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RESUMEN 

En publicaciones previas de nuestro laboratorio se demostró la presencia de una 
actividad oscilatoria en la musculatura bronquial (AOMB), tanto en humano como 
en el animal experimental, cuya regulación depende fuertemente de la activación 
simpática. Sin embargo, en esos trabajos no se valoró farmacológicamente dicha 
actividad. El objetivo del presente trabajo consistió en explorar la posible 
modulación de la AOMB en el animal íntegro por agonistas y antagonistas 
adrenérgicos. Para la obtención de los registros se usaron 36 ratas macho de 11 
semanas de edad (entre 350 y 450 g de peso) de la cepa Wistar, a las cuales se les 
anestesió con pentobarbital sódico y posteriormente se les introdujo una boquilla 
especialmente adaptada a la cánula traqueal del animal, la cual va acoplada a un 
transductor de presión-volumen, para obtener la AOMB. Se colocaron electrodos 
de aguja subdérmicamente, conectados a un transductor para registrar frecuencia 
cardiaca (FCA) como una indicación de los cambios en el sistema nervioso 
autónomo experimentados por el animal. Los registros se obtuvieron en papel 
mediante un polígrafo. Las maniobras experimentales consistieron en la inyección 
por vía intraperitoneal de dosis crecientes (de 10-9 a 10-3 M) de agonistas y 
antagonistas . adrenérgicos (a1, a2, 131, 132• 133), registrando sus efectos sobre la 
respiración y la actividad eléctrica del corazón a intervalos de 5 y 1 O minutos. Al 
aplicar agonistas y antagonistas selectivos, observamos que los agonistas í32 
incrementan drásticamente la actividad tónica del músculo bronquial con respecto a 
los registros control, viéndose disminuida la actividad fásica en cuanto a número de 
oscilaciones por minuto. Los datos sugieren que la actividad tónica del músculo 
bronquial llega a ser tan alta al estimular receptores í32, que se superpone a la 
actividad fásica (actividad oscilatoria) impidiéndonos observar adecuadamente 
dicha actividad en registros poligráficos, situación que no ocurre al estimular 
receptores de tipo a adrenérgicos. Además, tanto la actividad tónica como la fásica, 
están realizando una acción complementaria entre si, permitiendo al organismo 
ajustar sus mecanismos de ventilación ya que encontramos que al aplicar 
bloqueadores de tipo í32 broncoconstrictores, la actividad fásica desaparece por 
completo. En resumen, al perderse la actividad fásica, se estaría creando una 
compensación mediante un aumento ligero de la actividad tónica y si a esto se le 
suma un aumento significativo en la duración de la fase inspiratoria (que trae como 
consecuencia una disminución en la ventilación) nos reproduciría el efecto de lo 
que hemos llamado una broncoconstricción funcional. Por otra parte, se sugiere 
algún tipo de participación de receptores j33 en los mecanismos de ajuste de la 
respiración ya descritos, sin embargo debido a la falta de información sobre este 
tipo de receptores, nuestros resultados no nos permiten aportar sugerencias para 
explicar por completo su participación en este fenómeno. 



l. INTRODUCCIÓN 

En este proyecto fueron realizados estudios sobre la modulación farmacológica de 

la actividad respiratoria en ratas. García Ramos (1990) reportó por primera vez 

oscilaciones broncomotoras en registros respiratorios obtenidos por poligrafía 

tanto en humanos como en animal experimental. Definió los mecanismos de 

control de las oscilaciones bronquiales y sugirió que las oscilaciones 

broncomotoras están bajo el control de la vía simpática. 

Para demostrar lo anterior, trabajando con gatos y perros (García - Ramos, 1990), 

encontró por medio de vagotomías (sección del nervio vago, par craneal X 

encargado del control de la vía parasimpática en diversas estructuras y órganos 

de la cabeza, cavidad torácica, cavidad abdominal y piel) y simpaticotomías 

(sección de la cadena ganglionar estrellada, encargada del control de la vía 

simpática principalmente en el proceso respiratorio), que las oscilaciones 

broncomotoras están regidas por la vía simpática. 

Por otra parte, la vía simpática está modulada por mecanismos adrenérgicos 

periféricos en donde se encuentran involucrados diferentes tipos de receptores 

(tipos a y p) para la adrenalina y es sabido que la aplicación de drogas que 

interactúan con estos mecanismos, como lo son los agonistas y antagonistas 

adrenérgicos, son usadas para tratar ciertas enfermedades, por ejemplo, del 

sistema cardiovascular y las vías respiratorias. 
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11. ANTECEDENTES 

11.1. Organización estructural y funcional del sistema nervioso 

Dos grandes divisiones se presentan en el sistema nervioso con base en su 

conformación anatómica externa: por un lado está el sistema nervioso central y, 

por otra parte, el sistema periférico. El sistema nervioso central esta compuesto 

por el encéfalo y por la médula espinal. El cerebro se halla alojado en la bóveda 

craneana; la medula espinal, en la estructura ósea de la espina dorsal (Alcaraz, 

2001 ). El sistema nervioso periférico está formado por todo el tejido nervioso 

situado fuera del sistema nervioso central. Está dividido en dos partes funcionales 

diferentes: la división sensorial o aferente, que lleva la información sensorial hasta 

el sistema nervioso central, y la división motora o eferente, que transmite las 

órdenes motoras hasta los músculos y las glándulas. A su vez, la división eferente 

tiene dos componentes, (1) el sistema nervioso somático, que inerva los músculos 

esqueléticos, y (2) el sistema nervioso autónomo, que inerva la musculatura lisa, 

el músculo cardiaco y las glándulas (Guyton, 2001 ). 

11.2. Sistema nervioso autónomo: simpático y parasimpático 

El sistema nervioso autónomo es el encargado de gobernar involuntariamente las 

funciones internas del cuerpo que generalmente no afectan la conciencia, como 

por ejemplo los movimientos del tubo digestivo y el corazón, la contracción de los 

músculos lisos de los vasos sanguíneos, la vejiga urinaria, el iris del ojo y muchos 

otros, así como la secreción de diversas glándulas (Tresguerres, 1999). 

Los nervios ~utónomos, como los del sistema nervioso somático, salen del 

encéfalo o de la médula espinal, pero a diferencia de estos últimos, los nervios del 

sistema nervioso autónomo no están formados por una, sino por dos neuronas 

motoras. Las correspondientes sinapsis se producen fuera de la médula, pero 

antes de la llegada al órgano efector. Estas sinapsis externas con respecto a la 
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médula espinal tienen lugar en ganglios. Las fibras que van desde la médula hasta 

los ganglios son las denominadas fibras autónomas preganglionares; las que van 

desde los ganglios hasta los órganos efectores son las llamadas fibras 

postganglionares (Figura 1) (Hickman y col. , 2002). 

GANGLIO PARASIMPÁTICO (cerca 
efector). La acetilcollna es el neur 
que se l ibera tanto en las terrnlnac 
nerviosas pregangllonares como en 
poatgangllonares 

GANGLIO SIMPÁTICO 
(cercano a la médula espinal} 
En la terminación pregangllonar se 
llbera acetilcolina; en la terminación 
postgangllonar se llbera noreplnefrlna 

Figura 1. Organización general del sistema nervioso autónomo (Tomado de 

Hickman y col. , 2002). 

11.2.1 . Sistema nervioso simpático 

El sistema simpático está compuesto de un conjunto de neuronas dispuestas en 

distintas regiones. Pueden definirse cuatro grupos de neuronas. El primer grupo 

estaría compuesto por las neuronas hipotalámicas que controlan la actividad 

visceral. El segundo grupo lo formarían las neuronas de. la médula espinal en las 

que se integra una variedad de reflejos originados por sensaciones viscerales de 

dolor o sensaciones de plenitud estomacal o intestinal, así como estimulaciones 

provenientes de receptores en los vasos sanguíneos y en las distintas vísceras. El 

tercer grupo estaría constituido por las neuronas posganglionares de la cadena 

paravertebral y el cuarto grupo por las neuronas posganglionares de los ganglios 
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prevertebrales. El grupo de la médula espinal se halla formado por las neuronas 

de la llamada columna intermedia lateral, dichas neuronas reciben también el 

nombre de preganglionares porque se encuentran antes de los ganglios 

paravertebrales situados en la cadena ganglionar paralela a la médula espinal y 

precediendo las ubicadas en los ganglios prevertebrales localizados en la región 

abdominal. Los ganglios paravertebrales recibe ese nombre precisamente por su 

colocación paralela a la médula espinal (Alcaraz, 2001 ). 

En la figura 2 se indican los órganos inervados por dicho sistema, en los ojos 

produce dilatación pupilar y aplanamiento del cristalino para asegurar la visión 

lejana; en las glándulas salivales inhibe la secreción o produce secreciones 

mucosas; en el sistema respiratorio origina efectos dilatadores en los bronquios; 

en el sistema circulatorio, aceleración cardiaca y constricción de los vasos; en el 

sistema digestivo, inhibición del peristaltismo intestinal y de la secreción glandular, 

y en las glándulas sudoríparas, secreción; mientras que en los folículos pilosos 

produce piloerección. En el aparato genital produce inhibición, salvo en la parte 

final del acto sexual que da lugar a eyaculación y contracción de las paredes 

vaginales. En el sistema urinario produce contracción esfinteriana (Cuadro 1) 

(Alcaraz, 2001 ). 

