EFECTOS CARDIOVASCULARES DEL BLOQUEO DE
LOS RECEPTORES SIMPATICOS BETA

ENRIQUE Rusio

INTRODUCCION

El amplio campo de accién farmacolégica y terapéutica que ofre-
cen las catecolaminas, tanto en sus dcciones y redcciones, dia a dia es
mucho mayor. Cada nuevo descubrimiento abre nuevos horizontes de
investigacion y aplicacidn préactica.

Los estudics para dilucidar los mecanismos por los cuales actian,
han originado multitud de hipdtesis y teorias. Ahlquist (1), en 1948, ex-
puso la Teoria de los Receptores Simpdéticos “‘Adrenérgicos que expli-
con muy bien este inirincado problema.

El presente trabajo contribuye al estudio de esta teoria, a propdsi-
to del descubrimiento del Alderlin (8), sustancia que bloquearia los re-
ceplores beta.

ACCIONES CARDIOVASCULARES DE LAS CATECOLAMINAS

Nuestro trabajo ha side realizado usando las tres catecolaminas
principales: Adrenalina, Noradrenalina e Isoprenalina (isoproterenol,
isopropilnoradrenaling, Isuprel).

La Adrenalina ha sido muy estudiada desde las comunicaciones
originales de Dale (11) y de Barger y Dale (7). La Noradrenalina fue
aislada y estudiada por von Euler (16). Ambas han sido encontradas

* Tesis presentada por el autor para graduarse como Bachiller en Medici-
na, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos,
Setiembre 1963.
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en muchos tejidos y liquidos corporales. La isoprenalina, de marcadas
acciones farmacoldgicas (6, 10), ha sido aislada de las glandulas su-
prerrenales de gato, mono y hombre (25) y de sangre venosa pulmo-
nar de gato luego de estimular la cadena simpdtica (26).

Las principales acciones cardiovasculares de las catecolaminas, en
el hombre, son las siguientes:

Por via endovenosa la Adrenalina e isoprenalina son fuertes esti-
mulantes de las propiedades cronotropa e inotropa del corazén (taqui-
cardia y mayor energia de contraccién). El efecto {aquicardizante de
la isoprenalina es mds intenso y prolongado, produciendo inquietud
del sujeto de experiencia. La Noradrenalina generalmenie origina bra-
dicardia de origen reflejo vagal. (16, 18).

La presidn ariterial es alterada por las tres drogas. Las presiones
sistlica y diastélica sen aumentadas por la noradrenaling, por vaso-
constriccién generalizada que no altera, o disminuye poco, el débito car-
diaco (186, 18, 37). .

La adrenalina produce vasoconstriccién de unos territerios v vasodi-
latacién de otros, por lo cual la presién sistdlica subz y la presién dias-
télic’q disminuye un poco, incrementando el débilo cardiaco (18, 37).

La isoprenalina, por producir vasodilatacién difusa, origina consi-
derable caida de la resistencia periférica, bajando grandemente la pre-
sién diastélica; la presidn sistdlica sube un poco o se mantiene (10,
18, 37).

Tralando en especial de los vasos que irrigan los musculos esque-
léticos, la noradrenalina produce vasoconstricciéon al administrarla por
via intraarterial (accién directa), mientras que por via endevenosa
hay ligera vasodilatacién inicial (5, 16, 19) (accién indirecta por acti-
vidad simpdtica). La isoprenalina produce vasodilatacién manifiesta
por ambas vias. (18). La adrenalina endovenosa produce vasodila-
facién marcada inicial, luego vasoconstriccidn y secundaria vasodila-
tacidn que persiste durante su administracién. Con infusién intraarte-
rial, la dilatacién es sélo transitoria; luego, de acuerdo con la dosis ad-
ministrativa, retorna a la normalidad o puede producirse vasoconstric-
cién marcada (18, 19).

TEORIA DE LOS RECEPTORES SIMPATICOS

Explicar los mecanismos de las acciones de las catecolaminas, en
especial de la adrenaling, ocasiondé muchas dificultades y hechos con-
tradictorios.
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Circunscribiéndonos a las acciones cardiovasculares enunciadas en
el copitulo anterior, se sabe desde los experimentos de Dale (11) que
el efecto presor (vasoconstrictor) es bloqueado por muchas sustancias.
Entre estas tenemos los derivados del cornezuelo de centeno, Dibenami-
na (32), Dibenzilina (4,24), Clorpromazina (23), etc.

