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I. INTRODUCCION.

La accidén de los bloqueantes beta-adre
nérgicos en el corazdn tiene varios aspectos cu-
ya resultante es de interds en su uso clinico.
Algunos son favorables y pueden cubrir un objeti
vo cIinico, otros pueden ser causa de efectos in
deseables. En anteriores trabajos experimentales
se ha demostrado en el miocardio de tortuga que
la intensidad del bloqueo beta-adrenérgico en
cuanto al efecto inotrdépico positivo de las cate
colaminas es proporcional a la concentracidn ex-
tracelular de la forma no jionizada del bloquean-
te (22). Confirmar si la citada correlacidn ocu-
rre también en el miocardio de mamifero nos per-
mitiria suponer que en el bloqueo beta-adrenérgi
co existe un mecanismo general implicahdo el pa-
so del agente bloqueante al interior de la célu-
la miocardica donde tendria lugar el bloqueo. Si
la hipdtesis es correcta avanzariamos en el cono
cimiento intimo del bloqueo beta-adrenérgico,

que aunque se admite como de tipo competitivo
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podria presentar interacciones a nivel de la mem
brana celular y mas alla de ella en algun paso
intracelular del proceso que va del estimulo del

receptor a la activacidn contractil.

Al gunos bloqueantes beta-adrenérgicos
producen ademds del bloqueo las llamadas acciones
intrinsecas, casi siempre son desfavorables en
clinica: una accidén inotrdpica negativa, depreso
ra de la coantractilidad o una accidn inotrdpica
positiva, ya cue algunos bloqueantes se comportan
como agonistas parciales o liberadores de noradre
nalina. Los efectos cronotrdpicos intrinsecos es-
tdn menos explorados. Una accidn de interés en -
los bloqueantes beta-adrenérgicos es la accidn
antiarritmica muy estudiada experimental y clini

camente en los Ultimos afios.

El1l trabajo que ée resume en esta publi
cacidn pretendid explorar los efectos y la hipd-
tesis mencionados, en preparaciones cardiacas ais
ladas de mamifero. Como agonista se eligid el i-
soproterenol (ISO) y como antagonista su analogo
estructural, el dicloroisoproterenol (DCI), cuya
ionizacidén simple es Jptima para trabajar en un
rango reducido de pH. El1 DCI se ioniza como ca-
tién con un pKa de 9,28 (4) y la cantidad de com
puesto ionizado aumenta progresivamente desde pH
6.5 a pH 8.5, reduciendose proporcionalmente la

concentracidén de la forma catidénica. Ello nos per



mite valorar el papel de dichas formas molecula-
res en la produccidn del bloqueo adrenérgico y
de las acciones intrinsecas. Los mismos aspectos
se han explorado indirectamente con un deriwvado
cuaternario, el N,N-dimetil-dicloroisoproterenol
(DCIQ) cuya ionizacidn es independiente del pH,
encontrandose totalmente como catidn a cualquier

pH (Figura 1).

IT. METODOS.

En este trabajo se han empleado diver-
sas preparaciones de miocardio aislado de mamife
ro: auricula de rata, perro y gato y ventriculo
derecho de perro. Las preparaciones de auricula
izquierda y de ventriculo derecho son uUtiles pa-
ra el estudio de los efectos inotrdpicos; la del
gadez de las paredes auriculares y la delgadez
relativa de la pared del ventriculo derecho, ha-
cen menores 1os requerimientos energéticos y per
miten una viabilidad adecuada de las preparaciones
a pHs entre 6.5 y 8.5. Se utilizan indistintamen
te animalas de ambos sexos, ratas Sprague-Dawley
procedentes de nuestro estabulario y perros y ga-

tos mestizos.

