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RESUMEN

Se evaluaron los modelos matemáticos exponenciales de dos y tres componentes con siete y 10 parámetros temporales, 
respectivamente (2CM,7P; 3CM,10P) mediante la cinética (constante de tiempo τ, s) de la contracción isométrica (F, g·min-1) 
inducida por fenilefrina (FE, 1 μM) in vitro en anillos aortotorácicos (AsAoTx) de ratas de diferentes edades, en términos 
de sus mejores méritos estadísticos (Fisher test*) o de su significado fisiológico, conforme al conocimiento actual de los tres 
eventos del campo sobre la contracción de músculo liso vascular (S1, S2, S3) con base en los parámetros temporales (v. gr., 
τ) de sus tres fases esperadas (Φ1, Φ2, Φ3). Se experimentó con cinco grupos de ratas Wistar por edades (5G); seis semanas 
(n = 7), ocho semanas (n = 6), nueve semanas (n = 6), 16 semanas (n = 6) y 78 semanas (n = 6). Se promediaron cuatro 
anillos por rata para obtener una respuesta única para el modelado. Las líneas de base y la amplitud total de respuesta 
en los 5G se mantuvieron estables durante el modelado de ajuste. 3C, 10P distinguió (* p < 0.05) una fase de fuerza de 
desarrollo rápido transitorio (Φ1Fτ = 19 ± 2 similar a Φ1Fτ 2CM = 20 ± 12), una fase de fuerza de desarrollo modera-
damente rápida (Φ2Fτ = 116 ± 9 < Φ2Fτ 2CM = 177 ± 71) y una fase de fuerza de desarrollo lento (Φ3Fτ = 265 ± 12) 
identificando así tres fases cinéticas esperadas con base en una cercana coincidencia con los eventos teóricos (S1, S2, S3) 
de reactividad vascular para esta condición. El modelo exponencial 3CM,10P ajustó estadística y fisiológicamente mejor 
el significado teórico, los datos de la respuesta isométrica AoTx inducida por FE en 5G e identificó  tres fases «esperadas» 
funcionalmente distintas, cinéticamente clasificadas (Φ1Fτ < Φ2Fτ < Φ3Fτ)  en músculo liso vascular arterial.

Palabras clave: Rata Wistar macho, cinética de la contracción, modelos matemáticos exponenciales, constante de tiempo.

ABSTRACT

The exponential mathematical models of 2 and 3 components with 7 and 10 temporal parameters respectively (2CM,7P, 
3CM,10P) were evaluated using the kinetics (time constant τ, s) of the isometric contraction (g·min -1) induced by 
phenylephrine (PE, 1 μM) in vitro in aortotoracic rings (AsAoTx) of rats of different ages, in terms of their best statistical 
merits (Fisher test *) or their physiological significance, according to the current knowledge of the three field events on 
vascular smooth muscle contraction (S1, S2, S3) based on the temporal parameters (i.e., τ) of its three expected phases 
(Φ1, Φ2, Φ3). It was experimented with 5 groups of Wistar rats by age (5G); 6 weeks old (n = 7); 8 weeks old (n = 6), 9 
weeks (n = 6), 16 weeks old (n = 6) and 78 weeks old (n = 6). Four rings were averaged per rat to obtain a single modeling 
response. The baseline and total amplitude of response at 5G remained stable during fit modeling. 3CM,10P distinguished 
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(* p < 0.05) a transient rapid developmental force phase (Φ1Fτ = 19 ± 2 similar to Φ1Fτ 2CM,7P = 20 ± 12), another 
phase of moderately rapid developmental force (Φ2Fτ = 116 ± 9 < Φ2Fτ 2CM,7P = 177 ± 71) and another phase of 
slow developmental force (Φ3Fτ = 265 ± 12) thus identifying three expected kinetic phases based on a close match with 
the theoretical events (S1, S2, S3) of vascular reactivity for this condition. The 3CM,10P exponential model best fitted both 
statistically and physiologically the theoretical meaning of the TxAo PE-induced isometric contraction response data from 
the 5G, identifying three «expected» functionally different phases and ranked them kinetically (Φ1Fτ < Φ2Fτ < Φ3Fτ) in 
arterial vascular smooth muscle.

Key words: Male Wistar rats, kinetics of contraction, exponential mathematical models, time constant.

INTRODUCCIÓN

Existen diferencias en los mecanismos de contracción 
desencadenados por diferentes agonistas, los cuales pue-
den explicarse por interrelaciones específicas entre recep-
tores como el efecto de la entrada de Ca2+ extracelular 
y los mecanismos de liberación intracelular de Ca2+; las 
estructuras del subplasmalema tales como el comparti-
mento contráctil y no contráctil, la sensibilidad al Ca2+, 
la reactividad vascular y su regulación pueden variar en 
los diferentes tipos de células del músculo liso,1 además 
de la especie animal o el desarrollo,2 las condiciones 
experimentales también pueden afectar los resultados 
obtenidos.3

La activación del receptor adrenérgico α1 libera Ca2+ 
en la aorta de rata, la sensibilización de los elementos 
contráctiles al Ca2+ en la aorta de rata mediada por una 
proteína fijadora de monofosfato cíclico de guanosina 
(GTP) acoplada con el receptor adrenérgico α fenilefrina 
(FE) y norepinefrina (NE)4 causa la contracción del músculo 
liso. Esta contracción del músculo liso está regulada por 
tres secuencias teóricas de eventos (S1, S2, S3) basadas en 
la concentración intracelular de iones de calcio ([Ca2+]i) y 
la sensibilidad de los elementos contráctiles al Ca2+ (como 
el aumento de la contracción por su sensibilidad al Ca2+) y 
su desensibilización al Ca2+(disminuyendo la sensibilidad 
al Ca2+ la contracción) en respuesta a los cambios en el 
ambiente que rodea a la célula1,4.

