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SIMPÓSIO: MEDIO AMBIENTE 

Coordinador: Dr. Otto Weinert 

EFECTOS AGUDOS Y CRÔNICOS DE CONTAM INANT E S SO
BRE MEMBRANAS CONDUCTORAS Y TRANSM ISORAS. 
(Acute and c h r o n i c e f f e c t s of p o l l u t a n t s on 
both c o n d u c t i n g and t r o n s m i t i n g b i o l o g i c a l 
membranes) . M o n t o y a , G . A . , R o a , J . P . , Quevedo , 
J . L . y V i 1 1 e n o , F . - Depar t a m e n t o s d e Fa rmoco 1 ogí a 
F i s i o l o g í a i H i s t o l o g i c y Embr io 1 o g í a , F a c u 1 tod 
de C i ê n c i a s B i o l ó g i c a s y de R e c u r s o s N a t u r o l e s . 
U n i v e r s i d a d de C o n c e p c i ó n . 

La ef i caci a de 1 pentaclorofenol (PCP) como b ioc ida 
ha sido bien establec ida , perc existe preocupación por 
su d is t r ibuc ión y persistência en el medio ambiente y 
por e l pel igro potencial para el hombre, la f lo ra y la 
fauna expuestos a este agente químico y sus derivados. 
El PCP a l te ra el transporte de electrones a nivel micro
some 1 y e n mode 1 os de membranas en b i copas f o s f o l i p í d i -
cas a 1 terando su conducti v idad,- desocopla la f osfor i l o 
ci 6n oxidat iva en mi tocond rias e inhibe el transporte 
de ami nade i dos a través de membranas ce1u la res. 

La administroción aguda de 1 PCP en preparaciones 
"in v i t r a " de batracios bloquea de un modo dependiente 
de la dosis y el tiempo la condueción axonal, la trans-
misión ganglionar y la transmisión neuromuscular. Estos 
efectos son i r revers ib les y pueden ser pareiolmente an-
tagonizados por la droga 3,4 diaminopir idina o por mo-
di f icac iones dei pH ext race lu lar . El PCP inhibe el trans
porte act ivo de Na y el consumo de oxigeno en e p i t e l i o 
de p ie i de sapo. 

Lo microscópio e lect rónica demostro que la adminis-
tración crônica de PCP durante 90 - 120 dias en ratas 
macho provoca câmbios degenerativos en f ibras nerviosas 
de 1 nervio c iát i co. Los vai nas de mie 1i na fueron di scon-
tinuadas por completa separación de a n i l l o s concéntri -
cos, con pérdida var iable de neurotúbulos, neurofilamen 
tos y ot ros componentes axoplasmático. 

Financiado por Proyecto Fondecyt N« «9/625. D.1. 20 3341 

RELACI0N ENTRE LA ESTRUCTURA QUÍMICA Y LA ACTIVIDAD MUTA-
GENICA Y CARCINOGENICA DE CINCO NAFTURANOS. (Relationship 
between the chemical structure and the mutagenic and car
cinogenic activity of five Naphtophurans). Venegas, W. 
Departamento de Biologia Molecular, Facultaa ae Liencus 
Biológicas y Recursos Naturales, Universidad de Concep -
cion. 

Se estúdio la relacio'n que existe entre la actividad 
biológica y la estructura química de las siguientes cin
co moléculas de la familia de los Naftofuranos: Metoxi-7 
Nitro-2 Nafto (2,1-b) furano (A); Metoxi-8 Nitro-2 Naf -
to (2,1,b) furano (B); Nitro-2 Nafto (2,1b) furano (C): 
Bromo-7 Nitro-2 Nafto (2,1b) furano (D); y Metoxi-7 Naf
to (2,1b) furano (E), análogo no nitrado de la molécula 
A. La actividad mutagenics de estos compuestos fueron 
determinadas in vitro e in vivo en células de la linea 
celular V-79, en íinfocilõsüumanos y en Hamster chino 
respectivamente. La actividad carcinogénica fue determi_ 
nada en dos sistemas de transformaciôn in vitro, células 
embrionárias de Hamster sirio y células~3e la línea 
C.H10T1/2 e in vivo sobre piei de ratón utilizando los 
test de respuesta rápida que miden la inhibición en la 
formación de glândulas cebáceas y por otro lado la hiper 
plasla de la epidermis. 

Se discute el orden de la actividad mutagénica y car
cinogénica de Ias cinco moléculas sefíaladas y se determi_ 
na cual de los grupos químico unido al vector o molécula 
central actúa como agente inductor o modificador de la 
actividad biológica. 

Estúdios sobre la relación entre la actividad biolÓgJ_ 
ca y la estructura química se han realizado en otras fa
mílias de moléculas, se estima que investigaciones de « 
ta naturaleza están contribuyendo a predecir con bastan
te exactitud el efecto biológico de moléculas nuevas en 
donde la estructura química y molecular es bien conocida. 

ESPECIACION QUÍMICA Y EVALUACION EM EL CCHCEPTO 
AMBIENTE. 

Otto Weinert S. 

La exposición se centraliza en una relación entre 
la estructura molecular, polarizaciõn y fenômeno ãci-
do-base duro y blando. Se trata de describir una in-
teracciõn conducentes a la formaciõn de "espécies quí
micas presentes en águas dulces y oceânicas. 

Se relaciona en forma conceptual variables y pa
râmetros como constantes de equilíbrio (pH, pk, Log K, 
pe, pX) , efectos quelantes secuestrantes, métodos ex-
perimentales empleados para la identificación de molé
culas complej as individuales (disueItas-particulados) 
y Ias dificultades inherentes a su cuantificación. 

Chemical Speciation. W. Stunm, P. Brauxer, Chemical 
Oceanography. Ed. J.P. Riley, G. Skirrow, Vol. I -
Chap 3. 2nd. Edition (1975) Academic Press. London. 

Ionic Equilibrium. J.N.Butler. Addison-Wesley Publi
shing Co. Inc. (1964), Chap. 10. 

Forstner-Wittmann. Metal Pollution in the Aquatic 
Environment (1961) Springer Ver lag Heidelberg. 
Chapter 8. Roxic Metals. 

Química Inorgânica. J. Hukeey (1981). Cap. 7. Quími

ca de los Sistemas Acido-Base. 

P. Valenta. Métodos Voltametricos, Aplicación al Ana-
lisis de Trazas de Elementos. Curso Universidad de 
Concepción, Facultad de Farmácia (1989), 300 pãg. 

C0NTAMINACI0N QUÍMICA DEL RIO BI0BI0: EFECTOS MOTAGEHICOS EN 

FECES. (choaleal Foliation of the Bloblo Rlver: Mutagenic 

effects on f i sh**) , A l s v . F . . CTalensaola 1, J . F . G * T 1 1 * V . V.Ruii* 

jr B.Caaposi Deporteaento^ds Fiõlogle Moíoealir 4? Depart7aeaio 

d*~Zoólogf Fsenltad d* C s . Blolígtcao j Rse. Naturslss, ünl-
vereldad ds Concepción. Instituto do Zoologia 1. Fsenltad d* 
Ciência*. Unlvarsldad Austral d* Chilt. (Proyecto DIC 203116 

Vniversldad d* Coneepcl&n j Sub-proyecto 13.2 Cantro B O L A ) . 

La conservation d* loa rscursos genéticos «o un« tares eal i 
ficada eoao urgents por F A O , PNUMA, UNESCO, UICN, ate., debldÕ 

a la craclantt contsalnaelin dal aadlo • • M a n t o . Esto provoca 

an •foeto lassntabls sobra los euorpos ds agua j los organis-
BJOS qna los utllisan o alll v lren. Para aonitorear aatos ••bien 

tas so han dosarrollado ana rarlsdad da ensaros usando aninalss 
acústicos, on «stos los paess son do vital laportaDcla dada an 

eondlelon do organlsaos tsrclarloa an la eadana troflcs, Dontro 

d* los tost s corto plazo, oi tast do aleronàcloo (HN) aplicado 

•n pacas constltnrs ana atractiva alternativa da evaluation ln 
vivo. 

En al present* sstadlo se blzo on prlasr lugar nna InducelSn 

experimental do HN on srltrocltos periféricos an O.ayltlBS j 

G.affInls expuesto* a dosls d* 100, 200 7 300 rad d* radiaelín 

p a i . Los rooaltados obtsnldos *Tld*nelan claraaont* la factl-

billded d* 1 n i n e i r MU en p*c«s 7 edeai* p*ralt*n *atabl*c«r aos 

relación directs entr* la fr*cn*ncla d* MN jr la doais aplicada, 

7 avalan « 1 aso da *at* técnica «n un prograaa d* aonltoroo. En 
ana segunda etapa s* estadia la preaenela d* HNan loa pecas del 

rio Bloblo coso part* da on prograaa dosarrollado por «I Centro 

EDLA. So sab* que «st* caorpo do água estf aoaatido a ana fuer-

to contsalnaelín por part* d* Industrias 7 asentaalentes huaa-

noaan aa eaaeo Inferior. Se reallearon una serie d* aasstrsos 

dosds ol naclsiento dal rio basta su dosoabocadnra. Ss captura 

ron ejeaplares d* P.tracha, P.aalanops, C.saaloanas, S.trnttt 

farlo, B.aastralls, 7 O.ayklõa d* los que ss obturlaron frotts 

sangufnoosTn - sTTã, para posteriormente deterainsr la frecaen-

cla d* •ritrocTTõs aicronacleados, ao sxaalnaron 129 poes* 7 se 
oontabllicaron sl nlcroseoplo 360.389 cflulas. Los resultado* 

lndlcan qua exista un anavato significativo en la incidência do 
HN *n los p*c*s que habltan ias zonas ais eontaalnadas, S* en

tre gan frscnanclas d* MN 7 s« dlscsten en relación a valores d* 

contaalnaclftn por aatalaa pesados 7 otro* coapaeatoa qdlaicos 

detectados 7 cuantifIçados en el rio Bloblo por el centro EULA* 
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SIMPÓSIO: EL CÁLCIO, ASPECTOS MOLECULARES, 
FISIOPATOLOGICOS Y TERAPÊUTICOS 

Coordinador: Dra. Ana Maria Cardenas 

M O D U L A C I O N F A R M A C O L O G I C A D E C A N A L E S D E 
C Á L C I O D E R E T I C U L O S A R C O P L A S M A T I C O . 
(Pharmacological modulation of calcium channels derived from 
sarcoplasmic reticulum). Bul l R. y Marengo. JJ.. Depto. Fisiologfa 
y Biofísica, Facultad de Medicina, Univ. de Chile. 

Los anestésicos modifican la liberación de cálcio por el 
retículo sarcoplasmático ( R S ) dei músculo esquelético. El 
anestésico general halotano es capaz de inducir liberación de cálcio, 
en especial en indivíduos susceptibles de sufrir crisis de hipertermia 
maligna. Los anestésicos locales tetracaína y procaina inhiben la 
liberación de caldo, mientras que cocaína y Udocaína la potencian. 
Hemos fusionado vesículas derivadas de RS de Caudiverbera 
caudiverbera con bicapas planas de fosfoüpidos, obteniendo el 
registro de can ales de cálcio. 

L a adición de halotano activó estos can ales, aumentando la 
fracción de tiempo que pasaron en el estado abierto ( P o ) , sin 
modificar su conductancàa. Es^a activación fue criticamente 
dependiente de la concentración de cálcio en el compartimíento 
citosólico. Para una concentración de cálcio de 1 u M , halotano 13 
u M provoco un aumento de P o desde 033 ± 0.05 (x ± S E M ) a 0.70 
± 0.07 y 26 j t M halotano aumento P o hasta 0.97 ± 0.01. Con una 
concentración de cálcio de 03 u M se requirió de 130 u M halotano 
para activar el canal, mientras que con niveles de cálcio cercanos al 
de reposo dei músculo (0.1 u M ) , halotano no tuvo efecto. 

