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CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA TAQUIFILAXIS *

Dr. EFraIiN G. Parpo

INTRODUGCCION

UISIERA, en la presente ocasion, referirme a una serie de trabajos Hevados

a cabo en el Departamento de Farmacologia con la colaboracién del Dr.

José Luis Magafia, que han tenido como objeto contribuir a la mejor compren-

sién de la taquifilaxis. El trabajo experimental ha permitido medir algunos pa-

rametros de la taquifilaxis, ha llevado a la formulacién de una hipétesis nueva

acerca de la relacién entre dosis y respuesta, ha proporcionade adecuacién par-

cial para dicha hipotesis, y ha permitide concluir que la taquifilaxis se presenta

en el caso de los mediadores fisioldgicos y que es, quizd, uno de los mecanismos

normales para la terminacién de efectos en el caso de funciones biolégicas en
las que intervienen mediadores quimicos,

NATURALEZA DE LA TAQUIFILAXIS

El término taquifilaxis se aplica al fendmeno que consiste en que, cuando
se hacen administraciones repetidas de una droga a un sistema biolégico a inter-
valos suficientermente cortos, las respuestas a administraciones sucesivas son cada
vez menores hasta que el sistema deja de responder, o responde con una res-
puesta de signo opuesto a las iniciales.

En su forma clisica, la taquifilaxis se observa e¢n la respuesta presora a al-
gunas aminas simpaticomiméticas.l En las figuras 1 y 2, presento ejemplos to-
mados de experimentos en que se hacian inyecciones intravencsas repetidas de
etil-metil-iso-octenil-amina, una amina terciaria que produce caida inicial de la
presién arterial seguida de elevacion de la misma por accién vasoconstrictora
periférica. En el primer caso, en que se usan dosis individuales bajas de la droga,

*_“'f'l_-;bajo de ingreso leido en la sesidén ordinaria del 29 de julic de 1959.

981



982 GAGETA MEDIGA DE MENICO
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Fic. 1. Presidn arterial en gate anestesindo con una mezcla de hexobarbital sodico
¥ barbital sddico. Respuesta a la inyeccion intravenosa de dosis sneesivas de 1.4 mg, por Kg.
de peso clil-metil-isooctenil-arming, adminisivadas a intervalos de 15 minctos. La presién
inicial era de 110 mm de Hg. la respuesta presora o la Primer inyeecion representa un
cambio de 500 mm de Hg Notese la desaparicion wradual del componente presor de la
respucsla v la persistencin del componente depresor.

A
LEMoa
20 mg/Kg | ¥V

Fii, 2. Presidn arterial en gato anestesiado con una mezela de hexobarbital sédico
y barbital sédico. Respuestas a dos inyecelones infravenuosa sucesivas de 2.0 mg por kg, de
peso de etil-metil-iso-octenil-aming, Nétese que en la scgunda administracidn, hecha 25 mi-
nutos despuds de la primery, hay ya aquililaxis al componente prosor, Bn cambio, el com-
ponente depresor parcee exagerada, La presién inicial era de 130 mm de e v la respuesia
inicial representa un incremento de aproximadamente 60 nin de Hg.
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el componente presor de la respuesta disminuye lentamentc. El componente de-

presor inicial, no decrece ¢ se exagera, En el segundo caso, en que se usan dosis
més altas, el componente presor ya no se presenta a la segunda inyeccién, mos-
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Fis. 3. Perro anestesiado con una mezcla de hexobarbital sédico y barbital sddico.
Registros de presién arierial (grafiea superior) y de resistencia periférica (grafica infe-
rior) en el lecho femoral perfundideo a velocidad constante. En el sitio indicado sc inicia
la infusién continua intravencsa de sulfato dc efedrina a razén de 0.4 mg por kg. de peso
por minule. Notese el decremento sccundario en la magnitud de las respuestas que tiene
lugar a pesar del aumento gradual de la concentracién de efedrina en sangre.

trando ¢l desarrollo rapido de taquifilaxis. Nuevamente, el componente depre-
sor persiste n aumenta.

También se puede considerar taquifilaxis al fenémeno que consiste en que
el efecto de una sustancia que sc administra a un animal en infusién continua
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sea mayor al principic de la infusién y decrezca cuando la concentracién acumu-
lada de la droga aumenta. La figura 3, que se presenta como ejemplo muestra
registros de presién arterial y de resistencia vascular periférica en el lecho femo-
ral de un perro en el cual s¢ inicia, en el sitio sefialada, la infusién continua
de efedrina. Nétese la disminucion progresiva de la respuesta en el curso de la
infusidn,

Por fin, en algunos casos puede haber taquifilaxis sin gue sea evidente una
disminucién en las respuestas, sino simplemente una diferencia negativa entre
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Fic. 4. Grifica construida con los resultados de un experimento en que se midicron
las respucstas del misculo recto anterior de la rana in witro a concentraciones variables
de acetileolina, Las abscisas representan el grado de saturacién de los receptores en el
sistema, expresado en términos de la relacién hiperbdlica que esta saturacién guarda con
lz concentracidn de droga. Las ordenadas representan la magnitud de la respuesta, en
unidades de probabilidad, calculadas a la respucsta méxima hipotética. La linea curva
ha side ajustada visualmente a los datos experimentales; la linea recta representa las res-
puestas tedricas. La separacién entre ambas mide la autoinhibicién del sistema.