El evento S11,4 es la vía de transducción donde están 
los agonistas de unión a sus receptores específicos que 
activan proteínas fijadoras de GTP que están acopladas 
a diferentes canales iónicos y enzimas y modulan sus 
actividades. El receptor está acoplado a una vía de movi-
lización de Ca2+ para aumentar el [Ca2+]i, principalmente 
mediante la apertura de los canales de Ca2+ de tipo L y 
parcialmente por liberación de Ca2+ del retículo sarco-
plásmico (RS)1. La apertura de canales de Ca2+ activados 
por canales catiónicos no selectivos y Ca2+ (CRAC, del 
idioma inglés nonselective cation channels and Ca2+ 

release-activated Ca2+ channel) también puede aumentar 
dicho [Ca2+]i. De tal forma que un aumento del [Ca2+]i y 
por lo tanto, la activación de la cinasa de la cadena ligera 
de miosina (MLCK) dependiente de Ca2+ / calmodulina 
es seguida de la contracción.1

El S24 de los eventos (regulación del [Ca2+]i) incluye 
cambios en el [Ca2+]i donde la afluencia del Ca2+ es la 
vía principal para aumentar [Ca2+]i causada por diferentes 
mecanismos tales como la apertura de los canales de Ca2+ 
dependientes de voltaje,  la tensión y la vía de entrada 
del CRAC, y también por el modo inverso del intercam-
biador de Na+/Ca2+.4 La liberación de Ca2+ del RS por 
el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) igualmente aumenta el 
[Ca2+]i. Una disminución del [Ca2+]i está mediada por el 
secuestro de Ca2+ por el SR y la extrusión por bombas de 
Ca2+ de la membrana y el intercambiador de Na+/Ca2+. 
Los segundos mensajeros tales como IP3, diacilglicerol 
(DAG), monofosfato cíclico de adenosina (AMPc) y mo-
nofosfato cíclico de guanosina (GMPc) alteran el [Ca2+]i al 
afectar estos mecanismos.4 Debido a los compartimentos 
contráctiles y no contráctiles, la distribución de Ca2+ en 
el citoplasma no es uniforme en la célula y la [Ca2+] en 
los compartimentos celulares son regulados de forma 
independiente.4

El evento S34 es la sensibilidad al Ca2+ de la fosforilación 
de la MLC que incluye cambios en la actividad de la cinasa 
de la cadena ligera de miosina. Por lo tanto, la cantidad de 
MLC fosforilada depende del equilibrio entre MLCK y MLC 
fosfatasa (MLCP). Sin embargo, durante la estimulación 
continua, el [Ca2+]i, la cantidad de MLC fosforilada y la velo-
cidad de acortamiento disminuyen gradualmente; mientras 
que la fuerza isométrica aumenta de modo monotómico, 
lo que indica que la miosina no fosforilada está igualmente 
implicada en el mantenimiento de la contracción.1 Los 
agonistas y los segundos mensajeros modifican la relación 
MLCK / MLCP independientemente del [Ca2+]i (sensibilidad 
al Ca2+ de la fosforilación de la MLC) y cambian la fuerza 
contráctil incluso en presencia de un nivel constante de 
[Ca2+]i. Ambos AMP c y GMPc cambian el equilibrio MLCK 
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/ MLCP e inducen la relajación.4 Luego, el Ca2+ se regula 
en la célula del músculo liso vascular (VSMC, del idioma 
inglés vascular smooth muscle cell) por los canales de Ca2+ 
de tipo L dependientes de voltaje que se abren con un 
potencial de acción; y también por los cambios mediados 
por receptores en IP3 causados por vasoconstrictores como 
los agonistas α1 adrenérgicos así como por los aumentos en 
AMPc o GMPc mediados por receptor por vasodilatadores, 
tal como el receptor β2 adrenérgico y el óxido nítrico.5,6 
El tejido del endotelio segrega y modifica las sustancias 
vasoactivas que afectan la reactividad vascular al igual que 
los receptores que se expresan para regular el crecimiento 
y el comportamiento de la VSMC.7

Las arterias pequeñas y grandes de ratas de diferentes 
edades varían considerablemente tanto en apariencia 
como en localización.3,8,9 El grosor de la aorta aumenta 
significativamente con la edad.9 Estos cambios cardiovas-
culares son el resultado tanto de la función cardiaca como 
de las alteraciones estructurales en las arterias y en sus res-
puestas de contracción y relajación.10,11 La capacidad de 
detectar cambios en las propiedades físicas de las arterias 
es útil para intervenir con fines de prevención o atenuación 
de la progresión de la enfermedad cardiovascular.

Con el fin de describir adecuadamente la cinética de 
la reactividad vascular y la tasa de fuerza desarrollada por 
unidad de tiempo es necesario asignar un modelo mate-
mático acorde para predecir con precisión la forma en que 
se producirá la respuesta fisiológica.12,13 Se han utilizado 
diferentes modelos matemáticos exponenciales empíricos 
como los de dos componentes (2C, con tiempos de retar-
do) y los de tres componentes (3C, con tres tiempos) para 
estudiar el flujo sanguíneo,14,15 la dinámica cardiopulmo-
nar16-18 y la cinética del intercambio de gases19 en términos 
de constante de tiempo (τ), relacionada con la edad.20,21 
Sin embargo, no se ha evaluado cinéticamente la respuesta 
de la contracción vascular transitoria (F, curso temporal del 
desarrollo de fuerza) por estimulación farmacológica con el 
fin de obtener una visión más profunda de los mecanismos 
de reactividad vascular (aórtica) y comparar cinéticamente 
entre diferentes condiciones como el crecimiento, el de-
sarrollo y el estado de la enfermedad y la rehabilitación.22

El propósito de este trabajo consistió en ajustar la 
cinética de la contracción transitoria isométrica inducida 
por FE de anillos de aorta torácica en ratas de diferentes 
edades, en términos de F, con modelos de 2C y de 3C 
para evaluar la cinética de la contracción transitoria de 
esta arteria inducida por FE, en términos del mejor valor 
estadístico y significado fisiológico acorde con el cono-
cimiento actual del campo. Todo ello sobre la base de 
los valores numéricos de los parámetros temporales de 

sus fases de respuesta distinguidos con el mejor modelo 
matemático exponencial que resulte de ambos.

Se planteó la hipótesis de que si la anterior respuesta 
transitoria por grupo de ratas consiste en la secuencia 
de los tres eventos teóricos (S1, S2, S3) mencionados y 
si se expresan tres fases de respuesta (ΦF1, ΦF2, ΦF3) 
independientemente de la edad, entonces debe ajustarse 
y distinguirse cinéticamente mejor (τΦF1, τΦF2, τΦF3) 
mediante el 3CM comparado con el 2CM.

MATERIAL Y MÉTODOS

Productos químicos

El clorhidrato de L-fenilefrina y el cloruro de acetilco-
lina fueron adquiridos de Sigma (St. Louis, MO, EUA). El 
pentobarbital sódico se obtuvo de Pfizer (México). Estos 
productos químicos y todas las demás soluciones se pre-
pararon con agua ultrapurificada del tipo I.

