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INTRODUCCION

El hallazgo de que los antagonistas ( x- adre

n6rgicos son más potentes en bloquear las

respuestas a la norepinefrina ex6gena que en

antagonizar las respuestas provocadas por la

estimulaci6n el6ctrica del simpático, se ha - 

reconocido desde hace tiempo, la explicaci6n

usual, poca penetraci6n al sitio neuroefector

Nickerson, 1949), no parece satisfactoria; - 

ya que tanto la norepinefrina exogena como - 

end6gena, actúan en los mismos receptores. 

Para tratar de explicar el fen6meno mencio - 

nado anteriormente, en una forma más 16gica, 

es conveniente revisar los estudios de diver- 

sos investigadores acerca de los mecanismos

de transmisi6n en la sinapsis adren6rgica - 

neuroefectora. Asf, Brown y Gillespie ( 1957) 

describieron que la liberaci6n de norepine - 

frina del bazo aislado producida por la esti- 



3

mulaci6n eléctrica del nervio esplácnico au - 

Mentaba importantemente después de adminis

trar fenoxibenzamina ( un antagonista adrenár

gico el). Tal hecho se atribuy6 a que al ocu- 

par la fenoxibenzamina al receptor adrenárgi

co, la norepinefrína liberada de las termina- 

ciones nerviosas por la estimulaci0n eléctri- 

ca no podfa combinarse con el receptor a: re- 

n6rgico y por lo tanto se salfa del e, 3pacio - 

sináptico. 

Otra explicaci6n alternativa en relaci6n al

aumento de norepinefrina liberada por la fe

noxibenzamina en la membrana nictitante ais

lada de gato sometida a estimulaci6n de su - 

nervio simpático postganglionar es de que el

antagonista adren6rgico inhibe el acceso de

la norepinefrina a sitios extraneuronales - 

postsinápticos en donde el mediador qufmico

puede ser ampliamente metabolizado ( Langer, 

1970), principalmente en normetanefrina - 



Langer y Col., 1972). 

Por otra parte, Starke y Col. ( 1971) demos- 

traron que el aumento de la liberaci6n de nor

epinefrina producido por la fenoxibenzamina- 

en el coraz6n aislado de conejo sometido a - 

estimulaci6n de sus nervios postganglionares

simpáticos, se debe a un aumento de la can- 

tidad de norepinefrina liberada de la termina

ci6n adrenárgica. Por lo tanto, el mecanis - 

mo de acci6n de la fenoxibenzamina es dife - 

rente del de la cocafna, substancia que aón - 

cuando no modifica la cantidad de norepine - 

frina liberada por la estimulaci6n simpática, 

si inhibe la recaptaci6n del mediador qufmico

del espacio sináptico hacia las fibras adre

nárgicas nerviosas. ( Hukovic' y Muscholl, 

1962). 

En experimentos llevados a cabo en el cora- 

z6n aislado de conejo, en el cual se habfa al



macenado previamente
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C- norepinefrina, se

observo que la liberaci6n de norepinefrina - 

marcada producida por la estimulaci6n el6c - 

trica era disminufda por la norepinefrina no

marcada, aún en presencia de cocaína. Tal

hallazgo llevo a Starke ( 1972) a conclufr que

la norepinefrina extracelular disminuía la li

beraci0n de norepinefrina intraneuronal evo- 

cada por impulsos nerviosos. Asimismo, que

tal inhibicion era mediada por receptores a

localizados en la membrana de la terminacion

adrenárgica nerviosa. En igual forma, la nor

epinefrina endogena liberada hacia el espacio

sináptico resultaría en un efecto de retroali- 

mentaci0n negativo de la respuesta secretora

adren6rgica a la estimulaci6n. Casi simultá- 

neamente al hallazgo anterior, Enero y Col. 

1972) describen que la fenoxibenzamina a - 

una concentracion que no modifica la recap - 

tacion neuronal de norepinefrina ( 1X10-
7

g/ m1) 

aumentaba importantemente la liberaci6n del
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mediador adrenergico provocada por estimula

cion nerviosa. Al analizar la correlacion en- 

tre el grado de bloqueo adrenergico a y el au

mento de la liberaci6n de norepinefrina end6- 

gena* durante la estimulaci6n del nervio simpá

tico producidos por la fenoxibenzamina, se

encontr6 que era claramente significativa. 

