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La respuesta presora inducida por la galantamina en la rata, es un modelo experimental para el
estudio de drogas hipotensoras que actian a través del Sistema Nervioso Central (SNC). El presente
trabajo fue realizado con el objetivo de determinar un posible componente central en el mecanismo
de accion de la clonidina, la tiamenidina y la disopiramida, y se comprobd que estas drogas no
antagonizaron la respuesta presora a la galantamina, bajo nuestras condiciones experimentales.

INTRODUCCION
El estudio de la participacion del Sistema Nervioso Central (SNC) en el control del sistema
cardiovascular (SCV) se viene realizando desde hace muchos afios'.
La respuesta presora inducida por la galantamina en la rata es un modelo experimental utilizado en el
estudio de la accion que sobre sitios localizados en el SNC pudieran tener drogas que afecten la
presion arterial®.
La administraciéon endovenosa (EV) de fisostigmina a ratas anestesiadas conuretano incrementa la
presion arterial que, de acuerdo con la mayoria de los investigadores, ocurre por estimulacion directa
del SNC, sobre todo de sistemas adrenérgicos localizados en el hipotalarno®.
Esta respuesta ha sido bloqueada por la atropina? y la clonidinag.
La galantamina, al igual que la fisostigmina, produce incremento de la presion arterial cuando se
administra por via EV a ratas anestesiadas con uretano y segun ChruscieP ocurre por mecanismos
similares, o sea, por la estimulacion de sistemas adrenérgicos centrales.
La clonidina es una droga hipotensora que se conoce hace mas de diez afios y que disminuye la
presion arterial por estimulaciéon de sistemas inhibitorios al nivel del centro vasomotor (CV) y del
nucleo del tracto solitario (NTS)10~12,
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La tiamenidina tiene una estructura
quimica similar a la clonidina y posee
también accion hipotensora, al parecer
también mediada por el SNC13,

La disopiramida es una droga antiarritmica
cuyos efectos sobre el corazén han sido bien
estudiados'4, pero no se ha investigado la
posibilidad de que haya un componente
central en su accién antiarritmica, como lo
tiene la dife- nilhidantoina’s.

El presente trabajo ha sido realizado con
el objetivo de determinar si la clonidina, la
tiamenidina y la disopiramida son capaces de
antagonizar la respuesta presora a la
galantamina y de esta forma poder plantear
la existencia de sitios al nivel del SNC que
expliguen las acciones hipotensoras vy
antiarritmicas de éstas.

MATERIAL Y METODO

Se utilizaron ratas machos albinas de mas
de 250 g de peso, que fueron anestesiadas
con solucién de uretano al

25%, de la cual se les inyecté 0,5 mi por
cada 100 g de peso, por via intraperitoneal.

Después de anestesiados los animales se
procedié a la diseccion de la vena femoral
con el objetivo de pasar un catéter de
polietileno para la administracion de drogas
por esa via; en ese momento se les
administré 1 000 Ul de heparina sédica por
kg de peso. Inmediatamente se procedio a la
diseccion de una de las arterias cardtidas y
se introdujo una canula metdlica para
medicion de la presién arterial, lo cual se
hizo por medio de un manémetro de
mercurio para presion arterial de rata que se
conecto a la canula por un sistema rigido. Al
finalizar ambas disecciones, se dejo al
animal 30 minutos en reposo antes de
comenzar la administracion de las drogas. Al
final de este tiempo se midié la presion
arterial (y se tomo ésta como la presion
arterial) inicial, se administré entonces por el
caracter de la femoral
1 mg/kg de peso de galantamina y se anoté
la presion maxima alcanzada. A

Figura 1. Cambios en la presion arterial: G - galantamina. C. clonidina.



los 15 minutos se administré la droga que se
iba a ensayar previa medicion de la presion
arterial —clonidina (10 mcg/kg), tiamenidina
(100 mcg/kg), di- sopiramida (10 mg/kg) o
atropina (1 mg/kg), disueltas en solucién
salina al

0, 9%. Pasados 15 minutos se midio la
presion arterial, se administr6 otra vez
galantamina (1 mg/kg) y se anoté la presion
arterial alcanzada. Al final de cada inyeccién
de las drogas se lavo el catéter con soluciéon
salina fisiologica.

Los registros se hicieron sobre papel
ahumado en un quimografo eléctrico marca
Zimmermann, a una velocidad de 250 mm/h.

Los datos se analizaron por medio de la "t”
de Student para series pareadas y el criterio
para significacion estadistica fue p < 0,05.

RESULTADOS

La inyeccion EV de 1 mg/kg de galan-
tamina a ratas anestesiadas con uretano
incrementd la presion arterial en los

cuatro grupos experimentales (figuras

Figura 2. Cambios en la presion arterial: G -

galantamina. T - tiamenidina.
Figura 3. Cambios en la presion arterial:
G galantamina. D - disopiramida.
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1, 2, 3, 4); se encontr6 significacion
estadistica entre la presion arterial control y
la maxima alcanzada después de Ila
inyeccién en todos los casos (cuadro I).
Quince minutos después de la administraciéon
de las drogas que se iba a ensayar se
produjo una caida de la presion arterial que
fue significativa para la clonidina (figura 1) y
la tiamenidina (figura 2); no lo fue para la
diso- piramida (figura 3) ni la atropina (figura
4) (cuadro II).