Por otra parte, los mediadores químicos del simpático son la acetilcolina en las 

sinapsis preganglionares y la adrenalina en las uniones posganglionares con los 

efectores, excepto en las terminaciones de las fibras posganglionares en las 

glándulas sudoríparas del cuerpo y en los vasos sanguíneos de los músculos 

esqueléticos en los que el neurotransmisor es acetilcolina. Sin embargo, son 

adrenérgicas las glándulas sudoríparas de las palmas de las manos. En general, 

puede decirse que en las sinapsis del simpático, los receptores alfa adrenérgicos 

median la vasoconstricción, la inhibición peristáltica y la dilatación de la pupila, en 

tanto que los beta adrenérgicos producen vasodilatación, aceleración cardiaca y 

relajación bronquial (Ninomiya, 1991 ). 
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Las fibras simpáticas que llegan a la médula suprarrenal hacen sinapsis con las 

neuronas que ahí se encuentran las cuales provocan una descarga de adrenalina 

y noradrenalina que al verterse en la sangre y ser llevadas a todo el cuerpo 

ocasionan activación generalizada del organismo. La adrenalina actúa además 

sobre los almacenes de glucógeno en el hígado para provocar liberación de 

glucosa. De este modo, en conjunción con la liberación de ácidos grasos de los 

tejidos adiposos, se proporciona la energía necesaria para responder a las 

necesidades del ataque o de la huida. El conjunto de acciones del simpático 

contribuye, entonces, a que el enfrentamiento al peligro se realice de la mejor 

manera posible (Guyton, 2001 ). 

_Neurona pregangDonar 
____ Neurona posgangllonar 

Figura 2. Sistema nervioso simpático. Órganos inervados por dicho sistema. Se 

muestran los cuatro tipos de neuronas por los que está compuesto (Tomado de 

Alcaraz, 2001). 
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11.2.2. Sistema nervioso parasimpático 

Así como las acciones de simpático permiten que el animal pueda enfrentarse a 

las situaciones de peligro poniendo en juego sus distintos recursos, lo cual 

ocasiona una perdida de energía, el parasimpático está encargado de las 

respuestas restauradoras, de ahí sus acciones especificas y su orientación hacia 

condiciones que implican disminución en la entrada de estímulos externos al 
organismo (Fox, 2006). 

El sistema parasimpático también recibe el nombre de sistema craneosacro 

porque sus reacciones están mediadas por dos regiones del sistema nervioso. En 

la región craneal, en el tallo cerebral se encuentran los núcleos que inervan 

regiones de la cabeza, el tórax y la parte abdominal superior. En la zona sacra 

constituida por los segmentos sacros tercero y cuarto de la médula espinal están 

las neuronas preganglionares que inervan la porción inferior abdominal y los 

órganos pélvicos. Encontramos en el parasimpático una organización 

caracterizada por cuatro grupos neuronales. El primer grupo está formado por las 

neuronas hipotalámicas que regulan la actividad de las células nerviosas tanto del 

segundo grupo, es decir, las neuronas mesencefálicas y romboencefálicas de la 

porción craneal, como de las neuronas del tercer grupo, o sea, las neuronas 

autónomas espinales de la zona sacra. Entonces, el segundo grupo lo constituyen 

las neuronas del tallo cerebral de la porción craneal y el tercer grupo lo integran 

las neuronas espinales. El último grupo está formado por las neuronas 

posganglionares ubicadas en las cercanías de los órganos efectores (Figura 3) 
(Kandel y col., 2000). 
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N~cloodofsof 
del vago 

S2 
S3 

S4 !7::.::::::::::----~~ 

, - Neurona pregangllonar 
---- Neurona poagangllonar 

Figura 3. Sistema parasimpático. Se muestran los órganos inervados por dicho 

sistema (Tomado de Alcaraz, 2001). 

Las reacciones del parasimpático son opuestas a las del simpático. Las acciones 

del parasimpático son: constricción pupilar, combamiento del cristalino para la 

visión cercana, secreción acuosa de las glándulas salivales, enlentecimiento del 

corazón, constricción de los bronquios, aumento en la motilidad intestinal y 

relajación esfinteriana (Cuadro 1 ). Es importante mencionar que en el bulbo 

raquídeo se localiza el núcleo dorsal del vago, punto de origen de las fibras del 

mismo nombre, también conocido como X par craneal, cuyos impulsos actúan 

sobre corazón, pulmones, esófago, estomago, hígado, páncreas, intestino delgado 

y colon ascendente y transverso, así como sobre el músculo liso de la vasculatura 

de esa región para producir disminuciones en la presión sanguínea (Moffet y col., 
1993). 
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Cuadro 1. Acción simpática y parasimpática sobre las diferentes estructuras 

corporales (tomado de Ramos, 2001 ). 

ESTRUCTURA 

CORAZÓN 

ARTERIAS ·-·-------

VENAS 

APARATO 
RESPIRATORIO 

TRACTO 
GASTROINTESTINAL 

HIGA DO 

RIÑÓN 
VEJIGA 

UTERO 

OJOS 

······-····--··GLÁNoüi::As 
SUBMANDIBULAR Y 

PARÓTIDA 

PIEL 

EFECTO DE LA 
ACTIVACIÓN DEL 

SISTEMA NERVIOSO 
PARASIMPÁTICO 

·~---D-i-sm-.-in-uc-io-· n de la frecuencia 

cardiaca 
Disminución de la fuerza de 

contracción 
Disminución de la velocidad de 

conducción 

Dilatación 

Broncoconstricción 

Aumento de secreción de 

·····--··gJ~!:l.~.l.1!8-~ ... ~~9.!:l.~.8-1~~ ·--··· ··-­
Aumento de la motilidad 

Relajación de esfínteres 

síntesis de glucógeno 

Contracción del detrusor 

Relajación de esfínteres 

·---------

-Contracción pupilar 

Aumento de secreción de 

---·-·--.9.~~!1.9_L.Jl.8-~_18-~i~~!~_s._._···- ----· 
Secreción salival acuosa 



11.3. Farmacología del sistema simpático o adrenérgico 

11.3.1. La neurona adrenérgica 

Las neuronas adrenérgicas liberan adrenalina o noradrenalina como 

neurotransmisor. Estas neuronas se encuentran en el sistema nervioso central 

(SNC) y también en el sistema nervioso simpático, en donde tienen función de 

enlace entre los ganglios y los órganos efectores. Las neuronas adrenérgicas y los 

receptores presinápticos o postsinápticos en las neuronas o los órganos efectores 

son sitios de acción de los fármacos adrenérgicos (Mycek y col., 2000). 

11.3.2. Neurotransmisión en neuronas adrenérgicas 

La neurotransmision en neuronas adrenérgicas se lleva a cabo en estructuras 

múltiples en forma de cuentas que se llaman varicosidades: el proceso se efectúa 

en cinco pasos: síntesis, almacenamiento, liberación y unión de noradrenalina a 

receptores, seguidos por la remoción del neurotransmisor de la hendidura 

sináptica (Figura 4) (Mycek y col., 2000) 

11.3.2.1. Síntesis de neurotransmisores adrenérgicos (catecolaminas) 

El grupo catecol es un anillo bencénico con dos oxhidrilos sustituyentes. Las 

catecolaminas son derivadas del grupo catecol con un grupo amino en la cadena 

lateral. Los neurotransmisores adrenérgicos son catecolaminas. Del proceso 

biosintético debemos destacar los siguientes hechos fundamentales: La tirosina es 

un aminoácido normal que se encuentra en cualquier dieta y es captada de la 

circulación, por un proceso de transporte activo, hacia el interior axonal. La 

tirosina también puede ser sintetizada en el organismo a partir de la fenilalanina, 

transformación captada por una enzima llamada hidroxilasa de fenilalanina. La 

hidroxilacion de la tirosina da origen a las catecolaminas (Cooper y col., 2003). 
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Figura 4. La neurona adrenérgica. Síntesis y liberación de noradrenalina (Tomado 

de Mycek y col., 2000). 
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Siguiendo el proceso biosintético, un acarreador ligado a Na+ transporta la tirosina 

hacia el axoplasma de la neurona adrenérgica, en donde se hidroxila en 

dihidroxifenilalanina (DOPA) por la hidroxilasa de tirosina. Este es el paso que 

limita la velocidad de la formación de noradrenalina. La DOPA se descarboxila y 

forma entonces dopamina (Cooper y col., 2003). 

La dopamina se desplaza hacia el interior de vesículas sinápticas por un sistema 

de transportación de aminas que también participa en la recaptación de 

noradrenalina preformada. La hidroxilasa B de dopamina hidroxila la dopamina 

para formar noradrenalina. Las vesículas sinápticas contienen dopamina o 

noradrenalina, además de la hidroxilasa B y el trifosfato de adenosina. No toda la 

noradrenalina se almacena en vesículas; se puede encontrar cierta cantidad como 

reserva citoplásmica y puede desplazarse. En la médula suprarrenal la 

noradrenalina es metilada por la enzima fenetanolamina N- metiltransferasa para 

formar adrenalina; ambas sustancias se almacenan en las células cromafines. 

Tras la estimulación, la médula suprarrenal libera alrededor de 85% de adrenalina 

y 15% de noradrenalina (Figura 5) (Mycek y col., 2000). 

11.3.2.2. Liberación del neurotransmisor 

La liberación del neurotransmisor se produce por despolarización de la terminal 

neuronal ocasionada por la llegada del potencial de acción. La despolarización 

ocasiona un incremento de la permeabilidad axonal de la membrana al calcio 

elevando en forma transitoria la concentración axoplasmática del mismo. El 

cambio de la permeabilidad de la membrana axonal consiste en un cambio 

conformacional en las proteínas de la membrana permitiendo la apertura de 

canales de calcio y el ingreso del mismo favorecido por el gradiente 

electroquímico. Ello permite el adosamiento de la membrana vesicular con la 

axonal, seguido a la fusión de ambas y la producción de una solución de 

11 



Fenilalanina 

Dopamina 

1 tl-hidroxilasa ¡ de dopamina 
~ (1 14 21 J 

CH--CH -NH 

Hidroxilasa 
de fenilalanina' 

(114 31) 

l 2 2 

~ OH Fenetanolam;a. 
HO N·metil ¡ 

OH transferasa 

Noradrenalina 

~ ,, CH2 --CH- NH
2 "r-,.Y ¡ 

1 \J j COOH 
HO_.;.V" 

Tirosina 

Hidroxilasa 
de tirosina 
11 14 Ja¡ 

CH -CH-·NH ~ 2 j 2 

. 1 ºy · COOH 

HO~ 
OH 

Dopa l dihidroxifenilafanina 

CH-CH -NH-CH 
1 2 3 

OH 
HO 

OH 

Adrenalina 
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continuidad transitoria entre el compartimiento vesicular y el espacio intersináptico 

produciéndose la exocitosis (Rang y col., 2004). 

