s .  



F i g .  24:  Influencia de la r e s e r p i n i z a e i b n  de los animales 

en la r e s p u e s t a  de las a r t e r i a s  femarales de gato a dosis 

cracientes  de vanadato (laa7 a M ) .  El nfimaio de casos 

realizados consta  e n t r a  p a r é n t e s i s ,  La metodologia  y 10s - 
signos empleados se describen en figuras a n t e r i o r e s .  



Fig. 25: E f e c t o  de 2 x M de verapamil en la c u r v a  dosia-  

r e a p u e s t a  e vanadato (10-7 e LO-' M) en arterias femorales 

de gato. La c o n t r a c c i d n  o b t e n i d a  figura en ordenadas y la con - 
cantrac ian de vanadato en abscisas, a d m i n i s t r a d a s  e n  i n t e r v =  

l a s  de 5 min .  Las c i f r a s  e n t r e  p a x 6 n t e s i s  r e p r e s e n t a n  las ex  

pcxirnentus r ea l i zados .  Cada p u n t o  co r r e sponde  a la media arii 

afitica d e  l a  t e n s i d n  desarrollada y e l  errar  estandard  es t3  - 
reflejado e n  l a s  barras v e r t i c a l e s .  



F i g .  26: Influencia d e  la supres ión  da1 c a l c i o  del medio  e& 

tracelular en la r e s p u e s t a  de l e s  a r t e r i a s  femorales de  ga- 

to a c o n c s n t r a c i o n e s  c r e c i e n t e s  d. vanadato ( l a d 7  a ~ o - ~ M ) .  

La  s u p r e s i ó n  de caZi  se h i z o  30 min a n t e s  de a ñ a d i r  l a  pri 

mera d o s i s  del fármaco. Los s i m b o l o s  y l o s  metodos utiliza- 

das son and logos  a l o s  de f i g u r a s  a n t e r i o r e s .  E1 as t e r i s co  

i n d i c a  la e x i s t e n c i a  de significacidn estadística (p<0,05). 



E f e c t o  de la a d m i n i s t r a c i b n  c a n . í u n t a  d e  o u a b a i n a  ,y vanadato 

e n  a r t e r i a s  cerebrales Y femorales de s a t a  

Una vez e s t a b l e c i d a  la capacidad vasocanstrictora 

de o u a b a i n a  y vanadata sobre l a s  a r t e r i a s  ce reb ra l e s  y femo- 

r a l e s ,  se  i n v e s t i g f i  la influencia que cada uno de e s t o s  fdr- 

macos t e n f a  e n  la r e s p u e s t a  del o t r a .  Para ello ss - a d m i n i s -  

-4 t r d  p r i m e r o  una dosis d n i c a  de 10 M de o u a b a i n a ,  en ambos - 
t i p o s  de a r t s r i a s ,  y transcurridas 5 min se afladió el vanada 

to ( ~ o - ~ M )  . Dicha a g e n t e  i n c r e m e n t o  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  la con 

tracción producida por el d i g i t á l i . c n ,  tanto en l a s  arterias 
- 

c e r e b r a l e s  como en  las femarales (fig, 27'). TambiBn se expe- 

rimentó el p rocesa  inve rsa ,  añadiendo p r i r n e r . ~  el vanadato -- 
( ~ o - ~ M )  pera, a los 5 rn in ,  a d m i n i s t r a r  la o u a b a i n a  M) , 
con un r e s u l t a d o  muy p a r e c i d o  ( F i g .  261, 

U l t e r i ~ r r n e n t e  se realizd u n a  a d i c i 6 n  c o n j u n t a  de 

d o s i s  crecientes  y a c u m u l a t i v a s  d e  arnb~s fbrmacos,  ouabaina  

(5 x a L ~ - ~ M )  y v a n a d a t o  ( 1 0 ~ ~  a 2 x 1 0 - ' ~ ) ,  en  l o s  dos 

t i p o s  d e  segmentos vascularas, T a n t o  en l o s  vasos c e r e b r a l e s  

como en  l a s  a r t e r i a s  fernorales  ( F i g s .  29 y 30) se ubservd una 

a p a r e n t e  surnacidn d e  l o s  e f e c t o s  c o n t r 5 c t i l e s  p r o d u c i d a s  p a r  

cada a g e n t e , u t i l i z a d o  p a r  separado ( V e r  Figs, 4, 10, 15 y 21). 



F i g .  27:  Ceso r n ~ d e l o  r e p r e s e n t a t i v o  de la interacti6n existen- 

t e  e n t r e  l a s  e f e c t o s  contráctiles desencadenados  por ouabaina 

(loa4 M)  y vanadato ( ~ o - ~ M )  E. a r t e r i a s  c a r e b r a l e s  y femare les  

de ga to .  La t e n s i d n  desarrollada en rng se muestra en ordenadas 

y el t i e m p o  transcurrido en abscisas. En  ambos casas s e  a d m i n i s  
-4 tr6 primeramente una d o s i s  única d. 10 M de a u a b a i n a  y, tres 5 

m i n  de intervalo, se p r o c e d i ó  a la adicidn de vanadato ( 1 t I g 3 ~ )  

sobre la con t racc i dn  previa p r o d u c i d a  p o r  el digitálico. La du- 

r a c i d n  c o m p l e t a  de e x p e r i m e n t o  fu8 de 15 m i n .  Las barras h o r i -  

z o n t a l e s  representan e l  periodo de e x p o s i c i ó n  a cada fsrmaco. 



Fig. 28: Caso modelo repressntativa de la i n t e r a c c i d n  e x i s -  

t e n t e  entre vanadato 1 3 . 0 ~ ~  M )  y ouabaina ( ~ D - ~ M )  a n  a r t e r i a s  

c e r e b r a l e s  y femorales de g a t o .  La metodología y l o s  sirnbo- 

10s empleados son similares a l o s  de la f i g u r a  a n t e r i o r .  
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F i g .  29: R e s u u ~ s t a  de l a s  a r t e r i a s  c e r s b r a l e s  de gato a la 

m i n i s t r a c i d n  simultbnea de dos i s  crecientes  y a c u m u l a t i v a s  de 

o u a b a i n a  (5 x lof f6  a l a m 4  M )  y vana&o ( 1 0 ~ ~  a 2 x M]. La 

c o n t r a c c i b n  alcanzada se muestra en nxdenadaa; la cancentre-- 

c i b n  da los FBrmacas añadidos e n o d a  momento, con intervalos - 
de 5 min, es tán  reflejadas en ahscisas .  El ndmero e n t r e  parén- 

tes i s  corresponde a l a s  experimentos r e a l i z a d o s ,  Cada punto ~g 

presen ta  la media ar i t rngt ica  de la C e n s i d n  desars~iiada y las 

t f neas  v e r t i c a l e s  el error e s t s n d a r d ,  



F i g .  30: Efecto de la a d m i n i s t r a c i d n  s i r n u l t d n s a  d e  d o s i s  cra- 

c i s n t e s  y a c u m u l a t i v a s  de ouabeina ( 5  x a ~ o - ~ M )  y vana- 

d a t a  (10-7 a x M)  arterias famorales de gato. La ITI= 

t o l o g i a  y l o s  s ~ r n h o l o s  son iddnticos a los de la F i g .  29. 



. E f e c t o  de la r e d u c c i á n  d e l  s o d i o  extracelular (11,9 mM) en 

a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  v f emora les  de qato 

A c o n t i n u a c i d n  se t r a t 6  de e s t a b l e c e r  la i n f l u e n - -  
l 

cia de la d i s r n i n u c i d n  de  Nat extracelular en la tensidn b a s a l  

de ambos t i p o s  de  a r t e r i a s ,  y el e f e c t o  de a u a b a i n a  y vanada 

to en t a l e s  c o n d i c i o n e s ,  

En Las arterias cerebrales, la c u s t i t u c i b n  de la - 
s o l u c i S n  habitual par otra con un contenido de 11.9 m~ d e  Na4 

a r i g i n 6  una r 6 p i d a  vasoconstriccián, que a lcanzd  su rnsxirna - 
i n t e n s i d a d  en el p r i m e r  m i n u t o ;  posteriormente se u b s e r v 6  u n a  

marcada rela j a c i d n  de los segmentos vascu l a r e s ,  q u e  llegaron 

a r e cupe ra r  la t e n s i d n  basal a los 10 m i n  d e l  cambio d e  La so 

lución ( F i g ,  31). A los 30 mln s e  p r o c e d i á  a la administra-- 

c ión  de dosis c r s c i e n t s  y a c u m u l a t i v e s  de ouabaina e 

i f lo3P!)  0 v a n a d a t o  (lom7 a lam3 M). La raducc idn  de la concen- 

L r a c i d n  de s o d i o  p r o d u j o  una p r d c t i c a  a b o l i c i d n  d e  la r e s p u e s  - 
ta contráctil d e  las a r t e r i a s  cerebrales de gato a t odas  l a s  

concentraciones de a u a b a i n a  utilizadas fFig. 321, Sin embargo,  

con vanadato en astas m i s m a s  condic ionss$$roduj  o u n a  d i s m i n u -  

c i ó n  de la r e s p u e s t a  vasuconstrictora que fu6  significativa - 
r e s p e c t o  a l a  o b t e n i d a  e n  Krebs narmal en l a s  tres G l t i m n s  pun 

tos de la curva (Fig, 2 3 ) .  

p o r  o t r o  l a d o ,  Las arterias femarales,  en es tas  m i s  

mas c o n d i c i o n e s ,  se compor ta ron  de forma diferente, AsZ, el 

cambia de medio p r o d u j o  t a rnb idn  un acusado incrementa  de ten- 



F i g .  31: E f s c t u  d e  la r e d u c c i ó n  del Nat extracelular a 11,9 mM 

sobre el tono basa1 de a r t e r i a s  csxebrales de gato. Le t a n s i d n  

o b t e n i d a  se muestra en -ordenadas, y el tiempo transcurrido se 

r e p r e s e n t a  en absc isas .  La barra h o r i z o n t a l  i n f e r i o r  señala  el 

período de i n c u b a c i d n  con b a j a  ~a?. 



