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1.- INTRODUCCION

El tejido cerebral utiliza, para su funcionamiento
normal, la degradacibén oxidativa de la glucosa como UGnica
fuente energética. Ademds, el tejido cerebral no almacena
glucégeno ni ninguna otra forma de reserva energética. Por
lo tanto, el cerebro requiere un flujo sanguineo continuo
gue aporte glucosa y oxigeno. Tanto es asi gque la isquemia
cerebral completa durante tan sé6lo 5 segundos produce pérdi-

da de conciencia y si se prolonga algunos minutos se produce

dario éerebral ifreveréibie'(l).

Ante tan estrictos requerimientos, no ha de extrafarnos
que el proceso evolutivo de teleencefalizacidén haya incluido
el desarrollo de una compleja base anatémica y funcional que
asegure un flujo sanguineo cerebral adecuado en todo momen-
to. Anatémicamente, el poligono de Willis en la base del
cerebro constituye un sistema de anastomosis arteriales que
evita 1la isquemia de un territorio cerebral al facilitar
vias alternativas ante una eventual oclusién (1). Funcional-
mente, 1la regulacién del flujo sanguineo cerebral, su ade-
cuacién a las necesidades metabb6licas del cerebro, es debida
a la intervencién de numerosos factores (metabélicos, neuro-
génicos, mecénicos y humorales), gqgue actdan conjuntamente
sobre la pared de los vasos cerebrales modificando su resis-

tencia, o variando la presién de perfusién (2).

El mGsculo liso de las arterias cerebrales es el res-
ponsable de las modificaciones en la resistencia vascular.
Metabolitos, como el Ht*, el COy v la adenosina; neurotrans-
misores, como la noradrenalina, la acetilcolina y la seroto-
nina; estimulos mecdnicos, como cambios de presibén; y sus-
tancias circulantes, como la histamina, el &cido y-aminobu-
tirico, prostaglandinas y neuropéptidos actian sobre el
misculo liso cerebrovascular modificando su tensién (2). Sin
embargo, aungue los estimulos capaces de modificar la resis-

tencia cerebrovascular sean diversos (Figura 1), a nivel del



misculo liso todos ellos se traducen en alteraciones de 1la
concentracién de Cal+t libre.intracelular. A concentraciones
10-7M de Ca2* el masculo liso se mantiene en reposo, mien-
tras que concentraciones alrededor de 10-5M desencadenan 1la

contracciédn muscular (3).

El Ca2* posee un papel primordial en la activacién de
los miofilamentos del misculo liso. Si bien este mecanismo
de activacién no esta totalmente establecido, si se conoce
lo suficiente de é1 como para diferenciarlo claramente del
mecanismo de activacién en el misculo esquelético (4). Bre-
vemente, con la unién del ca?t* a la calmodulina (CM), una
proteina con alta afinidad por este ién, se forma el comple-
jo Ca-CM, el cual a su vez se une a la gquinasa (enzima
fosforilador) de la cadena ligera de la miosina (QCLM) para
formar el complejo CaCM-QCLM. Este complejo cataliza 1la
fosforilacién de la cadena ligera de la miosina (CLM), 1lo
cual estimula el ciclo de interacciones actina-miosina,
desencadenando la contraccién muscular (Figura 2). La actua-
cién catalitica de una protein-fosfatasa revierte todo este
proceso al desfosforilar la CLM (5). Recientemente, se ha
propuesto un modelo de activacién por CaZl+t gque amplia el
esquema ya explicado. Segin este modelo, la CLM fosforilada
interviene en el acortamiento inicial ré&pido del midsculo
liso, mientras gue el mantenimiento en la contraccién ténica
se debe a la activacién por el caZ+ gdel complejo actomiosina

va desfosforilado (6).

El1 cCa?* libre intracelular necesario para la contrac-
cién del maGsculo liso tiene una procedencia doble: (a) 1las
reservas intracelulares, vy, (b) el medio extracelular (7)
(Figura 3). El contenido total de ca?t* intracelular de las
células musculares 1lisas en reposo es mucho mayor del
necesario para alcanzar el umbral de concentracién de Ca2+t
libre intracelular que desencadena la contraccién muscular.
Por ejemplo, la aorta de conejo contiene 3-5%10-4 mol Ca/Kg

de HyO0 celular, mientras aque 10-’M es el umbral de activa-



cién. Por lo tanto, 1la mayor parte de esta gran reserva de
ca2* debe encontrarse ligada a algin componente celular,.
constituyendo una fuente potencial de ca2* activador (3).
Mediante técnicas de microandlisis en microscopia electréni-
ca se han podido localizar estructuras celulares capaces de
almacenar CaZ2+, Principalmente, estas estructuras son el
reticulo sarcoplasmico, 1la cara interna del plasmalema, vy
las mitocondrias. Sin embargo, no esta completamente aclara-
do si todos estos depébdsitos intracelulares actGan realmente
en el proceso de contraccién. Ademds, no se descarta la
existencia de otros depésitos inaccesibles mediante las

técnicas utilizadas (8).

La liberacién de las reservas intracelulares de Ca?* se
produce tras 1la activacién del misculo liso con agonistas
como la noradrenalina, angiotensina II, histamina, serotoni-
na, vasopresina y prostaglandinas. Ademds, se ha descrito un
proceso mediante el cual el propio ca?2* 1libre induce 1la
liberacién de mas Ca2t del reticulo sarcoplasmico (7). La
liberacién de Ca2* intracelular se ha asociado con el incre-
mento de la concentracién de inositol 1,4,5-trifosfato
(IP3). Se ha propuesto un modelo en el gque la unién de un
agonista a su receptor en la membrana celular activa el
enzima fosfolipasa C, encargado de catalizar la reaccién que
transforma el fosfatidil inositol en IP3, actuando éste
adltimo como el mensajero intracelular que activa la libera-
cién de ca2* (4). sSi bien la localizacién del Ca2* intrace-
lular y el mecanismo de liberacién no estan totalmente
aclarados, si se ha establecido que la contribucién del ca2+
intracelular al proceso de contraccién no es cuantitativa-
mente 1igual en los diferentes misculos 1lisos vy, ademéas,
también depende del agonista que provoca la contraccién (7).
En cualguier caso, 1la proximidad de las reservas intracelu-
lares con los filamentos contractiles las hacen apropiadas
para desencadenar respuestas rapidas tras la estimulacién

del misculo.



La segunda fuente de Ca2* gue interviene en la contrac-
cién del miGsculo liso es el medio extracelular. Mientras gue
la concentracién de Ca2* libre intracelular en el masculo
liso en reposo es menor de 10-7M, el medio extracelular
posee concentraciones de Ca2t alrededor de 10-3M (3), exis-
tiendo, ademés del Ca2* libre, otra fuente de Cca2* extrace-
lular ligado a la cara externa del plasmalema. Los sitios de
unién potenciales incluyen 1las proteinas y fosfolipidos
cargados negativamente, el cido sidlico del glicocalix, asi
como la elastina y el coldgeno de la matriz extracelular
(7). En experimentos c¢on Ca2+ radiactivo (45ca2+) se puede
demostrar y cuantificar el intercambio del Ca2* libre con el
caZ+ ligado extracelulares. Ademé&s, la entrada de ca?+ al
mdsculo liso estd relacionada con las reservas intracelula-
res de Ca2* a través de los procesos de liberacién de Ca2*
inducidos por el propio caZ+ y de almacenamiento de ca* en
el reticulo sarcoplésmico. El primero de estos procesos
supone un mecanismo de amplificacién de la sefial cdalcica,
mientras que el segundo supone una capacidad de tampona-

miento del Ca2* activador (4).

La entrada de Ca?* a las células del masculo 1liso se
produce por simple difusién pasiva o "goteo" en estado de
reposo, cuando la concentracién de ca2* extracelular es
alrededor de 10-3M y la intracelular de 10-7M. Sin embargo,
esta via de entrada para el ca2+ no parece tener un papel,
al menos primordial, en la activacién del maGsculo liso. La
principal via de entrada de ca2+ al midsculo liso para su
activacién la constituyen los canales de ca2+ del plasmalema
(4). Un canal de Ca?* es una estructura macromolecular
formada esencialmente por una o mas glicoproteinas, con una
configuracién aproximadamente cilindrica y un poro acuoso en
el centro (9).

A pesar de que el fen6bmeno de permeabilidad al ca2* en
células excitables se aprecié hace ya 30 anos, casi tanto

como la permeabilidad al Nat y K*, el conocimiento del



primero ha sido hasta recientemente muy escaso en compara-
cién con los segundos. Esto se debia a la carencia de prepa-
raciones experimentales y farmacos apropiados (10). Actual-
mente esta dificultad se ha salvado, conociéndose ya 1la
existencia de varios tipos de canales de Ca2*. Por una
parte, existen canales dependientes de voltaje (CDV), cuya
activacién se produce mediante la despolarizacién de 1la
membrana celular, vy, por otro lado, existen canales depen-
dientes de receptor (CDR), cuya activacién se produce con la
unién de un agonista a su receptor especifico (11]) (Figura
- 3).

Mediante técnicas electrofisiolégicas y farmacolbgicas
se han definido tres tipos de canales de ca2+ dependientes
de voltaje: canales T (transitorios), L (persistentes, 1la
sigla corresponde al término inglés "long 1lasting“) y N
(neuronales). Los canales L y T se han identificado en
células neuronales, cardiacas, musculares lisas, musculares
esgueléticas vy secretoras. Los canales N se han descrito
s6lo en neuronas, siendo éste el hecho diferencial gue les
confiere su sigla, si bien otras propiedades electrofisio-
l6gicas, como la conductancia, y su perfil farmacolégico,
los diferencian de los T y L (12, 13). En el masculo 1liso
vascular se han descrito dos tipos de corrientes de ca’+
activadas por voltaje que, si bien muestran conductancias
gue se ajustan a la clasificaci6én T y L, presentan alguna

discrepancia farmacolégica (11).

Los canales de Ca2+t dependientes de receptor se han
estudiado menos y, por lo tanto, se conoce poco acerca del
mecanismo de activacién de estos canales (11). Existen va-
rias propuestas: (a) el propio receptor contiene el canal o
estda intimamente ligado a é1, (b) una proteina con afinidad
por el GTP media la activacién, (c) la activacién se produce
por cambios en la composicién fosfolipidica de la membrana
debidos a 1la activacién de la fosfolipasa C, vy, (d) el

inositol 1,4,5-trifosfato, producto de la accién de la fos-



folipasa C, actda como segundo mensajero en la activacién de
los canales (14). Las contracciones inducidas por la nora-
drenalina, algunas prostaglandinas y la histamina en el
misculo liso arterial se han asociado a incrementos en 1la
entrada de Ca2*. No obstante, un agonista puede estimular la
entrada de Ca?* directamente (acoplamiento farmaco-mecéanico)
o indirectamente, mediante la despolarizacién de la membra-
na. Al menos para la noradrenalina y la histamina, se ha
demostrado que incrementan la entrada de ca?t sin gque se
produzca despolarizacidén. Ademds, incluso en el caso de
producirse despolarizacién, la relacién causal entre el
flujo de ca2+ y la despolarizacién resulta dificil de esta-
blecer. Por @ltimo, hasta la fecha no estd claro si 1los
diferentes agonistas activan una sola poblacién de canales

de Ccal* o varias (7).

Tanto la liberaci6n de Ca?* de las reservas intracelu-
lares como la entrada de Ca?* del medio extracelular contri-
buyen al incremento de la concentracién de Ca2* libre intra-
celular, activador de la contraccién muscular. Para mantener
la homeostasia del Ca2+ y devolver al mGsculo a su estado de
reposo existen varios mecanismos celulares capaces de redu-
cir 1la concentracién de Calt activador (15). Por un lado
estan los mecanismos de extraccién de Ca2* a través del
plasmalema y, por otro lado, 1la recaptacién de caZ+ por el
reticulo sarcoplédsmico y las mitocondrias. Los mecanismos de
extraccién son dos: (a) el transporte activo de calt a cargo
de una ATPasa de membrana y (b) el intercambio de caZ+ por
Nat, cuantitativamente menos importante (5). La recaptacién
de caZ2t por el reticulo sarcoplasmico estd a cargo de una
ATPasa diferente de la aislada en el plasmalema (16).

Los farmacos calcioantagonistas (Ca2+—antagonistas) son
sustancias que interfieren la funcién celular del ca2*. Los
farmacos blogueadores de la entrada de ca2+ (BECa) son un
grupo particular de Ca2+-antagonistas gue inhiben la entrada

de Ca2* a través de los canales de la membrana celular (17,



18). Fn el caso del tejido muscular liso, esta accién se
traduce en la inhibicién de la contractilidad en la medida
en gue el Ca?* extracelular se requiera para dicho proceso,
mientras gque, la contractilidad muscular dependiente de la
liberacién de Ca2* de las reservas intracelulares no es
afectada por los farmacos BECa (19). Aungue la distincién
hecha entre Ca2+—antagonista y BECa es sencilla y clara, no
existe unanimidad en la denominacién de los farmacos BECa,
lo cual puede crear cierta confusién. Algunos autores utili-
zan términos como "blogueadores de los canales de Ca2+"A(20,
21), "bloaueadores de los canales lentos" e "inhibidores de
la sobrecarga de Ccal+n para referirse a los BECa (18).
Incluso se emplea a menudo el término mds general "Ccal+-
antagonistas®™ para aludir a los BECa (5, 17, 19), 1lo cual
supone cierta imprecisién pero ha sido defendido alegando
que "Ca2+-antagonista“ es un término mas acorde con 1la

utilidad terapéutica de estos farmacos (22).

Cesde que a principios de los afios 60 se descubrieron
los primeros farmacos BECa (22), 1la lista de estos compues-
tos ha crecido y sigue creciendo en la actualidad, constitu-
yendo un grupo guimicamente heterogeneo (23) en el que

podemos establecer la siguiente clasificacién (24, 25):

(a) dihidropiridinas: constituyen el apartado méas nume-
roso, con la nicardipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipi-
na, nitrendipina, niludipina, felodipina, ryosidina, PN-200-
110 y otras.

(b) derivados de la papaverina, como el verapamil,

gallopamil (D-600) y tiapamil.

(c) difenilalguilaminas, como la cinarizina, la fluna-

rizina y la lidoflacina.

(d) benzotiazepinas, cuyo UGnico representante es el

diltiazem.



La lista de farmacos BECa no estd cerrada, sintetizan-
dose continuamente nuevos compuestos de los grupos descri-
tos, con ligeras modificaciones a fin de mejorar su activi-
dad (26). Ademds, recientemente se han descrito farmacos
BECa aguimicamente muy diferentes a los existentes, como la
w-conotoxina (27), las 2-etinilbenzenocalcanaminas (28) y las

benzolactamas (29).

L.as primeras evidencias de aque los farmacos BECa ejer-
cian su accién interfiriendo la entrada de Ca* extracelular
fueron indirectas. Por ejemplo, dichos farmacos imitaban el
efecto de la eliminacién del ca?+ extracelular, su acciébén
era mucho menor en medio sin CaZ2+ y se antagonizaba incre-
mentando 1la concentracién de Ca?* extracelular. Estas evi-
dencias indirectas llevaron a la descripcién de una accién
farmacolégica “Ca2+—antagonista" (22). La utilizacién del
45ca2+ como marcador para estudiar los flujos celulares de
ca2* ha permitido obtener evidencias m&s directas sobre el
mecanismo de accién de los BECa, los cuales inhiben 1la
entrada de 45ca2* al musculo liso paralelamente a la inhibi-
cién de la contraccién muscular (30, 31). De ahi su denomi-
nacién mas precisa, reservando el término ca2+ antagonista
para describir una accién farmacoldédgica mas amplia, aque

implique a cualquiera de las funciones celulares del caZ+,

El mecanismo de accién de los farmacos BECa no es
inespecifico, como pudiera ser un efecto estabilizador de
membrana o un taponamiento fisico de los canales de Ca2+,
sino aque responde a una interaccién especifica entre 1los
BECa vy receptores de la membrana celular. En primer lugar,
los réarmacos BECa presentan una serie de reguerimientos
estructurales para la expresién de su actividad farmacolbégi-
ca, como ha sido especialmente puesto de manifiesto para las
dihidropiridinas. Esta relacién estructura-actividad supone
una evidencia indirecta de su accién a través de receptores

especificos (32). Ademds, gran cantidad de estudios realiza-



dos con ligandos radiactivos representantes de los diferen-
tes tipos quimicos de farmacos BECa (Ej.: 3H—nitrendipina,
3H—verapami1 vy d-cis-3H-diltiazem) han permitido establecer
que en el canal de Ca?* existen 3 sitios de unién: uno para
las dihidropiridinas, otro para los derivados de la papave-
rina y un tercero para las benzotiazepinas. Estos sitios de
unién establecen relaciones alostéricas entre ellos, de modo
que, por ejemplo, 1la unién del verapamil a su sitio inhibe
la unién de las dihidropiridinas, mientras gque la unién del
diltiazem facilita 1a unién de 1las dihidropiridinas. E1
"diltiazem vy el verapamil se inhiben mutuamente en su unién

al receptor del canal de Cal+ (33).

La utilizacién de estos ligandos radiactivos no solo ha
permitido estudiar la localizacién y densidad de los canales
de Ca2+, asi como su afinidad por los farmacos BECa (34),
sino que ademds han sido muy Gtiles como marcadores para
aislar vy caracterizar bioquimicamente los canales de caZ+
voltaje-dependientes. Aunque el canal se compone de varias
subunidades proteicas, denominadas alfa-1, alfa-2, beta,
gama y delta, solo una de ellas, alfa-1, ha sido reconocida
como portadora de los 3 sitios de unién para 1los fdarmacos
BECa y como sensor de voltaje del canal (35). La funcién de
las dema&s subunidades se supone reguladora pero no estéa

realmente esclarecida.

La unién de los farmacos BECa de tipo dihidropiridinico
a su receptor en el canal de ca2* modifica su comportamiento
electrofisiolédgico, siendo esta la base de su accién farma-
colégica (36). Electrofisiolédgicamente, el canal de cal* se
concibe como una puerta con dos estados posibles: abierto y
cerrado. La alternancia entre abierto y cerrado se puede

producir de 3 modos:

(a) modo 1, caracterizado por aperturas breves (1 ms)

en rafagas rapidas.



(b) modo 2, caracterizado por aperturas relativamente

largas (20 ms) y cierres tipicamente cortos.
(c) modo 0, caracterizado por el cierre permanente.

Aungue los 3 modos se presenten en ausencia de farma-
cos, el modo 1 es el mas probable, mientras que los farmacos
BECa favorecen la permanencia del canal de ca2* en el modo 0
(36).

