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Acción antihipertensiva de nuevos bloqueantes 

de la neurona adrenérgica 

por 

F lt1\NCISCO PE.LAYO CORTINES 
y JUAN 'f AMARGO MENENDEZ 

Premio «Abelló» del Concurso de 1968 

A B s T R .\ e T 

• 

These compounds lower thc, arteria: blood pressure and cause marked hipo
tension. This effect is due to' impairment of conduction of impulses in the adre
nergic neurons \vith cons!quent failure of adrenaüne and noradrenaline release. 

These compounds depress the end-organ responses to stimulation of all the 
postganglionic adrenerg!c nerves of the sympathetic nervous system, but the'y. do 
no depress the function of the postganglionic cholinergic nerves of this system. 

Wc based our experiments on the hipertensive effects produced by physostig
mine on ttrethane anesthe tized rats. 

The compounds studied antagonized the pressor patterns induced by physos-
• • t1gm1ne. 

We present a !~rief account 011 the tecl1nique employed and the results obtained 
with Three dif ferenti; drugs : Guanoxan. Gttanaclor and Bethanidine . 

In sorne experiments .... ve have recorde<l the effects of the above mentio11ed 
drugs on respiration , cardiac frequency and E. C. G. 

I NTRODUCCIÓN 
• 

Con el nombre de bloqt1eantes de la neurona adrenérgica se co
nocen una serie de fármacos que deprimen la función de los ner
vios adrenérgicos impidiendo la liberación de sus transmisores adre
nalina y noradrenalina, pero sin antagonizarlos como hacen los adre
nolít icos. 

L os ag·entes bloqueantes de la neurona adrenérgica mejor cono
cidos son la 2,6 x ilil éter de colina, xilocolina o TM-10, el bretilio 
(N-o-bromobe11zil-N-etil-NN-dimetil amonio) y la guanetidina 2 (oc
tahidro l 'azocitnil) etil guanidín -s t1lfato; otros fármacos de igt1al o 
mayor potencia y actividad se han descrito recientemente. 

' 
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La historia de su conocin1ie11 to es corta; la xilocoli11a fue rese
ñada por Bain e11 1960. La sí11tesis qt1ímica se dirigió a lograr u11a 
susta11cia q11e careciese de la acció11 acetilcoli11ica que poseía la xi
locolina lo qt1e impedía s t1 aplicació11 clí11ica. E ste l1ecl10 se logró 
primero co11 el bretilio (Bo11ra , Copp· y Green, 1959) , y lueg·o co11 la 
4 bezoil xilocoli11a (Boura, 19GO) . El bretilio fue el primero de todos 
estos fármacos utilizado en clí11ica. Max,vell en 19ü0 descubrió la 
guanetidina ; esta sustancia se usó ampliamente por no desarrollar 
tolerancia como el bretilio. D entro de la serie de las ])e11zilguanidi
nas se logró la betanidina (Boura, Gopp y Green, 1961) ; su impor
tancia clí11ica se debe <:t que 110 causa diarrea ni u11 ])loqeo fa11 per
siste11te de las vías simpáticas, como s11cede tras el uso alter110 de 
la g·11a11etidina. Por últin10, te11emos el 3-lJenzoil-n-p-ciclohexilben
ziltropinittm (br) (Doda, Gyorgy y Nador, 1962); el g11a11oxán (2-
gt1anidino-metil-J ,± benzodioxán sulfato; comp11esto 3/ 01003 o en
vacar) , y el gt1anaclor (vatensol) , ambos sintetizados por A11gstein 
y Gree11 e11 1964. 

Los fár1n acos de este g·rt1po presenta11 caracteres estructurales 
comu11es : 

A.) U11a 1111idad fuerte1n e11te básica formada por: g·rup·OS de 
amo11io cuarter11ario ; amidoximas, g11a11idinas, ~1mi11og11anidinas o 
amidinas. 

B) Una cadena de conexión. 
C) Un anillo que puede contener uno o más g·rupos adicionales 

básicos, más débiles que los citados en A) . 

E l efecto de estos fár1nacos sobre la presión arterial no 11a sido 
suficienteme11te estudiado e11 for111a exclusiva (195ñ) . Varagic olJser
vó q11e la eseri11a prod11ce tina 11ipertensión reproducil)le e11 rata. 
Nuestros experimentos se J1 a11 basado en este hallazgo, que permite 
obtener 1Juenos controles y rest1ltados consistentes. 

