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I. INTRODUCCION. 

La acción de los bloqueantes beta-adr~ 

nérgicos en el corazón tiene varios aspectos cu

ya resultante es de interés en su uso clínico. 

Algunos son favorables y pueden cubrir un objet~ 

vo c1ínico, 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 inotrópico positivo de las cat~ 

colaminas es proporcional a la concentración ex

tracelular de la forma no ionizada del bloquean

te (22). Confirmar si la citada correlación ocu

rre también en el miocardio de mamífero nos per

mitiría suponer que en el bloqueo beta-adrenérg~ 

co existe un mecanismo general implicando el pa

so del agente bloqueante al interior de la célu

la miocárdica donde tendría lugar el bloqueo. Si 

la hipótesis es correcta avanzaríamos en el co~o 

cimiento íntimo del bloqueo beta-ad~enérgico, 

que aunque se . admite como de tipo competitivo 
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podría presentar interacciones a nivel de la mem 

brana celular y más allá de ella en algún paso 

intracelular del proceso que va del estímulo del 

recept·:)r a la activación contráctil. 

Algunos bloqueantes beta-adrenérgicos 

producen además del bloqueo las llamadas acciones 

intrínsecas, casi siempre son desfavorables en 

clínica: una acción inotrópica negativa, depres.2_ 

ra de la contractilidad o una acción inotrópica 

positiva, ya que algunos bloqueantes se compo rtan 

como agonistas parciales o liberadores de noradre 

nalina. Los efectos cronotrópicos intrínsecos es

tán menos explorados. Una acción de interés en -

los bloqueantes beta-adrenérgicos es la acción 

antiarritmica muy estudiada experimental y clíni 

camen.te en los Últimos a?íos. 

El trabajo que se resume en esta publi 

cación pretendió explorar los efectos y la hi~ó

tesis mencionados, en preparaciones cardíacas ais 

ladas de mamífero. Como agonista se eligió el i

soproterenol (ISO) y como antagonista su análogo 

estructural, el dicloroisoproterenol (DCI), cuya 

ionización simple es óptima para trabajar en un 

rango reducido de pH. El DCI se ioniza como ca

tión 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 

concentración de la forma catiónica. Ello nos peE 
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mite valorar el papel de dichas formas molecula

res en la producción del bloqueo adrenérgico y 

de las acciones intrínsecas. Los mismos aspectos 

se han explorado indirectamente con un derivado 

cuaternario, el N,N-dimetil-dicloroisoproterenol 

(DCIQ) cuya ionización es independiente del pH, 

encontrandose totalmente como catión a cualquier 

pH (Figura 1) • 

II. METODOS. 

En este trabajo se han empleado diver

sas preparaciones de miocardio aislado de mamífe 

ro: aurícula de rata, perro y gato y ventrículo 

derecho de perro. Las preparaciones de aurícula 

izquierda y de ventrículo derecho son útiles pa

ra el estudio de los efectos inotrópicos; la del 

gadez de las paredes auriculares y la delgadez 

relativa de la pared del ventrículo derecho, ha

cen menores los requerimientos energéticos y pe~ 

miten una viabilidad adecuada de las preparaciones 

a pHs entre 6.5 y 8.5. Se utilizan indistintame~ 

te animal3s de ambos sexos, ratas Sprague-Dawley 

procedentes de nuestro estabulario y perros y ga

tos mestizos. 

El ventrículo derecho se preparó segun 

la técnica de Stewart con algunas modificaciones 

(10, 27) y las aurículas aisladas se montaron se-
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e~ 
1 

CHOH-CH2-NH-CH 
HO 1 

Cl 

isoproterenol (ISO) 

o 
3, 4, dicloroisoproterenol 

(DCI) 

e~ 

CH.3 C~ 
+ 1 1 

CHOH-CH-N-CH 
1 1 
CJ-i:3 CH] 

N, N-dimetil, 3, 4, dicloro
isoproterenol ( DCIQ) 

Figura 1.- E~tructura qúimica del is~ 
proterenol, dicloroisoprot~ 
renol y dicloroisoproterenol 
cuaternario (DCIQ). 
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gún la técnica modificada de Furchgott y colabo

radores (9, 24) que por estar descritas en las 

referencias citadas no detallamos. Para las au

rículas se usó líquido de Krebs a J7QC y para 

los ventrículos se empleó solución de Tyrode. 