Lbs ’férmécbé BECa muestran selectividad en su efecto,
el cual depende del tejido y el estimulo sobre el gue ac-
tden. La base de esta selectividad hay que buscarla en las
diferencias existentes en el mecanismo de activacién de los
distintos tejidos y estimulos (17, 19, 26, 37). Estas dife-

rencias se establecen’ por las siguientes causas:

(a) Dependencia del Ca2* extracelular. Si un estimulo
activa un tejido mediante la liberacién de Ca2* intracelu-
lar, dicha activacién no serd afectada por 1los féarmacos
BFECa. Generalmente, 1la activacién de los tejidos es conse-
cuencia de una mezcla entre la entrada de Ca?* extracelular
y la liberacién de caZ+ intracelular, de modo que la rela-
cién entre estas dos fuentes de CaZ* .determinara el efecto
de 1los férmacos BECa (37).

(b) Tipo de canales implicados en la entrada de ca2+
extracelular. La entrada de Ca2t se produce a través de
canales de dos tipos, 1los canales dependientes de voltaje
(CDV) y los canales dependientes de receptor (CDR). Aunqgque
generalmente los CDV son mas sensiblés a los BECa que los
CDR, esto no es asi en algunos tejidos (17, 19). Ademas, 1la
activacién de un tejido por un estimulo puede resultar en el
reclutamiento de canales de los dos tipos (CDV y CDR). Por
un lado, 1la despolarizacién de la membrana celular puede
causar la liberacién de agonistas que activen CDRs. Por otro

lado, 1la activacién con agonistas puede causar un cierto
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grado de despolarizacién gue active CDVs (19, 38). En conse-
cuencia, 1la proporcién de 1los dos tipos de canales que
intervengan en la activacién del tejido determinara el

efecto de los farmacos BECa.

(c) Afinidad de los BECa por los receptores de 1los
canales de Ca2*, La accién de un farmaco BECa depende de su
unién a un receptor especifico localizado en el propio canal
de Ca’t* o relacionado funcionalmente con él. Los farmacos
BECa se diferencian en grupos guimicos muy distintos y su
afinidad por los receptores de los canales, en consecuencia,
también es variable. En ocasiones, la afinidad de un fé&rmaco
BECa mor su receptor depende del estado de activacién del
canal (38).

El wuso terapéutico de los farmacos BECa se inicidé con
su administracién en enfermedades cardiovasculares (angina
de pecho, hipertensién, etc.) debido a su efecto relajante
del misculo liso vascular (39). Posteriormente, se ha pro-
puesto la aplicacién de los farmacos BECa a otras patologias
en las qgue subyace el espasmo de alguin tipo muscular 1liso,
como el control de la motilidad uterina, en el Area obsté-
trico-ginecolédgica, y el tratamiento del espasmo de las vias

respiratorias, en neumologia (21).

La selectividad de determinados farmacos BECa por 1los
vasos cerebrales ha sido el argumento utilizado para propo-
ner su uso en enfermedades cerebrovasculares como la isque-
mia cerebral, 1la migrafia y el vasoespasmo subsiguiente a 1la
hemorragia subaracnoidea (5). No obstante, 1la etiologia de
estas enfermedades es compleja y los resultados obtenidos
tanto en experimentacién animal como en ensayos clinicos no
siempre confirman las espectativas terapéuticas de 1los
farmacos BECa en el Aarea cerebrovascular (40-43).

El trabajo experimental de la presente Tesis Doctoral

se ha realizado con el fin de estudiar el efecto de 1los
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farmacos BECa sobre el lecho cerebrovascular. Para ello se
han utilizado dos modelos experimentales. El1 primer modelo
experimental consiste en el registro de la tensién isométri-
ca desarrollada por arterias cerebrales de cabra aisladas en
un bano de 6rganos. El segundo modelo experimental consiste
en la medicién electromagnética del flujo sanguineo cerebral

en la cabra sin anestesiar. -

El plan de trabajo, en lineas generales, se disefi6 para

estudiar:

(a) Efecto de 1los farmacos BECa sobre 1las arterias

cerebrales aisladas.

(a.l) Importancia del Ca2* extracelular en la

contracciétn de las arterias cerebrales.

(a.2) Efecto de los farmacos BECa sobre las arte-

rias cerebrales precontraidas.

(a.3) Efecto de 1los farmacos BECa sobre la con-

tracciédn de las arterias cerebrales.

(b) Efecto de los farmacos BECa sobre el flujo sangui-

neo cerebral.

(b.1) Efecto "per se" de los farmacos BECa sobre

el flujo sanguineo cerebral.
(b.2) Efecto de los farmacos BECa sobre la reduc-

cién farmacolégica del flujo sanguineo cere-
bral.
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2.- MATERIAL Y METODOS.

2.1.- MODELO EXPERIMENTAL "IN VITRO": MEDICION DE LA TENSION
ISOMETRICA DESARROLLADA POR ARTERIAS CEREBRALES AISLA-
DAS.

2.1.1.- Prepanracidon experimental y sistema de registnrno.

Los experimentos se realizaron con segmentos cilindri-
cos de arteria cerebral media de cabra. Previa sedacidén con
una ihyedcién intramuscular de 10 mg/kg de Ketolar (clorhi-
drato de ketamina, Parke Davis), el animal se sacrificé
inyectando en 1la vena yugular 10-15 ml de una solucién
saturada de KCl. El créneo se expuso mediante una incisién
circular a nivel de la base del cuerno, realizandose una
craniectomia parcial con una sierra eléctrica. Una vez des-
cubierto el encéfalo, el cerebro se separ6 del resto del eje
nervioso tras haber retirado la duramadre y seccionado 1las
vias aferentes y eferentes, nerviosas y hemdticas. Inmedia-
tamente se sumergidé en solucién salina fisiolbgica fria (0-
4°C). Las dos arterias cerebrales medias (ACM) (Figura 4) se
disecaron bajo lupa binocular (WILD, Heerbrugg) y se corta-

ron en segmentos cilindricos de 4 mm de longitud.

El registro de la tensifén isométrica desarrollada por
los segmentos de arterias cerebrales aislados en un bafno de
6rganos se realiz6é siguiendo el método descrito por Nielsen
y Owman (44). Basicamente consiste en introducir dos alam-
bres de acero inoxidable finos pero rigidos a través de 1la
luz wvascular; uno de ellos estd unido a un soporte que,
sujeto a la pared del bafno, mantiene el segmento arterial en
posicién horizontal. Ei otro alambre, en forma de L, se
introduce por su lado mas corto en la luz vascular, sujetan-
dose por su lado mds largo a un transductor de tensién. Por
lo tanto, este Gltimo alambre puede desplazarse verticalmen-
te, en sentido perpendicular al eje mayor del segmento

vascular en respuesta a los cambios de tensién que se produ-

13



cen en la pared arterial (Figura 5). El1 tiempo maximo em-

pleado en el montaje de la preparacién fue de 30 minutos.

El bafio de 6rganos contiene 5 ml de solucién Ringer-
Locke burbujeada continuamente con una mezcla gaseosa de Oj
(95%) y COp (5%) que le confiere un pH de 7.3-7.4. Un cir-
cuito de agua caliente que rodea exteriormente a las cube-
tas, mantiene una temperatura constante en el liquido nutri-
tivo de 37.020.5°C. Ademds se dispone de una reserva de
solucién Ringer-Locke, en condiciones idénticas a las des-
critas, gue se utiliza para renovar el medio en el que se

hallan inmersas las arterias.

El sistema de registro consta de un transductor de
tensidn ("Universal Transducing Cell”" UC3, Gould Statham),
una microescala accesoria (UL5, Gould Statham), un tornillo
micrométrico ("Micrometer Boss Head", Bioscience), un ampli-
ficador de tensién (Hewlett-Packard 8805C) y un registrador

(Omniscribe, Houston, mod. D 5237-5).

Mediante la rotacién del tornillo micrométrico se apli-
c6 una tensién pasiva a los segmentos de 1 g. Dado gue la
respuesta inmediata de los mismos es la de relajarse, 1la
tensidén debe reajustarse peribddicamente. El1l liquido nutriti-
vo se renovéb cada 15 minutos aproximadamente. Una vez
estabilizada la tensién (60-90 min) se iniciaron los experi-

mentos.

2.1.2.- Procedimiento experimental.

Las curvas dosis-efecto se obtuvieron acumulativamente,
de forma que la concentracién del farmaco en el bafio cuando
se aplica wuna dosis es la resultante de la suma de esta
Gltima con las dosis administradas anteriormente. Una dosis
se afiade cuando la inmediatamente anterior ha desarrollado

su efecto madximo. Cuando se trata de poner de manifiesto el
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efecto relajante de un farmaco se procede de la misma forma,
pero induciendo previamente una tensidén activa con un agente
vasoconstrictor capaz de mantener la tensién el tiempo sufi-
ciente para realizar la curva dosis-efecto. Para el estudio
de la inhibicién de la respuesta contractil, 1los segmentos
arteriales se incubaron con el antagonista o medio sin ca2t
durante 20 minutos antes de realizar la curva dosis-efecto
del estimulo contré&ctil. Dado gue la posible inhibicién se
estudié en el mismo segmento arterial en qgue se obtuvo 1la
respuesta control, algunos experimentos se dedicaron a estu-
diar una posible pérdida espontdnea de sensibilidad del
tejido sin mediar tratamiento farmacolégico alguno. El1 volu-
men total de farmacos afnadido al bafio no superé en ningun
caso el 10% del volumen del liguido del bafio. Después de
cada curva se renové repetidamente la solucidén nutritiva,
dejando transcurrir 45-60 minutos antes de realizar wuna

nueva curva dosis-efecto.

2.1.3.- Fanrmacos y soluciones.

En la Tabla 1 se muestra una lista de los compuestos y

farmacos utilizados, con su procedencia.

El1 CaCly se disolvié (1IM) y diluyé en solucién salina
(NaCl 0.9%). El1 KC1l se disolvié (2M) en solucién salina.

La noradrenalina (NA) se disolviéb (10‘2M) y diluydé en
solucién salina con acido ascérbico (0.01%) para evitar su
oxidacién. La 5-hidroxitriptamina (5-HT) se disolvié (1072M)
y diluyé en solucién salina. La prostaglandina Fpy (PGFyq)
se disolvié (10-2M) en etanol y se diluyé en soluciébn
salina.

La nicardipina se disolvié (10’2M) en agua bidestilada,

necesitando de agitacién vigorosa y aplicacién de ultrasoni-

dos (Ultrasounds, Selecta), y se diluyé en solucién salina.
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La nimodipina se obtuvo disuelta (0.02%) en etanol/polieti-
lenglicol vy se diluyé en solucién salina. El manejo de 1la
nimodipina, asi como 1los experimentos en que se utilizé
dicho farmaco, se realizaron bajo la iluminacién de wuna
lampara de vapor de sodio (Philips XRX-601) para evitar su
fotodegradacién. E1l verapamil se obtuvo en soluciédn acuosa

(0.25%) v se diluy6 en solucidén salina.

La solucién nutritiva de Ringer-Locke tiene la siguien-
te composici6én: NaCl, 120mM; KC1, 5.4mM; CaCly;, 2.2mM;
Mgélé; ‘1.0mM; NaHCO3, 25mM; glucosa, 5.6mM. Se prepard una
solucién concentrada (20x) de cloruros y se diluyé en el
momento de su uso, afiadiendo el NaHCO3 y la glucosa. E1 pH
se ajusté6 a 7.3-7.4 con HC1l diluido y se mantuvo con 1la
mezcla de carbégeno (95% Op y 5% COp). El medio sin Ca?* se
preparé con la composicién anterior pero omitiendo el CaCl,.
También se utilizé medio sin ca2* al gue se anadié EGTA

(1mM) como gquelante del Ca2* residual.

2.1.4.- Protocolo experimental.

La importancia del Ca2* extracelular en la contraccién
de la ACM se investigd obteniendo la curva dosis-efecto del
CaCl, (10‘6 -lO’zM) en medio nérmal, en medio sin CaZl+ Yy en
medio sin CaZ2+t despolarizante (KC1l, 100mM). Adem&s, se com-
pararon 1las curvas dosis-efecto para el KCl (20-120mM), 1la
NA (1078-10-4M), 1la 5-HT (10-8-3x10-5M) y la PGFp, (10-6-
3x10-5M) obtenidas en medio normal con las obtenidas en
medio sin Ca2* y en medio sin Ca?* al gque se adicioné EGTA
(1lmM). La incubacién en medio sin Ca2* consistié en 3 lava-
dos de la ACM con dicho medio, separados por dos intervalos
de 10 minutos.

El efecto de los farmacos BECa sobre la contraccién de
la ACv se analiz6 de dos modos:
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(a) Se realizaron curvas dosis-efecto para la nicardi-
pina (10-10-310-4M), nimodipina (10-10-10-6M) y verapamil
(10’9—10"4M) en segmentos arteriales previamente contraidos
con KC1 (100mM) o PGFp, (107°M).

(b) Se compararon las curvas dosis-efecto para el CaCl,
(10-6-10-2M), el KC1 (20-120mM), la NA (10-8-10-4M), la 5-HT
(10-8-3x10"9M) y la PGFpq (10-7-3%x1075M) obtenidas en medio
normal con las obtenidas tras incubacién de 1los segmentos
arteriales con nicardipina, nimodipina o verapamil a dife-
rentes dosis (10-10-10-4M).

2.1.5.- Analiais de Los nesultados.

Los efectos contré&ctiles se expresaron como porcentaije
del efecto maximo (Ema&x) obtenido en condiciones control.
Los efectos relajantes se expresaron como porcentaje de 1la
tensién activa de partida. La dosis efectiva media (EDgg) se
calculd mediante una proporcién entre el efecto y el valor

absoluto del logaritmo de la dosis.

Cada experimento se repiti6é en segmentos arteriales
procedentes de animales diferentes. Se calcularon los efec-
tos medios con el error estandar de la media (EEM) vy 1las
EDgy medias con los limites de confianza del 95% (C.L. 95%).
Para los <cé&lculos con la EDgg se manejé siempre el valor
absoluto del logaritmo, que se ajusta a una distribucién

normal (45).

Los valores de las curvas dosis-efecto se graficaron
expresados como media*tEEM, mientras que en las tablas apare-
cen los valores medios de EDgg y Emax. La comparacién esta-
distica de 1los valores de EDggp y Emax se realizé con un
andlisis de la varianza (ANOVA) seguido, si resultd proce-
dente, de un test de Newman-Keuls (46). Las diferencias se

consideraron significativas si p<0.05.
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2.2.~- MODELO EXPERIMENTAL "IN VIVO": MEDICION DEL FLUJO
SANGUINEO CEREBRAL EN LA CABRA SIN ANESTESIAR.

2.2.1.- Consideraciones anatdmicas y f4isdioldgicas acerca del
Lecho vascularn cenebral de Lla cabnra.

La cabra es el animal de eleccidén en nuestras investi-
gaciones por las especiales disposiciones anatbébmicas y ca-
racteristicas fisioldgicas de su circulacién cerebral (47,
48), gque permiten medir el flujo sanguineo de un hemisferio
cerebral sin contaminacién por flujo sanguineo extracere-
bral, cuando se sigue el procedimiento guirGrgico que més

adelante se describe (49).

La arteria maxilar interna, rama de la arteria cardétida
externa, proporciona el flujo sanguineo total para cada
hemisferio cerebral a través de la rete mirabile, compacta
red de arterias que se anastomosan entre si y que se sitda
en el seno cavernoso a ambos lados de 1la hip6fisis. Este
aporte sanguineo procedente de la arteria maxilar interna
llega a la rete mirabile a través de dos ramas principales:
el ramo anastomético, gue se une a la rete en sus porciones
lateral y posterior, y la arteria anastom6tica, que se une a
la rete en su porcién anterior. Las arterias oftéalmica,
etmoidal y buccinatoria tienen su origen distalmente a 1la
arteria anastomética, mientras que la arteria dental 1lo
tiene proximalmente; todas ellas constituyen la fuente prin-
cipal del flujo sanguineo extracerebral aportado por 1la
arteria carétida externa. En la cabra las arterias vertebra-
les no contribuyen al aporte sanguineo cerebral puesto que
no comunican con la arteria basilar. Ademds, no existen
car6tidas internas extracraneales, quedando s6lo como unos
Avestigios. de las mismas que comunican la rete mirabile con
el poligono de Willis. Este poligono se diferencia del
humano en qgue la sangre que circula por la arteria basilar
fluye en direccién caudal. Todas estas particularidades

anatémicas se han confirmado mediante el modelado del Aarbol
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vascular de la cabeza de la cabra con un polimero acrilico y

mediante arteriografias (49, 50).

Aunque anatébmicamente 1la rete mirabile representa un
alto grado de comunicacién entre ambos hemisferios cerebra-
les, en condiciones normales la sangre de un lado no pasa al
otro, y s6lo tras la oclusién de la arteria maxilar interna
de un lado la sangre se distribuye por ambos hemisferios
cerebrales. Este hecho se ha demostrado mediante la inyec-
~cibébn de macroagregados de albUimina marcada radiactivamente
en la arteria maxilar interna: en condiciones normales el
isbtopo se distribuye exclusivamente por el hemisferio co-
rrespondiente al lado donde se ha efectuado 1la inyecciébn;
tras la oclusién de la arteria maxilar interna contralateral

el isAtopo aparece en ambos hemisferios (49).

2.2.2.- Técnica quirarngica: preparacion vascular para La
medicion del {Lujo sanguineo cerebral y de la pre-
Adon artendial.

La técnica que a continuacién pasamos a describir tiene
como objetivos la eliminacién del flujo sanguineo que, cir-
culando por la arteria maxilar interna, va a irrigar tejidos
extracerebrales, asi como la implantacién de un transductor
electromagnético” de flujo alrededor de la arteria maxilar
interna, un catéter para la inyeccién de farmacos en la
arteria temporal y un oclusor mecanico de vasos alrededor de

la arteria carétida externa.

Todas 1las intervenciones se realizaron en condiciones
estériles y con el animal en ayunas. Previa sedacién con una
inyecridén intramuscular de ketamina (10 mg/kg), se canaliza
la vena safena y se induce la anestesia administrando lenta-
mente una solucién de tiopental s6dico al 2%. Ra&pidamente se
produce la desaparicién de reflejos, una marcada relajacién

muscular y la parada respiratoria que permite y requiere 1la
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intubacién. Tras la intubacién traqueal y gastrica se man-
tiene la ventilacién asistida con un respirador (ATM, Logic
03A) gque suministra una mezcla de halotano al 1.5% en oxige-
no. Los parédmetros ventilatorios son: frecuencia respirato-
ria 10-15 ciclos/min, volumen ventilatorio 5-7 litros/min y

presién de insuflacién 20-30 cm H3O.

La exposicién de la arteria maxilar interna se lleva a
cabo mediante una incisién a lo largo del ramo mandibular
’izquierdo y posterior separacién por diseccidédn roma de la
glandula parétida. A continuacién se procede a la desinser-
cién parcial del misculo masetero y la reseccién de 1la
pequeiia porcién de 1la mandibula que cubre a la arteria
maxilar interna en el origen de la arteria dental y del ramo
anastomético. E1 nervio facial, gue cruza el campo operato-

rio, se respeta en todos los casecs.