Hemos investigado la modificación que tres bloqt1ea11tes de la 
neuro11a adrenérgica (IJeta nidina, g·uanoxán y guanaclor) efectúan 
sobre la l1ipertensió11 provocada por eserina en la rata anestesiada. 

• 

• MÉTODO S 

Nuestra exper~mentació11 se basa sobre 50 ratas albinas, de peso 
comprendido entre 250-350 g. y de ambos sexos. La presión san
guínea f tte registrada por el método de Crawford y Outchoorn (1951) , 
sobre qttimógrafo, jnscribié11dose co11 tinta. 

Los a11imales fuero11 an•estesiados por vía intraperitoneal con 
1,5 g / kilo de peso de un;i solt1ciór! de etil1t.reta110. 

• -
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Fig. 1. -Registro con polígrafo de los siguientes parámetro~: tiem po en segundos, 
respiración, presión carotídea, E. C. G y E. E. G. En B se adn1inistran 100 gammas 

de Envacar (Guanoxán) . 
El tiempo equivale a: 1 minuto 12 cuad ros (velocidad minirnti). 

1 segundo 10 > ( » máxima) 
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Fig . 2. -Registro de presión arter ial en rata anestesiada con etil-u retano por vía 
intraperi toneal. En E se aJ1111nistran 50 gammss de eserina y e n Evc 100 g ammas 

de Guanoxán (Envacar). 
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Se i11 sertó u11a cá11u'.a e11 la ve11a yL1gL1 !~tr izqt1icrela ··y a SL1 tra
vés se i11yectéLro11 los disti11tos fár1nacos, dilL1idos 11asta 0,25 c. c. e11 
solució11 sali11a, lavá11dose a co11ti11t1ació11 co11 ig·t1al ca11tidad ele so
lució11 sali11a. 

Se faci i.tó la respiració11 por L111a ca11ulació11 LraqL1eal previa, con 
el objeto de li1npiar las secrecio11es . 

Adicio11alme11te se ut1lizaro111 sigi.1iendo ig·t1al método de experi
m entació11, ratas y cohayos, r eg·istrándose sobre políg·rafo Dyno
graph Beck1na11 los s ig·L11e ntes parámetros: respiració11, E . C. G. y 
E. Ji,. G. 

Las respuestas presoras se obtuviero11 co11 dosis r epetidas de ese
ri11a (50 g·amn1as) a cln1i11istradas a i11ter,1alos de vci11te-treinta minu
tos dura11te t111 período de seis 11oras . U11a vez obtenida la g·r á fi cét 
de presión basal co11 dosis repetidas de eseri11a se admi11istraba11 los 
bloquea11tes de ía n eurona adre11érg·ica, repitié11dose la dosis de ese
ri11a do. o tres ,:eces 1nás. E 11tre la admi11istración del bloquea11te 
de la i1euro11a adrenérg·ica y la primera dosis de eseri11a se de jaba11 
transct1rrir aproxi1nadam e11te t111os cinco mi1111tos . 

RESUL1'ADOS 

En 11L1estros experime11tos liemos comprobado y co11firmado los 
r esultados de Varag·ic (1933) sobre el efecto 11iperte11sor de la ese-
rina en r a tas anestesiadas . Las inyecciones de eseri11a, r epetidas a 
intervalos de veinte-treinta. minutos a lo larg·o de más de seis 11orasJ 
110 orig·ina11 la aparició11 de efecto t aq11ifiláctico a la hiperfe11sión 
mencio11ada (fig-. 1). Dicl10 efecto presor f11e abolido co11 atropi11a. 

E 11 la t a l)la I_ presentamos los res11ltados de estos tres fármacos : 
gua11oxán, g·ua11aclor y betanidina . 

La admi11istració11 de 100 y :>O gammas de g·11a11oxá11 se acon1-
pañaba de u11a apnea de breve dt1ración, qt1e r eg·resaba espontánea~ 
mente. E11 la figura 1 se prese11ta ttn r egistro corresp ondiente a la 
administración de g·uanoxán (o en,racar) . E11 est e trazo se aprecia la 
apnea tra11sitoria menciona da , que posiblem e11te sea debida a la co11-
tract11ra de los m{1sculos inspiratorios . ·ra1nbié11 se olJserva cómo la 
presió11 ])asal ele! a11imal cae étproxin1adam e11te H t111 tercio de st1 va
lor co11trol tras la admi11istració11 de este fármaco. 