Tetracama mostro un efecto complejo sobre la cinética de 
los canales, sin modificar la conductancia. Indujo la aparíción de 
eventos cerrados de larga duración, segmentando el registro en 
estallidos de aperturas, y prolongo la duración de los eventos 
abiertos. L a modificación del P o dei registro completo dependió de 
la concentración de tetracaína y de Ias condiciones de activación 
previas dei canaL Así, en canales actiyados por 0.5 m M A T P a pCa 
4.8, tetracaína 0.25 m M aumento P o desde 0.58 a 0.85. E n canales 
activados por cafeína a p C a 6, tetracaína 0.5 m M disminuyó Po 
desde 0.53 a 0.17. En canales activados por inositol 1,4,5-trisfosfato, 
tetracaína 50 u M aumento Po, mientras que 1 m M lo redujo. 

Financiado por proyectos F O N D E C Y T 1298-90 y NTH 
GM35981. 

REGULACION DE CÁLCIO INTRACELULAR EN MUSCULO 
ESQUELÉTICO. (Intracellular calcium regulation In 
skeletal muacle). Hidalgo, C. Centro de Eatudloa 
Científicos de Santiago y Departamento de Fiaiologia y 
Biofiaica, Facultad de Medicina, Univeraidad de Chile. 

La concentración de cálcio libre en el mioplaema juega 
un papel preponderante en la fiaiologia dei músculo 
eaquelético. En reposo, la célula mantiene niveles 
citoplasméticos de cálcio libre de 0,1 uM, en contra de 
una considerable gradiente electroquímica. Al recibir 
un est1nulo del nervio, suceden una aerie de proceaoa 
consecutivos en la célula muacular que conducen a un 
aumento de 10-100 vecea en la concentración de cálcio 
libre, lo que a su vez gatilla la contracciãn al 
permitir la interacclón entre los filamentos de actina y 
miosina. En el múaculo eaquelético Ias membranas de 
los túbulos tranaversales constituyen la mayor parte de 
Ias membranas externas, por lo que se aupone que juegan 
un papel central en la mantención dei bajo nivel de 
cálcio en reposo. Usando vealculas aisladas de túbuloa 
tranaversales, hemoa caracterizado dos sistemas que 
mueven cálcio hacia el exterior de la célula, una bomba 
de cálcio dependiente de ATP y estimulada por 
calmodulina, y un intercamblador Na/Ca de naturaleza 
electrogénica. La bomba tiene una muy alta afinidad por 
cálcio, con un K0,5 de 0,3 uN, y una velocidad máxima de 
transporte de 7 a 10 nmoles por mg de proteína por 
minuto, a 22 C. El intercamblador, a su vez, tiene una 
menor afinidad por cálcio, con un K0,5 de 2,7 uH, pero 
su velocidad máxima de transporte es 5 a 10 vecea mayor 
que la de la bomba. Estos hallazgoa augieren que en el 
reposo la aalida de cálcio tendria lugar principalmente 
a través de la bomba, y que el intercamblador operaria 
en condicionea en Ias cuales ha existido un aumento 
considerable en la concentración interna de cálcio 
libre, como el que ocurre deapuéa de una estimulación 
aostenida de la célula. Financiado por FONDECYT 972, 
DIB 2149 y NIH GK35981. 
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COMUNICACIONES LIBRES 

SINDROME DE PRIVACION DE DIAZEPAM EN DOS LINAJES DE RATO 
NES CON DIFERENTE SENSIBILIDAD AL ETANOL. (Diazepam 
withdrawal in two lines of mice with different ethanol 
sensivity). Acevedo.X., Pesce.M.E., Miranda,H.F. y Munoz, 
C. Depto. Farmacologia, Fac. Medicina, U. de Chile. 

Desde hace vários anos hemos seleccionado por imbreed-
ing ratones de la cepa Swiss As/W que difieren en la du-
raciõn de la narcosis por etanol {3.75 h/kg,i.p.23%,v/v) 
en dos linajes, de narcosis corta y narcosis larga. Con 
el objeto de conocer si estos linajes difieren en los 
efectos de otros depresores del S.N.C. se estúdio en 
ellos el desarrollo de tolerância a diazepam y el desen-
cadenamiento del sindrome de privaciôn provocado por el 
antagonista benzodiazeplnico, flumazenil (15 mg/kg i.p.) 
dado que la dependência de etanol y benzodiazepinas per*-
tenecen al mismo tipo. Para ello se realizaron implantes 
subcutãneos de 1 tableta semanal de 10 mg de diazepam du 
rante 4 semanas a ratones NC y NL de Ias generaciones 10 
a 14, provocãndose el sindrome de privaciôn 3 días des -
pués del ultimo implante mediante la administraciõn de 
flumazenil. El grupo control recibiõ una tableta placebo 
en Ias mismas condiciones. El sindrome se caracterizo me 
diante una pauta de signos motores, autônomos y conduc -
tuales. De acuerdo a ella se observo diferencia signifi 
cativa en ambos linajes con respecto a los animales dei 
grupo placebo, pero no hubo diferencias entre el linaje 
NL y NC, aunque los primeros presentaron un sindrome de 
mayor gravedad. En cambio, el estúdio por sexo en estos 
mismos animales mostro que las hembras dei linaje NL tu -
vieron un sindrome significativamente más severo que los 
machos, hecho que no se observo en el linaje NC y que ne 
cesita ser estudiado posteriormente. 

Estos resultados muestran que los ratones con diferen 
te sensibilidad al etanol no presentan diferencias en la 
magnitud del sindrome de privaciôn de diazepam provocado 
por flumazenil, a lo menos en animales de Ias generacio
nes mencionadas. 

EFECTO DEL PEROXIDO DE HIDROGENO SOBRE LOS PARÂMETROS 
BIOELECTRICOS EN PIEL DE SAPO Pleurodema thaul. 
(Effect of the hidrogen peroxide on bi oelectrical para
meters in toad skin Pleurodema thaul). Alarcón, J.M., 
Quevedo, L. y Reyes, P. Departamento de Fisiologia, Fa 
cultad de Ciências Biológicas y de RR.NN., Universidad 
de Concepción. 

Se ha demostrado que la acción del peróxido de hidró 
geno produce dano celular, en diversos tejidos. Se mi-
diô los parâmetros bioeléctricos corriente de corto cir 
cuito (CCC) y diferencia de potencial transepitelial 
(DP) de una preparación de piei abdominal de sapo Pleu
rodema thaul, montada en una câmara de lucita tipo 
Ussing. La adieiõn de peróxido de hidrógeno en concen-
traciones crecientes (0.82 mM, 8.2 mM, 24.6 mM) produce 
una respuesta inhibitoria de ambos parâmetros. Esta 
respuesta es dosis dependiente. También se encontro que 
la formaciõn de Malondialdehído en ôrganos tratados con 
peróxido de hidrógeno era dosis dependiente. Se pre-
incubaron estas preparaciones con agentes antioxidantes 
para determinar la presencia de algün radical libre 
generado por la adición dei peróxido de hidrógeno, en 
contrándose que vitamina E, catalasa y manitol eviden^ 
ciaban una inhibición de la caída de los parâmetros 
bioeléctricos y que manitol lo hacía con la formación 
de malondialdehído. 

Este trabajo presenta algunas evidencias que involu-
cran la participación dei radical hidroxilo como un im
portante agente en los procesos de peroxidación lip1dj_ 
ca en diversos órganos y como inhibidor dei transporte 
del ion sódio a través de un epitelio de alta resistên
cia, junto con su posible molécula formadora, el peróxi_ 
do de hidrógeno. 

Financiado por Dirección de Investigaciôn. Proyecto 
20.33.41. 

INFLUENCIA DEL SEXO EN LA FARMACOCINETICA DE 
CARBAMAZEPINA (The effect of the sex on 
Car bamazepi ne Pharmacol: i net ics) Bi agi ni L, 
S a a v e d r a I, Gonzalez P, Leõn L. 
Departamentos de Medicina y de Bioquímica y 
Qulrnica de la Facultad de Medicina y Centro de 
Farmacologia Clinica, Hospital Clinico, Univer
sidad de Chile. 
Con el objeto de estudiar la influencia del 
sexo en 1 a farmacocinética de Carbamazepina 
(CBZ) se estud i aron 13 muj eres (edad x: 46 
afíos, range 21 a 77) y 14 hombres (edad x: 48.5 
afios, rango 24 a 7 9 ) , sanos, sin alergias a 
medicamentos, no fumadores y que no estaban 
consumiendo drogas al momento del estúdio, a 
los que se les administro una dosis única de 
CBZ de 400 mg seguida de una dosis de CBZ de 
200 mg c/24 h durante 30 dias. A cada uno de 
los voluntários se les mídia el nível 
plasmatíco (NP) dei fàrrnaco y el NP dei epõxido 
(E) pri nc i pal metabo1i to a t iempos 

predeterminados con los que se construyeron 
curvas de NP versus t iempo (t) para cada 
voluntário a partir de Ias cuales se calcularon 
mediante regresiòn no lineal la constante de 
ab5orc iòn (Ka) , el ti empo medio de absorciôn 
(ti abs), la concentration maxima alcanzada 
(Cmax), el t transcurrido hasta alcanzar dicha 
Cmàx ÍTrnàx), la constante de elimination (Ke), 
el ti empo medio de eliminaciòn (ti e l ) , el 
c1earence (Cl), el area bajo 1 a curva de NP 
versus t (ABC) y la relación entre el ABC de 0 
a 72 h dei epòxido con el ABC de 0 a 72 de la 
CBZ (ABCE/ABCCBZ). Los parâmetros obtenidos 
resultaron con diferencias estadlsticamente 
si gn i fi cat ivas (test de U de Mann-Wh i tney y 
test de Wileoxon para muestras pareadas, p 
<0.05) para Ka, ti -abs, Cmàx, Ke, ti el, Cl y 
ABC para la administraciòn única y Ka, ti abs y 
Tmàx para la dosis multiple. 
Proyecto Fondecyt 835/89-90. 

EFECTO DE LA INGESTION DE ETANOL EN LAS CONTRACCIONES IN 
DUCIDAS POR a ADRENERGICOS EN LA AORTA AISLADA DE RATA. 
(Effect of chronic ethanol consumption on d adrenergic 
induced contraction in rat thoracic aorta). 
C.Brieva, G.Pinardi, R.Vinet and M.Penna. Depto. de 
Farmacologia, Facultad de Medicina, U. de Chile. 

El endotelio vascular ejerce un rol modulador en las con 
tracciones inducidas por Ct adrenérgicos en la aorta ais-
lada de rata {Vinet et al 1991). Knyck demostro que el 
desarrollo de tolerância al efecto contrictor del etanol 
en la aorta aislada de rata es endotelio dependiente, 
slendo probablemente mediada por el factor de relajaciôn 
endotelial (EDRF). Nos interesô estudiar el rol del en
dotelio vascular en la contracciôn inducida por agentes 
a adrenérgicos en la aorta aislada de ratas sometidas a 
la administraciòn de etanol en dosis que producen tole
rância al tiempo de sueno y a la hipotermia (80 mM diá
rio por 15 a 18 dias). 

La contracciôn maxima producida por una solución despo-
larizante de 70 mM de potasio fue similar en las ratas 
testigos y las tratadas con etanol. El pretratamiento 
con etanol aumento significativamente la respuesta con
tractu a fenilefrina en vasos con endotelio intacto, 
pero no afectô significativamente la respuesta en los 
vasos sin endotelio. 
La clonidina no contrajo los anillos aôrticos con endo
telio pero después del pretratamiento con etanol la 
respuesta contractu alcanza alrededor del 20% de la 
contracciôn máxima inducida por KC1. El pretratamiento 
con etanol aumento significativamente la respuesta a 
clonidina en vasos con y sin endotelio. 
Los resultados indican que el pretratamiento con etanol 
aumenta significativamente las contracciones inducidas 
por a adrenérgicos en anillos de aorta de rata probable
mente a través de la interferência con la producciôn o 
liberación de EDRF. 

Proyectos FONDECYT 1174/89 y DTI U. DE CHILE #B.2680-
9055.-
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ACTIVIDAD TIROSINA HIDROXILASA Y CONTENIDO DE NOREPINE-
FRINA EN GÂNGLIO CELIACO DE RATAS CON OVARIO POLIÇjUISTI 
CO*. (Tyrosine Hydroxylase activity and norepinephrine 
content in coeliac ganglion from rats with policystic 
ovary). D.Bustamante1 y H.Lara2. Depto. Farmacologia, 
Fac.Medicina(1) y Depto. Bioquímica y Biologia Molecu
lar, Fac.Ciências Químicas y Farmacêuticas(2), Univer-
sidad de Chile. 