Tales antecedentes, llevan a postular a Lan

ger ( 1974) la existencia de un mecanismo de

retroalimentaci6n negativo para controlar - 

la liberaci0n de norepinefrina de la termina- 

ci0n adren6rgica por la estimulaci6n nervio- 

sa. Tal mecanismo estarfa mediado por re - 

ceptores adren¿Srgicos localizados en la mem

brana presináptica de la union neuroefectora

y los denomina 0*2 para diferenciarlos de los

receptores adren6rgicos postsinápticos a los

cuales nombra como al. Asf la estimulacion

de los receptores adrenergicos presinápticos

ot produciría una disminuci0n de la norepine- 
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frina liberada por la estimulaci0n nerviosa, 

mientras que su bloqueo po'r antagonistas - 

cc- adrenérgicos producirfa el efecto opuesto

Langer, 1977). 

El estudio sistemático de varios agonistas - 

adrenérgicos para medir su efecto sobre los

receptores adrenárgicos pre y postsinápticos

en la arteria pulmonar del conejo, revela que

la oximetazolina, la a- metilnorepinefrina y

la clonidina estimulan preferente los recepto

res a- adrenergicos presinápticos ( Starke y

Col. 197 5). 

En vista del conocimiento actual acerca de la

transmision adrenérgica en la sinapsis neuro

efectora, se decidi6 analizar el problema de

porqué algunos antagonistas adrenérgicos e¿ 

son menos efectivos en bloquear las respues

tas provocadas por estimulaci0n simpática - 

que las producidas por norepinefrina ex6gena, 

pero tomando en cuenta tanto los receptores - 



adrenárgicos postsinápticos como los presí - 

nápticos. Para tal fin, se realiz0 un estudio

comparativo con tres agentes antiadrenérgi- 

cos a: la fentolamina; el prazosin, una subs- 

tancia descrita inicialmente por Constantine

1973) y caracterizada como bloqueador a - 

por Graham y Col. ( 1977); y la zolertina, un

antagonista adrenárgico a, el cual tambi6n - 

se conoce con el nombre clave de MA1277 - 

Rodrfguez y Col. 1964). 

En este estudio, se evalu6 la capacidad de - 

estas drogas de revertir la respuesta produ- 

cida por la clonidina sobre la frecuencia car

diaca de perros sometidos a estimulaci6n - 

constante del nervio cardioacelerador, consi

derando tal efecto como una medida de bloqueo

de los receptores presinápticos adren6rgicos

a, y se correlacion6 tal actividad con la ca- 

pacidad de antagonizar las respuestas del - 

lecho femoral perfundido a volúmen constan- 



te provocadas tanto por estimulaci6n de fi - 

bras simpáticas postganglionares como por

norepinefrina exogena. 
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METODOS

Se usaron perros de ambos sexos, los - 

cuales fueron anestesiados con pentobarbital

sOdico ( 35mg/ kg, i. v.). Se les practic6 una- 

traqueostomfa para proveerlos de respiraci6n

artificial, usando una bomba de presi6n pos¡ 

tiva CF - Palmer, ajustada a 22 respiraciones

por minuto, y a un volumen de aire de 15 cc/ 

kg. de peso por cada inspiraci0n. Los anima

les fueron sometidos a uno de los tres expe- 

rimentos que se describen a continuacion: 

a) Ambos vagos fueron cortados a la altura

del cuello y se canulO la arteria car6ti- 

da derecha, con el fin de medir respecti

vamente la presi6n arterial ( PA) y la - 

frecuencia cardiaca ( FC) por medio de - 

un transducer de presi6n Statham P23AC, 

registrando la frecuencia en un tacogra- 

fo de Grass 7DA alimentado por las ondas
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de presion sístolica, ambos parámetros - 

fueron registrados en un polIgrafo Grass

7C. Se realiz6 una toracotomfa del lado

derecho a nivel del segundo espacio in- 

tercostal, localizando el ganglio estelar

e identificando el nervio cardioacelera- 

dor, el cual fue seccionado proximalmen

te y se colocO en la porcí0n distal un par

de electrodos de plata, conectados a un - 

estímulador Grass S88. Despu6s de esta- 

bilizarse ambos parámetros ( PA y FC) el

nervio cardioacelerador fue estimulado - 

continuamente durante todo el experimen

to, utilizando pulsos cuadrados de 0. 5 - 

mseg. de duracion, a una frecuencia de

2Hz. y voltaje supramáximo. El incre - 

mento de la frecuencia cardiaca provo - 

cada por la estimulaci6n, se estabilizo

en aproximadamente 5 min. A continua - 

cion se administro una dosis de 10 pg/ kg. 
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v. de clonidina, la cual disminuy6 el - 

