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1. RESUMEN 

El indorrenato (TR3369), una molécula con potencial antihiperglicemiante, es un 

agonista serotonérgico que a nivel central produce disminución de la presión arterial y 

en la periferia incrementa la contractilidad vascular. En un modelo de rata descerebrada 

y desmedulada, mediante curvas dosis – respuesta se confirmaron las respuestas 

presoras del indorrenato y se comparó con la quipazina, otro agonista serotonérgico 

que produce respuestas contractiles de forma similar a la serotonina. En este estudio se 

pretendio dilucidar el mecanismo de acción por el cual se desencadena esta respuesta 

para evitar alguna posible reacción adversa si se llegará a usar como tratamiento 

antihiperglicemiante. Para ello, se usaron diferentes antagonistas: pelanserina (5-HT2), 

ketanserina (5-HT2A) y WAY 100635 (5-HT1A). Se evaluó la respuesta presora de 

indorrenato en ratas cepa Wistar o SHR, así como en ratas anestesiadas (con 

pentobarbital e isoflurano) o descerebradas y desmeduladas. Se obtuvieron los valores 

de glucosa plasmática al inicio y al final de la curva dosis – respuesta. En los resultados 

se obtuvo que se requiere una dosis mucho mayor (DE50=1.4 mg/kg) para generar la 

mitad del máximo efecto presor del indorrenato que se obtiene con la quipazina 

(DE50=0.04 mg/kg)  y que esta produce un incremento mayor (111 mmHg a 1.0 mg/kg 

i.v.) en la variación de la presión arterial media que el indorrenato (77.5 mmHg a 10 

mg/kg). La pelanserina (1.0 y 0.31 mg/kg i.v.) y la ketanserina (0.31 mg/kg i.v.) 

bloquean por completo el incremento de la variación de presión del indorrenato, a la 

dosis de 0.1 y 0.031 mg/kg i.v. la respuesta a ambos antagonistas disminuye con 

respecto al indorrenato solo. No hubo diferencia significativa con el uso del WAY 

100635. Tampoco se mostraron cambios en los valores de glucosa plamática en las 

curvas dosis – repuesta con o sin antagonista. En las ratas SHR se produce un 

incremento significativamente menor de ΔPAM a dosis mayores de indorrenato (3.1 y 

10 mg/kg i.v.) comparado con las ratas Wistar. El isoflurano bloquea la respuesta 

presora del indorrenato, en contraste con el pentobarbital. En conclusión se puede decir 

que el indorrenato incrementa la  variación de presión arterial en la periferia a través de 

los receptores 5-HT2A, sin participación de los receptores 5-HT1A. El isoflurano influye 

en la respuesta presora en este modelo posiblemente por disminución de la 

contractilidad miocardica. 
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2. ABREVIATURAS 

AC Adenilato ciclasa  GTP Guanosín trifosfato 

AM Adrenomodulina  g Gramos 

AMPc Monofosfato de adenosina cíclico  GMPc Monofosfato de guanosina cíclico 

an Anestesiada  GDP Guanosín difosfato 

ANOVA 

MR 

Anova de dos vías de medias 

repetidas 

 h Horas 

AP Potencial de acción  Hz Hertz 

ºC Grados Celcius  IMTE Instituto Miles de Terapeútica 

Experimental 

ca Columna de agua  Indo Indorrenato o TR3369 

Ca+2 Calcio  IPC-17 Inhibidor potenciado por proteína C 

CaM Calmodulina  Iso Isoflurano 

Cl- Cloruro  i.v. Vía Intravenosa 

CLM20 Cadena ligera de miosina de 20-

kDa 

 i.p. Vía intraperitoneal 

cm Centímetros   IP3 Inositol-1,4,5-trifosfato  

CTGO Curva de tolerancia a la glucosa 

oral 

 K+ Potasio 

DAG Diacilglicerol  KCLM Cinasa de la cadena ligera de 

miosina 

dd Descerebrada y desmedulada  Ket Ketanserina 

DE50 Dosis efectiva 50  kg Kilogramo 

dL Decilitro  L Litros  

FC Frecuencia cardiaca  lat Latidos 
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MAO Monoamino oxidasa  RAPG Receptores acoplados a proteínas 

G 

mg Miligramos  RE Retículo endoplasmico 

mL Mililitros  RPT Receptores de potencial 

transitorio  

MLV Músculo liso vascular  RVS Resistencia vascular sistemica 

mM Milimolar  S.E.M. Error estándar de la media 

mmHg Milimetros de mercurio  SHR Rata espontáneamente hipertensa 

NA Noradrenalina  SNC Sistema nervioso central 

Na+ Sodio  SS Solución salina  

NO Óxico nítrico  TVMA Transportador principal vesicular 

de monoaminas 

PA Presión arterial  v.o. Vía oral 

Pel Pelanserina o TR2515  W Rata cepa Wistar 

Pento Pentobarbital  5-HT Serotonina 

PIP2 Fosfatidilinositol-4,5-difosfato  5-HIAA Ácido acético 5-hidroxi indol  

PKC Proteína cinasa C  ΔPA Variación de la presión arterial 

media 

PKG Proteína cinasa G  ΔFC  Variación de la frecuencia cardiaca 

PLC Fosfolipasa C  º Grados 

PLC-β Fosfolipasa C - β    

PMLC Fosfatasa de la cadena ligera de 

miosina 

   

Quip Quipazina o MA1291    
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6. INTRODUCCIÓN 

En las lineas siguientes les mencionaré acerca de lo que trata mi proyecto de 

investigación de maestría. Desde hace años se investiga fármacos que tengan 

propiedades terapéuticas para el tratamiento a enfermedades que tienen un 

impacto en la sociedad, de manera económica, política, social, psicológica, entre 

otros aspectos. El IMTE (Instituto Miles de Terapéutica Experimental) un instituto 

que sintetizó principios activos y caracterizó sus efectos beneficos y tóxicos, 

desarrolló algunos que han sido de gran interés para esta investigación. El 

indorrenato es uno de ellos y se sabe por estudios previos y bien conocidos que 

tiene propiedades antihipertensivas, y actualmente se ha encontrado que también 

posee efectos antihiperglicemiantes, lo cual incrementa aún más la curiosidad del 

conocimiento sobre este ingrediente activo farmacéutico. Es común que un 

principio activo tenga afinidad por varios receptores y desencadene diferentes vías 

de señalización produciendo diferente efectos terapéuticos o reacciones adversas 

a medicamentos, por lo anterior se realizó un estudio experimental para evaluar el 

efecto que tiene el indorrenato sobre la presión arterial en la periferia del 

organismo, utilizando como control positivo a la quipazina, un agente que es capaz 

de incrementar significativamente la presión arterial en la periferia. Se evaluó el 

mecanismo de acción probable que podría intervenir en el incremento de la 

presión arterial mediante el uso de antagonistas que bloqueen la respuesta. Uno 

de los antagonistas usados es la pelanserina para evaluar si los receptores 

serotonérgicos 5HT2 están involucrados en el efecto y un antagonista más 

selectivo (ketanserina, receptores 5HT2A). La evaluación de la glucosa plasmática 

durante la curva dosis – respuesta también se realizó. Se ha descrito que 

agonistas de la serotonina producen un efecto contractil a través de receptores 

5HT1 y surge la idea de que los receptores 5HT1A (el indorrenato tiene elevada 

afinidad a estos receptores en el sistema nervioso central) también podrían causar 

el efecto presor del indorrenato, para comprobarlo se utilizó un antagonista 

selectivo de estos receptores, el WAY 100635. 
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7. ANTECEDENTES O MARCO DE REFERENCIA 

La serotonina o 5–Hidroxitriptamina (5-HT) es una amina biogénica que participa 

en diversos procesos fisiológicos incluyendo acciones en el aparato 

cardiovascular. La 5–HT puede disminuir la presión arterial por acción sobre los 

receptores 5–HT1A centrales o incrementarla al estimular receptores 5–HT2 en el 

músculo liso vascular (MLV) (1). Los receptores 5–HT2A median las respuestas 

presoras evocadas por serotonina i.v., marcadamente reproducibles y dosis 

dependiente en ratas descerebradas y desmeduladas (2). Otro compuesto con 

actividad contráctil en varios tipos de músculo liso incluido el MLV es un derivado 

de la piperazina conocido como quipazina o MA1291 (maleato de (2-(1-piperazinil) 

quinolina), su acción sobre el útero de ratas fue suprimido por completo por un 

agente antiserotonínico, la metisergida (3). En preparaciones aisladas de anillos 

aórticos de conejo se encontró que la metisergida antagonizó los efectos de la 

quipazina se sugiere que ejerce su efecto a través de la estimulación del mismo 

tipo de receptores de la serotonina (4). También la quipazina (10 mg/100g, i.p.) 

disminuye la glucemia durante la curva de tolerancia a la glucosa oral con efecto 

revertido al administrar pelanserina (2.5 mg/kg, i.p.) (5). 

Otro fármaco de importancia terapéutica es el indorrenato (clorhidrato de β metil- 

carboxilato 5-metoxitriptamina o TR3369) el cual es un agonista serotonérgico (6) 

que tiene afinidad por receptores 5𝐻𝑇!!,!!,!!/!!. También se ha reportado que 

tiene efectos cardiovascular (7), ansiolítico (8) y estimula el comportamiento 

sexual masculino por reducción del número de intromisiones que preceden a la 

eyaculación (9) y modifica la estimulación discriminatoria de conducta (10). 

La administración  del TR3369 en la arteria vertebral derecha y ventrículo cerebral 

lateral en gatos anestesiados, disminuye la presión arterial en aproximadamente 

45 mmHg, y fue inefectiva cuando se administro por vía intravenosa. Estos datos 

sugieren que el efecto antihipertensivo es ejercido a través de la acción del 

sistema nervioso central (6) por los  receptores 5-HT1A (11).

Estudios recientes muestran que la administración de una sola dosis (aguda) de 

indorrenato (10 mg/kg, v.o.) a ratas Wistar macho, disminuye la concentración de 

glucosa sanguínea por debajo de su nivel basal comparado con el grupo 
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que sólo recibió agua (1 mL/100 g, v.o.). En el mismo estudio se realizó una curva 

de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) en ratas pretratadas con indorrenato (10 

mg/kg, v.o.) 30 min antes, en la cual se observó que se previenen los incrementos 

en glucemia durante la curva a diferencia del grupo control que recibió 1 mL/100g 

v.o. de solución salina (12). 

Silva (2015) demostró que ratas WKY sometidas a un modelo de síndrome 

metabólico con resistencia a la insulina con fructuosa al 10% en el agua de beber, 

fueron pretratadas 30 min antes con 5 mg/kg v.o de indorrenato en una CTGO, 

mejoró la sensibilidad a la insulina con el incremento de la captación de glucosa, 

este efecto se vio abolido por medio de estimulación de los receptores 5–HT2  con 

el uso del pelanserina (2.5 mg/kg v.o.) (13). 