El Valerato de Estradiol (E2V) administrado a ratas hem 
bras en dosis única de 2 mg i.m., induce la aparicion 
de ovario poliquistico(OVPQ) que se caracteriza por una 
perdida de la ciclicidad estral, anovulaciõn y aparicion 
de estro continue. A nivel ovãrico aumenta la produeciõn 
de andrôgenos y estrógenos, se produce una hiperplasia 
de Ias células de la teca asociada a un desarrollo foli-
cular disminuido, lo que lleva a la aparicion de quistes 
foliculares. Por otra parte, aumenta la histofluorescen-
cia para catecolaminas, las que son responsables de la, 
mayor parte de la invervaciôn ovârica que proviene desde 
el Gânglio Cellaco(GC). Anteriormente demostramos que en 
el OVPÇj de ratas aumenta el contenido de norepinefrina 
(NE), aumenta la liberación de H-NE pero no aumenta la 
actividad tirosina hidroxilasa(TH). Entonces nos propusi 
mos estudiar la actividad TH y el contenido de NE en el 
GC donde se localizan los somas de las neuronas que 
inervan el ovario, tratando de explicar la activación 
simpática a nivel de terminales, en ratas ciclando nor
malmente (controles), con OVPQ por administraciõn de E2V 
y ovariectomizadas(OVX) 

RESULTADOS: en Diestro existen los menores niveles de 
NE y TH, por el contrario en Estro el mayor contenido de 
NE y TH; Ias ratas OVX presentan baja actividad TH en el 
GC; por último Ias ratas con OVPQ presentan niveles in
termédios de contenidos de NE y TH. 
Se discute el rol de estos câmbios en el ciclo estral y 
en ratas con OVPQ y OVX en relaciõn al estado funcional 
de la inervaciõn ovârica. 

* Fondecyt 90-1001, DTI 2750-933 y The Rockefeller 
Foundation. 

EFECTOS DE SKF-38393 SOBRE CONDICIONAMIENT0 Y 
MOTILIDAD ESPONTÂNEA EN RATAS. (Effects of 
SKF-38393 upon conditioning and spontaneous 
motility in rats). Diaz-Veliz,G., Baeza,R., 
Benavente,F. y Mora,S. Depto. Preclinicas, 
Division Oriente, Fac. Medicina, U. de Chile. 

El presente trabajo tiene por objeto estu
diar los efectos conductuales del agonista Dl 
SKF-38393, sobre la adejuisicion de respuestas 
condicionadas (RC) y conductas motoras espon
tâneas . 
Se utilizaron ratas Sprague Dawley machos y 

hembras en diestro y estro, las cuales fueron 
inyectadas sc con SKF-38393 (2,5 o 10 mg/kg) 
o salina, 5 min antes de los ensayos. Se re
gistro la motilidad durante 30 min. en un 
monitor Lafayette y, simultaneamente, en un 
Opto-Varimex mini. Se contabilizaron: numero 
de levantadas y de sacudidas de cabeza, tiem-
po de grooming, etc. Luego, cada animal fue 
sometido a una sesion de adguisicion de RC, 
recibiendo 50 ensayos. Cada ensayo consistio 
en un tono de 5 seg. superpuesto por un cho
que electrico (0.2 mA) en Ias patas dei ani
mal. Una RC es el escape antes de los 5 seg. 

El agonista Dl disminuyo la adquisicion de 
RC en Ias hembras en diestro y la bloqueo to
talmente en los machos. El efecto no fue sig
nificativo en hembras en estro. La motilidad 
y Ias levantadas disminuyeron con SKF-10, en 
machos y hembras en estro. Ambas dosis aumen-
taron el tiempo de limpieza, siendo mas nota
bles los efectos con SKF-2,5, particularmente 
en Ias hembras en diestro. Se sugiere que los 
eféctos conductuales de este farmaco podrian 
ser modulados por las hormonas sexuales. 

Proyecto FONDECYT 1084-89. 

PARTICIPACIÜN DEL OXIDO NITRICO (ON) ENDOTELIAL EN LA 
ACCI0N DE AGENTES VASQCQNSTRICTORES Y VAS0DILATADORES. 
(Nitric oxide participates in the action o-f 
vasoconstrictors and vasodilators). Donaso, M. V.. 
Boric, M. y Huidobro-Toro, J.P. Unidad de Regulación 
Neurohumoral, Deptc de Fi si ología, FCCBB, 

P.Universidad Católica. 
Para diluci dar si agentes presores y algunos 

vasodilatadores liberan DN de las células endoteliales, 
se utilizo L-Arginina (L-Arg), aminoácido precursor de 
la sintesis de ON, y dos inhibidores de la 0N-
sintetasa: L-w-nitroarginina (N-Arg) y/o L-N-
monometi1arginina (L-NMMA). Los estúdios se efectuaron 
en la preparación de mesenterio aislado de rata, 
per-fundido con solución Tyrode a 37 °C, 957. 02 / 57. 
CG2, con flujo de 2 ml/min. Se registro presión de 
perfusi On. 

La perfusion del mesenterio con 1 mM L-Arg, 30-100 uM 
N-Arg, y 30 uM L-NMMA, no modifican la presión basal de 
per-fusi ón. N-Arg 30-300 j.iM bloqueó la relajaci on 
inducida por 0.01-10 uM acetilcolina (A) y 0.01-10 nM 
bradicinina en preparaciones precantraidas con 10 uM 
noradrenalina (NA), en cambio 30 pM N-Arg potência las 
respuestas presaras de endotelina-1 (ET-1), NA, 
angiatensina II y KC1, desplazando las curvas dosis-
respuesta de estos agonistas hacia la izquierda 6, 4.4, 
1.5 y 1.4 veces respectivamente. L-NMMA (30 uM) 
desplaza a la izquierda la curva dosis respuesta de NA 
2 veces. Sin embargo, L-NMMA na modifica la respuesta 
de A. La potenciación de la acción presora de NA y el 
bloqueo de A causado por N-Arg se redujo al perfundir 
simultaneamente el lecho mesentérico con 1 mM L-Arg mas 
30 uM N-Arg. 

En conclusion, se sugiere que el bloqueo de la ON 
sintetasa potência la acción de agentes presores por un 
mecani smo que es despi azado por L-Arg. Además, se 
piantea la existência de receptores para agentes 
presores en el endoteliD asociadDs a la genesis de 

ON. Financiada en parte por FONDECYT 0767-90 y 642-89. 

MODULACION PRE Y POST SINAPTICA INDUCIDA POR ADENOSINA 
EN LA VEJIGA DE RATON (Pre and post synaptic modulation 
induced by adenosine in the mouse urinary bladder).Esca
lona J., Acevedo C.6..Huidobro-Toro J.P. y Contreras E. 
Departamentos de Farmacologia y Fisiologia.Universidad 
de Concepciôn y Departamento de Fisiologia.P.Universidad 
Católica de Chile. 

El trifosfato de adenosine(ATP) es el principal neuro-
transmisor en la vejiga urinaria de diversos mamíferos, 
el que es inactivado a algunos metabolitos intermedia -
rios liberando adenosina(ADO) en último término.Se ha su 
gerido que la ADO tenga un rol modulador en algunas si -
napsis en las que el ATP actúa como cotransmisor.En este 
trabajo se estudia el efecto que ADO pudiera tener en la 
actividad neurotransmisora de la vejiga de ratón. 

Los experimentos fueron efectuados en vejigas aisladas 
las que fueron llevadas a un bano de órgano aislado, en 
presencia de guanetidina y de atropina {exceptuando expe 
rimentos en que se usó acetilcolina).Para estimular el 
músculo liso se utilizaron pulsos de 1 mseg con frecuen-
cias de 0.1 a 5 Hz. Se efectuaron curvas concentraciôn-
respuesta de ATP,acetilcolina y serotonina. Los fármacos 
usados para el estúdio de los efectos de ADO fueron R= y 
S-fenilisopropil AD0(R- y S-PIA), ciclohexil ADO(CHA), 
cloro ADO(CADO),N-etilcarboxamida ADO (NECA)y 8-fenil -
teofilina, (8-PT). 

Las respuestas inducidas por la aplicación de ATP,ace
tilcolina y serotonina así como Ias producidas por esti-
mulación eléctrica fueron inhibidas por los análogos de 
AD0,estas últimas con una potência relativa R-PIA> CHA > 

NECA> AD0> S-PIA, en tanto que Ias contracciones induci
das por ATP exógeno los fueron con una potência relativa 
NECA>CADO>R-PIA>AD0>CHA. La 8-PT incremento Ias respues
tas neurogénicas y antagonizô el efecto de AD0. 

Los resultados sugieren que el antagonismo de Ias res
puestas neurogénicas se efectúa a través de la estimula-
ción de receptores A.,en tanto que la inhibiciôn al efec 
to de ATP exógeno se,efeçtuaría por receptores A?. 
Proyectos: FONDECYT v99-69 y 767-90.V de nQirecçi6n de In 
vestigacion, Universidad de Concepciôn, 20.33.52. -
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EFECTO DEL ÁCIDO NORDIHIDROGUAYARETICO (NDGA) 
SOBRE EL FLUJO DE ELECTRONES MITOCONDRIAL DE 
CÉLULAS TUMORALES. (Effect of nordihydroguaia-
retic acid on the mitochondrial electron flow 
of tumor cells). Fones. p . . fiarnia. M. . Okaen-
kfixg^. P. . Guerrero. x Ffirrelra. J* Departa
mentos de Bioquímica y Medicina Experimental, 
Facultad de Medicina, Universldad de Chile. 

El NDGA ha sido usado ampl lamente como anti-
oxidante en muchos alimentos, ya que presenta 
muy baja toxicidad. Se ha demostrado que NDGA 
es un efectivo inhibidor de la glicolisis y de 
la respiración en una amplia variedad de lineas 
de células tumorales. Por otro lado, se ha de
mostrado que la glicoproteína-P de la membrana 
plasmática, es la responsable pr inc ipal de la 
resistência a multiples agentes quimloterapéu-
ticos que presentan laa células tumorales. Di-
cha actividad puede ser bloqueada por cianuro y 
azida de sódio, con lo cual Ias células tumora
les son nuevamente vulnerables; en consecuen-
cia, compuestoe como NDGA son muy importantes. 

Los estúdios se realizarem en dos líneas de 
células tumorales de ratôn: 786 (sarcoma) y TA3 
(carcinoma). La respiración celular fue inhibi-
da por NDGA: 50% entre 0,21-0,24 mM y 9 0 % alre-
dedor de 0,55 mM, tanto en presencia como en 
ausência de CCCP; sugiriendo que NDGA inhibe el 
flujo de electrones de ia cadena respiratória 
mitocondrial. Los estúdios de los câmbios de 
estado redox de Ias transportadores y dei uso 
de dadores de electrones a diferentes niveles 
de los componentes de la cadena indican que su 
acción es a nivel de la NADH deshidrogenasa. 

En consecuencia, la eintesia de ATP estaria 
interrumpida, lo que podria contribuir a dis-
minuir a que los tumores presenten resistência 
mútiple a laa drogas antineoplásicas. 
Financiado por DTI U. de Chile Proy. No. 2888 

EFECTOS DEL TINIDAZOL EN EL TRATAMIENT0 DE LA ENFERMEDAD 
PERIODONTAL DEL ADULTO.ESTÚDIO D0BLE-CIEG0(Double-bl1nd 
study on the effects of tynldazole on adult periodontal d1-
seaselGallardo Rossi E^ Cruz E. y Au11 H.E. 
Dep.Farmacologia,Facultad de Medicina Norte y Aslgnatura de 
Periodonda,Facultad de Odontologia,Universldad de Chile. 