aumento de la frecuencia cardiaca provo- 

cada por la estimulaci6n eléctrica del - 

nervio. Quince minutos después, se admi

nistr6 uno de los tres antiadrenérgicos a

para evaluar su capacidad de revertir el

fen6meno producido por la clonidina. Los

antagonistas se administraron por vra - 

endovenosa en dosis crecientes espacia- 

dos 1 log. y a intervalos de 5 minutos. - 

Este tipo de experimento se ilustra en la

Figura 1 . 

b) Se practicO una incisi6n en la lfnea abdo

minal y se disec6 la cadena simpático - 

lumbar ( localizada entre el musculo - 

Psoas mayor y la columna vertebral) la

cual fue seccionada aproximadamente en

L2. Se administr6 5 mg/ kg, i. v. de he- 

parina y la arteria femoral fue canulada

proximal y distalmente con tubo de tygon, 
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en el cual se intercal6 una bomba sigma - 

motor N28D para perfundir a volumen - 

constante el lecho femoral izquierdo. En

tre la bomba y la parte distal de la arte- 

ria se colocO un transducer de presí6n, - 

con el fin de medir la presi0n de perfu - 

sion en mmHg. Tal sistema de perfusi6n

permite la administraci0n de substancias

intraarterial mente. 

La velocidad de la bomba se ajust6 de

manera que la presi0n de perfusi6n y la

presi0n arterial sist6mica fueran igua- 

les. La presi0n arterial se midi6 en la

arteria femoral contralateral por medio

de un transducer de presi0n P23AC de - 

Statham. 

Se administraron dosis crecientes de - 

norepinefrina por vfa intraarterial, con

el fin de hacer una curva de dosis res - 
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puesta, lo cual se repiti6 10 minutos des

pu6s de la administraci6n de 10 y 100 - 

vig/ kg, i. v. de los bloqueadores a usados - 

en el estudio. 

c) Los animales fueron preparados como se

describi6 en el procedimiento anterior, - 

pero adicionandoles un par de electrodos

de plata, los cuales fueron colocados en

la cadena simpático lumbar entre L3 y - 

L5 y conectados a un estimulador Grass

S88. Se procediO a efectuar una curva de

estfmulo respuesta a frecuencias varia

bles de estimulaci6n ( 0. 25 - 8. OHz) em

pleando trenes de 10 seg. de estimula

cion, con pulsos cuadrados de 0. 5 msec. 

y voltaje supramáximo. Las respuestas

a la estimulaci6n eléctrica se repitieron

después de la administraci0n de 10 y 100

pg/ kg, i. v. de los bloqueadores a. 
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Cada tipo de experimento fue replicado seis - 

veces con cada uno de los antagonistas adre- 

n6rgícos . Las dosis de mesilato de fentola

mina, diclorhidrato de zolertina y clorhidra- 

to de prazosin, fueron calculados en terminos

de sal, mientras que las dosis de bitrartrato

de I- norepinefrina se calcularon en base li- 

b r e . 
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RESULTADOS

La estimulaci6n eléctrica contfnua del nervio

cardioacelerador derecho, produjo un incre - 

mento en la frecuencia cardiaca, la cual se - 

estabiliz6 en 5 minutos. La magnitud de este

efecto en todos los perros usados fue de 53 + 

3 latidos por minuto. La clonidina provoc6 - 

una respuesta presora de larga duraci6n y an

tagoniz0 casi completamente la respuesta cro

notropica positiva cardiaca provocada por la

estimulaci6n del nervio simpático. La admi - 

nistracion de los antagonistas adrenárgicos - 

a revirtieron el efecto de la clonidina en una

magnitud proporcional a la dosis administra- 

da. La fentolamina fue la más potente de las

drogas estudiadas en esta preparaci6n, a la - 

dosis más alta no s6lo revierte el efecto de - 

la clonidina, sino que sobrepasa los valores

controles producidos por la estimulaci6n sim

pática sobre la frecuencia cardiaca antes de
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la administraci6n de clonidina ( Figura 2). 