Una vez expuesta la arteria maxilar interna se procede
a su ligadura distalmente al origen del ramo anastomético y
a la ligadura de la arteria dental. Sin embargo, esta manio-
bra no es suficiente para eliminar el flujo sanguineo extra-
cerebral gue pasa por las arterias oftalmica, etmoidal y
buccinatoria, 1las cuales reciben de nuevo su aporte sangui-
neo como consecuencia del flujo retrégrado que, debido a la
caida de presidén en la arteria maxilar interna después de la
ligadura, se establece desde la rete mirabile a través de la
arteria anastomética (51). Dado que por su localizacién
anat6émica estas arterias no pueden ser expuestas quirGrgica-
mente, para su oclusidén se inyectan 1-2000 unidades N.I.H.
(National Institute of Health) de trombina disueltas en 1 ml
de solucién salina fisiol6gica en la arteria maxilar inter-
na, en sentido craneal, inmediatamente distal a la ligadura
realizada previamente. Asi se produce una obliteracién inme-
diata de estos vasos gue priva al ojo de su irrigacién
normal, con lo cual aparece una ceguera ipsilateral secunda-

ria. No obstante, la circulacién colateral parece ser sufi-
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ciente para evitar la necrosis de las partes blandas de 1la

cara.

Para medir el flujo sanguineo de un hemisferio cerebral
se implanta un transductor electromagnético de flujo, pre-
viamente calibrado, en la arteria maxilar interna, inmedia-
tamente antes del origen del ramo anastomético. Para que la
medicién sea correcta se debe retirar cuidadosamente 1la
adventicia, dejando la superficie exterior del vaso limpia y
uniforme, vy asegurarse de gue el vaso estd ajustado al

tranéductof en todo momento (52).

La inyeccién o infusién de farmacos directamente en 1la
circulacién cerebral se realiza a través de un catéter
introducido en 1la arteria temporal, el cual se mantiene
permeable con inyecciones periédicas de una solucién salino-

heparina.

Para la determinacién del fluijo cero se coloca un
oclusor mecdnico de vasos alrededor de la arteria carétida
externa proximalmente a la arteria temporal. El1 oclusor
consiste Dbdasicamente en un hilo de nylon en forma de 1lazo
que rodea a la arteria sobre una superficie de silicona. A
su vez, este hilo se halla enfundado en todo su trayecto
excepto en la zona de contacto con la arteria, para gue su
desplazamiento no irrite la zona intervenida. Los extremos
del hilo van unidos a una pieza tope con la cual se pueden
modificar las dimensiones del lazo y, por tanto, de 1la
arteria, pudiéndose llegar hasta la completa oclusién de 1la

misma.

Los terminales del transductor, del oclusor y del caté-
ter se dirigen subcuténeamente y se fijan en la base del
cuerno, quedando asi dispuestos crénicamente para la reali-
zacibébn de los experimentos en el animal despierto. La sutura

se realiza por planos segin la técnica habitual, procediendo
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a continuacién a la aplicacién tépica de un antiséptico para

evitar la infeccién de la herida.

Para el registro de la presién arterial sistémica se
implanta un catéter en la arteria femoral. El terminal de
este catéter se lleva a través de un tanel subcutdneo y se
fija en la parte posterior de la pata con puntos de seda.
Como medida preventiva, después de la intervencién se inyec-

tan 1.200.000 unidades de penicilina por via intramuscular.

2.2.3.- Procedimiento experimental.

Los experimentos se realizaron en el animal despierto,
totalmente recuperado de la intervencién quirdrgica, con
paré&metros cardiorrespiratorios estables y colocado en una
plataforma portdtil especialmente disefiada para gue pueda
adoptar su posicién estdatica natural. Una plancha de meta-
crilato con un orificio adaptado al cuello del animal impide
el movimiento de marcha. En la mayoria de los casos 1los
experimentos se iniciaron al segundo o tercer dia tras 1la
intervencién quirtGrgica. Aungue lo habitual es que el animal
permanezca tranguilo y no manifieste signos de incomodidad
durante 1la administracién de fé&rmacos y la oclusién de 1la
arteria carétida externa, el experimento se interrumpié
siempre gue se apreciaron sintomas de excitacién o de irri-
tabilidad, devolviéndose el animal al estabulario y dejando
transcurrir al menos 24 horas antes de intentar un nuevo

experimento.

El registro del flujo sanguineo cerebral se realizb
conectando el transductor electromagnético de flujo (Caroli-
na Medical Electronics) implantado en la arteria maxilar
interna a un medidor electromagnético de flujo (Carolina
Medical Electronics mod. 501), y éste a su vez a un amplifi-
cador bioeléctrico Hewlett-Packard 8802A. La presién arte-

rial sistémica se obtuvo a partir del catéter introducido
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en la arteria femoral conectado a un transductor de presiodn
Hewlett-Packard 1280C y éste a su vez a un amplificador de
presifén Hewlett-Packard 8805C. La frecuencia cardiaca se
obtuvo mediante un tacémetro Hewlett-Packard 7807C a partir
de la onda pulsatil del flujo sanguineo cerebral o de 1la
presién arterial. E1l flujo sanguineo cerebral (pulsiatil vy
medio), 1la presién arterial y la frecuencia cardiaca se
registraron continuamente en un poligrafo Hewlett-Packard
7758A. La resistencia vascular cerebral se calculd como el
cociente entre la presién arterial sistémica en mm Hg, vy el
.flujb sanguineo cerebral en ml/min por 100 g de tejido.
Durante los experimentos se tomaron muestras de sangre arte-
rial a partir del catéter fermoral para la determinacién de
pH, pCOy3 vy pOy en un analizador de gases (ABL 2, Radiome-
ter).

Los fArmacos se inyectaron generalmente a través del
catéter localizado en la arteria temporal, de modo gue pasan
directamente a la arteria maxilar interna y, con ello, a la
circulacién cerebral. En ocasiones, se inyectaron flrmacos
por via intravenosa, utilizando un catéter implantado en la
vena safena. El vehiculo utilizado fue siempre 1lml de solu-
cién salina, realizdndose a continuacién una inyeccién de
1ml de solucién salina para arrastrar el farmaco gue pudiese
guedar en el catéter. Inyecciones control del vehiculo no
produjeron modificaciones en el FSC ni otros parémetros
hemodinamicos. La infusién de fadrmacos en la arteria maxilar
interna se realizé siempre con un flujo de 1lml/min, adecuan-
do 1la concentracién de farmaco en la solucién salina para
obtener la dosis de infusién deseada. Se utilizé una bomba

de infusién de flujo constante Hoeschst PP50.

Las curvas dosis-efecto de los farmacos sobre el FSC se
obtuvieron de forma no acumulativa. Se dejé transcurrir el
tiempo suficiente para que desapareciese el efecto de una
dosis antes de inyectar una dosis superior. Para el estudio

de la inhibicién de la respuesta vasoconstrictora, se inyec-



taron dosis del farmaco vasoconstrictor antes y durante la

infusién continua del fa&rmaco bloqueante.

2.2.4.- Farmacos y 4s0luciones.

En 1la Tabla 1 se muestra una lista de los farmacos

utilizados, con su procedencia.

. La nicardipina se disolvié (1lmg/ml) en agua bidestilada
y se diluyé en solucién salina (NaCl 0.9%). La nifedipina se
disolvié (lmg/ml) en etanol y se diluyd en solucibédn salina.
La nimodipina se obtuvo disuelta (0.02%) en etanol/polieti-
lenglicol vy se diluyd en solucién salina. E1 manejo de 1la
nifedipina y la nimodipina, asi como los experimentos en que
se utilizaron dichos farmacos, se realizaron bajo la ilumi-
nacién de una lampara de vapor de sodio (Philips XRX-601)
para evitar su fotodegradacién. El verapamil se obtuvo en

soluciébn acuosa (0.25%) y se diluyd en solucidn salina.

La noradrenalina (NA) se disolvié (lmg/ml) y diluydé en
solucién salina con &cido ascérbico (0.01%) para evitar su
oxidacién. La 5-hidroxitriptamina se disolvié (lmg/ml) vy
diluyé en solucién salina. La prostaglandina Fp, se disolvid

(10“2M) en etanol y se diluy6é en solucién salina.

2.2.5.- Protocolo experimental.

El efecto "per se " de los farmacos BECa sobre el FSC
se analiz6é obteniendo la curva dosis-efecto (10-100 upg) para
la nicardipina, nifedipina, nimodipina y verapamil inyecta-
das en la arteria maxilar interna. Paralelamente se regis-
traron la presién arterial y la frecuencia cardiaca, y se
tomaron muestras de sangre arterial para determinacién del

pH, ©pCOp y pOj;. Tambhién se investigé el efecto de la inyec-
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cién intravenosa de farmacos BECa sobre el FSC vy otros

pardmetros hemodinamicos.

La reduccién farmacoldbgica del FSC se produjo inyectan-
do NA (0.1-10 pg), 5-HT (0.1-10 upg) y PGFp4 (3-100 pg) en la
arteria maxilar interna. El efecto de los farmacos BECa
sobre la reduccién farmacolégica del FSC se investigé inyec-
tando NA (3 pg), 5-HT (10 pg) y PGFy, (30 mg) durante 1la
infusién de nicardipina, nifedipina, nimodipina o verapamil
(10, 20 6 100 ug/min).

2.2.6.- Analisis de Los nesultados.

En cada cabra se realizaron varios experimentos en
diferentes dias, vy los resultados se promediaron para ser
considerados como un solo dato. Cada experimento se repitié
en varias cabras y a partir de los resultados se calculé 1la
media aritmética, 1la desviacién tipica y el error estandar
de la media (EEM). Los valores medios de incremento o reduc-
cién porcentual del FSC se graficaron en funcién de 1la
dosis, mientras que en las tablas se expresaron los valores
absolutos de FSC, presién arterial, frecuencia cardiaca,
resistencia vascular cerebral, pH, pCOy y pOjs. El andlisis
estadistico se hizo aplicando el test de Student para datos
pareados. Una probabilidad menor del 5% se consider6 esta-

disticamente significtiva.

25



3.- RESULTADOS

3.1.- Efecto de Los {armacos BECa sobre Las arnternias cere-
brales aisladas.

3.1.1.- Importancia del Cal* extracelular en La contraccién
de Las antenias cenrnebrales.

3.1.1.1.- Efecto del CaCly sobre las arntenias cerebrales.

La adicién de dosis acumulativas de CaCl) (10‘6-10‘2M)
al bafio no causd cambios en la tensién isométrica de 1la
arteria cerebral media (ACM), ni en medio normal, ni en
medio sin Ca2+. En cambio, cuando se despolarizaron previa-
mente las arterias con KC1 (100mM) en medio sin Ca2+, la
adicién de CaCly (10-6-10-2M) produjo contraccién dosis-
dependiente de 1la ACM (Figura 6) con una EDgg=7.4(5.6-
9.8)x10"4M y un Em&x=2154:197mg.

3.1.1.72.~ Contraccién de Las arnterias cenrebrales en medio
sin Cal+.

3.1.1.2.1.- Contraccidn con KC{L.

La adicién de dosis acumulativas de KC1l (20-120mM) al
bano con medio normal causé contraccién dosis-dependiente de
la ACM. La incubacién de la ACM en medio sin Ca?* inhibié
significativamente 1la contraccién con KC1l, causando reduc-
cién en el Eméx, asi como incremento de la EDgg. La incuba-
cién de 1la ACM en medio sin Ca2* al que se adicion6 EGTA
(1lmM) produjo inhibicién significativa de la contraccién con
KCl, causando también reduccién del Emé&x e incremento de la
EDsg, pero sin diferencia significativa con la incubacién en
medio sin Ca2* y sin EGTA (Figura 7 y Tabla 2).
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3.1.1.2.2.- Contraccidn con noradrenalina.

La adicién de dosis acumulativas de noradrenalina (NA,
10-8-10-4M) al bafio con medio normal causé contraccién do-
sis-dependiente de la ACM. La incubacién de la ACM en medio
sin Cal+ inhibib significativamente la contraccién con NA,
produciendo reduccién del Emax sin cambio significativo en
la EDgg. Cuando la incubacién de la ACM se realizé en medio
sin CaZ+* al que se adicioné EGTA (1lmM), la inhibicién de 1la
contraccién con NA fue similar a la inhibién en medio sin
ca2+ (Figura 8 y Tabla 2).

3.1.1.2.3.- Contraccidn con 5-hidroxitriptamina.

La adicién de dosis acumulativas de 5-hidroxitriptamina
(5-HT, 10-8-3x%10-5M) al bafio con medio normal produjo con-
traccién dosis-dependiente de la ACM. La incubacién en medio
sin Ca2* inhibi6 significativamente la contraccién con 5-HT
causando reduccién del Emax sin modificacién de la EDgg. La
incubacién en medio sin Ca2* al que se afadié EGTA (1mM)
produjo inhibicién de 1la contraccién significativamente
mayor gue en el medio sin Ca2+, con reduccién en el Emax e

incremento en la EDgg (Figura 9 y Tabla 2).

3.1.1.2.4.- Contraccidn con prostaglandina Fgp .

La adicién de dosis acumulativas de prostaglandina Fjyq
(PGFq , 10-6-3%x10-5M) al bafio con medio normal produjo con-
traccidén dosis-dependiente de la ACM. La incubacién de 1la
ACM en medio sin Ca2t* inhibi6 significativamente la contrac-
cibén con PGF34, causando reduccién en el Emé&x sin modifica-
cién de la EDgg. Cuando la incubacidén de la ACM se realizéd
en medio sin Ca2* al gque se afiadié EGTA (1mM), la inhibicién

de. la contraccién con PGF)4 fue significativamente mayor,
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con una reduccién mas acusada del Emax pero con mantenimien-
to de la EDgg (Figura 10 y Tabla 2).

3.1.1.2.5.- Comparacidn de Los diferentes estimulos contric-
tiles.

Al comparar los cuatro estimulos contractiles utiliza-
dos (Figura 11), 1la 5-HT fue el estimulo menos afectado por
el medio sin Ca2*, siguiéndole la PGFy,, el KC1l y la NA. Sin
embargo, cuando se afadié EGTA (1mM) al medio sin Ca2+, la
NA fue el estimulo mads afectado y no hubo distincién entre
la 5HT, la PGFp, Yy el KC1.

3.1.2.- Efecto de Los {armacos BECa sobre las arterias cere-
brales precontraidas.

3.1.2.1.- Precontraccién con KCIL.

La adicién de una dosis unica de KCl1 (100mM) al Dbafio
produjo contraccién mantenida de la ACM (2142+191mg). En
estas condiciones, la adicién de dosis acumulativas de ni-
cardipina (10-10-10-5M), nimodipina (10-10-10-6M) y verapa-
mil (10-9-10-4M) caus6 relajacién dosis-dependiente de 1la
ACM (Figura 12). Los tres farmacos BECa tuvieron un efecto
relajante maximo (Em&x) alrededor del 90% de 1la tensién
activa alcanzada con el KC1l, sin diferencia significativa
entre ellos. Por contra, 1los valores de la EDgp fueron
significativamente diferentes para cada farmaco BECa, esta-
bleciéndose el siguiente orden de potencia relajante: nimo-

dipina > nicardipina > verapamil (Tabla 3).
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3.1.2.2.- Precontraccibn con prostaglandina Fgqy.

La adicién de una dosis Gnica de PGFjqy (10'5M) al barno
causd contraccién mantenida de la ACM (1602+139mg). En estas
condiciones, la adicién de dosis acumulativas de nicardipina
(3x10~92-10"4M), nimodipina (10-9-10-6M) y verapamil (10-8-
10-4M) produjo relajacién dosis-dependiente de la ACM (Figu-
ra 13). El1 efecto relajante maximo (Eméx) fue significativa-
mente diferente para cada uno de los farmacos BECa, estable-
ciéndose el siguiente orden de eficacia: nicardipina > nimo-
dipina > verapamil. En cuanto a los valores de la EDgp, no
hubo Aiferencia significativa entre la nicardipina y el
verapamil, estableciéndose el siguiente orden de potencia
relajante: nimodipina > nicardipina = verapamil (Tabla 3).
Como ejemplo, en la Figura 14 se muestra un registro repre-
sentativo de este tipo de experimento, en el gue se aprecia
el mantenimiento de la contraccién con PGFq, asi como el

efecto relajante de las dosis acumulativas de nicardipina.

3.1.3.- Efecto de Los 4armacos BECa sobre fLa contraccidn de
Las antendias cerebrales.

3.1.3.1.- Contraccidén con CaClg,.

La despolarizacién de la ACM con KC1l (100mM) en medio
sin ca2+ produjo contraccién de los segmentos arteriales
cuya magnitud fue aproximadamente un 20% de la contraccién
causada en medio normal (Figura 7). En estas condiciones, 1la
adicién de dosis acumulativas de CaCl, (10-6-10-2M) produjo

contraccién dosis-dependiente de la ACM (Figura 15).

La incubacién de la ACM con nicardipina (10'8M) produijo
inhibicién significativa de la contraccién con CaClj (Figura
15), con reducci6én en el Emax e incremento de 1la EDgjg.

Cuando se incrementé la dosis de nicardipina (10-9M) 1la
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inhibicién de la contraccién con CaCl)y no fue significativa-

mente mayor (Tabla 4).

La incubacién con nimodipina (10‘10M) causd inhibicién
significativa de la contraccién con CaCl;, reduciéndose el
Emax y aumentando 1la EDgg. Con una dosis de nimodipina
superior (10-8M), la inhibicién fue significativamente mayor
en cuanto a la reduccién del Emax del CaCl; (Figura 16 vy
Tabla 4).

La incubacién con verapamil a las dosis utilizadas para
la nicardipina y la nimodipina (10-10M y 10-8M) no afecté a
la contraccién de la ACM con CaCly. Una dosis de verapamil
mayor (10-6M) si produjo inhibicién significativa de 1la
contraccién (Figura 17), con reduccién en el Emax e incre-
mento de la EDgg (Tabla 4).

3.1.3.2.- Contraccidn con KCL.

La adicién de dosis acumulativas de KC1l (20-120mM) al
bafo causé6 contraccién dosis-dependiente de la ACM. La incu-
bacién de los segmentos arteriales con nicardipina (10-10pMm)
produjo inhibicién significativa de la contraccién con KC1,
con reduccibén en el Eméx pero sin modificar 1la EDgp. Una
dosis superior de nicardipina (10-8M) caus6é inhibicién sig-
nificativamente mayor, con reduccién en el Emadx e incremento
en la EDgg (Figura 18 y Tabla 5).