11.3.2.3. Interacción del neurotransmisor con los receptores adrenérgicos 

El neurotransmisor liberado de las vesículas sinápticas se difunde en el espacio 

sináptico y se une a receptores postsinápticos en el órgano efector o receptores 

presinápticos en la terminal nerviosa. Una vez que los receptores postsinápticos 

de membrana reconocen al neurotransmisor, se desencadena una cascada de 

sucesos celulares que tiene como resultado la formación de segundos mensajeros 

intracelulares que actúan como enlaces (transductores) para la comunicación 

entre el neurotransmisor y la acción que se genera en la célula efectora. Los 

receptores adrenérgicos emplean el sistema de segundo mensajero conocido 

como monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) y el ciclo de fosfoinosítidos para 

convertir la señal en una acción celular (Rang y col., 2004). Por otra parte, la 

activación de receptores presinápticos produce la inhibición de la adenilciclasa y 

disminución del AMPc intracelular a través de proteínas G inhibitorias (Gi) ligadas 

a trifosfato de guanosina (GTP) a través de la subunidad ai de la misma, 

provocando una inhibición por un mecanismo de autorregulación de la liberación 

de noradrenalina en la terminal adrenérgica (Malgor y Valsecia, 2001 ). 

11.3.2.4. Mecanismos de señalización intracelular 

Los receptores adrenérgicos emplean mecanismos de señalización intracelular 

conocidos como segundos mensajeros, que son moléculas que forman parte de la 

cascada de sucesos que traduce la unión del neurotransmisor en una respuesta 

celular. Los dos conocidos de manera más amplia son el sistema de la adenilato 

ciclasa y el sistema de IP3/DAG. La activación de receptores que siguen la vía de 

la adenilato ciclasa (AC), activan a dicha enzima estimulando la síntesis de AMPc. 

El AMPc activa reacciones catalíticas estimulando proteínas cinasas A y 
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proteinfosfatasas que agregan o ligan grupos fosfatos o sustratos claves (enzimas 

y otras macromoléculas) responsables finales de los efectos fisiológicos y 

farmacológicos (Figura 6) (Rang y col., 2004). 

Por otra parte, la activación de receptores que siguen la vía IP3/0AG comienzan 

activando una fosfolipasa C (FC) a través de la intervención de proteínas G. A 

través de la acción enzimática de la fosfolipasa C el fosfatidilinositol bifosfato (IP
2

) 

de la membrana origina 1,4,5, inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (OAG) que 

actúan como segundos mensajeros. El IP3 moviliza calcio del retículo 

endoplásmico incrementando la concentración de calcio intracelular, fundamental 

en el desarrollo de funciones celulares dependientes de éste y en la activación de 

calmodulinas. El OAG activa proteínas cinasas C, las cuales promueven 

fosforilaciones de otras proteínas específicas, enzimas, proteínas ligadas a 

canales iónicos, etc. que actúan en la secreción celular, contracción de músculos 

lisos, secreción de hormonas, autacoides, etc. (Cooper y Col., 2003). 

11.4. Receptores adrenérgicos 

11.4.1. Clasificación 

Los receptores adrenérgicos se pueden clasificar en los siguientes grupos: 

a) Receptores adrenérgicos alfa: o1 postsinápticos, o2 pre y postsinápticos. 

b) Receptores adrenérgicos beta: (31 cardioselectivos, (32 broncodilatadores, (3
3 

lipolíticos y (32 presinápticos. 

c) Receptores dopaminérgicos: en general son postsinápticos, aunque pueden 

localizarse presinápticamente en algunas regiones. Las dos grandes familias de 

receptores dopaminérgicos (01 y 02) están localizados en sistema nervioso 

central y a nivel periférico (Malgor y Valsecia, 2001 ). 
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11.4.2. Receptores adrenérgicos a 

11.4.2.1. Receptores a1 

La activación del receptor a1 provoca una redistribución e incremento del calcio 

citosólico lo cual desencadena los efectos fisiológicos y farmacológicos. La 

formación del complejo agonista-receptor inicia los siguientes mecanismos: la 

estimulación del receptor a1 por un agonista provoca la activación de la FC 

(fosfodiesterasa de membrana) a través de la intervención de proteínas G. Por la 

acción enzimática de la FC el IP2 origina IP3 el cual moviliza calcio del retículo 

endoplásmico incrementando la concentración de calcio intracelular, y DAG que 

va a activar proteínas cinasas C, tal y como se describió con anterioridad en 

mecanismos de señalización intracelular (Rang y col., 2004). 

Los receptores a1 son activados por: noradrenalina, metaraminol, fenilefrina, 

nafazolina, xilometazolina y Son bloqueados por prazosin y por el antagonista 

selectivo Benoxathian hydrochloride (Hussain y Marshall, 2000; Honner y 

Docherty, 1999; Barbieri y col., 1998; Melchiorre y col., 1984). Los principales 

efectos farmacológicos son la contracción de músculos lisos, vasoconstricción · 

(hipertensión), estimulo de algunas secreciones exocrinas (salivales, sudoríparas), 

disminución de la secreción de insulina y jugo pancreático (Cuadro 2) (Malgor y 

Valsecia, 2001 ). 

11.4.2.2. Receptores a2 

La activación de receptores a2 presinápticos produce la inhibición de la AC y 

disminución del AMPc intracelular a través de proteínas Gi ligadas a GTP a través 

de la subunidad a¡ de la misma (Bowman y rand, 1984). 

Son activados por: clonidina, alfa-metil-noradrenalina, alfa-metil-DOPA, 

guanabenz, guanfacine y por el agonista selectivo 8-HT 933 dihydrochloride 
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(Browne y Macrae, 1994; Nielsen y col., 1992). Son bloqueados por yohimbina y 

por el antagonista selectivo SKF 86466 (Tolentino-Silva y col., 2000). Los 

principales efectos farmacológicos son la inhibición por un mecanismo de 

autorregulación de la liberación de noradrenalina en la terminal adrenergica, 

provocando un efecto simpaticolítico principalmente central. Los agentes 

activadores de receptores o2 actúan principalmente en el núcleo del tracto 

solitario, originando un reflejo simpaticolítiqo inhibitorio del centro vasomotor 

(hipotensión, bradicardia). También existen receptores o2 postsinápticos, 

demostrados principalmente en arteriolas, venas y bronquios, con funciones 

similares a los o1. Estos receptores o2 están acoplados a canales de calcio 

operados por cambios de voltaje (Malgor y Valsecia, 2001). 

11.4.3. Receptores adrenérgicos í3 

11 .4.3.1. Receptores í31 

Su localización es postsináptica y están en corazón principalmente. La activación 

del complejo agonista receptor activa la enzima AC, estimulando la formación de 

AMPc. El AMPc activa reacciones catalíticas estimulando proteínas cinasas y 

proteinfosfatasas que agregan o ligan grupos fosfatos o sustratos claves (enzimas 

y otras macromoléculas) responsables finales de los efectos fisiofarmacológicos 
(Florez, 2000). 

Son activados por la dobutamina y bloqueados principalmente por el Atenolol, 

metoprolol y acebutolol. Sus principales efectos son cardiacos (Cuadro 2). 

Producen estímulos de las propiedades fundamentales del corazón aumentando 

la frecuencia cardiaca y la contractilidad y velocidad de conducción en aurículas y 

ventrículos (Malgor y Valsecia, 2001 ). 
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11.4.3.2. Receptores 132 

Son postsinápticos. Se localizan en músculo liso bronquial, en arteriolas, músculo 

liso de venas, estomago e intestino (motilidad y tono), útero, células beta de los 

islotes de Langerhans, hepatocitos y aparto yuxtaglomerular. El mecanismo de 

acción es idéntico al de los receptores 131 (Florez, 2000). 

Son activados por salbutamol, orciprenalina, terbutalina, fenoterol, clembuterol, 

procaterol (broncodilatadores); isoxuprina, ritodrina (útero-inhibidores 

principalmente) y son bloqueados por butoxamina y por el antagonista selectivo 

ICI 118,551 hydrochloryde (Bilski y col., 1983; Bristol y col., 1989; Booze y col., 

1989). Sus principales efectos son broncodilatación (antiasmáticos), 

vasodilatación (hipotensión), incremento de liberación de insulina, estímulo a la 

glucogenólisis y gluconeogénesis y relajación del músculo uterino (Cuadro 2) 

(Malgor y Valsecia, 2001). 

11.4.3.3. Receptores 133 

Son postsinápticos. Ubicados principalmente en adipositos. Recientemente 

descritos, incrementan la lipólisis por activación de una lipasa específica e 

incrementan la lipemia en numerosas especies (Cuadro 2). El mecanismo de 

acción es idéntico a los 131. Estimulan AC y aumentan AMPc (Florez, 2000). 

Estudios recientes han demostrado la presencia de receptores 133 en el corazón y 

se ha observado que la aplicación de agonistas selectivos de los receptores 133 

provocan efectos inotrópicos negativos en el sistema cardiovascular (Moniotte, 

2005). 

Los receptores 133 son activados principalmente por el agonista selectivo BRL 

37344 sal de sodio (Tsujii y Bray, 1998; Oriowo y col., 1996; Moniotte, 2005) y son 

bloqueados por el antagonista selectivo SR 59230 sal de oxalato (Brown y 

Summers, 2001 ). 
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Cuadro 2. Tipo y ubicación de los receptores adrenérgicos. Respuesta de los 

órganos efectores a su estimulación (Tomado de Malgor y Valsecia, 2001). 
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11.5. Estudios sobre la Actividad Oscilatoria de la Musculatura Bronquial (AOMB) 

La fisiología de la musculatura bronquial ha sido poco estudiada por las 

dificultades técnicas que ello representa. Se sabe que tiene cambios de tono, que 

el vago es broncoconstrictor y el simpático broncodilatador. Se sabe también que 

reacciona a sustancia tales como la histamina, lo que tiene importancia en clínica 

al establecerse la relación entre esta sustancia y muchos casos de asma 

bronquial (García - Ramos, 1992). 

