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Antagonismo de la accion de la guanetidina y de otros agentes
bloqueadores de las neuronas adrenérgicas por la
difenhidramina, imipramina y anfetamina y su importancia

en la terapéutica de la hipertensién arterial
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Se demuestra que en el conducto ileferente aislado de rata estimulado transmuralmente, la difenhidramina,
la imipramina y la anfetamina impiden la accién de las drogas bloqueadoras de las neuronas adrenérgicas:
guanetidina, hetanidina, bretilio, xilocolina y dinietilfenilpiperacina (DMPP). Se discute la importancia de
estos hechos experimentales en el tratamiento de pacientes hipertensos con las drogas simpaticopléjicas.

Aunque fue en 1956 (Bnin y Fiel den)
cuando por primera vez se dio a conocer
que la dopamina era capaz de antagonizar
la accion bloqueadora de las neuronas
adrenérgicas de la xilocolina, hasta 1960
(Wilson y Long; Laurence y Ro- senheim)
este antagonismo no fue wutilizado en
terapéutica, comenzandose a usar cuando
se observéo que la anfetamina y la
metilanfetamina antagonizaban la accién
hipotensora del bretilio y la guanetidina.

Desde el punto de vista experimental,
numerosas drogas Poseen esta accion an-
tagonista (Nasmyth y Andrews, 1959; Bain,
1960; Groen, 1960; Day, 1962; Day, y Rand,
1962, 1963; Bentley y Sabino, 1963:
Hermansen, 1963; Thoa y Booker, 1964;
Morrison y Partees, 1964; Delln Bella y col.,
1965; Pnterson, 1965; Da 'y, 1965;
Birmingham y Wilson, 1965; Goli- haley col.,
1965; Bentley, 1965; Thoenon y col., 1966;
Matsumoto, 1966; Akubue, 1966; Botton y
col., 1966; Hughes y Vaiie, 1967; Arya y

Gulati, 1968; Day y col., 1968; Gerkens y
col., 1969; Kirpekar y col., 1969; Obinnivu,
1969; Saxena, 1970; Mylecharane y Raper
1970).

Todas las drogas que poseen esta acciéon
(dopamina, anfetamina, dextroanfe-
tamina, metilanfetamina, cocaina, algunos
inhibidores de la monoaminoxidasa,
metilfenidato, imipramina, algunos anti-
liistaminieos, fenoxibenzamina) tienen la
capacidad comun de bloquear (en mayor o
menor grado) la captacion de
catecolaminas por las terminaciones pos-
ganglionares simpaticas, actuando a nivel
de la membrana neuronal (jversen, 1964,
1965; Johnson y Kahn, 1966; Isaac y Goth,
1967).

En este trabajo se presentan los resultad
os obtenidos con la difenhidramina, la
impramina y la anfetamina, en su capa-
cidad de antagonizar la accién de distintos
bloqueadores de las neuronas adrenérgicas

(simpaticopléjicos).
MATERIAL Y METODOS
Se utilizaron ratas machos con un peso

entre 225 y 300 g que se anestesiaron
ligeramente con cloroformo. Se extraje-
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ron ambos conductos deferentes y se les
despojéo cuidadosamente del meso. Se
colocé uno de ellos entre dos alambres de
platino paralelos y separados 4 mm, segun
la técnica descrita por Birminghan y W
ilson (1963), sumergiéndolo en un bano para
organos aislados de 30 mi de capacidad, en
solucién Locke a 32° C burbujeada con una
mezcla de 95% de 02 y 5% de CO2. Las
contracciones se registraron con una
palanca isotonica de inscripcion frontal con
una ampliacion de 8 veces y una tension de
1 g sobre un quimégrafo con papel
ahumado. Los parametros de la
estimulaciéon eléctrica de onda cuadrada
fueron: 70 a 80 V, 0.3 niseg, 20/seg durante 4
segundos cada 2 minutos. Se dejo
estabilizar la preparacion durante 30
minutos antes de comenzar la estimulaciéon
eléctrica, lavando una vez cada 15 minutos.
Las drogas utilizadas fueron: guane-
(sulfato), (sulfato),
(tosilato), dimetilfenilperazinio

tidina hetanidina
bretilio

(yoduro), xilocolina (bromuro), difen

(clorhidrato),

anfetamina

hidramina imipramina
(clorhidrato),

cocaina (clorhidrato). Las concentraciones

(sulfato) y

se expresan en gramos de la sal utilizada
por mililitro del medio en el bano de
organos aislados. Los resultados son el
producto de 4 experimentos para cada

droga.
RESULTADOS

La presencia de difenhidramina (1 X 10 n')
en la solucion nutricia desde el comienzo
del experimento, impide por completo la
accion inhibidora de las contracciones
provocada por la guanetidina (2X1 0 '¥),
betonidina (1 X10") (Fig.1le), el bretilio (1 X
10 »), el DMPP (3 X 10 8) y la xilocolina (2 X
10°).

