A Biomédica

Biﬂ. me dica ISSN: 0120-4157

Buviwts dled Ineviouno P acammal do Sefud blomedlca@lns.gov.co
Instituto Nacional de Salud

Colombia

Figueroa-Valverde, Lauro; Diaz-Cedillo, Francisco; Lépez-Ramos, Maria; Garcia-Cervera, Elodia;
Quijano-Ascencio, Karen
Actividad inotrépica inducida por el derivado carbamacepina-alquino en un modelo de corazén aislado
y perfundido a flujo constante
Biomédica, vol. 31, nim. 2, 2011, pp. 232-241
Instituto Nacional de Salud
Bogota, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84322466011

Coémo citar el articulo r @\ //‘«

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=843
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84322466011
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=84322466011
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=843&numero=22466
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=84322466011
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=843
http://www.redalyc.org

Biomédica 2011;31:232-41

ARTICULO ORIGINAL

Actividad inotropica inducida por el derivado carbamacepina-alquino
en un modelo de corazdn aislado y perfundido a flujo constante

Lauro Figueroa-Valverde', Francisco Diaz-Cedillo?, Maria Lépez-Ramos', Elodia Garcia-Cervera’,
Karen Quijano-Ascencio'

' Laboratorio de Investigacion en Ciencias Biolégicas y Farmaco-Quimica, Facultad de Ciencias Quimico-
Biolégicas, Universidad Autonoma de Campeche, Campeche, México

2 Laboratorio de Quimica Organica, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional,
México, D.F., México

Introduccion. Existen pocos datos con respecto a los efectos de la carbamacepina y sus derivados
en el aparato cardiovascular; ademas, el mecanismo molecular y su sitio de accién celular no son
claros.

Objetivo. Evaluar los efectos inducidos por el derivado carbamacepina-alquino sobre la presion de
perfusion, la resistencia vascular y la presién ventricular izquierda.

Materiales y métodos. Los efectos de la carbamacepina y del derivado carbamacepina-alquino sobre
la presion de perfusion, la resistencia vascular y la presién ventricular izquierda fueron evaluados en
un modelo de corazén aislado de rata (Langendorff).

Resultados. Se encontr6 que: 1) el derivado carbamacepina-alquino (1x10° mM) incrementa la
presiéon de perfusion y la resistencia vascular en comparacién con la carbamacepina (1x10° mM);
2) los efectos del derivado carbamacepina-alquino (1x10°-1x10* M) sobre la presién intraventricular
no fueron inhibidos por metoprolol o prazosina (1x10® mM); 3); el nifedipino (1x10® mM) bloquea
los efectos ejercidos por el derivado carbamacepina-alquino (1x10°-1x10* M) sobre la presion
intraventricular, y 4) el efecto del derivado de carbamacepina (1x10° mM) incrementa la concentracion
de calcio intracelular a través del tiempo (3 a 18 minutos); sin embargo, en presencia de nifedipino
(1x10® mM), este efecto disminuye significativamente (p=0,005).

Conclusiones. La actividad ejercida por el derivado carbamacepina-alquino sobre la presién de
perfusion, la resistencia vascular y la presién intraventricular, involucra la activacién del canal de calcio
de tipo L, lo que trae como consecuencia indirecta cambios en los niveles de calcio intracelular vy,
subsecuentemente, induce un efecto inotrépico positivo.

Palabras clave: carbamacepina, nifedipino, presion ventricular, resistencia vascular, corazon.

Inotropic activity induced by carbamazepine-alkyne derivative in an isolated heart model and
perfused to constant flow

Introduction. Few data exist with respect to the effects of carbamazepine and its derivatives at
cardiovascular level; furthermore, the molecular mechanisms and cellular site of action are still
unclear.

Objective. The effects induced by carbamazepine-alquine derivative on perfusion pressure, vascular
resistance and left ventricular pressure were evaluated.

Materials and methods. The effects of carbamazepine and carbamazepine-alquine on the perfusion
pressure, vascular resistance and left ventricular pressure were examined in isolated rat hearts
(Langendorff model).