—
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las respuestas obtenidas y las esperadas. En la figura 4 se presenta una grifica
€n que se comparan las respuestas reales del muisculo recto anterior de la rana
in vitro a diversas cantidades de acetilcolina con las respuestas tedricas de no
haber autoinhibicién, calculadas de acuerdo con la hipétesis que serd presen-
tada en el curso del presente trabajo. En las abscisas se presenta lo completo
de la ocupacién de los receptores, en términos de la relacién hiperbdlica de
dicha ocupacion a la concentracion de droga, y en las ordenadas, la magnitud
de la respuesta, en unidades de probabilidad, calculadas de la respuesta maxi-
ma hipotética. La linea recta representa las respuestas tedricas. La separacién
entre ésta y los puntos experimentales representa la taquifilaxis.

Cualquiera de los planteos anteriores del fendmeno que estamos conside-
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rando implica en esencia que, en algunas condiciones experimentales, al admi-
nistrar una droga se obtienen respuestas menaores que las que se esperarian de
acuerdo con los conceptos clasicos de relacién entre dosis y respuesta. Esto sig-
nifica que tales conceptos, y las formulaciones que de ellos han resultado no
toman en cuenta la taquifilaxis. Como seria interesante una hipétesis nueva

2) y s Klog x

©) KX = —L

<) y -

o) y X

e) E = = [r]
.

f) y = F(log x)

Fio. 5. Algunas de las férmulas que han sido propuestas para expresar la relacién
entre la magnitud de las respuestas en sistemas bioldgicos en funcién de las concentraciones

[T}

de droga a la que son sometidos. En la mayoria de las ecuaciones “y” representa magni-
tud de respuestas y “x” concentracién de droga. En la férmula (ge}, “E" representa mag-
nitud de respuestas en términos de receptores ocupados, “r’” representa los receptores tota-
les y "I 12 “actividad especifica” de la droga.

para tales relaciones que incorporara la posibilidad de fendémenos de autoinhi-
bicién, el primer esfuerzo se ha encaminado al desarroilo de tal hipédtesis.

CURVAS DE DOSIS RESPUESTA CONSIDERADAS A LA LUZ DE LA TAQUIFILAXIS

I.as teorias sugeridas para relacionar la magnitud de un efecto farmacold-
gico con la concentracién de sustancia activa, son de tipo empirico o derivadas
del analisis tedrico que resulta de considerar la combinacidén entre droga y re-
ceptor como sujeta a los factores que determinan la rapidez y el equilibrio de
las reacciones moleculares.
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Entre las primeras, la relacién mis frecuentemente usada es la que propone
que Ja magnitud de la respuesta esté linealmente relacionada al logaritmo de
la dosis (Fig. 5-a).

Desde el punto de vista teérico, esta relacién es inaceptable porque, entre
otras cosas, implica que la respuesta puede crecer indefinidamente. Sin embar-
go, muchos datos experimentales se ajustan satisfactoriamente a la relacién y
ésta resulta sencilla y 0til para el manejo de los resultados de ensayos biolégicos
de actividad. Adicionalmente, la curva de la funcién implicita coincide razona-
blemente con la parte ascendente de la curva que resulta de la transformacién
del paridmetre de dosis a logaritmo de dosis en las relaciones hiperbélicas ted-
ricas.2- 3

Entre las que resultan de derivacién tedrica, las que han recibido adecua-
cién mis completa son las que consideran a la combinacién entre droga y re-
ceptor como reaccién reversible monomolecular y postulan una relacién hiper-
bélica entre la fraccién de receptores ocupada y la concentracién de droga. Las
formulaciones mis comunes basadas en esta relacién son la propuesta por Clark
(Fig. 5-b}, la sugerida por Roscnblueth ¢ (Fig. 5-c), la usada por Furchgott 5
(Fig. 5-d}, la propuesta por Ariens,® quien ademis introduce el concepto de
actividad especifica para las drogas (Fig. 5-c).

Todas estas formulaciones llevan implicito el hecho controversial 7 de que
la respuesta del sistema biolégico se relacione linealmente a la fraccién de re-
ceptores ocupados, Ariens 6 e, independientemente, Stephenson™ han sugerido
que la reaccién de diversas drogas con el receptor pueda tener consecuencias
variables para la respuesta. Han introducido, respectivamente, el término “acti-
vidad especifica”™ y “eficacia” para referirse a esta caracteristica de las substan-
cias. Adicionalmente, Stephenson ha sugerido que, para que un efector responda,
no sea necesaria la ocupacién de todes sus receptores.

También tienen aceptacién las hipbtesis que postulan que la relacién entre
respuesta y el logaritmo de la dosis es de tipo sigmoideo 7 (Fig. 5-d).

Se ha considerado que esto significa que los receptores de un sistema varian
entre si en cuanto a susceptibilidad a las drogas, y que esta variacién se distri-
buye normalmente cuando se considera el logaritmo de la dosis. Recientemente,
Winder ¥ analiza esta posibilidad precisamente en relacién al fendémeno de ta-
quifilaxis, y aporta datos experimentales que pueden ser interpretados a través
de la hipétesis nueva que se presenta como parte del presente trabajo.

En esencia, las consideraciones sobre las que se basa el desarrollo de la teo-
ria, sin tomar todavia en cuenta la taquifilaxis misma, son las siguientes:

I. La magnitud de una respuesta es directamente proporcional a la frac-
cién de efectores activados, mas no necesariamente a la fraccién de receptores
ocupados, La contribucién de cada unidad efector puede considerarse como de
naturaleza cuantal. Aun cuando ne sea uniforme, la contribucién media serd
razonablemente constante.
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2. Los efectores varian entre si en cuanto a susceptibilidad a las drogas. Una
posible base de tal variacién que se incorpora en la actual hipétesis, es el que
puedan variar entre si en cuante a densidad de receptores.