E11 la fig·L1ra 2 se muestr an trazos típicos de los efectos del gua110-
xán (o e11vacar). 

En la fig·t1ra 3 se muestr a11 los efectos del guanaclor sobre la hi
pertensió11 provocada por la eserina. En algL1nos experimentos se 
administró beta11idina a conti11t1ación del g·t1a11aclor, observándose 
que el efecto hipotensor se poten cializa, con t1n mayor aplanamiento 
de la c11rva n1ás acusado qL1e el i11icial. 

• -
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Los res t1ltados con betanidi11a se registra11 e11 la fig t1ra 4. SL1 ef ec
to sol)re la presió11 basal es más ac11sado que el obtenido con los r es
t Gt.ntes fármacos. 

En los experime11tos co11 ])eta11idi11a la r epetic1ó11 de dosis de 
eseri11a co11dt1ce a un desce11so de la presión ])asal. 

r130 
1 

. , 
120 ' 

1 
' .. 

110 
• ¡- • 100 l 

l 
j -IO 

80 1 

l '° -

60 

' 50 
_.,._ 

1 ~ -· 
1 • 30- --,- ... 

• • • • • • 

l 20 • CI E E 

Fig. 3.-Registro de presión citrotídea de ra ta aneste~i1:1da c"n etil-uretano por vía 
intraperitoneal. En E se ad 1nin1s tran 50 g.:i.mmas de t:~e rina y en Gel . 50 gammas 

de Guanaclor. 
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Fig. 4 . -Registro de presión arterial en rata anestesiada cun etil-uretano por vía 
intraperitoneal. En E adminis tramos 50 gammas de eserina y en Btd 500 gam mas 

de Beta ni dina • 
• 

I nmecliatamente, tras la admi11istració11 de J)eta 11idi11a. hemos ob
servado 1111a e levació11 ele léL pres ión arterial de forma transitoria. 

Co11 los rres ])loq11ea11tes t1ti.lizados se 0°l)servó i11cide11talmente t1n 
efecto d1t1rético qt1e no se ct1a11tificó. 

' 
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TABLA I 

% de reducción de la lliperte11sió11 i11d1iciáa por eserina (50 gan1111as) en, rata 
anestesiada, despu,és del uso de bloqueantes de la 11e1tro11a adrenérgica 

50 T 100 T 200 T 

6' 25' 15' [¡, 25' 4ó' 6' 25' -!5, Tien1po en min. 

·-
65,15 47,46 52,29 

±8 ±7 ± 7 
Guanosán 

(10) (13) (12) 

34.l oti. o;:; 39 ,G2 32,35 70 31 úí,lJ 
± 2.Úc.; ± 7,U.~ - --± / ,JtJ ± i:l.42 •) -! -± - · .) + •) ;:;,-

- -9 •J 

Guanaclor 

(14) (14) (13) (4) (4) (4) 

51.G ;:;;:; .o~ 63,14 

± ü ± l(j ± 11 
Betanidina 

(O) (3) (J) 

Las cifras representa11 inedias 1nás-1nenos el er1·or standard. E11tre paréntesis 
se indica el número de experimentos . El descenso de presión arterial se midió a 
los tie1npos indicados tras la ac1111ii1'.stración de los bloqt1ea11tes de la 11eurona adre-

' . nerg1ca. 

Los registros coi1 políg·rafo per1nite11 apreciar que 11ing·uno <le 
los fármacos empleados produce alteración ei1 la frec11encia cardía
ca, E. C. G. Tampoco cambian el tiempo relativo de co11ducción ni 
los períodos absolttto y relativo. En 11i11g·ú11 caso se observó alte
ración del potencial de la fibra m11scular cardíaca (fig. 1). 

DrscusróN 

Los rest1ltados prese11tados demuestra 11 la capacidad de los blo
quea11tes de la 11eurona adre11érgica, g11ai1oxá11, guanaclor y beta
r.idina, de a11tagonizar parcialn1ente la hiperte11sión provocada por 
la eserii1a e11 las ratas anestesiadas . 

Comparando los efecto de g·ua11oxá11 y g·11a11aclor e11 fu11ció11 del 
tien1po, observa1nos qLte a los ci11co min11tos se ha obte11ido un efec-

-

ACCI ÓN ANTIHIPERTENSIVA 

to m~xi~o c?11 JOO gamn1as de gua11oxán. El desce11so de pres ión 
arterial 1nduc1do por gt1a11oxá11 a los cinco minutos es significativa
mente mayor qLte el que produce a este tiempo el guanaclor (p me
nor de 0,01) . 