Results. Four results were obtained: (1) The carbamazepine-alquine derivative [10° mM] increased
the perfusion pressure and vascular resistance in comparison with the carbamazepine [10° mM];
(2) the effect of carbamazepine-alquine derivative [10°-104 mM] on left ventricular pressure not was
inhibited by metoprolol or prazosin at a dose of 10 mM; (3) nifedipine [10® mM] blocked the effects
exerted by the carbamazepine-alquine derivative [10°-10“ mM] on left ventricular pressure, and (4)
the carbamazepine-alquine derivative at dose of 10° mM increased the concentration of intracellular
calcium over a time period of 3-18 min; nevertheless, in presence of nifedipine [10-¢ mM] this effect was
inhibited significantly (p=0.005).

Conclusions. The activity exerted by carbamazepine-alquine derivative on perfusion pressure, vascular
resistance and left ventricular pressure involved activation of calcium channel type-L, brought indirectly
changes in the intracellular calcium levels and subsequently induced a positive inotropic effect.

Key words: carbamazepine, nifedipine, ventricular pressure, heart, vascular resistance
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La insuficiencia cardiaca congestiva es uno de los
principales problemas de salud a nivel mundial
(1-3). Desde hace varias décadas se han usado
diversos farmacos con caracteristicas inotrépicas
positivas para su tratamiento (4,5), ejemplo de esto
es el tratamiento con digoxina (inhibidor de la ATP-
asa); sin embargo, su estrecho margen terapéutico
hace que su uso sea cada vez menor al disponer
de otras alternativas terapéuticas (6-8).

En este sentido, hay datos que indican que la
dobutamina (agonista adrenérgico) puede ser
util en la insuficiencia cardiaca grave asociada
a cardiopatia isquémica, infarto de miocardio
y choque cardiogénico; sin embargo, su pobre
biodisponiblidad oral trae como consecuencia que
ladobutamina sea administrada por viaintravenosa;
ademés, se ha observado que su administraciéon
continua durante 24 a 72 horas conduce a la pérdida
progresivade su efectividad (9). Otros estudios (10),
realizados en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, en los que se compara el efecto de la
dobutamina con respecto al efecto inducido por
levosimendéan (inotrépico positivo, sensibilizador
de calcio), mostraron una mejoria en la funcién
hemodinamica con respecto al grupo tratado con
dobutamina. Cabe sefalar que la administracién
de dosis altas de levosimendan en pacientes con
episodios de infarto del miocardio, puede inducir
cambios en el efecto inotrdpico por inhibir la actividad
de algunas fosfodiesterasas (11).

Por otro lado, es importante sefialar que existe otro
tipo farmacos que son inhibidores de la isoenzima
Il de las fosfodiesterasas (12-14); ejemplo de
esto es la milrinona que, a dosis de 0,75 pg/kg
por minuto en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva, tiene efectos benéficos, induciendo
un aumento en el gasto cardiaco y reduciendo la
resistencia vascular sistémica (15); sin embargo,
puede aumentar la incidencia de cardiopatia
isquémica y de arritmias ventriculares en una forma
dependiente de la dosis (16), por lo que el manejo
terapéutico de estos farmacos condiciona su uso
a gran escala, lo que trae como consecuencia
la busqueda de otras alternativas terapéuticas
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para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva.

Una de las alternativas farmacoldgicas son
los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y espirolactona en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva (17), los cuales
reducen los efectos de cardiopatia isquémica y la
recurrenciadeinfartos (18-20). Sinembargo, existen
datos que sefalan que el abrupto incremento en
la prescripcion de espironolactona se asocia a un
mayor nimero de hospitalizaciones de pacientes
con hipercaliemia y una mayor morbimortalidad
por esta causa (21).

Todos estos datos indican que existen varios
farmacos con actividad inotrépica para el uso de
insuficiencia cardiaca congestiva. Sin embargo,
los diversos efectos que se generan por su
administracién en pacientes puede deberse a:

1) las diferentes dosis administradas,
2) las diversas vias de administracion, o

3) los diferentes mecanismos moleculares involu-
crados en el efecto inducido por cada uno de
los farmacos utilizados para el control.