Al anadir la difenhidramina diez minutos
después de las drogas antes mencionadas,
siempre se observo una detencion del efecto
inhibitorio de los agentes bloqueadores; en
algunos casos se obtuvo una ligera
recuperacion inicial (Fig. Ib), pero en
ninguno, recuperacion completa de las

contracciones.

a 1)
Fig. 1. En (a) se observa la accién de la hetanidina (1 X 10~6) afiadida en Be () sobre las contracciones del conducto
deferente aislado de rala estimulado transmurblmente.

En (b) se observa la reversion parcial del bloqueo producido por la hetanidina ariadida en Be (9) por la difenhidramina (1 X
10~%) aniadida en (W.
En Ce) se observa céino la presencia de la difenhidramina desde el inicio del experimento impide por completo la accién
bloqueadora de la hetanidina aniadida en (%).
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La presencia de imipramina (5 X 10 s) en
la soluciéon nutricia desde el comienzo del
experimento, impide totalmente la accion
inhibitoria de las contradicciones
provocada por todos los agentes bloquea*
dores utilizados, pero anadida diez minutos
después de las drogas antes mencionadas,
en todos los casos el efecto inhibitorio
continuo sin modificacion (Fig. 2).

La presencia de anfetamina (6 X 10°) en la
solucién nutricia desde el comienzo del
experimento impide la accién inhibidora de
las contradicciones provocada por todos los
agentes bloqueadores utilizados (Fig. 3),
pero anadida diez minutos después de
dichas drogas revierte por completo el
bloqueo una vez establecido (Fig. 3).

Con la cocaina (1 X 10 w’) se obtuvieron
resultados similares, aunque frente a todos
los agentes bloqueadores se observé una

recuperacion parcial del efecto inhibitorio
una vez establecido.

DISCUSION

En el presente trabajo se demuestra que
la difenhidramina, la imipramina, la
anfetamina y la cocaina, drogas que
bloquean la captacion de catecolaminas por
terminaciones adrenérgicas (Whitby y col.,
1960 Hertting y col., 1961; Mus- rholl, 1961;
Thoenen y col., 1963; Fur- chgott y col., 1963;
Inversen, 1965; Isaac y Colh, 1967), impiden
la accion de numerosas drogas que reducen
la liberacion de noradrenalina, en el
conducto deferente aislado de rata
estimulado transmuralmente. Sin embargo,
una vez que el bloqueo esta establecido,
solamente la cocaina (en forma parcial) y la
anfeta- mina (en forma total) pudieron
rever- tirio, lo que esta de acuerdo con el
criterio expresado por Day (1962) en el

Fig. 2. A la izquierda se observa cémo la imipramina (5 X 10~*) afiadida en I (M) no

impide la progresién normal del bloqueo producido por el dimetilfenilpiperazinio (3 X
10~°) ariadido en D (9).
Sin embargo a la derecha se aprecia cémo la presencia de la misma concentracion de
imipramina desde el comienzo del experimento impide el bloqueo del bretilio (1 X 10'J
anadido en B (A?



a ) b

Fig. 3. En (a) se observa la accién de la gitanelidina (2

anfetamina (6

En (c) se observa cémo la presencia de la anfetamina (6

X

c
X 10~B1
anadida en G (9), sobre las contracciones del conducto deferente aislado de rata estimulado transmuralmente.

En (b) se observa la reversion total del bloqueo producido por la guanetidina Aniadida en (9) por la

anadida en (U).
X 10

°) desde el inicio del experimento impide casi totalmente la accion bloqueadora de la gi*netUlina aniadida

sentido de que es mas facil prevenir el
bloqueo simpatico que revertirlo.

Por los resultados obtenidos, la difen-
hidramina parece bloquear, no solamente
la captacion de catecolaminas, sino tam-
bién la de los agentes bloqueadores de las
neuronas adrenérgicas actuando a nivel de
la membrana, como se ha informado para la
1964;
Nedergaurd y Be van, 1967; Garcia Garcia 'y
Sdanchez Garcia, 1968), la imipramina
(Gokhale y col., 1965), la dextroanfetamina
{Chang y col., 1965; Gerkens y col., 1969), la
fenoxibenzamina (Matsunwto, 1966) y otros

cocaina (Kirpekar y Furchgott,

antihistaminicos (Johnson y Khan, 1966).
Desde el punto de vista de la terapéutica
de la hipertension arterial, podemos
afirmar que aquellos pacientes que por
distintos motivos estén bajo tratamiento
prolongado con difenhidramina, imi-
pramina o anfetamina (y sus derivados) y

presenten signos y sintomas de hiper
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tensién arterial, no deben ser sometidos
a tratamiento con las drogas bloqueadoras
de las neuronas adrenérgicas, ya que éstas
no podran actuar debido a que no seran
las terminaciones

captadas por

adrenérgicas, lugar donde ejercen su
accion hipotensora.