Fig. 32:'lnfluancia de la d i s m i n u c i ó n  de Na* extracelular -- 
(11.9 mM) s o b r e  la respuesta  de l a s  arterias cerehca les  a oua- 

b e i n a  ( 1 0 ~ ~  e l og3  M ) .  E 1  fsrrnaco comenzb a a d m i n i s t r a r s e  30 

min despues de la axposicidn de las vasos al medio b a j o  en su- 

dio. La can t racc ión  a lcanzada  se muestra en ~ r d e n a d a a  y la c o ~  

centracidn del c a r d i o t f i n i c o ,  añadido a i n t e r v a l o s  de S m i n ,  en 

a b s e i s a s .  Los puntos represen tan  la media y l a s  b a r r a s  vertica - 
les el errmr e s t i n d a r d  da la misma. Los ndmeros e n t r e  p a r d n t e -  

sis i n d i c a n  l o s  experimentos r ea l i zados .  tos askerise~s sefta-- 

lao Ia s i g n i f i c a c i d n  e s t a d ñ s t i c a  ( p<O ,051 . 



F i g .  33: Efecto de la r e d u c e i d n  de ~ a t  extracelular en la re= 

p u e s t a  provocada p o r  v a n a d a t o  (10-~ a M )  en las a r t e r i a s  

cerebrales de gata. La r n e t o d u l o g l a  y 10s s fmbo los  u t i l i z a d a s  

son i d e n t i c o s  a l o s  d e s c r i t o s  en la figura a n t e r i o r .  Los a s t g  

r i scos  r e p r e s e n t a n  la significacidn estadfs tica (p.Q ,OS). 
\ 



F i g .  35: E f e c t o  de dosis c r e c i e n t e s  de ouabaina (la-' a ~ u - ~ M )  

en a r t e r i a s  femorales  de gato p r e v i a m e n t e  i n c u b a d a s  d u r a n t e  

30 rnin en un medio can 11.9 rnM de ~ a * .  En ordenadas puede v- 

se la t e n s i e n  dasarrollada en m g  y en a b s c i s a s  la concentra-- 

c i ó n  del fsrrnaco, administrado s i n t e r v a l o s  de 5 min. Los p u ~  

tos corresponden a la media  de l a  c o n t r a c c i b n  a b t e n i d a  y l a s  

l i n e a s  verticales al e r r a r  estdndard de la media. Los experi- 

mentos  r e a l i z a d o s  se  i n d i c a n  e n t r e  p a r e n t e s i s .  No se e s t a b l e -  

cid la s i g n i f i c a c i 6 n  e s t a d i s t i c a  e n t r e  la curva cantrol y la 

e x p s r i r n a n t a i  po r  c o n s i d e r a r s e  que los grupas de experimentos 



F i g ,  36: Respuesta  de l a s  art~rias femorales  ds g a t o  al vana- 

dato a 10-j) t r a s  30 m i n  d. i n c u b a c i 6 n  en una coluci6n 

con 11.9 mM de ~ a t ,  La metodología  y los simbol~s u t i l i z a d o s  

son similares a l a s  de la F i g .  35. La curva d o s i s - r e s p u e s t a  

a vanada to  en un medio normal se i n c l u y e  como re ferencia ,  sin 

que se r e a l i z a r a  tampaca SU carnparacidn e s t a d á s t i c a  con la ob - 
t e n i d a  en  s a d i a  r e d u c i d o .  



s i B n  que d i s m i n u y 6  posteriormente hasta quedar o s t a b i l i z a d a  

alrededor d e  1 O O O  rng ( F l g .  34). La u l t e r i o r  a d i c i d n  de ouabaL 

na o vanadato n o  o c a s i o n d  m o d i f i c a c i o n e s  s u p l e m e n t a r i a s  d e l  

tono ( F i g s .  3 5  y 3 6 ) .  



I n f l u e n c i a  d e  la c o n c e n t r a c i d n  extracelular de ~f s o b r e  La 

c ~ n t r a c c i 6 n  de las a r t e r i a s  ce rebra les  y femorales de sato 

En e s t e  grupo de experimentos se  analizd en p r i m e r  

l u g a r  el e f e c t o  de la s u p r e s i ó n  d e  KT d e l  m e d i a  extracelular 

sobre el t o n o  basa1 de las arterias c e r e b r a l e s  y femorales.  - 
de gato, Las F i g u r a s  37 y 39 m u e s t r a n  que tal m a d i f i c a c i 6 n  no 

alteró de manera s i g n i f i c a t i v a  e s t a  t e n s i ó n  de r e p a s o ,  obcer 

v e n d a s e  tan t61o ligeras o s c i l a c i o n e s  de poca duracien, 

- 
Por o t r a  parte, en es tas  c o n d i c i o n e s ,  l a s  a r t e r i a s  

f u e r o n  contraídas con lo-' M de n o r a d r e n a l i n a  y una vez alcen 

zada el t echo  de la vasoconstricciún se af iadieron al baño j',5 

mM d e  U+, la que ocas iond  u n a  marcada vasodilatacibn, t a n t o  

en los vasos ce rebra le s  como en l o s  femorales  ( F i g s .  37 y 3 9 ) .  

Con o b j e t a  de veriguar la par-t : lcipar=idn de 1a .bomba  d e  s o d i o  

en e s t e  fenfimeno, se administraran das conoc idos  a g e n t e s  h l a -  

queantes de l a  misma, ouabaina (loq4 M )  o vanadato M) ,  

p r e v i a m e n t e  a la adicidn de n a r a d r e n a l i n a ,  E n  tales c i rcuns-  

tancias, s 6 l a  la o u a b a i n a  fut5 capaz d e  a n t a g a n i z a r  el efetta 

v a s o d i l a t a d o r  del p o k a s i o  en e s t e  tipo de vasos ( F i g s .  37, 3 8 ,  

3 9 ,  401, 



Fig. 37: E f e c t o  de la s u p r e s i ó n  de p o t a s i o  d e l  medio extracelu- 

l a r  y respuesta v a s a d i l a t a d ~ r a  de 7.5 mM de Kt en a r t e r i a s  cere - 
brales de gato prev iamente  c o n t r a i d a  con n o r a d r e n a l i n a  (lo-' M ) ,  

en ausencia ( A )  o p re senc i a  de ouaba ina  (B) o vanadato [C). Tras 

la exposición da las vasos a un medio carente  de p o t a s i o ,  se ad- 

m i n i s t r e  a los mismos n o r a d r e n a l i n a  ( A ) ,  ouabaina y noradrenali- 



F i g .  3 7  [ C a n t a )  

na (B) o vanadato y n o r a d r e n a l i n a  (E); una vez o b t e n i d a  la 

r e s p u e s t a  rndxima se añadieron al baño 7-51 m M  de K f .  La t e n -  

si6n desarrollada p a r  l a s  a r t e r i a s  está r e f l e j a d a  en ordena 

das y el t i e m p o  transcurrido en abscisas. Las  lineas horizon 

t a l e s  d e b a j o  de cada trazado i n d i c a n  a l  t i e m p o  de e x p a s i c i d n  

a l a s  d i s t i n t a s  s u l u c i ~ n e s  o f d r m a c ~ s  empleadas. E l  exper i - -  

mento  c o m p l e t o  t u v o  u n a  d u r a c i d n  de 25 min, 



F i g .  38: Influencia de l a u 4  M de ouabaina (3) y ~ u - ~ w  de va- 

nadato ( C )  en la r e l a j a c i ó n  i n d u c i d a  p o r  7.5 mM de K) sn arte 

rias cerebrales de gato, previamente c o n t r a i d a s  con norad re -  

n a l i n a  (lo-= M ) .  El e x p e r i m e n t o  r e a l i z a d o  e s t d  descrito en la 

Fig. 37. En ordenadas  s e  r e p r e s e n t a  el % d~ con t racc ibn ,  cuyo 

valor de 100% correspondi6 a la tensión maxima desarrollada 

par la noradrenalina en cada casa ( A :  364* 13 mg; B: 2 5 9 1  17 - 
mg; C: 572+ 48 m g ) .  E l  asterisco sefiala la s i g n i f i c a c i o n  esta - - 
distica (p<0,05). 

\ 



F i g .  3 9 :  Modelo representativo d a 1  efecto vasadilatador de K* 

a n  a r t e r i a s  f e m o r a l e s  de gato,  incubadas en un  medio l i b r e  de 

potasio, y p r e v i a m e n t e  c o n t r a i d a s  con 10" M de noradrenalina 

( A ) .  Efecto de low4 M d e  ouaba ina  ( E )  y M de venadata ( E )  

s o b r e  d i c h a  a c c i d n  r e l a j a d o r a .  La m e t a d u l o g í a  empleada  y el - 
modelo da representación usado san i d d n t i c o s  a 10s de la F i g u  

- .  

ra 37.  



F i g .  40: I n f l u e n c i a  de M d~ o u a b a i n a  ( 3 )  y ~ u - ~ M  vanada- 

to [C) sobre la v a s o d i l a t a c i ó n  i n d u c i d a  p o r  7,5 mM d e  K*  en 

a r t e r i a s  femorales de  g a t o . p r e v i a m a n t e  c o n t r a i d a s  con n o r a d e  

n a l i n a  (LO-= M ) .  El e x p e r i m e n t o  se describe en la Fig. 3 9 .  En 

ordenadas se r e p r e s e n t a  el 5 de c o n t r a c c i ó n :  el 10t I%.de  la -- 
misma c o r r e s p o n d i ó  a la máxima wasoconstriccidn o r i g i n a d a  D O r  

la n o r a d r e n a l i n a  ( A :  953* 61 mg; 3: 994f  73 mg: C: 556* 41 m g ) .  - - 
El a s t e r i s c o  i n d i c a  la s i g n i f i c a c i ó n  estadistica ( p < 0 , 0 5 ) +  

\ 



Flujo e s p a n t d n e o  de tritia 

Con.objuto de i n v e s t i g a r  la capacidad de a u a b a i n a  y 

vanadato para  l i b e r a r  nuradrenalina de l a s  t e r m i n a c i o n e s  n e r -  

v i o s a s  adrenérg icac  p e r i v a s c u l a r e s  de a r t e r i a s  cerebrales  y - 

femorales de g a t o  , l o s  t e j i d a s  se incubaron durante 60 rnin - 
3 en un medio  que cantenia H - n o r a d r e n a l i n a  ( 2  x 1 ~ - ~ # ) ,  p a r a  

marcar las dapds i tos  enddgenos d e  catecalaminas.  A continua-- 

c i ó n ,  l a s  a r t e r i a s  se perf undieron co*oluci6n Krebs-Hanse-- 

leit durante 100 m i n  con el f i n  de  lavar los t e j i d o s  del ex-- 

cesa de r a d i a a c t i v i d a d  fijada en lugares inespecfficos, que - 
de o t r o  modo h u b i e r a n  enmascarado Las r e s u l t a d o s .  El f l u j o  e s  

pontanea de t r i t i o  que se e b t u v o  d u r a n t e  este procaso se recg 

gif i  en  algunos e x p e r i m e n t o s ,  y p u e d e  observarse en l a s  Figs. 