Ambas soluciones nutricias fueron gaseadas con~ 

tantemente con carbógeno y su pH se llevaba al 

deseado (6.5; 7.5; 8.5) mediante la adición de 

NaOH 2N o ClH 2N, ajustando con pHmetro Radio

meter 25. La aurícula izquierda y ventrículo d~ 

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 

S4. El órgano se fijaba a un transductor Grass 

FT OJ con una tensión de 0'5 g para la aurícula 

de rata y una tensión de lg en las preparaciones 

de gato y perro. Los registros se efectuaron en 

un polígrafo Beckmann - Offner, Dynograph (Figu

ra 2). 

Los efectos sobre presión arterial se 

estudiaron en rata anestesiada con etiluretano 

( lg/Kg) y según la técnica de Crawford y Outs

choorn (7) vagotomizando al a~imal para estabili 

zar la presión arterial y evitar respuestas vagª 

les hipotensoras. 

En estos experimentos se usaron los si 

guien.tes fármacos: clorhidrato de dl-isoprotere-
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nol (ISO), clorhidrato de dicloroisoproterenol 

(DCI) y yoduro de N,N-dimetil-dicloroisoproter~ 

nol (DCIQ) todos ellos procedentes de Aldrich 

Chemical Co. de Milwaukee, Estados Unidos. Las 

soluciones de trabajo de DCI y DCIQ, que son e~ 

tables, se preparan a partir de soluciones con

centradas que se mantenían congeladas. Las solu 

ciones concentradas de isoproterenol se mantie

nen congeladas y conservan toda su actividad 

hasta un mes acidificándolas con ClH 2N; las so 

luciones de trabajo diluidas se mantienen en hie 

lo picado durante su uso para minimizar la degr~ 

dación oxidativa. En los resultados que precisa

ban análisis estadísticos se efectuaron compara

ciones pareadas o de grupo, según el caso, mediag 

te la prueba de t de Student, fijando el límite 

de significación estadística en P=0,05 (26). 

El planteamiento experimental fué el 

siguiente: 

a) Efectos inotrópicos y cronotrópicos del iso

proterenol en función del pH y determinación de 

su afinidad por los receptores beta-adrenérgicos. 

Los efectos inotrópicos se valoraron en las pre

paraciones de aurícula y ventrículo izquierdo e~ 

timulados eléctricamente y los efectos cronotró

picos se obtuvieron en las prepar::. c iones de auri 

cula aislada latiendo espontáneamente con ritmo 
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sinusal. Ambos efectos se estudiaron medi~nte cur 

vas dosis-efecto acumulativas según la técnica de 

Van Rossum y Brink (17, 18), concentraciones entre 

10- 9 y 10-S M, adicionando el fármaco en la copa 

en volúmenes de 0,05 a O,l ml y dejándolo actuar 

durante 2-3 minutos, tiempo en que el efecto al

canza un valor máximo. Estos experimentos se rea 

lizaron en tres series a pH 6.5, 7.5 y 8.5. Como 

medida de afinidad se determinaron los valores 

pD
2 

según el método de Miller y Ariens y cols. 

(2, 16). 

b) Blogueo de las respuestas inotrópicas y crono

trópicas del isoproterenol por DCI, en función 

del pH. En varias series de experimentos previos 

se determinó la concentración y tiempo de expos~ 

ción al antagonista adecuados. En ellas se ensa

yó DCI a las concentraciones de 5xl0-8 M, 10-7 M, 

2xl0-7 M, 5xl0-7 M, inyectadas en la copa 15, 20 

y 60 minutos antes de iniciar la curva dosis-efeE_ 

to de isoproterenol que abarca desde 10- 9 M a -

lo-3 i1. 