De acuerdo con la 1nformac16n dlsponlble en la actuaH-
dad,1 as enfermedades perlodontales corresponden a 1nfe-
dones especificas produddas habitualmente por espécies 
anaeroblas.o en menor grado por bactérias facultativas de 
la placa bacterlana subglng1 vai. En atendôn a estas eviden
cias,parece lógico y razonable postular que el tratamlento 
de la enfermedad periodontal del adulto(EPA)deb1era Incluir 
el uso sistêmico de algún ant1m1crob1ano, que complemente 
el efecto dei raspado y pulldo radlcular(RP).especialmente 
en presencia de sacos periodontals profundos. 
Se efectuó un estúdio controlado doble-dego.para evaluar 

los efectos de la terapia sistêmica con tlnldazol (500 mg 
c.12 hrs.x7 d1as),un n1tro1m1dazol con un amplio espectro 
de acdôn sobre aquella flora y un placebojcomo un comple
mento a (RP)en 29 pacientes con (EPA).(RP)se efectuó solo 
en una heml-arcada quedando la restante sólo con terapia 
supraging1vai.Los parâmetros estudlados al comlenzo.y a los 
30,90 y 180 dias fueron el índice de sangramlento (IS) la 
profundldad de los sacos(PS)y el nível de Inserdôn(NI). 

La terapia sistêmica con t1n1dazol(T)redujo significati
vamente (IS) y (PS) e Incremento (NI)en cada uno de los con
troles estud1ados(p<0.00l-p<0.01).efectos que tamblén se 
evldendaron cuando (T)se asodó a (RP).S1n embargo, en los 
pacientes que red bleron (PL) se demostraron los mlsmos efec
tos,y la comparadôn entre los tratamlentos no demostro di
ferencias estadlstleamente significativas. 
En conclus16n,la terapla s1stémlea con t1n1dazol deter

mino câmbios slffnlf1cat1 vos en los parâmetros clInlcos 
estudlados,pero no dlferentes de ague!los produddos por 1 a 
terapla mecânica 1nesped f1ca convencional(R.P.).aunque 
diversos factores(med1dones, actividad de la enfermedad, 
naturaleza de la enfermedad)pud1eron haber Influenciado a-
quellos resultados. 

•Financiado por Proyecto F0NDECYT 89-1166 

EFECTOS DEL TINI0AZ0L SOBRE LA COMPOSICION 0E LA FLORA 
SUBGINGIVAL EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL DEL ADULT0(Effects 
of tynldazole on the composition of subgingival flora on 
adult periodontal d1sease)Gallardo F. Huerta J.y Stehr V 
Dep.de Farmacologia. Fac.Medicina Norte y Aslgnatura de M1-
crob1olog1a,Fac.Odontologia,Universldad de Chile. 

Se efectuó un estúdio controlado doble-clego para evaluar 
los efectos de la terapia sistêmica con tlnldazol(T)(500 mg 
c/12 hrs x 7 d1as)y un placebo(PL).como un complemento al 
raspado y pulldo rad1cular(R.P. )o asodados solamente a la 
terapia supragi ng1 vai en 22 pad entes con enfermedad perio
dontal del adulto(EPA).La composldôn de la flora subgingi
val (* de cocos, bacilos móv1les.esplroquetas,y "otros")se 
estúdio mediante microscopla en fase de contraste(MFC)con 
muestras de placa subgingival,al comlenzo y a los 30,90 y 
180 dtas de control. 
En comparadôn con los niveles basales, (T)redujo signifi

cativamente los % de esplroquetas(E) y bacilos móvlles (BM) 
(p<0.01)e Incremento los \ de formas cocáceas(C) y de "o-
tros"("0"),por un período que alcanzô los 180 dias 
(p<0.01) .efectos que tamblén se evldendaron al asodar 
(RP).Por otra parte,el tratamlento habitual de (EPA).es de-
dedr(RP) .aunque Incremento significativamente tos * de (C) 
y redujo(BH)a los 30,90 y 180 d1as(p<0.02),no modifico sig
nificativamente los * de (E) n1 los ("0").lo que evidencia 
la superlorldad de la terapia ant1m1crob1ana.Adicionalmen
te, 1 a comparadôn entre los tratamlentos .demostro que 
(T)asodado a (RP) fue estadl stleamente superior a (RP).en 
el incremento de (C) a los 30 dias y en Ias reduedones de 
(E) en los 3 controles estud1ados(p<0.005). Por último,(T) 
sin (RP).fue superior a (RP) en sus efectos sobre (C) a los 
30 y 90 dias y en sus efectos sobre las (E) a los 180 dias. 
(p<0.02). 
Se concluye que la terapia s1stémlea con tlnldazol deter

mina câmbios favorables en la composldôn de la flora 
subgingival, evidenciada mediante (MFC),de manera que 
constl tuye un üt11 complemento al raspado y_ pul Ido radlcu-
1 ar en el, tratamlento de 1 a enfermedad periodontal del 
adulto. 

FARMACOPEA HERBOLARIA (Herbal Pharmacopeia) 
R.Garciat J-Lastra; E.Medinaj J.L.Martinez. Depto.Quími
ca Farmacolõgica y Toxicolôgica, Fac.Ciências Químicas y 
Farmacêuticas, U. de Chilej Consultório Villa O'Higginsi 
Ministério de Saludj Depto.Farmacologia, Fac.Medicina, 
U.de Chile. 

Hasta los primeros decênios del presente siglo las plan
tas medicinales eran una parte importante de la Farmácia 
Galénica, uno de cuyos quehaceres eran los remédios vege 
tales, utilizados en forma simple o compuesta, mediante 
la formulación de preparados oficinales o magistrales. 
En la actualidad, la antigua herbolaria médica estã redu 
cida a un uso empírico asociado fundamentalmente a auto-
cuidado doméstico de la salud y con la actividad de yerba 
terosj por otra parte, se sabe que el 80% de la pobla-
ci6n del Tercer Mundo, es decir, el 65% de la poblaciõn 
mundial, recurre a la medicina tradicional debido a di
versas causas. En Chile, la ultima version de la Farma-
copea data de 1943, conteniendo sólo algunos preparados 
en base a plantas; no ha sido actualizada pues ha toma
do como norma válida a Farmacopeas Extranjeras para la 
elaboraciôn de medicamentos. Viendo la necesidad de 
normalizar el uso de plantas medicinales autôctonas como 
posible alternativa terapêutica en la Atenciõn Primnrin 
de Salud, propuesta por la OMS, los autores han formado 
un equipo multidisciplinario de estúdio de esta materia 
que ha seleccionado un listado mínimo de 60 plantas me
dicinales importantes de considerar en nuestra Farmaco-
pea Herbolaria, a partir de este listado, proponen la 
necesidad de actualizarla en aquellas espécies autôcto
nas no incluídas en sus equivalentes extranjeras. 

•Financiado por Proyecto FONDECYT 89-1166 
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AUTOSEDICACION Y PRESCF.IFCIOS DE rARKACOS: ESTÚDIO 
EP1PEMICLOCICO. if, Gal cie-Crti:. KE V e s q u e : . R Sil-
vc, X Saiz et cl . Medicine. Hosp. A Ne:. .Cátedra de 
Farmacoiogia. Universidad de Valparaiso.; 

Se realizaror. 2.C16 encuestas (83. ccn receta médi
ca; a sujetos que ccncumeron a 20 farmácias de la 
zona. De el los. 69% 9 , 86* entre 20-70 anos. e l 5 9 * 
concurria sin receta médica. Del análisis de la 
prescription por receta destaca: -El 47% de los 
prescriptores eran médicos internistas (30%) 0 
generales (17%).-De los 970 farmacos. los mas pres
critos fueron: SNC (15%l. antibióticos (AB.13%) y 
lcs analgésicos antiinflamatcrios (AlNE.il?o). -Del 
estúdio de ios farmacos por grup.: se czservo. por 
E;. que las benzodiazepines son el 25=c de las 
prescripciones para el SNC. que ios bioqueadores de 
Ca el 43% dentro de ios antihipertensivcs (AK) etc. 
-El costo promedio por farmaco fue de 87*7 pesos.-
No existio diferencia entre el indicado y e l e n 
tregado- Hubc un 4.1% de cambio de ia receta en 
farmácia. De! estudic de los Daner.tes sin receta 
(autcmedicacicr, n.as prescrir :icr. er. farmácia), 
destaca: -Motives de consulte: Ceíaleã (16'oj, dolor 
abdominal (9%). tos [7%i . íiebre : 3'*: etc. -De lcs 
fármacos prescritos: AINE Í27%). de acción en A.di
gestivo ( 1 3 » ) . AB (11%). tópicos (llíji. de accior. 
SNC (7&) . etc. -Destino finai de ia prescrípcíôn: 
71% sujetos entre 20-70 anos 110». a niftos <13. 12% 
a persones entre 71-90 anos. -El anclisis por grupo 
revelo, per Ej. que el 9ib ce ics AH iban destina-
acs c persenes entre 50-':'j. el 5C:-o ae los AINE y el 
Wth de los SNC ã sujetos .>f; ai*::-. ;e anaiiza la 
prescriptior.. essecialmer.te la r,c medica, y la 
automecicaci-n de farmacos v sus cor.secuencias. 
especialmente de ios grupes etereos mas vuinerables 

ESTÚDIOS COMPARATIVOS DE LA ACCIÓN DE AGENTES DIABETOGENI_ 
COS EN LA EVALUACION DEL METABOLISMO DE FARMACOS EN RATAS 
(Comparative studies of diabetogenic agents on drug 
metabolism in r a t s ) . 
Gaule, C . , Vega. P . . del V i l l o r . E. Departamento de Bio. 
química, Facultad de Medicina, Universidad de C h i l e . 
E l proceso de diabetes determina a l teraciones en e l meta 
bolismo hepático de drogas. Se han descr i to dos agentes 
diabetogénicos experimentales: e l aloxano y la estrepto— 
zotoc ina . Sin embargo, existen discrepancies en re lac ión 
a la potência de sus toxicidades lo que podria determinar 
modificaciones en la membrana microsomal. 
En este trabajo, se presentan los resultados obtenidos 
por efecto de la diabetes inducida por aloxano (A) y es» 
treptozotocina (STZ) y la administración de insu l ina , en 
e l metabolismo in v i t ro vias Fase 1 y II, de f strueturas 
moleculares modelos en ratas Wistar. 
Conjuntamente con los parâmetros f i s i o l ó g i c o s que acompç_ 
nan a l estado patológico se muestran las a l teraciones me 
taból icas obtenidos en e l metabolismo in v i t ro de amino— 
p i r i n a , p-nitrofenol(PNP) y morfina provocadas por la 
d iabetes. 
Con ambos agentes diabetogénicos se obtuvo una a c t i v a 
c ión de la enzima monoxigenasa dependiente dei c i t .P-450 
(Fase I). La administración de insul ina r e v i r t i ó este 
e fec to . Las reacciones via Fase II fueron afectadas en 
forma di ferente por la acción de A ó STZ, mientras la 
STZ determino una disminución de la act iv idad UDPGT 
para PNP y morfina las que fueron irrecuperables por la 
administración de i n s u l i n a , con el A disminuyo la activj . 
dad UDPGT hacla PNP y aumento l a de morfina. La adminis
t rac ión de insul ina determino una recuperación de la 
ac t iv idad hacia PNP e incremento aún más la de morfina. 
Se evaluaron los parâmetros c iné t icos de unión de un l.i 
gondo modelo a microsomas hepâticos de ratas C, D y Dl 
que permiten relacionar Ias variaciones en la a f in idad 
dei sistema microsomal con la act iv idad c a t a l i t i c a del 
sistema de monoxigenasas. 
Proyectos: B-2Ó66-9044 DTI, y 

N° 1269-91 Fondecyt 

CINETICA HEPATICA DE NIFURTIMOX EN HIGADO 
PERFUNDIDO DE RATAS. ESTÚDIO PRELIMINAR. 
(Hepatic kinetics of nifurtimox by perfused 
rat liver. Preliminary study). G.Gonzalez 
G.Ponce. C.Paulos. V.Inostroza. M Gonzalez. 
Departamento de Farmácia. Facultad de 
Química. Pontifícia Universidad Católica y 
Departamento de Ciência y Tecnologia 
Farmacêutica. Facultad de Ciências Químicas y 
Farmacêuticas. Universidad de Chile. 