Cuando se administré la misma dosis de

galantamina 15 minutos después de la
inyeccién de 10 mcg/kg de clonidina, 100
mcg/kg de tiamenidina y 10 mg/kg de
disopiramida, se observdé que la presion
arterial aumentdé de igual forma que al
comienzo del experimento (figuras 1,
1 y 3). No ocurri6 esto con la atropina, que si
bloqued la respuesta presora (figura 4). No
se encontraron diferencias significativas
entre los incrementos antes de la
administracion de dichas drogas y después
de la administracion de éstas (cuadro |).
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Figura 4. Cambios en la presion arterial: G -
galantamina. A - atropina.
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DISCUSION
La administracion de 1 mg/kg de ga-
lantamina por via EV a ratas anestesiadas
con uretano produce incremento de la
presion arterial, que segun Chrusciel y
colaboradores', es debida a la activacion de
sistemas adrenérgicos en el SNC.

La clonidina, como ya mencionamos en la
introduccion, antagoniza la respuesta
presora a la fisostigmina* y se ha planteado
que ésta y la galantamina incrementan la
presion arterial por mecanismos similares.®

En nuestros experimentos, la atropina a
una dosis de 1 mg/kg antagonizé la
respuesta presora a la galantamina, lo que
esta de acuerdo con los planteamientos de
Chrusciel y colaboradores®.

La clonidina (10 mcg/kg) y la tiamenidina
(100 mcg/kg) no antagonizaron la respuesta
a la galantamina (1 mg/kg), como
pudiéramos esperar de los planteamientos
de Bentley® y Chrusciel y colaboradores® y
del hecho de que ambas drogas producen
una disminucion de la presion arterial por
accion sobre estructuras localizadas en el
SNC_1013

Una explicacién para nuestros resultados
pudiera ser que tanto la clonidina como la
tiamenidina, a las dosis utilizadas, produjeron
disminucioén de la presion arterial de 30 mm
de Hg y de 20 mm de Hg, respectivamente vy,
como se sabe, las respuestas presoras
pueden ser potenciadas cuando la presién
basal

SUMMARY

es baja.’”® Resumiendo, planteamos que
la relacién entre las dosis de clonidina y
tiamenidina con la de galantamina utilizadas
por nosotros, no hayan sido las adecuadas
para demostrar la presencia de un
antagonismo o que la galantamina tenga un
componente periférico que incrementa la
presion arterial, cosa que creemos mas
dificil, pues existen evidencias
experimentales afirmativas de que su accién
es sobre estructuras simpaticas en el SNC,
por ejemplo, el que no se produzca esta
respuesta en la rata “pithed” y no ocurra
vasoconstriccion cuando se perfunden las
patas traseras de la rata®.

Por nuestros resultados, si bien no
podemos decir que haya antagonismo entre
estas drogas, creemos que no debe negarse
por las razones ya expuestas, lo cual nos
serviria de base para realizar futuros
experimentos con distintas dosis de las
drogas y probar la existencia o no de dicho
antagonismo con mas evidencias
experimentales.

En la presente serie de experimentos la
disopiramida no antagonizé la respuesta
presora a la galantamina en la rata, como
podria esperarse de su potente accion
atropinica', por lo que podria plantearse
que: 1) la disopiramida no actia en el SNC,
ya que segun algunos investigadores, parece
que no atraviesa la barrera hematoencefalica
(Elliot N. Schubert, 1975: Comunicacion
personal), 2) la relacion de las dosis no sean
las adecuadas para poner de manifiesto
antagonismo alguno.

Zapata, A.; M. Garcia. Effects of clonidine, thiamenidine and disopiramide on the gallamine- induced
pressor response in the rat. Rev Cub Med 19: 5, 1980.

Gallamine-induced pressor response in the rat represents an experimental model for the study of
hypotensor drugs acting through the central nervous system (CNS). This experiment was performed
in order to determine a possible central component in the mechanism of action of clonidine,
thiamenidine and disopiramide respectively. It could be demonstrated that these drugs did not
antagonize the pressor response to gallamine in the authors’ experimental conditions.

RESUME

Zapata, A.; M. Garcia. Action de la clonidine, la tiaménlidine et la disopiramide dans /a réponse de
pression induite par la galanthamine chez le rat. Rev Cub Med 19: 5, 1980.

La réponse de pression induite par la galanthamine chez le rat, est un modéle expérimental pour
I'étude de médicaments hypotenseurs qui agissent a travers le systéme
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nerveux central (SNC). Ce travail a été réalisé afin deun possible*composant central dans le

mécanisme d'action de la clonidine, la tiamemdin

'
- in.

il a été constaté que ces médicaments n’ont pas agi contre la repon duite par la galanthamine sous

nos conditions expérimentales.

PE3KME

3anaTa, A.; TapcHH. M. JleiicTBMe RjiOHHjmHa, TuaMeHHAHHa 4® conupaMM”a Ha
npecopHue otbétu, BH3BaHHne y Kpnc rajiaHTaMHHOM. Rev Cub Med 19: 5, 1980.
*

npecopHHA oTBeT, BU3tccaeMHE rajiaHTaMHHOM y Kpuc npejicTaBJiHeT - codofi
SKcnepHMeHT-ajiBHyio Moteja jyifl MccjiejioBaHiiH ranoTeH3opHux- HOPKOTHKOB.
KOTopne AEeficTByioT rcepe3 UeHTpajrbHy» HepBHyto cncTe- My (UHC). HacTonmaH

paciOTa o6udia npoBe”eHa c¢ nejn>iowonpe,iiejieHHfl-
KOMIIOHeHTa B MeXaHH3Me A6ZCTBHH KJIOHM-

BO3MOKHOrO IieHTpaJTbHOrO
jama, THaMeHKjoiHa h jn-

iconnpaMHua, npn stom”6hjio npoBepeHo, ~ito 3TH HapKOTHKM He aHToroHH3HpoBajiii
npecopHUE OTBeT Ha raJiaHTa - MHH npH Hainmc 3kc ne pimeHTaJiBHHX ycjioBitax.
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