Por otro lado, la 5-HT produce una potenciación importante del efecto 

vasoconstrictor inducido por diversos agentes (noradrenalina, angiotensina, 

temperatura o potasio), dicha potenciación es mediada por los receptores 5-HT2, 

ya que se puede antagonizar por la administración de la ketanserina o la 

pelanserina (1). 

La pelanserina o TR2515 (clorhidrato de 3-[3-(4-fenil-1-piperazinil)propil]-

2,4(1H,3H) quinazolinediona) es clasificada como un agente bloqueador α-

adrenérgico que posee propiedades hipotensoras por un potente antagonismo 

serotonínico (5-HT2), y también como un vasodilatador (14) y la ketanserina (3-(2-

[4-(4-fluorobenzoil) 1piperidinil]ethil)-2,4[1H,3H] quinazolinediona (15) es un 

fármaco antihipertensivo que tiene afinidad por los receptores 5-HT2A (16) con pKi 

de 9 (17), ambos son derivados de la quinazolinediona (14,18).  

La serotonina y agonistas de la 5-HT inducen contracción del músculo liso de 

algunos tejidos aislados tales como arteria basilar de perro, primate (19), humano 

(20) y de conejo (21), arteria mesenterica de conejo (22) y arteria coronaria de 

perro (23) que es atenuada por estimulación del receptor 5-HT1  más que por los 

receptotes 5-HT2. Por lo que la vasocostricción en la periferia puede atribuirse a la 

participación de estos receptores, a los cuales el indorrenato como ya se 
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menciono tiene gran afinidad. El WAY 100635 (trihidroclorhidrato de N-[2-[4-(2-

metoxifenil)-1-piperaninil]etil]-N-(2-piridinil) ciclohexano carboxamida) es un 

análogo aquiral de WAY 100135, el cual es significativamente más potente y 

selectivo para los receptores 5-HT1A, desempeña una actividad antagónica en un 

rango de modelos funcionales presinápticas (hipocampo) y postinápticos (núcleo 

dorsal del rafé) in vitro e in vivo (24). 

En la tabla 1 se muestra la serotonina, los agonistas y antagonistas que se 

utilizaron en este estudio. 

Tabla 1: Serotonina, agonistas y antagonistas 

Nombre Nomenclatura Estructura 

Serotonina 5–Hidroxitriptamina 

 

Quipazina maleato de (2-(1-piperazinil)quinolina 

 

Indorrenato 
clorhidrato de β metil- carboxilato  5-

metoxitriptamina 

 

Pelanserina 

clorhidrato de 3-[3-(4-fenil-1-

piperazinil)propil]-2,4(1H,3H) 

quinazolinediona 
 

Ketanserina 

3-(2-[4-(4-

fluorobenzoil)1piperazinil]etil)-

2,4[1H,3H]quinazolinediona 
 

WAY 100635 

trihidroclorhidrato de N-[2-[4-(2-

metoxifenil)-1-piperaninil]etil]-N-(2-

piridinil) ciclohexano carboxamida 
 

TABLE I

Blood Pressure and Heart Rate Supine and Standing on Placebo, Ketanserln, and Metoprolol (N = 16)

SupineStanding

SBP DBP HR SBP DBP HR

(mm Hg) (beats/mm) (mm Hg) (beats/mm)

Placebo 153 ± 15 100 ± 7 70 ± 9 153 ± 14 102 ± 7 76 ± 8

Ketanserin 149 ± 18 95 ± 11* 72 ± 11 148 ± 17 97 ± 9t 76 ± 10

Metoprolol 138 ± 21t 91 ± lOt 62 ± 9t 136 ± 16t 95 ± lOt 66 ± l1t

Statistical significance versus placebo: 0P <0.05; tP <0.01.

Statistical significance versus ketanserin: P <0.05; §P <0.05.

DSP = Diastolic blood pressure.

HR = Heart rate.

SBP = Systolic blood pressure.

N = Number of patients.

H

H

II
0 II

0

KETANSERIN VERSUS METOPROLOL
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Figure 1. Chemical structure of ketanserin. Chemical name:

2,3-(4-(-fluorobenzoyl)-1 -piperodinyll ethyl-2,4 11 H, 3H1

quinazolinedione (Janssen Pharmacetica).

(1) systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressures

and heart rate (HR) at rest in supine and standing

positions by a Riva-Rocci sphygmomanometer; (2)

submaximal exercise testing on bicycle, determined

for each patient on the basis of sex, age, and body

weight1’: BP and HR were evaluated at one-minute

intervals during exercise and in the following recov-

ery phase for up to five minutes of bed rest. Myocar-

dial oxygen demands during the exercise were calcu-

lated as the product of SBP X HR; (3) systolic time

intervals, by simultaneous phonocardiogram, electro-

cardiogram (ECG), and external carotid pulse tracing

recording at a paper speed of 100 mm/sec. Left

ventricular ejection time (LVET) and pre-ej ection

period (PEP), calculated according to standard tech-

nique, were corrected for heart rate by linear regres-

sion equation of Weissler.12 Uncorrected PEP and

LVET were used to determine PEP to LVET ratio; and

(4) peripheral blood flow to the lower limbs at rest by

venous occlusion strain-gauge plethysmography

(Janssen ISI Periflow) in a warm and quiet room13:

The patients were asked to avoid cigarettes for at least

24 hours before the examination. Results are ex-

pressed in mL/min/100 g tissue.

Peripheral resistances, calculated as mean blood

pressure (DBP + #{189}pulse pressure) to blood flow

ratio, were expressed in peripheral resistance units

(PRU).

Peak blood flow was calculated at the end of a

three-minute arterial occlusion by inflating the cuff 50

mm Hg above SBP of the leg. Lowest peripheral

resistance (LPR) was calculated as mean blood pres-

sure-to-peak blood flow ratio. Two patients during

ketanserin therapy complained of untoward side

effects such as headache, dizziness, and dullness;

they stopped the drug and were therefore withdrawn

from the study. In the attempt to reduce the incidence

of these side effects, in the last ten patients treatment

was started with half the dose of both ketanserin and

metoprolol for two weeks; thereafter, patients were

given the stable final dose of drug for a period of four

weeks. Side effects could be therefore minimized and

no other dropout was observed.

Statistical analysis was performed by one-way

analysis of variance with Duncan’s multiple compari-

sons.141

RESULTS

Statistical evaluation of the baselines detected signifi-

cant difference in blood pressure, mainly diastolic,

between washout and placebo (159 ± 11/106 ± 6

versus 153 ± 15/100 ± 7 mm Hg, P <0.05, lying; and

154 ± 9/110 ± 7 versus 153 ± 14/102 ± 7 mm Hg,

P < 0.01 standing); we have therefore considered

placebo values as the real baseline of our study and

performed statistical evaluation of final data only

versus placebo.

A significant reduction in both lying and standing

82 E.A. Forster et al. / European Journal of Pharmacology 281 (1995) 81-88 

OCH3 ~~N 
N N 

\ / o 

least squares regression analysis programme (ALLFIT) 

which yields affinity constants (ICs0) and slope factors. 

Binding displacement at each concentration of test 

compound was determined in triplicate, and at least 

three separate concentration-response curves were 

constructed for the estimation of ICs0 values. 

Fig. 1. The chemical structure of WAY-100635. 
2.2. Isolated guinea-pig ileum 

nist actions in a range of 5-HT1A receptor functional 

models. However, (S)-UH-301 displays only a moder- 

ate binding selectivity relative to the dopamine D z site 

(Hillver et al., 1990), where it acts as an agonist 

(Arborelius et al., 1993), and WAY-100135 has been 

reported to depress raphe neuronal firing in vivo at 

high doses (Fletcher et al., 1993b). It is unclear whether 

the latter effect is due to weak a~-adrenoceptor antag- 

onist activity (Lanfumey et al., 1993) or to a residual 

weak partial agonist action. WAY-100635 (N-[2-[4-(2- 

methoxyphenyl)- 1-piperazinyl]ethyl]-N-(2-pyridinyl)cy- 

clohexane carboxamide trihydrochloride; Fig. 1) is an 

achiral analogue of WAY-100135 which is significantly 

more potent and selective than the latter compound 

and which displays unequivocal 5-HTIA receptor antag- 

onist activity in a range of pre- (somatodendritic) and 

postsynaptic functional models. Preliminary reports de- 

scribing these properties of WAY-100635 were pre- 

sented to a meeting of the British Pharmacological 

Society (Fletcher et al., 1994; Gurling et al., 1994; 

Hartley et al., 1994; Mundey et al., 1994). It has also 

been reported that radiolabelled WAY-100635 is the 

first selective antagonist radioligand for both in vitro 

(Khawaja, 1995; Khawaja et al., 1995; Gozlan et al., 

1995) and in vivo (Hume et al., 1994; Laporte et al., 

1994) 5-HT~A receptor binding studies. 

2. Materials and methods 

2.1. Radioligand binding assays 

As described previously (Fletcher et al., 1993b), 

standard radioligand binding assays were used to de- 

termine the pICs0 values of WAY-100635 for displace- 

ment of specific [3H]8-OH-DPAT (8-hydroxy-2-(di-n- 

propylamino)tetralin) binding (at a radioligand concen- 

tration of 1 nM) to rat hippocampal 5 -HT IA receptors, 

and for displacement of specific radioligand binding at 

other receptor sites. In addition to these primary bind- 

ing assays, a NovaScreen wide binding profile was 

determined in order  to assess WAY-100635 displace- 

ment of specific radioligand binding at a further 40 

receptor, reuptake and ion channel sites, at three con- 

centrations of WAY-100635 (10 -5, 10 -7  and 10 -9  M).  

Data were analysed using a 4-parameter non-linear 

The antagonist action of WAY-100635 at 5-HTIA 

receptors in the isolated guinea-pig ileum was exam- 

ined using the method described previously (Fletcher 

et al., 1993b). Briefly, male guinea-pigs (350-600 g, 

supplied by Tuck) were killed by cervical dislocation, 

and segments 1.5-2.0 cm long were cut from the termi- 

nal ileum at least 10 cm from the ileo-caecal junction. 

The segments were mounted on tissue holders fitted 

with two parallel bipolar platinum electrodes 6-8  mm 

apart, such that one electrode was positioned within 

the length of the ileal lumen. Following a short equili- 

bration period (15-20 min) in an organ bath, the 

tissues were placed under a resting tension of 1 g and 

stimulated at 0.05 Hz with square wave pulses of 1 ms 

duration at supramaximal current (17-20 mA). Tissue 

responses to stimulation were measured isometrically. 

Routinely, four ileum segments from the same animal 

were studied simultaneously. When the responses to 

stimulation became constant the tissues were washed 

with Krebs solution containing 3 tx M mesulergine. The 

use of 3 tx M mesulergine to block a non-5-HT1A recep- 

tor-mediated muscle relaxant effect at high concentra- 

tions of 5-carboxamidotryptamine (5-CT) has been re- 

ported previously (Bill et al., 1990). The tissues were 

then stimulated at 7 min intervals with trains of six 

pulses at 0.05 Hz pulse width and supramaximal cur- 

rent. When the response to trains of pulses was con- 

stant the test compound was added to the organ baths 

of two of the tissues and equilibrated for 1 h. Antago- 

nist evaluation was carried out by constructing concen- 

tration-response curves for 5-CT in the presence or 

absence of test compound. Antagonist pA 2 values were 

calculated from concentration ratios obtained at the 

ICs0 level from concentration-response curves ob- 

tained in paired preparations. 