La posibilidad de que, aparte de la actividad tónica, el músculo liso de los 

bronquios exhiba actividad fásica surgió de observaciones en el músculo liso 

aislado (Kirkpatrick, 1980). En el hombre y en otros mamíferos, la presencia de 

actividad fásica no había sido reconocida, ya qué modifica muy poco los registros 

de respiración, registros que habitualmente son poco sensibles, con mucha inercia 

y con alto poder de amortiguación que depende principalmente de la gran masa 

de aire que se mueve en el sistema pulmón-aparato de medida. Ocasionalmente 

aparecen en los trazos pequeñas variaciones que han sido atribuidas a la 

turbulencia que tiene lugar en las irregularidades normales del calibre de las vías 

aéreas, o por la presencia de moco en éstas, o por factores de error en el sistema 

de registro (García - Ramos, 1992). 

En registros de presión o de flujo respiratorios, tomados sin filtrar las frecuencias 

altas, tanto en el hombre como en gatos y perros anestesiados, se observaron 

pequeñas oscilaciones. Al eliminar los posibles factores de interferencia, se 

determina que estas oscilaciones representan actividad relativamente rápida de la 

musculatura bronquial (García-Ramos, 1990). En voluntarios conscientes, esta 

actividad de reposo aumenta durante una inspiración profunda, la maniobra de 

Valsava, un breve periodo de apnea voluntaria, después de fumar un cigarrillo, por 

estimulación cutánea por frió o por estimulación dolorosa, y durante reacciones 

emocionales provocadas (García-Ramos y Silva, 1990). 
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En los animales de experimentación, la actividad oscilatoria también se observó 

con el tórax abierto y bajo respiración artificial. Se registro también, en forma 

aumentada, en condiciones que exageran la actividad simpática, como la oclusión 

de las carótidas, la estimulación dolorosa, la asfixia y la doble vagotomía. La 

actividad se reduce por la doble estelectomía (García-Ramos, 1990) 

Así pues, las ondas oscilatorias de la musculatura bronquial no parecen estar bajo 

el control del sistema parasimpático ya que éstas persisten aún después de 

efectuar vagotomías bilaterales. Las oscilaciones son altamente reducidas 

después de hacer una simpaticotomía. Mayor evidencia de que el control 

simpático es importante, deriva de las observaciones indicadoras de que hay un 

mejoramiento de la actividad bronquial en todas las condiciones en donde la 

actividad simpática es incrementada (García - Ramos, 1990). 

El control simpático de este fenómeno no parece ser el único. En gatos y ratas 

anestesiados se realizaron observaciones sobre las oscilaciones que aparecen en 

los registros de presión o de flujo respiratorio. Es confirmada la idea de que estas 

oscilaciones son de la misma naturaleza que las respuestas producidas por la 

aplicación de estímulos eléctricos al vago, ya que hay interferencia de unas con 

otras. Es también confirmada la hipótesis de que este tipo de actividad representa 

un fenómeno diferente de los conocidos cambos de tono. El posible papel 

determinante de algunos factores mecánicos, como estímulos de tal actividad, fue 

estudiado por la aplicación de pulsos de presión positiva o negativa al extremo 

abierto de la cánula traqueal, y por el análisis de otras condiciones en las que hay 

distensión o colapsos pulmonares bruscos. Con todo esto se llegó a la conclusión 

de que el músculo liso de las vías aéreas responde activamente al estiramiento. 

La presión y la velocidad del aire que pasa por los bronquios parecen ser factores 

importantes, tanto como la longitud o tensión iniciales de las fibras musculares. 

Estos resultados sugieren que en condiciones normales la estimulación mecánica 

interviene junto con la influencia facilitadora del sistema simpático (García -

Ramos, 1991). 
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Por otra parte, la actividad oscilatoria que aparece en los registros de presión 

traqueal o de flujo aéreo expresa los movimientos de la musculatura bronquial. 

Una contracción sincrónica fásica de las fibras musculares se traduce por salida 

brusca de aire. Es lo que ocurre por la aplicación de un estimulo eléctrico al cabo 

periférico del vago en animal experimental. La relación fásica, también de un 

grupo importante de fibras, produce entrada de aire y se produce al inicio de la 

fase inspiratoria la que, como se sabe, va acompañada de una descarga de las 

motoneuronas espinales del simpático. Reacciones semejantes se producen por 

la activación refleja por los estímulos al cabo central del vago, y por las 

situaciones diversas en que hay aumento de la actividad simpática (García -

Ramos, 1992). 

En condiciones normales, las oscilaciones irregulares se deberían a la activación, 

dispersa en el tiempo y espacio, de las diferentes fibras musculares en los 

distintos territorios de las vías aéreas. Este estado podría conservar a estas vías 

aéreas inferiores en una condición de reducción media de su calibre, la que podría 

ser considerada como de contracción tónica con irregularidades (García -Ramos, 

1992). Esto no significa que se esté negando la capacidad del músculo liso de los 

bronquios para mostrar contracciones y relajaciones tónicas que han sido 

reconocidas por la mayoría de los autores (Cabezas y Col., 1971). La actividad 

fásica se superpondría sobre la actividad tónica. El hecho de que la actividad 

oscilatoria descrita persistiera después de la denervación del pulmón se debería a 

que los plexos neuronales periféricos seguirían controlando la función de la 

musculatura lisa de los bronquios (Coburn, 1987), del mismo modo que lo hacen e 

el intestino los plexos correspondientes. Existe también la posibilidad de la 

intervención de la respuesta miogénica, contracción de las fibras musculares lisas 

por el estiramiento, que es una característica de muchos otros tipos de músculo 

liso (García - Ramos, 1992). 

En lo que se refiere a la posible significación fisiológica de la actividad fásica de la 

musculatura bronquial (aún de la actividad tónica es considerada como dudosa) 
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(Stephens y Hoppin., 1986), es razonable suponer que los cambios bruscos de 

calibre de los bronquios a que da lugar contribuyan en forma favorable a la mezcla 

de los gases en los tubos bronquiales, lo que resultaría en una mejor ventilación 

de los alvéolos (García - Ramos, 1992). Ha sido reconocido el papel de los 

cambios en la actividad broncomotora en la regulación de la distribución de la 

ventilación (Crawford y col., 1987). La observación de ondas repentinas de 

relajación al principio de la inspiración, sugiere que el músculo liso bronquial en 

mamíferos tiene una función accesoria de favorecer el intercambio gaseoso en la 

respiración y es posible que esta función accesoria pueda ser un vestigio evolutivo 

(Mitchell y col., 1985). 

Es indudable que la relajación fásica amplia que muchas veces ocurre al inicio de 

la inspiración debe tener un efecto muy favorable al permitir la entrada de una 

mayor cantidad de aire al pulmón de la que lo hacen por si solos los músculos 

inspiratorios. Las observaciones que indican mayor actividad fásica en todos 

aquellos casos en que la actividad simpática es mayor, concuerda con las ideas 

de Cannon que consideran la exageración de la actividad simpática como una 

reacción a las condiciones de urgencia y así contribuyen a la mejor adaptación del 

organismo en tales condiciones (García - Ramos, 1992) 

Por otra parte, en el animal experimental es más fácil registrar la actividad 

oscilatoria normal de la musculatura bronquial, en razón de que la masa de aire 

que se mueve durante la respiración es relativamente pequeña y amortigua 

menos los cambios. En las condiciones de control, las oscilaciones aparecen 

como ondas de amplitud irregular, con frecuencia variable entre 1 O y 30 por 

segundo y presentes casi exclusivamente durante las inspiraciones. 

Habitualmente, la actividad se inicia al principio de la inspiración con una onda 

rápida de presión negativa, que va seguida de oscilaciones menores, irregulares, 

durante toda la fase inspiratoria (Figura 7) (García - Ramos, 1992). 
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Figura 7. Oscilaciones bronquiales en un gato anestesiado, durante la respiración 

normal (Tomado de García - Ramos, 1992). 
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111. JUSTIFICACIÓN 

Dado que la única evidencia experimental de la modulación adrenérgica sobre la 

actividad oscilatoria de la musculatura bronquial (AOMB) está basada en la 

exclusión quirúrgica de la vía simpática o parasimpática en animal de laboratorio, 

mas no así en el uso de fármacos adrenérgicos, el presente proyecto pretende 

obtener información a cerca de la posible modulación farmacológica de las 

oscilaciones broncomotoras. Así mismo, se tratara de identificar los tipos de 

receptores que están modulando la actividad de la musculatura bronquial. Estos 

tipos de estudios son de gran importancia desde el punto de vista médico, ya que 

el conocer más a cerca de estos tipos de mecanismos, nos ayudaría a entender 

mejor los procesos fisiológicos de algunas patologías respiratorias y obtener 

fármacos más eficaces para el tratamiento de las mismas. 
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IV. HIPOTESIS 

La AOMB es modulada farmacológicamente por receptores adrenérgicos de tipo 

p en animal experimental. 

27 



V. OBJETIVOS 

V.1. General 

Probar diferentes dosis de fármacos que actúen sobre receptores 

adrenérgicos, tratando de inferir como modulan la actividad oscilatoria de la 

musculatura bronquial. 

V.2. Específicos 

Probar agonistas y antagonistas de receptores adrenérgicos a y 13 y ver en 

registros poligráficos como éstos modulan la actividad respiratoria. 

Con base en los registros obtenidos se tratará de identificar los subtipos de 

receptores adrenérgicos que participan en la actividad oscilatoria de la 

musculatura bronquial. 
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VI. METODOLOGÍA 

VI .1 . Materiales 

Vl.1.1. Material biológico 

Se utilizaron ratas machos Wistar de 11 semanas de edad (entre 350 y 450 g de 

peso), las cuales fueron adquiridas del bioterio del Instituto de Neurobiología de la 

U.N.A.M. campus Juriquilla. 

