synthesis. A new model of arterial hypertension.
Hypertension 20: 298-303.

Rivas-Cabanero L, Montero A, Lopez-Novoa JM. 1994.
Increased glomerular nitric oxide synthesisin

gentamicin-induced renal failure. Eur. J. Pharmacol.
270: 119-121.

Romero JC, Strick DM. 1993. Nitric oxide and renal
function. Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. 2:114-121.

Sadayoshi 1. 1995. Nitric oxide in the kidney. Curr.
Opin. Nephrol. Hypertens. 4: 23-30.

Stoos BA, Carretero OA, Farhy RD, Scicli G, Garvin
JL. 1992. Endothelium-derived relaxing factor inhibits
transport and increases cGMP content in cultured mouse
cortical collecting duct cells. J. Clin. Invest. 89: 761-
765.

Szabolecs MJ, Ravalli S, Minanov O, Sciacca RR,
Michler RE, Cannon PJ. 1998. Apoptosis and increased
expression of inducible nitric oxide synthase in human
alograft rejection. Transplantation 65: 804-812.

Valance P, Baylis C. 1997. Circulation and
hemodynamics. Curr. Opin. Nephrol. Hypertens. 6: 49-
50.

Vallance P, Leone A, Calver A, Collier J, Moncada S.
1992. Accumulation of an endogenous inhibitor of nitric
oxide synthesis in chronic rena failure. Lancet 339:
572-575.

Wang T. 1997. Nitric oxide regulates HCO3- and Na"
transport by a cGMP-mediated mechanism in thedney
proximal tubule. Am. J. Physiol. 272: F242-F248.

Wang Y, Marsden PA. 1995. Nitric oxide synthases:
biochemical and molecular regulation. Curr. Opin.
Nephrol. Hypertens. 4: 12-22.

Yokokawa K, Kohno M, Yoshikawa J. 1996. Nitric
oxide mediates the cardiovascular instability of
haemodialysis patients. Curr. Opin. Nephrol.

Hypertens. 5: 359-363.

Y okokawa K, Mankus R, Saklayen MG, Kohno M,
Yasunari K, Minami M, et al. 1995. Increased NO
production in patients with hypotension during
hemodialysis. Ann. Intern. Med. 123: 35-37.

Zatz R. 1996. Haemodynamically mediated glomerular
injury: the end of a 15-year-old controversy?. Curr.
Opin. Nephrol. Hypertens. 5: 468-475.

EFECTO DE LA TERBUTALINA SOBRE LASLESIONESINDUCIDASPOR ETANOL EN MUCOSA
GASTRICA DE RATAS.

Laura Vasquez, José Chirinos, Gloria Rojas.

Universidad de Los Andes. Facultad de Medicina. Departamento de Farmacologiay Toxicologia.
Av. Don Tulio Febres Cordero, Codigo Postal 5101-A. Apartado Postal 103. Mérida. Venezuela.

Trabajo financiado por el Consgjo de Desarrollo Cientifico Humanistico y Tecnol 6gico.
Proyecto M-512-95-03-D.

Resumen

Se evallia la accion de la Terbutalina, un agonista de los adrenoreceptores beta dos, sobre la mucosa géstrica de ratas,
lesionada con etanol a 60% acidificado con écido clorhidrico 0.15 N, comparandola con la accion de la Cimetidina, un
antihistaminico H2. El tratamiento por via intraperitoneal con Terbutaina (26 umol/kg) o
Cimetidina (150 mg/kg) suprimi6 significativamente la necrosis hemorrégica géstrica macroscopica, a compararse con
los controles. Microscopicamente, la Terbutalina, exhibid un efecto estabilizante sobre |os mastocitos de la mucosay de
la submucosa gastrica, con una tendencia preferencial a estabilizar los mastocitos de la mucosa. La Cimetidina
incremento significativamente el dafio tisular al aumentar la desgranulacion mastocitaria. Estos resultados sugieren que
la Terbutalina podria actuar como agente protector contra las lesiones géstricas, a reducir la desgranulacion de las
células cebadas.