3. La distribucién normal puede servir de medelo para la distribucién de
los efectores en cuanto a densidad de receptores.

4. Se puede aceptar como vilida la relacién hiperbdlica clisica para la
relacién entre ocupacién de receptores y concentracién de droga.

Basados en los hechos anteriores, es posible formular una relacion entre
magnitud de respuesta y concentracién de droga del tipo presentado en la fi-
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Fie. 6. Formulacién propuesta para la relacidn entre magnitud de respuesta, "E”, y
concentracion de droga, A" para un sistema en el que es minima la taquifilaxis. “e” es
la base de logaritmos naturales, *s" es una medida de la variacién de la poblacién de
efectores en cuanto a densidad de receptores y “K,” es la constante disociacién para la
combinacién entre droga y receptor. El diagrama de la izquierda presenta la distribucién
tedrica asimétrica de los efectores en cuanto a sensibilidad a la droga. La grafica del lade
derecho representa los resultados de un experimento en el que se estimulé la membrana
nictitante de gato a través de las fibras postganglionares de! simpatico cervical, aplicando
salvas de un nimere variable de estimulos méximos. Las ordenadas representan magnitud
de respuestas como porcentaje de la méxima y las abscisas, concentracidn de droga que
se gupone proporcional al nimero de estimulos en la salva. La relacién sigmoidea asimé-
trica que resulté ejemplificada es la que se esperaria de acuerdo con la férmula propuesta.

gura 6, utilizando la distribucién normal como modele. “E” es la magnitud
de la respuesta como fraccién de la respuesta mixima, “A” es la concentra-
cién de droga, “e” es la base de logaritmos naturales, “s” es una medida de la
variacién de la poblacién de efectores en cuanto a densidad de receptores y
“K,” es la constante de disociacién para la combinacidén entre droga y receptor.
Las implicaciones graficas de esta férmula también se presentan en la figura 6.
La curva del cuadrante inferior izquierdo representa la distribucién de los efec-
fores en cuanto a sensibilidad a la droga. Lo asimétrico de la distribucién resulta
de la relacién hiperbélica entre ocupacién de receptores y concentraciéon. La
curva de la derecha representa la relacién sigmoidea también asimétrica, entre
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respuesta y concentracién de droga. Para adelantar datos que tienden a abonar
jo adecuado de la hipotesis s¢ han utilizado los resultades reales de un experi-
mente en el que s¢ estimulé la membrana nictitante a través de las fibras post-
ganglionares del simpitico cervical. Las ordenadas representan magnitud de
respuesta como porcentaje de la méxima y las abscisas representan concentra-
¢ibn relativa de droga lograda por la aplicacién de salvas con el nimero de
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Figz. 7. Relacién entre la magnitud de la Fic. 8. Relacién entre la respuesta en

respuesta y la fraccidn de receptores ocupa-
dos para un sistema en el que es minima la
taquifilaxis, Se utiliza “R™ en lugar de la
funcién hiperbélica “A/K. + A” de la fér-
mula anterior. Los puntos experimentales
son los mismos que se presentaron en la fi-
gura B, Como en ésta, las ordenadas repre-
sentan la magnitud de respuesta en porcen-
taje de la méxima, pero ahora las abscisas
se refieren a la fraccién de receptores ocu-
padoes, calculada de la relacién hiperbdlica
entre esta fraccibn y la concentracion de la
droga.

unidades de probabilidad, “Py"”, y la concen-
tracién de droga, La grafica estd construida
con los mismos puntos experimentales que se
analizaron en las figuras 6 y 7 pero ahora
las ordenadas se expresan en “probits” calcu-
lados del porcentaje de respuesta. En Jas
abscisas se utilizan, como en la figura 6,
el nimero de estimulos de cada salva come
medida de la concentracién de droga. Se
tabulan los valores de la constante de la
férmula, calculados para los puntos experi-
mentales individuales.

estimulos sefialado en la escala. La derivacién formal de la férmula propuesta
se¢ ha omitido, en ahorro de tiempo, pero ha sido presentada recientemente en
el Congreso de la Sociedad Americana de Farmacologia y Terapéutica 10 y
estd a punto de ser publicada in extenso.11

8i de la férmula anterior eliminamos la funcién hiperbélica y consideramos
la respuesta como funcién de la fraccién de receptores ccupados, tendremos una
relacién sigmoidea simétrica que se ejemplifica en la figura 7. La grifica re-
presenta los mismos puntos experimentales usados para construir la curva pre-
sentada en la figura 6. Como en ésta, las ordenadas representan magnitud de
respuesta en porcentaje de la mixima, pero ahora las abscisas representan frac-
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cidn de receptores ocupados calculada de la relacién hiperbélica entre esta
fraccién y la concentractén de droga,