Vl.1.2. Reactivos 

La epinefrina (agonista a y f3), isoproterenol (agonista f3), BRL 37344 (agonista ¡33 

selectivo), bromohidrato de fenoterol (agonista ¡32 selectivo), clorhidrato de 

dobutamina (agonista ¡31 selectivo), B-HT 933 (agonista a2 selectivo), clorhidrato de 

fenilefrina (agonista a1 selectivo), atenolol (antagonista !31 selectivo), ICI 118,551 

(antagonista ¡32 selectivo), SR 59230A (antagonista ¡33 selectivo), SKF 86466 

(antagonista a2 selectivo) y clorhidrato de benoxathian (antagonista a1 selectivo), 

fueron adquiridos de los laboratorios SIGMA-ALDRICH, gracias al apoyo otorgado 

por los recursos PIFI de la Licenciatura en Biología de la U.A.Q. 

Se usó dimetil sulfoxido (DMSO) de la marca SIGMA, como disolvente del 

antagonista ¡33 BRL 37344 sal de sodio. El pentobarbital sódico, usado como 

anestésico general fue de la marca Sedalvet. 
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Vl.1.3. Equipo para registros fisiológicos (respiratorios y cardiacos) 

Se utilizó un polígrafo modelo 70, transductor de presión - volumen modelo PT5 A, 

cable transductor para electrocardiograma (ECG), electrodos de aguja, papel y tinta 

para polígrafo todo lo anterior de la marca Grass lnstruments. Para el registro 

respiratorio se diseñó una boquilla especial que se adapta a la cánula traqueal del 

animal y se acopla al transductor de presión -volumen. 

Vl.2. Métodos 

Se prepararon soluciones de los agonistas y antagonistas adrenérgicos 

anteriormente mencionados en concentraciones 10-6
, 10-5

, 104
, 10-3 M 

respectivamente, excepto para el BRL 37344 sal de sodio, el SKF 86466 y el 

Fenoterol bromohidrato, donde se usaron concentraciones de 10-9 a 10-3 M, 

mientras que el SR 59230A sal de oxalato se usó en concentraciones de 10-9 a 10-

6 M, de acuerdo a lo reportado en la bibliografía. Los animales se anestesiaron 

con pentobarbital intraperitonealmente (23-30 mg/Kg de peso). A cada animal se 

le hizo una traqueotomía, aislando cuidadosamente la traquea y haciendo un 

pequeño corte sobre ésta para poder introducir a la cánula traqueal del animal la 

boquilla especial que se acopla al transductor de presión - volumen. Este último 

se conecta al preamplificador del polígrafo para la obtención de registros 

respiratorios en papel. Para obtener el registro de la frecuencia cardiaca se 

colocaron dos electrodos de aguja subdermicamente, conectados a la posición G1 

y G2 del cable transductor que a su vez se conecta al preaplificador del polígrafo 

en la posición A.C. ELEC. (García - Ramos, 1990) (Figura 8). 

Se trabajó con el polígrafo sin filtrar las frecuencias altas con el fin de visualizar 

las oscilaciones bronquiales. Para la obtención de la frecuencia cardiaca se 

restringió más la filtración. En ambos registros se ajustaba la sensibilidad, 

tomando los parámetros siguientes: 
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1) para la respiración el balance de voltaje se ajustó a 40 mV y la sensibilidad a 

10 mV I cm. y .02 mV I cm. en los dispositivos correspondientes. El filtro de 

frecuencias se ajustó a (FF) 40 Khz. 

2) para el electrocardiograma el balance de voltaje se ajustó en posición O y la 

sensibilidad a 0.5 mV I cm. y 1 O mV I cm. en los dispositivos correspondientes. El 

filtro de frecuencias se ajustó a 75 Hz. 

Figura 8. Rata con traqueotomía, conectada al transductor de presión - volumen, 

para obtener registro de la actividad bronquial. Se observan los electrodos de 

aguja colocados subdermicamente para registrar ECG. 

Se trabajó con 36 ratas macho Wistar de 11 semanas de edad, las cuales se 

mantuvieron en ciclos de 12 hrs de luz y oscuridad durante todo el experimento. 

La dieta y el agua fueron de acceso continuo para los animales. 

Para cada fármaco se usaron 3 ratas. Los fármacos se administraron de la 

siguiente manera: se aplicó a cada rata vía intraperitoneal el fármaco, 
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administrando dos mililitros de las concentraciones anteriormente mencionadas en 

orden de menor a mayor concentración. Para cada concentración se tomó registro 

en el polígrafo a los cinco y a los diez minutos a una velocidad del papel (VP) de 

25 y 50 milímetros/segundo. Éste procedimiento se llevó a cabo para cada 

concentración del fármaco que se probó. Es importante mencionar que antes de 

administrar el fármaco a la rata, se tomó un tramo de registro poligráfico a manera 

de control. 

Los registros se analizaron observando los cambios en las ondas broncomotoras 

para cada agonista y antagonista adrenérgico administrado. Posteriormente se 

escanearon los registros de mayor relevancia y se hicieron las discusiones 

pertinentes para cada caso. De los mejores registros se hicieron mediciones tanto 

de la actividad tónica (amplitud de la primer onda en centímetros) como de la 

fásica (oscilaciones posteriores a la tónica donde se midió el numero de éstas por 

segundo) y se graficó. 

El tipo de experimentos que se realizan con ésta metodología, nos proporciona 

información de tipo cualitativo donde se aprecia un efecto similar en todos los 

animales sometidos a la acción del fármaco correspondiente, por lo que los 

registros mostrados a lo largo del apartado de resultados son los que mejor 

ilustran dicho efecto. 
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VII. RESULTADOS 

Vll.1. Prueba de agonistas no selectivos para receptores adrenérgicos a y P en 

registros poligráficos usando diferentes concentraciones farmacológicas. 

Vll.1.1. Agonista para receptores de tipo a y p 

Se administró intraperitonealmente diferentes concentraciones de epinefrina. Se 

observó un incremento en la frecuencia cardiaca (FCA) conforme aumentamos la 

concentración del fármaco. Se apreció que existieron modificaciones en la AOMB 

conforme el fármaco aumentaba de concentración (Figura 9). La actividad tónica 

(onda rápida de presión negativa observada al inicio de la inspiración, que nos 

indica relajación muscular y por lo tanto broncodilatación, ver figura 7) comenzó a 

aumentar en concentraciones de 10-5 M, alcanzando un gran aumento en 

concentraciones de 10-3 M. Conforme se incrementó la actividad tónica, la fásica 

(oscilaciones menores, descendentes e irregulares que aparecen durante la fase 

inspiratoria, precedidas siempre por la onda de presión negativa correspondiente 

a la actividad tónica. Ver figura 7) disminuyó en cuanto a número de oscilaciones, 

tal y como se muestra en los registros de la figura 9. Cuando se aumentó la 

actividad tónica en las concentraciones en el rango de 1 o-6 a 10-3 M, la actividad 

fásica se vio reducida en cuanto a número de oscilaciones, pero estas 

conservaron su estructura en forma descendente e irregular similar a lo que ocurre 

en registros de respiración normal. 

Vll.1.2. Agonista para receptores de tipo p 

Se administró vía intraperitoneal distintas concentraciones de lsoproterenol. 

Pudimos observar un incremento en la FCA conforme se fue aumentando la 

concentración del fármaco. La AOMB se modificó drásticamente. La actividad 

tónica comenzó a incrementar en concentraciones de 1 o-6 M, alcanzando un gran 

aumento en concentraciones de 10-3 M. Conforme se iba incrementando la 
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actividad tónica, la fásica iba disminuyendo en cuanto a numero de oscilaciones, 

tal y como se muestra en los registros de la figura 1 O. Cuando se aumenta la 

actividad tónica en las concentraciones en el rango de 1 o-6 a 10-3 M, la actividad 

fásica se vio reducida en número de oscilaciones, pero estas conservaron su 

estructura en forma descendente e irregular similar a lo que ocurre en registros de 

respiración normal. 
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Figura 9. Registros donde se muestra la acción que ejerce la epinefrina sobre la 

AOMB y la FCA (VP de 25 mm/seg; FF de 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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Figura 1 O. Registros donde se muestra la acción que ejerce el isoproterenol sobre 

la AOMB y la FCA (VP, 25 mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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Vll.2. Prueba de agonistas y antagonistas selectivos para receptores adrenérgicos 

a y ~ en registros poligráficos usando diferentes concentraciones farmacológicas. 

Vll.2.1. Agonistas y antagonistas selectivos para receptores adrenérgicos 

de tipo a 

Vll.2.1.1. Agonista de tipo a1 

Se administró vía intraperitoneal diferentes concentraciones de fenilefrina. Pudimos 

observar una disminución de la FCA al aplicar concentraciones de entre 10-4 a 10-3 

M, con respecto a los registros control. En concentraciones en el rango de 10-6 a 

10-5 M se mantiene la FCA similar a la de los registros control. La AOMB pareció 

mantenerse en todas las concentraciones similar a la observada en el control, solo 

con un leve aumento de la actividad tónica en las concentraciones de 10-6 a 10-4 M, 

la cual regresó a su estado basal al aplicar la concentración de 10-3 M (Figura 21 ). 

La actividad fásica se observó muy levemente disminuida en cuanto a número de 

oscilaciones con respecto a los registros control en las concentraciones en el rango 

de 10-6 a 10-4 M, la cual tendió a regresar a su estado basal al aplicar la 

concentración de 10-3 M (Figura 22). Es importante observar algunas cuestiones 

cinéticas en la AOMB. Cuando se aumentó la actividad tónica en las 

concentraciones de entre 1 o-6 a 10-4 M, la actividad fásica se vio reducida en 

número de oscilaciones, pero éstas conservaron su estructura en forma 

descendente e irregular tal y como ocurre en registros de respiración normal (Figura 

11 ). 
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Figura 11. Registros donde se muestra la acción que ejerce la fenilefrina sobre la 

FCA y la AOMB (VP, 25 mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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Vll.2.1.2. Antagonista de tipo a1 

Se administró clorhidrato de benoxathian en concentraciones de entre 10-6 a 10-3 M. 