El ventriculo derecho se prepard segln
la técnica de Stewart con algunas modificaciones

(10, 27) y las auriculas aisladas se montaron se-
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gun la técnica modificada de Furchgott y colabo-
radores (9, 24) que por estar descritas en las
referencias citadas no detallamos. Para las au-
riculas se usé liquido de Krebs a 372C y para
los ventriculos se empled solucién de Tyrode.
Ambas soluciones nutricias fueron gaseadas cons
tantemente con carbdgeno y su pH se llevaba al
deseado (6.5; 7.5; 8.5) mediante la adicidn de
NaOH 2N o Cl1lH 2N, ajustando con pHmetro Radio-
meter 25. La auricula izquierda y ventriculo de
recho se estimulaban con una frecuencia de 0.4
Hz y 1 Hz respectivamente, durante 6-10 msegs,
con un voltaje doble del umbral (1-5 voltios usu
almente), utilizando estimuladores Grass SD5 o
Sk. E1 érgano se fijaba a un transductor Grass
FT O3 con una tensidn de 0'5 g para la auricula
de rata y una tensidén de lg en las preparaciones
de gato y perro. Los registros se efectuaron en
un poligrafo Beckmann - Offner, Dynograph (Figu—

ra 2).

Los efectos sobre presidn arterial se
estudiaron en rata anestesiada con etiluretano
( 1g/Kg) y segin la técnica de Crawford y Outs-
choorn (7) vagotomizando al animal para estabili
zar la presidén arterial y evitar respuestas vaga

les hipotensoras.

En estos experimentos se usaron los si

guientes fdarmacos: clorhidrato de dl-isoprotere-
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nol (ISO), clorhidrato de dicloroisoproterenol
(DCI) y yoduro de N,N-dimetil-dicloroisoprotere
nol (DCIQ) todos ellos procedentes de Aldrich
Chemical Co. de Milwaukee, Estados Unidos. Las
soluciones de trabajo de DCI y DCIQ, que son es
tables, se preparan a partir de soluciones con-
centradas que se mantenian congeladas. Las solu
ciones concentradas de isoproterenol se mantie-
nen congeladas y conservan toda su actividad
hasta un mes acidificandolas con C1lH 2N; las so
luciones de trabajo diluidas se mantienen en hie
lo picado durante su uso para minimizar la degra
dacidén oxidativa. En los resultados que precisa-
ban analisis estadisticos se efectuaron compara-
ciones pareadas o de grupo, segin el caso, median
te la prueba de t de Student, fijando el limite

de significacidén estadistica en P=0,05 (26).

El planteamiento experimental fué el

siguiente:

a) Efectos inotrdépicos y cronotrdpicos del iso-

proterenol en funcidn del pH y determinacidn de

su afinidad por los receptores beta-adrenérgicos.

Los efectos inotrépicos se valoraron en las pre-
paraciones de auricula y ventriculo izquierdo es
timulados eléctricamente y los efectos cronotrd-
picos se obtuvieron en las preparaciones de auri

cula aislada latiendo espontaneamente con ritmo



sinusal. Ambos efectos se estudiaron mediante cur
vas dosis-efecto acumulativas segin la técnica de
Van Rossum y Brink (17, 18), concentraciones entre
10_9 y 10_5 M, adicionando el fdrmaco en la copa
en volumenes de 0,05 a 0,1 ml y dejdndolo actuar
durante 2-3 minutos, tiempo en que el efecto al-
canza un valor mdximo. Estos experimentos se rea
lizaron en tresvseries a pH 6.5, 7.5 vy 8.5. Como
medida de afinidad se determinaron los valores
pD2 segin el método de Miller y Ariéns y cols.

(2, 16).

b) Bloqueo de las respuestas inotrdpicas y crono-

trépicas del isoproterenol por DCI, en funcidn

del pH. En varias series de experimentos previos
se determiné la concentracidén y tiempo de exposi
cién al antagonista adecuados. En ellas se ensa-
8 M, 1077 M,
M, 5x10'7 M, inyectadas en la copa 15, 20

yé DCI a las concentraciones de 5x10°
2x10~7
y 60 minutos antes de iniciar la curva dosis-efec
to de isoproterenol que abarca desde lO—9 Ma -
1072 M.