El diseño experimental se llevó a cabo 

a pH 6.5, 7.5 y 8.5: 

l~) Curva dosis-efecto de dl-isoproterenol, con 

dosis totales variables a cada pH para obtener 

concentraciones catiónicas constantes de 10- 9 M, 
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10-8 M, y 10-7 M (Tabla I y Figura J). PosterioE 

mente a la realización de estos experimentos se 

ha publicado un trabajo muy completo sobre ioni

zación de aminas fenÓlicas, que fija para el isa 

proterenol los pKas amínico y fenólico en 8,43 y 

9, 86 ( J7óQC) respectivam•=in te, en lugar de los va

lores determinados por Lewis de 8,72 y 9,87 res

pectivamente (4, 14) º 

2º) Adición de DCI, a la concentración de 5xlü-7M 

en la aurícula derecha y lü-7M en la aurícula iz 

qulerda; a los 20 minutos de exposición al blo

queante, se repite la curva dosis-efecto de dl

is oproterenol. 

c) Efectos intrínsecos de DCI en aurículas aisla

das de rata, perro y gato y ventrículo derecho de 

perro. Se han realizado curvas dosis-efecto acu

mula.tivas para los efectos inotrópico y cronotr~ 

pico positivos de DCI, en un rango de concentra

ciones entre lü- 9M y lü- 4M, con intervalos de 10 

minutos entre cada adición. 

d) Efectos intrínsecos de DCIQ en ventrículo y 

aurículas aisladas de perro, gato y rata. Otras 

acciones de DCIQ. Los efectos del derivado cua

ternario de DCI sobre el inotropismo y cronotrQ 

pismo cardíacos fueron estudiados en experimentos 

no seriados antes y después de un pretratamiento 
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con DCI. La posible acción bloqueante beta-adre

nérgica de DCIQ se ha investigado frente a las 
'\ ~ . 

acciones cardíacas del i.'scipr.oterenol en miocardio 

aislado y frente a las respuestas hipotensoras al 

isoproterenol e.n rat·a ané·stesL;l.da. 

e) Acción de los bloqueantes beta-adrenérgicos en 

el automatismo experimental provocado en el ven

trículo aislado de rata. Estos estudios fueron 

continuado:;:; con algunos de nuestros ·· colaboradores 

y publicados anteriormente (21) • Con ellos termi

nó una etapa del proyecto experimental para el 

que se recibió la Ayuda de la Fundación March. 

III. RESULTADOS. 

a) Inotropismo y cronotropismo de la aurícula de

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

estudiado las respuestas cronotrópicas en la aurí 

cula derecha latiendo espont,neamente, mientras 

que la actividad inotrópica se ha analizado en 

las aurículas izquierdas estímuladas eléctrica

mente a 0,4 Hz. La actividad crono t rópica e ino

trópica positiva del dl-isoprotereaol se estudió 

mediante curvas dosis-efecto a pH 6,5; 7,5 y 8,5 

expresándose los resultados en las tablas II, III 

y IV. ~n los mi~mos experimentos se han obtenido 

los valores pD
2 

de afinidad del isoproterenol por 
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los receptores cardíacos beta-adrenérgicos (Ta

bla V). En la Figura 4 se presenta c omo ejemplo 

una curva dosis - efecto del efecto inotrópico p~ 

sitivo de isoproterenol y en la Figura 5 se pr~ 

sen.tan trazos que reflejan las respuestas crono 

trópicas al isoproterenol . 