41 y 42. Como puede apreciarse en  e l l a s ,  la secrec idn  de ra- 

d i o a c t i v i d a d  de l a s  a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  y femorales  decayó r& 

p i d a m e n t e  en l o s  p r i m e r o s  m i n u t a s  de lavado, quedando estabi- 

lirada a los 40 6 50 m i n  de p e r f u s i b n .  E l  . t r i t i m  r ~ t c n g i d o  en 

el m i n u t o  100 se &ans idec6  como l i b s r a t i d n  basal, y las v a r i a  - 
cisnes en e l  f l u j o  de r a d i o a c t i v i d a d  i n d u c i d a s  por o u a b a i n a  o 

vanadato se refirieron siempre a e l l a  ( e x p r e s a d a s  e n  '$ de es-  

ta s e c r e c i ó n ) .  

En  determinados experimentos se modificfi la concen- 

tracidn iónica d e l  media e x t r a c s l u l a r  ( s u p r i r n j i &  el ~ a * t  o - 
duciando el ~a~ a 11.9 mM). Las nusvas soluciones comenzaron 





Fig. 42: Mode lo  de la l i b e r a c i 6 n  e s p o n t d n e a  de radioactividad 

en a r t e r i a s  femorales da g a t o ,  i n c u b a d a s  anteriormente can - 
H ~ -  Noradranalina ( 2  x low7 M) duran te  6D min. El tritia li- 

berado (cprn/mg de t e j i d o )  s. representa en o r d e n a d a s  y e1 -- - 
t i e r n p ~  d e  l a v a d o  en abscisas. L a r  l í n e a s  d i s c o n t i n u a s  corr -  

ponden a l a  perfusi6n del m e d i o  b a j o  e n  s o d i o  (11.9 mM) o li- 

b r e  de calcio. 



- 94 - 
a perfundirse t r a s  90 min de lavado con  K r e b s - H a n s e l e i t ;  en  

ambos casos s e  p r o d u j o  una d i s c r e t a  e l e v a c i d n  d e l  F l u j o  de -- 
t r i t i o  l i b e r a d o  espontsneamente (Figs. 41 y 42) .  



3 
L i b e r a c i d n  de H - N o r a d r e n a l i n a  e n  a r t e r i a s  ce rebra les  y femo- 

r a l e s  -de qato. i n d u c i d a  por o u a b a i n a  

Transcurridos 100 m i n  de l a v a d o ,  y o b t e n i d a  la 

secrecidn basal de r a d i a a c t i v i d a d ,  se a ñ a d i 6  al media de per- 

f usi6n ouabaina ( M )  , y se r e c o g i 6  el ef luente cada 3 min, 

durante un p e r i o d o  t a t a 1  de 30 m i n ,  

En l a s  a r t e r i a s  cerebrales de gato, la o u a b a i n a  prg 

d u j o  un s i g n i f i c a t i v a  incremento de la liberacidn de t r i t i a ,  

que a l e a n z b  su pun to  m6ximo a l o s  18 min de i n t r o d u c i r  el f d r  - 
maco ( F i g .  43). P o r  el c o n t r a r i o ,  la ~ a d i o a c t l v i d a d  emitida 

p o r  l a s  a r t e r i a s  femorales no f u 6  m o d i f i c a d a  p o r  la admin i s -  

tracidn del d i g i t S l i c o  (fig. 4 4 ) .  

En los vasos c e r e b r a l e s ,  la a r n i s i 6 n  da ~ a "  textr- 

c e l u l a r  a n u l 6  l a  l i b e r a c i b n  d e  t r i t i o  inducida p o r  o u a b a i n a ,  

mientras  que la r e i n t r o d u c c i d n  de e s t e  i d n  dL6 lugar a la re - 

cuperacidn de la m i s m a  (Fig. 451. S i n  embargo ,  la s u p r e s i 6 n  

de calcio no supuso cambio significativa alguno e n  e l  campar- 

t e m i e n t o  de l a s  a r t ~ r i a s  femarales (Fig. 4 7 ) .  La r d p i d a  d i s -  

m i n u c i b n  de la s e c r e c i d n  t o t a l  de r a d i o a c t i v i d a d  que puede -- 
apreciarse e n  ambos tipos de a r t e r i a s  en el momento de la r e i n  - 
t r o d u c c i o n  del cazt. t a n t a  en prsaenoia de o u a b a i n e  como en  - 
l o s  controles, parece corresponder a l a s  v a r i a c i a n e s  del flu- 

t r i t i o  ocas ionadas  el cambio del medio  

co. P o r  o t r a  parte, la r e d u c c i d n  de la c o n c e n t r a c i d n  de  ~ a i  

(11.9 mM) en e1 medio extracelular p r o d u j o  un marcado aumento  



so l  

F ig .  43:  L i b e r a c i d n  de tritio en a r t e r i a s  cerebra les  de gato 

i n d u c i d a  p a r  ouabaina M).  En  ordenadas  se r e p r e s e n t a  l a  

rad ioac t iv idad  l i b e r a d a ,  expresada en % de secreción basal.  

Loa puntos corresponden a La media ar i t rndt ica  y l a s  1Pnaas v e r  - 
ticales al e r r o r  estándard. El promedio  de l o s  d i s t i n t o s  va lo -  

res tomados como 10096 fué de 3 6 8 t  23 cprnlrng. €1 t iempa da p e r -  

f u s i d n  sa r e f l e j a  en a b s c i s a s .  Los as ter i scus  indican la sig- 

n i f  i c a c i d n  e s t a d f s t i c a  (p<u ,051. Las cifres e n t r e  pa rén tes i s  
\ 

s e ñ a l a n  l o s  experimentos realizadas. 



F i g .  44:  F l u j o  de r a d i ~ a c t i v i d a d  e m i t i d o  p a r  l a s  a r t e r i a s  fe- 

morales en ausencia y en  p re senc i a  da o u a b a i n e  M). E l  $ 

d e  tritio l i b e r a d o  se  expresa en urdenadas y el t i empo  trans- 

c u r r i d o  en abac isas .  Cada punta r ep resen ta  la media a r i tmé t i -  

ca da secreción da kl3 y las b a r r a s  vsrticales sl error están-  
d a r d  de le misma. El valor de 100%. fuB de 312t 19 cprn/rng. Los 

experirnen-kas r e a l i z a d o s  se muestran entre p a x b n t e s i s ,  



F i g .  45: E f e c t o  de la omisión de ~a*' extracelular sobre la 

l i b s r a c i d n  de t r i t i a  i n d u c i d a  p o r  M de a u a b a i n a  en artg 

r i a s  cerebra les  de gato. La s o l u c i d n  exen ta  da calcio se in- 

t r o d u j o  10 rnin antes  de a ñ a d i r  el f8rrnaco. Tras 15 rnin de p e r  - 
2 f  f u s i d n  e n  e s t a s  c o n d i c i o n e s  se r e i n t r o d u j o  de  nuevo el Ca - 

al m e d i o  e x t r a c e l u l a r  hasta el f i n a l  d e l  sxpsr i rnento.  Cada p- 

to represente la media a r i t m é t i c a  de la sacrecidn ob ten ida  v 

las barras v e r t i c a l e s  errar 

s e  muestra en ordenadas, con un v a l o r  de 100% e q u i v a l e n t e  a 
t 406- 16 cpm/mg, y el t i e m p o  t r a n s c u r r i d o  f i g u r a  en abscisas. 

Las lIneas h o r i z o n t a l e s  i n d i c a n  los perzodas de exposicidn a 

l o s  d i s t i n t o s  medios. Los  a s t e r i s c o s  seña lan  la s i g n i f  i c a c i b n  

a s t a d I s t i c a  (p<O ,051. 
'i 



F i g .  46: I n f l u e n c i a  del ~a~~ ~ x t r a c e l u l a r  s n b r e  la l i b e r e e i d n  
, 

de t r i t i a  i n d u c i d a  p o r  a u a b a i n a  M )  en a r t e r i a s  femora-- 
les de gato. La m e t o d o l a g l a ,  l o s  s 5 n b o l o s  y la r s p r e s e n t a c i d n  

de la f i g u r a  son i d e n t i c o s  a 10s de la Fig. 45. E l  valor de 

~ O D $  correspondid a un p r o m e d i o  de 347)  1 4  cpm/mg. 



F i g .  47: Comparación del a f e c t o  de M de ouabaina sobre  
la l i b e r a c i ó n  de r a d i o a c t i v i d a d  en arterias cerebrales de ga 

to i n c u b a d a s  en Krebs-Hanseleit  o en un media con 11.9 mM d a  

~ a * .  El f l u j o  de t r i t i ~  aparece  en ordenadas, o n  un v a l o r  de 

100% e q u i v a l e n t e  a 461t 23 cpm/rng, y el t i e m p o  de perfusidn - 
en a b s c i s a s .  Cada punto r e f l e j a  la media aritmgtica de la S E -  

creción y las barras verticales e l  E r r o r  e s t S n d a r d .  Los núme- 

r o s  e n t r e  pardntesis c o r r e s p c n d e n  a las e x p e r i m e n t o s  rsalize- 

dos. E l  a s t e r i s c o  (*) i n d i c a  la s i g n i f i c a c i O n  sstadistica de  

la c u r v a  ( m )  r e s p e c t o  de , m i e n t r a s  q u e  e 1  aste~isca (a) 
senala 1s de ambas curvas e x p e r i r n ~ n t a l e s  can r e spec to  a 1, -- 
cont rc i1  ( m )  (p<a ,OSl .  