Asli, la administracién previa de Dibenzilina evita el efecto vasopre-
sor de la adrenalina, produciendo marcada vasodilatacién con caida de
la presion sistémica; efecto comunmente denominado “inversién de la
accion de la adrenalina” (4, 19, 24, 37). En consecuencia, el efecto
dilolador de la adrenalina es aislado por infusién previa de Dibenzili-
na. El efecto estimulante sobre el corazén (laquicardia y energia de
con racsién aumentada) no es modificada por la Dibenzilina y atn al
no cx:stir hipertension y no despertarse reflejos presoceptores, la tagui-
cardia se manifiesta libre (19).

Como la noradrenalina produce vasoconstriccion pura por cualquier
via. La Dibenzilina disminuye o bloquea la respuesta, pere en ningun
mcmento la "invierte” (18, 19, 37).

Después de la Dibenziling, las acciones de la isoprenalina no son di-
ferentes, aungue puade aumentar algo el efecto vasodilalaler (18).

Por la Dibenzilina se determiné asi que la noradrenal:nx zd'o po-
see el efecio constrictor de la adrenalina y que la isoprenalinc posee
las acciones resiontes (vaseodilatacién, taquicardia, aumenio de la anar-
gla de contraccion cardiaca) (3).

Para explicar la acciones cardiovasculares de la adrenaiinz, se
han enunciado muchas hipdtesis comenzando por Dale y Richard (12)
que postulaban que arteriolas y capilares respondion en forma difzren-
te; la liberacién desde los tejidos por accién de la adrenalina de una
sustancia dilatadora, como el dcido lactico (27, 28, 30); la existencia
de reflejos nerviosos en la respuesta vasodilatadora (21), etc.

Las anieriores hipotesis explican algunas acciones vasculares de
la adrenalina, pero no aclaran las otras en el sistema cardiovascular y
en ofros territorios del organismo (efectos respiratorios, metabdlicos,
etc.) Cualquier tecria debe dar explicacidén satisfactoria de los meca-
nismos de todas las acciones y ademés de los efectos después de los
bloqueadores.

Una hipétesis que cumple los requisitos anteriores, fue propuesta
en 1948 por Ahlquist (1) quien postula existencia de receptores “adre-
nérgicos” alfa « y beta 8 en los sitios de accién de la adrenalina. Pos-
tericrmente el concepto de receptores ha sido ampliado para involucrar
el sistema parasimpdtico (20).
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De acuerdo a la teoria hay 3 tipos de receplores:

1.— RECEPTORES ALFA « responsables de la vasoconstriccién,
son estimulados por la noradrenalina y adrenaling, téciles de bloquear
por dosis moderadas de agentes tipo Dibenamina, Dibenzilina, etc. anu-
lando el efecto constrictor de la adrenalina y reduciendo casi todo el
de 1a noradrenalina.

2.— RECEPTORES BETA g responsables de la vasodilatacién a ni-
vel muscular vy de la taquicardia y mayor encrgia de contraccion del
corczdén, muy dificiles de bloquear. Son estimulaldes por la isoprenali-
na y por la adrenalina.

3.~— RECEPTORES GAMMA vy serian los respornscples de la ac-
cicn dilatadora de la acetilcolina; pueden ser bloqucados por la atro-
pina.

La infervencion de los receplores en las cccionzs de las calecola-
minas en los diferentes territorios del organismo, son lzs siguienies:

RECEPTORES ALFA &, vasoconstriccion en las visceics v en la piel,
cortraccion de la membrana nictitante, contraccicn del ulcro, relajacion
del intestino, relajacion del Greter y estimulacion de la dilatacion pupilar.

LECEFTORES BETA g, vasodilatacidén de los vasos musculares, di-
latacidn de los vasos viscerales y coronarios, relajacién del ulero, rela-
jaciéa de los bronguios, estimulacién del miozardio, movilizacién ¢z los
dcides grasos no esterificados (29, 34, 36), cumenio colesterol scngui-
neo (33) hiperglicemia (9, 38). Se discute mucho scbre el tipo de re-
ceplores presentes en la pared intestinal que producen la relajacidén.
Furchgott (17) ha propuestc un receptor denominado Delta §; pero
tiempo después Ahlquist y Levy (2) negaron lo anterior, por haber en-
contrado respuestas a receptores alfa y beta en el intestino de perro.
Este tépico se encuentra en estudio.