En las condiciones experimentales de 

este estudio la fuerza c ontráctil cnn';;rol de las 

aurículas es mayor a pH 6.5 que a pH 7 . 5. Las di 

fere.:i.cias no son sin embargo, significativas -

(P ) 0,05), sal vo en el caso de la contra ::: tilidad 

de la aurícula derecha que a pH 6 . 5 e s si g nific~ 

tivamente mayor que a pH 8 . 5 (P < 0,01) . Con res 

pecto a la actividad cronotrópica esta relación 

no se presenta en el mismo sentido y la mayor 

frecuencia espontánea se obtiene en las aurícu

las a pH 7 . 5 y 8.5; las diferencias s on e stadís -

ticame:·Je significativa s cuando se comparan con 

las frecuencias a pH 6 . 5 (P ( 0,05) . 

b) Bloqueo por DCI de las respuestas inotrópicas 

y cronotrópicas positivas de isoprotere n ol en la 

aurícul a de rata en función del pH del medio . Se 

realizaron seis series experimentales a pH 6,3; 

7,5 y 8' 5' cuyos resultados se incluye u en las 

tablas VI y VII . S e ens ayó DCI Sxl0- 7 
M e n la au 

rícula derecha y 10- 7 M en l a aurí c ula izquie r da, 
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Figura 4 .- Registro dosis - efecto del inotropismo 
positivo producido por isJproterenol en una au 
rícula izquierda de rata (macho de 460 g) ais= 
lada en Krebs a pH 6,5 y estimul ada eléctri ca
mente . 
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Figura 5.- Efecto cronotrópico positivo de iso
proterenol; relacLón dosis-efecto obtenida en 
aurícula derecha de rata (macho de 405 g), 
aislada en Krebs a pH 6,5. Los trazos sobre -
el registro indican tiempo en segundos en am
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ya que los experimentos preliminares demostraron 

que el efecto inotrópico positivo del isoproter~ 

nol es algo más sensible al bloqueo específico 

que el efecto cronotrópico. El tiempo de exposi

ción al bloqueante se fijó en 20 minutos en que 

el bloqueo es prácticamente máximo y no se incr~ 

menta por exposiciones más prolongadas al antag~ 

nis ta. 

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 bloqueo por DCI, de las respuestas a iso 

proterenol en las aurículasº 

c) Efectos intrínsecos del DCI en las aurículas 

aisladas en función del pH. Se han obtenido cur 

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

la aurícula izquierda estimulada y en la aurícula 

derecha automática de rata, en un intento de es

tudiar la posible correlación entre los efectos 

intrínsecos del bloqueante y su ionización en 

función del pH del medio. En estas preparaciones 

del miocardio de rata, el efecto intrínseco dom~ 

nante del DCI ha sido depresor del inotropismo y 

del cronotropismo. Sin embargo el grado de depr~ 

sión es variable y a veces ha ido precedido de un 

efecto inotrópi c o positivo transitorio, con 

significación estadística sólo en la aurícula 
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izquierda a pH 7,5 y 8,5. También en la aurícula 

derecha es apreciable a estos pHs un efecto ino

trópico positivo pequerio y transitorio, pero hay 

q ue tener en cuenta que los efecto s inotrópicos 

de la aurícul~ derecha pueden refle jar cambio s 

de c ronot ropismo, por la rela ~-: ión existen te en 

tre la fuerza y la frecuencia de contracción. Qui_ 

zás por esta razón la magnit ud del efecto inotr~ 

pico negativo es mayor en la aurícul.'l izquierda 

que en la aurícula derecha. 

El efecto cronotrópico de DCI predomi

nante en la aurícula derecha de rata ha sido tam 

bién negativo, sólo 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 aurícula izqui3rda y 

deracha. No es infrecuente que con las concentra 

ciones más elevadas de DCI se presenten efectos 

inespecíficos o efectos de la actividad cardio

pléjica tipo ~ uinidina q ue posee el DCI, además 

de su acción bloqueante beta-adrenérgica . Ejem

plos de ellos son en la aurícula derecha la apa

rición de arritmias lentas o en la aurícula iz

quierda bloqueos de conducción. 

En las preparaciones de miocardio de 

perro son más fácilmente demo s trables los efectos 
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inotrópicos y cronotrópicos positivos que como 

agonista parcial beta-adrenérgico produce el DCI. 