Por lo tanto, en la bdsqueda de nuevas alternativas
terapéuticas para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca congestiva, se han evaluado algunos
compuestos con actividad inotrépica que en su
estructura poseen un anillo azepinico; ejemplo de
esto es el efecto inotrépico positivo inducido por
compuesto JTV-519 in vitro (22). Aunado a esto,
otros estudios indican que el derivado azepinico
(MC1-154) induce efectos inotropicos en un modelo
de aorta de rata (23).

Por lo anteriormente descrito, los estudios enfocados
a analizar los efectos de compuestos azepinicos
con efectos inotrépicos positivos son relativamente
escasos, ademas de que el mecanismo de accién
por el cual ejercen su efecto no es muy claro. Por
lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar
el efecto de un nuevo compuesto que contiene
en su estructura quimica un anillo de azepina
(carbamacepina-alquino), sobre la capacidad
de los vasos coronarios y sobre la resistencia
vascular, traducidos por cambios en la presion de
perfusion y la presion ventricular en un modelo de
corazén aislado de rata (modelo de Langendorff
modificado) (figura 1) (24).

Ademas, se usaron como herramientas farmaco-
l6gicas varias sustancias, entre las que se
encuentran nifedipino (antagonista de canales de
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calcio de tipo-L) (25), metoprolol (B,-bloqueador)
(26), prazosina (a,-bloqueador) (27) y cafeina
(sensibilizador de canales de calcio de tipo-L) (28),
para tratar de caracterizar el posible mecanismo
involucrado en el efecto inotrépico ejercido por
el derivado carbamacepina-alquino, tal como lo
hacen otros tipos de sustancias que involucran
indirectamente la sintesis y liberacién de algunas
substanciasvasoactivasqueejercenindirectamente
efectos sobre el tono vascular (29-31).

Materiales y métodos
Material quimico

El derivado carbamacepina-alquino (figura 2) fue
sintetizado usando técnicas previamente descritas
(32). La carbamacepina y los otros reactivos fueron
obtenidos de Sigma-Aldrich Chemical Co.

Material biolégico

Todos los protocolos fueron aprobados por el Comité
de Etica de la Universidad Auténoma de Campeche.
Su aprobacién se bas6 en la guia para cuidados
y uso de animales de laboratorio, publicada por
la National Academy of Sciences de los Estados
Unidos, en 1996 (33). La cepa que se utiliz6 fue
ratas Wistar (con un peso de 220 a 250 g); antes
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Figura 1. Modelo modificado de Langendorf (24).

Figura 2. Estructura quimica de carbamacepina (1) y el derivado
carbamacepina-alquino (2).

de su experimentacién se mantuvieron a una
temperatura de 22 °C y fueron alimentadas con
una dieta balanceada a base de purina y agua para
mantenerlas en condiciones deseables.

Diseno experimental

La poblacién de estudio fue de 45 ratas integras
(machos, no castrados), de las cuales, se formaron
cinco grupos para evaluar el efecto inducido por
los compuestos estudiados en un modelo de
corazon aislado y perfundido a flujo constante (10
ml por minuto). Es importante mencionar que cada
corazon fue su propio control, para cada serie de
experimentos el grupo etuvo compuesto por 9
animales.
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Método de Langerdoff

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital
por via intraperitoneal (50 mg/kg). Después de la
induccién de la anestesia, se extrajo el corazén
del animal por medio de una laparatomia toraco-
abdominal, y se deposité en un vaso de precipitados
que contenia solucién de Krebs-Henseleit, la cual
estaba compuesta de: NaCl (127 mM), KCI (6 mM),
CaCl, (1,8 mM), NaH,PO, (1,2 mM), MgSO, (1,2
mM), NaHCO, (25 mM), dextrosa (5 mM) y acido
pirdvico (2 mM).

Esta solucién se ajust6 a un pH de 7,4 (con
NaHCO,) y se dejo que formara burbujas con
una mezcla de gases (5 % CO, y 95 % O,) a
una temperatura de 35 a 36 °C, regulada por
un termostato. En este método, el corazén fue
perfundido retrégradamente con la solucién de
Krebs-Henseleit, a través de una canula insertada
en la aorta (figura 1). Es importante mencionar que
el tiempo de recuperacién del corazon fluctia entre
10 y 15 minutos. Después de este lapso, se hizo la
evaluacién farmacolégica en tiempos no mayores
de una hora.