Animales

Aprobación ética

El estudio se realizó con 31 ratas Wistar macho. Los 
experimentos en animales fueron aprobados por el Co-
mité de Cuidados de Animales de Laboratorio de nuestra 
institución y se llevaron a cabo de conformidad con sus 
directrices éticas para la investigación con animales (pro-
tocolos 30233/04-01 y 20161606). Se alojaron cuatro 
ratas por jaula (40 × 25 × 18 cm) y se mantuvieron en 
un ciclo de luz/oscuridad de 12:12 horas en condiciones 
controladas de 22 ± 2 oC, 60% de humedad y luz artificial 
de 06:00 a 18:00 horas con acceso libre al agua del grifo 
y se alimentaron con comida para rata ad libitum.23 Las 
ratas Wistar se dividieron en cinco grupos (5G): prepu-
beral de seis semanas de edad (G6: 167.9 ± 10.3 g de 
peso corporal total, n = 7), joven de ocho semanas de 
edad (G8: 195.2 ± 4.8 g de peso corporal total, n = 6), 
puberal de nueve semanas de edad (G9: 216.8 ± 2.5 g 
de peso corporal total, n = 6), adulto de 16 semanas de 
edad (G16: 321,7 ± 19.9 g de peso corporal total, n = 
6) y viejo de 78 semanas de edad (G78: 521.7 ± 92.9 g 
de peso corporal total, n = 6).22

Preparación de la muestra 
y reactividad vascular

Los animales fueron anestesiados con pentobarbital 
sódico y fueron exanguinados.24 La aorta torácica se retiró 
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cuidadosamente para evitar dañar su endotelio, se colocó 
en una solución fría de bicarbonato Krebs-Ringer (K-R) oxi-
genada y se limpió retirando el tejido adiposo y conectivo. 
Los vasos se cortaron en un número de cuatro a cinco 
anillos de 4-5 mm de longitud. Los anillos aórticos se mon-
taron en baños de tejido de 10 mL en la solución de K-R 
que contenía (en mM): 120 NaCl, 5.5 KCl, 1.2 NaH2PO4, 
1.2 MgSO4, 2.5 CaCl2, 20 NaHCO3, 11.0 glucosa y 0.03 
EDTA, mantenidos a 37 oC, pH 7,4 y se gasearon de forma 
continua con O2 al 95% y CO2 al 5%. Cada anillo recibió 
una tensión inicial de 2 g y se dejó estabilizar durante 
30 minutos antes de iniciar el experimento. El F hacia el 
estado estacionario o un valor asintótico se midió isomé-
tricamente utilizando un transductor de desplazamiento 
de fuerza isométrica modelo 1030 (UFI) y registrado en un 
sistema de adquisición de datos de una computadora con 
el software AcqKnowledge (MP100WSW, Biopac Systems, 
Inc., Santa Bárbara, CA, EUA).

Después de la línea de base de precontracción, los 
tejidos fueron fármaco-estimulados mediante un baño de 
una concentración submáxima de FE 1μM para obtener 
el curso temporal de la curva de respuesta contráctil a FE 
y se permitió que las contracciones se estabilizaran en un 
estado estacionario. El endotelio funcional se verificó por 
la presencia de al menos 80% de relajación en respuesta 
a acetilcolina 1μM previa constricción de los tejidos con 
1μM de FE. En otras series de experimentos los tejidos 
intactos del endotelio se incubaron con un tratamiento 
apropiado, los tejidos de control recibieron el tratamiento 
del vehículo y los vehículos no tuvieron efecto en la ten-
sión basal de reposo ni en la respuesta contráctil a FE.25

Modelado

El modelo matemático exponencial doble, empírico 
de 2C se ajusta a un curso temporal transitorio de la curva 
de respuesta contráctil a FE desde una línea de base de 
reposo (A0) hacia un estado estacionario, con periodos 
consecutivos transitorios y exponenciales con siete pará-
metros; 7P = {A0, A1, TD1, τ1; A2, TD2, τ2}, expresado 
como 2C, 7P:

F(t)= A0 + A1 ⋅ (1-exp(-(t-TD1)/τ1)) ⋅ U1 + A2 ⋅ (1-exp(-(t-TD2) / τ2)) ⋅ U2;

también el modelo matemático exponencial triple, 
empírico de 3C se ajusta a un curso temporal transitorio 
de la curva de respuesta contráctil a FE desde una línea 
de base de reposo (A0) hacia un estado estacionario con 
periodos consecutivos transitorios y exponenciales con 

10 parámetros; 10P = {7P; A3, TD3, τ3}, expresado 
como 3C, 10P:

F (t)= A0+ A1 ⋅ (1-exp(-(t-TD1) / τ1)) ⋅ U1 + A2 ⋅ (1-exp(-(t-TD2) / τ2)) ⋅ U2 + A3 ⋅ (1-exp(-(t-TD3)/τ3)) ⋅ U3,

donde U1 = 0 para t < TD1 y U1 = 1 para t > TD1, 
U2 = 0 para t < TD2 y U2 = 1 para t > TD2, U3 = 
0 para t < TD3 y U3 = 1 para t > TD3. F(t) es la tasa 
de cambio de fuerza de contracción desarrollada por 
unidad de tiempo (dF·dt-1) asumiendo TD = 0; A es el 
valor de distancia F (g·min-1) desde A0 hasta F requeri-
do o la diferencia entre la línea de base de reposo y la 
respuesta F de contracción (final), por ejemplo, A es la 
diferencia entre la línea base de reposo A0 (F) de A0 y 
el F valor final de toda la respuesta a FE de inducción-
contracción; 1-e (t/τ) es la distribución exponencial 
negativa,19,20 e (t/τ) es el factor de desaparición con la 
constante de tiempo τ o el aumento de la respuesta tran-
sitoria F inducida exponencialmente; y t es el tiempo en 
el que la respuesta transitoria F inducida está muriendo 
exponencialmente; cuando t = τ que significa el tiempo 
requerido para que la respuesta transitoria de F inducida 
muera hasta la parte e-1 (0.3678) de su valor original y 
por lo tanto, τ = 1 - 0.3678 = 0.63 y e = 2.718281 = 
[(1 + n-1)], donde n ≥ 10 y «e» es proporcional a 1. El 
parámetro t es el tiempo requerido para alcanzar 63% 
de la amplitud final de F o para aproximarse a 37% del 
valor de F amplitud final de una respuesta exponencial 
desde A0 hacia un valor asintótico. A es el valor de dis-
tancia F desde A0 a F requerido para las amplitudes de 
la fase uno (A1), de la fase dos (A2) y de la fase tres (A3) 
en gramos. TD es el retardo de tiempo (componente) en 
segundos relacionados en cada una de las fases; primer 
componente de la fase uno, TD1; segundo componente 
de la fase dos, TD2; tercer componente de la fase tres, 
TD3 de respuesta.