Recientemente se ha atribuido un efecto inotróp~ 

co positivo del propranolol a una acción presináE 

tica liberadora de noradrenalina (8). A título 

de comparación incluimos en la Figura 9 un regi~ 

tro de los efectos inotrópicos y cronotrópicos 

negativos de una dosis de DCI en aurícula de ra

ta y los efectos cronotrópicos e inotrópicos po

sitivos de una dosis inferior en aurícula derecha 

y ventrículo derecho de perro. 

d) Efectos farmacológicos de un derivado cuater

nario del DCI, el N,N-dimetil-dicloroisoprotere

nol (DCIQ). En esta parte del estudio no se efeQ_ 

tuaron experimentos seriados por lo que no se ig 

tentó un análisis estadístico de los resultados. 

El objetivo fué delimitar los efectos de DCIQ en 

miocardio y presión arterial de mamífero y comp~ 

rarlos con los obtenidos anteriormente en mioca~ 

dio de tortuga (20) como complemento de los da

tos antes presentados. Su análisis n os permitiría 

conocer las modificaciones que la cuaternariza

ción imprime en las acciones farmacológicas del 

DCI. 

Los experimentos en miocardio aislado 

sólo se realizaron a pH 7,5. Los efectos que a 

Fundación Juan March (Madrid)
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AD RATA 

AD PERRO 

YO PERRO 

192 lmin 

612 mg 

86 

666 

24 

616 

32 

156 
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.... \.. \.,\..\,, 

DCI 2 x 10·6 M 

Segs 

.... 

1111111111111111111111 1111111111111111111111 
Segs 

114 

904 

DCI 1Cí6 M 

24 

11197 
DCI Hi6 

M 

Figura 9.- Acciones intrínsecas del dicloroiso
proterenol (DCI) en miocardio de rata y perro. 
AD=aurícula derecha, VD=ventrículo derecho. Las 
preparaciones de aurícula aislada se mantienen 
en líquido de Krebs y las de ventrículo en Ty
rode, ambas a pH 7,5. En cada panel la cifras~ 
perior indica contracciones por minuto y la in
ferior miligramos de fueLza. Lo s registros de 
la izquierda son controles antes de la adminis
tración de DCI. 
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continuación detallamos se han presentado consis 

tente y reproduciblemente: 

l. DCIQ no produce los efectos inotrópicos nega

tivos tan aparentes en el miocardio de rata 

con el DCI, ni aún a concentraciones superio-
-4 res a 10 M; por el contrario DCIQ produce 

. un efecto inotrópico positivo muy discreto, 

menos acusado que en el miocardio de tortuga. 

2. En la aurícula derecha sin embargo el DCIQ 

produce un efecto cronotrópico negativo pro

porcional a la dosis, tanto en rata, como en 

perro y gato. En la figura 10 se incluye un 

registro demostrativo. 

J. La falta de actividad bloqueante beta-adrenér 

gica de DCIQ ya demostrada en el miocardio de 

tortuga (20, 22) se confirma en las preparaci~ 

nes de mamífero. En concentraciones de hasta 

10-4 M, el DCIQ no antagoniza la respuesta ino 

trópica del dl-isoproterenol en el músculo ven 

tricular, ni las respuestas inotrópicas y cro

notrópicas positivas del isoproterenol en el 

músculo auricular. En las mismas preparaciones 

en las que el DCIQ fué ineficaz como antagoni~ 

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 bloqueag 

te beta-adrenérgica del DCIQ demostrada en el 

miocardio ocurría también a nivel de los re~ 

ceptores de otros territorios se estudió la in 

teracción DCIQ-isoproterenol en la presión ª.!: 

terial de la rata. En el rango de dosis estu

diadas (12 a 600 pg i .v.), el DCIQ no antago

niza la respuesta hipotensora al isoprotere

nol (0,2 y 0,4 pg i.v.) e incluso produce "per 

se" una hipotensión proporcional a la dosis, 

que puede ser indicio de su actividad intrín

seca como agonista de receptores beta~adrenér 

gicos vasculares (Figura 12). 