'z 



Fig. 48: Camparaci6n d e l  e f e c t o  de M de o u a b e i n a  sDbra la 
l i b e r a c i d n  de r a d i o a c t i v i d a d  en a r t e r i a s  femorales  de gato in- 

cubadas e n  Krebs-Hansslai t  o en un medio can 11.9 mW d e  Ne f .  
E 1  $ de s a c r e c i d n  dc tritia f i g u r a  en o r d e n a d a s ,  con un v a l a r  

ds 100% e q u i v a l e n t e  s 3 5 3 i  26 cpm/mg, mientras que  e 1  t iernpa - 
transcurrido se ap rec i a  en abscisas .  Las c i f r a s  entre par6n te -  

Bis s e R a l a n  el ndmero  de e x p e r i m e n t o s .  Los as t e r i s cos  i n d i c a n  

la existencia de s i g n i f i c a c i b n  e s t a d i s t i c a  (p<0,05). 
% 



- 1132 - 

de la c a p a c i d a d  de ouabaina para l i b e r a r  t r i t i a  d e  l a s  arte- 

r i a s  cerebrales ( F i g .  471, y f a c i l i t d  la aparicidn d e  una - 
t a b l e  secreci6n d e  r a d i o a c t i v i d a d  en l a s  a r t e r i a s  famorales, 

i n e x i s t e n t ~  a n t e r i o r m e n t e  ( F i g  . 4 8 )  . 



Fig. 4 9 :  E f e c t o  d e  vansdato (lC!-' M) s o b r e  la l i b e r a c i d n  de 

t r i t i o  en a r t e r i a s  cerebrales ds  gato. En o r d s n a d a a  se r e p o  

scnta  la sccrecidn de FI3 obtenideen qk de l i b a r a c i d n ;  e1 va lor  

da 100% fue de 368: 23 cpm/mg. El t i e m p o  da p e r f u s i d n  ss muea 

tre en absc ieaa .  Los puntos corresponden a La media a r i t m l t i -  

ca de la liberacidn y l a a b a r r a s  v e r t i c a l e s  al erxnr estgndacd. 

Las c i f r a s  i n d i c a n  los e x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d o s .  Las a s t e r i s c u a  

señalan l a  s i g n i f i c a c i d n  estadística r e spec to  a l o s  c o n t r o l e s  

!p<Q,Ofi) 
\ 



Fig. 50: E f e c t o  de vanadato M) sobre el f l u j o  de se- 
cratado por las a r t e r i a s  Fssarales  da gata. La metodolagfa y 

l o s  afmbolos empleados  san aná logos  a los de la Fig. 49.  - - 
La  media de los distintas v a l o r a s  tomados como l D 0 $  fue de 

312f 19 cprn/mg. Los a s t a r i s c o s  rspresentan la s i g n i f i ~ a c i 6 ~  

e a t d d i s t i c a  (p<0,05). 
1 



mNTñ;L (a)  

Fig. 51: Efecto de la supres idn  de ~a~~ ~ x t r a e e l u l a r  s o b r e  la 

liberacidn dc r a d i o a c t i v i d a d  evocada p o r  l a q 3  M da vanadato - 
en a r t e r i a s  carebralss de gato. Los e x p e r i m e n t o s  r ea l i zados  v " 
la representación e fec tuada  son ana logos  a l o s  mosCradas e n  - 
la F i g .  45.  E l  v a l o r  de 100% de sec r ec idn  era e q u i v a l e n t e  a I 
406t 16 cpm/mg. Los a s t e r i s c o s  indican la s i g n i f  i c a c i d n  esta-  - 
d f s t i c a  (p<O,OS). 

1 



Fig. 5 3 :  Comparación del e f e c t o  de ~ o - ~ M  de vanadato s o b r e  la 

liberación de t x i t i o  en a r t e r i a s  c e r a b r a l e s  de gato i n c u b a d a s  

en Krebs-Hanaelsit CI en u n  media con 11.9 mM de ~ a f .  El f l u j o  

de r a d i o a c t i v i d e d  aparece  en o r d e n a d a s ,  con un v a l o r  de 100% 

e q u i v a l e n t e  a 4 6 1 i  23 cprn/rng, y el t i e m p o  transcurrida se mues 
13 

tra en absc i sa s .  Los puntos  correspanden a la media a r i t m g t i -  

ca de la s e c r e c i ó n  y las l f n a a s  verticalss al e r r D r  estgndard .  

Los ndrneros e n t r e  p a r 6 n t e s i a  indican los experimentos r e a l i z a  - 
das, y las a s t a r i s c o s  la s i g n i f i c a c i d n  sstadfstica de las cu; 

vas experimentales r e s p e c t o  a la c o n t r o l  (p<0,05). 
\ 



Fig. 5 4 :  Cornparacidn d e l  e f e c t o  de 1 E I w 3 #  de vanadato s o b r e  la 

sec rec ión  de r a d i o a c t i v i d a d  en a r t e r i a s  femorales de gato in- 

cubadas en Krebs-Henseleit o en un medio con 11.9 mM da  ~ a * .  

El % de l i b e r a c i d n  de t r i t i o  figura en o r d e n a d a s ,  con un valor 

de 100% e q u i v a l e n t e  a 353T 26 cprn/mg. El t i empo  se  representa 
I 

en abscisas. Las  c i f r a s  e n t r e  p a r e n t e s i s  sefialan el n ú m e r o  de 

experimentos, y l o s  asteris~os la s i g n i f i c a c i d n  e s t a d i s t i c a  - 
de las curvas experimentales r e s p e c t o  a la c a n t r ~ l  ( p < Q , 0 5 ) .  

ic 





E f e c t a  de auabaina v v a n a d a t o  en  la contracción v a s c u l a r  

S e  h a  comprobado que l o s  d i g i t á l i c a s  i n d u c e n  ras-- 

p u e s t a s  vasoconstrictoras en diferentes vasos p e r i f é r i c o s  ( 5 . 5 ,  

56, 57, 62, 73, 74, 75, 7 6 ,  T7, 78 ,  791, s i e n d o  esta r e s p u e s -  

t a  d e p e n d i e n t e  no sólo d e  la espec ie  animal o b j e t o  de e s t u d i o ,  

s i n o ,  d e n t r o  d e  l a  misma e s p e c i a ,  d e l  l e c h o  vascular i n v e s t k -  

gado (57, 5 2 ,  7 7 ) .  Tarnbign se ha observado que la contraccidn 

i n d u c i d a  par o u a b a i n a  u otros cardiotónicas posee  en g e n e r a l  

un  doble c o m p o n e n t e :  u n a  directo sobre  la cslula m u s c u l a r  li- 

sa, y o t r o  a d r e n é r g l c o  indirecto, mediada p o r  la l i b e r a c i ó n  

de noradrenalina d e  las t e rminac iones  nerviosas s i m p d t i c a s  p= 

r i v a s c u l a r e s ,  la c u a l  p roduce  la r e s p u e s t a  vasocnnstr2cto- 

ra  al actuar sobre  Los r e c e p t o r e s  a l f a - a d r e n 6 r g i c o s  ( 5 7 ,  77 ,  

91). AdernBs, la p e r t i c i p a c i d n  de cada uno  de e s t o s  componen- 

tes en la respues ta  contrdctil t a m b i é n  d e p e n d e  de la especie 

animal  e s t u d i a d a .  A s i ,  la vasoconstricción i n d u c i d a  p a r  o u a h a i  

n a  en arterias perifericac d e  r a t a ,  c o n e j o ,  perra  o mono es - 
en gran p a r t e  d e p e n d i e n t e  de la integridad de l a s  t e r m i n a c i o -  

nes n e r v i o s a s  a d r e n g r g i c a s ,  pudiendo ser bloqueada  por los a a  

t a g o n i s t a s  a l f a - a d r e n é r g i c a s  (56 ,  57, 6 2 ,  7 8 ) .  Sin embarga, - 
la c o n t r a c c i O n  p r a d u c i d a  p a r  10s c a r d i o t d n i c o s  en  vasos p e r i -  

f e r i c o s  de cobayo u h o m h r s  e s  f u n d a m e n t a l m e n t e  debida al efac 

to d i r e c t o  de e s t o s  f ~ r m a c o s  sobre el m ú s c u l o  l i s o  vascular - 
(57, 791. 

Se hm intentado e x p l i c a r  l a s  d i f e r e n t e s  mecanismos l 

la 
de a c c i ó n  de o u a b a i n a  e n  l o s  d i s t i n t o s  l echas  vascu lores  bien 



p o r  l a  distinta s e n s i b i l i d a d  d e  l a  bomba de  s o d i o  de cada es- 

p e c i e  a la i n h i b i c i O n  p o r  l a s  d i g i t 5 l i c o . s  (24,  3 1 1 ,  p o r  la - 
e x i s t e n c i a  de  d i v e r s a s  cantidades de ATPasa p a r  rnicrBmetro - 
cuadrado de membrana (771, o p o r  la v a r i a b l e  d e n s i d a d  de la 

i n e r v a c i ó n  sirnpdtica de los vasos ( 5 6 ,  57, 6 2 ,  7 7 ) .  Todos  es- 

tos hechos nos i n d i c a n  la comp le j i dad  del e s t u d i o  d e  l o s  mecg 

n i s m o s  de acción i n t i r n o s  d e  10s c a r d i o t ó n i c o s  a' nivel del ke- 

cho v a s c u l a r ,  y rn5s concre tamente  en l a s  a r t e r i a s  cerebrales, 

por las c a r a c t e r i s t i c a s  e s p e c i a l e s  que t i e n e n  este t i p o  de - 
vasos (62,  153 1 . 1 

I 

Los r e s u l t a d o s  c b t e n i d a s  en el p r e s e n t e  t r a b a j o  mues 

tran que la ouabaina p r ~ d u c e  r e s p u e s t a s  v a s o c a n s t r i c t o r a s  en 
I 

arterias c e r e b r a l e s  y femorales da gato, s i e n d o  la c o n t r a c c i d n  N 

desarrolLada en estas ú l t i m a s  depend ien te  de la d o s i s  d e  car- 

diet6nico e m p l e a d a  (Fig. 10). S i n  embarga,  en 10s vasos cere- 

b r a l e s  el d i g i t á l i c o  origind i n c r e m e n t o s  de t ens idn  de caxác- 

t e r  t r a n s i t o r i o ,  a lcanzando la r e s p u e s t a  tqáxirno a 3 x ~ O - ~ M ,  

p a r a ,  a p a r t i r  de e s t a  concentración, i n i c i a r s e  la r e l a j a c i e n  

de l a s  a r t e r i a s  hasta aLcanzar  el t o n o  basa1  ( F i c j s .  3 y 4 ) .  