Se estúdio la cinética hepática de nifurti
mox, un fármaco con actividad tripanocida 
utilizando un método in vitro de hlgado ais-
lado y perfundido en ratas Sprague-Dawley. 
machos, no consangulneas y con pesos entre 
180 y 200 g. El aparato de perfusion fué 
integramente disefiado en nuestro laboratório. 
El medicamento fué administrado como una 
infusion continua en una concentración de 10 
ug/ml y su desaparición desde el liquido de 
perfusion se monitorizó , midiendo Ias con-
centraciones de NIF por un método de cromato-
grafia líquida de alta presión en muestras 
tomadas a intervalos regulares de tiempo. En 
Ias experiências efectuadas hasta el momento, 
se observo un decaimiento monoexponencial de 
primer órden, con una constante de velocidad 
de eliminación de 0.0022 min(-l) y una vida 
media de 31,5 min. El clearance hepatico fué 
de 5,73 ml/mi y el área bajo la curva de 
473,3 ucg/ml/min(-l).Aparentemente, el NIF 
sufre un efecto de primer paso por el hlgado 
importante, tal cuál se habla demostrado en 
un trabajo anterior en Bujetos voluntários 
sanos. Este método es adecuado para el 
estúdio farmacocinético de medicamentos. 

ENSEflANZA DE LA FARMACOCINETICA CLINICA UTI
LIZANDO SIMULACIONES COMPUTACIONALES. (Tea
ching Clinical Pharmacokinetics by computer 
simulations). G.Gonzalez-Mart in (1). I. Mene
ses (2). (1) Dpto de Farmácia. Facultad de 
Química, Pontifícia Universidad Católica y 
(2) Escuela de Ingenierla. Facultad de 
Ciências Físicas y Matemáticas, Universidad 
de Chile. 

El proceso de resolver problemas farmaco-
cinéticos relacionados con situaciones 
clínicas es fundamental para el entrenamiento 
del alumno de farmácia, y profesionales de la 
salud. El propósito de: disefiar este software 
fué i) desarrollar y aplicar un programa de 
simulación computacional para la ensefianza de 
la farmacocinética clinica en los estudiantes 
de Farmácia de la Universidad Católica, ii) 
1 levar a cabo una evaluación inicial 
formativa de la simulación. El software 
trabaja a través de dos módulos. El primero 
es el módulo de) profesor, donde mantiene un 
archivo con la lista de los alumnos y elabora 
el material docente como casos clínicos, 
preguntas. puntajes, etc. El segundo es el 
módulo dei alumno. E) programa se inicia)iza 
con la presentación de un caso clínico 
verídico o simulado. El menu principal tiene 
varias opciones: Anamnesis próxima, anamnesis 
remota, historia de medicamentos, exámenes de 
laboratório, exámen físico. tratamiento y 
evolución. Es decir, el computador guarda 
archivos con los datos dei paciente, 
simulando una ficha clínica. El alumno debe 
decidir la dosificación mas adecuada de 
acuerdo a Ias características cinéticas dei 
medicamento y patologia dei paciente. Debe 
contestar preguntas. cuyas respuestas son 
evaluadas y archivadas por el computador. 
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EFECTO DE MflOMESlO V POTflSIO SOBRE EL TONO V REACT lUIDfC OE 
LfiS VENAS CORIONICflS PLRCENTflRI RS HUrtTWS. (rwgnesium and 
potassium ions on ton* and reactivity of human ploctntal 
chorionic veins) Oonzdltt, C . Cruz. H.fl.. Pol lardo. U.. 
ftIpornoz, J. 
Departamento de Fisiologla, Facultad de Ciências Biológicas, 
Universldad de Concepción. 
Sero ton I no (5-HT > amino b J ogéni ca produce potentts 
rtspuestas prtsoras en los vasos cor 16nI cos plocenlarlos. 
Los niveles pi asma ti cos materno y ft to! de st 
encuen tran eIevados en la ú111ma e tapa de I a ges tacIon. 
Rdemás, a I f I na 1 dt I tmbarazo ocurre una I •por tan te 
hlpomagnesemla, la que se asocla con un aumento de fa 
presion arterial g de la resistência vascular periférica. 
Ambos hechos, oumtn to de 5-HT y d I sm i nuc I on de ttg^* 
<[Mg2+j0)j parecen jugar un rol importante en el control de 
la circulaclón placentarla. En preparacIones vasculares se 
ha descrito que el K + externo (IK*10) modifica la respuesta 
vasulor Inducida por trtg^+]0. 

El objetivo dei presente trabajo es Investigar: Dia 
interaction [rk)2+J0 - \K*]0 sobr* el tono basal u 2>los 
e f ec tos de es tos I ones sobre 1 a reoc 11vIdad de S-HT, en 
venas corlónfcas placentarias humanas. 
Pequenos segmentos de venas coriónleas humanas st dlsecaron 
cuIdadosamen te de pIacen tos de ges tan tes normaIés. Es tos 
segmentos se montaron en mfógrafo de Hogesttat modificado g 
por med i o de un transduc tor I sojmt tr I co conec todo a un 
polígrafo, se registro la tension desorro11ada. 
hlentras mayor es la {hg^+l0 (0-4.B mM) menor es la tension 
basal desarroliada por Ias venas coriónleas ais Iodas, 
Independiente del IK +1 0 (2.4-7.1 mM)- El valor dt EC50 para 
*- M T aumento al aumentar la tMg2+lo, mi entras que 
contracciôn máxima <Emáx) Inducida, dísminuyó. El 
despiazamtento dt Ias curvas dos Is-rescuesta a la dertena g 
Emóx reducida cuando la Ittg2*10 aumenta Indica un 
antagonismo no-competi tivo entre lf1g2+10 U 3-HT. 
Proyecto 20.33.54 dt la Dlrtcclón dt Investigation, 
Universldad dt Concepción. 

EFECTO DEL ALCOHOL EN LOS NIVELES DE COLESTEROL 
Y EN LA PRODUCCION VASCULAR DE PROSTACICLINA. 
(Effect of alcohol on cholesterol levels and 
vascular prostacyclin production). Guivernau. 
M.. Roman, O. Deptos. Farmacologia y Medicina, 
Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

Los niveles sangüíneos de colesterol y la 
produccion vascular de prostaciclina (PGI2) 
const i tuyen factores determinantes de riesgo de. 
enfermedad cardiovascular. En este trabajo, se' 
estúdio el efecto del etanol y sus metabolites 
acetaldehido y acetato sobre las 1ipoproteinas 
y la formacion de PGI2 en los vasos. En ratas 
tratadas cronicamente con alcohol se evaluo el 
efecto de la ingestion de este sobre las 
Tipoproteinas piasmat i cas de term inadas por 
métodos enz i mat icos. En aortas de estos 
animales incubadas con etanol (10-100 m M ) , 
acetaldehido (10 -100 uM) y acetato (1-5 mM) se 
estúdio el efecto de ellos sobre la produccion 
de PGI2 medida por radioinmunoensayo. La 
admi n i strac i on croni ca de etanol elevo los 
niveles plasmaticos de las lipoproteinas de 
alta densidad (HDL) en un 40 X. El acetaldehido 
estimulo la produccion vascular de 

prostaciclina; en cambio, el acetato no la 
modifico. El etanol no afecto la generacion de 
PGI2 en animales controles; sin embargo, en 
aortas obtenidas de ratas cronicamente 
alimentadas con alcohol, este ultimo estimulo 
la produccion de PGI2. El aumento inducido por 
el etanol en las HDL (fraccion protectora del 
colesterol) y en la PGI2, potente antiagregante 
plaquetario y vasodi1atador, parecen contribuir 
al efecto protector cardiovascular asociado con 
e1 consumo moderado de alcohol sobre el 
desarrollo de la enfermedad cardiaca isquemica 
y aterosclerosis. 

Proyecto FONDECYT 91-1297. 

EFECTO DE FLUCLOXACILINA EN EL ELECTROENCEFALOGRAMA EN 
RATAS.(Electroencephalographic effect of flucloxacillin 
in rats). Kramer,V., Contreras,S. y Pesce,M.E. Depto. 
de Farmacologia, Facultad de Medicina, U. de Chile. 

Es sabido que antibióticos beta lactãmicos, especial
mente Penicilina G pueden provocar, en dosis altas, alte 
raciones electroencefalogrãficas (EEG) que llegan inclu
so a crisis convulsivas. Por esto, quisimos evaluar la 
respuesta EEG en ratas frente a la Flucloxacilina, deri
vado fluorado del grupo isoxazolil penicilinas, que pre-
senta una mejor penetración en los diferentes tejidos. 
Comparativamente se evaluõ el efecto de otros beta lac
támicos: Cloxacilina, Ampicilina-Sulbactam y Penicilina 
G. 

Se utilizaron ratas wistar de peso promedio 250 g, 
anestesiadas con d-tubocurarina. El registro EEG se 
efectuõ en un electroencefalõgrafo Grass Mod.6, con la 
implantaciõn bipolar de electrodos a nivel parietal. Se 
registro por un período de 30 min post-inyecciõn del 
fãrmaco, prévio registro basal por 15 min. 

Las dosis utilizadas fueron: Flucloxacilina, Cloxaci
lina y Ampicilina-Sulbactam, 200 mg/kg, y Penicilina G 
200.000 üT/kg, vía femoral. 

Con una latencia de 4 min, la Flucloxacilina produjo 
câmbios en la actividad basal caracterizados por 3 patro 
nes de actividad: a) ondas lentas de mayor voltaje (50-
100 UV) de frecuencia 4-5 Hzf b)actividad espicular ais
lada de voltaje entre 200-500 yv con frecuencia de 0.45 
Hz; cjrãfagas de espigas con duxación promedio de 36 seg 
y voltaje máximo de 500 VIV. 

Estos câmbios se mantuvieron durante los 30 min del re 
gistro. La actividad EEG.basal no fue alterada por los 
otros fármacos. 

En conclusion, a Ias dosis estudiadas, solamente la 
Flucloxacilina produjo actividad irritativa cortical en 
la rata, apoyando la hipõtesis de su mayor penetración al 
SNC. 

CARACTERIZACIDN DE LA ACTIVIDAD DE 2-CB, UN DERIVADO 
SUSTITUIDO DE FENILET I LAMINA, EN ADRTA AISLADA DE 
RATA.(Characterization of 2-CB activity, a substituted 
derivative of phehy1 ethylaeine, in rat isolated aorta). 
Lobos. M. ;Boroes. Y. -.Casseis . B. y Gonzalez. E. 
Departamento de Química Faraacológica y Toxicolôgica, 
Facultad de Ci encias Qui•icas y Fareaceut icas y 
Departamento de Qui nca, Facultad de Ci encias. 
Universidad de Chile. 

Este trabajo consiste en evaluar la actividad 
farmacolôgi ca funci onal de 2-CB (4-Bromo-2,5-
dimet ox ifenilet ilaeina), un derivado de fenilet ilaeina 
sustituido obtenido por síntesis quieica. Considerando 
la correlación existente entre la actividad 
farmacológica a nivel central de algunos derivados de 
estructura semejante y su interacción con receptores 5 
HTg, se usa la aorta toráxica aislada de rata como 
•odeio perisférico para el ensayo; ya que este tejido 
presenta una buena densidad de receptores al y 5 HTg. 

Se reiizan curvas concentración-efecto, 
observándose que 2-CB proaueve la contracciôn de la 
aorta en función de su concentraciòn en el rango 10 ~*a 
10 solar, determinandose un pDg aparente de 4.5. 

Conocido el rango de concentraciòn en que 2-CB 
protueve su efecto, se realizan curvas concentraciòn-
respuesta en presencia de dos antagonistas de distinta 
naturaleza, ketanserina y prazosin. En presencia de 
ketanserina se produce, en función de su concentraciòn 
( SxlO-*, 1x10 y 5x10 Hi, una important* redueción 
del efecto máximo COBO asimiseo una diseinución de la 
pendi ente de la curva control. En presencia de 
prazosin, taibién se produce en función de su 
concentraciòn (5x10 y 5x10 M), una redueción de la 
pendiente y del efecto aáxíaa dei 2-CB. 