IV. DISCUSION. 

a) Efectos del pH sobre el inotropismo y crono

tropismo cardíacos. Los resul tactos rese¡ñados pue 

den significar una diferente sensibilidad en el 

mamífero de los mecanismos de contráctilidad y 

automatismo a las desviaciones de pH del medio 

extracelular. Es interesante notar que en el rag 

go de pH explorado (6,5 a 8,5) no se deterioran 

significativamente dichas funciones miocárdicas, 

ni aún tras varias horas; en todo caso el dete

rioro progresivo es muy discreto y comparable al 

que ocurre a pH fisiológico en las preparaciones 

de órgano aislado. Tal disociación ha sido seña-
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lada en rel~ci6n con la temperatura y otras va

riables experimentales (6a). 

Existen numerosas referencias sobre la 

relativa insensibilidad de órganos aisl:ldos de 

anfibios y reptiles a los cambios de pH (23). 

Nuestras experiencias demuestran la posibilidad 

de utilizar las aurículas aisladas de mamífero 

en estudios que impliquen cambios de pH. La pri_ 

mera conclusión de nuestros datos ha si~o deslin 

dar en el estímulo cronotrópico e inotr6pico del 

isoproterenol, las modificaciones imputables a 

cambios de pH, de los dependientes de la ioniza 

ci6n de las catecolaminas. 

Con · respecto a las respuestas inotr6pi_ 

cas de isoproterenol, la desviaci6n a la izquieE 

da de la curva dosis-efecto a pH 6.5 no es signi_ 

ficativa; sin embargo en la respuesta cronotrópi_ 

ca a pH 6.5 hay un desplazamiento significativo 

de la curva dosis-efecto hacia la derecha concor 

dante con el efecto del medio ácido sobre el ero 

notropismo control de la aurícula (Tahlas II, III 

y IV). Esta diferencia puede interpretarse como 

una mayor sensibilidad del mecanismo cronotrópico 

al cambio de pH en sentido ácido. 

Respecto al mecanismo contráctil cree

mos poder descartar una altgra~ión dentro del 

rango de pH 6.5 a 8.5 como explicaci6n de la va-
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riación observ.ada en el efecto inotrópico posi ti 

vo del isoproterenol. El efecto sobre inotropis

mo va paralelo al cambio de concentración del i

soproterenol catiónico. Sin embargo el efecto de 

tales cambios en la concentración de isoprotere

nol catiónico sobre la re~puesta inotrópica cae- · 

ría dentro .del rango de la variabilidad observada 

para las respuestas inotrópicas a pH 7.5, lo que 

nos explica la ausencia de diferencias significa

tivas en los datos presentados. El hecho de que 

con respecto a la respuesta cronotrópica los e~ 

bios no sean paralelos al cambio en la concentr~ 

ción de isoproterenol catiónico, habla en contra 

de una gran influ.encia de la ionización de esta 

catecolamina en los efectos cronotrópicos. 

b) Papel de la lonización del bloqueante beta-a

drenérgico en sus efectos intrínsecos y en el an

tagonismo de las respuestas ·cardíacas al isopro

terenol. Para descartar el efecto del cambio de -_ 

pH sobre concentración de la forma activa del a~ 

nista, se mantuvo constante a diferentes pHs, la 

concentración del isoproterenol catiónico, variag 

do su concentración total a cada pH (Tabla I). Se 

ha supuesto la forma catiónica como la forma ac

tiva de las catecolaminas en la activación del re 

ceptor beta-adrenérgico (5, 6, 12, 1 4). 