Si ahora, en lugar de eliminar la funcién hiperbdlica, eliminamos la funcién
de distribucién a través de considerar “Pp”, las unidades de probahilidad para
la participacién de los efectores en la respuesta, en lugar de “E”, la respuesta
misma, aprovechando el hecho de haber utilizado la distribucién normal como
medelo para la férmula propuesta, obtenemos la relacién hiperbélica ejempli-
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Fic. 9. Relacién entre la respuesta, en Fre, 10. Respuestas de la membrana nic-

unidades de prohabilidad, y la fraccién de
receptores ocupades. Los puntos experimen-
tales de la grafica con los mismos que han
servido para construir las figuras anteriores.
Las ordenadas representan “probits”, como
en la figura 8, y las abscisas, como en la fi-
gura 7, fraceidn de receptores acupados. La
recta no fue ajustada visualmente a los pun-
tos, sino trazada entre los puntos que corres-

titante en 3 experimentos iguales al que pro-
porcioné los dates para las figuras ariteriores.
Ordenadas y abscisas tienen el misfno sig-
nificado que en la figura 9. La recta repre-
senta la relacidn tedrica derivable de la ecua-
cién inicial. Los puntos experimentales que
corresponden a cada uno de los 3 experi-
mentos se indican por los tres tipos de sim-
bolo utilizados.

ponden a coordenadas (0.0,2) y (1.0, 8).
Representa, entonces la relacion tedrica de-
rivable de la ecuacién inicial.

ficada en la figura 8. lLos parimetros de la ecuacion resultan de limitar los
valores posibles de 1a fraccién de receptores ocupados a los que caen entre 0.0013
v 0.9987 que corresponde a +3° en la distribucién normal. La grafica de esta
figura esti construida con los mismos puntos experimentales que se analizaron
en las figuras 6 v 7, pero ahora el porcentaje de respucsta se ha transformado,
en las ordenadas, a “probit” de respuesta. En las abscisas se utilizan, como en
la figura 6, el nimero de estimulos de cada salva como medida de la concen-
tracién de droga. Se tabulan los valores calculades para cada punto experi-
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mental de la constante de la ecuacién. La variacién baja entre los valores
individuales, obtenida también en otros experimentos semejantes, y en experi-
nientos llevados a cabo en otros sistemas biologices, proporciona adecuacién
parcial para Ja hipétesis propuesta.

Por fin, si eliminamos de la ecuacién tanto la funcién hiperbélica como la
funcién de distribucién, obtendremos una relacién lineal entre la respuesta en
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Fie. 11. Caracteristicas de lu funcidn de taquifilaxis “#”. Se define como la relacién
entre receptores que participan en el proceso de activacion “R” y el total de receptores
ocupados, “Ro”, y se sefiala esta funcién a) del tiempo después de la administracion,
“"" b} de la media vida de la unién receptor-droga, *7” y ¢) de la propia saturaciém
de receptores. Se indican algunas caracteristicas de “?” cn el momento de administracién
de la sustancia, “t*”, algin tiempo después cuando se ha lograde el equilibrie, “t*%’ ¥
en el tiempo inmediato después de la administracién “t"'"”. La grifica superior compara
el curso hipotético de *?” para una sustancia de vida media corta “” con la de otra vida
media larga “*”: la inferior, compara el curso de la funcién después de una dosis baja
de sustancia que ocupa un ndmere corto de receptores, “Ro™ con el curso después de
una dosis alta que ocupa un nimero mayor de receptores, “Ro””,

unidades de probabilidad, y la fraceién de receptores ocupada. Esta relacidn
se ejemplifica en la figura 9 utilizando los mismos puntos experimentales que
sirvieron para construir las figuras anteriores. Ahora, las ordenadas representan
respuesta en "probits”, como en la figura 8, y las abscisas, como en la figura
7, fraccién de receptorcs ocupados. La linea recta no fuc ajustada a los puntos
experimentales, sino que representa la relacién tedrica derivable de la ecuacién
inicial. La linea se trazé entre los puntos que correspenden a las coordenadas
(0.0,2) vy {1.0,8).

Este ajuste extraordinario entre la teorfa y los puntos experimentales se
obtiene regularmente en experimentos de este tipo, cn que es minimo el fend-
meno de autoinhibicién. La figura 10, con coordenadas y abscisas como en la
figura anterior, presenta los datos de tres experimentos. Nuevamente, la recta
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corresponde a la prediccién tedrica. Cada tipo de simbolo representa los datos
de un experimento. Como la intencién principal del presente trabajo no es pre-
sentar todos los hechos tedricos y experimentales que abonan lo adecuado de
fa formulacién presente para las relaciones entre dosis y respuesta, sblo se sefia-
lard que la relacién sugerida ha podido ser usada para predecir los resultados
cxperimentales en diversos sistemas biolégicos. 11

En cuanto se reficre al fenémeno de taquifilaxis, la hipétesis actual acepta,
de acuerdo con la opinién general de los que se han intercsado en este cam-
po,l 912,18 14 gye la disminucién caracteristica en la magnitud de las respuestas
se debe a la reduccién progresiva en el niumero de receptores susceptibles. No
acepta, en cambio, que esta reduccién se deba a la combinacién irreversible de
la droga con el receptor 13 ni al hecho de gque la droga ocupe primero recep-
tores mas susceptibles dejando disponible una poblacién de elios cada ver me-
nos sensible.? Se considera:

1. Que la unién entre droga y receptor crea un desequilibrio local que,
como el potencial de placa, decrece rapidamente, pera es capaz de sumarse a
disturbios semejantes en el resto de la superficie cclular.

2. Que la duracién efectiva de este desequilibrio es independiente de la
duracién de Ja unién entre droga y receptor, y que el cociente entre el tiempo
efectivo y el ticmpo total de ocupacién puede ser distinto para cada droga de-
pendiendo fundamentalmente de la vida media de la unién receptor droga.

3. Que en cualquier momento, después dc Ja administracién de una droga,
el nimero de receptores que participan en los procesos de activacidn es menor
que el nimero de receptores ocupados. Esta disparidad limita la sensibilidad del
sistema v da origen a la taquifilaxis.