El disefio experimental se llevd a cabo

a pH 6.5, 7.5 vy 8.5:

1?) Curva dosis-efecto de dl-isoproterenol, con
dosis totales variables a cada pH para obtener

. . L. _9
concentraciones catidnicas constantes de 10 M,
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100° M, y 100’ M (Tabla I y Figura 3). Posterior
mente a_la realizacidn de estos experimentos se

ha publicado un trabajo muy completo sobre ioni-
zacidn de aminas fendlicas, que fija para el iso
proterenol los pKas aminico y fendlico en 8,43 ¥y
9,86 (372C) respectivamante, en lugar de los va-
lores determinados por Lewis de 8,72 y 9,87 res-

pectivamente (4, 14).

7

29) Adicién de DCI, a la concentracidn de 5x10 'M

7

en la auricula derecha y 10 ‘M en la auricula iz
quierda; a los 20 minutos de exposicidn al blo-
queante, se repite la curva dosis—-efecto de dl-

isoproterenol.

c) Efectos intrinsecos de DCI en auriculas aisla-

das de rata, perro y gato y ventriculo derecho de

perro. Se han realizado curvas dosis-efecto acu-
mulativas para los efectos inotrdépico y cronotrd
pico positivos de DCI, en un rango de concentra-
ciones entre 10_9M y lO_hM, con intervalos de 10

minutos entre cada adicidn.

d) Efectos intrinsecos de DCIQ en ventriculo y

auriculas aisladas de perro, gato y rata. Otras

acciones de DCIQ. Los efectos del derivado cua-

ternario de DCI sobre el inotropismo y cronotro
pismo cardiacos fueron estudiados en experimentos

no seriados antes y después de un pretratamiento
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TABLA I
TECNICA DE LAS ADICIONES DE ISOPROTERENOL. HC1 PARA OBTENER CONCEN
TRACTONES CONSTANTES DE COMPUESTO EN FORMA CATTIONICA (ISO') A DIS-
TINTOS VALORES pH EN LOS EXPERIMENTOS DE BLOQUEO BETA-ADRENERGICO.

Concentracién de ug de ISO. HC1l afiadidos Concentracién acu
pH 1sot total, en ca en la copa a partir de mulativa de ISO
da adicidn. soluciones conveniente- en la copa de 15
mente diluidas. ml.
6,5 1,005 x 1077 M 0,372 en 0,1 ml 1077 M
" 0,904 x 1078 M 3,35 en 0,09 ml 1078 M
" 0,904 x 1077 M 33,47 en 0,09 ml 1077 M
7,5 1,135 x 1072 M 0,42 en 0,1 ml 1077 M
" 1,022 x 1078 M 3,78 en 0,09 ml 1078 M
mo 1,022 x 1077 M 37,80 en 0,09 ml 1077 M
8,5 1,545 x 1072 M 0,572 en 0,1 ml 1077 M
" 1,391 x 1078 5,14 en 0,09 ml 1078 M

" 1,391 x 10=T M 51,45 en 0,09 ml 10-7 M
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pK(tendlico) pKy (amino)

ADRENALINA 8,71

NORADRENALINA 8,73

ISOPROTERENOL 8,72
100 , |

»
- \
2, /
N
&
4

dn

1ZQci

*, lon

9,90
9,78
9,87

LEWIS, 1954

Figura 3.- Curvas de ionizacidn del isoproterenol en funcidén del pH.
Por la proximidad de sus pKas fenélico y aminico, las curvas de la
adrenalina AmHVHBmH.H.HDm.V y noradrenalina ADon@HDQWHHBm‘ levartere-
nol) son de hecho superponibles a las del isoproterenol AHmoHuH.mDm.l

lina).
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con DCI. La posible accidén blogqueante beta-adre-
nérgica de DCIQ se ha investigado frente a las

acciones cardiacas‘dei‘isdprbterenol en miocardio
aislado y frente a las respuestas hipotensoras al

isoproterenol en rata anestesiada.

e) Accidn de los bloqueantes beta-adrendrgicos en

el automatismo experimental provocado en el ven-

triculo aislado de rata. Estos estudios fueron

continuados con algunos de nuestros- colaboradores
y publicados anteriormente (21). Con ellos termi-
né una etapa del proyecto experimental para el

que se recibid la Ayuda de la Fundacidén March.