Además, se calculó el tiempo de respuesta media ex-
ponencial total20,21 (MRTExp), que es el tiempo necesario 
para alcanzar 63% de la amplitud total de respuesta F (Atot 
= A1 + A2 + A3) como suma ponderada del retardo de 
tiempo y de la constante de tiempo para cada componente 
y con base en las ecuaciones generalizadas de MRTExpF 
para cada uno de nuestros dos modelos que se muestran 
a continuación:⋅ MRTExp 

⋅F2CM= (A1 ⋅ Atot 
-1) ⋅ (τ1 + TD1) 

+ (A2 ⋅ Atot 
-1) ⋅ (τ2 + TD2)

MRTExp
⋅F3CM= (A1 ⋅ Atot 

-1) ⋅ (τ1 + TD1) + (A2 ⋅ Atot 
-1) ⋅ (τ2 + TD2) + (A3 ⋅ Atot 

-1) ⋅ (τ3 + TD3)
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los datos ajustados desde el final de la línea de base y 
el comienzo de la respuesta on-transitoria (Onset) hasta 
un desplazamiento final (Offset) de la estimulación far-
macomecánica con FE. La bondad de ajuste para estos 
modelos de ajuste (2C,7P y 3C,10P) se evaluó utilizando 
los residuos más bajos de la suma de cuadrados (valores 
RSS) o los del error mínimo cuadrático (valores MSS) 
de cada ajuste con una técnica de regresión no lineal 
computarizada.26 Con el fin de evaluar cuál de los dos 
modelos mencionados fue el de mejor ajuste de datos, 
nuestros modelos que se ajustaron al mismo número de 
puntos de datos se compararon mediante la prueba de 
Fisher (F«valor») descrita a continuación:26

Fvalor = ((SS1-SS2)/(d.f.1_ d.f.2))/(SS2/d.f.2),

donde SS es la suma residual de cuadrados de cada 
ajuste, d.f. es el número de grados de libertad, los sufijos 
1 y 2 se refieren a los modelos que se comparan con el 
sufijo 1 que se refiere al modelo con el menor número 
de parámetros.

El análisis cinético de toda la contracción isométrica 
transitoria, desde el Onset hasta el Offset, se evaluó en 
términos de MRTExpF. Los análisis cinéticos de la con-
tracción isométrica transitoria esperada en un número 
de tres fases funcionalmente distintas se evaluaron en 
términos de sus valores numéricos de la τ proveniente 
del modelo matemático de 2C,7P, empírico y con doble 
exponencial (2C,7Plínea basal_Onset al Offset) que sólo distingue 
dos fases y el modelo matemático de 3C,10P, empírico 
y con trimestral exponencial (3C,10Plínea basal_Onset al 

Offset ) utilizados previamente en otras respuestas fisio-
lógicas.19,20

Análisis estadístico

El tamaño de muestra determinado resultó ser de 
seis a ocho animales y se describió en otro lugar.23,25 
Se utilizó la prueba t de Student pareada para evaluar 
las diferencias significativas entre los valores promedio 
de los parámetros estimados de los dos modelos ma-
temáticos exponenciales mencionados.27 Se realizó la 
prueba Shapiro-Wilk o Wilcoxon Signed Rank, que fue 
apropiada para comparar los parámetros temporales 
cinéticos del número de fases funcionalmente distintas 
modeladas en cada grupo por cada uno de los mode-
los. El tratamiento de los datos se hizo entre modelos 
y análisis intragrupo por modelos realizados tanto por 
el análisis de varianza de una vía como de dos vías y 
los valores numéricos de Fvalor sólo se presentan si p < 

Por lo tanto, debido a que la FE es un agonista de re-
ceptor adrenérgico α1 que activa VSMC usando la vía de 
transducción principal activada para NE, la cascada proteí-
na Gq/fosfolipasa C/IP3, DAG y como todos los supuestos 
del modelo requieren justificación experimental adecuada 
se abordaron específicamente las siguientes preguntas: i) 
¿El modelo matemático exponencial triple de 3C se ajusta 
adecuadamente a los datos de respuesta de contracción 
isométrica inducida con FE en la aorta torácica en cada 
uno de los 5G de ratas, identificando tres fases «espera-
das» funcionalmente distintas de la fuerza desarrollada 
(ΦF1, ΦF2, ΦF3) de contracción y su distinción cinética 
(τΦF1, τΦF2, τΦF3) en la célula del músculo liso arterial? 
ii) ¿Son los valores de τΦF1, τΦF2, τΦF3 diferentes entre sí 
intragrupo? y iii) ¿Existen diferencias significativas entre los 
valores numéricos de los parámetros temporales de la fase 
uno o la fase dos provenientes del 2CM,7P comparados 
con los del 3CM,10P?

El valor de F medido durante el periodo desde el 
inicio de la línea de base de reposo hasta el valor de la 
contracción inicial se tomó como una tensión experi-
mental de reposo (preestimulación) (F basal, g·min-1). El 
F promediado durante los últimos 15 s del estado estacio-
nario o un valor de contracción asintótica se tomó como 
una tensión experimental máxima inducida con FE 1μM 
(Fmax1μM FE, g·min-1).

Recopilación y análisis

Todos los datos se expresan como el promedio ± DE, 
a menos que se especifique lo contrario para los paráme-
tros estimados de cada número de tamaño de muestra 
obtenidos a partir de los 5G de ratas. Las contracciones 
se expresan en gramos del desarrollo de fuerza en su 
curso temporal.

Para mejorar la relación señal-ruido se promediaron 
los datos de segundo a segundo de cuatro anillos por rata 
para producir una respuesta única a ser modelada con 
2CM,7P y 3CM,10P. En esta comparación de los análisis 
de modelado para distinguir la cinética de la contracción 
transitoria de la aorta torácica inducida con fenilefrina 
en ratas de diferentes edades, sólo se modelaron los 
datos de la contracción isométrica transitoria en su curso 
temporal para evaluar los parámetros temporales estima-
dos de las tres fases teóricas esperadas a partir de una 
respuesta de contracción isométrica transitoria entera 
(respuesta on-transitoria). Tanto el modelo de 2C,7P 
como el modelo de 3C,10P se ajustaron a los datos.19 Las 
respuestas se modelaron mediante técnicas de regresión 
no lineal20,21 con una ventana de ajuste, el periodo de 
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Análisis entre modelos

El modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset respecto al 
modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset ajustó mejor desde el 
punto de vista estadístico (Cuadros 1-3) y teórico (fisiológico) 
(Figura 1B-1F) los datos de contracción isométrica transito-
ria. En contraste con el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset 
que distinguió sólo dos fases, una rápida seguida de otra 
lenta (Figura 1B-1F, Cuadro 2), el modelo de 3C,10Plínea 

basal_Onset al Offset, distinguió correctamente una fase transitoria 
rápida de desarrollo fuerza (Φ1F), seguida de otra fase tran-
sitoria moderadamente rápida de desarrollo de fuerza (Φ2F) 
y otra fase transitoria lenta de desarrollo de fuerza (Φ3F) 
(Figura 1B-1F). Estas fases Φ1F, Φ2F y Φ3F cuantificaron la 
respuesta dinámica de los datos de contracción inducida 
con FE en cada uno de los 5G de ratas, en términos de los 
valores numéricos de sus parámetros temporales (Cuadro 
2). El modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset diferenció desde 
el punto de vista fisiológico esas tres fases funcionalmente 
distintas de F; el F (t) = A0 + A1 ⋅(1-exp (- (t-TD1)/τ1)), iden-
tificó una primera fase de fuerza de desarrollo rápido (Φ1F, 
Figura 1A-1F, Cuadro 2); seguida de una segunda fase de 
fuerza de desarrollo moderadamente rápido, detectada por 
el segundo término exponencial 1-exp (- (t-TD2)/τ2) (Φ2F, 
Figura 1A-1F, Cuadro 2); y el tercer término exponencial 
1-exp (- (t-TD3)/τ3) identificó una tercera fase de fuerza de 
desarrollo lento (Φ3F, Figura 1A-1F), lo que a la vez también 
permitió distinguir la cinética de dichas fases (Φ1F τ, Φ2F 
τ, y Φ3F τ) en los datos de respuesta on-transitoria (Figura 
1B-1F, Cuadro 2). El modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset 
ajustó correctamente (F(t)) la respuesta on-transitoria en 
cada uno de los 5G de ratas con sus 10 parámetros tempo-
rales: amplitudes A0, A1, A2 y A3; retrasos de tiempo TD1, 
TD2 y TD3; constantes de tiempo τ1, τ2 y τ3 (Cuadro 2); 
asimismo, permitió distinguir una cinética total, desde el 
Onset hasta el Offset, mediante el MRTExpF 3CM (Cuadros 
1 y 3). Luego, en la contracción isométrica inducida con 
FE en la aorta torácica de cada uno de los cinco grupos 
(G6, G8, G9, G16 y G78) de datos on-transitorios de ratas 
(Figura 1B-1F). El modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset 
identificó tres fases funcionalmente distintas de la fuerza 
desarrollada (F) como sigue.

En los 5G en general, la fase uno de la respuesta 
on-transitoria identificada con los modelos de 2C,7Plínea 

basal_Onset al Offset y de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset resultaron 
similares, al igual que la cinética de la respuesta on-tran-
sitoria total, pero la cinética de la fase dos de la respuesta 
on-transitoria resultó lenta en el modelo de 2C,7Plínea 

basal_Onset al Offset comparado con el modelo de 3C,10Plínea 

basal_Onset al Offset.

0.05. Se aplicó el método de Dunn, el de Holm-Sidak 
o prueba de Tukey, que fue apropiado para comparar 
los parámetros temporales cinéticos del número de fa-
ses funcionalmente distintas modeladas en cada grupo 
por modelo.27

RESULTADOS

A partir del curso temporal del F de las contracciones 
transitorias inducidas por fenilefrina de los segmentos 
aórticos torácicos del perfil 5G de ratas (Figura 1A), los 
dos modelos matemáticos exponenciales diferentes mo-
delaron esos perfiles durante las contracciones inducidas 
con FE. El del mejor ajuste fisiológico de los datos expe-
rimentales fue el modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset 
comparado con el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset 
(Figura 1B-1F), que también fue efectivo desde el punto 
de vista estadístico (Cuadro 1). En el panel de la figura 
1B-1F se muestra una rata representativa de cada uno de 
nuestros 5G con el mejor ajuste fisiológico correspondien-
te y se incluyen las gráficas de los residuales resultantes 
de dicho modelado.

El parámetro temporal línea de base (g⋅min-1) (A0) del 
modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset (1.58 ± 0.22, n = 
31) o el del modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset (1.57 ± 
0.22, n = 31) no resultó diferente (p > 0.05) con respecto 
a los datos basales experimentales (1.62 ± 0.10, n = 31) 
en 5G. Además, Fmax1μM FE, (g⋅min-1) (2.55 ± 0.02, n = 
31) resultó también similar (p > 0.05) respecto a A0 + 
Atot, ya sea para el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset 
(2.5620 ± 0.30) o para el modelo de 3C,10Plínea basal_Onset 

al Offset (2.57 ± 0.30) de 5G.
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Figura 1. Perfil del curso temporal de desarrollo de fuerza (F) durante las contracciones transitorias inducidas por fenilefrina en 
segmentos de aorta torácica de cinco grupos de ratas de diferentes edades (G6, G8, G9, G16, G78) en semanas (Figura 1A). Las 
figuras 1B hasta la 1F muestran dos modelos matemáticos exponenciales, uno de dos componentes (con dos retardos de tiempo) 
y siete parámetros de tiempo estimados (2CM,7P) y otro de tres componentes (con tres retardos de tiempo) y 10 parámetros de 
tiempo estimados (3CM,10P) que ajustaron los perfiles de F y sus residuales con una ventana, desde una línea basal_Onset hasta el 
Offset, es un ejemplo representativo del grupo G6 (prepuberal, Figura 1B), del G8 (joven, Figura 1C), del G9 (puberal, Figura 1D), 
del G16 (adulto, Figura 1E) y del G78 (viejo, Figura 1F); el modelo de mejor ajuste 3CM,10P identificó tres «esperadas» fases (Φ1, 
Φ2 y Φ3) de fuerza desarrollada (Φ1F, Φ2F y Φ3F) de contracción, clasificadas cinéticamente como rápida (Φ1F τ), moderadamente 
rápida (Φ2F τ) y lenta (Φ3F τ) en células de músculo liso arterial aórtico torácico. Onset y Offset son el inicio y el final de la res-
puesta contráctil transitoria. A0 es línea basal; A1, A2 y A3 son las amplitudes de las tres fases mencionadas que se obtuvieron con el 
3CM,10Plínea basal_Onset al Offset y Atot es la suma de estas últimas.
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2C,7Plínea basal_Onset al Offset y A2 proporcional fue 0.11 más 
alto (Fvalor = 13, p < 0.001) en G6 con el modelo de 
2C,7Plínea basal_Onset al Offset comparado con el modelo de 
3C,10Plínea basal_Onset al Offset. Además, τ2 resultó más lento 
(55.61 s alto) en 5G (Fvalor = 21, p < 0.001, n = 31) en 
el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset en comparación 
con el modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset.