Se ha s u g e r i d o  que  e s t e  tipo d e  r e s p u e s t a  puede  ser debida a 

la l i b e r a c i ó n  d e l  neurotransmisar ad reng rg i co ,  que de manera 

p a s a j e r a  produce el a u m e n t o  de t e n s i ó n  v a s c u l a r  (57,  7 8 ) -  No 

obstante, B s t e  no e s  e l  mecanismo d e  l a  r e s p u e s t a  observada 

en a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  d e  gato, dada que  el tratamiento pre-- 

v i o  de l o s  animales con r e s e r p i n a  o La a d m i n i s t r a c i d n  de fen- 

talamina no m o d i f i c a r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  la v a s a c o n s t r i c c i ó n  . 



i n d u c i d a  p o r  auabaina (Figs. 5 y 6 )  aunque se ha d e s c r i t o  que 
1 

la f e n t o l a m i n a  t i e n e  cierta d i f i c u l t a d  para b l o q u e a r  el e f e c -  

to de l a s  ca teco laminas  endógenas  en e s t e  tipo de vasos (157, 

158). Por  el c o n t r a r i a ,  la c o n t r a c c i ó n  o b t e n i d a  en l a s  a r t e -  

rias femorales  sf e s t a b a  mediada,  al menos parcialmente, p o r  

la liberación de noradrenalina de las v a r i c o s i d a d e s  s i m p d t i -  

cas, ya que f u é  n o t a b l e m e n t e  r e d u c i d a  por el p r e t r a t a m i e n t a  

de l o s  gatas con r e s e r p i n a  o la adición de f e n t o l a m i n a  al m= 

dio [Figs. 11 y 12). A n d l o g o s  r e s u l t a d o s  han s i d o  hallados - 
p o r  o t r o s  i n v e s t i g a d o r e s  en vasos p e r i f g r i c o s  (56 ,  57, 6 2 ,  

7 8 ) .  Ademds, se ha observado que l a s  a r t e r i a s  ce rebra las  par= 

ten más sensibles a la a c c i d n  d e  La o u a b a i n a  q u e  l a s  femora- 

l e s ,  ya que le respuesta obtenida en l a s  p r i m e r a s  a M 

(Fig. 4 )  sóia e s  alcanzada p o r  l a s  s e g u n d a s  e n  cancen t rac i o -  

n e s  diez v e c e s  superiores ( F i g .  10). Similares r e s u l t a d o s  han 

s i d o  e n c o n t r a d o s  en a r t e r i a s  ce rabra les  y mesentér icas  de pe- I 

rro ( 6 2 ) .  

Por o t r n  lado, la s u p r e s i ó n  del caLt del media e x t q  

c e l u l a r  abali6 p.ráct icamsnte la c o n t r a c c i i n  i n d u c i d a  p o r  aua- 1 

b a i n a  en ambos tipos de a r t e r i a s  ( F i g s .  8 y 131, lo que i n d i -  

ca que la presenc ia  de este cati6n e s  n e c e s a r i a  para  a b t e n e z  

respues tas  c o n t x ~ c t i l e s  con l a s  d í g i t d l i c o s ,  con f i rmanda  can 

e l l o  los s x p e r i m e n t o s  r e a l i z a d a s  por o t r o s  a u t o r e s  en  d i v e r - -  

sas l e c h o s  p e r i f g r i c o s  (75 ,  76, 77 ,  91). El mecanisma p o r  el 
l 

1 

que la ouaba ina  origina la v a s o c o n s t r i c c i ú n ,  tanto en su accibn l 

directa camo en su e f e c t o  a d r ~ n g r g i c o  i n d i r e c t o ,  parece e s t a r  



basado  en su c a p a c i d a d  de i n h i b i r  la ATPesa N ~ ? - K ?  dependie; 

t e , l o e a l i z a d a  en l a s  c 6 l u l a s  musculares l i s a s  v a s c u l a r e s  o - 
en l a s  t e r m i n a c i o n e s  nerviosas s i m p 8 t i c a s  ('77, 91). Se ha S; 

g e r i d o  que la e l e v a c i ó n  del c o n t e n i d o  de s o d i o  i n t r a c e l u l a r ,  

secundaria a esta i n h i h i c i d n ,  i n v i e r t e  el s e n t i d o  h a b i t u a l  - 
del sistema de intercambio N ~ * - C ~ ~ '  e n  ambas estructuras, y 

pravoca  la lrrupcidn de una c o r r i e n t e  de  c a l c i o  hacia el intg 

rior c e l u l a r ,  que en última i n s t a n c i a  es la d e s e n c a d e n a n t e  - 
del procesa contr6ctil a la e x o c i t a s i s  de n o r a d r e n a l i n a  (911. 

E s t e  mecanismo nn u t i l i z a  los canales de c a l c i o  v o l t a j e - d e p -  

d i e n t e  (411, y e l l a  e x p l i c a  que e n  a Z g u n c s  vasas, en n u e s t r o  

casa las a r t e r i a s  femorales  [ F i g ,  14) los antagunistas del - 
ce2? no sean  capaces de antagonirar la contracción i n d u c i d a  - 
por l o s  d i g i t á l i c o s  (75, 7 6 ) .  S i n ' e m b a r g ~ ,  el v e r a p a m i l .  prác- 

ticamente a n u l á  la respuesta p r o d u c i d a  p o r  ouabaina en arte- 

r i a s  c e r e b r a l e s  (Fig, ?) ,  lo que pa rece  i n d i c a r  que en e s t o s  

vacas el c a r d i a t 6 n i c o  puede t e n e r  un mecan i smo  distinto para  

i n t r o d u c i r  el gaZt a la c é l u l a .  Además, s e  h a  o b s e r v a d o  t am- -  

bign que la n i f e d i p i n a ,  otro b l o q u e a n t e  de ca lc io ,  i n h i b e  la 

acción constxictora d i r e c t a  de La d i g o x i n a  en a r t e r i a s  y ve-- 

n a s  c r u r a l e s  humanas ( 7 9 ) .  Tales hechos s u g i e r e n  que en c ier -  

tos t i p o s  de vacas e1 i n c r e m e n t o  de t o n o  o r i g i n a d a  p o r  los d i  

g i t 8 l i c o s  no eBtá mediado por el intercambio de i'dat-gazt antes 

c i t a d o ,  sino que, probablemente, est4 en m l a c t b n  con fendme- 

n o s  depalarizantes de membrana en la c g l u l a  m u s c u l a r  lisa.vas 

c u l a r ,  con la consiguiente apertura de los canales  d e  c a l c i o  



d e p e n d i e n t e s  d e l  v o l t a j e  (62 ,  7 9 ,  82, 9 2 ) .  E s  necesa r io  seña - 
l a r  que la mayor s e n s i b i l i d a d  de algunos vasos a l o s  e fec tos  

de l o s  d i g i t á l i c o s  p a r e c e  c o r r e s p 6 n d e r  a e s t e  tipo de respues 

tas, s e n s i b l e s  al bloqueo  can v e r a p a m i l ,  m i e n t r a s  que la con- 1 

l 

t r a c c i d n  mediada p o r  el sistema de i n t e r c a m b i o  !'dat-ca2* sdlo 

puede  inducirse a dosis s u p e r i o r e s  (62, 7 9 )  . 
El descubrimiento de que Los c a m p u e s t o s  de vana di^ 

t i e n e n  u n a  gran capac idad  para i n h i b i r  la actividad enzimát2 

t t ca de la ATPasa N a  -K d e p e n d i e n t e  en d i v e r s o s  t e j i d o s  (13,  

105, 106) h a  despe r tado  e l  i n t e r e s  de l o s  investigadores p o r  

el e s t u d i a  d e  l o s  efecrtus de e s t o s  a g e n t e s  s o b r e  el rndsculo 

l i s o  vascular, Desde el punto de v i s t a  b ioquf rn ica ,  La AfPasa 

e x t r a i d a  de los vasos e s  i g u a l m e n t e  c u s c e p t i b l e  de i n h i b i c i d n  

por las cornpues tus  d e  vanad io  que la enzima p r o v e n i e n t e  de - 
otros t e j i d o s  (159, 160). La capacidad  d e l v a n a a o  para  blo-- 

quear la b ~ m b a  de sodio sa ha r e l ac ionado  con el grado de ox& 

d a c i d n  de e s t e  e lemento ,  d e  t a l  modo que l a  mayor a c t i v i d a d  an 

este sentido s e  h a  e n c o n t r a d o  en el vanad io  ~ 5 ,  mientras que 

la reduccidn a 4 6 ) 3 la disminuye c o n s i d e r a b l e m e n t e  - - 
(1041, Por t a n t o ,  c a b r í a  s u p o n e r  q u e ,  de p r o d u c i r  el v a n a d i a  

v a s o c o n s t r i c c i d n  y ser ésta secundaria a la i n h i b l c i b n  de la 