Z3. In vivo recording of dorsal raphe neuronal firing 

Recording procedures were essentially the same as 

those of Haigler and Aghajanian (1974) and have been 

described in detail elsewhere (Fletcher et al., 1993b). 

Male Sprague-Dawley rats (200-300 g; Charles River) 

were initially anaesthetized with chloral hydrate (400 

mg /kg  i.p.) and given subsequent i.v. maintenance 

injections as needed. The animals were placed in a 

stereotaxic frame in the orientation of K6nig and Klip- 
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8. MARCO TEÓRICO 

8.1. Músculo Liso Vascular  
La distribución de la sangre a las regiones cruciales del cuerpo depende de 

grandes arterias y arteriolas. La regulación del flujo periférico es esencial bajo un 

control dual: centralmente, por el sistema nervioso y localmente en los tejidos por 

las condiciones en la vecindad inmediata de los vasos sanguíneos (25). 

Las pequeñas arterias y arteriolas que regulan el flujo sanguíneo en todo el cuerpo 

son llamadas vasos de resistencia. Estos vasos ofrecen la mayor resistencia al 

flujo de bombeo de sangre a los tejidos por el corazón. Por lo que son de 

importancia para la regulación de la presión arterial  sanguínea (25).  

Los vasos sanguíneos de gran tamaño comparten en común una estructura con 

tres capas. En la capa interior, llamada túnica intima, comprende una monocapa 

de células endoteliales soportado por tejido conectivo. Desempeñan un papel 

crucial en el control de la permeabilidad vascular, vasoconstricción, angiogénesis 

(crecimiento de un nuevo vaso sanguíneo) y regulación de la coagulación. La capa 

gruesa media (la túnica media) es separada de la intima por fenestraciones, la 

lamina elástica interna principalmente compuesta de elastina. La túnica contiene 

células de músculo liso incrustadas en la matriz extracelular compuesta 

principalmente por colágeno, elastina y proteoglicanos. Una lamina elástica 

externa separa la túnica media de la túnica adventicia, esta contiene colágeno 

tejido que soporta  fibroblastos y nervios. En grandes arterias y venas, contiene 

vasa vasorum, son pequeños vasos sanguíneos los cuales penetran en la porción 

media y suministra la pared vascular con oxígeno y nutrientes (26). 

El MLV es el principal componente de la pared de los vasos de resistencia (25,27) 

y otros órganos tales como tracto digestivo, vejiga urinaria y útero (27). La luz de 

los vasos puede variar de una completa obliteración por la fuerte contracción del 

músculo liso con plegamiento del revestimiento endotelial, a la máxima dilatación 

por completa relajación del músculo liso. En algún momento dado algunos vasos 

de resistencia son cerrados por contracción parcial (tono). La vasodilatación 

disminuye la resistencia vascular y la PA cae. Mientras que la contracción, 
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aumenta la resistencia vascular y la presión crece (25). 

Las células del MLV contienen un gran número de filamentos delgados de actina y 

un pequeño número de filamentos gruesos de miosina (25,26), estos filamentos 

tienen un arreglo en forma de espiral y son responsables de actividades 

involuntarias del cuerpo como la contracción de las arterias (27). Comparado con 

el músculo esquelético, las contracciones del músculo liso son muy lentas, 

desarrolla elevadas fuerzas y mantiene la fuerza por periodos largos (25).  

8.2. Mecanismo de contracción y relajación del MLV 
La interacción entre miosina y actina, la cual permite la contracción esta 

controlada por la concentración de Ca+2 mioplásmico como ocurre en el músculo 

esquelético y cardiaco, pero el mecanismo molecular por el que ocurre la 

contracción es diferente (la regulación en la unión del  Ca+2 no utiliza troponina). 

Para el músculo liso los puentes cruzados son activados para ciclar, la cadena 

ligera de miosina de 20-kDa (CLM20) debe ser fosforilada. La CLM20  es fosforilada 

por la cinasa de la cadena ligera de miosina (KCLM) y desfosforilada por la 

fosfatasa de cadena ligera de miosina (PCLM) que son regulados por cinasas 

(25,26). 

KCLM se activa por el complejo entre 4 Ca+2  y la proteína calmodulina (CaM), la 

concentración de este complejo depende de la cantidad de Ca+2. Los niveles de 

CLM20 esta determinado por PCLM, por lo que su inhibición produce incremento 

en la contracción, siempre y cuando la concentración de Ca+2 citoplasmático no 

cambie y también hay un incremento a la sensibilidad del Ca+2. PCLM es inhibido 

por rho-cinasa (un regulador del citoesqueleto en muchos tipos de células), y por 

IPC-17 (inhibidor potenciado por proteína cinasa C (PKC) de 17-kDa). La actividad 

de PCLM puede ser incrementada por oxido nítrico (NO) a través del monofosfato 

de guanosina cíclico (GMPc) y proteína cinasa G (PKG), y por monofosfato de 

adenosina cíclico (AMPc), activado a través de la proteína cinasa A (PKA) (26,28). 

Se lleva a cabo la despolarización de la membrana por: la activación de canales 

de cloro activados por el Ca+2 liberado del retículo endoplasmático que facilita el 

eflujo de Cl-, inhibición de la actividad de los canales de K+, apertura de los 

canales receptores de potencial transitorio (RPT) que permiten el flujo de cationes 
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como el Ca+2 y posterior apertura de canales de Ca+2 dependientes de voltaje 

(canales de calcio tipo L) (26,29). 

La liberación del oxido nítrico  por células endoteliales, y subsecuente estimulación 

del PCLM en músculo liso, constituye uno de los principales mecanismos por los 

cuales el endotelio puede causar relajación y dilatación arterial o venosa. La 

activación del GMPc y AMPc activan las cinasas; PKG y PKA. Altos niveles de 

AMPc muestran estimulación de PKG (25). 

8.3. La 5-HT y su participación en la contracción y relajación 
periférica 

La serotonina o 5–Hidroxitriptamina es una amina biogénica que participa en 

diversos procesos fisiológicos (1): modula el apetito, las emociones, el sueño y 

numerosas funciones del comportamiento y fisiológicas (30). La serotonina fue 

descubierta, en parte, como un vasocostrictor y esta es una propiedad por la cual 

la serotonina es mejor conocida en el sistema cardiovascular (1,31) 

Por lo que, es importante hacer mención que desde los años 1930, Erspamer 

comenzo a estudiar la distribución de las celulas enterocromafines, las cuales 

fueron teñidas con un reactivo para indoles. Las elevadas concentraciones fueron 

encontradas en la mucosa gastrointestinal, seguida por las plaquetas y el sistema 

nervioso central. Por lo tanto, el desconocido indol fue llamado entramina. Page y 

colaboradores aislaron y caracterizaron una sustancia vasoconstrictora liberada de 

la sangre coagulada. La sustancia fue llamada serotonina (1948). Rapport dedujo 

que la molécula activa era 5-Hidroxitriptamina. En 1952 Erspamer y Asero 

identificaron la entramina como 5-HT (30).  

La contracción de las arterias y venas es fundamentalmente modulada por 

hormonas, autacoides y neurotrasmisores que actúan sobre receptores 

localizados en la membrana plasmática principalmente receptores acoplados a 

proteínas G (RAPG) (25).  

En humanos y en animales la serotonina causa contracción directa, demostrado 

en una variedad en vasos sanguíneos aislados (basilar, mesentérica superior, 

aórtica, femoral, entre otros). La contracción no puede ser atribuida a un tipo de 
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receptor o tamaño de vaso. La vasoconstricción es predominantemente mediada 

por el receptor 5-HT2A, pero 5-HT2B/1D puede también mediar contracción. En 

contraste, no todos los vasos sanguíneos pueden relajar con la serotonina. En la 

vena yugular, las arterias pulmonares y coronarias de la rata, la serotonina puede 

causar relajación a través de la activación de los receptores 5-HT2B y 5-HT7. Así, 

ambos receptores contráctiles y relajantes están en juego en los vasos 

sanguíneos, y el balance de sus efectos es diferente en los distintos tipos de 

vasos y especies (31). 

Los efectos de la serotonina en la vasculatura son menos claros cuando se 

estudia un sistema más complicado que un vaso aislado, probablemente debido a 

que la 5-HT tiene la habilidad de estimular múltiples receptores dentro de varios 

tipos de tejidos que pueden actuar en forma aparentemente contradictoria como 

corresponde al tono del músculo liso (31). 

Los RAPG son importantes en la función cardiovascular, se estima que 

aproximadamente el 40 % de los fármacos actúan sobre ellos en el sistema 

cardiovascular  y en otras partes del cuerpo (25). Importantes proteínas G 

acopladas a RAPG sobre el músculo liso vascular incluye Gαq11, Gα12/13, Gαs, 

Gαi/o.Estas unidades α y las subunidades βγ, activan moléculas efectoras 

específicas, tales como cinasas y en muchos casos se generan segundos 

mensajeros para estimulación de mecanismos celulares (25). 

En una neurona serotonérgica, la hidroxilasa triptófano es la enzima que limita la 

velocidad en la biosíntesis de la serotonina (5-TH) a partir de triptófano (32) a 5-

hidroxitriptófano, que mediante la dopa descarboxilasa se convierte a serotonina 

(30). Este neurotransmisor es sintetizado principalmente en el citoplasma de las 

células cromafines y entéricas (30), y almacenada en las vesículas sinápticas por 

un trasportador de protón antiporte, el cual cambia protones que se encuentran 

dentro de la vesícula por la serotonina a través del trasportador vesicular principal 

de monoaminas (TVMA) . Después de una estimulación apropiada, la serotonina 

es liberada vía exocitosis  dentro del espacio sináptico donde puede actuar sobre 
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receptores sinápticos o presinápticos. La serotonina es inactivada por recaptura 

vía simporte dependiente de Na+/Cl- en las terminales presinápticas, donde este 

puede ser reempaquetado o degradado por monoamino oxidasas (MAO) a 5 

hidroxi indol acetaldehído, el cual a través de deshidrogenasa aldehído  se 

convierte a ácido acético 5-hidroxi indol (5-HIAA) (32). La serotonina también es 

convertida a N-acetil 5-HT a través de la enzima 5-HT N-acetilasa, que con ayuda 

de la hidroxil indol c-metil transferasa se convierte a melatonina (30). 

Numerosas clases y subclases de receptores acoplados a proteínas G han sido 

involucrados para transducir señales extracelulares de la serotonina en el medio 

intracelular. Ellos poseen siete hélices a través de la membrana. Tres bucles 

intracelulares y tres extracelulares, con un grupo amino terminal extracelular y un 

grupo carboxilo intracelular (33). 