La incubacién de la ACM con nimodipina (10~10M) inhibié
significativamente 1la contraccién con KC1l, reduciendo el
Eméx pero sin modificar la EDgg. Dicha inhibicién fue signi-
ficativamente mayor cuando la dosis de nimodipina se incre-
menté 100 veces (10“8M), produciéndose reduccién mas acusada
del Emax e incremento de la EDgqg (Figura 19 y Tabla 5).
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La incubacién de la ACM con verapamil (10"10M) produio
inhibicién significativa de la contraccién con KC1l, redu-
ciendo el Emax pero manteniendo la EDgg. Dicha inhibicién
fue significativamente menor que la producida por la misma
dosis de nicardipina y nimodipina. La incubacién con dosis
mayores de verapamil (10-8M y 10-5M) conllevé un incremento
significativo y dosis-dependiente de la inhibiciénm de 1la
respuesta contractil al KC1l, con reduccién en el Emé&x e

incremento en la EDgg (Figura 20 y Tabla 5).

3.1.3.3.- Contraceidn con noradrenalina.

La adicién de dosis acumulativas de NA (10-8-10-4M) a1l
bano produjo contraccién dosis-dependiente de 1la ACM. La
incubacién de 1los segmentos arteriales con nicardipina
(10-7M) produjo inhibicién significativa de la contraccién
con NA, con reduccién tanto del Emadx como de la EDgg (Figura
21 y Tabla 6).

La incubacién de la ACM con nimodipina (10-7M) produjo
inhibicién de la contraccién con NA (Figura 22) similar a la
causada por la nicardipina, mientras que el verapamil
(10-6M) produjo inhibicién significativa de la contraccién
(Figura 23), con reduccién en el Emax pero sin modificacién
de la EDgg (Tabla 6).

3.1.3.4.- Contraccidn con 5-hidroxitriptamina.

La adicién de 5-HT al bafo en dosis acumulativas (10-8-
3x10-9M) produjo contraccién dosis-dependiente de la ACM. La
incubacién de 1los segmentos arteriales con nicardipina
(10-7M) no inhibié la contraccién con 5-HT. Tuvo qgue incre-
mentarse la dosis de nicardipina (10‘5M) para gque se produ-

jese inhibicién significativa de dicha contraccién, con
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reduccién del Emax y sin modificaciébn en la EDgg (Figura 24
y Tabla 7).

En cambio, 1la incubacién de la ACM con nimodipina
(10’7M) inhibié significativamente la contraccién con 5-HT
(Figura 25), sin modificacién de la EDggy y con reduccién del
Emax similar a 1la producida por la nicardipina (10-5M)
(Tabla 7). En la Figura 26 se muestra un registro represen-
tativo de este tipo de experimento, en el que se aprecia la
contraccién dosis-dependiente de la ACM con 5-HT, asi como

la inhibicién de dicha contraccién con nimodipina (10-7M).

La incubacién de la ACM con verapamil (10-5M) inhibiéb
significativamente la contraccidén con 5-HT (Figura 27),
reduciendo el Eméx e incrementando ostensiblemente la EDgg
(Tabla 7). El registro de la Figura 28 muestra un ejemplo
representativo de este tipo de experimento. La inhibicién de
la respuesta a la 5-HT causada por el verapamil (10’5M)
incluye un desplazamiento hacia la derecha de 1la curva
dosis-efecto que 1la diferencia de la inhibicién de este
mismo estimulo contréctil producida por la nicardipina y la

nimodipina.

3.1.3.5.- Contraccién con prostaglandina Fgg,.

La adicién de dosis acumulativas de PGFj, (10-7-
3x10-°M) al bafo provocé contraccién dosis-dependiente de la
ACM. La incubacién de los segmentos arteriales con nicardi-
pina (10-8M) produjo inhibicién significativa de la respuesta
contractil a la PGFy,, con reduccién del Emax y de la EDgg.
Dosis superiores de nicardipina (10‘6M y 10‘4M) mostraron la
dosis-dependencia de dicha inhibicién, con reduccién progre-
siva del Emax y mantenimiento de la EDggy (Figura 29 y Tabla
8).
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La incubacibén de la ACM con nimodipina (10'8M) inhibié
significativamente la contraccién con PGF34, causando reduc-
cién del Emax sin cambio de la EDgg. Cuando se incrementd la
dosis de nimodipina (10-6M), 1la inhibicién de la respuesta
contractil a 1la PGFp, fue significativamente mayor, con
reduccién mas acusada del Emax e incremento de 1la EDgg
(Figura 30 vy Tabla 8). La Figura 31 muestra un registro
representativo de este tipo de experimento, en el gue se
aprecia,: por un 1ad6, la dosis—depéndencia de la contracciébén

-con -PGFyq Yy, por otro lado, su inhibicién también dosis-

dependiente con nimodipina.

La incubacién de la ACM con verapamil (10’8M) no 1inhi-
bié la contraccibén con PGFy4. Cuando se incrementé la dosis
de verapamil (10’6M Yy 10-4M) si se produjo inhibicién dosis-
dependiente de 1la respuesta contractil a 1la PGFj4, coOn
reduccibébn progresiva del Emax y sin modificacién de la EDgj
(Figura 32 y Tabla 8).

3.2.- Efecto de los {armacos BECa sobre el {lujo 4Aanguineo
cernebral (FSC).

3.2.1.- Efecto "pen se" de Los {armacos BECa sobre el FSC.

La inyeccién de nicardipina (10-100 upg) en la arteria
maxilar interna causé6 incremento dosis-dependiente del flujo
sanguineo cerebral (FSC) (Figura 33), sin cambio signifi-
cativo en presi6én arterial ni frecuencia cardiaca. Como
aparece en la Tabla 9, el incremento del FSC causado por 1la
nicardipina (100 ug) se asocia con una reduccién significa-
tiva en la resistencia vascular cerebral. No se detectaron
cambios significativos en el pH, pCO; vy pOj; arteriales

durante el incremento del FSC provocado por la nicardipina.

La inyeccién de nifedipina (10-100 ug) en la arteria

maxilar interna produijo incremento dosis-dependiente del FSC
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(Figura 34), sin modificacién significativa de la presibén
arterial ni la frecuencia cardiaca. En la Figura 35 aparece
un registro de los cambios producidos en el FSC pulsatil,
FSC medio, presién arterial y frecuencia cardiaca por una
dosis de 50 ug de nifedipina. Los valores de incremento en
el FSC y reduccién en la resistencia vascular cerebral
alcanzados con la dosis de 100 ug de nifedipina (Tabla 10)
fueron similares a los producidos por la misma dosis de
nicardipina. La inyeccién de nifedipina tampoco produjo
.cambios significativos en 1le pH, pCOp y pOy arteriales

durante el incremento del FSC.

La inyeccién de nimodipina (10-100 ug) en la arteria
maxilar interna incrementd de modo dosis-dependiente el FSC
(Figura 36), sin cambio significativo de 1la presién arte-
rial ni la frecuencia cardiaca. En la Tabla 11 aparece el
incremento en el FSC causado por la nimodipina (100 ug), el
cual se asocia a una reduccién en la resistencia vascular
cerebral. Los valores de pH, pCOy y pOy arteriales no varia-
ron significativamente incluso con la dosis de 100 ug de
nimodipina (Tabla 12), 1la cual tuvo el mayor efecto sobre
FSC de todos los farmacos BECa utilizados.

La inyeccién de verapamil (10-100 ug) en la arteria
maxilar interna provocd incremento dosis-dependiente del FSC
(Figura 37) sin cambios significativos en la presién arte-
rial ni la frecuencia cardiaca. En la Tabla 13 se observa
como la dosis maxima de verapamil empleada (100 ug) causa
incremento en el FSC junto con reduccién en la resistencia
vascular cerebral. Durante el incremento del FSC no se
apreciaron modificaciones de los valores de pH, pCOjy y pOj
arteriales.

Las diferencias en el incremento de FSC causado por 1los
farmacos BECa wutilizados se aprecia mejor a dosis bajas
(10 upg) gue a dosis altas (100 ug). A dosis bajas se esta-

blece el siguiente orden de potencia vasodilatadora: nimodi-
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pina > nifedipina > nicardipina > verapamil. En cambio, a
dosis altas tan s6lo destaca la nimodipina del resto de

fa&rmacos BECa por su efecto vasodilatador (Figura 38).

Cuando los farmacos BECa se inyectaron por via intrave-
nosa, el incremento de FSC causado fue menor gque con la
inyeccién 1intraarterial directa al 1lecho cerebrovascular.
Ademés, se pudo observar una ligera pero significativa caida
en la presién arterial acompafiada de taquicardia compensato-
ria. En 1la Tabla 14 aparecen los efectos de la inyeccién
i.v. de nifedipina (500 ug) sobre el FSC y otros parametros
hemodindmicos. Dichos efectos pueden apreciarse también en

el registro de la Figura 39.

3.2.2.- Efecto de los f{armacos BECa sobre Lla neduccidon {ar-
macolbgica del FSC.

3.2.2.1.- Reduccidn del FSC con noradrenalina.

La inyeccién de NA (0.1-10 ug) en la arteria maxilar
interna produjo reduccién dosis-dependiente del FSC (Figura
40) sin cambios significativos en presién arterial ni fre-
cuencia cardiaca. Tan s6lo la administracién de la dosis més
alta de NA (10 ug) produjo aumento de la presibén arterial a
los 15 segundos de la inyeccién, resultado de los efectos
sistémicos del farmaco tras su paso por el 1lecho vascular
cerebral. No se apreciaron modificaciones significativas en
los valores de pH, pCOj y pOjp arteriales durante la reduc-
cibén del FSC causada por la NA.

La infusién intraarterial de nicardipina (10,
100 ug/min) produjo incremento dosis-dependiente del FSC.
Durante la infusién de nicardipina, 1la reduccién del FSC
causada por la NA (3 ug) fue significativamente menor qgue
antes de la infusién y dependiente de la dosis de nicardi-

pina infundida (Figura 41 y Tabla 15).

35



La infusién intraarterial de nifedipina y nimodipina
(10 ug/min) produjeron incremento del FSC. Durante la infu-
siébn de nifedipina y nimodipina, la reducciédn del FSC provo-
cada por la NA (3 ug) fue significativamente menor que antes
de la infusiébn (Tabla 16).

La infusién intraarterial de verapamil (10, 20 ug/min)
produjo incremento dosis-dependiente del FSC. Durante 1la
infusién de verapamil, 1la reduccién del FSC causada por la
NA (3 ug) fue significativamente menor que antes de la
infusién, dependiendo de la dosis de verapamil infundida
(Figura 42 y Tabla 17).

La comparacién del efecto inhibidor de 1los farmacos
BECa utilizados sobre la reduccién del FSC producida por 1la
NA mostré el siguiente orden de potencia: nimodipina >

nifedipina > nicardipina > verapamil (Figura 43).

3.2.2.2.- Reduccidn del FSC con 5-hidroxitriptamina.

La inyeccién de 5-HT (0.1-10 pg) en la arteria maxilar
interna produjo reduccién dosis-dependiente del FSC (Figura
44), sin cambios significativos en la presién arterial ni 1la
frecuencia cardiaca. Tampoco se apreciaron modificaciones
significativas en los valores de pH, pCO; y pOy arteriales
durante la reduccién del FSC causada por la 5-HT.

La infusién intraarterial de nicardipina (10,
100 ug/min) produjo incremento dosis-dependiente del FSC.
Durante la infusién de nicardipina se inhibié6 de manera
dosis-dependiente 1la reduccién del FSC causada por la 5-HT
(10 ug) (Figura 45 y Tabla 18).

La infusidén intraarterial de nifedipina y nimodipina

(10 ug/min) causaron incremento del FSC. Durante la adminis-
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tracién de nifedipina y nimodipina, 1la reduccién del FSC
producida por la 5-HT (10 ug) fue significativamente menor

gue antes de la infusién (Tabla 19).

La infusién intraarterial de verapamil (10, 20 ug/min)
provocdé incremento significativo del FSC. Durante la infu-
sién de verapamil (10 ug/min) no se produjo modificacién
significativa de la reduccién del FSC con 5-HT (10 ug). Al
incrementar 1la dosis de verapamil (20 Mg/min) si se produjo

inhibicién significativa de dicha reduccién (Tabla 20).

Al comparar el efecto inhibidor de los farmacos BECa
utilizados sobre la reduccién del FSC con 5-HT se dedujo el
siguiente orden de potencia: nimodipina > nifedipina = ni-

cardipina > verapamil (Figura 46).

3.2.2.3.- Reduccidn del FSC con prostaglandina Fggy.

La inyeccién de PGFy4 (3-100 ug) en la arteria maxilar
interna produjo reduccién dosis-dependiente del FSC (Figura
47), sin modificacién significativa en la presién arterial
ni la frecuencia cardiaca. Tampoco se detectaron cambios
significativos en los valores de pH, pCOy y pOj arteriales
durante la reduccién del FSC causada por la PGFjq,.

La infusién intraarterial de nicardipina y nimodipina
(10 ug/min) produjeron incremento significativo del FSC.
Durante la infusién de nicardipina y nimodipina, 1la reduc-
cién del FSC causada por la PGFjyq4 (30 uHg) fue significativa-

mente menor que antes de la infusién (Tabla 21).

La infusién intraarterial de verapamil (10 upyg/min) no
modificé significativamente ni el FSC ni su reduccién con
PGFy4 (30 pg). Tuvo que incrementarse 10 veces la dosis de

infusién de verapamil (100 ug/min) para obtener incremento
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significativo del FSC, asi como inhibicién de la reduccién

del FSC producida con PGFj, (30 ug) (Figura 48 y Tabla 21).

La comparacién del efecto inhibidor de 1los farmacos
BECa wutilizados sobre la reduccién del FSC con PGFjy mostréd
el siguiente orden de potencia: nimodipina = nicardipina >

verapamil (Figura 49).

En la Tabla 22 se resume la capacidad inhibitoria de
los diferentes farmacos BECa utilizados sobre la reduccién
farmacolégica del FSC con NA, 5-HT y PGFp4.
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FIGURA 1.- Factores que regulan el flujo sanguineo cerebral

(FsSC) .
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Ca—(CM
GCLM

CLH + Pi

FIGURA 2.- Mecanismo de activacidén por el Ca”+ de los miofi-
lamentos del mGsculo liso. Ca”+t calcio idénico; CM: calmodu-
lina; OQCLM: quinasa de la cadena ligera de la miosina; PF:
protein-fosfatasa; CLM: cadena ligera de la miosina; Pi:
fosfato inorganico; Act: actina.
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Difusidn
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EXTRACELULAR INTRACELULAR
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INTRACELULAR
. de Ca+2
égggé?%?co (membrana pias

matica, RS)

R= receptor; CDV= canal dependiente de voltaje

RS= reticulo sarcoplasmico; CDR= canal dependiente
de receptor

BECa= bloqueante de la entrada de Ca+2

FIGURA 3.- Flujos de Ca2+ durante la activacidén del musculo
liso vascular y lugares de accidén de los farmacos BECa.
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FIGURA 4.- Arterias de la base del cerebro de la cabra,
Localizacidén de la arteria cerebral media (ACM) , utilizada
en nuestros experimentos.
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TRANSDUCTOR

HD

37°C

FIGURA 5. Disposicién del segmento cilindrico de arteria
cerebral media (ACM) en el bafio de 6érganos para el registro
de tensidén isométrica.
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FIGURA 6.- Curva dosis-efecto del CaCI2 sobre la ACM despo-

larizada (KCl1 100mM) en medio sin CaZ2+.

Los datos se expre-

san como porcentaje del Emdx y representan la mediatzF.EM de 6

determinaciones.
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FIGURA 7.- Curva dosis-efecto del KC1l sobre la ACM en medio
normal (control), en medio sin Ca2+ (Ca2+(0)) y en medio sin
Ca2+ al aue se adiciondé EGTA ImM (Ca2+ (0)+EGTA). Los datos

se expresan como porcentaje del Emax control y representan
la mediatEEM de 8 determinaciones.
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FIGURA 8.- Curva dosis-efecto de la noradrenalina sobre la
ACM en medio normal (control), en medio sin Ca”+ (Ca”+ (0)) vy
en medio sin Ca®+ al que se adiciond EGTA 1mM
(Ca”+ (0)+EGTA). Los datos se expresan como porcentaje del

Emédx control y representan la mediaiEEM de 8 determinacio-
nes .
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FIGURA 9.- Curva dosis-efecto de la b5-hidroxitriptamina
sobre la ACM en medio normal (control), en medio sin Ca”+
(Caz2+ (0)) y en medio sin Ca”+ al que se adiciondé EGTA 1mM
(Ca”+ (0)+EGTA). Los datos se expresan como porcentaje del

Emédx control y representan la mediatEEM de 8 determinacio-
nes .
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FIGURA 10.- Curva dosis-efecto de la prostaglandina Foa
sobre la ACM en medio normal control), en medio sin Ca2+
(Ca2+ (0)) y en medio sin Ca2+ al aue se adicioné EGTA 1mM
(Ca2+ (0)+EGTA) . Los datos se expresan como porcentaje del
Emdx control y representan la mediatEEM de 8 determinacio-

nes.
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5-HT PGF29: KCl1 H

FIGURA 11.- Comparacién de los valores de Eméx alcanzados
por la ACM tras su estimulacidén con 5-hidroxitriptamina (5-
HT), prostaglandina F*g (PGF2a), KCl y noradrenalina (NA) en
medio sin Ca2+ (Cag+(0)) y en medio sin Ca2+ al que se

adicioné EGTA 1ImM (Ca2+ (0)+EGTA). Los datos se expresan como
porcentaje del Emdx en medio normal y representan la me-
diafzEEM de 8 determinaciones.
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FIGURA 12.- Curvas dosis-efecto de la nicardipina, nimodipi-
na vy verapamil sobre la ACM precontraida con KC1 (100mM) .