ATPasa, serían rnSs eficaces para ella l o s  compuestos en las - 
que el elemento se h a l l a r a  e n  su máximo estada de o x i d a c i d n  - 
( V  i 5). l a s  cuatro d i f e r e n t e s  cnmpuestos d e  vanadio u t i l i z a -  

das  e n  e s t e  t r a b a j a  i n d u j e r o n  respuestas c o n t r 4 c t i l e s  en a r t e  
I 

~ i a s  c e r e b r a l e s  y famarales  de  g a t a ,  que fueran d e p e n d i e n t e s  
I 



de La dosis a d m i n i s t r a d a  ( F i g s .  3.5, 16, 21 y 221, aunque la 

c o n c e n t r a c i d n  prec i sa  p a r a  obtener una r e s p u e s t a  d e  c i e r t a  

i n t e n s i d a d  fué unas cien veces s u p e r i o r  a l a  d e s c r i t a  como 

necesaria para  i n h i b i r  la ATPasa en p r e p a r a d o s  de  enzima ais 

l a d a  (159, 160). Pese al d i s t i n t o  grado de axidación de l o s  

d i v e r s a s  compuestas de v a n a d i o  e m p l e a d o s  (vanadata sódica, 

V t 5 ; s u l f a t o  de v a n a d i o ,  V t 4 ;  cloruro de v a n a d i o ,  V t 3; 

Oxido de vanadio, V j- 51, no  se o b s e r v a r o n  apenas modif ica - -  

ciones significativas en la c a n t r a c c i ó n  desarrollada por ca- 

da uno de ellos, c a l v a  la i n d u c i d a  par óxido de v a n a d i o ,  cu- 

yo estado de oxidación es  t5, que f u 6  algo más r e d u c i d a  ( F ~ ~ s ,  

15, 16, 21 y 221, probab l emen te  debido a dificultades de so- 

l u b i l i z a c i d n  de este compues to .  Dada la semejanza de  results 

dos en  las s i g u i e n t e s  e x p e r i m e n t a s  se u t i l i r d  el vanadato - 
sádico coma r e p r e s e n t a n t e  d e  este g r u p a  de f 4 r m a c u s .  S i r n i l a -  

res respuestas . c a n t r á c t i l e c  han s i d a  halladas en vacas pe ra -  

f4r icos  de rata (124), perro (125) ,  cobayo (1611, c o n e j a  o -- 
b u e y  (160). 

El i n c r e m e n t o  de tono i n d u c i d o  p o r m n a d a t o  n o  requi - 
rib, a p a r e n t e m e n t e ,  la mediac ión  de l a s  t e rminac ianes  n e r v i o -  

sas adrenérgicas; t a n t o  el bloqueo d~ los r ecep to res  a l f a - a d o  

n é r g i c u s  como f e n t u l a m i n a  IFigs, 17 y 231, como e3 tratamiento 

p r e v i o  d e  l o s  animales con r e se rp ina  ( F i g s .  18 y 24)  no madi- 

f i c a r o n  s i g n i f i c a t i v a m e n t e  los e f e c t a s  c o n s t x i c t a r e s  de este 

fármaco en arterias c e r e b r a l e s  o femorales de gato. Analogos 

r e s u l t a d o s  han s i d o  h a l l a d o s  por  otros a u t o r e s  an preparacio-  



nes de múccufo l i s o  v a s c u l a r  (125, 551, 161) y no v a s c u l a r  

(126). D i c h a  c o n t r a c c i 6 n  fud  e n  g r a n  p a r t e  d e p e n d i e n t e  del - 
c a l c i a  extracelular ( F i g s .  20 y 261, lo que i n d i c a  que el p- 

ceso se debe a la en t r ada  de ga2* del medio a través de la - 
membrana,  conf i rmando  con e l l a  l a s  o b s e r v a c i o n e s  realizadas 

por o t r o s  i n v e s t i g a d o r e s  (151, 159, 160, 161). P o r  otro lado, 

el b l o q u e o  de l a s  cana les  de ca l c io  con verapamil nu a l t e r 0  

de manera importante el a u m e n t o  de t e n s i ó n  i n d u c i d o  por vana 

data en  l a s  das t i p o s  d e  vasos e s t u d i a d a s  (Fig. 1 9  y 23), h e -  

cho que s u g i e r e  que t a l e s  e s t r u c t u r a s  no p a r t i c i p a n  en l o s  - 
e f e c t o s  v a s c u l a r e s  de esta fármaco. Sin embargo, l a  vesocons 

t r i c c i á n  evocada par vanadato en a o r t a  d e  cobayo o c a n e j o  -- 
(160, 1 6 1 ) ~  asi como e n  conduc to  d e f e r e n t e  de r a t a  (1261, es 

b l o q u e a d a  parc ia lmente  por l a s  a n t a g o n i s t a s  de c a l c i o .  Es po- 

s i b l e  que en  esta d i f e r e n t e  s e n s i b i l i d a d  i n t e r v e n g a n  f a c t o r e s  

d e p e n d i e n t e s  de la e spec i e  e s t u d i a d a ,  pues to  que en, a r t e r i a  

r e n a l  de gato la r e s p u e s t a  c o n t r a c t i l  p r o d u c i d a  p o r  vanadato 

es, como en n u e s t r o s  resultados, r e s i s t e n t e  a l a  acción d e l  - 
v e r a p a m i l  (151). En c u a l q u i e r  caso, la f a l t a  d e  d a t o s  que cla- 

r i f i q u e n  e s t e  tema e s  e v i d e n t e ,  y sería dtiE La r e a l i z a c i b n  - 
d e  nuevos experimentas en tal s e n t i d o ,  

Con objeto de a v e r i g u a r  si e n t r e  l o s  e f e c t o s  p r o d u -  

c i d o s  por la ouabaina y e l  vanadata s o b r e  el l e cho  v a s c u l a r  - 
e x i s t e  algdn tipo de i n t e x a c c i d n ,  ambas fdrmacos se adrninis--  

txaron con jun tamente  a las arterias c e r e b r a l e s  y femorales  de 

gato ( F i g s .  27, 23, 29 y 3 0 ) .  Este t i p o  d e  aplicación di6 lu- 



gar a una vasoconstricci0n que f u é  s i m i l a r  a la suma de las 

contracciones obtenidas p o r  cada fdrmaca separadamente [ vea-  

se F i g s ,  4, 10, 14 y 211, lo que i n d i c a  que e s t o s  a g e n t e s  no 

actúan en  un misma p u n t o  al inducir sus r e spec t ivas  respues- 

t a s  c o n t r d c t i l e s ,  S i n  embargo,  a l g u n o s  a u t o r e s  han e n c o n t r a -  

do en c o n d u c t o  d e f e r e n t e  de rata, en u n a s  candiciones experl 

menta le s  p a r e c i d a s ,  un a n t a g a n i s m o  aparentemente n o  campet i -  

t i v o  e n t r e  las acciones de  l o s  das a g e n t e s  (1261, 

Por ú l t i m o ,  se a n a l i z ó  la i n f l u e n c i a  de la reduc-- 

ci6n de bIat 6 K* en el media e x t r a c e l u l a r ,  conocidos  rnr5todas 

p a r a  disminuir la actividad de la bomba de s a d i o  (11, 121,  

b r e  a l  tono vaccu la r  de l a s  a r t e r i a s  cerebrales y femarales - 
I 

de gato, a s í  como de la r e s p u e L t a  p r o d u c i d a  p o r  a u a b a i n a  y v= 1 

nadata en e s t a s  eondicianes, L a  reduccidn de la c o n c e n t r a c i d n  

de s a d i a  a 11.9 mM í n d u j a  una marcada p e r o  transitoxia vaso- 

c a n s t r i c c i ó n  en ambos tipos de a r t e r i a s  (Figs. 31 y 341,  pro-  

I 

bab le rnen te  d e b i d a  a la e n t r a d a  de c a l c i o  en el c i t o p l a s m a  me- 

2 
diada por el sistema de i n t e r c a m b i o  lUat- Ca *, como han suge- 

rido Uzaki y Urakawa en aor ta  de cobaya (93). E s t a  r e s p u e s t a  

t r a n s i t o r i a  a lcanzd  en l a s  a r t e r i a s  ce rebra les  su msxlrna in- 

t e n s i d a d  durante el primer minuto; pos t e r i o rmen te  se p r o d u j o  

una acusada relajación, de t a l  forma que a l o s  10 m i n  d e  in- 

b a c i d n  se recuperd la t e n s i ó n  i n i c i a l  IFig, 31). S i n  embargo, 

las a r t a r i a s  femarales, qus i n i c i a l m e n t e  se c o m p o r t a r o n  de m 2  

nera s imilar ,  q u e d a r ó n  f i n a l m e n t e  e s t a b i l i z a d a s  en unas lDQQ 

mg par  encima d e l  t o n o  basa1 original (Fig. 3 4 ) .  En es tas  con . 
I 



d i c i o n e s ,  l a  a d i c i 6 n  ulteriar de o u a b a i n a  o vanadato  no modi-  

ficd esas t ens lanes  r s s i d u a l e s  enninguna de l a s  a r t e r i a s  es- 

t u d i a d a s  ( F i g s .  32, 3 3 ,  3 5  y 3 6 ) .  Tales r e s u l t a d o s  p o d r i a n  - 

ser d e b i d o s  a que  l a  disminución d e l  s o d i o  extracalular hubie 

ra bloqueado ya la ATPasa, de tal i .moda que la administración 

post~rior de Los agen tes  i n h i b i d a r e s  d e  l a  m i s m a  r e s u l t a r a  - 
i n e f e c t i v a ,  