Se define la funcidn “e” para rclacionar el nimero de receptores, “R”, que

I ER]

participan en la activacién, cen el namero de receptores, o, ocupados. De
esta manera “e”, el factor de taquifilaxis, es una funcién compleja de la vida
media © 7, de la unién receptor-droga, de “t”, el tiempo después de la admi-
nistracién de una dosis de droga vy de “R,” misma. En la figura 11 se sugieren
algunas caracteristicas de “o”. En el momento de la Hegada inicial de la droga

al sistema, “e” es igual a uno, o sea son sindnimos ocupacién y activacidn.

En equilibrio, “a” es constante y depende fundamentalmente de la media vida
de la unién receptor-droga. Con sustancias como los mediadores normales, la
unidén con los receptores seria de corta duracién y el valor de la funcién, en
equilibrio, se acercaria a uno; cn cambio, con una sustancia de las que produ-
cen taquifilaxis clara, la media vida seria larga y el valor de la funcién se ale-
jaria de uno. l.a exageracién de esta caracteristica, como en el case de algunas
drogas antiadrenérgicas, 15 haria que éstas tuvieran que clasificarse no como acti-
vadoras sino como inhibidoras del sisterna. Antes del equilibrio, ¢n el tiempo
e 1

inmediato a la administracion, “e” seria mucho menor que une, tanto menor
comeo mayor haya sido la dosis v la fraccion de receptores inicialmente ocupa-



992 GACETA MEDICA DE MEXICO

dos, y se produciria una especie de “periodo refractario relative” quimico. En
la situacién hipotética de que todos los receptores fuesen occupados simultinea-
rente, el sistema entraria en un estado comparable al periodo refractario ahso-
lute. La administracion repetida a intervalos cortos, de una droga haria que el
valor de “e' fuera cada vez menor, siendo a la vez menor la sensibilidad del
sistema a la droga. Esta es la situacién operante durante el desarrollo de Ia

Salvas de 3 estimulos

!

A 4

msg 20 4 80

Fic. 12. Membrana nictitante de gato
anestesiado. En los sitios indicados, se aplica-
ron salvas de tres estimulos a través de las
fibras postganglionares del simpdtico cervical.
Los nameros indican el intervalo, en milise-
gundos, entrs los estimulos en cada salva.
El que la respuesta sea menor para el inter-
valo méximo se atribuye a destruccién y di-
fusidn dei mediador; el que sea menor tam-
bién para el intervalo minimo se atribuye
2 autoinhibicién taquifilictica.

taquifilaxis en su forma clasica. Al incorporar la funcién “a” a la ecuacitén
propuesta, ésta toma la forma '

GbaA
Pp———— + 2
Ko t A

TAQUIFILAXIS A L0O5 MEDIADORES QUfMICOS

La implicacién méas importante de la hipdtesis propuesta es que predice la
existencia de taquifilaxis en €l caso de los mediadores quimicos del sistema ner-
vioso auténomo, y sugiere que tal taquifilaxis pudiera ser un mecanismo impor-
tante para la terminacion de accién de los mediadores. De esta posibilidad
Koelle,1¢ en un Symposium sobre catecolaminas reciente dice*... ello (la ta-
quifilaxis) no ocurre con las catecolaminas de los mamifercs. Por lo que no
sera considerado, salvo para mencionar que los mecanismos involucrados en
la produccién de la tolerancia, en el mejor de los casos, se comprenden mal.”

Adicicnalmente, la hipdtesis misma sugierc que, para las sustancias que
forman uniones fugaces con el receptor, la taquifilaxis debe buscarse en ¢l
tlempo inmediato al contacto inicial del sistema con la sustancia, o sea, ¢l mo-
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mento en que *o es minima. Se han hecho tres tipos de experimento que
confirman la prediccién.

En el primero, hecho sobre membrana nictitante de gato estimulada por
choques eléctricos méximos aplicados a las fibras postganglionares del simpa-
tico cervical, se midié la magnitud de las respuestas a salvas cortas que llevaban
el mismo nimero de estimulos pero separados por intervalos variables. De no
haber taquifilaxis, la sumacién de los estimulos y la respuesta de la membrana
deberian ser mayores micntras menor fuera ¢l intervalo entre los estimulos,
hasta la falla en la capacidad de conduccidén del nervio. De acuerdo con la
hipétesis presentada, la autoinhibicién se harfa aparente por una disminucién
de la respuesta al hacerse suficientemente corte el intervalo entre los estimulos.

RP

400

300
3 3 2 v |
Epr 8 g Ep 8 pg Ep 8 ng Epi B pg 20!
C5 seg 10 seg 20 seg 40 seq

Fra. 13. Resistencia periférica en el leche femeral de un perro anestesiade con
una mezcla de hexobarbital sédico y barbital sddico. El arca esta siendo perfundida
a gasto constante a través de una bomba sigamotor. En los sitios Indicados, se hacen
inyecciones intraarteriales de 8 microgramos de epinefrina (apmximadamente 0.5 meg
per kilo) En el lecho perfundide. En todos los casos, la catecolamina se administra
diluida en 0.25 ml de agua destilada. La velocidad de administracién se¢ varia. La
respucsta es maxima cuando se administra en 2.0 seg., menor cuando se administra
mas lentamente, pero también menor cuando se aumenta la velocidad. Esto dltimo se
atribuye a la taquifilaxis.