Presion de perfusion

Los cambios en la presion de perfusion inducidos
por la aplicacién de la carbamacepina y el
derivado carbamacepina-alquino, en ausencia de
las sustancias involucradas en este estudio y en
presencia de ellas, fueron cuantificados mediante
una derivacién de la canula, la cual estaba
insertada en cada corazén (figura 1), conectada a
un transductor de presion (Statham®) que, a su vez,
estaba acoplado a un sistema de captura de datos
computarizado (Biopac®). Cabe mencionar que la
presién de perfusion intradrtica descrita por otros
investigadores (34) es de 30/40 mm Hg en ratas.

Induccién de insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardiaca se produjo mediante
el método reportado por Mondragon et al. (35).
Este proceso involucra la administracién de una
dosis controlada de pentobarbital s6dico (100 mg/
kg en dosis Unica), la cual se administr6 a través
de la canula insertada en la aorta. Es importante
mencionar que cada corazén tiene un peso
aproximado de 2 a 3 g.

Actividad inotropica

Laactividadinotrépica del derivado carbamacepina-
alquino se determin6 usando los valores obtenidos
de la presion ventricular izquierda. Para obtener
dichos valores, en este método se hizo una incisién

Actividad inotrépica inducida por el derivado carbamacepina-alquino

a nivel de la orejuela de la auricula izquierda, por
donde se introdujo un balén de latex delgado hasta
el ventriculo izquierdo y distensible unido a una
canula de polietileno (0,01 mm de diametro), con el
fin de medir la presion intraventricular izquierda, su
primera derivada en relacion con el tiempo (dP/at).
Antes de cada experimento, se determind larelacion
presion-volumen del baldn, y sélo se utilizé el balén
con un volumen mayor o igual a 0,3 mly la presion
es cero. El volumen de la pared del balén y del
tubo dentro de él, se midieron por desplazamiento
de agua con el balén completamente vacio (este
volumen era de alrededor de 0,2 ml). Es importante
mencionar que el balén estaba ligado a una canula
la cual, a su vez, fue conectada a un transductor de
presion (Statham®) que, a su vez, estaba acoplado
a un sistema de captura de datos computarizado
(Biopac®).

Evaluacioén de los efectos farmacolbgicos

Primera fase. Evaluacion del efecto inducido por
la carbamacepina y el derivado carbamacepina-
alquino sobre la presion de perfusion coronaria:
se registré la presiéon de perfusion coronaria en
tiempos de 3 a 18 minutos en ausencia (control)
y en presencia de la carbamacepina y el derivado
carbamacepina-alquino a dosis de 1x10° mM
(dosis minima). Los compuestos se disolvieron en
metanol (1 mg/ml) y las diferentes concentraciones
de trabajo se obtuvieron diluyendo esta solucion
concentrada con solucién de K-H (0,01%, v/v).

Determinacion del efecto ejercido por la carbama-
cepina y el derivado carbamacepina-alquino sobre
la resistencia vascular: se obtuvo el registro del
efecto sobre la resistencia vascular coronaria
en condiciones de control, en presencia de la
carbamacepina y el derivado carbamacepina-
alquino, a una concentracion de 1x10° mM
(dosis minima). Es importante mencionar que la
carbamacepina y el derivado carbamacepina-
alquino fueron perfundidos en lapsos no mayores
de 18 minutos. La resistencia vascular coronaria se
calculé dividiendo la presion de perfusion inducida
por el flujo coronario por el el valor de flujo que la
indujo (mm Hg/ml por minuto) (36).

Segunda fase. Evaluacion del efecto inducido por el
derivado carbamacepina-alquino sobre receptores
a,-adrenérgicos sobre la presion ventricular
izquierda: en estos experimentos se administraron
diferentes dosis (1x10° a 1x10* mM) del derivado
carbamacepina-alquino y se registré la presion
ventricular izquierda. La curva dosis-respuesta
registrada (control) fue repetida bajo la perfusion
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continua de prasozin (1x10® mM) en el mismo
experimento. Cabe mencionar que la duracién de
la preincubacion con prasozin fue de 10 minutos.