Por  o t r a  parte, se p r e t e n d i U  investigar de modo di- 

r e c t o  el grada  de actividad de la ATPasa ~ a * -  K~ d e p e n d i e n t a *  

t a n t a  en l a s  arterias cerebrales como en l a s  femorales de g= 

ta, mediante el estudio de l a  r a l a j a c i d n  producida p o r  el po- 

tasia, según el método descrito pa r  C l i n t o n  Webb y B o h r  (1321 ,  

Para ello, los vasos se sometieran a un medio c a r e n t e  d e  K? y ,  

e n  estas condiciones, las a r t e r i a s  se contrajeron can naradrg 

nalina; una v e z  alcanzada el t e c h o  d e  la r e s p u e s t a  c o n t r 6 c t i l  

se a f l a d i a r ~ n  b a j a s  c o n c e n t r a c i o n e s  de p o t a s i o  al medio ( 7 , 5  

mM), lo que originó una s i g n i f i c a t i v a  r e s p u e s t a  vasodilatado- 

ra. E s t a  r e l a j a c i d n  fu8 abolida por o u a b a i n a  en ambos t i p o s  - 
de vasos,  p e r o  no se modi f i c f i  con e l  v a n a d a t a  ( F i g s ,  37, 38, 

39 y 4 0 ) .  Puesto  que l a  v a s o d i l a t a c i ó n  inducida p o r  el patasi0 

se  c o n s i d e r a  un i n d i c e  a c e p t a b l e  del grada de a c t i v i d a d  de la 

ATPasa (130, 131, 1321, n u e s t r o s  recultadas  indican que los - 
digitslicos pueden inhibir e s t a  enzima, m i e n t r a s  q u e  el vana- 

d a t o  no e s  e f e c t i v o  para e l l a ,  a l  m e n a s  en e s t a s  bendiciones 

experimentales. E l  h e c h o  d e  q u e  r e c i e n t e m e n t e  se  haya-sugeri- 

do que en la r e l a j a c i ó n  p r o d u c i d a  p o r  el p o t a s i o  i n f l u y e n  - - 



o t r o s  f a c t o r e s ,  ademds de la bamba de s o d i o ,  y que la incor -  

8 6 pnracidn de Rb e s  un mktodo mSs fiable p a r a  med i r  la acti- 

vidad de la ATPasa (1621, no creemos q u e  reste v a l o r  a los - 
datos o b t e n i d o s  en n u e s t r o s  experimantoa, aunque parece desea 

ble su comprobación con e s t a s  n u e v e s  t écn icas .  Par otra par-  

t e ,  al c o n s i d e r a r  las a c c i o n e s  del vanadata. sobre el mGsculo 

l i s o  hemos de  t e n e r  en cuen ta  q u e  e l  l u g a r  de f i j a c i d n  de es- 

te a g e n t e  a la bamba d e  s o d i o  es de l o c a i i z a c i d n  i n t r a c e l u l a r  

(1121, p o r  lo que se ha s u p u e s t o  que la a d i c i ó n  da e s t o s  com- . 

puestos  al medio e x t r s c e l u l a r  puede s e r  u n  método poco apra -  

pieado para i n h i b i r  la ATPasa, p n r  la i n c a p a c i d a d  del vanada- 

ko para atravesar la membrana (161), o que, caso de p r o d u c i r -  

se c i e r t a  c a p t a c i ó n  del f á rmaco ,  é s t e  f u e r a  l i g a d o  a l a s  p r o -  

t e i n a s  intracelulares o i n a c t i v a d o  p o r  los s i s temas  r e d u c t o -  

res citaplasmáticos (159). Cono a l t e r n a t i v a ,  se ha s u g e r i d o  - 
que l a s  acc iones  v a s o c o n s t r i c t o r a s  d e l  v a n a d a t o  pueden deber- 

se a la i n t e r f e r e n c i a  de e s t e  fdrrnaco con el "poal" de ta 23- 

p r e s e n t e  en  la s u p e r f i c i e  de la membrana ,  y a la a l t e r a c i b n  

de l a s  m o v i m i e n t a s  c e l u l a r e s  de c a l c i o  (117, 1601, adn cuando 

la i r n p l i c a c i d n  de los cana les  de c a l c i o  en este proceso  e s  dis 

c u t i b l ~  (151, 159, 160, 161). Sea como f u e r e ,  el posible papel 

fisialdgico del vanadata en La regulación de la actividad de - 

la bamba de s o d i o  queda p e n d i e n t e  de p rec i s a r  en nuevas e s t u -  

dios. 



na, dada la paca p o t e n c i a  c o n t r d c t i l  del n e u ~ o t r a n s r n i s o r  a 

e s t e  n i v e l  (150, 1631, predominarfa el companente d i r e c t o  d e l  

cardiatdnico s o b r e  la cglula m u s c u l a r  l i s a  v a s c u l a r .  Por otra 

p a r t e ,  e3 v a n a d a t o  o r i g i n d  un i n c r e m e n t o  pequefio p e r o  r á p i d a  

de l a  s e c r e ~ i ó n  d e  k 1 3 - n o r a d r e n a ~ i n a ,  t a n t o  en las a r t e r i a s  - 
c e r e b r a l e s  corno en  las f emara l e s  (Figs, 49 y 501, De t o d a s  - 
formas, e n  l a s  arterias u t i l i z a d a s  en el presente t r a b a j o ,  kg 

t a  secrecidn no parece  c o n t r i b u i r  a fa vasoconstrircidn i n d u -  

cida por vanadato, ya que  t a n t o  la a d r n i n i s t r a c i b n  de T e n t a l a -  

mina como el p r e t r a t a m i e n t o  con r e s e r p i n a  no m o d i f i c a r a n  di- 

cha contraccidn (véase F i g s .  17, 18, 23 y 24).  No obstante, 

otros i n v e s t i g a d o r e s  han e n c o n t r a d o  en trozos de cor t eza  c e r g  

bral d e  r a t a  una cierta d i s r n i n u c i é n  d e  la l i b e s a c i 6 n  de nora-  

d r e n a l i n a ,  e m p l e a n d o  c o n c e n t r a c i o n e s  de vanadato parecidas - 
4 .  

( ~ o - ~ M )  (103). 

La d e p e n d e n c i a  del c a l c i o  e x t r a c e l u l a r  en la secre- 

c i d n  de naradrenalina es un f a c t o r  e s e n c i a l  para determinar el 

cardcter e x o r i t ó t i c o  de  la l i b e r a c i b n  d e l  n e u r a t r a n s m i s o r  s i m -  

p g t i c o ,  independientemente del e s t i m u l o  u t i l i z a d o  (69, 164, 

165). La l i b e r a c i h n  i n d u c i d a  p o r  o u a b a i n a  en a r t e r i a s  cerebra  
I 

les f u é  d e p e n d i e n t e  d e l  c a L )  e x t r a c e l u l a r  ( F i g ,  451,  mientras 

que en  l a s  a r t e r i a s  f emora les  na s e  rnodific6 el nivel b a s a 1  - 
de radioactividad ( F i g .  46). Tales r e s u l t a d o s  i n d i c a n  que en  

los v a s a s  ce reb ra l e s  l a  l i b e r a c i d n  i n d u c i d a  por c a r d i o t d n i c o s  

se realiza m e d i a n t e  un mecanismo e x o c i t d t i c o ,  d e  manera e n d L g  

ga a la establecida en otros t e j i d o s  (12, 65, 7 0 ,  98).  Sin e 2  



b a r g o ,  la l i b e r a c i d n  de tritia evocada p o r  vanadato, en ambos 
1 

tipos de vasos, no s u f r i ó  v a r i a c i 6 n  a l g u n a  p o r  la ornis idn  del 

c a l c i o  del medio  extracelular (Figs. S1 y 52) ,  lo q u e  s u g i e r e  

una secreclbn p r o b a b l e m e n t e  no e x o c i t d t i c a .  

P o r  Gftimo, para a v e r i g u a r  si la entrada de c a l c i o ,  

y posterior s x o c i t o s i s  del n e u r u t r a n s r n i s o r ,  i n d u c i d a  p o r  oua- 

b i n a  padía estar r e l a c i o n a d a  can el s is tema de intercambio - 
~ a i - ~ s ~ f ;  las arterias s a  i n c u b a r o n  an medio con 11.9 mM de 

sadio, y en astas condiciones se estudió el e f e c t o  s e c r e t a r  de  

n o r a d r e n a l i n a  p o r  e l  c a r d i o t d n i c o ,  es5 como e l  i n d u c i d o  p o r  v g  

nada to ,  Tedricamente, La r e d u c c i d n  de ~ a *  f a c i l i t a  la inver-- 

si611 del s e n t i d u  normal  de dicho  intercambio,'^ urigina la po 

t e n c i a c i ó n  de l a  accidn liberadora de l a s  dlgitdEicos (12, 64, 

701. En e f e c t o ,  en e s t a s  condiciones se cbservd, en arterias I 

ce reb ra l e s  y femarales d e  ga to ,  un n o t a b l e  i n c r e m e n t o  del flu- 

j o  de t r i t i a  evacado p a r  o u a b a i n a  (Figs. 4 7  y 401,  Estos  d a t a s  

l 

conf i rman l a s  r a s u l t a d o s  o b t e n i d o s  p o r  otras autores en rnddu- 

la a d r e n a l  (64,  ?U), en el s e n t i d o  de  que la l i b e r a c i d n  de catg 

ca laminas  p r o d u c i d a  pa r  o u a b a i n a  es  d e b i d a  a la i n h i b i c i b n  d e  

la ATPase ~ a +  - K* dependiente, l o c a l i z a d a  en nuestro caso e n  

l a  varicosidad s i m p á t i c a ,  l o  que  o r i g i n a  una e levac idn  d e l  Nai 

i n t r a c e l u l a r  y la i n v e r s i d n  del s i s tema de i n t e r c a m b i o  IVaf- 

caz+, con el c o n s i g u i e n t e  aumento de la c o n c e n t r a c i ó n  c i t o p l e s  - 
mdtica de c a l c i o .  Por e l  contrario, l a  r e d u c c i 6 n  d e  s u d i o  na - 
rnad i f i cb  la secrecidn i n d u c i d a  p o r  vanadato e n  n i n g u n a  de las 

a r t a r i a s  e s t u d i a d a s  ( F i g s .  53, 5 4 ) ,  l a  que s u g i e r e  que' el maca , - 
nismo de e s t a  l i b e r a c i d n  es d i f e r e n t e  del que poseen los glucd 

. . 
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1.- La ouabina p r a d u j a  i n c r e m e n t a s  de t e n s i ó n  en s e g m e n t o s  de 

arterias cerebxa les  y femorales de ga to .  La c o n t r a c c i d n  l 

alcanzada p o r  este fdrrnaco e n  a r t e r i a s  cerebrales fu6 de 

car8cter t r a n s i t o r i o ,  y no se modi f i cd  con la adicidn d e  

fentalamina a p o r  el tratamiento p r e v i o  d e  l o s  animales , 

con r e se rp ina ,  mientras que en las a r t e r i a s  femorales,  la 

vasaconstriccián f u e  d o s i s - d e p e n d i e n t e  y se r e d u j o  s i g n i  
5i 

f i c a t i v a r n e n t e  con fentolamina a el p r e t r a t a m i e n t o  de  los 

gatos con r e s e r p i n a ,  E s t o s  resuf  t a d o s  i n d i c a n  l a  existen, 

cia de un i m p o r t a n t e  c o m p o n e n t e  a d r e n d r g i c o  i n d i r e c t o  so 

lo en las a r t e r i a s  femoraies .  