Cemo podemos ver, los receptores Alfa o son bloqueados especifi-
camente por la Dibenamina, Dibenzilina etc.

Hasta 1958 no existia sustancia capaz de bloquear los receptores
beta B8, Powell vy Slater (35) describen el D C 1 (dicloroisopropilnora-
drenalina), estudiada después por Morédn v Perkins (381). Esta sus-
tancia bloguea bien los receptores beta (9, 31, 34, 35, 37), pero posee
accién simpdticomimética propia que limita su aplicacion (9, 15, 17, 37,

38).
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En Agosto de 1962 Black y Stephenson (8) describen una sustan-
cia que seria bloqueadora especifica de los receptores beta 8 sin accidn
simpaticomimetica propia. Comercialmente se conoce como Alderlin.

Nuesiro estudio tiende o demostrar la efectividad del poder blo
queonte de esta sustancia, que de ser cierto abre un gran compo de ac-
cidr. experimental y clinico.

El trabajo es de indole experimental, usando perros con registros
de presidn arterial v frecuencia cardiaca.

MATERIAL Y METODOS

Se han usado perros corrientes, de diferente sexo y de peso entre
5.3 v 19 Xa.

Previa cnestesia con Nembutal endovencso (30 mg/kg.), se canu-
16 una arteria femoral para registro de la presién arterial con un ma-
nometro de mercurio en quimdgraofo. El pulsc fue registrado por un car-
diotacogrdfo constituido en el Laboratorio de Electrénica de la Faculiad
de Medicina de Trujillo, cuyo circuito era cerrado por la onda R del
electrocardiograma en un electrocardidgrafo marca Schwarzer.

Se canulé la vena safena externa para la inyeccion de las sustan-
cias. Las dosis usadas fueron: Adrenaling, Noradrenalina e Isopreno-
lina: 3 vg/Kg/min., disueltas en solucién salina e inyectadas por una
bomba de inyeccidn continua (Slow Inyection Apparatus, PALMER).
El Alderlin se usd en dosis Ginica de 5 mg/Kg. endovenoso. Dibenzili-
na, 4 ma/Kqg., dosis Unica endovenosa.

Los registros se realizaron cuande la presién y el pulso se estabi-
lizaban durante la inyeccion de las catecolaminas y después de 30 mi-
nutos de la inyeccién del Alderlin o de Dibenzilina.

El primer grupo tenia los vagos intactos. El sequndo grupo fue va-
gotomizado vy el tercerc vagotomizado e inyectado con Dibenzilina pre-
viamente.

Luego de estabilizada la presién vy la frecuencia cardiaca, se pro-
cedia a un registro basal y después la inyeccién de isoprenalina. Cuan-
do el efecto se estabilizaba, se registraban presidén y frecuencia cardia-
ca. Se esperaba a que pasara el efecto de esta droga y cuando se mos-
troban constantes la presién y el pulso vy luego de un registro basal, se
inyectaba noradrenalina. En igual forma se procedid para la adrena-
lina. Después de esta se inyectaba el Alderlin a la dosis citada, en in-
yeccién endovenosa rdpida y despues de esperar 30 minutos se repite
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la serie- de inyecciones teniendo siempre reqistros basales previos.

El Alderlin fue obsequiado por Imperiai Chemical Industries, Lid.
de Londres, Inglaterra. La Dibenzilina por los Laboratorios Smith Kline
& French de Filadelfia U. S. A., la isoprenalina por les Laboratorios
Winthrop, de New York, U. S. A,

Se usé noradenalina cristalizada (bitartrato de l-arterenol fabricada
por Nutricional Biochemicals Corporation, Ohio, U. S. A.) y adrenalina
cristalizada (Laboratorios Merck, Alemania).

El trabajo sz realizo en el Laboratorio del Depariamento de Fisio-
logia de la Facultad de Medicina de Trujillo.

RESULTADOS

Todos los resultados han sido agrupados y realizadoss los cdlculos
estadisticos correspondientes (13, 22).

Animales con vagos iniactos. Este grupo comprendié 10 animales.
Los resultados se resumen en las Grdficas N9 1, 2, 3 y cuadros N° ], 4
y 1¢ columna del 7.