Palabras Claves. Desgranulacion mastocitaria, lesién mucosa gastrica, Terbutalina, Cimetidina.
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Abstract

Effect of Terbutaline on lesionsinduced by ethanol on the gastric mucous of rats.

The effect of Terbutaline, an agonist of the beta-2 adrenergic receptors, on the gastric mucous of rats treated with ethanol
at 60% chlorohydrate acid 0.15N was evaluated and compared wich the effect of Cimetidine, an H2 antihistamine. The
intraperitoneal treatment with Terbutaline (2.6 umol/kg) or (Cimetidine 150 mg/kg) significantly suppressed the
macroscopic gastric hemorrhaging necrosis when compared with controls. Microscopically, Terbutaline demonstrated a
stabilizing effect on the mucous mastocites and on the gastric submucous with a preferential tendency for stabilizing the
mucous mastocites. The Cimetidine significantly increased the tissue damage while increasing degranulation. These
results suggest that the Terbutaline could act as a protective agent against gastric lesions by reducing the degranulation of

mast cells.

Key Words: Mastocite degranulation, gastric mucous lesions, Terbutaline, Cimetidine.

INTRODUCCION

Existen estudios que demuestran la importancia de
estabilizar la membrana de los mastocitos para prevenir
la lesion de la mucosa géstrica, a considerar que la
desgranulacién y con €lla, la liberacién de histamina 'y
otros compuestos, incrementan la intensidad de la
lesién, pudiendo ella estar relacionada con la
fisiopatologia de la Ulcera péptica y la esofagitis por
reflujo (Esplugues et al. 1982, Tabuchi et al. 1993,
Rang et al. 1993, Barclay et al. 1995). Agentes
blogueantes de los receptores histaminérgicos H1 como
el Ketotifeno (Zaditen), han mostrado accion protectora
contra €l dafio de la mucosa gastrica inducido por
etanol, gracias a efecto estabilizante de los mastocitos
(Karmely et al. 1991, Wong et al. 1995).

Se ha demostrado también que las drogas estimulantes
de los receptores beta dos del Sistema Simpético,
previenen € desarrollo de Ulceras experimentales
inducidas por cirugia, estrés o medios iatrogénicos.
Estas drogas, a ocupar sus receptores, favorecen la
disminucion en la produccién de &cido gastrico y la
liberacién de histamina en el fundus y otros tejidos “in
vitro”, incrementando |a produccion de prostaglandina E
y € flujo sanguineo hacia la mucosa (Esplugues et al.
1982, Kogire et al. 1990). En complemento, se ha
sefidlado que la Terbutalina, podria inhibir la secrecion
de &cido gastrico a impedir la liberacion de histamina
desde los mastocitos fundicos, al incrementar los niveles
de Somatostatina, por ambos mecanismos alavez, o por
algun otro mecanismo alin no determinado (Thirlby et
al. 1988).

El objetivo de este estudio, fue evaluar el posible efecto
protector de la Terbutalina (Bricanyl), un agonista
selectivo de |os receptores beta dos adrenérgicos
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(Hoffman et al.1996), sobre la mucosa géstrica de ratas,
lesionadas experimentalmente con etanol y comparar su
efecto con el de la Cimetidina (CimetidinaMcK).

METODOLOGIA

Utilizamos 40 ratas Wistar machos, con peso de 150 a
250 gramos y con edad comprendida entre 6 y 8
semanas, que fueron separadas en cuatro grupos de
cuatro animales cada uno (Grupo 1: enfermedad control,
Grupo 2: vehiculo control, Grupo 3: grupo Terbutalinay
Grupo 4. grupo Cimetidina). Durante las 24 horas
previas a experimento las ratas se mantuvieron en
ayunas, con libre acceso a agua hasta €l inicio de las
pruebas.