ITT. RESULTADOS.

a) Inotropismo y cronotropismo de la auricula de-

recha de rata en funcidn del pH del medio. Se han

estudiado las respuestas cronotrépicas en la auri
cula derecha latiendo espontdneamente, mientras
que la actividad inotrdpica se ha analizado en
las auriculas izquierdas estimuladas eléctrica-~
mente a O,4 Hz. La actividad cronotrépica e ino-
trépica positiva del dl-isoproterenol se estudié
mediante curvas dosis-efecto a pH 6,5; 7,5 y 8,5
expresandose los resultados en las tablas II, III
y IV. En los mismos experimentos se han obtenido

los valores pD2 de afinidad del isoproterenol por
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los receptores cardiacos beta-adrenédrgicos (Ta-
bla V). En la Figura 4 se presenta como ejemplo
una curva dosis-efecto del efecto inotrdpico po
sitivo de isoproterenol y en la Figura 5 se pre
sentan trazos que reflejan las respuestas crono

trdépicas al isoproterenol.

En las condiciones experimentales de
este estudio la fuerza contrdactil control de las
auriculas es mayor a pH 6.5 que a pH 7.5. Las di
ferencias no son sin embargo, significativas -
(P >0,05), salvo en el caso de la contrastilidad
de la auricula derecha que a pH 6.5 es significa
tivamente mayor que a pH 8.5 (P<<0,0l). Con res-
pecto a la actividad cronotrdpica esta relacidn
no se presenta en el mismo sentido y la mayor
frecuencia espontanea se obtiene en las auricu-
las a pH 7.5 y 8.5; las diferencias son estadis-
ticame'.ie significativas cuando se comparan con

las frecuencias a pH 6.5 (P 0,05).

b) Bloqueo por DCI de las respuestas inotrdpicas

y cronotrdpicas positivas de isoproterenol en la

auricula de rata en funcidn del pH del medio. Se

realizaron seis series experimentales a pH 6,3;
7,5 v 8,5, cuyos resultados se inciuyen en las

tablas VI y VII. Se ensaydé DCI 5xlO_7 M cn la au
7

ricula derecha y 100" M en la auricula izquierda,
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Figura 4.~ Registro dosis=-efecto del inotropismo
positivo producide por isoproterencl en una au
ricula izguierda de rata (macho de 460 g) ais-
lada en Krebs a pH 6,5 y estimulada eldctrica-
mente.
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ya que los experimentos preliminares demostraron
que €l efecto inotrdpico positivo del isoprotere
nol es algo mas sensible al bloqueo especifico

que el efecto cronotrdpico. El1 tiempo de exposi-
cidén al bloqueante se fijd en 20 minutos en que

el bloqueo es practicamente mdximo y no se incre
menta por exposiciones mds prolongadas al antago

nista.

Como ejemplo del tipo de registros ob-
tenidos en estos experimentos se presentan en las
figuras 6 y 7 trazos de los registros que mues-
tran el blogqueo por DCI, de las respuestas a iso

proterenol en las auriculas.

c) Efectos intrinsecos del DCI en las auriculas

aisladas en funcidén del pH. Se han obtenido cur

vas dosis-efecto de DCI a pH 6,5; 7,5 y 8,5 en

la auricula izquierda estimulada y en la auricula
derecha automatica de rata, en un intento de es-
tudiar la posible correlacidn entre los efectos
intrinsecos del bloqueante y su ionizacidn en
funcidén del pH del medio. En estas preparaciones
del miocardio de rata, el efecto intrinseco domi
nante del DCI ha sido depresor del inotropismo y
del cronotropismo. Sin embargo el grado de depre
sidn es variable y a veces ha ido precedido de un
efecto inotrdépico positivo transitorio, con