Este hecho se pudo comprobar, como se muestra en la figura 12. En este expe-
rimento la membrana nictitante recibi salvas de tres estimulos, separados por
intervalos variables. Se muestran las respuestas que corresponden a 20, 40 y
80 msg. de intervalo. Notese que la respuesta a los estimulos aplicados con in-
tervalos de 40 es mayor que la que corresponde a 80, pero es también mayor
que la que corresponde a 20. Hechos semejantes probablemente han sido obser-
vados con frecuencia accidentalmente pero han sido atribuidos prima fasefes,
a fallas en la conduccidn del nervio, o han sido simplemente calificados como
“fatiga de transmisidn’. Debe sefialarse que un sistema como el usado en este
experimento €5 de aquellos en que la taquifilaxis serfa minima.

En el segundo tipo de experimento se tratd de mostrar la taquifilaxis a los
mediadores adrenérgicos inyectados. Como la duracién de la fase inicial de
depresién de o es demasiada breve, no se puede buscar el fenémene haciendo
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inyecciones repetidas, pero si considerando a una sola inyeccién como consti.
tuida por un grupo de inyecciones sucesivas. De no haber taquifilaxis, el efecto
debe ser mavor cuando la inyeccién es méas rapida, hecho generalmente acep-
tado; pero de haber autoinhibicién de este tipo s¢ hari menor la respuesta
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TFre. 14. Influencia de la rapidez de administracién sobre los cambios de presidn
arterial, frecuencia cardiaca y presidon de latido que resultan, en un gate ancstesiado,
de la inyeccién, en la auricula derecha de cantidades iguales de epinefrina. Las abscisas
representan rapidez de administracién expresada en términos del logaritmo de los mi-
crelitros por segundo inyectados {de una solucién de 2 meg. en .25 ml): las orde-
nadas representan respuesta, en porcentaje de la respuesta obtenida a la velocidad mas
lenta de administracién. La caida en la respuesta a las velocidades altas se atribuye
a taquifilaxis.

cuando la inyeccién se haga mas aprisa que una velocidad critica, determinada
por la dosis y por la vida media de la unién receptor-droga.

La figura 13 muestra un experimento en el que se midicron los cambios
de resistencia periférica en e! lecho femoral de un perro a la inyeccion intra-
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arterial de cantidades iguales de epinefrina administradas a diversas velocida-
des. El lecho femoral estaba sivndo perfundide a flujo constante, v las inyec-
ciones s¢ hicieron siempre en el mismo volumen de liquido. La respuesta méxima
se obtuvo cuando la dosis se inyecté en 2 segundos. Fue menor cuando se in-
yvect6 en 4 segundos o a velocidades més lentas (no mostradas en la grafica),
pero fue también menor cuando se inyecté mias aprisa, como pudo predecirse
con base en la hipdtesis actual.

u —

{ J l ! I )
0 50 100 150 200 250 300 msec.

. Fio. 15, Figura de Lorente de N& (17) cn que se muestran los potenciales post-
sindpticos que resultan de una salva presiniptica de estimulos maximos después del con-
dicionamiento por salvas méximas antidrémicas {puntos s6lidos}) o por salvas miximas
ortodrémicas (circulos}. "L representa la altura del potencial sin condicionamiento.
Las abscisas representan la altura del potencial sin condicionamicnto. Las abscisas repre-
sentan el intervaio, en milisegundos, después de la salva condicionante. La diferencia
entre las ordenadas en cada curva fue interpretada como accion inhibidora de los estimu-
los presipnéticos. Puede representar taquifilaxis al mediador.

Este mismo tipo de respuesta se obtuvo en la frecuencia cardiaca, la presién
arterial v la presién de latido de gatos que recibia inyecciones intraauriculares
de epinefrina administradas a distintas velocidades. En la figura 14 se presentan
los datos de un experimento de este tipo. Las ordenadas de la grafica sefialan
la magnitud de las respuestas en porcentaje de la respuesta obtenida a la velo-
cidad més baja de administracién. Las abscisas representan la velocidad de
administracién en términos del logaritmo de los microlitros por segundo inyec-
tados. Para los diversos clementos analizados, la respucsta crecid inicialmente
pero después decrecié al hacerse mas ripida la administracién.

En el tercer tipo de experimento, se buscé confirmacién experimental para
la desviacién en la curva de dosis respuesta que resultarfa de la taquifilaxis
a los mediadores. Se creyd que el sistema més conveniente seria el de un tejido
aislado en donde sc exagerara el fenémeno por ser gradual, en cada adminis-
tracién, el incremento de concentracién a la que quedan expuestos los ele-
mentos efectores. a desviacién esperada se observé en experimentos en que se
midié la sensibilidad del recto anterior de la rana eserinizado a diversas con-
centraciones de acetileolina (véase la figura 4). Se obtuvieron curvas que se
desvian progresivamente de la relacién hipotética para condiciones en que es mi-
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nima la taquifilaxis. El hecho de que la autoinhibicién en el caso de la acetil-
colina sea atribuida a depolarizacién no estd en desacuerdo con que se conside-
rara como manifestacién de taquifilaxis. Simplemente, implica que los fendme-
nos de repolarizacién requieren el que los receptores estén libres de mediador.