Las seis clases de RAPG incluyen 5-HT1(5-HT1A, 5-HT1B y r5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E 

y 5-HT1F), 5-HT2 (5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C), 5-HT4, 5-HT5 (5-HT5A y 5-HT5B), 5-HT6 

y 5-HT7, los cuales están divididos en 14 subfamilias. Los receptores 5-HT3 son 

canales iónicos de serotonina (33–35). En la tabla 2 se muestran los receptores y 

efectos la regulación del sistema cardiovascular (31). 

8.4. Receptores 5-HT1 
 La familia del receptor 5-HT1 tiene 5 subfamilias, los receptores 5-HT1A, 5-HT1B, 5-

HT1D, 5-HT1E y 5-HT1F. Se acoplan a protéinas Gi/o para la inhibición de adenilato 

ciclasa y muchas otras vías y efectores (33).  

El 5-HT1A es el mejor caracterizado, tiene una elevada afinidad para (±)-8-hidroxi-

2-(di-N-propilamino)tetralin (8-OH-DPAT), ha estado implicado en diversos 

procesos tales como regulación neuroendocrina, dolores de cabeza vasoactivos, 

termorregulación, comportamiento sexual, ingesta de alimentos y apetito, 

memoria, depresión, agresión, ansiedad, y función inmune (33). 
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Tabla 2: Receptores a 5-HT, localización y función (Modificado de Watts et al, 2012). 

Subtipo Señal Ubicación Función 

5-HT1A Disminuye AC 
• Núcleos de rafe 
• Corteza 
• Hipocampo 

§ Aumenta o disminuye la 
presión arterial 

5-HT1B Disminuye AC 
• Músculo liso  
• Terminal presináptica simpática 
• Ganglios simpáticos 
• SNC 

§ Contracción  
§ Inhibición de liberación de NA 
§ Trasmisión inhibitoria 
§ Baja y disminuye la presión 

arterial 

r5-HT1B Disminuye AC 
• No identificado 

§ Contracción 
§ Auto/heteroreceptor 

5-HT1D Disminuye AC 
• Musculo liso  

§ Contracción 
 

5-HT1E Disminuye AC • Corteza 
• Cuerpo estriado 

§ No identificado 

5-HT1F Disminuye AC • Musculo liso 
• Encéfalo  

§ Contracción 
§ Inhibición trigeminal 

5-HT2A 
Incrementa PLC 

PLA2 

• Plaquetas 
• Músculo liso  
• Corteza cerebral 
• Glándula adrenal 
• Corazón 

§ Agregación y liberación de 5-
HT 
Contracción 
Excitación neuronal 

§ Liberación de adrenalina 
§ Taquicardia y contracción 

5-HT2B 

Incrementa 

PLC 

 

• Endotelio 
• Músculo liso 
• Válvulas cardiaca 

§ Relajación 
§ Contracción 
§ Proliferación 

5-HT2C 

Incrementa 

PLC 

PLA2 

• Plexo caroideo 
Hipotálamo 

§ No identificado 

5-HT3 

Canal ionico 

Operado por 
ligando 

• Nervios parasimpáticos (vago) 
• Ganglios 

§ Bradicardia 

5-HT4 

 

Incrementa 

AC 

• Cardiomiocito § Contracción 

5-HT5A 
Disminuye 

AC • Hipocampo § No identificado 

5-HT5B No identificado 
• No identificado § Seudogén 

5-HT6 Incrementa AC 
• Hipocampo 

Cuerpo estriado 
Núcleo accumbens 

§ No identificado 

5-HT7 Incrementa AC • Musculo liso 
• Cardiomiocito 

§ Relajación 
§ Contracción 
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8.5. Vía de señalización de los receptores 5-HT1A   
Los receptores 5-HT1A  están acoplados al más amplio panel de segundos 

mensajeros de cualquiera de los receptores de serotonina. Regula diversos 

mensajeros y enzimas objetivo, canales y cinasas. Las señales son iniciadas por 

implicación de las proteínas Gi/o, el proceso principal es la inhibición de adenilato 

ciclasa (AC) (33,36), disminución de AMPc intracelular y promueve un incremento 

del tono en el MLV (37). El mecanismo exacto por el cual contribuye la proteína Gi 

a la respuesta contráctil no es completamente clara. En algunos sistemas de 

músculo liso la activación puede permitir la liberación de considerables cantidades 

de las subunidades βγ  de la proteína G, las cuales son capaces de activar 

isoformas de la fosfolipasa C y resulta en un incremento de Ca+2 intracelular 

similar a los eventos seguidos por la activación de Gq/G11 (28). En el músculo liso 

Gi/o antagoniza el efecto de la proteína Gs, esta activa adenilato ciclasa, 

incrementa los niveles de AMPc y vía activación de PKA y PKG activa PCLM, la 

cinasa de las cadenas ligeras de miosina, necesaria para la relajación. Este 

proceso es el causante de la relajación del músculo liso que producen muchos 

fármacos que incrementan la síntesis de AMPc en el músculo liso (38).  

8.6. Receptores 5-HT2 
Los receptores 5-HT2 están acoplados principalmente a proteínas Gq, y activa la 

fosfolipasa C (PLC) como segundo mensajero en tejido nativo y células 

heterólogas. Sin embargo, pueden acoplarse a otros segundos mensajeros en 

algunas células específicas (33).  

Los receptores 5-HT2A  están ampliamente distribuidos en el cerebro (la corteza 

prefrontal, parietal y somatosensorial, núcleo caudado,  hipocampo, núcleo 

accumbens y tubérculo olfatorio), riñón, músculo esquelético, músculo liso y 

plaquetas (33).  

8.7. Vía de señalización de los receptores 5-HT2A   
La  principal vía de señalización es la activación de la PLC-β citosólica en casi 

todos los tejidos y las células en las cuales este se expresa. La activación  de está 

resulta en  la hidrólisis del fosfatidilinositol-4,5-difosfato (PIP2) para generar dos 
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señales intracelulares, inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y el lípido diacilglicerol (DAG) 

(33,36). El DAG es muy lipófilo y permanece dentro de la membrana (38), este 

activa de forma directa a la proteína cinasa C (PKC), que cataliza la fosforilación 

de diversas proteínas intracelulares, por ejemplo: activa IPC-17 que inhibe PCLM 

(25). El IP3 es un mediador hidrosoluble que se libera al citosol y difunde hacia el 

retículo endoplasmico (RE) donde activa a los canales de calcio controlado por 

ligando en la membrana del RE causando la liberación de calcio (Ca+2) 

almacenado (33,38). 

La liberación de dicho ion de estas reservas intracelulares incrementa las 

concentraciones de Ca
+2 en el citoplasma varias veces en el lapso de unos 

cuantos segundos y activa enzimas sensibles a calmodulina como 

fosfodiesterasas de AMPc y una familia de proteínas cinasas sensibles a 

Ca+2/calmodulina (p. ej., fosforilasa cinasa, KCLM y cinasa CaM II y IV). La cinasa 

de Ca
+2 /calmodulina produce fosforilazión de la subunidad reguladora de la 

miosina, una proteína contráctil. El AMPc es el mayor o principal vía de 

señalización de la movilización del Ca+2 en la mayoría de las células (33).  
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9. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se ha informado que la serotonina puede afectar a la glucemia, por lo tanto se han 

probado dos agonistas serotonérgicos, el indorrenato y la quipazina. Ambas 

sustancias inhiben la hiperglicemia inducida por una carga de glucosa pero 

también pueden aumentar la presión arterial en algunas condiciones, por lo que se 

debe dilucidar el mecanismo de acción del efecto hipertensor con el uso de 

antagonistas que bloqueen el efecto vasopresor que tiene el indorrenato a nivel 

periférico. 

 

10. HIPÓTESIS 

Si se bloquea la respuesta presora del indorrenato a nivel periférico con 

antagonistas de receptores 5–HT2 entonces se podrán prevenir los efectos 

hipertensores, cuando se empiece a utilizar como fármaco antihiperglucemiante. 

 

11. OBJETIVOS 

11.1. Objetivo general 
Evaluar las posibles reacciones adversas del indorrenato sobre la presión arterial 

en un modelo de rata descerebrada y desmedulada, para que pueda ser utilizado 

como un agente antihiperglucemiante. 

 

11.2. Objetivos específicos 
1. Realizar curvas dosis – respuesta del vehículo i.v. en rata Wistar 

descerebrada y desmedulada. 

2. Realizar curvas dosis – respuesta con la quipazina a las dosis de 0.001 a 1 

mg/kg i.v. en rata descerebrada y desmedulada, para evaluar el efecto 

vasopresor. 

3. Realizar curvas dosis – respuesta con el indorrenato en rata Wistar y SHR 

descerebrada y desmedulada (0.31 a 10 mg/kg i.v.) o anestesiada (0.001 a 
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10 mg/kg, i.v.) para evaluar el efecto vasopresor.  

4. Evaluar el efecto de la pelanserina (0.01, 0.031, 0.1, 0.31 y 1.0 mg/kg i.v.) 

sobre la curva dosis – respuesta de Indorrenato en rata Wistar 

descerebrada y desmedulada. 

5. Evaluar el efecto de la ketanserina (0.031, 0.1 y 0.31 mg/kg i.v.) sobre la 

curva dosis – respuesta de indorrenato en rata Wistar descerebrada y 

desmedulada. 

6. Evaluar el efecto  de WAY 100635 (1.0 y 3.1 mg/kg i.v) sobre la curva dosis 

– respuesta de indorrenato en rata Wistar descerebrada y desmedulada. 

7. Medir la concentración de glucosa arterial inicial y final durante las curvas 

dosis – respuesta en rata Wistar descerebrada y desmedulada. 

 

12. MATERIALES Y MÉTODOS 

12.1. Fármacos empleados  
Los fármacos empleados fueron: 

§ quipazina (MA1291, IMTE)  

§ indorrenato (TR3369, IMTE)  

§ pelanserina (TR2515, IMTE) 

§ tartrato de ketanserina 

(SIGMA)  

§ WAY 100635 (SIGMA)  

§ isoflurano (VET ONE)  

§ pentobarbital sódico (PiSA) 

12.2. Animales  
Se emplearon ratas macho Wistar normotensas de un peso entre 250 a 300 g y 

ratas macho espontáneamente hipertensas (SHR) de 11 semanas. Los animales 

se ubicaron en el bioterio del Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del 

I.P.N. en condiciones controladas de temperatura de 22 ± 2 °C con 50° de 

humedad relativa y con ciclos de luz y obscuridad de 12 horas respectivamente, se 

les proporcionó comida y agua ad libitum. Este estudio se llevó a cabo de acuerdo 

a la Norma Oficial Mexicana para el Uso y el Bienestar de los Animales de 

Laboratorio (NOM-062-ZOO-1999) y de acuerdo con la Guía para el Cuidado y 

Uso de Animales de Laboratorio en E.U. Se minimizó el número de animales 
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empleados y el sufrimiento de los mismos. 

12.3. Diseño experimental  

12.3.1. Modelo de rata anestesiada. 
Los animales se anestesiaron con pentobarbital a una dosis de 65 mg/kg o 

isoflurano con un consumo de 1.5 cm.ca (columna de agua) y 2 L/min O2 a 22°C 

por administración constante durante el periodo experimental, después se realizó 

una traqueostomía, que consiste en hacer una incisión en cuello y tráquea, para la 

inserción posterior de una cánula en tráquea.  