De los resultados obtenidos se puede postular que 
el efecto agonista de 2-CB no se debería a una 
interacción con receptores 5 HTg, ni taapoco con 
receptores al; no obstante lo anterior, 2-CB actuaría 
en un sitio aparentemente distinto que regula la 
actividad de estos sisteaas de receptores. 
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EFECTOS INHIBITORIOS DE UN DIALIZADO DE AJO (Allium sati
vum) EN LA ACTIVIDAD CARDIOVASCULAR DE PERROS ANESTESIA -
DOS Y EN AURICULAS AISLADAS DE RATA(The inhibitory ef -
fects of a garlic(AIlium sativum)dialysate on cardiovas
cular activity in anaesthetized dogs and isolated rat 
atria).N.Martin,L.Bardisa,C.Pantoja,R.Român y M.Vargas, 
Departamento de Farmacologia,Facultad de Ciências Bioló-
gicas y de Recursos Naturales,Universidad de Concepciôn. 

Previamente demostramos en perros los efectos diuréti-
cos.natriuréticos e hipotensores de cápsulas de polvo de. 
ajo administradas en forma intragástrica{Pantoja y cols, 
1990).En este trabajo estudiamos los efectos de un dialj_ 
zado de ajo(16.8 a 67.2 mg/kg)sobre la presión díastóli-
ca(PD),frecuencia cardiaca(Fc)y en el electrocardiograma 
(ECG)de perros anestesiados.Por otra parte se estúdio en 
la auricula izquierda aislada y estimulada eléctricamen-
te,la tension desarrollada mediante un transductor Grass 
FT-03 conectado a un Grass 79B.La auricula derecha que 
latia espontaneamente fue conectada a un registrador Ha£ 
vard 350 para registrar Fc. 

Dosis crecientes de dializado de ajo administradas por 
via e.v.en perros anestesiados redujeron en forma dosis-
dependiente la PD desde 112.5*3.67 a 70±3.16 mmHg y la 
Fc desde 198*9.81 a 164*16.59 lat/min.Los coeficientes 
de correlación para ambos efectos fueron 0.93.y 0.79 res^ 
pectivamente.El registro en 2 aD del ECG inscribió una 
bradicardia sinusal. 

La administración simultânea del principio activo{0.1 
x10~3 a 3.5x10-2 ng/ml)a ambas auriculas.redujo tanto la 
tension desarrollada como la frecuencia,respectivamente. 
La curva dosis-efecto del agonista beta,isoproterenol 
10-^M,que incremento tanto la tension como la Fc en las 
auriculas aisladas,fue desplazada hacia la derecha por 
incubación previa con el dializado de ajo.El estúdio de-
muestra que esta substancia presenta propiedades depreso 
ras cardiovasculares posiblemente relacionadas con una 
actividad bloqueadora beta adrenérgica. 
Financiado por:-Fondecyt 89-524; 

-D.de I., U. de C. 89-33.51. 

EFECTO CARDIODEPRESOR DE ETANOL EN MUSCULO PAPILAR AIS 
LADO DE GATO. INFLUENCIA DE VERAPAMIL. (Cardiodepres-
sant effect of ethanol on isolated cat heart papillary 
muscle. Influence of Verapamil). J.L.Martínez v M. 
Penna. Depto.Farmacologia,. Fac.Medicina, U.de Chile. 

Etanol posee una alta solubilidad en lfpidos por 1'-
que penetra membranas y células, incrementa la fluid' 
de biomembranas y produce interacción con regiones hi-
drofôbicas de la bicapa lipidica. Etanol en concentra 
ciones de 22 mM o superiores muestra un efecto depre -
sor en diferentes preparaciones de músculo cardíaco. 
Experimentos prévios en auricula aislada de rata con 
latido espontâneo muestran un descenso significativa
mente mayor de la tension desarrollada(TD) en medio hi-
pocálcico o en presencia de verapamil, que en medio 
normocálcico. El medio hipercálcico revierte totalmen
te el efecto inótropo negativo de etanol solo o asocia 
do a verapamil. Del punto de vista de la dinâmica car 
dfaca es más importante la contractilidad ventricular 
que la auricular. Nos interesõ estudiar en la prepa-
ración de músculo papilar aislado de gato, elêctrica-
mente dirigido, el efecto de etanol sobre la TD, en 
solución Ringer Locke normocálcico o hipercálcico, en 
presencia y ausência de verapamil. 

Etanol en concentraciones de 48.6 y 97.2 mM en medio 
normocálcico produjo un descenso de la TD de -7.36+2.19 
y -15.30±2.99 % respectivamente. En presencia de vera
pamil el descenso de la TD para Ias dos concentraciones 
de etanol fue de -33.27+2.80 y -53.32+1.89 % ambos con 
P < 0.001, respectivamente. En el medio hipercálcico, 
en presencia de verapamil se recupera la TD a valores 
similares al medio normocálcico sin verapamil. 

Proyectos FONDECYT 1174/89 y DTI U. DE CHILE #B.2680-
9055. 

RECEPTORES COLINERGICOS EN EL CONDUCTO DEFERENTE HUMANO. 
(Cholinergic receptors in the human vas deferens). 
H.F.Miranda, D.Bustamante, E.Fernandez y G. Pinardi. 
Depto. Farmacologia, Fac. Medicina, U. de Cl.ile. 

Este trabajo representa la primera investigaciõn que 
demuestra respuesta contractu del conducto deferente 
humano (HVD), aislado en un bano de õrganos, a la apli-
caciôn de acetilcolina (ACh) exógena. La caracteriza -
ción farmacolõgica de los receptores colinêrgicos se 
realizo usando antagonistas altamente selectivos para 
cada subtipo de receptor. Los receptores colinêrgicos 
dei HVD fueron competitivãmente antagonizados por Atro-
pina (pA2 = 8.78). Sin embargo, el principal hallazgo 
de este estúdio es la tipificaciôn de un subtipo de re
ceptores Ml en el HVD, como resultado dei anãlisis y 
comparaciõn de los valores de pA2 obtenidos para antago 
nistas selectivos Ml-ACh, como Pirenzepina (7.39), M2-
ACh como AF-DX 116 (5.92) y M3-ACh como 4-DAMP (5.65). 
Prazosin, un antagonista adrenêrgico selectivo al, mos
tro un antagonismo competitivo similar en las respues -
tas contrãctiles dei HVD evocadas por ACh (pA2 « 8.69) 
y NE (pA2 = 8.58) exógenas. El antagonismo ejercido 
por Prazosin sobre la respuesta contractu del HVD a 
ACh, sugiere que la ACh está actuaiido probablemente a 
nivel presinãptico, modulando la liberación de NE desde 
neuronas adrenérgicas. De acuerdo con este estúdio, el 
receptor involucrado en esta acciõn, localizado en la 
proximidad de terminales nerviosos, parece ser dei sub
tipo Ml-ACh.-

P0TENCIACI0N DE RESPUESTAS PURINERGICAS POR 
END0TELINA (ET) EN LA NEUR0TRANSMISION DEL CONDUCTO 
DEFERENTE. (Endothelin-induced purinergic 
potentiation in the neurotransmission of the vas 
deferens). Montes, C.G., Donoso, V., Fournier, A.* y 
Huidobro-Toro, J.P. Uniclad Regulación Neurohumoral, 
Facultad Ciências Biológicas, P. Universidad Católica 
y ÍINRS-Santé, Quebec, CAMADA. 

Como ET aumenta el tono de músculos 1isos no 
vasculares, nos motivo investigar si ET modifica la 
neurotransmisión periférica. Se utilizo la 
preparación dei conducto deferente de rata estimulado 
eléctricamente, seccionado en mitades epididimarias 
(E) y prostáticas (P); se registro contracci ón 
muscular isométrica. La aplicación de 0.3-40 nM ET 
causa dos efectos: aumenta el tono basal en E pero no 
en P y potência la magnitud del twitch inducido 
eléctricamente en E y P. Ambas respuestas son 
concentración dependiente; la CE50 para el aumento 
del twitch en E y P es de 20 y 7 nM respectivamente. 
Se examino si el aumento del twitch se debe a un 
efecto postsináptico de ET que sensibiliza la 
respuesta motora de noradrenalina (NA) y/o adenosina 
S'trifosfato (ATP), neurotransmisores simpáticos. 10 
nM ET desplaza 13 veces a la izquierda la curva dosis 
respuesta de ATP en E y P (p < 0.001), sin modificar 
significativamente la curva dosis-respuesta para NA. 
Consistentemente, ET aumenta la magnitud del primer 
componente del twitch. Ambas acciones de ET no son 
antagonizadas por 13 nM nifedipina (N), pero 63 nM 
reduce el efecto de ET sobre la tension basal pero no 
la potenciación de ATP en E y P. Se sugiere que ET 
modula la neurotransmisión simpática facilitando Ias 
respuestas purinérgicos, por un mecanismo diferente 
del que causa el incremento de ,1a tension basal. 
Proyecto FONDECYT 0767/90. 

http://-D.de
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EFECTOS DE SCH-23390 SOBRE CONDICIONAMIENTO Y 
MOTILIDAD ESPONTÂNEA EN RATAS. (Effects of 
SCíI-23390 upon conditioning and spontaneous 
motility in rats). Mora,, S., Benavente, F., 
Baeza, R. y Diaz-Veliz, G. Depto. Preclinicas 
Division Oriente, Fac. Medicina, U. de Chile. 

El presente trabajo tiene por objeto estu
diar los efectos conductuales del antagonista 
Dl, SCH-23390, sobre la adquisicion de res-
puestas condicionadas (RC) y sobre respuestas 
motoras espontâneas. 
Se utilizaron ratas Sprague Dawley machos y 

hembras en diestro y estro, las cuales fueron 
inyectadas sc con SCH-23390 (6,25; 12,5 o 25 
ug/kg) o salina 30 min antes de los ensayos. 
La actividad motora fue registrada, simulta
neamente en un monitor Lafayette y en un Opto 
Varimex-mini, durante 30 min. Se contabiliza-
ron: numero de levantadas, sacudidas de cabe-
za, tiempo de grooming, etc. Posteriormente, 
cada animal era sometido a una sesion de ad
quisicion de RC, recibiendo 50 ensayos. Cada 
uno de ellos consistia en un tono de 5 s su-
perpuesto por un choque electrico de 0.2 mA. 
Una RC es el escape antes de cumplir 5 s. 

El antagonista Dl inhlbio la adquisicion de 
RC en todos los grupos, con excepcion de las 
hembras en estro, en que la dosis mas baja la 
aumento. Las respuestas motoras espontâneas 
fueron tambien deprimidas; sin embargo, los 
efectos fueron mas marcados en machos y en 
las hembras en estro. Se sugiere que las res
puestas a este farmaco podrian ser moduladas 
por las hormonas gonadales. 

Proyecto FONDECYT 1084-39. 

FORMAT. IGN D E RAD I CALES E N ANT AGONIST AS D E CALCIO 

[Radical Formation froa Calciua Antagonists! 
NuKez-Vergara, L.J. , Alvarez., A. F y Sguella, J.A. 
Laboratório de Farmacologia y Electroquiaica 
Facultad de Ciências Quíaicas y Faraacéuticas 
Universidad de Chile 

Los antagonistas de calcio que pertenecen al grupo de 
las 1,4-dihidropiridinas (Nitrendipine, Niaodipino, 
Nifedipino, etc) son fáraacos extensaeente eapleados en 
la terapéutica contemporânea en diversas patologias 
cardiovasculares. Quieicamente coaparten un anillo 
nitroaroaatico y anillo dihidropiridinico en su estruc
tura. La presencia de un grupo nitro en el la les con-
fiere características electrónicas y faraacodináaicas 
relevantes. Dentro de estas últiaas, encontraaos la 
foraación de interaediarios tóxicos coao consecuencia 
de reacciones de biotransforaación. Ha sido deaostrado 
que I D S nitrocoapuestos (NC) en general pueden generar 
tres espécies relativamente estables mediante redue
ción, via dos, cuatro o seis electrones. Estas espécies 
corresponden al derivado nitroso, hidroxilaaina y la 
amina, respectivaaente. 
Por otra parte, se ha reportado que los NC se pueden 
reducir via un electron al anión radical nitro. La pai— 
ticipación de esta espécie en diversos procesos de ci-
totoxicidad, debido a su efecto cataiitico sobre la 
produccion de espécies de oxigeno activo (Og-) o bien a 
su acción directa sobre diversas aoléculas endógenas 
(bases ADN, G5H), ha sido bien establecida. 
En este trabajo, se reporta la factibilidad de la for
aación dei anión radical nitro a partir de Nifedipino, 
Nitrendipine y Niaodipino. 
Adeaás, se inforaan ias características cinéticas CKd, 
vida mediai de Los radicales foraados, ut i1izando la 
voltaaetría cíclica para tales estúdios. 