Análisis del modelado

Las fases distinguidas por cada uno de los modelos 
usados en este trabajo en la respuesta on-transitoria indu-
cida con fenilefrina en la aorta torácica de rata mostraron 
un orden de rango en duración de tiempo constante (τ, s) 
(Cuadro 2). Los análisis evidenciaron un orden de clasi-
ficación significativo (p < 0.05) de la cinética para cada 
modelo (2C,7Plínea basal_Onset al Offset: τ1 < τ2, 3C,10Plínea 

basal_Onset al Offset: τ1 < τ2 < τ3) en cada grupo de ratas 
(G6, G8, G9, G16, G78). En consecuencia, en los 5G (n 
= 31) la cinética de cada una de las fases en la respuesta 
on-transitoria fueron de la siguiente manera: Φ1F τ (20.03 
± 12.32) < Φ2F τ (176.67 ± 71.30) en el modelo de 
2C,7Plínea basal_Onset al Offset (prueba t de Student pareada = 
13.2, p < 0.001); y también Φ1F τ (19.02 ± 2.22) < Φ2F 
τ (116.02 ± 9.10) < Φ3F τ (265.05 ± 12.43) en el modelo 
de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset (Fvalor = 191, p < 0.001).

La duración del retardo (TD, s) resultó heterogénea den-
tro de cada modelo. El análisis estadístico mostró un orden 
de clasificación significativo (p < 0.05) en la duración del 
retardo con el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset para 
cada una de sus dos únicas fases (TD1 < TD2) en cada 
grupo de ratas (excepto en G6) (Cuadro 2). De manera 
que en cuatro de los grupos de ratas juntos (G8, G9, G16, 
G78, n = 24) TD1 (4.38 ± 6.95) < TD2 (57.42 ± 19.36) 
en el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset (prueba t de 
Student pareada = 14, p < 0.001). El análisis estadístico 
igualmente mostró un orden de rango significativo (p 
<0.05) en la duración del retardo para cada una de las 
fases (TD1 < TD2 < TD3) con el modelo de 3C,10Plínea 

basal_Onset al Offset en cada grupo (Cuadro 2), excepto en G9, 
G16 y G78 donde el TD1 resultó bajo en comparación 
con TD3 (Cuadro 2).

Los valores numéricos de amplitud relativa {A/Atot} 
de la respuesta dentro de cada modelo resultaron hete-
rogéneos (Cuadro 2). El análisis estadístico mostró en el 
modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset un orden de clasi-
ficación significativo (p < 0.05) en {A1/Atot} > {A2/Atot} 
en cada grupo de los 5G de ratas, excepto en G6 donde 
{A1/Atot} < {A2/Atot} y en G78, ya que {A1/Atot} similar 
{A2/Atot}. También se observó un rango significativo (p < C

ua
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0.05) en {A1/Atot} > {A2/Atot} < {A3/Atot} en el modelo 
de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset para cada grupo, excepto 
en G6 donde solamente {A1/Atot} > {A2/Atot} y en G16 
en el que {A1/Atot} similar {A2/Atot} > {A3/Atot}.

DISCUSIÓN

Nuestros dos modelos matemáticos exponenciales, 
2C,7Plínea basal_Onset al Offset y 3C,10Plínea basal_Onset al Offset 
fueron consistentes en el ajuste de la línea de base y de 
la de respuesta máxima, ya que los valores numéricos 
de A0 fueron similares con respecto a la línea de base 
experimental de F así como una amplitud similar (A0 + 
Atot) respecto al valor asintótico (F max1μM FE) del estado 
estable en los 5G.

Los parámetros cinéticos estimados [on]-transitorios, 
τ1, τ2, τ3 y MRTexp que cuantifican la respuesta dinámica 
de los datos de contracción inducida con FE en aorta to-
rácica de ratas G6, G8, G9, G16 y G78 se muestran por 

primera vez en este estudio de modelado con dos modelos 
exponenciales matemáticos que ajustan de manera dife-
rente la cinética de la contracción isométrica transitoria 
durante la estimulación con FE del receptor adrenérgico 
α1 en anillos de aorta torácica de rata.

En este estudio la fase transitoria rápida de desarrollo 
de fuerza fue modelada de manera similar por ambos 
modelos en términos de los parámetros temporales A0, 
A1, Atot, TD1, TD2, τ1, y MRTexp. En cambio, la fase tran-
sitoria moderadamente rápida de desarrollo de fuerza 
fue modelada de manera diferente por dichos modelos 
en términos de los parámetros A2, A1 proporcional, 
A2 proporcional y τ2 en G6; mientras que en G78 τ2 
resultó alta en el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset 
respecto a la del modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset. 
Estas observaciones se explican porque el modelo de 
3C,10Plínea basal_Onset al Offset con su tercer término expo-
nencial distingue la fase tres; en tanto que el modelo 
de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset modeló juntas las fases 

Cuadro 3. Resultados de la prueba de Fisher para valorar el modelo matemático exponencial de mejor ajuste estadístico obtenido 
al comparar un modelo simple de dos componentes con siete parámetros (2CM,7Plínea basal_Onset al Offset) respecto a otro modelo 
complejo de tres componentes con diez parámetros (3CM,10Plínea basal_Onset al Offset) que modelaron la respuesta transitoria de las 
contracciones inducidas con fenilefrina en segmentos aórticos torácicos de cinco grupos de ratas de diferentes edades en semanas.

aPrueba de Fisher

G6 semanas (N=7) G8 semanas (N=6) G9 semanas (N=6) G16 semanas (N=6) G78 semanas (N=6)

Modelos de 
ajuste FvalorRSS Ftabulada BSF FvalorRSS Ftabulada BSF FvalorRSS Ftabulada BSF FvalorRSS Ftabulada BSF FvalorRSS Ftabulada BSF

“Simple”vs 
“Complejo”:

(S) (C) 89.10 1.00 C 12.52 1.11 C 2.41 1.19 C 390.02 1.00 C 20.20 1.00 C
21.76 1.00 C 16.34 1.13 C 1.63 1.13 C 16.58 1.00 C 61.79 1.00 C
56.49 1.00 C 4.29 1.13 C 0.64 1.13 S 10.53 1.00 C 10.79 1.00 C
71.08 1.00 C 34.66 1.11 C 12.32 1.15 C 41.14 1.00 C 4.48 1.00 C