El efecto má~imo i11dt1cido por 100 gammas de guanaclor se 
observa en el registro a los veii1ticinco minutos de la administració11. 

En nuestra experie11cia, el g·uai1oxán y el o-ua11ac.lor resulta11 
aproximadame11te eqttipotentes para el efecto est~diado. 

~l efecto de 1Jetai1idi11a e11 f1111ciói1 del tiempo se asemeja al ol)
t~nido co11 g·ua11aclor, a t1i1que el desce11so de presión arterial obte
nido co11 bet~11idina a ios ci11co mi1111tos es sig·11ificativamente n1ayor 
qtte el obte111do coi1 g·t1a11aclor al mismo· tiempo (P menor de 0,02) . 

r;>e los, resttl~a?o s presentados ei1 la ·tabla I se infiere que la po
tencia d~ l)eta111d1i1a . como antag·oi1ista de la hipertensiói1 inducida 
por eser1na es aproximadamente ttn 50 % de la potencia de o·uano-

, 1 ~ xan o guanac or. 
El efecto hipertensor qtié observamos con betanidina confirma 

el descrito por ~oura '!' <jreen (1963), y es similar al obtenido por 
Gokhale y .Gulat1 (1961) para el bretilio y guanetidina (Gillis y Nash, 
~961) . . ~e ha esp~cula.do que este efecto paradójico pueda deberse a 
11ber_a~i?n ~.e epinefrt~a de las termi11aciones nerviosas simpáticas, 
sens1bil1zac1on de la fibra musctt1ar lisa arterial a catecolami11as cir
culantes o a inhibición de la monoaminooxidasa. Por t111 meca11ismo 
similar podría explicarse el efecto diurético. 

• 
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Control genético de la biosíntesis de la histidina 
en cStreptomyces coelicolor 

por 

ANGEILO CARERE 
Del Instituto Superior de Sanidad de Roma 

,. 
Señores académicos, señoras -y senores: 

La Genética y la Bioqt1ímica, a11n siguiendo vías teóricas y ex
peri1nentales diversas , ha11 contribuido grandemente a la t111ificación 
de las diversas ramas de la Biología, descubriendo reglas generales 
comunes a todos los organismos ; las reglas de la transmisión J1e
reditaria, de la mutabilidad y de la di11ámica de los fenómenos evo
lL1tivos, son aplicables a todos los niveles biológicos ; de otra parte, 
todos los organismos co11tienen proteínas y los ciclos metabólicos 
fundame11ta]es son muy se1neja11tes. D espués de la formulació11 del 
concepto del gene como unidad responsable de los caracteres l1ere
ditaríos y después de SLl i·dentificació11 física, los genetistas llegaro11 
a conce.bir los organismos c·omo t1n receptác11lo más o me11os p·asi
vo de los genes ; los bioquimicos, d:e·scubrie11do los ei1zimas y su 
naturaleza proteica, ha11 considerado los organismos como un con
junto coordi11ado de enzin1as; del estudio sobre las relaciones e11tre. 

NoTA.-Abreviaturas: ATP = (adenosín) 5'-trifosfato ; PR-AMP , PR-ADP y PR
A.TP = 1' N-1 (5' fosforribosil) adenosín-rnono, di y trifosfato, respectivamente; 
BBM ( = Bound Bratton-Marsl1all) I = 1' N (5'-amino-1-ribosil (5"-trifosfato)-4-im:i

dazolcarboxamida; BB1V1 II = 1' N-5' fosfo-D-ribosilformimino)-5-amino-1-(5''-fosfo
ribosil)-4·irnidazolcarboxamida; BBM III = 1' N (5'-fosfo-D-1'-ribulosilformimino)-5-
amino-1-(5'' -f osf oribosil)-4-imidazolcarboxaii1ida. 

AIC, R-i\IC y R-AIC = 5-amino-4·-itnidazolcarboxamída ribosido y ribotido, res
pectivamente; PRPP = 5-fosforibosi'l-1-piroíosfato ; IG e IGP = D-eritro-imidazol
glicerol y éster fosfórico , respecl'ivame11te ; HP =-L-histidinol-fosfato; Tris = 2-
am ino-·2-hidroximetil-113-propanodiol. 
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