Los animales anestesiados con pentobarbital se ventilaron artificialmente con aire 

ambiental usando una bomba de Searle Bioscience; a 56 respiraciones/min y con 

volumen de respiración de 20 ml/kg para mantener la respiración constante.  

Se colocaron catéteres en: (i) la vena femoral derecha (ii) la arteria carótida 

izquierda y (iii) arteria femoral derecha. La arteria carótida se conectó al 

transductor de presión GOULD P231D, U. S. A. junto a un polígrafo Grass 

Instrument CO., model 7, Quincy MASS, U. S. A. para registrar la presión arterial 

sanguínea (PA) direntamente  y la frecuencia cardiaca (FC) por medio de un 

tacógrafo capaz de medir el intervalo entre dos ondas de preción sistólica. 

Después de alcanzar una condición hemodinámica estable por al menos 30 

minutos, se determinaron los valores basales de presión arterial media (PAM) y la 

frecuencia cardiaca y se comenzó con la curva dosis – respuesta.  

12.3.2. Modelo de rata descerebrada y desmedulada.  
Los animales se anestesiaron con isoflurano con un consumo de 2.5 cm.ca 

(columna de agua) y 2 L/min O2 a 22°C, a los cuales se realizó una traqueostomía, 

que consiste en hacer una incisión en cuello y tráquea, para la inserción posterior 

de una cánula de polietileno en la tráquea. Las ratas fueron descerebradas y 

desmeduladas por introducción de un estilete de acero inoxidable a través de la 

órbita ocular y el foramen magnum en el canal vertebral (fig. 1) (Shipley R y Tilden 

J, 1947).  

Inmediatamente, los animales se ventilaron artificialmente con aire ambiental 

usando una bomba de Searle Bioscience; a 56 respiraciones/min y con volumen 

de respiración de 20 mL/kg para mantener la respiración constante.  
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Después de realizar una vagosimpatectomía bilateral a nivel cervical, se colocaron 

catéteres de polietileno en: (i) la vena femoral derecha, (ii) la vena femoral 

izquierda (iii) la arteria carótida izquierda y (iiii)  la arteria femoral derecha (fig. 2). 

La arteria carótida se conectó al transductor de presión GOULD P231D, U. S. A. 

junto a un polígrafo Grass Instrument CO., model 7, Quincy MASS, U. S. A. para 

registrar la PA directamente y la FC por medio de un tacógrafo capaz de medir el 

intervalo entre dos ondas de preción sistólica. 

Después de alcanzar una condición hemodinámica estable por al menos 30 min, 

se determinaron los valores basales de PAM y la FC y se comenzó con la curva 

dosis – respuesta. 

 

Figura 1. Modelo de rata descerebrada y desmedulada 
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Figura 2. Vagosimpatectomía bilateral y canulación 

 

12.4. Protocolo experimental 
Los grupos se dividieron de la siguiente manera:  

• quipazina (Quip): curva dosis – respuesta con quipazina en la rata 

descerebrada y desmedulada en rata Wistar 

•  solución salina o SS (Vehículo): curva dosis – respuesta con solución 

salina en la rata descerebrada y desmedulada en rata Wistar 

•  indorrenato  en rata descerebrada y desmedulada (Indo dd): curva dosis – 

respuesta con indorrenato en la rata Wistar descerebrada y desmedulada 

• indorrenato en rata anestesiada (Indo an): curva dosis – respuesta con 

indorrenato en la rata  Wistar anestesiada  

• rata descerebrada y desmedulada (dd): curva dosis – respuesta en la rata  

Wistar descerebrada y desmedulada  
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•  pelanserina (Pel): curva dosis – respuesta de indorrenato  con previa 

administración de pelanserina en la rata Wistar descerebrada y 

desmedulada  

•  ketanserina (Ket): curva dosis – respuesta de indorrenato  con previa 

administración de ketanserina en la rata Wistar descerebrada y 

desmedulada  

•  WAY 100635 (WAY100635): curva dosis – respuesta de indorrenato con 

previa administración de WAY 100635 en la rata Wistar descerebrada y 

desmedulada  

•  pentobarbital (Indo Pento): curva dosis – respuesta de indorrenato en la 

rata Wistar anestesiada con pentobarbital 

•  isoflurano (Indo Iso): curva dosis – respuesta de indorrenato en la rata 

Wistar anestesiada con isoflurano 

•  cepa wistar (Indo W): curva dosis – respuesta en rata Wistar 

•  cepa rata espontáneamente hipertensa (Indo SHR): se realizó una curva 

dosis – respuesta en rata SHR 

 El número de animales por grupo fue variable. 

A animales con 12 h de ayuno se les realizó la medición de glucosa basal en la 

parte distal de la cola y registro de peso basal, se anestesió para después 

comenzar el modelo de la rata descerebrada y desmedulada o rata anestesiada, 

una vez que ya se encuentren estables la presión y la frecuencia cardiaca se inició 

con la dosis baja, seguida de la administración de dosis mayores en forma 

creciente, con intervalos variables dependiendo de la dosis que fue administrada. 

Cuando la presión arterial y la frecuencia cardiaca regresan a sus niveles basales, 

se administra la siguiente dosis hasta completar la curva. Se administró 

0.1mL/100g de peso del animal y se lavó con 0.2 mL de solución salina. Al intentar 

usar la mínima cantidad de ratas para obtener una segunda curva de dosis 

repetida con indorrenato o quipazina, la segunda curva resultó menor 

probablemente por taquifilaxia, aún cuando se dejó reposar a la rata por tiempo de 

una hora después de la dosis más alta de la primera curva. Por lo tanto, se 

compararon las curvas dosis – respuesta de indorrenato o quipazina 
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con otras realizadas en animales distintos, con administración previa de 

antagonista. 

Se tomaron los niveles de glucosa antes de iniciar la curva dosis – respuesta  y al 

término de la misma. En las curvas en las que se empleó el  antagonista, se 

administró 15 min antes de comenzar la  curva dosis – respuesta de indorrenato y 

de la misma manera se tomó la glucosa antes de su administración (fig. 3). 

 

Figura 3: Protocolo experimental 

Donde: dd, descerebrada y desmedulada; an, anestesiada; W, wistar; SHR, ratas espontanéamente 

hipertensas; Quip, quipazina; Indo, indorrenato; Pel, pelanserina; Ket, ketanserina; Iso, isoflurano; Pento, 

pentobarbital. 
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12.5. Diseño estadístico 
Se obtuvieron parámetros descriptivos para el peso, la glucosa basal, la presión 

arterial media basal y  la frecuencia cardiaca basal de todos los animales 

utilizados, representados como la media ± el error estándar de la media (S.E.M.). 

El ajuste de las curvas dosis – respuesta a una sigmoidea se llevó a cabo por 

regresión no lineal usando el software GraphPad Prism 6. Se obtuvieron 

estimadores por intervalo de confianza del 95 % para las dosis efectivas 50 

(DE50) en función del 50 % del efecto maximo, usando la ecuación de Hill para los  

datos de PAM. Para la comparación de las curvas dosis – respuesta de los 

diferentes grupos con o sin antagonista, anestesiada o descerebrada y 

desmedulada, rata SHR o rata Wistar, se realizó un ANOVA de dos vías con 

medidas repetidas (ANOVA MR) con prueba de Tukey, también se hizo para los 

valores de glucosa en la comparación de todos los grupos con el software  

SigmaPlot 12. La comparación de la PAM basal de la rata Wistar vs SHR se 

realizó mediante una prueba de hipotesis de varianza desconocida (t de student).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	

30 

13. RESULTADOS 

Los animales utilizados se pesaron justo antes de realizar el protocolo 

experimental obteniendo una media de 286 gramos para los animales utilizados en 

la técnica de descerebración y desmedulación (dd) y para los animales 

anestesiados (an) el peso promedio fue de 294 gramos, de la misma manera se la 

concentración de glucosa plasmática basal en la cola de los roedores con valor 

promedio de 85 mg/dL y 79 mg/dL en animales descerebrados-desmedulados y 

anestesiados respectivamente. La media de los valores basales de presión arterial 

media y frecuencia cardiaca fue de 59 mmHg y 261 lat/min respectivamente para 

animales sometidos a descerebración y desmedulación, mientras que para los que 

sólo fueron anestesiados tenían valores basales de presión arterial media y 

frecuencia cardiaca de 104 mmHg y 343 lat/min respectivamente (tabla 3). 

Tabla 3: Estadística descriptiva para los parámetros basales medidos a los 

animales utilizados 

Parámetro 

media ± S.E.M.  

Intervalo de confianza,  95% 

dd an 

Peso 
(g) 

*286 ± 2.2 (281.5 - 290.5) ª294 ± 5 (283.1 - 304.9) 

Glucosa 
(mg/dL) 

&85 ± 1.8 (81.4 - 88.6) ª79 ± 3.2 (71.7 - 86.3) 

PAM 
(mmHg) 

*59 ± 1.1 (56.8 - 61.2) ª104 ± 4.2 (94.6 - 113.4) 

FC 
(lat/min) 

*261 ± 6.3 (330.4 - 355.6) ª343 ± 11.1 (318.5 - 367.5) 

*núm. animales de 83, núm. animales 
&

63 y ªnúm. animales de 12. 

an: rata Wistar anestesiada y dd: rata Wistar descerebrada y desmedulada 
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En la tabla 4 se muestra la comparación de los valores basales (valores 
presentados antes de comenzar las curvas dosis – respuesta) de las ratas Wistar 
(W) con las ratas SHR utilizadas para las curvas dosis – respuesta del indorrenato 
(fig. 10). Se obtuvieron valores muy similares entre ambos grupos, sin embargo, 
para la glucosa, PAM y FC son lijeramente menores en las ratas SHR que en las 
ratas W pero no hay diferencia significativa entre las medias. 

Tabla 4: Estadística descriptiva para los parámetros basales medidos a los 

animales utilizados 

Parámetro 

media ± S.E.M. 

Intervalo de confianza,  95% 

W SHR 

Peso 
(g) 

*273 ± 2.9 (265.4 – 979) ª275 ± 18.2 (217.15 - 332.8) 

Glucosa 
(mg/dL) 

*81 ± 3.3 (72.5 - 89.5) ª78 ± 3.9 (65.7 - 90.3) 

PAM 
(mmHg) 

*63 ± 2.6 (56.3 - 69.7) ª52 ± 3.7 (40.3 - 63.7) 

FC 
(lat/min) 

*351 ± 15.2 (311.9 - 390.1) ª296 ± 32.9 (191.4 - 400.6) 

*núm. animales de 6. y ªnúm. animales de 4. 