Determinacion del efecto ejercido por el derivado
carbamacepina-alquino sobre receptores -
adrenérgicos sobre la presion ventricular izquierda:
se administraron diferentes dosis (1x10° a 1x10*
mM) del derivado carbamacepina-alquino y se
registrd la presion ventricular izquierda. La curva
dosis-respuesta registrada (control) fue repetida
bajo la perfusién continua de metoprolol (1x10*¢
mM) en el mismo experimento. La preincubacion
con metoprolol fue de 10 minutos.

Efecto inducido por el derivado carbamacepina-
alquino sobre la presién ventricular izquierda
mediante canales de calcio de tipo-L: en estos
experimentos se administraron diferentes dosis
del derivado carbamacepina-alquino (1x10°a 1x10+*
mM) y se registrd la presion ventricular izquierda.
La curva dosis-respuesta (control) fue repetida bajo
perfusién continua de nifedipino (1x10¢ mM) en el
mismo experimento. Cabe sefalar que la duracion de
la preincubacién con nifedipino fue de 10 minutos.

Evaluacién del efecto inducido por el derivado
carbamacepina-alquino sobre la concentracion de
calcio intracelular: se evalué el efecto del derivado
carbamacepina-alquino a una dosis constante de
1x10° mM (dosis minima) en tiempos de 3 a 18
minutos, y se determinaron los niveles de calcio
intracelular. La curva dosis-respuesta (control)
fue repetida bajo perfusion continua de nifedipino
(1x10 mM) en el mismo experimento.

Es importante mencionar que el calcio intracelular
se evalué mediante el método modificado reportado
por Boe y Khan (37). En este método, se usaron
alicuotas de 5 ml obtenidas de la perfusion (solucién
biodegradada), a las cuales se les afadieron 4 ml
de acido trifluoroacético (10 %). La solucion se
mezclé por cinco minutos. Después, se agreg6
1 ml de NaOH (25 %) con agitacion constante. A
esta mezcla se le afadié 1 ml de fosfato trisédico
y se agité por una hora. La solucion resultante se
centrifug6 (4.000 rpm) y el sobrenadante se separé
de la fase acuosa. A la fase acuosa se le agregaron
5 gotas de una solucion tampén de fosfatos
(Na,HPO,; pH=10) y 3 gotas de eriocromo negro.
La mezcla resultante se titul6 con una solucion de
EDTA (4cido etilen-diamino-tetraacético).

Analisis estadistico

Los valores obtenidos son expresados como media
* error estandar de la media y los datos obtenidos

236

Biomédica 2011;31:232-41

fueron sometidos a la prueba t de Student y analisis
de varianza (ANOVA) con factor de correccion de
Bonferroni (38). Las diferencias se consideraron
significativas cuando p tenia un valor igual 0 menor
de 0,05.

Resultados

Fase 1. En este estudio se evalud la actividad
bioldgica de la carbamacepina y su derivado sobre
la presion de perfusion coronaria. Los resultados
obtenidos (figura 3) sefalan que, con el incremento
en el tiempo (3 a 18 minutos), en condiciones de
control (41,08 a 42,84 mm Hg) y en presencia
de carbamacepina (1x10° mM), la presion de
perfusion coronaria no varia significativamente
(40,00 a 42,78 mm Hg). Sin embargo, en presencia
del derivado carbamacepina-alquino (1x10° mM),
se incrementa significativamente (48,88 a 56,49
mm Hg; p= 0,005).

Ademas, los datos registrados de la evaluacion
del efecto del flujo coronario sobre la resistencia
vascular coronaria (figura 4) en ausencia, asi
como en presencia de carbamacepina y el carba-
macepina-alquino a una concentracién de 1x10°
mM, muestran que el derivado de androsterona
incrementa significativamente (p=0,005) la resistencia
coronaria, en comparacion con la carbamacepina y
las condiciones de control.

Fase 2.0trosresultados obtenidos en experimentos
alternativos donde se evalu6 el efecto del derivado
carbamacepina-alquino en dosis de 1x10° a
1x10* mM sobre la presién ventricular izquierda,
en ausencia y en presencia de metroprolol (1x10*¢
mM), mostraron que el derivado de carbamacepina
incrementa la presién de perfusion (figura 5) en
forma dependiente de la dosis; sin embargo, en
presencia del B,-antagonista, este efecto no es
inhibido.