El bloqueo por DCI de la respuesta ero-
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notrópica a isoproterenol es equiefectivo a pH 

6.5 y 8.5 y mayor a estos pHs que a 7.5. Sin e~ 

bargo el bloqueo de la respuepta inotrópica es, 

en nuestros experimentos, significativame nte ma

yor a pH 6.5 que a pH 7.5 y 8.5, a estos dos Úl

timos pHs el bloqueo es prácticamente equiefect~ 

vo. La correlac .ión del bloqueo beta-adren~rgico 

con la concentración de la forma no ionizada del 

bloqueante, no es tan clara en estos experimen

tos en corazón de mamífero, como la encontrada 

en corazón de reptíl (20, 22, l6a). Quizás por 

la menor dependencia del pH intracelular del m~ 

dio extracelular, en el miocardio de mamífero sea 

menos crítica la acción de la ionización sobre 

los efectos de los bloqueantes adrenérgicos en 

las circunstancias de nuestros experimentos (28). 

La importancia de las propiedades fisicoquímicas 

para las acciones miocárdicas y anestésica local 

de estos agentes ha sido puesta de relieve en es 

tudios anteriores (lJ)o 

Una observación interesan.te en nuestro 

estudio ha sido las diferenc ias resefiadas entre 

las respuestas inotrópicas y cronotrópicas al is~ 

proterenol. Las preparaciDnes de aurícula derecha 

automática, donde coexisten ambos efectos, permi

ten observar bien estas dLf'erencias. La respuesta 

inotrópica del isoproterenol aparece antes que la 
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respuesta cronotrópica y ésta es mucho más per

sistente. Por su parte la respuesta inotrópica 

en estas preparac~ones auriculares es aproxima

damente cinco veces más sensible al bloqueo por 

DCI que la respuesta cronotrópica. Tales difereg 

cias pueden ser objeto de un estudio experimental 

ulterior. Creemos que entre las hipótesis de tra

bajo plausibles podían pla~tearse las siguientes. 

La mayor sensibilidad del inotropismo al bloqueo 

puede ser expresión de la mayor superficie de a~ 

ción del bloqueante sobre el mecanismo contráctil, 

prácticamente todo el músculo auricular es a c cesi 

ble al bloqueante, que sobre el reducido nódulo 

sino-auricular, punto de partida del automatismo 

cardíaco normal; por estas razones u otras la ac 

cesibilidad de los receptores respons a bles del i 

notropismo positivo podría ser mayor. Cabe pen

sar también en diferencias estructurales o funcio 

nales de ambos receptores beta-adrenérgicos. 

Los efectos intrínsecos del DCI nos plag 

tean algunos problemas cuya explicación quizás e~ 

té en la existencia de di :ferencias de especie (Fi 

guras 8, 9 y 11). En la aurí c ula izquierda de ra

ta no nos ha sido posible demostrar los efec tos 

inotrópicos positivos descritos para el DCI, sin 

embargo estos efectos sí son muy llamativos en la 

aurícula izquierda y ventrículo derecho de perro 
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y gato. En la aurícula derecha de rata dominan 

el cronotropismo e inotropismo negativos del DCI, 

sólo las menores concentraciones de éste (lü-8 M) 

producen un pequeño efecto cronotrópico positivo. 

Sin embargo, en la aurícula derecha de perro y 

gato, aún con concentraciones elevadas de DCI 

(10-6M} se produce un marcado efecto cronotr6pi

co e inotrópico positivo. 

En la rata anestesiada y reserpinizada 

se ha valorado la actividad cronotr6pica agonis

ta de DCI en 0,73 de la actividad intrínseca re

lativa a isoproterenol, aunque se ha reconocido 

que la potencia de efectos cronotrópicos in vivo 

no siempre ha correspondido con los valores halla 

dos in vitro (4). 

c} Actividad farmacológica del DCI cuaternario. 