Los datos se expresan como porcentaje de la tensidén activa
de partida y representan la mediatEEM de 9 determinaciones.
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FIGURA 13.- Curvas dosis-efecto de la nicardipina, nimodipi-
na y verapamil sobre la ACM precontraida con prosta-
glandina F2a (10%“5M ). 1L0s datos se expresan como porcentaje

de la tensidn activa de partida y representan la mediatEEM
de 9 determinaciones.
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FIGURA 14.- Registro representativo de la relajacidédn dosis-

dependiente causada por la nicardipina en la ACM precontrai-
da con prostaglandina F2a (PGF2a).
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FIGURA 15.- Curva dosis-efecto del CaCl2 sobre la ACM despo-
larizada (KC1 100mM) en medio sin Ca”+, en condiciones
control vy durante incubacién con nicardipina. Los datos se
expresan como porcentaje del Emdx control y representan la
mediatEEM de 6 determinaciones.
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FIGURA 16.- Curva dosis-efecto del CaCl2 sobre la ACM despo-
larizada (KC1 100mM) en medio sin Ca”™%*, en condiciones
control y durante incubacidén con nimodipina. Los datos se
expresan como porcentaje del Emédx control y representan la
mediatrEEM de 6 determinaciones.
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FIGURA 17.- Curva dosis-efecto del CaCl2 sobre la ACM despo-
larizada (KC1 100mM) en medio sin Ca”+# en condiciones
control y durante incubacidén con verapamil. Los datos se
expresan como porcentaje del Emdx control y representan la
medialEEM de 6 determinaciones.
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FIGURA 18.“ Curva dosis-efecto del KCl sobre la ACM en
condiciones control y durante incubacién con nicardipina.
Los datos se expresan como porcentaje del Eméx control vy
representan la mediatEEM de 10 determinaciones.
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FIGURA 19.- Curva dosis-efecto del KCl sobre la ACM en
condiciones control y durante incubacidén con nimodipina.
Los datos se expresan como porcentaje del Emax control vy
representan la mediatzEEM de 10 determinaciones.
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FIGURA 20.- Curva dosis-efecto del KCl sobre la ACM en
condiciones control y durante incubacidén con verapamil. Los

datos se expresan como porcentaje del Eméx control y repre-
sentan la mediatzEEM de 10 determinaciones.
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FIGURA 21.- Curva dosis-efecto de la noradrenalina sobre la
ACM en condiciones control y durante incubacidén con nicardi-
pina. Los datos se expresan como porcentaje del Eméx

control y representan la mediatEEM de 8 determinaciones.

59



a CONTROL

100 y ENIMODIPINA 10 M o
-0 -
~ 80-
IW T_
X
I
C3
CJ
g 40- 8
S 20 - =
I
0. R e el Tl SR S
7 6 5
HORfiDREHALIHEL C-log M)
FIGURA 22.- Curva dosis-efecto de la noradrenalina sobre la
ACM en condiciones control y durante incubacidédn con nimodi-
pina. Los datos se expresan como porcentaje del Emax

control y representan la medialEEM de 8 determinaciones.
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FIGURA 23.- Curva dosis-efecto de la noradrenalina sobre la
ACM en condiciones control y durante incubacién con verapa-
mil. Los datos se expresan como porcentaje del Emdx con-

trol y representan la mediatEF,M de 8 determinaciones.
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FIGURA 24.- Curva dosis-efecto de la 5-hidroxitriptamina
sobre la ACM en condiciones control y durante incubacién con
nicardipina. Los datos se expresan como porcentaje del
Emdx control y representan la mediatEEM de 8 determinacio-
nes .
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FIGURA 25.- Curva dosis-efecto de la 5-hidroxitriptamina
sobre la ACM en condiciones control y durante incubacién con
nimodipina. Los datos se expresan como porcentaje del Eméx
control y representan la mediatEEM de 8 determinaciones.
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FIGURA 26.- Registro representativo de la contraccidén dosis-

dependiente de la ACM con 5-hidroxitriptamina (5-HT), antes
y durante la incubacién con nimodipina.
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FIGURA 27.- Curva dosis-efecto de 1la 5-hidroxitriptamina
sobre la ACM en condiciones control y durante incubacidén con
verapamil. Los datos se expresan como porcentaje del Emax
control y representan la mediatEEM de 8 determinaciones.
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FIGURA 28.- Registro representativo de la contraccidén dosis-

dependiente de la ACM con 5-hidroxitriptamina (5-HT), antes
y durante la incubacidédn con verapamil.
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FIGURA 29.- Curva dosis-efecto de 1la prostaglandina
sobre la ACM en condiciones control y durante incubacién con
nicardipina. Los datos se expresan como porcentaje del

Emax control y representan la mediat*EEM de 7 determinacio-
nes .
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FIGURA 30.- Curva dosis-efecto de 1la prostaglandina *2 a
sobre la ACM en condiciones control y durante incubacién
con nimodipina. Los datos se expresan como porcentaje del
Emdx control y representan la mediatEEM de 7 determinacio-
nes .
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FIGURA 31.- Registro representativo de la contraccién dosis-
dependiente de la ACM con prostaglandina ?22a. (p<*F2a* antes
y durante la incubacién con nimodipina.
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FIGURA 32.- Curva dosis-efecto de 1la prostaglandina F2a
sobre la ACM en condiciones control y durante incubacién
con verapamil. Los datos se expresan como porcentaje del
Emax control y representan la mediatEEM de 7 determinacio-

nes .
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FIGURA 33.- Curva dosis-efecto de la nicardipina, inyectada
en la arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo
cerebral. Los datos se expresan como incremento porcentual

respecto al control y representan la mediat*EEM de los valo-
res obtenidos en 12 animales.
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FIGURA 34.- Curva dosis-efecto de la nifedipina, inyectada
en la arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo
cerebral. Los datos se expresan como incremento porcentual

respecto al control y representan la mediatzEEM de los valo-
res obtenidos en 10 animales.

72



NIFEDIPINA

30 seg

FIGURA 35.- Registro representativo del efecto de la nifedi-

pina, inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el
flujo sanguineo cerebral pulsatil (Qc), flujo sanguineo
cerebral medio (Qc), presidén arterial sistémica (PRO) y

frecuencia cardiaca (FC).
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FIGURA 36.- Curva dosis-efecto de la nimodipina, inyectada
en la arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo
cerebral. Los datos se expresan como incremento porcentual

respecto al control y representan la mediazEEM de los valo-
res obtenidos en 10 animales.
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FIGURA 37.- Curva dosis-efecto del verapamil, inyectado en
la arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cere-
bral. Los datos se expresan como incremento porcentual res-

pecto al control y representan la mediat*EEM de los valores
obtenidos en 6 animales.
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FIGURA 38.- Comparacién de los efectos de la nicardipina,
nifedipina, nimodipina y verapamil, inyectados en la arteria
maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral. Los

datos se expresan como incremento porcentual respecto al
control y representan la mediatEEM de 1los valores obtenidos
en 12, 10, 10 y 6 animales, respectivamente.
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FIGURA 40.- Curva dosis-efecto de la noradrenalina, inyecta-
da en la arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo
cerebral. Los datos se expresan como reduccién porcentual

respecto al control y representan la media*EEM de los valo-
res obtenidos en 7 animales.
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FIGURA 41 .- Efecto de la noradrenalina, inyectada en la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral,
antes y durante la infusién de nicardipina. Los datos se

expresan como reduccién porcentual respecto al control y
representan la mediatEEM de los valores obtenidos en 7
animales.

* Significativamente diferente del control, p<0.05.
** Sjignificativamente diferente del control, p<0.01.
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FIGURA 42 .- Efecto de la noradrenalina, inyectada en la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral,
antes y durante la infusién de verapamil. Los datos se

expresan como reduccién porcentual respecto al control y
representan la mediatEEM de 1los valores obtenidos en 7
animales.

* Significativamente diferente del control, p<0.05.

** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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FIGURA 43.- Comparacién del efecto de la noradrenalina,
inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral, antes y durante la infusién de nicardi-

pina, nifedipina, nimodipina y verapamil. Los datos se ex-
presan como reduccidén porcentual respecto al control y re-
presentan la mediatzEEM de los valores obtenidos en 7 ani-
males .

* Significativamente diferente del control, p<0.05.

** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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5-HIDROXITRIPTAMINA, vyg

FIGURA 44.- Curva dosis-efecto de 1la 5-hidroxitriptamina,
inyectada en 1la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo —cerebral. Los datos se expresan como reduccién
porcentual respecto al control y representan la mediatEEM de
los valores obtenidos en 6 animales.
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FIGURA 45.- Efecto de 1la 5-hidroxitriptamina, inyectada en
la arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cere-
bral, antes y durante la infusién de nicardipina. Los datos

se expresan como reduccién porcentual respecto al control y

representan la mediatEEM de los valores obtenidos en 6
animales.

* Significativamente diferente del control, p<0.05.
** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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FIGURA 46.- Comparacién del efecto de la 5-hidroxitriptami-

na, inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral, antes y durante la infusién de nicardi-
pina, nifedipina, nimodipina y verapamil. Los datos se ex-

presan como reduccién porcentual respecto al control y re-
presentan la mediatEEM de los valores obtenidos en 6 anima-
les .

* Significativamente diferente del control, p<0.05.

** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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FIGURA 47 .- Curva dosis-efecto de 1la prostaglandina F2« ,
inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral. Los datos se expresan como reduccién
porcentual respecto al control y representan la mediatEEM de
los valores obtenidos en 4 animales.
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FIGURA 48.- Efecto de la prostaglandina F2a, inyectada en 1la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral,
antes y durante 1la infusién de verapamil. Los datos se
expresan como reduccién porcentual respecto al control y
representan la mediatEEM de los valores obtenidos en 4
animales.

** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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FIGURA 49.- Comparacién del efecto de la prostaglandina F2a,

inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral, antes y durante la infusién de nicardi-
pina, nimodipina y verapamil. Los datos se expresan como

reduccién porcentual respecto al control y representan la
mediat*EEM de los valores obtenidos en 4 animales.
** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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TABLA 1.- Compuestos

experimentales, con su procedencia.

CaCly ceeeececenccnncnanns cevevas ceesecenas
KCl i ieeeeeeescscscsscsscscocscancnnncs cecas
L O
NACl .uivecececccccocacascscess csesccccasaans
NaHCO3 ..cececccee ceceessessececresoocaeeas
GlUCOSA ciesvecscscacocsassnncnonsss ceessses

EGTA (Acido etilenglicol-bis-(B-amino-
etil-eter)N,N tetraacético) ...cceecee
Acido L(+) ascOrbico ...iceeeccccceaccccsns
Noradrenalina (L-arterenol) .......... ceves
5-hidroxitriptaminag ...ccceceeeececccccscans
Prostaglandina Foy eecceccccccccecccncnanns

Nicardipinag .ceeeeceececcescccsccnncs
Nifediping .eeeeccececcccececcasssccsannscsns
Nimodipinad .eeeeeeececceccccscsosscsnnss cene
Verapamil (Manidon)

® e 00 000 00

®© ® 6060 006000000000 00080000

Ketamina HCl (Ketolar) ..ccceceeccceccaes ceee
Tiopental s6dico (Pentothal sédico)
Halotano (Fluothane) ..c.eeececcccccoccceces
Trombina (Topostasine) ..ceeiececcccccecees
Penicilina G benzatina (Benzetacil 600) ...
Heparina s6dica (Heparina Rovi)
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y farmacos utilizados

en ambos modelos

Sigma
Merck

Sigma

Ferrer Internacional
Bayer AG

Knoll

Parke-Davis
Abbott

ICI Farma

Roche
Antibiéticos S.A.
Rovi



TABLA 2.- Valores de la EDgsg y el Emax de las curvas dosis-efecto
del KC1l, 1la noradrenalina (NA), 1la S5-hidroxitriptamina (5-HT) y
la prostaglandina Fjy4 (PGFp4) sobre la ACM de cabra, en medio
normal (control), en medio sin Ca2+ (Ca(0)) y en medio sin Ca’t
al que se adicioné EGTA 1mM (Ca(0)+EGTA). Los valores de Emax
se expresan como la media*EEM. Los valores de EDgg se expresan
como la media con sus limites de confianza del 95%. n=8.

CONTROL Ca(o0) Ca(0)+EGTA
EmA&x 100% 31.2+5.4% ** 22.242,29% **
KC1
EDsg( 49.8 106.9 ** 118.8 **
(45.4-54.6)mM (96.0-119.0)mM (97.5-144.8)mM
EmAax 100% 12.5+2,4% ** 1.5%0.4% **
NA
EDsggq 2.3(1.6-3.3) 1.4(0.8-2.5) 1.3(0.6-2.6)
x10-6M x10-6M x10-6M
Em&x 1002 64.224,0% ** 25.0%t7.6% ** (a)
S-HT
EDsgg 4.1(3.1-5.5) 6.7(3.7-12.2) 1.9(0.8-4.3) **
x10-TM x10-7M x10-6M
EmA&x 100% 36.9+1,8% ** 17.6%£3.7% ** (a)
PGF 4
EDs 8.9(7.7-10.1) 1.0(0.9-1.2) 1.0(0.8-1.3)
x10-6M x10~M x10-5M

** Significativamente diferente del control, p<0.01.
(a) Significativamente diferente de Ca(0), p<0.01l.
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TABLA 3.- Valores de EDggp y Emax de las curvas dosis-efecto de 1la
nicardipina, la nimodipina y el verapamil sobre la ACM
precontraida con KCl o prostaglandina Fpq (PGFq). Los valores
de Emax se expresan como la media:tEEM. Los valores de EDgg se
expresan como la media con sus limites de confianza del 95%. n=9.

NICARDIPINA NIMODIPINA VERAPAMIL
Em&x 97.7+0.6% 88.8+2.8% 95.5+2.2%
KC1
(100mM) o
EDsg 3.8(3.2-4.5) 3.9(3.2-4.6) 6.0(1.9-19.0)
x10~9M x10-10pM x10-8M
Emax 91.4%9,8% 73.1+2.0% 50.5%4.5%
PGF 3y,
(10~°5M)
EDsgp 6.8(3.0-15.0) 4.3(2.4-7.6) 3.9(2.5-6.0)
x10-6M x10-8M x10-6M
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TABLA 4.- Valores de EDgg y Emax de la curva dosis-efecto del
CaCly; sobre la ACM previamente despolarizada con KCl en medio
sin Ca2*, en condiciones control y durante la incubacién de
los segmentos arteriales con nicardipina, nimodipina vy
verapamil. Los valores de Em&x se expresan como la
media+EEM. Los valores de EDgp se expresan como la media con
sus limites de confianza del 95%. n=6.

CaCly (K* 100mM)

EDgq Emax

CONTROL .= 7.4(5.6-9.8) 100%
x10-4M (2154+197mg)

NICARDIPINA 10-8M 1.9(1.2-2.9) * 14.3+2.,2% **
x10-3M

NICARDIPINA 10-6M 1.9(0.5-8.1) * 3.5t0.9% **
x10-3M

NIMODIPINA 10-10pM 2.2(2.0-2.5) * 50.6+t11.9% **
x10-3M

NIMODIPINA 10-8M 3.0(2.5-3.5) ** 14.721.6% ** (a)
x10-3M

VERAPAMIL 10-6M 2.6(1.7-4.1) * 36.8t11.1% **
x10~3M

* Significativamente diferente del control, p<0.05.

** Significativamente diferente del control, p<0.01.

(a) Significativamente diferente de nimodipina 10‘10M,
p<0.01.
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TABLA 5.- Valores de EDgqg y Emax de la curva dosis-efecto del
KC1l sobre 1la ACM, en condiciones control y durante 1la
incubacién de 1los segmentos arteriales con nicardipina,
nimodipina vy verapamil. Los valores de EmAdx se expresan
como la mediatEEM. Los valores de EDgy se expresan como la
media con sus limites de confianza del 95%. n=10.

KC1
EDgg Eméax
CONTROL 49.8 1003
(45.4-54.6)mM (1614+132mg)
NICARDIPINA 10-10Mm 51.7 59.3+2.2% **
(37.3-71.6)mM
NICARDIPINA 10-8M 107.3 ** 37.6%3.3% ** (a)
(98.6-116.9)mM
NIMODIPINA 10-10Mm 53.1 62.7t6.6% **
(27.9-101.2)mM
NIMODIPINA 10-8M 87.4 ** 30.520.9% ** (D)
(63.3-120.6)mM
VERAPAMIL 10-10pm 68.0 91.3t4.0% *
(51.0-90.6)mM
VERAPAMIL 10-8M 75.3 * 80.7£5.3% **
(53.4-106.1)mM
VERAPAMIL 10-6M 112.7 ** 36.7t2.9% ** (c)

(104.2-121.8)mM

* Significativamente diferente del control, p<0.05.
** Significativamente diferente del control, p<0.01l.
(a) Significativamente diferente de nicardipina lO'lOM, p<0.01.
(b) Significativamente diferente de nimodipina 10'10M, p<0.01.
(c) Significativamente diferente de verapamil 10‘8M, p<0.01.
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TABLA 6.- Valores de EDgg y Emax de la curva dosis-efecto de
la noradrenalina sobre la ACM, en condiciones control vy
durante la incubacién de los segmentos arteriales con
nicardipina, nimodipina y verapamil. Los valores de Emax se
expresan como la media*EEM. Los valores de EDgg se expresan
como la media con sus limites de confianza del 95%. n=8.

NORADRENALINA
EDsq Emax
CONTROL 2.3(1.6-3.3) 100%
' A x10-6M (1740+221mg)
NICARDIPINA 10-7M 8.8(6.3-12.4) * 38.3+7.93% **
x10~TM
NIMODIPINA 10-7M 8.6(3.3-22.2) * 28.3+4.5% **
x10-7M
VERAPAMIL 10-6M 3.5(2.7-4.7) 34.5+5.0% **
x10-6M

* Significativamente diferente del control, p<0.05.
** Significativamente diferente del control, p<0.01.
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TABLA 7.- Valores de EDgg y Eméax de la curva dosis-efecto de
la 5-hidroxitriptamina sobre la ACM, en condiciones control y
durante la incubacién de 1los segmentos arteriales con
nicardipina, nimodipina y verapamil. Los valores de Emé&x se
expresan como la media*EEM. Los valores de EDgp se expresan
como la media con sus limites de confianza del 95%. n=8.

5-HIDROXITRIPTAMINA

EDgg Emax
CONTROL 4.1(3.1-5.5) 1008
x10-7M (1821%143mg)
NICARDIPINA 10-5M 7.9(5.5-11.2) 56.4t10.2% **
x10-7M
NIMODIPINA 10-7M 1.4(1.1-1.8) 68.1+7.13 **
x10~-6M
VERAPAMIL 10~ 5M 1.0(0.1-8.2) ** 37.125.5% **
x10-5M

** Significativamente diferente del control, p<0.01.

94



TABLA 8.- Valores de EDgg y Emax de la curva dosis-efecto de
la prostaglandina Fp, sobre la ACM, en condiciones control y

durante 1la incubacién de 1los segmentos arteriales con

nicardipina, nimodipina y verapamil. Los valores de Emé&x se

expresan como la mediatEEM. Los valores de EDgp se expresan

como la media con sus limites de confianza del 95%. n=7.

PROSTAGLANDINA Fj,

EDgq Eméax

CONTROL 8.9(7.7-10.1) 100¢

‘ x10-6M (2210+131mg)

NICARDIPINA 10-8M 6.8(4.9-9.4) * 74.2+9,33 **
xlO‘GM

NICARDIPINA 10-6M 1.0(0.8-1.3) 56.8+4.1% ** (a)
x10-5M

NICARDIPINA 10-4M 1.5(1.3-1.8) 29.9+5,2% ** (b)
x10-5M

NIMODIPINA 10-8M 1.2(1.0-1.6) 73.6+3.6% **
x10-9M

NIMODIPINA 10-6M 1.4(1.3-1.5) * 52.9%£4.3% ** (c)
x10~5M

VERAPAMIL 10-8M 9.3(6.5-13.3) 100.8+8.0%
x10-6M

VERAPAMIL 10-0M 1.0(0.7-1.4) 65.9+7.5% ** (d)
x10-5M

VERAPAMIL 10-4M 1.1(0.7-1.6) 34.2t5.6% ** (e)

x10~5M

* Significativamente diferente del control, p<0.0S5.
** Significativamente diferente del control, p<0.01.