La Terbutalina a dosis de 2,6 umol/kg y la Cimetidina a
dosis de 150 mg/kg, fueron administradas por via
intraperitoneal a los grupos  experimentales
correspondientes 30 minutos antes de administrar €l
etanol acidificado a dosis de 1 ml/rata, por via ora
(etanol a 60% en &cido clorhidrico 0.15N).
Adicionalmente se administré Indometacina (Indocid) a
dosis de 5 mg/kg por via ora una hora antes del etanol
acidificado, con la finaidad de inhibir la sintesis
enddgena de prostaglandinas.

Una hora después de haber administrado el etanol, los
animales fueron anestesiados con cloroformo,
procediéndose a la reseccion del estdbmago. Los
estomagos fueron distendidos “in vitro” con 10 ml de
formalina a 2%, introduciéndola con una jeringa a
través del piloro y luego incidido a lo largo de la
curvaturamayor, investigandose la presencia de lesiones
macroscopicas (necrosis hemorrégica) en la mucosa
gastrica. El fundus gastrico fue seccionado y sometidas
afijaciéon en solucion Miler—Formol durante 48 horas,



posteriormente fue procesado para estudio histol6gico
(Di’Fiore 1959). Los cortes (30 por grupo experimental)
se tifieron con Azul de Toluidina a 0.5%, recomendado
para observar metacromasia (Barka et al.1965) y con
ellos se contaron los mastocitos de la mucosa y del
tgjido conectivo desgranulados (CMMD) y (CMTCD),
identificadas como células cargadas con granulos
metacrométicos en proceso de extrusion, en cuatro
campos con objetivo de inmersion (1250 x).

La presencia de necrosis hemorrdgica géstrica
macroscopica fue evaluada mediante el Test Exacto de
Fisher. Los datos fueron presentados como medias més

0 menos su respectivo error estéandar (xES), utilizandose
posteriormente andlisis de varianza (ANOVA) y € Test.

de Dunnett. Se consider6 significativo en las diferentes
pruebas atodo valor de p< 0.05

RESULTADOS

Como se muestra en la figural, la administracion a las
ratas, por viaora de etanol acidificado indujo la
aparicion de necrosis hemorragica  gastrica
macroscopica en todos los animales de los grupos
control.
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La tabla 1, muestra €l efecto de la Terbutalina y de la
Cimetidina sobre las medias del contaje de las células
mastociticas de la mucosa y del tejido conectivo,
desgranuladas, con su respectivo error estédndar. El
grupo Terbutalina mostré una tendencia preferencia a
disminuir € nimero de mastocitos desgranulados en €l
nivel de la mucosa.

GRUPO ‘CONTAJE

CONTROL CMMD CONTAJE CMTC
Enfermedad 153+ 1.31 192+ 122

Control

Vehiculo

bl 14.0+ 1.89 165+ 2.68
Terbutalina 122+ 1.69 160+ 1.78
Metidina 23.0+ 2,63 ab,c 26,4+ 2,49 ab,c*

esta lesién @ compararla con los controles. EI mismo
fendmeno se observo con la Cimetidina (p< 0.003), sin
encontrar diferencias al comparar entre si los grupos
tratados.

Efecto de la Terbutalina y la Cimedetina sobre el valor
promedio de mastocitos desgranulados en la mucosa y
el tgjido conectivo gastrico de ratas tratados con tanol
acidificado.

a p 0.05 vs. enfermedad control; a. p 0.01 vs.

enfermedad

control
b: p 0.001 vs. vehiculo control; b*. p 0.01 vs. vehiculo
control
c. p 0.002 vs. Terbutaling; c*. P 0.0009 vs. Terbutalina
CMMD:

Células mastociticas de la mucosa

desgranuladas
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CMTCD: Céulas mastociticas del tejido conectivo
desgranuladas

Mediante e andlisis de varianza se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos, con el Test de Dunnett se determin6
que dicha diferencia se establecia a comparar e grupo
Cimetidina con los controles, y que esta resultaba aln
maés altamente significativa al compararla con € grupo
Terbutalina (p<0.0002). Los resultados fueron similares
a evauar e contge de las células mastociticas del
tejido conectivo en proceso de extrusion.