CRROCROMO p-450 M I C R O S O M A L Y CATABOLISMO DE Á C I D O 
LAURICO (Microsomal Cytochrome P-450 and Laurie Acid 
Catabolism). Orellana.M.. Lara.M.A. y Valdés.E. Departamento de 
Bioquímica, Facultad de Medicina, Universidad de Chile. 

El citocromo P-450, es la oxidasa terminal dei sistema oxidativo 
microsomal. Este sistema se encuentra presente en diferentes tejidos, 
pero es particularmente activo en el hígado. El citocromo P-450 
microsomal participa en el metabolismo oxidativo de sustratos 
exógenos como drogas, pesticidas, etc. y de sustratos endógenos 
como ácidos grasos , hormonas esteroidales, prostaglandinas, etc. Se 
han purificado isoenzimas P-450 específicas para hidroxilar ácidos 
grasos en posición w (P-450 IV-A1) y en posición w-1. La finalidad 
última de estas hidroxilaciones, actualmente son motivo de 
controvérsia. Se ha propuesto que tendrían un papel fisiológico, de 
excresión y/o catabólico. Esta última hipotesis se basa en el 
antecedente, que los ácidos grasos hidroxilados por el citocromo P-
450, son posteriormente oxidados al ácido dicarboxílico 
correspondiente, sustrato de la B oxidación peroxisomal. 

En este trabajo investigamos la posible participación dei citocromo P-
450 microsomal en el catabolismo de los ácidos grasos y realizamos un 
estúdio comparativo en hígado y rinón. Utilizamos ratas en ayuno de 
24, 48 y 72 horas. Los w y w-1 hidroxi-derivados de ácido laurico 
fueron analizados por HPLC. Tanto en hígado como en rinón el 
metabolismo aumento a Ias 24 horas de ayuno, llegando al doble dei 
valor control a Ias 48 horas. El metabolito que se produjo en mayor 
proporción en todos los grupos fue e'l w derivado. La respuesta renal 
fue similar a la hepática, sin embargo el metabolismo total en el hígado 
fue el doble dei obtenido en rinón. 

De acuerdo a estos resultados podriamos concluir que el ayuno 
aumentaria la actividad o el contenido de aquellas isoenzimas P-450 
específicas para hidroxilar ácidos grasos en posiciones w y w-1. 
Además, el citocromo P-450 podría participar en el catabolismo de 
ácidos grasos, especialmente en el hígado. En el rinón en cambio, 
podría tener un papel preponderantemente fisiológico. 

EFECTOS ANTINOCICEPTIVOS DE LOS BLOQUEADORES DE 
LOS CANALES DE CALCIO. (Antinociceptive effects 
of calcium channels blockers). C.Paeile, H. 
Miranda, D.Bustamante, V.Kramer y T.Pelissier. 
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medi
cina, Universidad de Chile. 

El calcio juega un rol importante en la regu 
lación endógena de la sensibilidad al dolor. Se 
ha demostrado que el aumento del flujo de cal -
cio produce una disminución del efecto analgési 
co de morfina y la presencia de bloqueadores de 
calcio potência este efecto analgésico. Por es 
te motivo nos interesó estudiar la acción anti-
nociceptiva de algunos bloqueadores de calcio 
(nifedipino, nimodipino, verapamil y diltiazem) 
y de dos fenamatos, los que en estúdios anterio 
res demostraron tener un efecto bloqueador de 
calcio en Ias células marcapaso dei seno venoso 
de rana (clonixino y flunixino),comparando el 
efecto obtenido con el de morfina. Se utilizo 
el test de Ias contorsiones en ratón y el test 
de la formalina en la pata de la rata. Los re
sultados obtenidos mostrarem un efecto antinoci 
ceptivo significativo el que guarda una rela
ción dosis-efecto en ambos test. Esto sugiere 
que el efecto antinociceptive de los bloqueado
res de calcio y fenamatos estudiados, puede en 
parte estar mediado por un aumento dei umbral 
al dolor, resultado de la interacción de estos 
fármacos y los canales de calcio. 

Financiado por Proyecto DTI, Universidad de 
Chile, N°B.2 8 9 7 / 9 0 3 3 . 

Financiado por Proyecto DTI B-3178 / 9013 de Ia Universidad de 
Chile. 
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REACTIVIDAD A FARMACOS EN AURICULAS DE VERTE
BRADAS INFERIORES ( R e a c t i v i t y to drugs in atria 
of lower v e r t e b r a t e s ) . P a 2 de l a Vega , Y . De
partamento de C i ê n c i a s C l i n i c a s (Farmaco log ia ) , 
Facu l tad de C i ê n c i a s V e t e r i n á r i a s y P e c , U n i 
v e r s i d a d de C h i l e . 

Entre los vertebrados inferiores, debido a su impor 
tancia f ilogenética, los reptiles representar* un ex
celente material biológico en campo de la farmacologia 
experimental. De la herpetofauna nativa, Liolaemus gra-
venhorsti ( L . g . ) , espécie vivipara, ha sido objeto de 
diversas investigaciones de caracter norfo-farmacolôgi-
co. 

En este trabajo, se estudia l a respuesta de auricu
las aisladas de L.g_. a neurotrasmisores y farmacos del 
sistema neurovegetative, así oono a aminas biógenas. 

La técnica utilizada corresponde a la clásica para 
Õrganos aislados, utilizando Krebs. Las variaciones 
de la frecuencia y/o amplitud de la contraccióh auricu
lar se registraron en poligráfos. 

En la preparación de auriculas, las catecolaminas 
ensayadas det£rminaron aumento de l a frecuencia y fuer-
za de la contraceión auricular, efecto que fue bloquea
do mediante la agregación de blcqueadores B . . Acetil
colina, muestra una respuesta depresora, efecto que fue 
revertido por altas concentraciones de atropina. 

Las aminas biegenas, histamina y 5-hidroxitriptami-
na, produjeron un significativo aumento en la actividad 
auricular, efecto bloqueado por clorfenamina y cimeti-
dina en e l caso de histamina. 

Propranolol, atropina y metisergida produjeron d i 
versos grados de bloqueo frente a 5-hidroxitriptamiiia. 
Las respuestas indueidas por los fãrmacos ensayados en 
estas preparaciones permiten suponer la presencia de 
receptores similares a los descritos en mamiferos. 

INFLUENCIA DE LA CAFEÍNA EN EL SINDROME DE PRIVACION DE 
DIAZEPAM INDUCIDO POR FLUMAZENIL EN RATONES. (Caffeine 
influence in the Diazepam withdrawal induced by 
Flumazenil in mice). Pesce,M.E., Miranda,H.F. y Acevedo, 
X. Depto.Farmacologia, Fac. Medicina, U. de Chile. 

El mecanismo de acción de las benzodiazepinas(BZD) es 
mediado a través de un complejo macromolecular que se 
traduce en una facilitación de la inhibición neuronal 
mediada por GABA. Sin embargo, algunas acciones centra 
les no se explican a través de este mecanismo. Se ha 
postulado la existência de otros mecanismos, entre los 
cuales figura la inhibición de la recaptación de adeno-
sina por Ias BZD. Es sabido que las metilxantinas son 
antagonistas de los receptores purinérgicos. Conside
rando estos hechos hemos estudiado la influencia de ca 
feína en la magnitud dei sindrome de privaciõn de BZD 
inducido por el antagonista, flumazenil (15 mg/kg i.p.) 
en 3 grupos de ratones Swiss As/W, compuestos por un 
número semejante de machos y hembras. El primer grupo 
fue implantado con 1 tablet* de 10 mg de diazepam sema
nalmente durante 4 semanas, induciéndose el sindrome 
de privación al tercer dia dei último implante. El se
gundo grupo recibió diazepam en Ias mismas condiciones 
anteriores, más cafeína, 20 mg/kg s.c. en 3 dosis dia -
rias y el tercer grupo recibió un implante de una table 
ta placebo durante el mismo período. El sindrome de 
privación se cuantificó mediante una pauta preestableci 
da en relación a sintomas motores, autonómicos y conduc 
tuales. Los resultados obtenidos muestran que los ani-
males que recibieron diazepam más cafeína presentaron 
un sindrome de menor magnitud en relación al grupo de 
diazepam solo, sin alcanzar significación estadística, 
aunque si lo fue al compararlo con el grupo placebo. 
En cambio, observamos una clara diferencia sexual en la 
magnitud dei sindrome dentro dei grupo de diazepam, en 
el sentido que los machos presentaron un cuadro cuanti-
tativamente más grave, en relación a Ias hembras.-

REMOCION DEL ENDOTELIO VASCULAR EN RED VASCULAR 
MESENTERICA PERFUNDIDA DE RATA. ( E n d o t h e l i a l 
removal in p e r f u s e d mesenter ic v a s c u l a r bed of 
the r a t ) . P i n a r d i , G . , P e l i s s i e r , T . , M i r a n d a , H. 
F . , P a e i l e , C. Departamento de F a r m a c o l o g i a , Fa 
c u l t a d de M e d i c i n a , U n i v e r s i d a d de C h i l e . 

La p r e p a r a c i ó n de red v a s c u l a r mesentér ica p e r -
fundida de r a t a se puede u t i l i z a r para e s t u d i a r 
r e s p u e s t a s v a s o d i l a t a d o r a s d e b i d a s a d i f e r e n t e s 
s u s t a n c i a s . La mayor p a r t e de e s t a s r e s p u e s t a s 
son dependientes de l a i n t e g r i d a d de l a capa en 
d o t e l i a l . En e s t e t r a b a j o , se e s t u d i a r o n l a s 
r e s p u e s t a s a l a e s t i m u l a c i ó n de r e c e p t o r e s mus-
c a r l n i c o s e n d o t e l i a l e s por ACh y l a r e s p u e s t a 
c o n t r a c t u a NE, en redes v a s c u l a r e s con endote 
l i o i n t a c t o y después de p e r f u n d i r l a s con s o l u 
c ión h i p o t ó n i c a de Tyrode a l 10% durante 12.5 
min, proced imiento que e l i m i n a más d e l 95% de 
l a s c é l u l a s e n d o t e l i a l e s . La r e s p u e s t a a NE en 
l a s redes d e s p r o v i s t a s de e n d o t e l i o se incremen 
ta s i g n i f i c a t i v a m e n t e , mientras que l a r e l a j a -
c ión i n d u c i d a por ACh desaparece t o t a l m e n t e . Do 
s i s de ACh 100 veces s u p e r i o r e s a l a s d o s i s que 
producen r e l a j a c i ó n maxima en r e d e s i n t a c t a s , n o 
t i e n e n e f e c t o después de e l i m i n a r e l e n d o t e l i o . 
Estos e f e c t o s se r e l a c i o n a n con l a s u p r e s i õ n de 
l a l i b e r a c i ó n b a s a l y e s t imulada d e l f a c t o r r e -
l a j a d o r dependiente de e n d o t e l i o (EDRF) , l a que 
p o s i b i l i t a una mayor r e s p u e s t a c o n t r a c t u a l a 
e s t i m u l a c i ó n a d r e n é r g i c a y e l i m i n a l a r e l a j a 
c ión induc ida por e s t i m u l a c i ó n m u s c a r í n i c a . 

HIPOTENSION POR LEVODOPA. INFLUENCIA DE LOS BETA BLO -
QUEADORES. (Levodopa's.hypotension. It's influence by 
Betablockers). Quevedo,M.; Pêrez-Olea,J. y Polanco,M. 
Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, 
Universidad de Chile. 