Muchos datos experimentales publicados, que han sido interpretados como
debidos a mecanismos no relacionados a la taquifilaxis, pueden ser interpreta-
dos como manifestacién de este fenémeno. Quisiera referirme sélo a un ejemplo.
Lorente de N6 17 publicé la grafica reproducida en la figura 15, en la que se
presentan las alturas de las descargas postsinapticas originadas por salvas de
estimulos maximos después de condicionar el sistema por la aplicacién de una
salva antidrémica (puntos sélidos) o por una salva ortodromica (clrculos).
Las abscisas representan los ticmpos después de la aplicacién del estimule con-
dicionante, La “u” representa la altura de la respuesta no condicionada. Inter-
preta las diferencias como dchidas a “la accién inhibidora de los impulsos pre-
sinépticos”. De acuerdo con la teoria presente, podria tratarse de inhibicidn por
taquifilaxis. Nétese la semejanza de estas curvas experimentales con la curva
hipotética para la funcién de taquifilaxis.

ESPEGULAGIéN ACERCA DEL POSIBLE SIGNIFICADO DE LA TAQUIFILAXIS

Mejor que presentar evidencia adicional de los trabajos propios o de hechos
publicados por otros para abonar lo adecuado de la hipétesis propuesta o para
apoyar que el fenémeno tenga lugar en el caso de log mediadores f{isiologicos,
creo pertinente especular brevemente acerca del posible significida biolégico y
médico de cstos hechos.

La autoinhibicién por secuestro de receptores, que es cl hecho esencial de
la taquifilaxis, debe ser visto como uno de los mecanismos fisiologicos de auto-
reegulacion. Significa que, a nivel de los efectores mismos, operan pProcesos (ue
Jimitan la magnitud de la respuesta que son puestos en juegos por la estimula-
cién a través del nervio, como en el caso de la fatiga de transmisién analizada
hace varios afios por Del Pozo,l8 por la llegada de mediador a través de la
sangre o por difusién a partir de un sitio vecino. Este fendmeno seria afin a los
reflejos merviosos antagénicos y se agregaria a los procesos de redistribucitn,
de eliminacién y de destruccién como mecanismo para la terminacién de ac-
ciém.

Es dificil, sin datos experimentales mucho mis abundantes, decidir acerca
de la importancia del proceso en la regulacion normal de diversas actividades
biolégicas, pero es interesante especular accrca de la posibilidad de que sca
operante en la regulacién fina de la presion arterial

Nos proponemos analizar la hipétesis de que un sustrato fisiolégico, y quiza
onatémico, para las diferencias individuales en presidn arterial sea la suscepti-
bilidad de cada sujeto al desarrollo de taquifilaxis. Es posible que la hipotesis
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de que la poblacién se distribuya en cuanto a presién media paralelamente a su
distribucién en cuanto a riqueza de receptores, pucda ser puesta a prueba. La
implicacién de que, en algunos casos, ¢l desarrollo de hipertensién estuviera
ligada a deficiencias congénitas o adquiridas para el desarrollo de dicha taqui-
filaxis sugiere un campo interesante de investigacion clinica, y abre la puerta
a la investigacidén de nuevos caminos de la terapeutica.
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CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA TAQUIFILAXIS

COMENTARIO Al TRABAJO DEL DR. EFRAIN PARDCO CODINA ¥

Dr. RamdN PRrez (CiRERA,

s FARA Mi gran honor el haber sido designado por el presidente de nues-

tra Corporacién, para dar hoy la bienvenida y comentar el trabajo de
ingreso, de un nuevo académico, el Sr. Dr. Efrain G. Pardo Cedina, profesor de
Farmacologia de la Facultad de Medicina, y autor de numerosos trabajos de
investigacién cn esta rama de las Ciencias Médicas.

Fl tema elegido por el Dr. Pardo ¢s altamente sugestivo. En su trabajo ha
propuesto, en esencia una hipdtesis nueva para las relaciones entre magnitud
de las respuestas hiolégicas y la concentracién de droga activa, v ha sugerido
una interpretacién del fendmeno de la taquifilaxia, basada en la teoria de un
equilibrio dindmico, entre droga y los receptores, habiendo sefialado la posibi-
lidad de que este fendmeno se presente en el caso de los mediadores fisiologicos
3 pueda intervenir en la regulacién de algunas funciones.

La expresién atematica propucsta para las relaciones, entre dosis v res-
puesta, acepta la relacién hiperbolica entre concentracion de droga y ocupa- -
cién de receptores, que es base del concepto clasico, pero propone diferencias
en susceptibilidad de los efectores individuales, que serian hase del componente
sigmoidco de las curvas construidas, utilizando la ecuacién propuesta por Pardo,
T'ales posibles variaciones cn susceptibilidad, vienen siendo discutidas desde
hace treinta afios, v ya Roscnbiueth alrededor de 1930 presenta argumentos en
contra de su importancia, cuando menos en algunos sistemas, p. ej., la estimu-
lacién del vago y disminucién de frecuencia cardiaca.

El concepto general, sin embarge no ha sido abandonado (Winder, 19483,
v 1a sugestién actual del Dr. Pardo tiene el meérito de proponer una hase plau-
sible, para las diferencias en susceptibilidad entre los diferentes efectores (las

T ¥ Leido en la sesién ordinaria del 29 de julio de 1959.
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variaciones en cantidad de receptores para los distintos efectores), v de presentar
datos experimentales acordes, con la formulacién matemética que propone.
Debe de cualquier manera, sefialarse, que serd muy dificil demostrar directa-
mente la base de las diferencias sugeridas, y que el hecho de que algunos datos
experimentales estén de acuerdo con una férmula, se compensa por el hecho de
que hay otros datos que a su vez, estdn de acuerdo con otras férmulas.

En el estado actual de nuestros conecimientos, las ecuaciones diversas que
s¢ refieren a hechos biolégicos, deben de verse como descripciones simbélicas
parciales de los fenémenos, y no debemos atribuir a ellas significado més tras-
cendente, ni exigiries que engloben la totalidad de los factores involucrados.