DISCUSION

Se ha demostrado que bajas concentraciones de etanol y
&cido clorhidrico producen “citoproteccién adaptativa’,
es decir, actian como irritantes leves de la mucosa
gastrica, incrementando de manera simulténea la sintesis
enddgena de prostaglandinas como un mecanismo de
defensa para mantener la integridad celular de la
mucosa gastrointestinal (Robert et al. 1983). Las
prostaglandinas y sus andlogos inhiben la necrosis de la



mucosa gastrica, inducida por diversos agentes irritantes
(Tabuchi et al. 1993).Con base en |o anterior se empled
un inhibidor de la sintesis enddgena de prostaglandinas,
la Indometacina, para descartar que el efecto protector
de la Terbutalina estuviese determinado por la sintesis
enddgena de prostaglandinas locales.

En e presente trabgo se demuestra que la
administracion de etanol acidificado a ratas albinas
produjo necrosis hemorragica de la mucosa, asi como
también edemay dilatacion capilar de la serosa géstrica,
acompafiado de desgranulacion de las células
mastociticas de la mucosa y del tejido conectivo en €
nivel fundico. Estos hallazgos confirman lo referido por
otros autores (Tabuchi et al. 1993, Tabuchi et al. 1995,
Wong et al. 1995). En este trabajo encontramos que €l
etanol acidificado produjo necrosis hemorragica gastrica
macroscopica en todas las ratas control, mientras que los
grupos tratados mostraron un efecto protector
significativo sobre estas lesiones. La aparicion de lesion
gastrica en los grupos control confirma una vez més el
efecto lesivo de esta sustancia, coincidiendo con lo
reportado por diversos autores (Tarnawasky 1990,
Tabuchi et al. 1993), pues es conocido que e etanol
acta como un irritante directo y ademés favorece
indirectamente la descarga mastocitaria a estimular sus
terminaciones vagales aferentes (Wong et al. 1995).
Contrariamente, detectamos el efecto protector de la
Cimetidina sobre la necrosis macroscopica, lo cua
difiere de los resultados de otros autores, quienes han
encontrado que la Cimetidinay otros antagonistas de los
receptores H2, son completamente inefectivos en la
proteccion de la mucosa géstrica contra la necrosis
causada por etanol (Tarnawaski et al. 1985, Tarnawaski
et al. 1990). La diferencia entre estos resultados podria
deberse @ menos en parte, a que en las investigaciones
previas, €l etanol se usd a una concentracion de 100%,
en tanto que en este trabgo fue utilizado a
concentracion de 60%, proporcion éstamas apropiada al
contenido alcohdlico habitual de la mayoria de las
bebidas acohdlicas. No obstante, la administracion de
Cimetidina si produjo alteraciones microscopicas
importantes, similares a las sefialadas previamente en
otras investigaciones (Tarnawasky et al. 1990, Wong et
al. 1995).

Esta demostrado que las drogas agonistas beta dos
adrenérgicas, deprimen la secrecion &cida géstrica a
estimular laliberacion de losinhibidores de su secrecion
(péptido  inhibitorio  géstrico, péptido YY 'y
somatostatina). También actlian inhibiendo |a salida de
histamina, estimulante no gastrinémico de la secrecion
de &cido géstrico (Thirby et al. 1988, Kogireet al. 1990)
y también disminuyen la extravasacion de proteinas
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plasméticas en diferentes modelos experimentales
(Minnear et al. 1986), e incrementan el flujo sanguineo
de lamucosay lasintesis de prostaglandinas (Esplugues
et al. 1982).

La tendencia protectora de la Terbutalina sugiere un
efecto inhibidor de la liberacion de mediadores
inflamatorios desde las células mastociticas mucosas,
aunque no hubo diferencias estadisticamente
significativas a compararlas con la de los controles,
hecho atribuible al blogueo previo de la sintesis
endégena de prostaglandinas locaes por la
Indometacina. Sin embargo, la Terbutalina si produjo
un efecto estabilizador altamente significativo d
compararla con € grupo tratado con Cimetidina. LIama
la atencion que la Terbutalina mostré una tendencia a
estabilizar los mastocitos mucosos Unicamente, lo que
resulta comparable con el fendmeno demostrado por
otros farmacos como € Cromoglicato de sodio
(Cromolin) y el Doxantrazol, exhibiendo el primero de
ellos actividad estabilizante exclusiva sobre las células
mastociticas del tejido conectivo, y e segundo, sobre
éstas y también sobre |os mastocitos de la mucosa (Scott
et al. 1993, Kubes et al. 1994).