(a)
(b)
(c)
(d)
(e)

Significativamente
Significativamente
Significativamente
Significativamente
Significativamente

diferente
diferente
diferente
diferente
diferente
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de
de
de
de
de

nicardipina 10‘8M, p<0.05.
nicardipina 10-6M, p<0.01.

nimodipina 10'8M, p<0.01.
verapamil 10'8M, p<0.01.
verapamil 10'6M, p<0.01.



TABLA 9.- Efecto de 1la nicardipina, inyectada en 1la arteria

maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral, la presién
arterial, la frecuencia cardiaca y 1la resistencia vascular
cerebral de la cabra sin anestesiar. Los datos expuestos

representan la media:*EEM de los valores obtenidos en 12 animales
(* p<0.05).

Control Nicardipina Incremento
(100 ug) (%)
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL 103.9%£3.9 151.1%5.2 46.1x3.,2 *
(ml/min por 100 qg)
PRESION ARTERIAL 97.6+8.9 96.1%9.8 -1.4%0.8
(mm Hg)
FRECIIENCIA CARDIACA 65.6x2.5 67.2%2.3 2.7¢1.0
(latidos/min) '
RESISTENCIA VASCULAR
CEREBRAL 1.0+0.2 0.7%0.1 -31.9%x1.8 *

mm_ Hg
ml/min por 100 g

( )
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TABLA 10.- Efecto de 1la nifedipina, inyectada en 1la arteria

maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral, 1la presién
arterial, la frecuencia cardiaca y la resistencia vascular
cerebral de 1la cabra sin anestesiar. Los datos expuestos

representan la media*EEM de los valores obtenidos en 10 animales
(* p<0.05).

Control Nifedipina Incremento
(100 ug) (%)
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL 109.5+2.2 160.6%+4.2 46.6+*2 .3 *
(ml/min por 100 g)
PRESION ARTERIAL 103.3+2.9 101.2+2.1 -2.1%0.9
(mm Hg)
FRECUENCIA CARDIACA 76.3%1.2 78.4+3.1 2.7+1.3
(latidos/min)
RESISTENCIA VASCULAR
CEREBRAL 0.94+x0.02 0.63+x0.03 -32.9+2.8 *

mm Hg
("miI/min por 100 g’
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TABLA 11.- Efecto de la nimodipina, inyectada en la arte.ja maxilar
interna, sobre el flujo sanguineo cerebral, la presidn é&yierial, la
frecuencia cardiaca y la resistencia vascular cerebral ¢ 31a cabra

sin anestesiar. Los datos expuestos representan la mediégpMm de los
valores obtenidos en 10 animales (* p<0.05).

Control Nimodipina heremento
(100 ug) (3)
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL 112.3%3.5 183.2%5.1 633.3t3.6 *
(ml/min por 100 g)
PRESION ARTERIAL 105.2%4.2 100.3*2.8 -41.7%2.8
(mm Hg)
FRECUENCIA CARDIACA 77.4%3.6 79.3%¥2.2 2.6%¥1.2
(latidos/min)
RESISTENCIA VASCULAR
CEREBRAL 0.93%£0.05 0.54%0.02 11..9*1.7 *

mm Hg )
ml/min por 100 g
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TABLA 12.- Efecto de la nimodipina, inyectada en
la arteria maxilar interna, sobre los valores de
pH, pCO; y pOy arteriales de 1la cabra sin
anestesiar. Los datos expuestos representan la
media*EEM de los valores obtenidos en 5
animales.

CONTROL NIMODIPINA
(100 ug)

pH 7.43+0.01 7.44%20.02
pCO> 36.7%0.9 36.9+1.8
pO5 84.2%2.6 83.7+2.3
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TABLA 13.- Efecto del verapamil, inyectado en la arteria maxilar
interna, sobre el flujo sanguineo cerebral, la presibén arterial, la
frecuencia cardiaca y la resistencia vascular cerebral de la cabra
sin anestesiar. Los datos expuestos representan la mediatEEM de 1los
valores obtenidos en 6 animales (* p<0.05).

Control Verapamil Incremento
(100 pg) (%)
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL 100.8+2.9 145.1+4.3 43.7+4,9 *
(ml/min por 100 g)
PRESION ARTERIAL 98.2+6.9 97.3+£5.7 -1.3+0.7
(mm Hg)
FRECUENCIA CARDIACA 64.6+£3.2 66.1+3.2 2.5+0.9
(latidos/min)
RESISTENCIA VASCULAR
CEREBRAL 1.0+0.2 0.7+0.1 -29.8+1.9 *

mm Hg
ml/min por 100 g !

(
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TABLA 1l4.~ Efecto de la nifedipina, inyectada por via intravenosa,
sobre el flujo sanguineo cerebral, 1la presién arterial y 1la
resistencia vascular cerebral de la cabra sin anestesiar. Los datos

expuestos representan la media*EEM de los valores obtenidos en 5
animales (* p<0.05).

Control Nifedipina Incremento
(500 ug) i.v. (%)

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL 110.2+4.5 123.4%3.6 11.9+3.3 *
(ml/min por 100 g)

PRESION ARTERIAL 98.5%2.3 90.6+3.1 -8.0%+1.8 *

(mm Hg)
RESISTENCIA VASCULAR
CEREBRAL 0.89%0.04 0.73%0.02 -17.9%1.9 *

mm Hg

(M1 /min por 100 g )
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TABLA 15.- Efecto de 1la noradrenalina, inyectada en 1la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral de
la cabra sin anestesiar, antes y durante 1la infusién de
nicardipina. Los datos expuestos representan la mediatEEM de
los valores obtenidos en 7 animales (* p<0.05; ** p<0.01).

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 g)

Control Noradrenalina Reducciédn
(3 ug) (%)

Antes de la 102.8%+4.,7 70.2+3.6 31.81.6

infusién

Durante
Nicardipina 139.7+11.8 109.2+11.3 21.9+x2_.9 *
(10 pug/min)

Durante
Nicardipina 152.5+16.1 137.7£14.6 9.8x1.0 **

(100 ug/min)
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TABLA 16.- Efecto de 1la noradrenalina, inyectada en 1la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral de
la cabra sin anestesiar, antes y durante la infusibén de
nifedipina y nimodipina. Los datos expuestos representan la
media+EEM de los valores obtenidos en 7 animales (** p<0.01).

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 g)

Control Noradrenalina Reduccién
(3 ug) (%)

Antes de la 105.9%4.6 68.8+3.7 35.0£3.1

infusién

Durante
Nifedipina 137.4+4.1 110.7%2.7 19.4+2 .6 **
(10 ug/min)

Durante
Nimodipina 150.3%6.2 135.5%4.8 9.8%2.4 **

(10 ug/min)
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TABLA 17.- Efecto de 1la noradrenalina, inyectada en 1la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral de
la cabra sin anestesiar, antes y durante 1la infusién de
verapamil. Los datos expuestos representan la mediatEEM de
los valores obtenidos en 7 animales (* p<0.05; ** p<0.01).

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 qg)

Control Noradrenalina Reduccidn

(3 ug) (%)
Antes de 1la 101.7£4.2 65.4+4 .4 35.0x3.1
infusién
Durante
Verapamil 110.3%x7.5 77.9+5.0 29.3+2.4 *
(10 ug/min)
Durante
Verapamil 118.6%9.1 86.2%6.9 26.4+2,1 **

(20 pg/min)
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TABLA

18.-

Efecto

de 1la 5-hidroxitriptamina (5-HT),
inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral de la cabra sin anestesiar, antes vy
durante 1la infusién de nicardipina. Los datos expuestos
representan la media*EEM de los valores obtenidos en 6
animales (* p<0.05; ** p<0.01).
FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 g)
Control S5-HT Reducciébn
(10 ug) (%)

Antes de la 106.3%7.4 63.2+x6.0 40.6*1.7

infusién

Durante
Nicardipina 144.5+10.2 98.6%+5.7 31.8+2.4 *
(10 pg/min)

Durante
Nicardipina 157.7+8.2 116.8+10.1 6.0+t5,9 **

(100 pg/min)
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TABLA 19.- Efecto de 1la 5-hidroxitriptamina (5-HT),
inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral de la cabra sin anestesiar, antes vy
durante la infusién de nifedipina y nimodipina. Los datos
expuestos representan la mediatEEM de los valores obtenidos
en 6 animales (* p<0.05; ** p<0.01).

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 gqg)

Control 5-HT Reduccién
(10 ug) (%)

Antes de 1la 110.6+5.4 58.6x3.6 46.9x5.9

infusién

Durante
Nifedipina 143.5+6.2 97.5+2.9 32.1x4.2 *
(10 pg/min)

Durante
Nimodipina 156.9+5.6 131.8+6.3 6.0£1.9 **

(10 pg/min)
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TABLA 20.~- Efecto de 1la 5-hidroxitriptamina (5-HT),
inyectada en la arteria maxilar interna, sobre el flujo
sanguineo cerebral de la cabra sin anestesiar, antes vy
durante la infusién de verapamil. Los datos expuestos

representan la mediatEEM de los valores obtenidos en 8
animales (** p<0.01).

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 g)

Control 5-HT Reduccibn
(10 ug) (%)

Antes de la 103.2%8.2 55.9%6.0 46.8*3.3
infusién

Durante

Verapamil 111.9%9.1 65.5*5.7 41.0%2.0
(10 pg/min)

Durante

Verapamil 120.7%8.2 74.5t6.1 37.5%4.,9 **

(20 ug/min)
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TABLA 21.- Efecto de 1la prostaglandina Fyy, inyectada en 1la
arteria maxilar interna, sobre el flujo sanguineo cerebral de 1la
cabra sin anestesiar, antes y durante la infusién de nicardipina,
nimodipina y verapamil. Los datos expuestos representan la
media*EEM de los valores obtenidos en 4 animales (** p<0.01).

FLUJO SANGUINEO CEREBRAL
(ml/min por 100 g)

Control Prostaglandina Fjy Reduccién
(30 ug) (%)

Antes de 1la 108.9+4.9 72.9+£5.2 34.4+2.1
infusién

Durante
Nicardipina 133.2+12.8 113.9+11.9 14.7+1.5 **
(10 pg/min)

Durante
Nimodipina 139.5+10.0 120.8+10.0 13.6£1.3 **
(10 pg/min)

Durante

Verapamil 95.4+21.4 62.9+19.2 37.4+7.3
(10 pg/min)

Durante

Verapamil 142.6+13.5 123.7+14.6 13.7+2.3 **

(100 pg/min)
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TABLA 22.- Efectos de diferentes farmacos BECa sobre 1la
reduccién del flujo sanguineo cerebral inducida por 1la
noradrenalina (NA), 1la serotonina (5-HT) y la prostaglandina
Fyoq (PGFyy). Los BECa se administraron en infusién de 10
Ug/min. Los valores expuestos representan la media*+EEM.

INHIBICION DE LA VASOCONSTRICCION (%)

NA (3 ug) 5-HT (10 pg) PGFp, (30 ug)
NICARDIPINA 30.79+8.78 24.20+3.89 54.03+3.84
NIFEDIPINA 43.64+4.50 31.18+4.80 -
NIMODIPINA 71.72+5.46 64.77+4.51 60.25+3.34
VERAPAMIL 16.43x1.50 12.38%2.03 ~-0.80%3.34
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6.- DISCUSION
6.1.- Considenaciones metodoliogicas.

La diversidad de los métodos utilizados para evaluar la
reactividad cerebrovascular es fuente de discrepancias en
los resultados obtenidos por los diferentes grupos de inves-
tigaci6én. Sin embargo, esa misma diversidad ofrece la posi-
bilidad de complementar las ventajas de las distintas apro-
Xximaciones experimentales (53, 54).

¢

Las primeras inquietudes por investigar la reactividad
de los vasos cerebrales se resolvieron del modo m&s inmedia-
to y sencillo posible: abriendo orificios en el créneo para
observar el calibre de los vasos piales (55). La incorpora-
cién de técnicas como la microinyeccién de farmacos y la
captacién de imAgenes con videoc&maras al método de 1las
ventanas craneales ha proporcionado versiones mucho méas

sofisticadas ampliamente usadas en la actualidad (56).

El desarrollo de técnicas alternativas a 1la ventana
craneal para estudiar la reactividad cerebrovascular ha
seguido dos tendencias opuestas. De un lado, las técnicas
"in vitro" pretenden, con el aislamiento de los vasos cere-
brales en bafios de 6rganos, simplificar la respuesta del
tejido frente a un estimulo, evitando complejos mecanismos
fisiolégicos reguladores. Por otra parte, 1las técnicas "in
vivo"™ poseen la ventaja de estudiar la reactividad cerebro-
vascular como un respuesta integrada en el conjunto del
organismo (57).

Existen dos modos de preparar las arterias aisladas
para la evaluacién de respuestas mecénicas: la medicién de
fuerza y la perfusién (58). La medicién y registro de fuerza
(o tensién) desarrollada por el misculo liso vascular se
puede 1llevar a cabo de varios modos, segGn se mida tensién

isométrica, isoténica o auxotbdnica, empleando segmentos
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arteriales cilindricos o tiras helicoidales, etc. La obten-
cién de tiras helicoidales resulta aconsejable en el caso de
vasos de muy pequefio calibre, con el fin de aumentar la masa
muscular a estudiar (57). Sin embargo, 1la integridad del

endotelio vascular resulta comprometida.

Una alternativa para la medicién de la reactividad en
vasos de pequefio calibre consiste en canular un segmento
vascular y perfundirlo a flujo o presién constante, evaluan-
do los cambios en el parametro que permanece variable.
Usualmente se utilizan bombas de perfusién de flujo constan-

te y se determinan cambios de presién en el sistema (57,
58).

Los primeros estudios de reactividad cerebrovascular
"in vitro" se realizaron con un sistema de registro de
tensiébn isométrica desarrollada por segmentos vasculares
cilindricos (44). Esta continda siendo la técnica mas utili-
zada para arterias cerebrales (53), aunque también se usa el
registro de fuerza isométrica en tiras helicoidales (59, 60)
y la canulacién con perfusién a flujo constante (61, 62). En
nuestros experimentos hemos registrado la tensién isométrica
desarrollada por segmentos cilindricos de la arteria cere-
bral media de cabra debido a que el calibre de dichas arte-
rias era adecuado, vy a la utilizacién por otros grupos de
esta técnica en arterias cerebrales, 1lo cual facilita 1la
comparacién de los resultados. Por otra parte, 1la disposi-
cién de los cilindros arteriales pasando dos alambres finos
a través de la luz vascular, de modo que se registra 1la
tensién transversal, supone un deterioro endotelial mucho

menor que la obtencién de tiras helicoidales (63).

Las especies animales mds frecuentemente utilizadas
para estudiar 1la reactividad "in vitro"™ de 1las arterias
cerebrales son el perro, el gato, el conejo, 1la rata y el
mono. Ademds, se utilizan arterias cerebrales humanas proce-

dentes de autopsias, 1lobectomias y otras intervenciones
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neuroquirGrgicas. Aunque existen algunos estudios sobre
receptores farmacolégicos en las arterias cerebrales de
cabra (64), no es ésta una especie animal de uso frecuente.
Su utilizacién en nuestro trabajo se debe a que el otro
modelo experimental utilizado en este estudio, 1la medicién
electromagnética del flujo sanguineo cerebral, esté& desa-
rrollado .en la cabra por motivos que mas adelante se deta-
llaréan. Dado que 1la reactividad vascular depende en algunos
casos de la especie animal utilizada (53, 65) el uso de 1la
misma especie en nuestros dos modelos experimentales resulta

conveniente para la comparacién de resultados.

Existen diferencias de reactividad entre las distintas
arterias de la base del cerebro (53), e incluso a lo largo
de una misma arteria (66, 67). Dichas diferencias se atri-
buyen a la heterogeneidad en la naturaleza y distribucién de
los receptores farmacolégicos en las arterias (63). Nuestros
estudios de reactividad "in vitro" se realizaron con segmen-
tos de la arteria cerebral media. Las arterias comunmente
utilizadas para este tipo de experimentos son las cerebrales
medias y la basilar.

Las técnicas para estudiar "in vivo"™ 1la reactividad
cerebrovascular son muy variadas, algunas tan simples pero
cruentas como la medicién del volumen de drenaje venoso, Yy
otras tan complicadas pero incruentas como la medicién del
aclaramiento de trazadores inhalables, inertes y libremente
difusibles (54, 55). Otras técnicas se basan en la localiza-
cién y cuantificacién "post mortem" de microesferas radiac-
tivas y marcadores autorradiograficos inyectados en la cir-
culacién cerebral (54). Por Gltimo, existe un grupo de
técnicas cuyo denominador comin es el empleo de sondas
(termopares, electrodos de 03, fluximetros electromagnéti-
cos, etc.) (54).

Dos inconvenientes frecuentemente atribuidos a 1las

técnicas de medicién del flujo sanguineo cerebral "in vivo"
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son la necesidad, en muchos casos, de realizar los experi-
mentos bajo anestesia, 1o cual puede modificar la reactivi-
dad vascular, vy la dificultad para asegurar que el flujo
medido es s6lo cerebral, vy no cefdlico (55). La cirugia
requerida para excluir los aportes sanguineos extracerebra-
les es a menudo extensa, produciendo situaciones hemodinémi-

cas que se apartan bastante de la fisiolbébgica (54, 68).

En nuestros experimentos hemos utilizado fluximetros
electromagnéticos para medir el flujo sanguineo cerebral en
la cabra despierta. Los dispositivos para fluximetria elec-
tromagnética se fundamentan en el principio de Faraday,
segin el cual cuando un conductor se mueve en un campo
magnético produce una fuerza electromotriz. Béasicamente son
detectores de velocidad de fluidos y, de hecho, algunos de
estos dispositivos de utilizan como velocimetros. Otros,
como el utilizado en nuestros experimentos, son capaces de
integrar 1los efectos de las fuerzas electromotrices genera-
das en distintos puntos del fluido, de modo que miden el
filujo (volumen/tiempo) en un circuito. Estos Gltimos son los
auténticos fluximetros (52).