Anfes de usar Alderlin. La presidon basal en promedio fue de 121 =%
2.96 mmHa. vy los latidos cardiacos basales fueron de 1574 3.37/min,

Isoprenalina: en todos los perros ocasiond caida de la presién ar-
terial hasta 57.2% 5.7 mmHg. Los lalidos cardiacos aumentaron hasta
216.7+ 8.1/min. que representa una taquicardia de 36.09%.

Noradrenciina: la presion arterial aumentd en todos hasia 177.8=
7.02 mmHg. y los lé&tides cardiacos disminuyeron hasta 131.8== 7.4/min.
que representa bradicardia de 15. 71%.

Adrenalina: la presion arterial aumentd hata 185= 4.9 mmHa. vy
la frecuencia cardiaca disminuyd hasta 126.42 7.3/min. que represen-
ta bradicardia de 17.94%.

Después del Alderlin. En general la presién basal disminuyd has-
ta 94.9+ 3.19 mmHg. Los latidos cardiacos disminuyeron hasta 113.5%
3.71 /min.

Isoprenalina: La presién arferial disminuyd hasta 86.4+ 5.3 mmHag.
y la frecuencia cardiaca aumenté hasta 127.4%+ 6.7/min. que represen-
tla laquicardia de 13.25%.
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Grdfica N! 1
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Grafica N? 2
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Noradrenalina: la praesién arterial subiéd hasta 1776+ 7.9 mmHag.,
siendo igual a la obtenida antes del Alderlin. La frecuencia cardiaca
disminuyé hasta 99.2+ 7.2/min. que representa bradicardia de 14, 59%.

Adrenaling: la presion arterial subié hasta 207= 2. ImmHgq. sien-
do 22=%= 3.8 mmHg. mayor que la obtenida antes del Alderlin. La fre-
cuer.cia cardiaca disminuyd hasta 75.5+ 5.1/min. que representa bra-
dicardia de 33.5%.

Animales vagotomizados. Este grupo comprende 10 animales. Los
resultados se exponen en los cuadros N? 2, 5 y 29 columna del 7; y en
las Grdficas N© 4, S y 8.

Anies de usar Alderlin. La presion basal fue de 127.6= 2.42 mmHag.
La frecuencia cardiaca basal fue de 151.9+ 4.02 latidos por minuto.

Isoprenalina: la presién arterial bajé hasta 70% 5.31 mmHg. los
latidos cardiacos aumentaron hasta 220+ 7.86/min., que representa ta-
quicardia de 44.59%.

Noradrenaiina: la presion arterial aumenié hasta 196.5%+ 8.51 mm
Ha. la frecuencia cordiaca fue de 153% 6.75/min.

: Adrenalina: la presion arterial qumento hasta 222.2:+ 7.79 mmHag.
- la frecuencia cardiaca aumentd hasta 181% 7.94 que representa taqui-
cardia de 21.13%.

Después del Alderlin. La presién arterial basal disminuyé hasta
105+ 2.35 mmHg. Los latidos cardiacos disminuyercn hasta 113.6%
4.19/min. '

Isoprenalina: la presidn arterial disminuyd hasta 101.6+ 5.39 mm
Hg. v la frecuencia cardiaca aumentd hasta 132+ 5.71/min. que repre-
senta taquicardia de 17.36%.

Noradrenalina: la presién arterial aumenté hasta 204+ 6.69 mmHa.,
-lo cual es 7.5 mmHg. mayor que antes del Alderlin, cumento sin valor
" estadistico. La frecuencia cardiaca fue de 114.4% 6.81/min.; sin vario-
“.cidn con lo basal.

Adrenalina: la presién arterial subid Hasta 242.3:- 6.62 mmHg. que
representa 20 mmHg. mayor que lo obtenido antes del Alderlin. La
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FACULTAD DE MEDICINA 209

frecuencia cardicca aumento hasta 124.2% 6.37/min. que representa
taquicardia de 9.53%.

Animales Vagotomizados + Dibenzilina 4mg/Kg. Este grupe com-
prende 4 animales. Los resultados se resumen en los cuadros N? 5, 6
vy 3% columna del 7; v en las Graficas N° 7 y 8.

Antes de usar Alderlin. La presién arterial basal fue de 113.5%
3.76 mmHg. La frecuencia cardiaca basal fue de 138 3.93/min.