Otros datos obtenidos de experimentos alternativos
en los cuales se evalué el efecto inducido por
derivado carbamacepina-alquino sobre la presion
ventricular izquierda, en ausencia y en presencia
de prazosina (1x10% mM), sefialan que el efecto
ejercido por el derivado carbamacepina-alquino
(1x10° mM a 1x10* mM) sobre la presion
ventricular izquierda, no es bloqueado por el a,-
antagonista (figura 6).

Por otro lado, los resultados derivados de la
evaluacion del derivado carbamacepina-alquino
sobre la presion ventricular izquierda, en ausencia y
enpresenciade nifedipino (1x10¢mM), sefialan que
el efecto inducido por el derivado carbamacepina-
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Figura 3. Efecto ejercido por la carbamacepina y el derivado carbamacepina-alquino sobre la presién de perfusion. Los resultados
obtenidos sefialan que con el incremento en el tiempo en condiciones de control y en presencia de carbamacepina, la presion
de perfusién no varia significativamente; sin embargo, en presencia del derivado carbamacepina-alquino, se incrementa
significativamente (p=0,005). Cada barra representa la media + E.E.M. de nueve experimentos.

CBA: derivado carbamacepina-alquino

[ Control
[ Carbamazepina (10-° mM)
Il CBA (10-° mM)

Resistencia vascular coronaria
(mm Hg/mL/min)

9,8 9,9 10,0 10,1 10,2
Flujo coronario
(mL /min)

Figura 4. Actividad inducida por la carbamacepina y el derivado
carbamacepina-alquino sobre la resistencia vascular coronaria.
Los resultados indican que el derivado carbamacepina-
alquino incrementa significativamente (p=0,005) la resistencia
vascular coronaria, en comparaciéon con carbamacepina y las
condiciones control. Cada barra representa la media + E.E.M.
de nueve experimentos.

CBA: derivado carbamacepina-alquino

alquino (1x10° a 1x10* mM) sobre la presion
de perfusién, es bloqueado significativamente
(p=0,005) por el antagonista del calcio (figura 7).

En otros estudios en los que se evalu6 el efecto
inducido por la cafeina sobre la presién ventricular
izquierda (figura 8), en presencia y en ausencia de
nifedipino (1x10°a 1x10“mM), fue inhibido significa-
tivamente (p=0,006). Finalmente, los resultados del

® CBA
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Figura 5. Evaluacion del efecto inducido por el derivado
carbamacepina-alquino sobre la presién ventricular izquierda,
en ausencia y en presencia de metoprolol. Los registros
obtenidos muestran que el derivado carbamacepina-alquino ()
incrementa la presion de perfusion en una manera que depende
de la dosis. Ademas, en la gréafica se observa que, en presencia
del B,-bloqueador (o), este efecto no es inhibido. Cada punto
representa la media + E.E.M. de nueve experimentos.

CBA: derivado carbamacepina-alquino

andlisis de los niveles de calcio intracelular (Ca, ™)
(cuadro 1), senalan que la administracion del
derivado carbamacepina-alquino a dosis de 1x10°
mM mostré incrementos en el calcio intracelular
(1,35x10° a 2,03x10°® mM) por aumentos en
el tiempo (83 a 18 minutos); sin embargo, en
presencia de nifedipino este efecto disminuyo
significativamente (p= 0,005).
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Figura 6. Actividad inducida por el derivado carbamacepina-
alquino sobre la presion ventricular izquierda, en ausencia y
en presencia de prazosina. Los datos obtenidos sefialan que
el aumento en la dosis de derivado carbamacepina-alquino ()
trae como consecuencia incrementos en la presion ventricular
izquierda; sin embargo, en presencia del a,-antagonista (0),
este efecto no es bloqueado. Cada barra representa la media £
E.E.M. de nueve experimentos.