La técnica utilizada en nuestros experimentos permite
evaluar la reactividad cerebrovascular en el animal despier-
to, evitando las interferencias de los anestésicos. Ademés,
mediante un procedimiento quirdGrgico relativamente sencillo
se consigue aislar el aporte sanguineo cerebral, eliminando
el flujo sanguineo extracerebral (49). La sencillez y efica-
cia del procedimiento quirGrgico se debe a 1la anatomia
particonlar del lecho arterial cerebral en la cabra. En éste
animal, 1la arteria maxilar interna, rama de 1la arteria
car6tida externa, suministra todo el flujo sanguineo a un
hemisferio cerebral, a través de la rete mirabile. Las
arterias vertebrales no contribuyen al riego sanguineo cere-
bral y, ademé&s, no existen arterias car6tidas internas ex-
tracraneales. En consecuencia, con las operaciones de liga-

dura y trombosis realizadas durante la intervencién quiraGr-
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gica para la preparacién vascular se consigue gue un
fluximetro electromagnético colocado alrededor de la arteria
maxilar interna mida el flujo sanguineo de un hemisferio
cerebral, como ha sido confirmado inyectando microesferas
radiac*ivas (51Cr) y analizando su acumulaciédn en tejidos
cerebrales y extracerebrales. En condiciones normales el 75%
del flujo sanguineo de la arteria maxilar interna se dedica
a territorios extracerebrales. Con la ligadura de la arteria
maxilar interna el flujo extracerebral se reduce al 23%, vy
se atribuye a la circulacién retrégrada desde la rete mira-
bile, a través de la arteria anastomética. Este flujo retré-
grado se elimina mediante trombosis, quedando reducido el
flujo sanguineo extracerebral a menos de un 3% del aporte de
la arteria maxilar interna (68).

6.2.- Efecto de fLos {armacos BECa sobre las arternias cere-
brales aisladas.

6.2.1.- Reactividad de fas arternias cerebrales {rente a La
despolarizacién y Los agonistas.

En nuestros experimentos, la arteria cerebral media
(ACM) de cabra se contrajo de modo dosis-dependiente al
estimularla con KC1l, el cual provoca despolarizacién de la
membrana de las células musculares 1lisas vasculares, asi
como con noradrenalina (NA), 5-hidroxitriptamina (5-HT) vy
prostaglandina Fp4 (PGF24). No hubo apenas diferencia en la
eficacia de los estimulos utilizados. Tan s6lo la actividad
intrinseca de 1la PGFy, fue ligeramente superior a la del
resto de los estimulos. En cambio, la potencia
vasoconstrictora, reflejada en el valor de la EDgg (dosis
efectiva media), si gque difirid notablemente. La menor po-
tencia correspondié al KC1l, de acuerdo con su mecanismo de
accién despolarizante. Las sustancias que ejercen su accién
de un modo simplemente fisico o cguimico, sin la intervencién

de receptores farmacolbégicos especificos, necesitan alcanzar
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concentraciones relativamente altas (57). Entre los agonis-
tas, la 5-HT fue el mé&s potente, pudiéndose establecer el
siguiente orden: 5-HT NA PGF3,. Con la PGF3, no se alcanzd
un efecto méximo real. No se pudieron administrar dosis
superiores a 3x10-5M debido a que el solvente (etanol)
produjo vasorrelajacién. El efecto alcanzado con la dosis
superior utilizada se tomé como: efecto maximo aparente, como

ha sido descrito por otros autores para este prostanoide
(69, 70).

La respuesta de la ACM de cabra observada en nuestros
experimentos frente al KCl, la NA y la 5-HT confirma bésica-
mente los resultados descritos en esta misma especie animal
(64). La eficacia de la NA para producir contraccién es el
anico punto discrepante. En la ACM de cabra se han descrito
valores de eficacia de la NA dispares, en ocasiones mucho
menores que la eficacia de la 5-HT (64) y en ocasiones
cercanos a la eficacia de la 5-HT (71). En arterias piales
humanas la eficacia de la NA alcanza valores incluso mayores
gque la 5-HT (72). Las arterias cerebrales de los primates,
como el mono japonés y el hombre, son mlds reactivas frente a

la NA, en comparacién con otras especies como el perro y el
gato (65).

La contraccién de la ACM de cabra con NA est&d mediada
por receptores a-adrenérgicos (64). Los receptores a-adre-
nérgicos no son iguales en las arterias cerebrales de todas
las especies. Por ejemplo, en las arterias cerebrales de los
primates 1la contraccién con NA estd mediada por receptores
@¢l, mientras que en el perro y el gato, 1los receptores
adrenérgicos cerebrovasculares son del tipo a2 (73, 74). En
la arteria basilar de conejo la curva dosis-efecto para 1la
NA posee dos componentes, lo cual sugiere la intervencién de
dos poblaciones distintas de receptores adrenérgicos (75).
Por lo tanto, 1las diferencias interespecificas en la efica-
cia de 1la NA para contraer las arterias cerebrales puede

explicarse por la presencia de subtipos diferentes de recep-
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tores adrenérgicos. Este es un factor a considerar en 1los
estudios sobre los movimientos de Ca2* y los efectos de 1los
farmacos BECa, pues los receptores ¢l movilizan tanto ca2+
extracelular como intracelular, mientras gque los receptores
02 movilizan principalmente Ca2+ extracelular, al menos en

las arterias cerebrales de rata (76).

La respuesta contréctil de la ACM de cabra frente a la
5-HT esta mediada por receptores triptaminérgicos (64). Si
bien existe acuerdo en que la 5-HT es uno de 1los agentes
vasoconstrictores mAs potentes en las arterias cerebrales
(64, 77), la identidad de los receptores implicados es
motivo de discrepancias. Las arterias cerebrales de conejo,
gato, perro Yy hombre son mids sensibles a la 5-HT que 1las
arterias extracerebrales de estas mismas especies. Ademas,
en las arterias cerebrales la metisergida inhibe no competi-
tivamente a la 5-HT, mientras gue en las arterias extracra-
neales esta inhibicién es competitiva (78). En la arteria
basilar de conejo la contraccién con 5-HT estd mediada por
receptores del tipo 5-HTj (79). Los estudios llevados a cabo
en diferentes laboratorios acerca de la naturaleza de 1los
receptores 5-HT en la arteria basilar de perro muestran
fuertes discrepancias, habiéndose propuesto la presencia de
receptores 5-HTj;p (80), 5-HT> (81l) e incluso receptores
triptaminérgicos con perfil farmacolédgico no integrable en
la clasificacién 5-HT1/5-HT), similares a los descritos en
el fundus gdstrico de rata (82).

La PGFjyq es el agonista mé&s efectivo en nuestros expe-
rimentos, pero al mismo tiempo el menos potente. La natura-
leza de los receptores que median el efecto de la PGFyq¢ en
la ACM de cabra no est8 establecida. Sin embargo, 1la res-
puesta a este agonista en la ACM de cabra es muy similar a
la obtenida en arterias cerebrales de gato y humanas, donde
se ha determinado que los receptores para los prostanoides
son del tipo "sensible al tromboxano®" (TP) (83, 84). Por lo

tanto 1la PGFyq actGa probablemente en la ACM de cabra a
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través de un receptor por el que tiene relativamente poca
afinidad, 1lo cual explicaria su baja potencia vasoconstric-
tora.

6.2.2.- Impontancia del Cal* extracelular en La contraccidn
de las anternias cenrebrales,

Nuestros experimentos demuestran que la entrada de ca2+
extracelular es necesaria para la contraccién de la ACM de
cabra. La entrada de Ca2+ no se produce de forma pasiva,
sino que se requiere la activacién de los canales de ca2+.
En un medio desprovisto de Ca2+, la adicién de dosis cre-
cientes de CaCly no modificé la tensién isométrica de 1la
ACM. En cambio, el CaCljy provocd contraccién cuando se
despolarizaron previamente las arterias con KCl. Resultados
similares se han obtenido en arterias cerebrales de rata
(85, 86), perro (60, 69, 87) y humanas (87, 88), resultando
manifiesto en todos estos estudios la importancia de 1la
despolarizacién de las arterias cerebrales para la entrada
del ca2+ y la consiguiente contraccién. En la arteria mesen-
térica de perro la eficacia del CaCl; en medio despolari-
zante sin Ca2* es menor que en las arterias cerebrales de la
misma especie, 1lo cual sugiere una intervencién menor del
Ca2+* extracelular en la contraccién (60). La potencia vaso-
constrictora del CaCljy estd en relacién directa con el grado
de despolarizacidén, como se ha demostrado en arterias cere-
brales de rata. Cuando las arterias se despolarizan con KC1
40 mM el CaCly produce contraccién con ED50=4.07x10‘4M (85),
mientras gque cuando se despolarizan con KC1 124 mM el
valor de 1la EDggp se reduce a 6.4x10~9M (86). Estos datos
indican que una mayor despolarizacién produce un incremento
en la sensibilidad de las arterias cerebrales frente al
CaCl,.

El presente estudio pone de manifiesto que los diferen-

tes estimulos wutilizados no dependen por igual del ca2+
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extracelular para desarrollar la contraccién de la ACM de
cabra. Aunque tanto la contracciédn con KC1l como con NA, 5-HT
y PGFj34 resultaron inhibidas tras la incubacién de las
arterias en medio sin Ca2* y en medio sin ca2* al que se
anadié6 EGTA, se apreciaron notables diferencias en el modo y
grado de inhibicién de cada estimulo.

La contraccién con KC1l se redujo por igual en medio sin
ca?* con o sin quelante. La respuesta mé&xima se mantuvo
alrededor del 30% del control pero con dosis de KC1l mayores
que las utilizadas en el medio normal, lo cual se refleja en
el incremento, aproximadamente al doble, de la EDggp. Estos
resultados sugieren la existencia de una reserva de Ca2+,
extra o intracelular, que no se suprime con la incubacién en
medio sin ca2* Yy que se moviliza con altas concentraciones
de KCl. La localizacién extracelular de esta reserva de
Ca2+, adherida a la cara externa de la membrana, resultaria
improbable si, como se ha sugerido, 1la accién del EGTA

consiste en desorganizar el glicocdlix (89).

Por otra parte, el KC1l puede provocar, ademas de 1la
estimulacién directa del misculo liso vascular, la libera-
cién de NA u otros neurotransmisores (86), que, a su vez,
contraigan las arterias mediante la liberacién de reservas
intracelulares de Ca2*, Nuestros resultados sugieren que un
mecanismo indirecto del KC1l como el descrito es improbable
en la ACM de cabra, vya que la respuesta a la NA se deprime
m&s que la del KCl en medio sin CaZ2*,

La incubacién en medio sin Ca2* no afecta por igual a
las arterias cerebrales procedentes de diferentes especies
animales. No obstante, 1la despolarizacién es uno de 1los
estimulos méas dependientes del Ca2* extracelular para desa-
rrollar la contraccién. La respuesta de las arterias cere-
brales de perro, mono, gato y hombre resulta abolida tras su
incubacién en medio sin Ca2* durante tiempos que oscilan

entre 5 minutos y media hora (69, 84, 89, 90). Sin embargo,
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la eliminacién del Ca2* del medio no siempre tiene conse-
cuencias tan drésticas. Otros autores han descrito una per-
sistencia de la respuesta de las arterias felinas de un 8%
respecto al control (91) y de un 35% en arterias piales
humanas (88). Este Gltimo valor es incluso algo superior al
obtenido en nuestros experimentos con arterias cerebrales de
cabra. En la mayoria de los estudios sobre el efecto del
medio sin Ca2* no se obtiene un curva dosis-efecto para el
KCl, sino que se analiza la persistencia de la respuesta a
una dosis despolarizante Gnica. De este modo no se considera
la posibilidad de que un incremento en la dosis de KC1l
provogue la superacién, al menos parcial, del efecto del
medio sin Ca2*. Nuestros experimentos demuestran que tal
superacién puede ocurrir, siendo ésta la causa de la persis-
tencia de aproximadamente una tercgra parte de la respuesta
contrdctil al KC1l en medio sin Ca2+, la cual resulta relati-
vamente alta en comparacién con la mayoria de los resultados

de otros autores en especies animales distintas.

La NA fue el estimulo mas afectado por la eliminacién
del ca2t* del medio en nuestros experimentos. Con la incuba-
cién en medio sin Ca2+, la contraccién de la ACM causada por
la NA se redujo a un 12% del control, vy préacticamente se
"anulé cuando se afiadié EGTA al medio sin Ca2*. A diferencia
del KCl, no se produjo modificacién en la EDgg de la NA, lo

cual refleja un mantenimiento de la afinidad del agonista.

En otras especies animales la contracciédn de las arte-
rias cerebrales con NA también es altamente dependiente del
Cca2* extracelular. En las arterias basilares de gato vy
conejo se anula totalmente la contraccién con NA tras la
incubacién durante 5-10 minutos en medio sin Ca2+ (89, 92).
En cambio, en las arterias piales humanas persiste un 35% de
respuesta a la NA tras la eliminacién del Ca2+ del medio. Un
estudio comparativo realizado con arterias cerebrales de
rata y gato puede contener la clave para explicar las dife-
rencias en la resistencia de la respuesta a la NA (76). En
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las arterias cerebrales de rata la contraccién con NA es
relativamente resistente, en comparacién con el KC1l, y esta
mediada por receptores t¢l, mientras gque en las arterias
cerebrales de gato la contraccién con NA esti mediada por
receptores @2 y se inhibe m&s que el KCl cuando se elimina
el Ca2* del medio. Estos resultados sugieren que las dife-
rencias entre especies animales distintas se establecen
debido a que los receptores @1 movilizan tanto Ca2+* extrace-
lular como intracelular, mientras gue los receptores 02
movilizan principalmente Ca2t extracelular. Seria necesario
un estudio farmacolégico con agonistas y antagonistas espe-
cificos de estos subtipos de receptor para determinar si la
poblacién de receptores adrenérgicos de la ACM de cabra es
predominantemente del tipo ¢2, lo cual motiva su alta depen-
dencia del Ca?t extracelular.

Nuestros experimentos muestran que, en la ACM de cabra,
la 5-HT es el estimulo mds resistente de los utilizados en
medio sin Ca2+. La adicién de EGTA al medio sin Ca2* produjo
mayor inhibicién de la respuesta a la 5-HT que en ausencia
del quelante. Posiblemente la 5-HT moviliza una reserva de
Ca2* adherida a la cara externa de la membrana celular, que
no se lava en medio sin Ca2+ pero que si se elimina con 1la
accién del EGTA. La liberacién de reservas intracelulares de
ca2+ puede ser 1la causa del 25% de respuesta permanente
incluso en presencia del qguelante. En otras especies anima-
les la contraccién con 5-HT de las arterias cerebrales es
mé&s dependiente del ca2+ extracelular, como en el caso de
las arterias basilares de perro y mono (90). Las arterias
piales humanas mantienen un 35% de la contraccién con 5-HT
cuando se incuban en medio sin ca2+ (88). En experimentos
con arteria Dbasilar de conejo se ha demostrado que pueden
distinguirse dos componentes en la contraccién con 5-HT,
cuya resistencia al lavado en medio sin ca*t es muy diferen-
te. Mientras el componente ténico de 1la contraccidén se
pierde r4pidamente en medio sin Ca2+, permanece un componen-

te f&sico inicial (93). El1 tiempo de incubacién es un factor
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a tener en cuenta cuando se establecen comparaciones de
resistencia en medio sin Ca2*. En nuestros experimentos 1la
respuesta a la 5-HT llegb6 a alcanzar un 64% del control tras
20 minutos de incubacién, mientras que se ha descrito un 15%
de respuesta a la 5-HT respecto al control en arterias
cerebrales de perro, pero tras 1 hora de incubacién en medio
sin Ca2* (94).

La contraccién de la ACM de cabra con PGF3y, en medio
sin ca2* se redujo a un tercio del control, de modo similar
a lb ocurrido con el KCl. Pero, a diferencia del estimulo
despolarizante, y en similitud con la NA y la 5-HT, 1la
inclusién de EGTA en el medio sin Ca?* supuso una depresién
adicional de la respuesta contractil, apuntando hacia 1la
intervencién de una reserva extraceluar de Ca2+, en la cara
externa de la membrana, que se elimina con la adicién del
quelante. La respuesta de las arterias cerebrales a la PGFjqy
se asocia generalmente con una 1liberacién de ca2+
intracelular relativamente importante, dada su resistencia a
la incubacién en medio sin Ca2* (90). En las arterias cere-
brales de perro la persistencia de la contraccién con PGFjq4
en medio sin Ca2* es del 20-25%, similar a la de la ACM de
cabra hallada en nuestros experimentos. En otras especies
animales la contraccién con PGFjyy tras la eliminacién del
Ca* extracelular es todavia mayor, alcanzando valores del
63% y 70% respecto al control en arterias cerebrales felinas
vy humanas (84, 89).

Nuestros resultados ilustran la dependencia del' ca2+
extracelular para la contraccién de las arterias cerebrales
de cabra, en concordancia con los resultados obtenidos en
otras especies animales. Dicha dependencia varia cuantitati-
vamente en funcién del estimulo implicado y se confirma con
el hecho de que la reintroduccién del ca2+ al medio provoca

contraccién dosis-dependiente.
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6.2.3.- Efecto relajante de Los {armacos BECa en las anrte-
ndias cenebrales,

En nuestros experimentos los farmacos BECa relajaron de
forma dosis-dependiente los segmentos precontraidos de ACM
de cabra. E1l efecto relajante no fué cuantitativamente igual
para los tres fArmacos BECa utilizados. El1 mayor efecto
correspondié a la nimodipina,' Sigﬁiéndole, por este orden,
la nicardipina y el verapamil. Los farmacos BECa fueron méas
potentes y eficaces relajando las arterias cerebrales pre-
contraidas con KC1l que las precontraidas con PGFpyq, de
acuerdo con la mayor dependencia del ca2+ extracelular para
la contraccién con KC1l que para la contraccién con PGFjqy.
Sin embargo, la dependencia del Ca2* extracelular para desa-
rrollar 1la contraccién no es el Gnico factor que puede
influir en el efecto de los farmacos BECa. No podemos des-
cartar la posibilidad de que la despolarizacién con KC1l y la
activacién de receptores para prostanoides con PGFjq movili-
cen Ca2* extracelular a través de canales con diferente
sensibilidad a los fArmacos BECa (88).

La capacidad vasodilatadora de los farmacos BECa ha
sido ensayada "in vitro" utilizando arterias cerebrales de
diversas especies animales, incluido el hombre. E1 efecto
relajante del verapamil sobre la ACM de cabra precontraida
con KCl1 ha sido descrito con una potencia y efectividad
similares a las halladas en nuestros experimentos (71). La
nicardipina y el verapamil relajan las arterias cerebrales
de perro precontraidas con KC1l y con PGF3q. En concordancia
con nuestros resultados, la nicardipina muestra una potencia
relajante mayor que el verapamil. En cambio, a diferencia de
lo ocurrido en la ACM de cabra, 1las arterias cerebrales
caninas se relajan por igual tanto si se han precontraido
con. KC1l como si el tono activo se ha provocado con PGFjq,
indicando que la movilizacién de Ca2* activador por la PGFjq
no es similar en todas las especies animales (70, 95). La

nifedipina, otra dihidropiridina al igual que la nicardipi-
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na, relaja las arterias cerebrales caninas con mé&s potencia
gue el verapamil, mientras que el diltiazem es menos potente
(70). Por lo tanto, en similitud con nuestros experimentos,
las dihidropiridinas poseen mayor potencia vasorrelajante
sobre las arterias cerebrales de perro (70), en comparacién

con farmacos BECa de otros grupos quimicos.