Isoprenalina: la presidn arterial bajo hasta 58.5+ 4.78 mmHaq. y la
frecuencia cardiaca aumentd hasia 213+ 7.08/min. que representa fo-
quicardia de 54.56%.

Noradrenalina: la presién arterial subid hasta 145% 8.19 mmHag. y
la frecuencia cardiaca fue de 134=% 7.4/min.

Adrenalina: la presién arterial bajé hasla 81.5% 8.77 mmHg. vy la
frecuencia cardiaca aumentd hasta 159+ 7.85/min., que representa ta-
quicardia de 15.21%.

Después del Alderlin. La presion arlerial basal disminuyd hasta

109.66+ 6.34 mmHg. vy la frecuencia cardiaca basal disminuyé hasta
87.33%+ 5.71 /min.

Isoprenalina: la presién arterial disminuyd hasta 101.5% 8.58 mm
Hg. La frecuencia cardiaca aumento hasta 102+ 9.08/min., que repre-
senta taquicardia de 17.07%.

Noradrenalina: la presidn arterial aumenté hasta 159+ 7.53 mmHag.
que representa 14 mmHg. mayor que antes del Alderlin, pero sin valor
estcdistico. La frecuencia cardiaca fue de 88.5%= 5.59/min., semsjante
al resuliado antes del Alderlin.

Adrenalina: la presién arterial cumentd hasta 186+ 3.44 mmHag.

la frecuencia cardiaca aumentd hasta 83+ 10.2/min. que representa ta-
quicardia de 2.39%.

DISCUSION Y COMENTARIOS

Los receptores bela son responsables de la vasodilataciéon vascu-
lar v de la laquicardia (1, 3, 17, 18), en consecuencia, su bloqueo debe
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tener repercusiones sobre esias acciones, sin interferir con la vasocons-
triceién.

La frecuencia cardiaca basal de nuestras experiencias fue afecta-
da por el Alderlin, originando bradicardia marcada. Asi, en los anima-
les con vagos intactos bajé de 1572+ 3.3 a 113.5 = 3.7 (28 % ); en los
animales vagotomizados bajé de 151.8 = 4.02 o 113.6 = 4.19 (25 %),
y en los animales vagotomizados més Dibanzilina baié de 138 + 39 a
87.3 + 5.71 (37 % ). Esia bradicardia se deberia a bloqueo de los re-
ceplores beta del corazén (8).

La oresién arterial basal también fue disminuida en nuestras expe-
riencias. En los animales con vagos intactos bajd de 121.2 = 296 «
94.9 = 3.19 mm. Hg. (22 %); en los animales vagotomizados bajd de
1276 # 24 a 105 % 2.35 mm. Ha. (18%), y en los animales vagotomi-
zados més Dibenzilina bajd de 113.5 = 3.76 a 108.66 = 8.35 mm. Hg.,
(7%). Esia caida de la presidn sistémica se debernia a vasodilatacién
periférica y quizd a disminucién del débito cardiaco (8).