Las concentraciones utilizadas en este
trabajo de difenhidramina, imipramina y
anfetamina estan dentro o por debajo de las
que se obtienen con los tratamientos
usuales. Asi, los niveles plasmaticos de
imipramina en el hombre, 7 horas después
de una dosis de 100 mg, son como promedio
de 6 a 13 meg/ml. (Hollister, 1968), que es
unas 120 a 260 veces mas alta que la
empleada en este trabajo. Inclusive debe
tenerse en cuenta que la imipramina se
metaboliza en el organismo a desipramina,
que es unas dos veces mas potente que la
primera en bloquear la captacion de

catecolaminas (Ursillo y Jacobson, 1965).



Aunque con el tratamiento prolongado
con imipramina se observa generalmente
hipotension ortostatica debido a que la
droga es capaz de bloquear los receptores
(Ursillo 'y
Jacobson, 1965), una sobredosis aguda se

adrenérgicos vasculares alfa

caracteriza por hipertensiéon arterial y su

tratamiento debe ser a base de

bloqueadores de estos receptores.

SUMMARY

De las drogas estudiadas en nuestro
trabajo, solamente la anfetamina tiene
utilidad en antagonizar la acciéon hipo-
tensora de los agentes bloqueadores de las
neuronas esta-
blecida.

En 1966 (Gulati y col.) fue publicada una

revision sobre el antagonismo del bloqueo

adrenérgicas, una vez

de las neuronas adrenérgicas en pacientes
hipertensos.

Garcia Rodriguez, M. Action antagonism of guanetydine and other adrenergic neuron blocking agents. By
diphenhydramine, imipramine and amphetamine and its importance in arterial hypertension therapy. Rev.
Cul>. Med. 11: 2. 1972.

It is demostrated tliat in the isolated ductus deferens in rats stimulated transmurally, diphen- hydramine,
imipraniine and amphetamine avoid hlocking-dnig action of adrenergic neurons: guanetydine, betanidine,
bretilium, xylocoline and dimetilphenylpiperazinc (DMPP). Im- portance of these experimental results in
treatment of hypertensive patients with sympa. thicoplegic dntgs.

RESUME

Garcia Rodriguez, M. Antagonisme de l'action de la guanetidine et d’autres agents de bloeages des neurones
adrenergiqites par diphenhydramine. imipramine et anphetamine. Importance dans la thérapeutique de
Uhypertension artérielle. Rev. Culi. Med. 11: 2, 1972.

L’auteur demontre que dans le conduit déférent isolé de rat stimulé 4 travers de la paroi, la diphenhydramine,
rimipramine et 'anphetainine empéchent 'action des drogues de blocages des neurones adrenergiques;
guanetidine, hretilie, xilocoline et dimethilphenil- pipcracine (DMPP). On discute I'importance de ces
épreuves dans le traitement de patients liypertenses aux drogues sympathicoplegiques.

PE3KME.

PapcHH Poipht33 M. AHTaroHH3M jteicTBHH ryaH3THj®Ha a spyriix areH-
TOB,0JtOKMpyK1UHX ajip3H3priraeCKHe He2pOHH,nO OTHOmeHHB K
jiBISHH.npa- MHHy,HMHnpaMHHy h aH$3TaMHHy.-SHaMeraie 3Toro ceficTEHH
npH JieMeraoi

apTepaantHoS rHnepTeH3HH»R.,. cub. Mcd. lis 2, 1972.

HOKaSHBaeTCH.ATO B H30JHip0BaHHOM BHBO”imeM npOTOKe KpKCH.CTKMyjIH- p0BaHHOM
geped cTemcy .WitiSHEmpaMHH.manipaMHH h aHiJsTaMHH”npeiiHTc- B3noT BO3fleficTBHB
JieKapctb , 6jiOKHpyiciitHx ajipeHsprH'iecKHe HelipoHH, Ta— KHX KaK Tff 3H3TimHH, 6 3TaHO;HH,
6P3TEJIHO . KCHJIOXO JIHH H J[HM3T£M$3HIUI-

nraT3pa3EH.06cysmaeTCH BaxHOCTi sthx odhtob c¢ uejiBD npHMeHeHKH ch-
MnaTMKoruieKCHHXx jieKapcTB npn jieAenmi 60jiiHHX.CTpajiasmHX ranepTea- 3Heo.
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