El compuesto cuaternario DCIQ se empleó inicial

mente para probar la hipótesis del papel decisi

vo del antagonista no ionizado en el bloqueo be

ta-adrenérgico (22). Este compuesto tiene activi 

dad intrínseca inotrópica positiva. El orden de 

potencia que para este efecto inotrópico positivo 

hemos encontrado en el miocardio de mamífero ha 

sido: isoproterenol > dicloroisopro terenol> dicl~ 

roisoproterenol cuaternario; el efecto inotrópi

co se ha explorado hasta los valores máximos ha

llándose que la actividad intrínseca del DCIQ -
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respecto del efecto inotrópico positivo es menor 

que la del isoproterenol y DCI. Las diferencias 

halladas en el efecto cronotrópico positivo pue

den indicar diferente sensibilidad de especie. 

Nuestro estt1dio nos permite concluir 

que la cuaternarización del DCI afecta selecti

vamente algunas de sus acciones farmacológicas 

sobre el miocardio. El DCIQ conserva la capaci

dad de estimular cronotrópica ·e · iaotrópicamente 

el miocardio, pero la actividad bloqueante beta

adrenérgica desaparece, así como el efecto ino

trópico negativo. Se ha ~ugerido que la falta de 

actividad bloqueante beta-adrenérgica de otro de 

rivado cuaternario, el N,N-dimetil-propranolol, 

podría ser debida a la localización de receptor 

tras una barrera lipoidea (1). Esta interpreta

ción es consistente con nuestros hallazgos exp~ 

rimentales en el miocardio (20). Con otro análo 

go cuaternario del propranolol, el ICI 46037, 

se ha sugerido que la falta de bloqueo podría de 

berse a falta de afinidad por el receptor, debi

da a la auseacia del isopropilo terminal (15). A 

la vista de nuestros resultados interpretamos -

que la falta de afinidad puede provenir de la 

propia cuaternarización, ya que el DCIQ posee la 

sustitución terminal isopropilo. La falta de af! 

nidad y de actividad bloqueante beta-adrenérgica 
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pueden-rer el resultado de incompatibilidad espa

cial o estérica entre el fármaco y los recepto

res, puesto que la introducción de los metilos 

hace el extremo amino de la molécula más volumi-

nos o. 

En proyectos ulteriores se están utili 

zando para los estudios de afinidad bloqueantes 

beta-adrenérgi~os más específicos 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 consideró práctico realizar dete~ 

minaciones de valores pA2 para el antagonismo 

DCI-isopraterenol. Ya existen referencias en la 

literatura de valores pA2 a pH fisiológico, y pa 

ra desviaciones de éste tenemos algunos datos 

propios (19). 

El estudio presentado aporta datos a 

la farmacología comparativa de agonistas y anta

gonistas adrenérgicos en distintos nivel9s de or 

ganización cardíaca, cuya falta de homogeneidad 

funcional ya ha sido destacada en algunos aspec

tos (11). Con él nos ha sido posible señalar no 

sólo diferencias de especie en las respuestas a 

los fármacos empleados sino diferencias según el 

tipo de tejido cardíaco sobre el que actúan. 
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M. Paloma Fernández García (Geología. España, 1975) 

La obra gramatical de Abraham Ibn e Ezra/Carlos del Valle Rodriguez 
(Literatura y Filología. Extranjero, 19 70) 
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15. - Evaluación de Proyectos de Inversión en una Empresa de 
producción y distribución de Energia Eléctrica. 
Felipe Ruíz López (Ingeniería. Extranjero, 1974) 

16.- El significado teórico de los términos descriptivos./Carlos Salís Santos 
(Filosofía. España, 1973) 

17. - Encaje de los modelos econométricos en el enfoque objetivos-instrumentos 
relativos de política económica.j.Gumersindo Ruiz Bravo 
(Sociología. España, 1971) 

18. - La imaginación natural (estudio sobre la literatura fantástica 
norteamericana) .. /Pedro García Monta/va 
(Literatura y Filología. Extranjero, 1974) 

19. - Estudio sobre la hormona Natriurética./Andrés Purro y Unanua 
(Medicina, Farmacia y Veterinaria. Extranjero, 1973) 

La Fundación Juan March no se solidariza 

necesariamente con las opiniones de los 

autores cuyas obras publica. 
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