La isoprenalina en todas las condiciones produce taquicardia y dis-
minucién de la presion arterial. Este ullimo efecto se deberia a la va-
sodilatacién general que produce con disminucidn de la resisiencia pe-
riférica (10). Esle resultado es consiante, siendo diferente al encontra-
do en el hombre en el cual la presion sistélicd no cae o aun aumenta li-
geramente, si disminuye, la presion diastdlica (10). Quizd la taquicar-
diax extrema contribuya al disminuir el volumen sistdlico. De acuerdo
con la literatura (1, 3, 8, 10, 14, 18, 20, 34, 35) y con nuestros resultados,
la isoprenalina es estimulante exclusivo de los receplores bata  efec-
to muy importante para dilucidar la accién del Alderlin y sustancias
afines. Su adminisiracién previa casi hace desaparecer la caida de la
presién arierial y el cumenio de la frecuencia cardiaca. Como la ta-
quicardia es mediada por los receplores beta 8, a) producirse en me-
nor grado podemos decir que han sido bloqueados ccasi tolalmente por
los 5 mg. de Alderlin/Kg de peso. De manera semajanie la presidn ar-
terial cae menos si hay menor vasodilatacion y como la vasodilatacion
(disminucién de la resistencia periférica) es mediada por los recepto-
res beta, podemos decir que el Alderlin aclia bloquéandolos. En con-
secuencia, 5 mg. de Alderlin,/ Ka. casi bloquean los receptores beta, im-
pidiendo asi el total efecto de las 3 ug. de isoprenalina/Kg/min. Estos
resultados estdm de acuerdo con los encontrados por Black y Siephen-
son en 1962 (8) que la inyeccidn de 2.5 mg. de Alderlin/Kg. reduce en
57% la taquicardia ocasionada por la isoprenalina v que 5 mg. de Al
derlin/Kg. la reducen en 90%.
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La noradrenalina en los animales con vagos intactos produjo bra-
dicardia de orden de 15.71% vy sublda de loa presién arterial hasta 177.8
=+ 7.02 mm. Hg. En los animales vagotomizados en ningin momento
se manifesté bradicardia, subiendo la presion arterial hasta 196.5 =%
8.5. Tenemos asi la confirmacién que la noradrenalina no es taguicar-
dizante, produciendo bradicardia por reflejo vagal. En los animales
que recibieron Dibenzilina, la noradrenalina siempre manifesié efecto
vasoconstrictor, demostrado por el aumento de la presidén arterial has-
ta 145.= 8.19 mm. Hg., menor que el obtenido en los animales con va-
gos infactos o vagoiom.zados simples. De esta manera vemos que la
Dibenzilina a la dosis usada, 4 mg/Kg., sélo bloquec parcialmente los
receptores alfa, efecto observado ain con 10 mg/Kg. (37). La fre-
cuencia cardiaca no se modificd significativamente.

Luego de la inyeccion de Alderlin, en los cnimales con vagos in-
tactos la noradrenalina contintia produciendo bradicardic, pero de por-
centaje semejante a la obssrvada antes. En los vagoiomizados y va-
gotomizados mds Dibenzilina, no hay variacién significativa de la fre-
cuencia cardiaca por la noradrenalina después de inysciar Alderlin.
La elevacidon de la presién arterial es semejanie ontes y después del
Alderlin en Jos tres grupos. En consecuenciq, la administracién de S
mqg. de Alderlin/Kg. no altera los efectos cardiovasculares de 3 ug. de
noradrenalina/Kg. de peso/min. Esios resultados confirman que la no-
radrenalina estimula unicamente los receptores alta (1, 3, 17, 18, 20,
37) y que el Alderlin no tiene accién sobre dichos receptores.

La adrenalina merece estudio muy detenido en sus acciones. La
frecuencia cardiaca en los animales con vagos intactos disminuyé en
17.94%, pero en los animales vagotomizados y vagotomizados mds Di-
berzilina se obtiene taquicardia de 21.13% y 15.25% respectivamente.
Vemos ast que la bradicardia es por reflejo vagal; la verdadera accién
es toquicardizanie o sea, estimulo de los receptores bsta cardiacos.
Después de Alderlin, en los animales con vagos intactos se observa ma-
yor bradicardia, del orden de 33.5%, mienitrcs en los vagotomizados y
vagotomizados mds Dibenzilina continia produciendo ligera taquicar-
dic de 9.5% y 2.3% respectivamente. Los reflejos vagales, por tanto,
actlan. con mayor intensidad después del Alderlin, por disminucién del
efecto taquicardizante de la adrenalina que normalmente frena los re-
teljos citados, observable en los animales vagotomizados en general.
En .consecuencia, la adrendlina es taquicardizante (estimulante de los
receptores beta intracardiacos) (1, 3, 17, 18, 20), y el Alderlin bloquea
la mayor parte de ese efecto. La bradicordia del animal con vagos in-
tactos antes y después del Alderlin es de origen reflejo vagal.
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Muy interesantes son los efectos obtenidos con la adrenclina sobre
la presidon arterial. En los animales con vagos intactos y vagotomizo-
dos, la presién arterial qumenta hasta 185 == 4.9 y 222 = 7.79 mm. Ha.
respectivamenie. Después de la administracién de Alderlin, la presién
arterial aumenta por encima de los valores anteriores, 207 = 2.1 vy
242.3 = 6.62 mm. Hg,, respectivamente, aumentos estadisticamente sig-
nificativos. Eslo podria deberse a mayor efecto vasoconstrictor de la
adrenalina después del Alderlin 0 a otra causa que sera discutida pos-
teriormente.