Observamos una clara caída de la FCA al aplicar concentraciones en el rango de 

1 o-6 a 10-3 M. La AOMB se vio muy modificada conforme se fue aumentando la 

concentración del fármaco. La actividad tónica se mantuvo con respecto al control 

en concentraciones de 10-6 a 10-4 M y ocurrió un leve pero notorio aumento en la 

concentración más alta (Figura 23). En cuanto a la actividad fásica, las ondas se 

vieron drásticamente disminuidas conforme se fue aumentando la concentración, 

hasta el grado de desaparecer por completo al administrar la concentración más 

alta (Figura 24). Si observamos la cinética de la AOMB, la estructura descendente e 

irregular de las oscilaciones que caracteriza a la actividad fásica se va perdiendo 

conforme se incrementa la concentración del fármaco, al grado de perderse por 

completo (Figura 12). 

Vll.2.1.3. Agonista de tipo a2 

Se administró B-HT 933 en concentraciones en el rango de 10-6 a 10-3 M. Con este 

fármaco se pudo observar en los registros una disminución de la FCA al aplicar 

concentraciones de 10-6 a 10-3 M. En cuanto a la AOMB se mostró modificada. La 

actividad tónica se mantuvo con respecto al control en concentraciones de 1 o-6 a 

10-5 M y tuvo un leve incremento en concentraciones en el rango de 10-4 a 10-3 M 

(Figura 21). La actividad fásica disminuyó notablemente en concentraciones de 10-5 

a 104 M, perdiéndose en su totalidad cuando se aplicó la concentración mas alta 

(Figura 22), tal y como se muestra en los registros de la figura 13. Se observó una 

cinética similar a la ocasionada por el benoxathian clorhidrato sobre la AOMB. 
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Figura 12. Registros donde se muestra la caída de la FCA y la drástica disminución 

de la actividad fásica al administrar dosis crecientes de clorhidrato de benoxathian 

llegando a desaparecer por completo al aplicar la concentración más alta. (VP, 25 

mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (1 o-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M.) 
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A 

Figura 13. Registros donde se muestra la capacidad que tiene el B-HT 933 de 

modificar notablemente la AOMB al grado de abolir la actividad fásica a 

concentraciones mayores (VP, 25 mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para 

FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 

41 



Vll.2.1.4. Antagonista de tipo a2 

Con la administración del fármaco SKF 86466 en concentraciones de entre 10-9 a 

10-3 M, pudimos observar en los registros una FCA constante con respecto al 

control a concentraciones de 10-9 a 104 M, viéndose un ligero aumento cuando se 

aplicó la concentración mas alta. La AOMB se vio modificada. A concentraciones 

de entre 10-9 a 10-3 M se observó un incremento en la actividad tónica (Figura 23). 

Conforme aumentaba la actividad tónica, la fásica (Figura 24) se notaba disminuida 

en cuanto a número de oscilaciones por segundo, como se observa en los registros 

de la figura 14. La cinética de la AOMB se asemeja a la observada y ya descrita 

anteriormente con la fenilefrina. 

Vll.2.2. Agonistas y antagonistas selectivos para receptores adrenérgicos 

de tipo 13. 

Vll.2.2.1. Agonista de tipo 131 

Se administró clorhidrato de dobutamina en concentraciones de 10-5 a 10-3 M. En 

las concentraciones en el rango de 10-6 a 10-5 M se obtuvo una baja en la FCA con 

respecto a la observada en los registros control. Al usar concentraciones mayores 

(de 10-4 a 10-3 M) comenzó a incrementarse la FCA, de tal manera que después de 

que se aplicó la concentración de 10-3 M, la FCA sobrepasaba la cantidad de latidos 

por minuto con respecto a los registros control. En cuanto a la AOMB también se 

vió modificada. La actividad tónica se vió muy aumentada con respecto al control 

en concentraciones de 10-6 a 104 M (Figura 21). Conforme aumentaba la tónica a 

dichas concentraciones, la actividad fásica se vió disminuida en cuanto a número 

de oscilaciones por segundo (Figura 22). Al aplicar la concentración de 10-3 M, las 

actividades tónica y fásica regresaron al estado observado en los registros control. 

La cinética de la AOMB se observó similar a la de la fenilefrina y del fármaco 

anterior (Figura 15). 
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A 

Figura 14. Registros donde se muestra la capacidad del SKF 86466 para modificar 

la actividad tónica y fásica de la musculatura bronquial (VP, 25 mm/seg; FF, 40 Khz 

para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-9 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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D 

Figura 15. Registros donde se muestra la acción que ejerce la dobutamina sobre la 

FCA y las actividades tónica y fásica de la musculatura bronquial (VP, 25 mm/seg; 

FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración 104 M. 

D. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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Vll.2.2.2. Antagonista de tipo 131 

Se administró atenolol en concentraciones de entre 10-6 a 10-
3 

M. En 

concentraciones de 10-5 a 10-3 M se obtuvo una drástica baja en la FCA con 

respecto a la observada en los registros control, al grado de ocasionar en 

concentraciones más altas (10-3 M) una reducción de casi la mitad de latidos por 

segundo. La AOMB también se vió modificada. A concentraciones de entre 10-
5 

a 

10-3 M se observó un incremento moderado en la actividad tónica (Figura 23). En 

cuanto a la actividad fásica (Figura 24), se apreció una notable baja en el número 

de oscilaciones a concentraciones de 10-5 M, perdiéndose por completo dicha 

actividad a concentraciones de 104 a 10-3 M, tal como se muestra en los registros 

de la figura 16. Cabe mencionar que a concentraciones de 10-6 M la FCA se 

mantuvo igual que en los registros control, así como la AOMB, solo con una muy 

leve reducción de las ondas fásicas. La cinética de la AOMB se observó similar a la 

producida por el benoxathian y el BHT 933. 

Vll.2.2.3. Agonista de tipo 132 

Se administró bromohidrato de fenoterol en concentraciones de entre 10-9 a 10-3 M. 

A concentraciones de 10-9 a 10-5 M se observó la misma FCA de los registros 

control; ocurrió una alza en concentraciones 10-4 
- 10-3 M. La AOMB se modificó 

drásticamente. La actividad tónica comenzó a incrementar en concentraciones de 

10-9 M, alcanzando un gran aumento en concentraciones de 10-3 M (Figura 21 ). 

Conforme se iba incrementando la actividad tónica, la fásica (Figura 22) iba 

disminuyendo en cuanto a numero de oscilaciones, tal y como se muestra en los 

registros de la figura 17. Cuando se aumenta la actividad tónica en las 

concentraciones de 10-9 a 10-3 M, la actividad fásica se vió reducida en número de 

oscilaciones, pero estas conservaron su estructura en forma descendente e 

irregular similar a lo que ocurre en registros de respiración normal y en registros 

donde se aplicó dobutamina, fenilefrina y SKF 86466. 
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Figura 16. Registros donde se muestra la acción del atenolol sobre la FCA y las 

actividades tónica y fásica de la musculatura bronquial (VP, 25 mm/seg; FF, 40 Khz 

para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-6 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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A 

Figura 17. Registros donde se muestra el efecto provocado por el fenoterol sobre 

las actividades tónica y fásica de la musculatura bronquial y la FCA (VP, 25 

mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-9 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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Vll.2.2.4. Antagonista de tipo í3z 

Se administró ICI 118,551 en concentraciones de entre 10-6 a 10-3 M. Se pudo 

observar una disminución de la FCA en concentraciones de 10-5 a 10-
3 

M. A 

concentraciones de 10-5 M se observó una FCA similar a los registros control. La 

AOMB se vió modificada, especialmente la actividad fásica (Figura 24). A 

concentraciones de 10-5 a 10-3 M se mostró un ligero aumento de la actividad tónica 

con respecto a los registros control (Figura 23). La actividad fásica se vió 

drásticamente disminuida en concentraciones de 10-6 a 10-5 M, perdiéndose por 

completo en concentraciones de 10-4 a 10-3 M. La cinética de la AOMB se observó 

parecida a la del atenolol, benoxathian y el BHT 933 (Figura 18). 

Vll.2.2.5. Agonista de tipo í33 

Se administró BRL 37344 en concentraciones en el rango de 10-9 a 10-3 M. La FCA 

se vio notablemente disminuida en concentraciones de 10-9 a 10-3 M con respecto a 

los registros control. La AOMB se vio modificada, en especial la actividad fásica, 

donde se observó disminuida a concentraciones de 10-9 a 10-5 M y perdida en su 

totalidad en concentraciones de 10-4 a 10-3 M (Figura 22). La actividad tónica 

también presentó cambios notables (Figura 21), aumentando ésta conforme se iba 

incrementando la concentración del fármaco (de 10-9 a 10-3 M). La cinética de la 

AOMB se observó similar a la del atenolol, benoxathian, BHT 933 e ICI 118,551, 

todos ellos descritos en la literatura por presentar capacidad broncoconstrictora 

(Figura 19). 
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A 

Figura 18. Registros donde se muestra el efecto provocado por el ICI 118,551, 

principalmente sobre la actividad fásica de la musculatura bronquial y la FCA (VP, 

25 mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-5 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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A 

Figura 19. Registros donde se muestra la acción que ocasiona el BRL 37344 sobre 

la FCA y las actividades tónica y fásica de la musculatura bronquial (VP, 25 

mm/seg; FF, 40 Khz para AOMB y 75 Hz para FCA). 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-9 M). 