CBA: derivado carbamacepina-alquino
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Figura 7. Efecto del derivado carbamacepina-alquino

sobre la presion intraventricular izquierda, en ausencia y en
presencia de nifedipino. Los resultados sefialan que el efecto
inducido por el analogo de carbamacepina (¢) incrementa la
presion de perfusién; sin embargo, este efecto es bloqueado
significativamente (p=0,005) por la nifedipino (0). Cada barra
representa la media *+ E.E.M. de nueve experimentos.

CBA: derivado carbamacepina-alquino

Discusion
En este estudio se evalud la actividad bioldgica de
la carbamacepina y su derivado sobre la presion

de perfusion coronaria, el cual se dividid6 en dos
fases.

En la primera fase se evalu6 el efecto inducido por
la carbamacepinay el derivado de carbamacepina-
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Figura 8. Evaluacion del efecto inducido por la cafeina sobre la
presioén intraventricular izquierda. en ausencia y en presencia de
nifedipino. Los registros obtenidos muestran que la cafeina (¢)
incrementa la presién de perfusién en una manera que depende
de la dosis. Ademas, en la gréfica se observa que, en presencia
de la nifedipino (o), este efecto es inhibido significativamente
(p=0,006). Cada punto representa la media + E.E.M. de nueve
experimentos.

CBA: derivado carbamacepina-alquino

alquino sobre la capacidad de los vasos coronarios
y sobre la resistencia coronaria, traducido por
cambios en la presién de perfusién coronaria
en corazon aislado de rata en un modelo de
Langendorff (24). Vale la pena mencionar que
nos parecié importante s6lo mostrar la actividad
ejercida por el derivado carbamacepina-alquino a
una concentraciéon de 1x10° mM (dosis minima
efectiva).

Los resultados obtenidos sefialan que la presién
de perfusién coronaria en condiciones control y
en presencia de carbamacepina, no cambia con
variaciones en el tiempo; sin embargo, en presencia
delderivado carbamacepina-alquino, seincrementa
significativamente. Estos datos indican que el
derivado carbamacepina-alquino ejerce mayor
efecto sobre la presién de perfusion coronaria en
comparacion con la carbamacepina, lo que podria
traer como consecuencia modificaciones en el tono
vascular coronario.

Pensando en esto, se evalué el efecto inducido
por la carbamacepina y su derivado sobre la
resistencia vascular coronaria, traducido por
cambios en la presién de perfusion. Los resultados
obtenidos indican que la resistencia vascular se
incrementa significativamente en presencia del
derivado carbamacepina-alquino, en comparacion
con las condiciones de control y la carbamacepina.
Es importante sefialar que este fenémeno puede
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Actividad inotrépica inducida por el derivado carbamacepina-alquino

Cuadro 1. Determinacion del calcio intracelular Ca, ** por la administracién de CBA (10° mM) y CBA (10° mM) més nifedipino

(10 mM).

Ca, ** (mM)
Tiempo CBA CBA mas nifedipino*
(minutos)
3 1,35x 10° 6,75 x 10+
6 1,35x 10° 6,75 x 10+
9 1,35x 10° 6,75 x 10+
12 2,03x 10° 6,75 x 10+
15 2,03x10% 6,75 x 10+
18 2,03x10% 6,75x 10+
*p=0,005

CBA: derivado carbamacepina-alquino

estar condicionado por los diferentes mecanismos
moleculares involucrados entre la carbamacepina
(inhibidor de canales de sodio) (39) y su derivado.

Analizando la hipétesis anterior, asi como datos
reportados para otras sustancias que incrementan
la presion de perfusion y la resistencia vascular
coronaria (40) e inducen actividad inotropica
positiva (41), se ha encontrado que traen como
consecuencia variaciones en el flujo sanguineo
(42) por medio del sistema adrenérgico. En
este estudio, se realizaron experimentos en
corazones con insuficiencia cardiaca, para tratar
de caracterizar el efecto inducido por el derivado
carbamacepina-alquino  mediante  receptores
adrenérgicos. Los resultados mostraron que la
actividad sobre la presion ventricular izquierda
inducida por el derivado carbamacepina-alquino,
no fue bloqueada por el metoprolol (B,-antagonista);
por lo tanto, estos datos nos indicaron que el
mecanismo molecular involucrado en la actividad
ejercida por el derivado carbamacepina-alquino no
era por via B-adrenérgica.