715.65 1.00 C 6.11 1.11 C 7.69 1.13 C 18.32 1.00 C 33.42 1.00 C
284.71 1.00 C 15.48 1.11 C 27.83 1.15 C 156.19 1.00 C 3.82 1.00 C
179.92 1.00 C

Modelo matemático exponencial de mejor ajuste que distinguió estadísticamente las tres fases de la respuesta transitoria de las contracciones inducidas por fenilefrina 
en segmentos aórticos torácicos de los cinco grupos de ratas anteriores 

Modelo matemático exponencia Modelo de ajuste Comentarios

F (t)= A0 + A1 • (1-exp(-(t-TD1) / τ1)) + A2 • (1-exp(-(t-TD2) / τ2))  +3CM,10PLínea basal_Inicio al Final del Ejercicio distingue la τ Φ1 de la τ Φ2 y la de la τ Φ3 
 A3 •  (1-exp(-(t-TD3)/τ3))

F: desarrollo de fuerza (DF, g⋅min-1). aPrueba de Fisher (Fvalor, a 0.05 de nivel significativo (1α): Ftabulada, a 0.05 (1α)= 1.15). Sí Fvalor  >  Ftabulada entonces el modelo C 
ajusta mejor; sí Fvalor <  Ftabulada entonces el modelo S ajusta mejor.
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dos y tres; en consecuencia, se prefiere el modelo de 
3C,10Plínea basal_Onset al Offset.

El modelo de 3C,10Plínea basal_Onset al Offset se situó esta-
dísticamente mejor en términos de la prueba de Fisher y 
también desde el punto de vista fisiológico en términos del 
conocimiento teórico actual sobre la contracción vascular 
isométrica transitoria. Por un lado, en VSMC, la NE o la 
FE es un tipo de estimulante ampliamente utilizado para 
identificar los cambios en el [Ca2+]i al activar el receptor 
adrenérgico α1,4. Este estímulo induce una contracción 
característica sostenida al liberar Ca2+ de los sitios de 
almacenamiento celular y también tiene efectos dobles 
en la contracción que dependen de la afluencia de Ca2+. 
Esto significa que una parte de la contracción inducida por 
estos estimulantes se debe a la afluencia de Ca2+ a través 
de una vía menos sensible a los bloqueadores de canales 
de Ca2+ y que otra parte de la contracción no depende 
del aumento de Ca2+ en la VSMC.4 La NE mediante la 
activación del receptor adrenérgico α1,4 induce una con-
tracción transitoria seguida de una pequeña contracción 
sostenida en ausencia de afluencia neta de Ca2+ externo 
al igual que los bloqueadores del canal de Ca2+ inhiben 
el evento sostenido S2 con más intensidad que la fase 
transitoria S1.1,4 La FE induce la contracción aumentando 
el [Ca2+]i debido principalmente a la apertura del canal 
de Ca2+ de tipo L y en parte debido a la liberación en-
dógena de Ca2+ y al influjo de Ca2+ a través del canal de 
cationes no selectivo y CRAC responsable del evento S2 
y/o de la sensibilización de los elementos contráctiles al 
Ca2+ (S3).4 Por otra parte, en este trabajo el modelo de 
3C,10Plínea basal_Onset al Offset que distinguió correctamente el 
Φ1F transitorio rápido, seguido del Φ2F moderadamente 
rápido y el otro Φ1F lento, también cuantificó la dinámica 
de toda la respuesta contráctil de datos inducida con FE 
en cada uno de nuestros 5G de ratas, distinguiendo de esa 
manera una τ de orden cinético para esas fases, incluso 
el orden de rango de retardo de tiempo de respuesta 
TD1 < TD2 para el modelo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset 
y al menos para TD1 < TD3 en el modelo de 3C,10Plínea 

basal_Onset al Offset en los 5G. Asimismo, este modelo de 
3C,10Plínea basal_Onset al Offset distinguió en los 5G un orden 
de clasificación en términos de sus amplitudes relativas 
para {A1/Atot} > {A2/Atot} < {A3/Atot}; mientras que la 
distinción {A1/Atot} > {A2/Atot} se observó con el mo-
delo de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset en G8, G9 y G78, lo 
que nos hace pensar en una posible y cercana relación 
entre el ajuste cinético con los eventos teóricos con el 
conocimiento actual de la reactividad vascular para esta 
condición experimental con FE en tejido aórtico torácico 
de rata de la forma siguiente:

Se han explicado las tres fases funcionalmente distintas 
Φ1F, Φ2F y Φ3F observadas en este estudio durante la 
respuesta dinámica de la contracción inducida con FE en 
la aorta torácica, basada en la fuerza de desarrollo espera-
da sobre la dinámica teórica del calcio en términos de la 
afluencia de Ca2+ extracelular, la liberación Ca2+ del RS 
vía la liberación de Ca2+ inducida por IP3 y la liberación 
de Ca2+ inducida por Ca2+ en las células musculares 
lisas del sistema vascular5,6 y también en términos de los 
mecanismos de acción de la FE, agonista que acopla la 
contracción mediada por el [Ca2+]i

28 como en la aorta de 
la rata, donde la FE induce un aumento inicial grande en 
[Ca2+]i debido a la liberación de Ca2+ acompañado de un 
incremento previo en la formación de IP3, seguido de un 
aumento sostenido de afluencia de Ca2+ y la contracción 
transitoria.4,28

Los movimientos de Ca2+ pronosticados principalmen-
te por la contracción hacen pensar lo siguiente:

i) Que la NE provoca la liberación de Ca2+ del RS 
hacia el compartimento no contráctil de Ca2+ para re-
gular los mecanismos dependientes de Ca2+ y también 
hacia el citoplasma donde existen proteínas contráctiles 
e inicia la contracción causando el evento S1 y porque 
la cantidad de Ca2+ almacenada en la RS es limitada, la 
contracción debida a la liberación de Ca2+ es transitoria-
mente responsable del evento S1 y probablemente sea 
una causa de Φ1F de la FE observada en este estudio, ya 
que los bloqueadores de los canales de Ca2+ no inhiben 
la liberación de Ca2+, lo que podría interpretarse como 
que este Φ1F en la contracción inducida por la FE actúa 
principalmente sobre la vía IP3/Ca2+/MLCK.29