2.- La c o n t r a c c i d n  o r i g i n a d a  p o r  ouabaina en ambos t i p o s  d e  , 

a r t e r i a s  f u 8  depend ien te  de la p r e s e n c i a  de calcio extra- 

celular. El v e r a p a m i l  no p r o d u j a  cambios  en e l  curnporta-- 

m i e n t o  de l a s  a r t e r i a s  f emora les  f r e n t e  al d i g i t S f l c a ;  sin 

embarga ,  anuZ6 prdc t i camente  l a  v a s a c a n s t r i c c i d n  ocasiona 

d a  p o r  este agente en los vasos cerebra les .  Este hecho in 

dica la de los canales de caZt  en d i c h a  rep 

puesta ,  que es  p r o b a b l e m e n t e  causada p o r  d e p o l a r i z a o i d n  de 

l a  membrana  de  l a  calula m u s c u l a r  lisa, 

3. -  E l  vanadato s d d i c o  [ V  151,  el s u l f a t o  de vanadio ( V  * 4 ) ,  

el cloruro de v a n a d i o  ( V  ~ 3 1  y el Óxido de vanadiu ( V  t5) 

p r o d u j e r o n  similares contracciones d a s i s - d e p e n d i e n t e s  e n  

a r t e r i a s  ce reb ra la s  y f e m o r a l e s  de gato. N i  la a d m i n i s t -  

c i d n  de f e n t o l a m i n a  ni el t r a t a m i e n t o  con reserpina alte- 

r a r o n  significativamente 10s e f e c t o s  c o n t r á c l i l e s  del va- 



nadato s d d i c o  en es tos  vasos. La s u p r e c i e n  d e l  calcio ex 

t r a c e l u l a r  r e d u j o  rnazcadamente e s t a s  acc iones  que ,  en c q  

bio, no fueson modif icadas  p a r  el v e r a p a m i l ,  

4.- La adici6n conjunta de o u a b a i n a  y vanada to  en ambos tipos 

de a r t e r i a s ,  o r i g i n b  una vasoconstríccihn aproximadamente  

e q u i v a l e n t e  a l a  suma d e  las r e s p e c t i v a s  r e s p u e s t a s  cun- 

trSctiles, obtenidas p a r  separada, 

S,- L a  r c d u r c i d n  de La c o n c e n t r a c i d n  extracelular de s o d i o  a 

11.9 mM acas ion6  n o t a b l e s  cantracciones de ca r ác t e r  trae 

s i t o r i o ,  en arterias cerebrales y femorales d e  gato. Sin 

embargo,  e n  es tas  condiciones, ouabaina y vanadato no p q  

d u j e r o n  r e s p u e s t a s  cantrdctiles. 

6.- La r e l a j a c i ó n  inducida por  e l  p o t a s i o  en arterias c e r e b o  

les y femorales c o n t r a i d a s  con n o r a d r e n a l i n a  en un medio 
I 

sin K', indica del grado de a c t i v i d a d  de la bomba de so- 

dio, f u 8  a b o l i d a  p a r  ouabaina en ambos t i p o s  de vasos, - 
l 

pero no r e s u l t d  alterada p o r  el vanadato, lo que indica - 
que l a s  acc iones  de e s t e  agente  a n i v e l  v a s c u l a s  no  estdn 

mediadas  p o r  la i n h i b i c i d n  de La ATPasa N ~ ? - K *  dependien- 

te. 

7.- Todas e s t a s  h e c h o s  pa recen  i n d i c a r  que el incremento del 

t o n o  vasculas i n d u c i d o  por ouabaina se r e a l i z a  a t ravés 

del b l ~ q u e o  de la bomba de s o d i o ,  mientras  que el vanadic 

actúa p o r  un mecanismo distinto, de naturaleza no b i e n  cg 

nacida ,  sin r e l a c i d n  d i r e c t a  con la ATPasa de membrana. 



0.- La ouabaina l i b e r ó  H ~ -  noradrenalina en a r t e r i a s  c e r e b o  

l e s  de  ga to ,  p e r o  no t n c r e r n e n t ó  el f l u j o  basa1  de radiaas 

tividad en las a r t e r i a s  femarales, m i e n t r a s  que el vana- 

d a t o  praduja un a u m e n t a  de esta secrec i6n  en ambos t i p o s  

de vasos, 

9.-  La L i b e r a c i d n  de naradrenalina i n d u c i d a  p o r  o u a b a i n a  en 

a r t e r i a s  c e r e b r a l e s  y femorales f u &  d e p e n d i e n t e  de f a  p- 

sencia de calcio e x t r a c e l u l a r ,  lo que i n d i c a  su carscter  

e x c c i t d t i c o ,  Por el c o n t r a r i o  la e'vocadct p o r  v a n a d a t o  fué 

i n d e p e n d i e n t e  de este ion, hecha que s u g i e r e  un mecanismo 

ho exacitdtico. 

10,- La d i s r n i n u c i d n  de s o d i o  en el medio extracelular p r o d u j a  

un marcado incremento de La r e s p u e s t a  s ec r e t a r a  de la oug 

b a i n a  en ambos t i p a s  de a r t e x i a s ,  pero na m o d i f i c d  la 11- 

b e r a c i d n  i n d u c i d a  p o r  v s n a d a t o .  E s t c s  r e s u l t a d o s  parecen 

i n d i c a r  que la secrecidn originada p o r  la ouabaina e s t d  - 
mediada p o r  la i n h i h i c i d n  de la bomba de sad io ,  e implica 

la p a r t i c i p a c i d n  del sistema de i n t e r c a m b i o  hla*-ca2*, mi- 

I 

tras que el vanadato aumenta el flujo de noradrenalina p o r  , 
I 

un mecanismo d i f e r e n t e ,  n o  r e l ac ionado  con l a  ATPasa, 



RESUMEN 
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En el presente trabajo se han e s t u d i a d a  l o s  e f e c t o s  

de La a u a b a i n a  y a lgunos  derivados d e  v a n a d i o  (fArmacos P n h L  

b i d o r e s  de l a  ATPasa N ~ * - K +  d e p s n d i e n t e )  s o b r e  a l  t o n o  con-- 

trdctil y la liberacibn de H'-naradrenalina en arterias cere- 

brales y femarales de gato, Estas fdrmacos indujeron respues- 

tas vasoc~nstrictoras en ambos t i p o s  de a r t e r i a s ,  En los va- 

sos femorales, la administracidn de f e n t o l a m i n a  o el pretra- 

t a m i e n t o  d e  l o s  animales con  r e s e r p i n a  r e d u j e r o n  la con t rac -  

c i d n  i n d u c i d a  p o r  a u a b a i n a ,  m i e n t r a s  q u e  e l  verapamil nc La 

m o d i f i c d  significativamente. S i n  e m b a r g a ,  e n  las mismas con- 

d i c i o n e s  e x p e r i m e n t a l e s ,  en  las a r t e r i a s  ce reb ra le s  se ubtu-  

va el e f e c t o  cmntrar io .  La vasoconstricción p r a d u c i d a  p a r  va- 

nadata en ambas a r t e r i a s  n o  se a l t e r d  con n i n g u n o  de  l o s  tra- 

t a m i e n t o s  an tes  reseñados ( r e s e r p i n a ,  f e r i t o l amina  o v e r a p a m i l ) .  

La administración s i m u l t d n e a  de ouabaina y vanadato o r i g i n 6  

u n a  r e s p u e s t a  e q u i v a l e n t e  a la suma de l a s  observadas con Ea- 

da a g e n t e  p a r  separado. La r e l a j a c i 6 n  causada por K* en ambas 

a r t e r i a s ,  previamente c o n t r a i d a s  can n o r a d r e n a l i n a  en un medio 

l i b r e  de p o t a s i a ,  fue inhibida por ouahaina p e r o  no p o r  vana- - 

dato. La liberaci6n de H~-naradrenalina evocada por ooebaine  

f u 8  marcadamen te r e d u c i d a  en Krebs-Hansaleit s i n  caZi (exoci- 

tdtica), y p o t e n c i a d a  en un medio can 15.4 mM de ~ a *  e n  ambos 

t i p o s  d e  a r t e r i a s ,  mien t ras  que la i n d u c i d a  par v a n a d a t o  no - 
se r n o d i f i c D  en e s t a s  mismas condicianes (no e x o c i t d t i c a ) .  Ta- 

dos estos r e s u l t a d o s  indican lo siguiente: l/ S6I.o en l a s  ar- 



terias femorales la r e s p u e s t a  c o n t r & c t i l  evocada p a r  o u a b a i -  

na pasee un c o m p o n e n t e  a d r e n g r g i c o  indirecto, 2J La con t r ac -  

cien y la secrecibn de noradrenalina i n d u c i d a  p o r  o u a b a i n a  - 
e s t á  causada por la i n h i b i c i ó n  de l a  ATPasa N ~ * - K *  d a p e n d i e n  - 
te, m i e n t r a s  que las r a s p u e s t a s  p r o d u c i d a s  por el v a n a d a t o  

no es t án  relacianadas con e s t a  enzima en ninguna de las arta 

r i a s  estudiadas. 
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