Sin embargo, para corroborar que el sistema
a-drenérgico no estaba involucrado en el
mecanismo molecular por el cual el derivado
carbamacepina-alquino ejerce su efecto, se
realizaron experimentos alternativos usando como
herramienta farmacolégica a la prazosina, bajo las
mismas condiciones que en el caso del metoprolol.
Los resultados indican que, en presencia del a,-
antagonista, el efecto inducido por el derivado
carbamacepina-alquino sobre la presion ventricular
izquierda no fue inhibido, lo cual sugirié que no es
la via molecular por la cual esta sustancia ejerce
su actividad farmacoldgica.

Por lo tanto, en la busqueda del mecanismo
molecular por el cual el derivado carbamacepina-

alquino induce su efecto y analizando la actividad
bioldgica ejercida por otros farmacos (43) los cuales
actlan estimulando los depositos intracelulares
de calcio y la activacion de la proteincinasa C
lo que trae como consecuencia indirecta un
incremento en el flujo de calcio intracelular a
través de canales de calcio de tipo L Con base en
esto, en este estudio se hicieron experimentos en
los cuales se evalud la actividad ejercida por el
derivado carbamacepina-alquino sobre la presion
ventricular izquierda, en ausencia y presencia
nifedipino (antagonista de canales de calcio de
tipo-L). Los resultados obtenidos indican que el
efecto inducido por el derivado carbamacepina-
alquino sobre la presién ventricular izquierda fue
blogueado significativamente por nifedipino. Estos
resultados nos permiten postular que la actividad
ejercida por el derivado involucra incrementos en
la concentracion de calcio intracelular mediante la
activacion de canales de calcio de tipo-L, como lo
hacen otros tipos de sustancias (44).

Para evaluar esta premisa, en este estudio se uso
como herramienta farmacoldgica a la cafeina. Es
importante mencionar que existen reportes que
indican que la cafeina incrementa indirectamente
la concentracion de calcio intracelular y la presion
sanguinea (28). Por lo tanto, se realizaron
experimentos alternativos en los que se evalu6 el
efecto de la cafeina en una forma dependiente de
la dosis, en ausencia y en presencia de nifedipino.

Los resultados mostraron que el efecto ejercido
por la cafeina incrementa la presion ventricular
izquierda. Sin embargo, en presencia de nifedipino
este efecto fue bloqueado significativamente. Estos
resultados sefialan que los efectos inducidos por la
cafeina son similares a los efectos ejercidos por
el derivado carbamacepina-alquino. Esos datos
confirman que la actividad inducida por el derivado
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carbamacepina-alquino sobre la presién ventricular
izquierda incrementa indirectamente los niveles de
calcio intracelular mediante la activacion de canales
decalciodetipo Lmediante unmecanismo molecular
no gendémico. Sin embargo, para complementar
esta premisa, se realizaron experimentos en
los que se evalué la concentracion de calcio
intracelular por la administracion de derivado
carbamacepina-alquino en forma dependiente de
la dosis, en ausencia y en presencia de nifedipino.
Los resultados sefalan que los niveles de calcio
intracelular disminuyeron en presencia de
nifedipino, lo que vuelve a corroborar que el efecto
inducido por el derivado carbamacepina-alquino
afecta indirectamente la concentracion de este ién
intracelular que estéa involucrado en cambios de la
presién intraventricular, como lo sefialan algunos
investigadores (45,46).

En conclusion, la actividad ejercida por el derivado
carbamacepina-alquino sobre la presién de
perfusion, la resistencia vascular coronaria y la
presion intraventricular, involucra la activacién del
canal de calcio de tipo L, lo que trae indirectamente
cambios en los niveles de calcio intracelular vy,
subsecuentemente, un efecto inotrépico positivo.
Todos estos datos indican que el derivado de
carbamacepina podria ser considerado como un
buen farmaco para el tratamiento de insuficiencia
cardiaca congestiva; sin embargo, es valido sefialar
que se deben hacer evaluaciones toxicolégicas en
posteriores etapas experimentales para descartar
posibles riesgos.
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