En los animales vagotomizados con Dibenziling, la respuesia pre-
sora esta "inverlida”, demostrando que la adrenalina tiene efecto dila-
tador normalmente enmascarado por vasoconstriccion mds potente (1,
3. 4, 19. 34, 37). Hemos encontrado previamente que la noradrenalina
es hipertensora deébil en esios animales, y observamos quz la adrenali-
na se comporta nuevamente como hipertensora después del Alderlin,
como si readquiriera ese electo o se manifestara libremente la vaso-
conslriccidn débil que existia durante el efecte "invertido”, paro enmas-
carado en este caso por la vasodilatacién. El Alderlin bloquearia esa
vasodilatacién y asi tenemos una condiciéon semeijante a la noradrena-
lina: después de blequear los receptores beta, la Dibenzilina a la do-
sis usada sdle bloquea parcialmente los receptores alfa. Lo anterior
explica satisfactoriamente la mayor hipertension presente en los anima-
les con vagos intactos vy vagotomizados: disminucion o abolicién del
efecto vasodilatador de la adrenaling, efecto que, en condiciones nor-
males, anularia parte de la hipertensién que produce la respuesta cons-
triclora vy no se deberia a mayor vasoconsiriccidon como podria deducir-
se de las observaciones anteriores.

De lo expuesto y de acuerdo con los resultados obtenidos, podemos
concluir que:

— El Alderlin es un buen bloqueador de la vasodilatacién v de la
taquicardia originadas por la adrenalina e isoprenalina. Como esas
acciones, de acuerdo con la Teoria de Ahlquist, son mediadas por los
receplores beta, la sustancia estudiada es blogueadora especifica de
dichos receptores.

— La bradicardia que originan la adrenalina y la noradrenalina
en los animales normales es debida a reflejo vaogal. Luego de blo-
quear los receptores beta, la bradicardia por la adrenalina se incre-
mhenta al estar en libertad los reflejos vagales por disminucién de la
accion taquicardizante de la adrenalina. La bradicardia por la nora-
drenalina no se modifica porcentualmente, debido a no tener esta sus-
tancia efectc sobre los receptores beta.
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— Las acciones de la isoprenalina son muy disminuidas por admi-
nistracién de Alderlin, por ser esa sustancia estimulante de los recep-
tores beta que son afectados por la sustancia materia del presente tra-
bajo. ’

Debido a que el Alderlin deprime la presién arterial y frecuencia
cardiaca basales, podemos inferir su posible aplicacién en clinica en
casos de taquicardias de diversa ‘etiologia, en hipertensiones leves, en
angina de pecho, etc. Dorahort y Robinson (14) han realizado un en-
sayo clinico de esta sustoncia encontrando efectios prometedores, estu-
dio que necesita ser amgliado para llegar a conclusiones definitivas.

CONCLUSIONES

1. Se estudia la Teoria de los Receptores Simpaticos en relacién con
las acciones cardiovasculares de la adrenaling, noradrenalina e
isoprenalina.

2. Se estudia el bloqueo de los Receptores bela por el Alderlin.

3. Luego del bloqueo de los recepiores beta, la accidn vasodilata-
dora de la adrenalina e isoprenalina es mucho menor.

4, En el animal con vagos intactos la noradrenalina y la adrenalina
ocasionan bradicardia, que no se presenta en los vagotomizados
(bradicardia es de origen vagal).

5. Luego de bloquear los receptores beta, en los animales con va-
gos intactos la bradicardia por noradrenalina permanece semejan-
te, mientras que la originada por lo adrenalina se incrementa.

6. En los animales vagotomizados la adrenalina produce taquicar
dia, lo que refuerza mds el origen vagal de la bradicardic.

7. Después del Alderlin, la taquicardia adrenalinica de los cnima-
les vagotomizados es menor indicando que ésia es producida por
accién sobre receptores beta.

8. La adrenalina, después de la Dibenzilina, produce caida de la.
presién arterial, pero se restablece su efecto hipertensor (en agra-
do menor que en los grupos sin Dibenzilina), después del bloqueo
de los receptores.

9. El bloqueo de los receptores beta no altera el efecto hipertensor
de la noradrenalina, aumentendo si el de la adrenalina. .

10. El Alderlin demuestra ser un buen bloqueador de los receptores
beta, sin acciones simpaticomiméticas propias.
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