Ve . I e
significacidén estadistica sélo en la auricula
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izquierda a pH 7,5 y 8,5. También en la auricula
derecha es apreciable a estos pHs un efecto ino-
trépico positivo pequerio y transitorio, pero hay
que tener en cuenta que los efectos inotrdépicos
de la auricula derecha pueden reflejar cambios

de cronotropismo, por la relacidn existente en-
tre la fuerza y la frecuencia de contraccidn. Qui
zas por esta razdén la magnitud del efecto inotrd
pico negativo es mayor en la auricula izquierda

que en la auricula derecha.

21 efecto cronotrépico de DCI predomi-
nante en la auricula derecha de rata ha sido tam
bién negativo, sdélo fué positivo a bajas concen-—
traciones y a pH 6,5 y 8,5. Los resultados de es
tos experimentos se sintetizan en la tabla VIII
y como trazos representativos se presentan en la
Figura 8 unos registros en auricula izqui=rda y
deracha. No es infrecuente que con las concentra
ciones mds elevadas de DCI se presenten efectos
inespecificos o efectos de la actividad cardio-
pléjica tipo cuinidina que posee el DCI, ademds
de su accidén blogueante beta-adrenérgica. Ejem-
plos de ellos son en la auricula derecha la apa-
ricidén de arritmias lentas o en la auricula iz-

quierda bloqueos de conduccidn.

En las preparaciones de miocardio de

perro son mdas facilmente demostrables los efectos
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inotrdépicos y cronotrépicos positivos que como
agonista parcial beta-adrenérgico pfoduce el DCT.
Recientemente se ha atribuido un efecto inotrdpi
co positivo del propranolol a una accidn presindap
tica liberadora de noradrenalina (8). A titulo

de comparacidn incluimos en la Figura 9 un regis
tro de los efectos inotrdpicos y cronotrdpicos
negativos de una dosis de DCI en auricula de ra-
ta y los efectos cronotrdpicos e inotrdpicos po-
sitivos de una dosis inferior en auricula derecha

y ventriculo derecho de perro.

d) Efectos farmacoldgicos de un derivado cuater-

nario del DCI, el N,N-dimetil-dicloroisoprotere-—
nol (DCIQ). En esta parte del estudio no se efec

tuaron experimentos seriados por lo que no se in

tentd un andlisis estadistico de los resultados.
El objetivo fué delimitar los efectos de DCIQ en
miocardio y presidn arterial de mamifero y compa
rarlos con los obtenidos anteriormente en miocar
dio de tortuga (20) como complemento de los da-
tos antes presentados. Su andlisis nos permitiria
conocer las modificaciones que la cuaternariza-
cidn imprime en las acciones farmacoldégicas del

DCI.

Los experimentos en miocardio aislado

sb6lo se realizaron a pH 7,5. Los efectos que a
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Segs
AD RATA 192 { min 156
612 mg
2 l|0 M
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Figura 9.- Acciones intrinsecas del dicloroiso-
proterenol (DCI) en miocardio de rata y perro.
AD=auricula derecha, VD=ventriculo derecho. Las
preparaciones de auricula aislada se mantienen
en ligquido de Krebs y las de ventriculo en Ty-
rode, ambas a pH 7,5. En cada panel la cifra su
perior indica contracciones por minuto y la in-~
ferior miligramos de fuerza. Los registros de
la izquierda son controles antes de la adminis-
tracidén de DCI.
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continuacidén detallamos se han presentado consis

tente y reproduciblemente:

1. DCIQ no produce los efectbs inotrdépicos nega-
tivos tan aparentes en el miocardio de rata
con el DCI, ni aun a concentraciones superio-
res a lO_LL M; por el contrario DCIQ produce
un efecto inotrépico positivo muy discreto,

menos acusado que en el miocardio de tortuga.