El prazosin fue ligeramente más efectivo que

la zolertina a dosis hasta de 100 lig/ kg, i. v. - 

pero se observ6 lo opuesto en el caso de la - 

dosis más a ta que fue de 1 mg/ kg, ¡. v. 

Las curvas de dosis respuesta a la norepine- 

frina ¡. a. obtenidas en el lecho femoral per - 

fundido a volumen constante, fueron desviadas

a la derecha por los tres antagonistas adrenér

gicos a ( Figura 3). Cuando el promedio del - 

porciento de bloqueo de las respuestas de nor

epinefrina, para todas las dosis empleadas - 

fueron calculadas para cada grupo experimen- 

tal, se encontr6 una potencia similar para - 

los tres bloqueadores a, como se muestra en

la tabla 1 . 

El incremento en la presi6n de perfusi6n ob- 

servado en el lecho femoral después de esti- 

mular la cadena simpático lumbar, fue pro - 
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FENTOLAMINA

so - 

E 0 J n.- ún. [ ha 1
E

z ZOLERTINA
0

11 CONTROL

LL 50- 0 10 Lglkg, ¡.v. 

0 100 jig/ kg, ¡. v. 

z
0

0U) 
w
x

PRAZOSIN

so- 

o- [ Ib- 11. 1 + 11
0.01 0.031 0. 1 0.31 1. 0 3.1

NOREPINEFRINA (, U9, ¡. a.) 

Figura 3. Efecto de la fentolamina, la zoler- 

tina y el prazosin, sobre las respuestas vaso

constrictoras a la norepinefrina en la presi6n

de perfusi6n. 
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porcional a la frecuencia de estimulaci6n

empleada. Aunque los tres bloqueadores

antagonizaron esta respuesta, la fentolamina

fue la menos potente en relaci6n con la zoler

tina y el prazosin ( Figura 4). Tales diferen

cias son más evidentes al obtener el prome

dio del bloqueo producido por los tres anta

gonistas. ( Tabla l). 



22f

FENTOLAMINA

50- 

E 0- 

E

z ZOLERTINA + 
0

El CONTROL
U) 
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z
o 0

co

PRAZOSIN

so- 

o- —
Í

0. 25 0. 5 1. 0 2. 0 4.0 8.0

FRECUENCIA DE STIMULACION ( HZ) 

Figura 4. Efecto de la fentolamina, la zoler- 

tina y el prazosin sobre las respuestas vaso - 

constrictoras provocadas por la estimulaci6n

el6ctrica del nervio simpático lumbar. 
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D IS CUS I ON

El antagonismo de Ias respuc-stas ¿:. `a estirru

lación s, mpática, provocados por la adminis~ 

traci6n de clonidina, es dcbi o a una disminu

cion de la liberaci6n de norepinefrina en las

terminaciones nervio- as, un efecto producido

por la estimulaci6n de los receptores presi - 

nápticos aclrenárgicos c ( Starke y Col. 1974). 

En el presente estudio, el decremento de la - 

frecuencia cardiaca producida por la clonidi- 

na en perros sometidos a la estimulaci6n del

nervio cardioaceterador, puede atribuirse a

la estimulaci6n de los receptores presinápti- 

cos a. Consecuentemente la reversi6n de tal - 

efecto por los antagonistas o¿ adrenárgicos, 

puede ser considerado como una medida de

bloqueo de dichos receptorez presinápticos a. 

Aunque los tres antaconistas probados revier

ten el efecto de la clonidina, La fentolamina
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result6 ser la más potente. El hallazgo de

que este compuesto, no s6lo revierte la res

puesta, sino que aurnenta la frecuencia cardia

ca arriba de los valores controles, indica una

capacidad de bloquear tanto los efectos de la- 

clonidína como los producidos por la norepine

frina end6gena sobre el receptor presináptico

adren6rgico. 

Los desplazamientos de las curvas de dosis - 

respuesta de la norepinefrina, a la derecha, - 

en el lecho femoral de el perro, fueron estre

chamente similares con los tres antagonistas. 

Por lo tanto, en la preparaci6n vascular de- 

nervada agudamente, la fentolamina, la zoler

tina y el prazosin, resultaron ser equipoten- 

tes como antagonistas competitivos del recep

tor a- postsináptico. 