La levodopa produce un descenso de la presión arte
rial por disminuciõn de la resistência vascular, lo que 
se atribuye a su conversion en Dopamina(DA). Nuestros 
experimentos contradicen esta hipõtesis. En efecto,he
mos demostrado que los antagonistas de DA y la inhibi -
ción de su slntesis no modifican la hipotensión por le
vodopa. El propranolol por su parte, bloquea su efecto 
hipotensor. En este trabajo se estudia la influencia 
del atenolol y pindolol en la hipotensión mediada por 
levodopa. 

En ratas anestesiadas con uretano al 10% (1 ml/100 g 
i.p.) se registro la presión arterial media intracaro-
tídea y el ECG en DII en un Poligrafo Grass modelo 5D 
antes y durante la inyección de los fãrmacos en estúdio. 
Los grupos experimentales fueron: 
Levodopa (12.5 Ug a 100 Ug/100 g) (N=7) como grupo tes-
tigo; Levodopa (12.5 Ug a 100 yg/100 g) en ratas pretra 
tadas con: a) Propranolol (25 y 50 yg/100 g) (N=13 y 
10); b) Atenolol (50 y 100 yg/100 g) (N=10 y 11); 
c) Pindolol (20 y 40 yg/100 g) (N=8 y 10) . 

La levodopa administrada después del atenolol (anta
gonista (S- adrenêrgico) y del pindolol (antagonista B 1 

y 2 adrenêrgico, con acción agonista parcial) produjo 
hipotensión, respuesta que no difiere de la levodopa ad 
ministrada como fãrmaco único. Solo el pretratamiento 
con propranolol fue capaz de antagonizar la hipotensión 
por levodopa. 

Las evidencias tienden a indicar al receptor $2 como 
el locus de la acción hipotensora de la levodopa. 
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EFECTO DE DIFERENTES TRATAMIENTOS CRÔNICOS DE ETANOL SO
BRE LA RESPIRACIÓN MITOCONDRIAL HEPATICA EN RATAS.(Effect 
of different chronic ethanol treatment on hepatic mito
chondrial respiration). M.E.Quintanilla y Lutske 
Tampier. Depto. Farmacologia, Facultad de Medicina Norte, 
Universidad de Chile. 

El efecto del consumo crônico de alcohol sobre la función 
mitocondrial hepãtica (Q02, CR y ADP/O) se estúdio en dos 
grupos de ratas Wistar, uno de los cuales recibiõ diaria
mente una dosis de 2,76 g/kg de etanol via oral por 45 
dias y el otro fue forzado a beber solo etanol 20% v/v 
por 90 dias, condición en la cual beben 11 g/kg/día. 
Con este fin se aislaron mitocondrias hepãticas y se es
túdio el consumo de oxigeno con sustratos que se oxidan 
a nivel de los sitios I, II y III de fosforilación y con 
acetaldehido. La oxidaciõn de acetaldehido se midió me
diante cromatografía de gases. Los resultados muestran 
que Ias mitocondrias hepãticas de ratas forzadas a beber 
etanol (11 g/kg/día) en comparaciõn con los resultados 
obtenidos en mitocondrias hepãticas de ratas que nunca 
han tenido acceso al alcohol presentan alteraciones de 
la cadena respiratória reflejada en una disminución de 
la velocidad de oxidaciõn de sustratos a nivel de los 
tres sitios de fosforilaciõn y también de acetaldehido 
durante los estados 3 y 4 de respiración. 
Sin embargo. Ias mitocondrias hepãticas de ratas que re-
cibieron una dosis diária de 2,76 g/kg de etanol no mos-
traron diferencias significativas con el grupo control 
en la velocidad de oxidaciõn de ninguno de los sustratos 
estudiados, ni en los valores de CR ni ADP/0 a pesar de 
que este tratamiento ocasiono alcoholemias mayores (148 
mg/dl) que Ias ocasionadas con el consumo forzado (76 
mg/dl). En ninguno de los dos grupos hubo cambio en la 
actividad de la aldehído-deshidrogenasa. 

Proyecto DTI, U. de Chile # B.2898-8933. 

EFECTO DE LA EDAD SOBRE LA FARMACOCINETICA DE 
CARBAMAZEPINA (The effect of age on 
carbamazepine pharmacokinetics). Saavedra. I., 
Biagini, L., Gaete, L., Lobos, C., Chavez, H. 
Departamento de Bi oqutmica y Química y de 
Medicina, Facultad de Medicina, Deparatamento 
de Ciências y Tecnologias Farmacêuticas, 
Facultad de Ciências Químicas y Farmacêuticas. 
Centro de Farmacologia Clinica Hospital 
Clinico, Universidad de Chile. 
Se estúdio el efecto de la edad sobre la 
farmacocinêtica de Carbamazepina (CBZ), 
suministrada a cada uno de los voluntários 
seleccionados y dispuestos en dos grupos 
etários, a saber: 17 jôvenes (edad x: 25,14 
anos, rango: 21 a 28) y 14 adultos mayores 
(edad x": 71,15 afíos, rango: 6 6 a 7 9 ) , no 
fumadores, no consumidores de alcohol, 
clinicamente sanos y sin alergias a 
medicamentos. El estúdio se realizò sobre la 
base de la administraciòn de una dosis única 
oral de 400 mg de CBZ seguida de un tratamiento 
crônico de 30 dias con 200 mg diários. Los 
parâmetros farmacocinêticos se dedujeron de Ias 
curvas de concentraciones plasmàticas de la 
droga y de su metabolite (E) en el tiempo. Para 
comparar los resultados se usaron el test de U 
de Mann-Whitney y el test de Wilcoxon para 
tnuestras pareadas. Se encontraron diferencias 
estadlsticamente significativas (p<0.05) para 
la absorciôn y eliminaciòn entre los dos grupos 
etários, tanto en los parâmetros obtenidos de 
dosis ünica como de aquellos obtenidos despuês 
de tratami ento crônico. Para el estúdio con 
dosis única, no se encontraron diferencias 
estadlsticamente significativas en la relación 
ABC-E/ABC-CBZ, ni en la concentraciòn máxima 
alcanzada. En lo que a CBZ se refiere, la edad 
i nf1uye en su absorc iòn, distri buc i bn y 
eliminaciòn tanto en dosis única como en dosis 
crônica. 
Proyecto Fondecyt 335/89-90. 

EFECTO DE L-ARGININA, ÁCIDO ASCORBICO Y l-BENZAZEPIN-2, 
6,9-TRIONA SOBRE LA CONTRACCIÔN Y RELAJACI0N MODULADAS 
POR EL ENDOTELIO EN AORTA DE RATA. (Effects of 1-argi-
nine, ascorbic acid and l-benzazepin-2,6,9-trione on 
contractile and relaxing responses endothelium-modulated 
in rat aorta). 
Sanchez,E., Vinet,R., Pessoa,H. Laboratório de Farma
cologia, Escuela de Química y Farmácia, Universidad de 
Valparaiso, Chile. 

La relajacion vascular dependiente de endotelio, indu
cida por var-os agentes esta mediada por el factor re-
lajador derivado dei endotelio (EDRF), recientemente 
indentifiçado como oxido nítrico. Esta sustância es 
inactivada por aniones superõxido que pueden ser genera 
dos tanto en procesos oxidatives celulares como por 
acción de sustancias exõgenas. 

En este trabajo se estúdio el efecto de L-arginina (po-
sible precursor dei EDRF), ãcido ascõrbico (sustância 
antioxidante) y la l-benzazepin-2,6,9-triona (una quino 
na heterocíclica recientemente sintetizada y probable 
generadora de radicales oxigeno activos) sobre activi -
dad contractu de aorta de rata, proceso modulado por el 
EDRF. Los resultados mostraron que L-arginina no modi
fica en forma significativa la reactividad de este te-
jido, mientras que ãcido ascõrbico se comporta como an
tioxidante protegiendo Ias acciones mediadas por el 
EDRF. Finalmente, l-benzazepin-2,6,9-triona mostro una 
importante actividad vasoconstrictora dependiente de 
calcio extracelular e intracelular, lo que la convierte 
en una sustância interesante para futuros estúdios farma 
colõgicos.-

METABOLISMO DE ACETALDEHIDO POR AORTA DE RATAS. 
(Metabolism of Acetaldehyde by rat aorta). Lutske 
Tampier, Segundo Cariz y Maria Elena Quintanilla. 
Depto. Farmacologia, Fac.Medicina Norte, U.de Chile. 

En un estúdio preliminar habíamos mostrado que el va
so sangüíneo es capaz de oxidar localmente acetaldehido 
(AcH). Debido a que este metabolito dei etanol al pare 
cer es el responsable de vários de sus efectos, en este 
trabajo se estúdio Ias características de esta oxida
ciõn en cuanto a enzima involucrada, afinidad por AcH, 
dependência de NAD e inhibiciõn por Disulfiram. 

Con este objeto, aortas de ratas fueron aisladas y 
cortadas en anillos, parte de Ias cuales fueron homoge
neizadas en buffer fosfato potãsico 0.1 M con 1% triton 
(pH 7.4). El medio de incubaciõn (36°C) contenía dife
rentes combinaciones de los reactivos: AcH (25-100 UM); 
NAD (0-1,5 mM); glucosa 10 mM, buffer fosfato 90 mM (pH 
7,4) y 70 mg de anillos de aorta u homogeneizado. 
El medio de reacciõn para estudiar el efecto de modifi-
cadores de la respiración mitocondrial sobre la oxida -
ciõn de AcH en un volumen de 2,0 ml contenía LiCl 117 
mM, KC1 13 mM; Hepes 3 mM, fosfato de potasio 2 mM; 70 
mg de tejido y AcH 50 pM. Otras condiciones fueron Ias 
siguientes: ADP 0,2 mM, rotenona 1 UM, glutamato 10 mM 
+ malato 10 mM. La capacidad de Ias muestras para oxi
dar AcH bajo distintas condiciones antes senaladas se 
evaluõ midiendo la velocidad de desapariciõn de AcH 
usando cromatografía gaseosa. 

Los resultados muestran que las aortas de ratas son 
capaces de metaboíizar el AcH a una velocidad de 80 
nmole/g tejido/min, por acción de una enzima NAD depen
diente de características semejantes a la AlDH presente 
en mitocondrias hepãticas. Oxidaciõn que es reducida 
en un 40% por la administraciòn de Disulfiram. 
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EFECTOS DE LA INGESTION DE ACEITES DE LOBO MARINO O 
MAIZ, Y SUPLEMENTACION DE COLESTEROL SOBRE LA REACTIVI-
DAD DE AORTA DE RATA. (Effects of sea lyon or corn oils, 
and cholesterol intake on rat aorta reactivity. 

Vinet,R., Acuna,P., Lutz,M. Laboratório de Farmacologia 
y Nutrición, Escuela de Química y Farmácia, Universidad 
de Valparaiso, CHILE. 

La homeostasis de la pared de los vasos es regulada 
a través del endotelio vascular, cuya estructura y fun-
ción seria afectada por los lípidos ingeridos en la die 
ta. En el presente trabajo se evaluó el efecto de la in 
gestión de dietas elaboradas con aceite de maiz (AM)sin/ 
con suplemento de colesterol (C) o lobo marino (AL) en 
la relajación de anillos de aorta. 

28 ratas macho Sprague-Dawley, se alimentaron durante 
25 días con dietas que contenian 15% AM sin/con 1% C 6 
15% AL, como única fuente lipídica. La concentración 
plasmãtica de lípidos fue mãs baja en los animales ali' 
mentados con AL (colesterol total: p<0.001; HDL, VLDL, 
lípidos totales y triglicêridos: p<0.05, respecto dei 
grupo AM). Los niveles de lípidos totales fueron meno
res en el grupo AM+C, respecto de AM (p<0.001). 

La relajación dependiente de endotelio inducida por 
Acetilcolina fue menor (p<0.05) en el grupo AM+C compa
rado con los grupos AM y AL. La contracc^ón máxima in 
ducida por KCl (70 mM) y fenilefrina (10 M) no mostro 
diferencias en los grupos estudiados. 

Estos resultados indican que la composición de los 
lípidos ingeridos produce câmbios endógenos que se pue-
den traducir en modificaciones de la reactividad vascu
lar que pueden afectar el desarrollo de enfemtedades 
tales como ateroesclerosis y trombosis. 

Financiado por Proyecto UV 09/90. 