La significativa desgranulacion mastocitaria observada
con laCimetidina, a compararla con los controlesy con
el grupo tratado con Terbutalina, podria explicarse por
el blogueo del retrocontrol negativo eercido por la
histamina sobre los receptores H2 de las células
mastociticas, anulando sus propiedades
antiinflamatorias e inmunosupresoras (Al-Haboubi et al.
1982, Rixen et al. 1996). No obstante, es importante
sefidar que el mecanismo de proteccion géstrica de la
Cimetidina se pone de manifiesto a bloquear los
receptores H2 ubicados en la superficie de la membrana
de las céulas parietdes, inhibiendo e efecto
estimulante que desencadena la histamina para
favorecer la secrecion de &cido géstrico (Burkhalter et
al. 1994).

CONCLUSIONES

Se ha confirmado que la administracion a ratas albinas
de etanol acidificado produce necrosis hemorrégica
macroscopica en € estomago de los animales,
acompafada de desgranulacion de las células cebadas.
La Terbutalina y la Cimetidina mostraron un efecto
protector significativo en la mucosa géstrica para la
necrosis hemorrégica causada por etanol.
MicroscOpicamente, la Terbutalina disminuyé la
desgranulacion de las células cebadas de la mucosa y
del tejido conectivo, estabilizando preferencialmente los
mastocitos mucosos, mientras que la Cimetidina



incrementd6 la lesion  higtica ad = aumentar
significativamente la desgranulacién mastocitaria en el
nivel mucoso y submucoso.
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VALORACION DE LA CAPACIDAD DEPREDADORA DE Hydrophilusinsularis Y Thermoneutes circunscripta
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Resumen

En & presente trabgjo se hizo una valoracion de la capacidad depredadora de Hydrophilus insularis (Coleoptera:
Hydrophilidae) y de Thermoneutes circunscripta (Coleoptera: Dytiscidae). El orden Coleoptera representa uno de los
grupos de mayor importancia, tanto las formas larvales como adultas depredan poblaciones larvaes de mosquitos. Los
resultados indicaron que Hydrophilus insularis en estadio larval es un buen biorregulador de larvas de mosquitos
consumiendo un promedio de 36 larvas por, dia, sin vegetacion, y 31 larvas por dia, con vegetacion, mientras que
Thermoneutes circunscripta manifiesta menor capacidad depredadora con un promedio de 12 larvas por dia, sin
vegetacion, y 4 larvas por dia, con vegetacion.

Palabras clave: Capacidad depredadora, Hydrophilus insularis, Coleoptera, Hydrophilidae, Thermoneutes circunscripta,
Dytiscidae.

Abstract

Predatory capacity assessment in Hydrophilusinsularis and Thermoneutes circunscripta (Coleopter a:
Hydrophilidae and Dytiscidae) in laboratory conditions.

In the present paper we assessed the predatory capacity of Hydrophilus insularis (Coleoptera: Hydrophilidae) and
Thermoneutes circunscripta (Coleoptera: Dytiscidae). The Coleoptera order is one of the most important groups of
insects, since both the larval forms as well as the adults predate on larval mosquio populations. The resultsindicated that
Hydrophilus insularisin larval stage is agood bioregulator of mosquito larvae, eating a mean of 36 mosquito larvae per
day, without vegetation, and 31 mosquito larvae per day, with vegetation. Thermoneutes circunscripta shows alower
predatory capacity eating an average of 12 larvae per day, without vegetation, and 5 larva per day, with vegetation.