En relacién a la taquifilaxia, se propone esencialmente, que durante una
parte del tiempo que dura la unién entre droga y receptor, dicha unién no con-
tribuye a los procesos de excitacidn, y si, en cambio, queda ¢l receptor eliminado
como punto nuevo de cembinacion. Este concepto ne hace sino ofrecer una in-
terpretacién mds a la hipétesis frecuentemente aceptada, de que la taguifilaxia,
se deba a una disminucién en el nimero de receptores disponibles, para la accién
de las drogas. La interpretacién sin embargo, es de tal naturaleza que puede
someterse a comprobacién experimental, e implica que la capacidad para pro-
ducir taquifilaxia, no es caracteristica peculiar de un grupo especial de drogas,
sino que es comdn a todas, y depende de la vida media o duracién de la com-
binacién, entre el receptor y la droga. Ello significa una especie de¢ equilibrio
dindmico, en el que unos receptores estarian secucstrados, cs decir eliminados.
€n un momento y en otros, en otro momento. Esto parece mds razonable que
postular que hay unién irreversible con la droga en algunos receptores, o que
hay formas inactivas nunca identificadas de la droga, que ocupan el receptor,
pero no crean los f{endmenos o disturbios localizades, indispensables para el
proceso de exitacién.

Quisiera sefialar, v creo que el autor estd de acuerdo con csta posibilidad,
que la teoria que propone para la taquifilaxia po requiere necesariamente, que
sea adecuada la formulacién, que antes hace para las relaciones entre dosis v
respuesta. La funcién “e” puede ser incorporada a cualquiera de las ecuaciones
que el mismo menciona, e incluse parece estar relacionada al constante de “afi-
nidad ‘especifica” que utiliza Ariens.

Sin embargo, es posible que. de no existir las variaciones sugeridas en den-
sidad, o cantidad de receptores, entre las diversas unidades efector, tendriamos
que suponer que la aparicién de la taquifilaxia serfa un fenédmeno brusco, que
tendria lugar cuando, en cada unidad efcctor, quedara eliminada la fraccién de
receptores justa, para que los restantes resultaran insuficientes para la activacién
del efector. Esto no sucede asf, sino que el praceso se desarrolla gradualmente,
implicando variaciones entre diversos efectores, quiza del tipe sugerido.

El hecho de mayor trascendencia entre los que propone Pardo es que el
fenémeno de taquifilaxia tenga Jugar en el caso de los mediadores fisiolégicos,



1000 . GACETA MEDICA DE MEXICO

y que los diversos fendmenos de autoinhibicién deben considerarse como ejem-
Plos de taquifilaxia. A primera vista, esto pudiera parecer una sugestién de ex-
tender convencionalmente el término taquifilaxia, para incluir estos fenémenos,
pero en realidad, la propuesta lleva consigo una explicacion de los procesos que
tienen lugar en estos casos.

Serian manifestaciones de taquifilaxia el fenémeno de Wedensky, la fatiga
de transmision, la inhibicién por estimulos presinapticos comunicada por Lorente
de N6, algunas fallas de transmisién a través de los ganglios, la accidn inhibi-
dora de concentraciones bajas de acetilcolina, para las respuestas a la misma
droga dcl intestino aislado, las diferencias en amplitud de respuesta, obtenidas
cuando en intestino aislado, se construyen curvas de dosis respuesta, comenzando
por las dosis mas bajas o por las mas altas. La misma potenciacién por denerva-
¢ion, ha sido atribuida a que en el tejido inervade existen pequefias porciones
inhibidoras del mediador, que desaparecen después de fa denervacion.

Me parece muy interesante, la posibilidad sugerida de que la taquifilaxia
a los mediadores adrenérgicos pudiera constitulr un proceso normal en la regula-
cién de la presién arterial, y que variaciones en susceptibilidad a la taquifilaxia,
basadas en diferencias individuales en riqueza de receptores, fueran el origen
de tendencias diversas para el desarrollo de hipertensién, o de Jos mismos niveles
normales diversos de presion arterial. Se han hecho muchos esfuerzos en el
pasado para analizar la posibilidad de que los individuos con tendencia a la
hipertension mostraran concentraciones sanguineas mas elevadas de catecolaminas,
que los sujetos sin tales tendencias. Estas variaciones no se han encontrado, pero
la existencia de diferencias en sensibilidad, quizd debida a la taquifilaxia, tendria
un significado parecido. La falla hipotética en el desarrollo de la taquifilaxia
en los individuos hipertensos, seria debida a una mayor riqueza en receptores, no
importando que la sustancia hipertensinogena sea una droga adrenérgica, u otras
sustancias distintas por ejemplo de origen renal.

Me parcce que resultard dificil analizar la posibilidad sugerida en animales
de experimentacion, especialmente cn vista de que los que se han hecho hiper- -
tensoas por los diversos procedimientos conocidos, no son adecuados, porque el
estado patolégico provocado no depende de peculiaridades propias del animal
como individuo, sino del procedimiento que estid disefiado para que todos los
animales tratados de esa manera se hagan hipertensos. De todas maneras me
parece una sugestién interesante en un campo en el que se requieren nuevos
enfoques.

Yo me complazco en felicitar al [Jr. Parde por su contribucién llevada a
cabho con serio rigor cientifico, lo misme que por su ingreso a esta Academia.
Al recibirlo hoy en su seno, consagra asi su estimacién al hombre dedicado al
estudio v a la investigacion.