W: rata Wistar descerebrada y desmedulada y SHR: rata espontáneamente hipertensa descerebrada y desmedulada.  
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Se pueden observar en la figura 4 las mediciones de la variación de la PAM y FC 

de los grupos del vehículo, de la quipazina (0.001 mg/kg a 1 mg/kg) y del 

indorrenato (0.31 mg/kg a 10 mg/kg) en el modelo de rata descerebrada y 

desmedulada. En donde, las dosis repetidas de solución salina no modifican la 

presión arterial basal. La presión arterial de la rata va en incremento en el grupo al 

cual se le administra el indorrenato con respecto al grupo control, de 7.5 mmHg a 

77.5 mmHg para la ΔPAM (fig.4a). En contraste,  la ΔFC a las primeras tres dosis 

(0.31, 1 y 3.1 mg/kg) no hay modificación con indorrenato, y en la última dosis (10 

mg/kg) hay una disminución de 1.7 a -34.2 lat/min (fig.4b). Se puede apreciar que 

la quipazina  tiene un incremento mayor de 12.2 mmHg a 111 mmHg en la ΔPAM, 

comparado con el indorrenato y que la ΔFC de la dosis más baja (0.001 mg/kg) en 

la quipazina disminuye a -24.2 mmHg, alcanzando un incremento  de 60 lat/min en 

la dosis de 1 mg/kg.  

La DE50 para la ΔPAM del Indorrenato es de 1.4 mg/kg, mientras que para la 

quipazina es de 0.04 mg/kg. El coeficiente de Hill obtenido en la ΔPAM es de 1.3 

en la quipazina y de 1.7 para el indorrenato.  

	

Figura 4. Curva dosis - respuesta de la a) ΔPAM y b) ΔFC en rata Wistar descerebrada y desmedulada del 

vehículo (SS), el indorrenato (0.31 a 10 mg/kg) y la quipazina (0.001 a 1 mg/kg). La DE50 para la ΔPAM del 

Indo es de 1.4 mg/kg y de la Quip es de 0.04 mg/kg. Los resultados son expresados en media ± S.E.M. de 

seis experimentos por grupo, se obtuvo una curva dosis – respuesta sigmoidal y estimadores de la ecuación 

de Hill. 
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En la figura 5 se muestran los valores de la variación de glucosa obtenidos 

durante el experimento. La primera fase (F1) es la variación de la toma de glucosa 

de la arteria femoral, posterior a la cirugía e inmediatamente antes de administrar 

el primer bolo de la dosis más baja del compuesto o vehículo (5 min.). La tercera 

fase (F3) fue la última medición de glucosa al término del experimento, es decir, 5 

minutos después de haber suministrado la dosis más alta de la curva dosis – 

respuesta, expresado en la variación con respecto al valor de glucosa antes de 

iniciar la curva.  De acuerdo al análisis estadístico realizado no se obtuvieron 

diferencias significativas entre los tres grupos.  

 

Figura 5. Efecto del indorrenato i.v. (n=5), la quipazina i.v. (n=4) y la solución salina i.v. (n=5) sobre los valores 

de glucosa durante dos fases en la rata Wistar descerebrada y desmedulada. Los resultados son expresados 

en media ± S.E.M. de la ΔGlucosa (mg/dL), ninguno de los valores de la quipazina y del indorrenato fue 

diferente del vehículo, ANOVA MR.  
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En la figura 6 se puede observar el efecto que produce la pelanserina a las dosis 

de 0.01 mg/kg a 1 mg/Kg en la curva dosis – respuesta del indorrenato. La dosis 

de 1 y 0.31 mg/Kg bloquearon por completo el aumento de la variación de la 

presión arterial. Para las dosis de 0.1 y 0.031 mg/kg hay una disminución de la 

ΔPAM, siendo mayor la disminución con la pelanserina  de 0.1 mg/kg. La dosis de 

0.01 mg/Kg no modifica los valores de ΔPAM (DE50 =2.0)  del indorrenato (fig.6a). 

Por otro lado, ninguna de las dosis de pelanserina modifican la ΔFC y tienen el 

mismo comportamiento que la curva dosis – respuesta del indorrenato solo 

(fig.6b).  

 

  Figura 6. Efecto de la pelanserina (0.01 mg/kg, n=5; 0.031 mg/kg, n=4; 0.1 mg/kg, n=4; 0.31 mg/kg, n=5; 1.0 

mg/kg, n=4) sobre los valores de a) ΔPAM y b) ΔFC durante la curva dosis – respuesta del indorrenato (0.31 a 

10 mg/kg, n=6) en la rata Wistar descerebrada y desmedulada. Los resultados son  expresados en media ± 

S.E.M., *P<0.05 vs vehículo y 
+
P<0.05 vs Indo, ANOVA MR. 
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En el caso de la ketanserina (fig.7) ocurre el mismo efecto que la pelanserina en 

donde se muestra que  la administración intravenosa de este antagonista bloquea 

por  completo el efecto del indorrenato a la dosis de 0.31 mg/kg, pero en la dosis 

de 0.1 y 0.031 mg/kg  se observa una disminución de la respuesta en la curva del 

indorrenato (fig.7a). No hay cambios en la ΔFC con las dosis de la ketanserina en 

comparación con el indorrenato (fig.7b).  

 

Figura 7. Efecto de la ketanserina (0.031mg/kg, n=6; 0.1mg/kg, n=6; 0.31mg/kg, n=4) sobre los valores de a) 

ΔPAM y b) ΔFC durante la curva dosis – respuesta del indorrenato (0.31 a 10 mg/kg, n=6) en la rata Wistar 

descerebrada y desmedulada. Los resultados son expresados en media ± S.E.M., *P<0.05 vs vehículo y 
+
P<0.05 vs Indo, ANOVA MR. 
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En la comparación de las dosis de 0.031 mg/Kg  de pelanserina (DE50=3.9) y 

ketanserina (DE50=3.1)  no se obtuvieron cambios significativos de la ΔPAM 

(fig.8a) excepto a la dosis de 10 mg/kg donde el bloqueo es más evidente con 

pelanserina. Tampoco de la ΔFC (fig.8b). El coeficiente de Hill obtenido en la 

ΔPAM es de 1.4 para el TR3369, de 2.4 para la pelanserina y 2.2 para la 

ketanserina. A dosis de 31 mg/kg hay una caída repentina de la ΔPAM. 

 

Figura 8. Comparación de  las curvas dosis – respuesta para la pelanserina (0.031mg/kg; n=6) y la 

ketanserina (0.031mg/kg; n=6) sobre los valores de a) ΔPAM y b) ΔFC durante la curva dosis – respuesta del 

indorrenato (0.31 a 31 mg/kg, n=4) en la rata Wistar descerebrada y desmedulada. La DE50 es de 1.0, 3.9 y 

3.1 mg/Kg para Indo, Pel y Ket respectivamente. Se obtuvo una curva dosis – respuesta sigmoidal y 

estimadores de la ecuación de Hill. Los resultados son expresados en media ± S.E.M., ºP<0.05 vs Ket y 
#P<0.05 vs Pel, ANOVA MR.  
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El gráfico siguiente (fig. 9) muestra el efecto del antagonista WAY 100635 a las 

dosis de 1 mg/Kg y 3.1 mg/kg en la curva (0.31 a 31 mg/kg) de indorrenato. No 

hay diferencia significativa  en la presión arterial y en la frecuencia cardiaca.  

 

Figura 9. Efecto del WAY 100635 (1.0mg/kg, n=4; 3.1mg/kg, n=5) sobre los valores de a) ΔPAM y b) ΔFC 

durante la curva dosis – respuesta del indorrenato (0.31 a 31 mg/kg, n=4) en la rata Wistar descerebrada y 

desmedulada. Los resultados son expresados en media ± S.E.M., ninguno de los valores del antagonista fue 

diferente del Indo
	+P<0.05 vs Indo, ANOVA MR. 
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En la figura 10 se muestran los gráficos de toma de muestra de la glucosa 

plasmática durante el experimento. Se llevaron a cabo 3 muestreos: en F1 los 

valores de glucosa se tomaron al término de la cirugía, cinco minutos antes de 

iniciar con la administración del antagonista directamente de la arteria femoral. El 

valor de glucosa en la fase dos (F2) es la toma de muestra en la arteria 10 minutos 

después de la administración del antagonista y cinco minutos antes del inicio de la 

curva dosis – respuesta. La última fase (F3) se realizó por toma de muestra 

arterial al finalizar la curva dosis – respuesta (5 min después de la última 

administración). Se puede observar en los gráficos la variación de glucosa (a, b y 

c) de pelanserina, ketanserina y WAY 100635  con respecto a la curva dosis – 

respuesta de indorrenato solo, no tienen una diferencia significativa de los valores 

de glucosa en las fases uno, dos y tres. Por lo que ninguno de los antagonistas 

modifica los valores de glucosa durante la curva dosis – respuesta del indorrenato 

en el experimento.  

 

Figura 10. Efecto de la pelanserina i.v.  (0.01 mg/kg, n=5; 0.031 mg/kg, n=4; 0.1 mg/kg,n=4; 0.31 mg/kg, n=4) 

(a y d), la ketanserina i.v. (0.031 mg/kg, n=6; 0.1 mg/kg, n=3; 0.31 mg/kg, n=4) (b y e) y el WAY 100635 i.v. (1 

mg/kg, n=3; 3.1 mg/Kg, n=4) (c y f) sobre los valores de glucosa durante la curva dosis – respuesta de 

indorrenato i.v. (n=5)  en la rata Wistar descerebrada y desmedulada. Los resultados son expresados en 

media ± S.E.M. de la ΔGlucosa (mg/dL). Ninguno de los valores de pelanserina, ketanserina y WAY 100635 

fue diferente del indorrenato, ANOVA MR.  
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Por los resultados observados con ratas Wistar sobre el aumento de la ΔPAM 

(fig.4) se decidió también realizar una curva dosis – respuesta del indorrenato con 

las  ratas espontáneamente hipertensas (fig.11). En donde se puede observar 

gráficamente que no hay diferencia en la ΔFC (fig.11b). Sin embargo, en la presión 

arterial (fig.11a) hay una disminución de la presión arterial en las últimas dosis de 

indorrenato (3.1 y 10 mg/Kg), en donde se requiere una dosis mayor (DE50 de 1.6 

mg/kg) en las ratas SHR para obtener la mitad de aumento en la presión arterial 

en comparación a las ratas Wistar. El coeficiente de Hill obtenido en la ΔPAM es 

de 1.7 para el Indo Wistar y para el Indo SHR. 

 

Figura 11. Curva dosis - respuesta del indorrenato (0.31 a 10 mg/kg i.v.) en la rata Wistar (n=6) y SHR (n=4) 

descerebrada y desmedulada. La DE50 para la ΔPAM del Indo Wistar es de 1.4 mg/kg y del Indo SHR es de 

1.6 mg/kg. Se obtuvo una curva dosis – respuesta sigmoidal y estimadores de la ecuación de Hill. Los 

resultados son expresados en media ± S.E.M. de ΔPAM y de la ΔFC *P<0.05 vs Control y 
+
P<0.05 vs Indo, 

ANOVA MR. 
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Se observaron respuestas vasopresoras durante las curvas dosis - respuesta con 

indorrenato en el modelo de la rata  anestesiada. En la figura 12 se puede ver el  

aumento de la variación de presión arterial de la rata anestesiada con isoflurano y 

pentobarbital en comparación con el grupo de rata descerebrada y desmedulada 

(Indo dd). Se usaron dos anestésicos el isoflurano con un consumo de 1.5 cm.ca 

(columna de agua) y 2 L/min O2 a 22°C de administración constante (Indo Iso) y 

pentobarbital a una dosis de 65 mg/kg de peso del animal (Indo Pento).  