La nimodipina relaja la arteria basilar de conejo pre-
contraida con KCl, mostrando un valor de EDgg= 1.7X%10-10y,
similar al hallado en nuestros experimentos. Se confirma asi
que éste es uno de los farmacos BECa con mayor efecto vaso-
rrelajante en arterias cerebrales (93). El1 D-600 (3-metoxi-
verapamil) relaja la arteria basilar de conejo precontraida
con KC1l, con una potencia similar a la mostrada por la
nicardipina en nuestros experimentos. Es decir, wuna ligera
modificacién en la estructura quimica del verapamil lo con-
vierte en un farmaco con potencia relajante similar a la de
las dihidropiridinas en las arterias cerebrales (92).

El efecto relajante de los farmacos BECa sobre 1las
arterias cerebrales de gato es similar al de las arterias
cerebrales caninas, y diferente en parte de la ACM de cabra.
En 1las arterias felinas, 1la nimodipina y la nifedipina se
sitGan entre los farmacos BECa con mayor efecto relajante,
mientras que el verapamil y el diltiazem poseen un efecto
relajante mucho menor. Los fArmacos BECa afectan por igual a
la contraccién con KC1l y PGFp, (91, 96, 97).

Las arterias piales humanas precontraidas con PGF34 son
menos sensibles a la relajacién con nifedipina y nimodipina
que cuando la contraccién se provoca con KCl (88). El1 efecto
relajante mé&ximo de la nimodipina sobre la contraccién con
PGFy, es del 65%, cercano al 73% alcanzado por éste mismo
farmaco en la ACM de cabra. También los valores de relaja-
cién maxima de la contraccién con KCl y de la potencia de
los farmacos BECa frente al KC1l y la PGFj4 guardan gran

paralelismo con nuestros resultados. Estas observaciones
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confirman que el poder relajante de los farmacos BECa depen-
de, entre otras circunstancias, de la especie animal utili-
zada.

6.2.4.- Efecto de Los {armacos BECa sobre fa contraccidn de
Las anternias cernebrales.

Los resultados obtenidos muestran que los farmacos BECa
nicardipina, nimodipina y verapamil inhibieron de forma
dosis-dependiente la contraccién de la ACM de cabra produci-
da por el CaClp, el KCl, 1la NA, 1la 5-HT y la PGF2,. Se
observaron diferencias en el efecto inhibidor segGn el
farmaco BECa y segln el estimulo que produce la contraccién.
La inhibicién de las diferentes respuestas contréctiles no
fue de tipo competitivo, sino que se redujo tanto la efica-
cia como 1la potencia de los estimulos. Esta observacién,
junto al hecho de que estimulos que producen la contraccién
mediante mecanismos de accién diferentes resulten inhibidos
por un mismo farmaco, son reflejo de la naturaleza funcional

del antagonismo que ejercen los farmacos BECa (57).

La contraccién producida por el CaCly fue la més inhi-
bida por los tres farmacos BECa utilizados, siendo la nicar-
dipina y la nimodipina mis potentes que el verapamil. Estos
resultados est&n de acuerdo con el principal mecanismo de
accién propuesto para los farmacos BECa: la inhibicién de la
entrada de Ca2* a las células musculares vasculares mediante
su interaccién con los canales de Ca2* de la membrana celu-
lar (17, 18). Resultados similares se han obtenido con
arterias cerebrales de perro, en las cuales la nicardipina y
la nimodipina reducen la contraccién con CaCl; en medio
despolarizante (87, 95). El verapamil también inhibe 1la
respuesta de las arterias cerebrales de perro y rata al
CaCl,, pero, en concordancia con nuestros resultados con ACM
de cabra, el efecto inhibidor del verapamil es menor gque el
de las dihidropiridinas (69, 85).
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La nicardipina inhibié de modo dosis-dependiente 1la
contraccién de 1la ACM de cabra. La mayor inhibicién se
produjo sobre la contraccién con CaCl, siguiendo, por orden,
el KC1, 1la NA, la PGFy4 y la 5-HT. Este orden de inhibicién
no se corresponde totalmente con el de dependencia del ca2+
extracelular para el desarrollo de la contraccién, estable-
cido en este mismo trabajo. La respuesta de la ACM a la NA
resulté mas inhibida que la respuesta al KC1l al eliminar el
ca?* del medio. En cambio, 1a ﬁiéérdipina inhibi6é ma&s 1la
contraccién por despolarizacién gque la causada por la amina,
lo cual sugiere que el efecto inhibidor de la nicardipina no
es funcién sé6lo de la cantidad de Ca2+ extracelular requeri-
do durante la activacién del mGsculo vascular, sino también
de la afinidad y eficacia del férmaco BECa en su interaccién
con los receptores para dihidropiridinas que existen en 1la
poblacién de canales de Ca2+ para cada estimulo. Un resulta-
do similar ha sido descrito en la arteria basilar de cobaya,
cuya contraccién con 5-HT no se inhibe con nicardipina a
pesar de que dicha contraccién se atenia en medio sin ca2+
(98). Por lo tanto, no puede descartarse la existencia de
flujos de Cca2t a través de canales relativamente insensibles
a los farmacos BECa. En nuestros experimentos, 1la contrac-
cién con 5-HT es la menos afectada por la nicardipina, en
correspondéncia con la resistencia de esta contraccién en
medio sin Ca2*. Un paralelismo de signo inverso se ha des-
crito en las arterias cerebrales de perro, en las cuales la
relativamente alta dependencia del Ca?* extracelular para la
contraccién con 5-HT (90) se corresponde con el mayor efecto
inhibidor de la nicardipina (99). En esta misma especie la
nicardipina aten@a la contraccién de las arterias cerebrales
con KC1l y PGFyqy, resultando la despolarizacién méas afectada
gque el prostanoide (95), 1lo cual concuerda con nuestros
resultados.

El efecto inhibidor de la nimodipina sobre la contrac-

cién de la ACM de cabra fue similar al de la nicardipina,
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observa&ndose el mismo orden en la sensibilidad de los dife-
rentes estimulos al fdrmaco BECa. La accién directa del
CaCly fue el estimulo mas inhibido, siguiendole, por orden
creciente de resistencia, la despolarizacién con KC1l, la NA,
la PGFyy y 1la 5-HT. En la arteria basilar de conejo la
contraccién con 5-HT se produce en dos fases, una de 1las
cuales también es resistente a la incubacidén con nimodipina,
mientras que dicho fdrmaco BECa afecta marcadamente la con-
traccién de esta misma arteria con KC1l (93). La inhibicién
causada por la nimodipina sobre la contraccién de la arteria
basilar canina con 5-HT es significativamente mayor que 1la
produéida en nuestros experimentos (87), en concordancia con
la mayor dependencia del Cal+ extracelular para la contrac-
ciébn de las arterias caninas con 5-HT (90) y la menor depen-
dencia de la ACM de cabra. En contraste con nuestros experi-
mentos, la contraccién con NA de la arteria basilar de
conejo no se inhibe con nimodipina a dosis que si atentan la
contraccién con 5-HT y KC1l (100), a pesar de haberse descri-
to gque la contraccién de la arteria basilar de conejo con NA
es altamente dependiente del Ca2+ extracelular (92). Nues-
tros resultados, vy su comparacién con los de otros autores,
sugieren que los canales de cal+ dependientes de voltaje en
las arterias cerebrales son particularmente sensibles a las
dihidropiridinas, ya que la contraccién con KCl es la mé&s
inhibida por estos fArmacos. En cuanto a la contraccién de
las' arterias cerebrales con agonistas, existen manifiestas
variaciones interespecificas en su inhibicién por las dihi-
dropiridinas.

La inhibicién causada por el verapamil sobre la con-
traccién de la ACM de cabra fue notablemente menor que la
causada por la nicardipina y la nimodipina. No obstante,
como excepcién, la contraccién con 5-HT fue mds inhibida por
el verapamil que por las dihidropiridinas. La inhibicién de
la contraccién con CaCljy, KC1l, NA y 5-HT fueron similares
entre si y mayores que la inhibicién de la PGFj4. Nuestros

resultados coinciden con los descritos para este farmaco
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BECa en su efecto sobre la contraccién de la ACM de cabra
con KC1l, NA y 5-HT (71). En cuanto a otras especies anima-
les, el verapamil inhibe la contraccién de 1las arterias
cerebrales caninas, siendo mas efectivo sobre la contraccién
con KC1l que sobre la contraccién con PGFj,, en concordancia
con nuestros resultados (69, 70). Se ha descrito que el
verapamil, aparte de su accién blogueante de la entrada de
Ca2+, se comporta como antagonista competitivo de los recep-
tores 5-HT en la aorta de conejo (101). La adicién de ambas
acciones farmacolégicas puede explicar que el verapamil
posea mayor efecto inhibidor sobre la contraccién de la ACM

de cabra con 5-HT que las dihidropiridinas.

6.3.- Efecto de Los 4armacos BECa sobre el {Lujo sanguineo
cernebral (FSC). -

6.3.1.- Efecto "pen se" de Los {armacos BECa.

Los resultados obtenidos en nuestros experimentos mues-
tran que la inyeccién de los farmacos BECa nicardipina,
nifedipina, nimodipina y verapamil directamente en la circu-
lacién cerebral de la cabra, a través de la arteria maxilar
interna, provocaron un incremento dosis-dependiente del
flujo sanguineo cerebral (FSC). Cuantitativamente, el mavor
incremento del FSC se produjo con la nimodipina, siguiendo-
le, en orden decreciente de potencia, 1la nifedipina, 1la
nicardipina y el verapamil. Estos resultados concuerdan con
los obtenidos en nuestros experimentos "in vitro", donde
también la nimodipina y la nicardipina mostraron mayor efec-
to vasodilatador que el verapamil.

Mediante 1la técnica de la ventana craneal, practicada
para la observacién directa de las arterias piales, se ha
demostrado que la nimodipina, en aplicacién tépica o infu-
sién intravenosa, produce incremento dosis-dependiente del

calibre de las arterias piales de gato (102-104). Durante
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intervenciones quirdGrgicas para realizar una derivacién
arterial extra-intracraneal ("bypass EC-IC") se ha observado
que la infusién intravenosa de nimodipina también produce
incremento en el calibre de las arterias piales humanas
(105). Otro farmaco BECa utilizado en nuestros experimen-
tos, 1la nifedipina, produce dilatacién arteriolar dosis-
dependiente cuando se aplica tépicamente sobre el cértex
cerebral del gato (106). Mediante el uso de fotodiodos vy
técnicas cinematogréficas de alta velocidad se ha podido
demostrar que el efecto vasodilatador de los farmacos BECa
sobre las arterias cerebrales se acompafia de un aumento en
la velocidad de circulacién de la sangre, es decir, un

incremento en el flujo sanguineo (107, 108).

Las variaciones de flujo sanguineo medidas en la arte-
ria maxilar interna con nuestro modelo experimental signifi-
can variaciones de la perfusién sanguinea en el hemisferio
cerebral ipsilateral, c¢omo se ha comprobado mediante 1la
inyecci6bn de microesferas radiactivas (68). Por lo tanto,
los farmacos BECa utilizados en nuestros experimentos incre-
mentan la perfusién del tejido cerebral. Otros autores han
demostrado que 1la nimodipina produce incremento del flujo
sanguineo cerebral global, determinado mediante la técnica
de aclaramiento de 133Xe, en mandriles (109, 110), perros y
gatos (111). Ademéds, la utilizacién de microesferas radiac-
tivas y autorradiografias han permitido establecer los in-
crementos regionales e incluso locales de flujo sanguineo
cerebral causados por la nimodipina (112-115).

Dado su particular mecanismo de accién, consistente en
inhibir 1la entrada de Ca2* en las células a través de los
canales de la membrana, 1los farmacos BECa pueden afectar
tanto a las arterias cerebrales como a cualquier otra parte
del lecho vascular, con los consiguientes efectos hemodin&-
micos. En nuestros experimentos, la inyeccién de los farma-
cos BECa en la arteria maxilar interna no produjo cambios en

la presién arterial sistémica ni en la frecuencia cardiaca.
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Se ha comprobado que la inyeccién intracarotidea de nimodi-
pina produce incremento del FSC en mandriles y conejos, sin
alterar la presidén arterial (110, 112). La aplicacién tépica
de nimodipina sobre el cértex cerebral del gato incrementa
el calibre de las arterias piales sin modificar la presién
arterial. Por lo tanto, 1los farmacos BECa, administrados
localmente, incrementan el FSC mediante su accidén directa
sobre las arterias cerebrales, reduciendo la resistencia
vascular cerebral, sin llegar a producir alteraciones hemo-
dindmicas sistémicas. En cambio, nuestros experimentos mues-
tran qué cuando la nifedipina se administré por via intrave-
nosa se produjo un descenso de la presidén arterial acompa-
nado de incremento en el FSC de magnitud significativamente
menor que cuando el farmaco BECa se administré directamente
en la circulacién cerebral. La infusién intravenosa de nimo-
dipina en mandriles y conejos también produce incremento de
la perfusién cerebral a pesar de registrarse wuna ligera
hipotensién (110, 112).

En nuestros experimentos, ninguno de los farmacos BECa
utilizados causé cambios en la pO;, pCO3 y pH arteriales
durante el incremento de FSC producido tras su administra-
cién. Por lo tanto, la vasodilatacién causada por los farma-
cos BECa no se debe a un mecanismo indirecto de activacién
metabbélica, sino a su accidén directa sobre las arterias
cerebrales. En concordancia con nuestros resultados, se ha
demostrado que la nimodipina no altera el consumo de O3 en
lonjas de cerebro de rata (111), ni modifica la diferencia
arterio-venosa cerebral de O3 en mandriles (109, 110) vy
conejos (112), ni altera el consumo cerebral local de gluco-
sa determinado autorradiogrdficamente en ratas (115). Por
Gltimo, 1la actividad electroencefdlica, indicadora de acti-
vidad neuronal, tampoco se modifica durante la administra-
cién de nimodipina a dosis que si incrementan el FSC en
mandriles (110).
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6.3.2.- Efecto de Los {armacos BECa sobre La nreduccidn far-
macolégica del FSC.

La inyeccién intraarterial de NA, 5-HT y PGFp, directa-
mente en la circulacién cerebral de la cabra produjo reduc-
cién dosis-dependiente del FSC, sin modificar otros paréame-
tros hemodinamicos ni metabélicos. Nuestros resultados con-
firman la capacidad vasoconstrictora cerebral de la NA y la
5~HT vya descritas con el mismo modelo . experimental (116,
117). E1 efecto vasoconstrictor de la NA estd mediado por
receptbres a-adrenérgicos (116), mientras que la reduccidn
del FSC producida por la 5-HT se debe a la adicién de un
efecto directo, a través de receptores triptaminérgicos, més
un efecto indirecto, mediante la liberacién de NA desde 1los
terminales adrenérgicos cerebrovasculares (117). En nuestros
experimentos, 1la PGFjp, redujo el FSC con una potencia menor
que la NA y la 5-HT, coincidiendo con la menor potencia del
prostanoide para contraer las arterias cerebrales de cabra
aisladas. La inyeccién intracarotidea de NA, 5-HT y PGFjq
aumentan 1la presién de perfusibén cerebral en monos Rhesus
(118).

La reduccién del FSC causada por la NA, 1la 5-HT y la
PGFpy fue inhibida en nuestros experimentos durante 1la
infusién de fArmacos BECa. El mayor efecto inhibidor corres-
pondié a la nimodipina, siguiéndole, en orden decreciente,
la nifedipina, la nicardipina y el verapamil. En general, la
respuesta a la NA fue mlds inhibida que las respuestas a 1la

5-HT y la PGFj4, excepto con la nicardipina, que produjo la

'mayor inhibicién sobre la respuesta a la PGFy4. Estos resul-
tados coinciden en gran parte con los obtenidos en nuestros
experimentos "in vitro", donde las dihidropiridinas también
mostraron mayor efecto inhibidor de la contraccién de la ACM
que el verapamil.

La aplicacién tépica de NA, 5-HT y PGFp, sobre el

cértex cerebral del ratén produce reducciédn del calibre de
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las arterias piales. Este efecto vasoconstrictor se inhibe
con la aplicacién tépica o intraperitoneal de verapamil vy
nimodipina. Coincidiendo con nuestros resultados, la inhibi-
cién causada por la nimodipina es mayor que la producida por
el verapamil (119). E1 CD-349, una dihidripiridina de re-
ciente sintesis, revierte la reduccién de FSC cortical cau-
sada por la aplicacién tépica de KC1l, NA y 5-HT en perros
(120).
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7 .- CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos con el presente trabajo expe-

rimental nos permiten extraer las siguientes conclusiones:

1)

2)

3)

4)

Las arterias cerebrales dependen en parte del Cal* extra-
celular para su contraccién tanto mediante despolariza-
cién como mediante la activacién de receptores con ago-
nistas. La proporcidén entre el Ca?* liberado de reservas
intracelulares vy el Ca2* que entra desde el medio extra-

celular depende del estimulo utilizado.

Los férmacos bloqueadores de la entrada de Ca?* actaan
sobre las arterias cerebrales provocando tanto relajacién
en arterias precontraidas como inhibicién de la contrac-
cién. Por lo tanto, 1la entrada del Ca2+ extracelular
necesario para la contraccién de las arterias cerebrales
se produce a través de canales sensibles a estos farma-

CcoOs.

Los farmacos bloqueadores de la entrada de Ca2* incremen-
tan el flujo sanguineo cerebral e inhiben la reducciébn
del flujo sanguineo cerebral causada farmacolbdgicamente.
Este efecto se debe a la accién directa de los farmacos
blogueadores de la entrada de Ca?* sobre el masculo liso
de 1las arterias cerebrales, descartandose mecanismos
indirectos como la activacién metabdlica del tejido cere-

bral o variaciones en parémetros hemodinamicos.

El efecto de los farmacos blogueadores de la entrada de
Ca?t sobre la vasoconstriccién cerebral depende, en par-

te, del estimulo implicado. Esto se debe a que no todos
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5)

los estimulos dependen por igual del Ca?* extracelular Y,
ademds, a que las poblaciones de canales de ca?+ activa-
das por los diferentes estimulos no muestran la misma

sesibilidad a los fa&rmacos blogueadores de la entrada de
ca2+,

Los féarmacos blogqueadores de la entrada de ca2+ ge tipo
dihidropiridinico (nicardipina, nifedipina y nimodipina)
son mds efectivos que el verapamil tanto en su accibén

vasodilatadora como inhibiendo la vasoconstriccién.
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