Key words: Predatory capacity, Hydrophilus insularis, Coleoptera, Hydrophilidae, Thermoneutes circunscripta,
Dytiscidae

Algunos investigadores han reconocido el papel que

INTRODUCCION desarrollan estos organismos como agentes de control
natural en |os ecosistemas acuéticos donde proliferan

El orden Coleoptera dentro del Phylum Arthropoda es de forma masiva larvas de mosguitos de importancia

muy abundante en nuestro 1985, donde se puede meédico-epidemiol 6gica (Garcia 1977).

observar una amplia pais, especificamente el grupo de En el presente estudio se evalu6 la capacidad

los coledpteros acuéticos, variedad de familias y depredadora de la especie Hydrophilus insularis (larvas

especies, muchas de ellas depredadoras (Santamarina y adultos) y Thermoneutes circunscripta (larvas) en

1987). Condiciones de laboratorio con larvas de mosquitos de

La clase insecta relina alos organismos depredadores de Culex quinguefasciatus.

mayores perspectivas para e control de larvas de

mosquitos, tales como los 6rdenes Odonata, Hemiptera, METODOLOGIA

Coledptera (Garcia 1993).
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Las colectas de insectos acuéticos se realizaron en el
Departamento de Managua, en criaderos de mosquitos
(charcos y lagunas), utilizando un jamo o red de pescar
de 70 x 50 cm de boca con una malla de nylon fino de
50 cm de profundidad y un mango de 1.5 m de largo.
Los gemplares colectados fueron separados, vivos y
muertos. Los vivos se utilizaron para los bioensayos.
Cada uno se coloc6 en un besker de 500 ml de
capacidad que contenia agua, agregandole larvas de
mosquitos de Culex quinquefasciatus en tercero y cuarto
estadio, obtenidas del insectario.

Se hicieron 15 repeticiones con vegetacion, asi como sin
ella. Los recuentos para medir la capacidad de ingestion
de larvas de mosquitos se realizaron cada 24 horas.

L a vegetacion acuética utilizada fue naja guadal upensis.
Los muertos se conservaron en acohol a 80% parala
coleccion de referencia de los gjemplares que existen en
el pais.

RESULTADOS

En latabla 1 se registra el comportamiento depredador
de cada una de las especies por separado, tanto con
vegetacion como sin ella, observandose que Hydrophilus
insularis en estado larval tiene mayor capacidad
depredadora con un promedio de 36 larvas cada 24
horas, sin vegetacion, y 31 larvas, con vegetacion
mientras que Thermoneutes circunscripta (larva) tiene
menor capacidad depredadora con un promedio de 12
larvas cada 24 horas sn vegetacion, y 5 larvas por dia
con vegetacion.

Tabla 1. Consumo de larvas de mosquitos de Culex
quinquefasciatus por  Hydrophilus insularis vy
Thermoneutes circunscripta con 'y sin vegetacion.

Biorregulador
Larvas consumidas

N° de repeticiones

Sin vegetacion Con vegetacion

Hydrophilus insularis (adultos) 15
10 (2-43) 20 (0-40)*

Hydrophilus insularis (larvas) 15
36 (8-49) 31 (5-50)

Thermoneutes circunscripta (larvas) 15
12 (1-25) 5(1-13)

* SOlo dos repeticiones

DISCUSION

Los resultados obtenidos demuestran la capacidad
depredadora de estos organismos biorreguladores en
cuanto a la ingestion de larvas de mosquitos por
coledpteros acué@ticos. Un elemento importante que se
debe considerar es la vegetacion, ya que ésta puede
estimular en ciertas especies a la depredacion, pero
obstaculiza en otras como es el caso de Hydrophilus
insularisy Thrmoneutes circunscripta.

CONCLUSIONES

1. Hydrophilus insularis es un buen biorregulador que
puede ser utilizado en el control de larvas de mosquitos.

2. Estos organismos pueden ser aplicados en habitat de
condiciones diversas, tanto en aguas limpias como
contaminadas.

3. Se debe establecer amplia proteccion de toda la fauna
de artropodos acuéticos y evitar su posible extincion por
contaminacion quimica o la accién destructora del
hombre.
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