La estimulaci6n de la cadena simpático lum- 

bar, provoc6 un aumento de la presi0n de per
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fusi6n en el lecho femoral relacionado con la

frecuencia de estimulaci6n. sugiriendo que la

cantidad de norepinefrina liberada de las ter

minaciones nerviosas fue proporcional al nó - 

mero de impulsos aplicados dentro de los ran

gos usados. 

Los tres bloqUeadores empleados, disminuye- 

ron las respuestas a la estimulaci6n simpáti- 

ca, sin embargo, la fentolamina fue claramen

te la menos activa. Mientras que la misma - 

droga, result6 ser la más potente en revertir

a la clonidina en su efecto sobre la frecuen - 

cia cardiaca. Esto nos podrfa hacer postular

que la capacidad de un antagonista (%-adren¿Sr

gico para disminuír las respuestas a la esti- 

mulaci6n simpática, es inversamente propor~ 

cional a su efecto antagonista sobre el recep

tor OL2, Conforme a este punto de vista, una

droga como la fentolamina, al bloquear el - 

receptor (12. puede aumentar la liberaci6n de
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norepinefrina de la terminaci6n nerviosa, la

cual desplazaría cierta cantidad de fentolami

na combinada con el receptor al. Tal meca- 

nismo tendría como consecuencia un bloqueo - 

modesto de las respuestas a la estimulaci6n - 

simpática. La proporci6n de bloqueo de res - 

puestas a la estimulaci6n simpática/ bloqueo- 

de respuestas de norepinefrina, fue más gran

de para la zolertina que para el prazosin; in- 

dicando que la primer droga es más efectiva - 

que la segunda en bloquear las respuestas pro

ducidas por la liberaci6n de norepinefrina en

d6gena. 

Esto concuerda con la capacidad modesta de - 

la zolertina en antagonizar el receptor ct2-, - 

juzgado por la reversi6n mínima del efecto de

la clonidina, a las dosis de 10 y 100 pg/ kg. 

Una implicaci6n terap6utica del presente es- 

tudio, es que los antagonistas adrenérgicos - 

Y. selectivos para el receptor al, podrían ser
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agentes antihipertensivos efectivos, los cua~ 

les producirfan una taquicardia mfnima. Tal

suposici6n parece ser cierta de acuerdo a re

portes c1fnicos acerca de la efectividad del - 

prazosin en el control de la hipertensi6n ar- 

terial ( E31oom y Col. 1975; Bolli y Col. 1976), 

asf como de un reporte preliminar acerca del

efecto antihipertensivo de la zolertina en el - 

ser humano ( Vidrio y Col. 1976). 
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RESUMEN

Muchos de los antagonistas a- adrenérgicos, 

bloquean las respuestas a la norepinefrina

ex6gena ( NE), pero son menos efectivos en an

tagonizar las respuestas a la estimulaci6n - 

simpática ( ES). 

Este estudio, intenta encontrar una explica - 

ci6n 16gica para este fen6meno. Los aumentos

de frecuencia cardiaca causados por la esti - 

mulaci6n el6ctrica del nervio cardioacelera- 

dor derecho, en perros anestesiados y vago- 

tomizados, fueron inhibidos por la clonidina

y la reversi6n de dicho efecto fue medida des

pués de la administraci6n ¡. v. de fentolamina, 

prazosin o zolertina. SOlo la fentolamina re- 

virti6 completamente el efecto provocado por

la clonidina y result6 ser el más activo de - 

los antagonistas. El efecto de estos tres blo

queadores a fue tambi6n medido en las res - 

puestas vasoconstrictoras producidas por la
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administraci6n ¡. a. de NE en el lecho femoral

denervado del perro perfundido a volumen cons

tante y las causadas por la estimulaci0n de la

cadena simpático -lumbar en el mismo lecho. 

El desplazamiento de la curva de dosis - res - 

puesta de la NE a la derecha, fue similar pa- 

ra los tres antagonistas usados; pero tanto la

zolertina como el prazosin fueron más efecti- 

vos en antagonizar las respuestas a la estimu

laci6n simpática que la fentolamina. 

Estos hallazgos nos sugieren una relaci6n in- 

versa entre el bloqueo de los receptores pre- 

sinápticos ( c ( Oc2) y el de las respuestas a la - 

ES producidos por los antagonistas et. 

Tambien indican que los antagonistas ( Y,- adrenér

gicos selectivos para el receptor post- sinápti- 

co a ( al), deberfan ser antihipertensivos efec- 

tivos que producirfan una taquicardia mInima. 
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