C. Registro al aplicar la concentración más alta (10-3 M). 
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Vll.2.2.6. Antagonista de tipo ~3 

Se administró SR 59230A a concentraciones de 10-9 a 10-
6 

M. se observó un 

aumento de la FCA a concentraciones de 10-9 a 10-7 M con respecto a los registros 

control, y una baja de ésta al aplicar la concentración mas alta (1 o-6 
M). Hubo 

alteraciones en la AOMB. La actividad tónica comenzó a aumentar al aplicar 

concentraciones de 10-9 M alcanzando su mayor tamaño en concentraciones de 10-

7 M. Cuando se aplicó la concentración más alta (10-6 M), la actividad tónica se 

observó más reducida que la mostrada en los registros control (Figura 23). En 

cuanto a la actividad fásica, se redujo en concentraciones de 10-9 a 10-
7 

M, pero 

conservando su estructura descendente e irregular similar a lo observado con el 

fenoterol. Al usar la concentración de 10-6
, se perdió totalmente la actividad fásica, 

tal y como ocurrió al aplicar el antagonista ~2 (Figura 24). En concentraciones de 

10-5 M, los animales murieron por lo cual no se pudieron explorar concentraciones 

más altas (Figura 20). 
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E 

Figura 20. Registros donde se muestra la acción que ejerce el SR 59230A sobre la 

FCA y la actividad fásica de la musculatura bronquial. 

A. Registro control (sin aplicación del fármaco). 

B. Registro al aplicar la concentración mas baja (10-9 M). 

C. Registro al aplicar la concentración 10-7 M. 

D. Registro al aplicar la concentración 1 o-6 M. 

E. Registro al aplicar la concentración 10-5 M. 
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Figura 21 . Gráfica donde se muestra la acción que ejercen los distintos agonistas 

sobre la actividad tónica de la musculatura bronquial. Se muestra la concentración 

usada con cada fármaco en M (de menor a mayor concentración, utilizando la 

notación E como exponente de los diferentes órdenes de magnitud) y la respuesta 

que estos generan sobre la amplitud de la primera onda (onda rápida de presión 

negativa) presente justo al inicio del ciclo respiratorio (correspondiente a la fase 

inspiratoria). 

55 



O> 
Q) 
(/) 

() 
(/) 

.3. 
~ .iii 
~ 

" ro 

" ·::; 
u 
<( 

20 
18 
16 
14 
12 
10 
8 
6 
4 
2 
o 

Basal 10E(-9) 10E(-8) 10E(-7) 10E(-6) 10E(-5) 10E(-4) 10E(-3) 

Concentracion (M) 

• Agonista b-1 

• Agonista b-2 

Agonista b-3 

O Agonista a-1 

• Agonista a-2 

Figura 22. Gráfica donde se muestra la acción que ejercen los distintos agonistas 

sobre la actividad fásica de la musculatura bronquial (oscilaciones menores, 

descendientes . e irregulares que aparecen durante la fase inspiratoria e 

inmediatamente seguidas de la onda de presión negativa correspondiente a la 

actividad tónica). Se muestra la concentración (en M) usada con cada fármaco (de 

menor a mayor concentración, utilizando la notación E como exponente de los 

diferentes órdenes de magnitud) y la respuesta que estos generan sobre el 

número de oscilaciones por minuto. 
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Figura 23. Gráfica donde se muestra la acción que ejercen los distintos 

antagonistas sobre la actividad tónica de la musculatura bronquial. Se muestra la 

concentración usada con cada fármaco (de menor a mayor concentración, 

utilizando la notación E como exponente de los diferentes órdenes de magnitud) y 

la respuesta que estos generan sobre la amplitud de la primera onda, presente 

justo al inicio del ciclo respiratorio. 
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Figura 24. Gráfica donde se muestra la acción que ejercen los distintos 

antagonistas sobre la actividad fásica de la musculatura bronquial. Se muestra la 

concentración (en M) usada con cada fármaco (de menor a mayor concentración, 

utilizando la notación E como exponente de los diferentes órdenes de magnitud) y 

la respuesta que estos generan sobre el numero de oscilaciones por segundo. 
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VIII. DISCUSIÓN 

Dado que diversos resultados experimentales obtenidos por García Ramos (1990; 

1991; 1992) aportan evidencias sobre la fuerte relación que el sistema nervioso 

simpático tiene en la actividad de la musculatura bronquial, nos propusimos 

retomar su metodología experimental para realizar una valoración farmacológica 

de dicha actividad mediante la utilización de agonistas y antagonistas 

adrenérgicos. 

Los resultados obtenidos en los experimentos iniciales (Figura 9 y 1 O), los cuales 

fueron presentados en el XLVIII Congreso Nacional de Ciencias Fisiológicas 

realizado en la ciudad de Guadalajara, Jal. (Arellano, A y Silva, l., 2005) nos 

mostraron la participación farmacológica de la vía simpática sobre la AOMB, dado 

que al aplicar intraperitonealmente en animal experimental dosis crecientes de 

epinefrina (que es el neurotransmisor que utiliza dicha vía) se ocasionaba un 

incremento de la AOMB dependiente de la dosis. Sin embargo, este resultado no 

permitía diferenciar entre la posible participación de receptores adrenérgicos a o 

p, dado que la epinefrina actúa sobre ambos tipos de receptores. Solo se logró 

obtener evidencias de la posible participación de receptores p adrenérgicos 

cuando se probó el efecto de un agonista llamado isoproterenol (el cual no 

muestra especificidad por ninguno de los subtipos de receptores p) que produjo 

incremento en la AOMB conforme se aumentaba la dosis del fármaco aplicado de 

la misma manera en animal experimental. 

Para obtener mayores evidencias de la participación de receptores de tipo p 
empezamos a probar una serie de agonistas y antagonistas selectivos para cada 

uno de los subtipos de receptores adrenérgicos (a y p). 

El primer fármaco que se probó, y siguiendo el mismo orden en el que se 

describieron los resultados, fue la fenilefrina, que es una fenilamina adrenérgica 
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vasopresora con actividad simpaticomimética la cual provoca elevación de las 

presiones sanguíneas sistólica y diastólica al actuar directamente sobre las 

células efectoras uniéndose a los receptores o1 fundamentalmente y producir 

vasoconstricción, aumento de la resistencia periférica, aumento de la actividad 

vagal y bradicardia refleja (Gato del Monte y Col., 2004). Por esta razón 

observamos en nuestros registros una baja en la FCA al usar concentraciones de 

10-4 a 10-3 M (Figura 11). En cuanto a la AOMB, la actividad tónica aumentó muy 

levemente en las concentraciones de 10-6 a 104 M y la fásica disminuyó de igual 

manera a las mismas concentraciones conservando su estructura en forma 

descendente e irregular tal y como ocurre en registros de respiración normal, 

probablemente debido a la sugerencia de que éste fármaco también ejerce una 

débil actividad sobre receptores de tipo í32 utilizándose en algunas ocasiones 

como broncodilatador leve (Bowman y Rand, 1984; Timmermans, 1989). 

Por otra parte, el clorhidrato de benoxathian es una droga bloqueante 01 selectiva 

catalogada dentro del grupo de fármacos simpaticolíticos postsinápticos. Puede 

producir el "efecto de la primer dosis" que consiste en una caída brusca de la 

presión arterial y bradicardia (Malgor y Valsecia, 2001 ). En los experimentos 

realizados, pudimos observar una clara caída de la FCA conforme se aumentaba la 

concentración del fármaco, debido a la disminución del tono simpático y, 

posiblemente, una acción directa sobre la conducción cardiaca (Timmermans, 

1989). La AOMB se manifestó con un pequeño aumento de la actividad tónica con 

respecto a los registros control al ir aumentando la dosis (Figura 12). En cuanto a 

la estructura descendente e irregular de las oscilaciones que caracteriza a la 

actividad fásica, se fue perdiendo conforme se incrementó la concentración del 

fármaco, al grado de eliminarse por completo en concentraciones de 10-3 M, esto 

debido a que al disminuir el tono simpático, el parasimpático tiende a aumentar 

(Mycek y Col., 2000) incrementando la liberación de su neurotransmisor, que es la 

acetilcolina, la cual va a interactuar con receptores muscarinicos trayendo como 

resultado broncoconstricción. Estos resultados sugieren que al perderse la 

actividad fásica, se crea una compensación mediante un aumento ligero de la 
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actividad tónica y a su vez dura más la fase inspiratoria, lo que en conjunto nos 

reproduce el efecto de una broncoconstricción funcional. 

EL BHT 933 es un agonista a2 altamente selectivo (Timmermans, 1989). La 

simpaticolisis que generan los agonistas a2 lleva a una disminución del tono 

vascular, lo que conlleva a una disminución de la presión arterial. La disminución de 

la FCA es otro efecto que acompaña al uso de agonistas a2 . La disminución del 

tono simpático y, tal vez, una directa acción sobre la conducción cardiaca, terminan 

llevando a una reducción de la cantidad de latidos por minuto (Malgor y Valsecia, 

2001) que será dependiente de la dosis suministrada (Timmermans, 1989). Es por 

eso que en nuestros registros se observa una notoria baja en la FCA conforme se 

aumenta la concentración del fármaco. La AOMB se manifestó un tanto similar a la 

del fármaco anterior, con un leve aumento de la actividad tónica apreciable a 

concentraciones de 10-3 M (Figura 13). En cuanto a la estructura descendente e 

irregular de las oscilaciones de la actividad fásica, se fue perdiendo conforme se 

incrementó la concentración del fármaco, al grado de eliminarse por completo en la 

concentración más alta, todo esto similar a lo ocurrido con el fármaco anteriormente 

discutido. 