El incremento que se produce en la rata anestesiada con isoflurano en la curva 

dosis – respuesta del indorrenato fue de 8.3 mmHg en la dosis de 10 mg/Kg de 

Indorrenato y es significativamente diferente a Indo dd e Indo pento. Con el 

pentobarbital se obtuvo una respuesta vasopresora mayor (de 7.5 a 58.3 mmHg) 

que con el isoflurano, pero menor a la que se obtiene en la rata descerebrada y 

desmedulada (de 7.5 a 77.5 mmHg). Solamente se observa diferencia significativa 

en la última dosis de indorrenato entre el grupo Indo Pento e Indo dd. 

 

Figura 12. Respuestas vasopresoras de la ΔPAM en una curva dosis – respuesta del indorrenato en  la rata 

Wistar descerebrada y desmedulada (0.31 a 10 mg/kg) o anestesiada (0.01 a 10 mg/kg) con isoflurano (2.5 

cm.ca y 2 L/min O2 a 22°C) o pentobarbital (65 mg/kg). Se obtuvo una curva dosis – respuesta sigmoidal. Los 

resultados son expresados en media ± S.E.M. de seis experimentos por grupo, 
&
P<0.05 vs Indo pento y 

+
P<0.05 vs Indo dd, ANOVA MR. 
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14. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Los valores basales de la concentración de glucosa de los animales se encuentran 

dentro del intervalo normal (39). Previamente se realizaron experimentos pilotos 

donde se llevaron a cabo curvas dosis – respuesta con animales que se 

sometieron a un ayuno de 12 horas y otro grupo sin ayuno, los incrementos de  

glucosa en la curva dosis – respuesta de quipazina fue menor en los animales que 

habían sido sometidos a un ayuno de 12 horas, por ello se decidió trabajar en 

estas condiciones. Por otra parte, existen estudios en los que se determinan los 

niveles de glucosa y usualmente son 12 horas de ayuno (40), aunque en la 

mayoría de los casos varía el tiempo de ayuno de acuerdo al objetivo del estudio. 

Posiblemente los valores de glucosa basales sean menores que en los demás 

tiempos de toma de muestra debido a que los valores a partir de la cola de la rata 

son más bajos que la toma directa de la arteria (41). 

Estudios preliminares permitieron la selección de isofluorano para anestesiar a la 

rata descerebrada y desmedulada en las curvas dosis – respuesta, esto fue 

porque no incrementa significativamente los valores de glucosa como otros 

anestésicos (42). Además, la inducción de la anestesia es más rápida y la 

mortalidad de animales es nula. 

Referente al modelo de la rata descerebrada y desmedulada, los animales se 

encuentran en una presión promedio de 59 mmHg, dentro de los valores 

reportados por Shipley R y Tilden J en 1947 (43) y la frecuencia cardiaca de 261 

lat/min. Considerando que se destruye el encéfalo y la médula espinal, de esta 

forma se elimina la intervención del sistema nervioso central (SNC) y el sistema 

nervioso simpático en la regulación de la presión arterial y frecuencia cardiaca. La 

no participación del SNC permitió la evaluación del efecto que tiene el indorrenato 

sobre la presión arterial a nivel periférico. 

En lo que concierne a la medición de glucosa durante el experimento no se 

observan diferencias significativas en los grupos a los que se les administró la 

quipazina y el indorrenato con respecto al grupo de solución salina, por lo que se 

puede decir que estos principios activos no modifican los valores de 
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glucosa plasmática al ser administrados por esta vía y a las dosis utilizadas en 

este modelo experimental. Existió un incremento de glucosa para los tres grupos 

en el valor basal en la F1 de experimentación que puede deberse al anestésico 

(42), al estrés al que es sometido el animal durante la cirugía y a la toma de 

muestra sanguínea podrían incrementar los valores de glucosa en el animal. Sin 

embargo, los valores que se alcanzan al final del experimento se encuentran 

dentro del intervalo de los niveles basales promedio de las ratas en ayuno antes 

de iniciar el experimento y no se modifican por la administración intravenosa del 

indorrenato, debido a que no se realiza administración de carga de glucosa (13). 

Un efecto similar puede ser observado con la administración de los antagonistas 

ketanserina, pelanserina y WAY 100635, que tampoco que tampoco provocan una 

variación en los valores de la glucosa plasmática durante la curva del indorrenato. 

Los valores de variación de la presión arterial media de las ratas con el 

indorrenato y con la quipazina incrementan significativamente comparadas con la 

curva de solución salina. Este incremneto en la variación de la PAM índica que los 

dos fármacos se unen a receptores que activan vías de señalización que 

incrementan la presión arterial como ocurre y se ha reportado con la serotonina 

(1). 

Shin Y. y col. en 1983 estudiaron en la rata descerebrada y desmedulada los 

efectos presores de la quipazina (0.003 – 1 mg/kg i.v.), un agonista no selectivo de 

la serotonina y observaron un aumento abrupto de la PA, cuyo aumento fue 

reducido con fentolamina y fenoxibenzamina (antagonistas α-drenérgicos), así 

como con reserpina (depleciona las catecolaminas) y metisergida (agente 

antiserotonérgico), sus resultados sugieren que la quipazina libera NA y produce 

un efecto directo sobre los receptores 5-hidroxitriptaminérgicos que parecen estar 

interconectados con los  α-adrenoreceptores (44). 

Otro estudio menciona que la quipazina (0.025 mg) se une a receptores 5–HT2 del 

SNC en el área presora ventrolateral de la medula (área Schlaefke's) de gato y 

aumenta de manera sostenida la PA, y se antagoniza el efecto simpato-excitatorio 

con LY 53857, 1 mg (45), pero cuando ésta se administra de manera sistémica (3 
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mg/kg) a ratas puede activar los receptores 5–HT2 vasculares, aumentar 

adicionalmente la PA y disminuir el flujo sanguíneo renal, este efecto es bloqueado 

por los antagonistas  de los receptores 5-HT2: LY 53857 (0.1 mg/kg i.v.) y 

Xylamidina (0.1 mg/kg i.v.) (46). También se ha demostrado que la quipazina 

aumenta la actividad de la renina plasmática en ratas, incrementando de esta 

forma la PAM y la respuesta es atenuada con el uso del antagonista LY 53857 

(47). 

Otros estudios más detallados indican que la estimulación con la quipazina 

(0.9µg/50 nL) de los receptores 5–HT2/1C del núcleo subretrofacial en la médula de 

gato produce hipertensión y una leve taquicardia asociada con un aumento de la 

actividad nerviosa simpática renal, mientras que la estimulación de los receptores 

5–HT2/1C en la médula ventrolateral caudal y en el núcleo del tracto solitario 

produce hipotensión, bradicardia e inhibición simpática, que se vio atenuada por 

LY 53857, 0.5 µg en 100 nL y BW 501C, 1 µg en 100 nL (antagonistas 5-HT2) (48). 

En cambio, los receptores 5–HT1A disminuyen la presión por acción central del 

agonista indorrenato (49)	 cuya eficacia antihipertensiva ya ha sido confirmada 

clínicamente (50). 

Por otra parte, la DE50 del cambio de presión arterial media de la quipazina 

obtenida en este estudio fue mucho menor que la DE50 del indorrenato, lo que 

indica que la quipazina tiene  una mayor potencia que el indorrenato para producir 

el aumento de la presión arterial. 

Acerca del coeficiente de Hill podemos decir que la inclinación de la curva 

aumenta a medida que aumenta la dosis ya que el valor es de signo positivo, por 

lo que es dosis dependiente, esto para ambos fármacos. Debido a que el valor de 

la pendiente de Hill es mayor que 1 para indorrenato la sigmoide de la variación de 

la presión arterial media se muestra de forma más pronunciada que en la curva de 

la quipazina.  

De forma similar se ha informado un incremento en la presión sanguínea causada 

por el indorrenato a dosis unica, que es atribuido a la activación de los receptores 

5–HT2 periféricos y que el grupo carbometoxi es de importancia para efectuar esta 



	

44 

respuesta. Los cambios de presión arterial media y frecuencia cardiaca fueron 75 

± 4 mm Hg y 18.31 ± 2.8 lat/min respectivamente (49). En este estudio se 

obtuvieron aumentos de 77.5 mmHg en la ΔPAM muy cercano al descrito 

anteriormente, en contraste con el estudio de Pérez V. y col., se obtuvo una 

disminución de -34.2 lat/min en la ΔFC a la misma dosis de 10 mg/Kg i.v. ya que la 

dosis fue acumulativa. Este efecto de disminución de la FC quizá se presente por 

estimulación a otros receptores que no son 5–HT2. A dosis de 31 mg/kg de 

indorrenato produce una caída repentina de la ΔPAM que puede ser debido 

perdida de su selectividad a receptores que aumenten la presión arterial y unirse a 

receptores serotonérgicos que median hipotensión en MLV como los 5-HT7 (51). 

Los receptores 5–HT2 han sido encontrados en musculo liso, en trombocitos, en 

miocitos, y sobre diferentes especies de neuronas centrales y periféricas (52). Se  

sabe que la serotonina produce un efecto vasocostrictor al estimular los receptores 

5–HT2 que se encuentran en el músculo liso vascular y puede ser antagonizado 

por la administración de ketanserina y pelanserina (1). Villalobos R y col. en 1991 

confirmaron que la contracción de la serotonina en anillos aórticos de conejo se 

lleva a cabo mediante  la estimulación de receptores 5–HT2 por su antagonismo 

con pelanserina, ketanserina y metisergida (53). En este estudio se obtuvo que la 

pelanserina y la ketanserina disminuyen las respuestas presoras del indorrenato 

de forma dosis – dependiente, inclusive a dosis de 0.31 y 1 mg/Kg bloquean el 

efecto, sin cambios en la variación de la frecuencia cardiaca.  

Otros resultados obtenidos con ketanserina (10 mg/Kg i.v) en la rata descerebrada 

y desmedulada sugiere que los receptores 5–HT2 están involucrados en las 

respuestas presoras del 5–fluoro éster que es un análogo del indorrenato, ya que 

claramente fue inhibido por la presencia de la ketanserina que es un bloqueador 5-

HT2, a la dosis de 0.1 mg/kg. En contraste, los receptores α1 adrenérgicos no 

están relacionados a este efecto, ya que la prazosina (0.1 mg/kg) no cambio 

significativamente la actividad presora observada (54).  