2. En la auricula derecha sin embargo el DCIQ
produce un efecto cronotrdpico negativo pro-
porcional a la dosis, tanto en rata, como en
perro y gato. En la figura 10 se incluye un

registro demostrativo.

3. La falta de actividad bloqueante beta-adrenér
gica de DCIQ ya demostrada en el miocardio de
tortuga (20, 22) se confirma en las preparacio
nes de mamifero. En concentraciones de hasta
10—4 M, el DCIQ no antagoniza la respuesta ino
trépica del dl-isoproterenol en el misculo ven
tricular, ni las respuestas inotrdpicas y cro-
notrdpicas positivas del isoproterenol en el
misculo auricular. En las mismas preparaciones
en las que el DCIQ fué ineficaz como antagonis
ta, nos fué posible producir con DCI un bloqueo

completo de las respuestas al isoproterenol (F;

gura 11).
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4. Para probar si la falta de actividad bloquean
te beta-adrenérgica del DCIQ demostrada en el
miocardio ocurria tambidn a nivel de los re=
ceptores de otros territorios se estudidé la in
teraccidén DCIQ-isoproterenol en la presidn ar
terial.de la rata. En el rango de dosis estu-~
diadas (12 a 600 pe i.v.), el DCIQ no antago-
niza la respuesta hipotensora al isoprotere-
nol (0,2 y 0,4 pe i.v.) e incluso produce "per
se" una hipotensidn proporcional a la dosis,
que puede ser indicio de su actividad intrin-
seca como agonista de receptores beta-adrenér

gicos vasculares (Figura 12).

IVv. DISCUSION.

a) Efectos del pH sobre el inotropismo y crono-

! i
tropismo cardiacos. Los resultados resefiados pue

den significar una diferente sensibilidad en el
‘mamifero de los mecanismos de contrdctilidad y
automatismo a las desviaciones de pH del medio
extracelular. Es interesante notar que en el ran
go de pH explorado (6,5 a 8,5) no se deterioran
significativamente dichas funciones miocdrdicas,
ni auln tras varias horas; en todo caso el dete-
rioro progresivo es muy discreto y comparable al
que ocurre a pH fisioldgico en las preparaciones

de dérgano aislado. Tal disociacidén ha sido sefia-
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lada en relacidn con la temperatura y otras va-

.riables experimentales (6a).

Existen numeirosas referencias sobre la
relativa insensibilidad de drganos aislados de
anfibios y reptiles a los cambios de pH (23).
Nuestras experiencias demuestran la posibilidad
de utilizar las auriculas aisladas de mamifero
en estudios aque impliquen cambios de pH. La pri
mera conclusién de nuestros datos ha sido deslin
dar en el estimulo cronotrdépico e inotrdpico del
isoproterenol, las modificaciones imputables a
cambios de pH, de los dependientes de la ioniza

cién de las catecolaminas.

' Con  respecto a las respuestas inotrdépi
cas dé isoproterenol, la desviacidén a la izquier
da de la curva dosis-efecto a pH 6.5 no es signi
ficativa; sin embargo en la respuesta cronotrdpi
ca a pH 6.5 hay un desplazamiento significativo
de la curva dosis-efecto hacia la derecha concor
dante con el efecto del medio acido sobre el cro
notropismo control de la auricula (Tahlas II, III
y IV). Esta diferencia puede interpretarse como
una mayor sensibilidad del mecanismo crunotrdpico

al cambio de pH en sentido &cido.