El SKF 86466 es un antagonista a2 con alto grado de selectividad (Timmermans, 

1989; Tolentino - Silva, 2000). Al producir un bloqueo a2 induce una mayor 

liberación de catecolaminas y un efecto simpático general (Malgor y Valsecia, 

2001 ). Es por eso que al aplicar la concentración más alta (10-3 M), pudimos 

observar un aumento ligero en la FCA. Conforme se aumentaba la concentración 

del fármaco, la actividad tónica aumentaba ligeramente y la fásica disminuía en 

cuanto a número de oscilaciones por segundo, conservando la estructura 

descendente e irregular (Figura 14). Al aumentar el tono simpático, y mas si es 

generalizado, es muy probable que se induzca la activación de receptores 132 
adrenérgicos (Brodde, 1989). Se puede observar un incremento en la frecuencia 

respiratoria debido a una disminución en el tiempo de duración en la fase 

inspiratoria. 
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La dobutamina es una catecolamina sintética utilizada para incrementar la 

frecuencia y el gasto cardiaco con pocos efectos vasculares (Mycek y col., 2000; 

De la Parte - Pérez, 1996; Zabalegui - Pérez y Col., 2003). Ha sido clasificada 

como un agonista selectivo 131, sin embargo, estudios mas recientes han 

demostrado que la dobutamina no solo tiene selectividad por receptores 131, sino 

que también por los 132 y a1 dependiendo las concentraciones en que ésta se use 

(Brodde, 1989). En nuestro trabajo, en las concentraciones de 10-6 a 10-5 M se 

observó una baja en la FCA con respecto a la observada en los registros control 

(Figura 15). Esto ocurre debido a que, tal vez, a estas concentraciones los 

receptores a1 son activados por el fármaco, ocasionando una vasoconstricción y 

una consecuente activación de los baroreceptores cardioinhibidores provocando 

bradicardia refleja. Por otra parte, al usar concentraciones más altas (de 10-4 a 10-3 

M), probablemente estaríamos activando receptores 131, ocasionando aumento en la 

FCA. En concentraciones de 10-6 a 10-4 M estaríamos activando receptores 132 , ya 

que los registros respiratorios se observan muy parecidos a los obtenidos con el 

Fenoterol, que es un agonista 132 selectivo, y el cual se discute un poco mas 

adelante. Al aplicar la concentración de 10-3 M los registros de respiración 

regresaron a su estado basal, esto por la posible inactivacion o pérdida de afinidad 

de los receptores 132 a dicha concentración. 

El atenolol es un antagonista selectivo 131, casi con exclusiva acción a dosis usuales 

sobre los receptores 131 de actividad cardiaca. A dosis elevadas, la selectividad 

relativa por los receptores 131 desaparece, resultando también bloqueados los 

receptores 132 con posibilidad de broncoconstricción, vasoconstricción periférica y 

disminución de la gluconeogénesis (Paladino - Beninati y Col., 2004). Es por lo 

anterior que observamos en éste estudio una baja drástica de la FCA (Figura 16) y 

un fenómeno similar de la actividad tónica y fásica al observado con el antagonista 

132, el cual se discute mas adelante. Esto nos sugiere que al perderse la actividad 

fásica, se crea una compensación mediante un aumento ligero de la actividad 

tónica y a su vez dura más la fase inspiratoria, lo que en conjunto nos reproduce el 
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efecto de una broncoconstricción funcional, fenómeno anteriormente descrito con 

otros fármacos. 

El bromohidrato de fenoterol es un broncodilatador 132 agonista eficaz en el 

tratamiento del asma bronquial (Malgor y Valsecia, 2001). Los 13 agonistas 

inicialmente empleados para tratar las crisis de asma bronquial, tenían acción tanto 

131 como 132 por lo cual los efectos secundarios (taquicardia, temblor, ansiedad, 

entre otros) limitaban su uso. En la actualidad, se cuenta con drogas 132 más 

selectivas, más potentes y de acción más prolongada que les proporciona mayor 

utilidad y efectividad (Rodríguez - Vázquez y Col., 1998). El Fenoterol tiene mucho 

mayor especificidad por los receptores 132 que por los 131 ( B2>> ~1) (Brodde, 1989), 

pero a concentraciones altas se han observado efectos de cardioestimulación de 

corta duración (Skorodin, 1993). Es por eso que al administrar concentraciones de 

10-4 a 10-3 M en nuestros experimentos ocurrió una moderada pero notoria alza de 

la FCA (Figura 17). En cuanto a la AOMB, encontramos que conforme se iba 

aumentando la concentración del fármaco, la actividad tónica incrementaba y la 

fásica disminuía en cuanto a numero de oscilaciones por minuto (pero estas 

conservando su estructura en forma descendente e irregular tal y como ocurre en 

registros de respiración normal), de tal forma que al aplicar la concentración mas 

alta la actividad tónica se había incrementado a mas del doble y la fásica reducido 

a menos de la mitad de oscilaciones de las observadas en los registros control. Con 

esto se sugiere que la actividad tónica del músculo bronquial llega a ser tan alta al 

estimular receptores 132, que se superpone a la actividad fásica impidiéndonos 

observar adecuadamente dicha actividad en registros poligráficos. Es importante 

mencionar que se han hecho estudios sobre la distribución de receptores 131 y 132 en 

tejido aislado de varios animales, teniendo en el tejido bronquial de rata una 

distribución del 88% de receptores 132 contra tan solo un 12% de receptores 131 
(Brodde, 1989). 
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Por otra parte, el ICI 118,551 es un potente antagonista selectivo de receptores ~2 

adrenérgicos (Brodde, 1989; Bilski y Col., 1983) con capacidades 

broncoconstrictoras (Malgor y Valsecia, 2001 ). En este caso observamos efectos, 

tanto cardiacos como respiratorios, totalmente opuestos al del fármaco anterior. 

Observamos una evidente disminución de la FCA debido a que aunque se ha 

reportado una alta selectividad para receptores ~2 , es imposible eliminar por 

completo la afinidad ~ 1 que esta clase de fármacos también poseen (Bilski y Col., 

1983). A concentraciones de 10-5 a 10-3 M se mostró un ligero aumento de la 

actividad tónica con respecto a los registros control (Figura 18). En cuanto a la 

estructura descendente e irregular de las oscilaciones que caracteriza a la actividad 

fásica se fue disminuyendo conforme se incrementó la concentración del fármaco, 

al grado de perderse por completo. El fenómeno se presento de manera similar con 

el atenolol y otros fármacos ya discutidos. 

Aunque se sabe muy poco a cerca de los mecanismos farmacológicos relacionados 

con receptores ~3 , se probaron también agonistas y antagonistas para dichos 

receptores. De estos, se sabe que son expresados en el tejido adiposo general y en 

grasa parda, por lo cual se ha observado en animal experimental que el uso de 

agonistas de receptores ~3 inducen perdida de peso secundaria a la lipólisis que 

estos provocan (Oriowo y Col., 1996; Moniotte, 2005), así como un decremento en 

la ingesta de alimento (Tsujii y Bray, 1998). Estos receptores han sido poco 

estudiados y recientemente han sido localizados también en corazón, provocando 

efectos inotrópicos negativos cuando estos son estimulados por agonistas 

selectivos (Gauthier y Col., 1998) tales como el BRL 37344. Es por eso que 

estudios recientes sugieren el uso de antagonistas selectivos como tratamiento de 

fisiopatologías de la insuficiencia cardiaca (Moniotte, 2005). Con todo lo anterior, 

podemos entender el porque del decremento en la FCA en nuestros registros al 

usar el BRL 37344 (Figura 19) y el aumento de ésta al aplicar SR 59230A (Figura 

20). Lo que no queda muy claro es el fenómeno observado en los registros 

respiratorios. Al administrar el agonista, vemos en los registros algo similar a lo 

observado con los broncoconstrictores anteriormente descritos. Al usar el 
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antagonista, los registros muestran características muy similares a los 

broncodilatadores usados en el estudio. No hay reportes a cerca de la participación 

de receptores ~3 en la respiración, ya que estos han sido poco estudiados. Con 

estos resultados se sugiere algún tipo de participación de receptores ~3 en los 

mecanismos respiratorios discutidos, aunque encontramos un efecto contradictorio 

dado que al usar dosis crecientes del agonista BRL 37344 parecería evocar un 

efecto broncoconstrictor similar al ocasionado por antagonistas que actúan sobre 

receptores del tipo ~2 . Mientras que el uso de dosis relativamente bajas de un 

antagonista ~3 (SR 59230A) parece reproducir los efectos del uso de agonistas 

para receptores del tipo ~2 . No pudimos valorar los efectos de dosis altas de este 

último antagonista dado que al aplicar una concentración de 10-5 M los animales 

experimentales generalmente morían. 
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IX. CONCLUSIONES 

A partir del uso inicial de fármacos no selectivos para receptores a y p 
(epinefrina) así como para receptores p (isoproterenol) nos sugirieron que 

en la modulación de la AOMB participaban preferencialmente receptores de 

tipo p 

Con lo anterior se refuerzan las observaciones realizadas acerca de la 

regularon simpática sobre la AOMB y dan evidencias de la participación de 

adrenoreceptores tipo í32 en dicho proceso funcional 

La actividad tónica del músculo bronquial llega a ser tan alta al estimular 

receptores í32. que se superpone a la actividad fásica (Actividad oscilatoria) 

impidiéndonos observar adecuadamente dicha actividad en registros 

poligráficos, cosa que no ocurre al estimular receptores de tipo a 

adrenérgicos. 

Tanto la actividad tónica como la fásica, están realizando una acción 

complementaria entre si, permitiendo al organismo ajustar sus mecanismos 

de ventilación ya que contamos con la evidencia en este estudio de que al 

aplicar bloqueadores de tipo í32 broncoconstrictores, la actividad fásica 

desaparece por completo. En pocas palabras, al perderse la actividad 

fásica, se estaría creando una compensación mediante un aumento ligero 

de la actividad tónica y si a esto se le suma un aumento significativo en la 

duración de la fase inspiratoria (que trae como consecuencia una 

disminución en la ventilación) nos reproduciría el efecto de lo que hemos 

llamado una broncoconstricción funcional. 

Se sugiere algún tipo de participación de receptores p3 en los mecanismos 

de ajuste de la respiración ya descritos, sin embargo debido a la falta de 
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información sobre este tipo de receptores, nuestros resultados no nos 

permiten aportar sugerencias para explicar su participación en este proceso 

funcional. 

Los datos obtenidos en esta serie de experimentos refuerzan la hipótesis 

planteada inicialmente y nos sugieren una mayor participación de los 

receptores 132 en la AOMB. 
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