INVESTIGADORES BUAP DESCUBREN LA
VINCULACION ENTRE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR Y DIABETES

Para el descubrimiento de este mecanismo fisiopatolégico, a los modelos animales
experimentales se les administré sildenafilo, mejor conocido como viagra.

Por su relevancia, esta investigacién fue publicada en American Journal of Physiology (AJP)-
Lung Cell Mol Physiol, Experimental Physiology, The Journal of Pharmacology and Experimental
Therapeutics y British Journal of Pharmacology.

BUAP. 6 de diciembre de 2015.- Un grupo de académicos de la Facultad de Ciencias Quimicas
(FCQ), Facultad de Medicina y del Instituto de Fisiologia de la BUAP, en colaboracién con
investigadores de la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid, Espafia,
descubrieron un mecanismo fisiopatologico presente en sujetos diabéticos: la vinculacion entre
hipertension arterial pulmonary esta enfermedad crénico degenerativa, misma que provoca un
incremento del estrés oxidativo, el cual a suvezinduce disfuncién endotelial y ésta hipertension
pulmonar.

Se trata de una investigacion pionera, por cuya relevancia fue publicada en American Journal
of Physiology (AJP)-Lung Cell Mol Physiol, en el volumen 295, 2008; en Experimental Physiology
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en el volumen97, 2012; en The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
volumen 338, 2011; asi como enBritish Journal of Pharmacology, volumen 133, 2001.

El doctor José Gustavo Lopez y Lopez, responsable de la investigacidn por parte de la BUAP,
subrayd que es un hallazgo en el area, puesto que en la bibliografia cientifica no se reporta la
existencia de dicho mecanismo fisiopatolégico.

Para el descubrimiento de este mecanismo han utilizado modelos animales experimentales con
diabetes, a los cuales se les administré un inhibidor de la fosfodiesterasa, tipo 5 (PDE-5), en este
caso sildenafilo, mejor conocido como viagra: un medicamento usado por su principio activo
para la disfuncién eréctil y que actualmente se utiliza para el tratamiento de la hipertensién
pulmonar persistente del recién nacido y del adulto.

“Los modelos animales con diabetes tienen baja disponibilidad del 6xido nitrico, por lo que al
administrar sildenafilo se favorece la actividad de este compuesto (6xido nitrico) en las células
musculares lisas vasculares, reduciendo asi los problemas de hipertensién pulmonar”, comenté
el Doctor en Farmacia por la Universidad Complutense de Madrid.

Ademas, con ayuda de la farmacologia se encontr6 que las ratas diabéticas tienen un
incremento del estatus oxidativo que ocasiona disfuncion endotelial, una de las primeras
manifestaciones de enfermedades vasculares como arteriosclerosis, hipertension arterial y
trombosis, entre otras.

Para comprobar qué entidad quimica incrementa el estatus oxidativo y provoca la hipertension
pulmonar, con técnicas de microscopia y biologia molecular se determiné que los radicales
superéxido son los causantes de inducir el incremento del estrés oxidativo y que la NADPH
oxidasa genera estos radicales superoxido.

Los integrantes de este trabajo, por parte de la BUAP, son los doctores José Gustavo Lopez y
Lopez, de la Facultad de Ciencias Quimicas, y Fausto Atonal Flores, de la Facultad de Medicina;
asi como el Cuerpo Académico Farmacobiologia, del Instituto de Fisiologia.

La meta: disminuir la hipertensién pulmonar

Desde el afio 2000, los cientificos de la BUAP estudian el efecto de diferentes sustancias que
pudiesen corregir la hipertensiéon pulmonar, tal es el caso del sildenafilo y otros medicamentos
antioxidantes, éstos ultimos también pueden ser susceptibles de investigacion para la
reduccion de la presion en las arterias pulmonares.

José Gustavo Lopez y Lopez, nivel | del Sistema Nacional de Investigadores, explicd que para
evaluar la efectividad de los farmacos, principalmente del viagra, como herramienta
farmacobioldgica se desarrollé un modelo de rata diabética. Para el estudio se tienen dos
grupos de animales, a uno se le administré sildenafilo, con ayuda de una sonda.
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A ambos grupos se evalué la presion arterial pulmonar y la reactividad vascular. Para este fin,
uno de los métodos utilizados es introducir en los modelos animales experimentales un catéter
directo a la arteria pulmonar, para medir la presion, indicé el académico de la FCQ.

Otra metodologia es que después de ocho semanas de administracién del inhibidor de la
fosfodiesterasa, tipo 5 -sildenafilo-, las ratas Sprague Dawley se anestesian y sacrifican, para
extraerles el pulmony corazén. Después, en camaras de tejido aislado se colocan los anillos de
las arterias pulmonares y con un sensor muy fino se mide su fuerza. Los cambios de tensién
indican el funcionamiento de la arteria pulmonar.

El también integrante del Cuerpo Académico Farmacobiologia, del Instituto de Fisiologia,
puntualizé que con esas herramientas farmacolégicas se evallan las diferentes etapas del 6xido
nitrico, desde su sintesis hasta su efecto vasodilatador en las ratas, con el objetivo de aportar
informacién sobre las dianas terapéuticas para la mejora del tratamiento de la hipertensiéon
arterial pulmonar en sujetos diabéticos.
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