Respecto al mecanismo contrdctil cree-
mos poder descartar una altsracidn dentro del

rango de pH 6.5 a 8.5 como explicacidn de la va-
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riacidén observada en el efecto inotrdpico positi
vo del isoproterenol. E1 efecto sobre inotropis-
mo va paralelo al cambio de concentracién del i-
soproterenol catidnico. Sin embargo el efecto dei
tales cambjios en la concentracidén de isoprotere-
nol catidnico sobre la respuesta inotrépica cae-~
ria dentro del rango de la variabilidad observada
para las respuestas inotrépicas a pH 7.5, 1o que
nos explica la ausencia de diferencias significa-
tivas en los datos presentados. El1 hecho de que
con respecto a la respuesta cronotrdpica los cam
bios no sean paralelos al cambio en la concentra
cidén de isoproterenol catidénico, habla en contra
de una gran influencia de la ionizacidn de esta

catecolamina en los efectos cronotrdpicos.

b) Papel de la jonizacién del blogueante beta-a-

drenérgico en sus efectos intrinsecos y en el an-

tagonismo de las respuestas cardiacas al isopro-

terenol. Para descartar el efecto del cambio de
pH sobre concentracién de la forma activa del ago
nista, se mantuvo constante a diferentes pHs, la
concentracidén del isoproterenol catidénico, varian
do su concentracidn total a cada pH (Tabla I). Se
ha supuesto la forma catidnica como la forma ac-
tiva de las catecolaminas en la activacidén del re

ceptor beta-adrenérgico (5, 6, 12, 14).

El1 bloqueo por DCI de la respuesta cro-
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notrdépica a isoproterenol es equiefectivo a pH
6.5 y 8.5 y mayor a estos pHs que a 7.5. Sin em
bargo el bloqueo de la respuesta inotrdpica es,
en nuestros experimentos, significativamente ma-
yor a pH 6.5 que a pH 7.5 y 8.5, a estos dos ul-
timos pHs el bloqueo es prdcticamente equiefecti
vo. La correlacidn del bloqueo beta-adrenérgico
con la concentracidén de la forma no ionizada del
bloqueante, no es tan clara en estos experimen-
tos en corazdén de mamifero, como la encontrada
en corazén de reptil (20, 22, 16a). Quizds por
la menor dependencia del pH intracelular del me
dio extracelular, en el miocardio de mamifero sea
menos critica la accidén de la ionizacidn sobre
los efectos de los blogueantes adrenérgicos en
las circunstancias de nuestros experimentos (28).
La importancia de las propiedades fisicoquimicas
para las acciones miocardicas y anestésica local
de estos agentes ha sido puesta de relieve en es

tudios anteriores (13).

Una observacidn interesante en nuestro
estudio ha sido las diferencias resefiadas entre
las respuestas inotrépicas y cronotrdpicas al iso
proterenol. Las preparaciones de auricula derecha
automdtica, donde coexisten ambos efectos, permi-
ten observar bien estas diferencias. La respuesta

inotrdpica del isoproterenol aparece antes que la
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respuesta cronotrépica y ésta es mucho mds per-
sistente. Por su parte la respuesta inotrdépica

en estas preparaciones auriculares es aproxima-
damente cinco veces mds sensible al bloqueo por
DCI que la respuesta cronotrdépica. Tales diferen
cias pueden ser objeto de un estudio experimental
ulterior. Creemos que entre las hipdtesis de tra-
bajo plausibles podian plantearse las siguientes.
La mayor sensibilidad del inotropismo al bloqueo
puede ser expresidén de la mayor superficie de ac
cién del bloqueante sobre el mecanismo contractil,
practicamente todo el misculo auricular es accesi
ble al bloqueante, que sobre el reducido nddulo
sino-auricular, punto de partida del automatismo
cardiaco normal; por estas razones u otras la ac
cesibilidad de los receptores responsables del i
notropismo positivo podria ser mayor. Cabe pen-
sar también en diferencias estructurales o funcio

nales de ambos receptores beta-adrenérgicos.

Los efectos intrinsecos del DCI nos plan
tean algunos problemas cuya explicacidn quizds es
té en la existencia de diferencias de especie (F;
guras 8, 9 y 11). En la auricula izquierda de ra-
ta no nos ha sido posible demostrar los efectos
inotrdépicos positivos descritos para el DCI, sin
embargo estos efectos si son muy llamativos en la

auricula izquierda y ventriculo derecho de perro
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vy gato. En la auricula derecha de rata dominan
el cronotropismo e inotropismo negativos del DCI,
s6lo las menores concentraciones de éste (10—8M)
producen un peqguefio efecto cronotrdpico positivo.
Sin embargo, en la auricula derecha de perro y
gato, aun con concentraciones elevadas de DCI
(10_6M) se produce un marcado efecto cronotrdpi-

co e inotrdpico positivo.