En las curvas dosis – respuesta de indorrenato donde se utilizo tanto la 

ketanserina (0.031 mg/Kg) como la pelanserina (0.031 mg/Kg) como antagonista, 
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no tuvieron diferencias significativas en el bloqueo de las respuesta presoras del 

indorrenato, excepto a la dosis de 10 mg/Kg entre los dos antagonistas. La 

pelanserina tiene una DE50 de 3.9 mg/Kg, la ketanserina de 3.1 mg/Kg y el 

indorrenato de 1.4 mg/Kg, lo que indica que el incremento de la presión arterial es 

a causa de la unión a receptores serotonérgicos como ocurre con la serotonina por 

el bloqueo total o disminución del efecto y en ésta investigación ambos 

antagonistas tienen una potencia muy cercana, siendo mayor con la pelanserina. 

Castillo C y col. en 1995  demostraron que la ketanserina a dosis de 0.1 y 0.031 

mg/Kg disminuyen las respuestas vasopresoras del indorrenato (0.31 a 1 mg/kg). 

En el mismo estudio la prazosina (1 mg/Kg) provoca una leve inhibición del efecto 

presor del indorrenato, el cual no fue convincentemente asociado a receptores 

adrenérgicos (55). 

En la figura 13 se observa el mecanismo posible por el cuál se estaría realizando 

la vasoconstricción en el musculo liso vascular a través de la estimulación de 

receptores 5-HT2A. 

Como se ha descrito, el principal mecanismo implicado en la vasoconstricción 

inducida por la serotonina es la estimulación directa de los receptores 5-HT2  

localizados en las células del musculo liso vascular (56). Sin embargo, se ha 

reportado que algunos agentes serotonérgicos tienen selectividad para los 

receptores 5-HT1 y también inducen vasoconstricción en algunos tejidos aislados 

de musculo liso vascular. Podría pensarse que el indorrenato actúa de manera 

similar a la 5-HT. Sin embargo, por los resultados obtenidos en este estudio, el 

WAY 100365 no produce ningún efecto sobre las respuestas del indorrenato, por 

lo que los receptores 5-HT1A periféricos no se encuentran involucrados en las 

respuestas vasopresoras y tampoco los receptores α1  adrenérgicos. 
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Fig.13. Respuesta contractil del indorrenato a través del receptor 5-HT2A en el musculo liso vascular. La 

activación de PLC-β por un agonista (Indo) es mediada a través de la proteína Gq.  

El acoplamiento de la subunidad α a un receptor (R) ocupado por un agonista (causa que el enlace GDP 

cambie por GTP intracelular; el complejo GTP-α es disociado del receptor y del complejo βγ. Este complejo 

puede activar canales de Ca+2. La subunidad α interacciona con PLC-β que escinde el fosfatidilinisitol-4,5-

difosfato (PIP2) en inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El papel principal del IP3 es el control del 

Ca+2 intracelular mediante un canal de calcio activado por ligando en el retículo endoplásmico, por lo que 

incrementa la concentración de Ca+2 intracelular. Cuatro moléculas de Ca+2 forman un complejo con la 

calmodulina (Ca4
+2-CaM) que activa la cinasa de la cadena ligera de miosina (KCLM) encargada de fosforilar 

la CLM20. Una segunda enzima, la fosfatasa de la cadena ligera de miosina (PCLM) revierte la fosforilación y 

causa relajación. El Ca+2 intracelular es capaz de activar canales de Ca+2 y Cl, así como bloquear canales de 

K+. Por su parte, el principal efecto del DAG es activar la proteína cinasa C (PKC) que activa el inhibidor 

potenciado por proteína C-17 (IPC-17), que inhibe a la fosfolipasa de la cadena ligera de miosina (PCLM), 

también PKC es capaz de catalizar la fosforilación de una variedad de proteínas intracelulares que permiten 

que el núcleo envie una señal de abertura de canales de Na+.  Modificado de Pappano AJ y col., 2013. 
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En la serotonina, la vasoconstricción inducida en ratas descerebradas y 

desmeduladas es debida a receptores 5-HT2 por el antagonismo de LY 53857 y 

una respuesta inefectiva con el uso del antagonista 5-HT1 espiroxatrina (57). 

También se conoce que el WAY 100635 tiene una elevada afinidad por los 

receptores α1 adrenérgicos, según Villalobos R. que en el 2002 realizó un 

experimento en rata descerebrada y desmedulada donde obtuvo que la dosis de 

WAY 100365 (1 mg/Kg) desplazo la curva dosis – respuesta de la fenilefrina 

(agonista α1 adrenérgico) (1 a 1000 µg/kg i.v.) a la derecha, lo cual sugiere que la 

hipotensión evocada por el antagonista podría estar relacionada con el bloqueo de 

los α1 adrenoreceptores (58). 

En las ratas espontáneamente hipertensas el incremento de la presión arterial es 

menor en las dosis más altas que en las ratas Wistar en cuya DE50 es mayor. La 

frecuencia cardiaca es la misma para ambas. Por lo que se necesita mayor dosis 

en las ratas SHR para producir el incremento en la presión arterial que en las ratas 

Wistar, posiblemente se deba a que existan menor cantidad de receptores en la 

cepa SHR. 

Hay una diferencia clara en las respuestas vasopresoras en los grupos de 

animales donde el isoflurano no presenta un aumento en la ΔPAM como las ratas 

anestesiadas con pentobarbital. El pentobarbital sólo es diferente de la curva del 

grupo de ratas descerebradas y desmeduladas en la dosis de 10 mg/Kg. Ya que el 

isoflurano afecta varios parámetros hemodinámicos, podría evitar el aumento de la 

presión arterial en la rata anestesiada por algún mecanismo alterno. Otros 

estudios muestran que la inhalación de isoflurano disminuye la frecuencia 

cardiaca, la presión arterial y la contractilidad múscular de forma dosis – 

dependiente al incrementar la cantidad de isoflurano suministrado en ratas 

Sprague Dawley (59).  

El efecto de 1%, 2% y 4% de isoflurano sobre el potencial de acción (AP) y 

desarrollo de tensión en el musculo papilar del corazón fue estimulado con 0.3 Hz; 

se observa una disminución en la tensión del pico dosis – dependiente 
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(73,53 y 37mN) y se prolongo la duración del AP. También se observo que 

deprime la tensión del pico significativamente a menores frecuencias de 

estimulación (0.1-0.25 Hz) y causa una disminución en la duración de la respuesta 

a 2 y 3 Hz. Se sugiere que esto se debe a la acumulación de Ca+2 dentro del 

retículo sarcoplásmico durante el potencial de acción, que produce una 

prolongación del AP y que esta asociado a un profundo efecto inotrópico negativo 

(disminuye la contractilidad) (60). En miocitos atriales y ventriculares aislados de 

cobayo se comparo el efecto del isoflurano sobre los canales de calcio tipo L y los 

canales de calcio tipo T. El anestésico deprime a ambos canales pero con mayor 

sensibilidad a los tipo T atrial, seguido de los tipo L atrial y por último los tipo T 

ventrícular (61). Con la técnica de patch clamp se evaluaron miocitos ventriculares 

aislados de corazón de cobayo y se obtuvo que el isoflurano produce a una 

inhibición concentración-dependiente (0.6, 1 y 1.8 mM), es decir, hay una 

disminución del potencial de acción y reducción en la conductancia por el canal de 

Ca+2 tipo L, así como la velocidad de inactivación del canal fue acelerada con 

isoflurano, lo que resulta en un acortamiento del AP. La prolongación del AP en la 

concentración más baja se debe en parte al efecto sobre la inhibición del canal de 

potasio. La inhibición en la conductancia fue mayor sobre el canal rectificador 

retardado de potasio que para el canal de calcio tipo L (62). De la misma manera, 

estudios previos determinaron que el isoflurano bloquea los canales de sodio 

cardiacos con la consecuente velocidad de conducción y excitabilidad (63). 

Otro estudio realizado en ratas descerebradas y desmeduladas determinó que el 

isoflurano produce inhibición en la reducción de la PAM y la resistencia vascular 

sistemica (RVS) inducida por adrenomodulina (AM); esto sugiere que elevadas 

concentraciones de isoflurano inhiben ambos efectos vasodilatadores y efecto 

inotrópico inducidos por AM a través de la vía Gs por un mecanismo todavía 

desconocido (64). Con base en los resultados obtenidos en este estudio, podría 

comprobarse que la inhibición de las respuestas contractiles del indorrenato no es 

a través de receptores acoplados a proteínas Gs en endotelio y músculo liso 

vascular periféricos. 



	

49 

 

La quipazina sirve efectivamente como herramienta para comparar el efecto 

vasopresor del indorrenato y posiblemente para la busqueda de otro tipo de 

principios farmacéuticos activos nuevos, con mayor selectividad. 

El indorreato sigue siendo una molécula prometedora en su uso como agente 

antihipertensivo ya que en ratas hipertensas no anestesiadas (65,66) disminuye la 

presión arterial y en estudios realizados  recientemente tiene un efecto 

antihiperglicemiante después de la administración de una carga de glucosa 

(12,13). 
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15. CONCLUSIÓN 

Es importante conocer más acerca de la farmacología del indorrenato y no 

solamente los efectos favorables sino también de aquellos efectos no deseados. 

Entre más información se obtenga de este fármaco y el mecanismo por el qué 

produce dicho efecto se podría prevenir alguna reacción adversa mediante alguna 

modificación en la estructura de la molécula, la administración de un antagonista 

hacia estos receptores que producen la respuesta presora, un cambio de vía de 

administración y dosis o algunas otras alternativas. 

En este estudio el modelo de rata descerebrada y desmedulada permitió evaluar el 

efecto del indorrenato en la periferia. Se determinó que el TR3369 incrementa la 

variación de la presión arterial, pero no se alcanzan valores tan altos como con la 

quipazina, un fármaco que fue de utilidad como herramienta de comparación. Así 

mismo, las dosis requeridas para producir el incremento de la presión arterial del 

indorrenato son mayores que con la quipazina, aún cuando el efecto máximo de la 

quipazina es más elevado. De manera similar en las ratas SHR se incrementan las 

respuestas presoras pero la potencia del indorrenato es menor que en las ratas 

Wistar. Se encontró que las respuestas contráctiles del indorrenato fueron 

bloqueadas con el uso de isoflurano en la rata anestesiada en comparación con el 

uso de pentobarbital. 

Considerando que la respuesta presora del indorrenato en la rata descerebrada y 

desmedulada fue bloqueada por ketanserina un antagonista de los receptores 5-

HT2A, se puede afirmar que la contracción se lleva a cabo por estimulación de los 

receptores 5-HT2A y no a través de los receptores 5-HT1A localizados en la 

periferia. 

Por otro lado, el indorrenato administrado por vía intravenosa no modifica los 

valores de glucosa plasmática a las dosis hipertensoras en el modelo utilizado. 
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16. PERSPECTIVAS 

El Indorrenato tiene la capacidad de producir respuestas vasopresoras en la 

periferia y la respuesta vasopresora se bloquea mediante receptores 

serotonérgicos del tipo 5HT2, que de acuerdo a los resultados obtenidos participan 

los receptores 5HT2A. Por lo que se propone utilizar antagonistas 5HT2B y 5HT2C 

para evaluar si estos receptores también contribuyen en la obtención de 

respuestas presoras en la periferia.  
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