ii) La NE también abre el canal de Ca2+ ligado al re-
ceptor como los canales de Ca2+ de tipo L inducidos por 
la apertura del canal de cationes no selectivo, igualmente 
permeable a Ca2+, la inhibición de los canales de K+ o 
la apertura de los canales de Cl-, evento S2. Así que una 
causa probable de Φ2F de la FE en este estudio sería una 
contracción sostenida que causa parcialmente el evento 
S3, que tal vez también sea la causa de Φ3F de la FE, 
con la diferencia de que los bloqueadores del canal de 
calcio sólo inhiben débilmente el receptor relacionado 
con el canal de calcio y de que los bloqueadores de los 
canales de Ca2+ inhiben una porción mayor del aumento 
sostenido de la [Ca2 +]i inducido por agonistas,30 lo que 
teóricamente haría pensar en que Φ2F de la FE en este 
estudio podría deberse principalmente a la vía canal de 
Ca2+/complejo Ca2+ calmodulina/MLCK.1 El canal de 
Ca2+ de tipo L parece ser la principal vía de afluencia de 
Ca2+, lo que significa que la contracción inducida por NE, 
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y probablemente la FE en este estudio, es parcialmente 
sensible a los bloqueadores de los canales de Ca2+. De 
hecho, el agotamiento de Ca2+ del RS puede abrir canales 
de Ca2+ activados por la liberación de Ca2+ para aumentar 
el [Ca2+]i.

31,32

iii) La activación del receptor adrenérgico α1 también 
causa sensibilización al Ca2+ de los elementos contráctiles 
responsables del evento S3, por ejemplo, la sensibilización 
al Ca2+ inducida por la NE en VSMC estimula al receptor 
adrenérgico α1 que aumenta el [Ca2+]i, activa la cinasa 
de la MLC (MLCK) que al fosforilar a la MLC induce la 
contracción responsable de S3 porque la fosforilación de 
la MLC se rige por las acciones opuestas entre la MLCK 
y la fosfatasa de la cadena ligera de miosina (MLCP) y la 
actividad de MLCK se regula por los niveles intracelula-
res de Ca2+ a través de la unión del complejo (Ca2+)4-
calmodulina a la MLCK.1,30 Otra causa posible del Φ3F 
de la FE en este estudio es que la FE, al igual que la en-
dotelina-1 y la prostaglandina F2α, también actúa sobre 
la vía RhoA/Rho-cinasa/MLCP, un mecanismo principal 
para la inhibición de la MLCP independiente del Ca2+ 
para evocar una gran contracción monotónica.1,4,32,33 
Por lo tanto, es probable que las causas principales de la 
dinámica del calcio responsables de los eventos teóricos 
S1, S2 y S34,34 sean las mismas responsables de la dinámica 
de la fase rápida (Φ1F, τ1), fase moderadamente rápida 
(Φ2F,τ2) y fase lenta (Φ3F,τ3) de la fuerza desarrollada 
durante la respuesta transitoria de contracción isométrica 
inducida con FE en los segmentos aórticos torácicos de 
los 5G.35,36 En consecuencia, de haber una relación con 
el concepto teórico, esperamos que los bloqueadores de 
canal de Ca2+ tipo L inhiban tanto Φ2Ḟ como Φ3Ḟ con 
más intensidad que la fase transitoria Φ1Ḟ. Queda por 
aclarar si la contribución proporcional de la dinámica del 
Ca2+ a la respuesta contráctil transitoria, en términos de 
las tres fases de contracciones inducidas con FE observadas 
en este estudio, se relaciona a manera de causa-efecto. 
Especulamos que las tres fases cinéticas de la contracción 
muscular vascular aórtica (rápida, moderadamente rápi-
da y lenta) se relacionan a manera de causa (S)- efecto 
(S) con la dinámica del Ca2+ mediante tres secuencias 
teóricas de eventos (S1, S2, S3);24 es decir, la salida del 
Ca2+ del RS debido a la estimulación farmacocinética (S1) 
sería principalmente responsable de la Φ1Ḟ τ; el influjo 
de Ca2+ extracelular causado por diferentes mecanismos 
desde el sarcolema que regula la entrada de Ca2+ hasta las 
fuentes de Ca2+ extracelulares (S2) sería principalmente 
responsable de la Φ2Ḟ  τ y los procesos de regulación de 
la contractilidad causados por diferentes mecanismos (S3) 
serían principalmente responsables de la Φ3Ḟ τ.  

CONCLUSIONES

El modelo matemático exponencial triple, de tres com-
ponentes, ajustó adecuadamente los datos experimentales 
de la respuesta de contracción isométrica inducida con FE 
en la aorta torácica de cada uno de los grupos de ratas: G6 
(prepuberales), G8 (jóvenes), G9 (puberales), G16 (adultas) 
y G78 (viejas), identificando tres fases esperadas de fuerza 
desarrollada (Φ1Ḟ, Φ2Ḟ y Φ3Ḟ) de contracción, clasifica-
das cinéticamente como rápida Φ1Ḟ  τ, moderadamente 
rápida Φ2Ḟ τ y lenta Φ3Ḟ τ, en células de músculo liso 
arterial; es decir, en las fases de la respuesta contráctil a 
la FE se observó un orden ascendente en la duración de 
la constante de tiempo (τ1 < τ2 < τ3) en cada uno de 
los cinco grupos de ratas, por lo que los valores de τΦḞ1, 
τΦḞ2, τΦḞ 3 resultaron diferentes entre sí en cada grupo de 
ratas de distintas edades. Se observó que los modelos ex-
ponenciales matemáticos de 2C,7Plínea basal_Onset al Offset y de 
3C,10Plínea basal_Onset al Offset, ajustaron de manera diferente 
la cinética de la contracción isométrica en AsAoTx de la 
rata. El primero de ellos modeló las fases dos y tres juntas; 
mientras que el segundo modelo las separó. No obstante, 
la fase uno en general fue modelada de manera similar 
por ambos modelos, pero en la fase dos no fue el caso.

Problemas pendientes

Realizar comparaciones cinéticas entre los grupos de 
ratas de diferentes edades cronológicas para investigar 
una posible relación de causa-efecto entre parámetros 
biológicos de edad y las fases rápida, moderadamente 
rápida y lenta de la reactividad vascular.

Finalmente, sería necesario llevar a cabo estudios ci-
néticos adicionales utilizando FE y otros inductores sobre 
la reactividad vascular arterial en diferentes condiciones 
para diseccionar estas tres fases de respuesta en términos 
de causa-efecto, lo anterior con el propósito de obtener 
más información sobre los mecanismos cinéticos fármaco-
mecánicos y sus aplicaciones potenciales de relevancia 
clínica en fisiología y en el área biomédica.
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