En la rata anestesiada y reserpinizada
se ha valorado la actividad cronotrdpica agonis-
ta de DCI en 0,73 de la actividad intrinseca re-
lativa a isoproterenol, aunque se ha reconocido
gue la potencia de efectos cronotrdpicos in vivo
no siempre ha correspondido con los valores halla

dos in vitro (4).

c) Actividad farmacoldgica del DCI cuaternario.

El compuesto cuaternario DCIQ se empled inicial-
mente para probar la hipdtesis del papel decisi-
vo del antagonista no ionizado en el blogueo be-
ta-adrenérgico (22). Este compuesto tiene activi
dad intrinseca inotrdépica positiva. E1 orden de

potencia que para este efecto inotrdépico positivo
hemos encontrado en el miocardio de mamifero ha

sido: isoproterenol:>dicloroisoproterenol>.diclg
roisoproterenol cuaternario; el efecto inotrdpi-
co se ha explorado hasta los valores maximos ha-

lldndose que la actividad intrinseca del DCIQ -
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respecto del efecto inotrdpico positivo es menor
que la del isoproterenol y DCI. Las diferencias
halladas en el efecto cronotrdépico positivo pue-

den indicar diferente sensibilidad de especie.

Nuestro estudio nos permite concluir
que la cuaternarizacién del DCI afecta selecti-
vamente algunas de sus acciones farmacoldgicas
sobre el miocardio. E1 DCIQ conserva la capaci-
dad de estimular cronotrépica e imotrdpicamente
el miocardio, pero la actividad bloqueante beta-
adrenérgica desaparece, asi como el efecto ino-
trépico negativo. Se ha sugerido que la falta de
actividad bloqueante beta-adrenérgica de otro de
rivado cuaternario, el N,N-dimetil-propranolol,
podria ser debida a la localizacidén de receptor
tras una barrera lipoidea (l). Esta interpreta-
cidén es consistente con nuestros hallazgos expe
rimentales en el miocardio (20). Con otro andlo
go cuaternario del propranolol, el ICI 46037,
se ha sugerido que la falta de bloqueo podria de
berse a falta de afinidad por el receptor, debi-
da a la ausencia del isopropilo terminal (15). A
la vista de nuestros resultados interpretamos -
que la falta de afinidad puede provenir de la
propia cuaternarizacidn, ya que el DCIQ posee la
sustitucidén terminal isopropilo. La falta de afi

nidad y de actividad bloqueante beta-adrenérgica



45

puedenser el resultado de incompatibilidad espa-
cial o estérica entre el fdrmaco y los recepto-
res, puesto que la introduccidén de los metilos

hace el extremo amino de la molécula mds volumi-

noso.

En proyectos ulteriores se estan utili
zando para los estudios de afinidad blogueantes
beta-adrendrgicos mds especificos que el DCI y
carentes de efectos tipo quinidina. En el traba
jo presentado y a la vista de los resultados ob-
tenidos no se considerd practico realizar deter
minaciones de valores pA2 para el antagonismo
DCI-isoproterenol. Ya existen referencias en la
literatura de valores pA2 a pH fisioldgico, y pa
ra desviaciones de éste tenemos algunos datos

propios (19).

El estudio presentado aporta datos a
la farmacologia comparativa de agonistas y anta-
gonistas adrenérgicos en distintos nivelas de or
ganizacidn cardiaca, cuya falta de homogeneidad
funcional ya ha sido destacada en algunos aspec-
tos (11). Con é1 nos ha sido posible sefialar no
s6lo diferencias de especie en las respuestas a
los fdarmacos empleados sino diferencias segin el

tipo de tejido cardiaco sobre el que actdan.
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