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Una de las acciones farmacodindmi-
cas mas importantes de la reserpina, y
que se observa tanto en el hombre como
en los animales de experimentacién,
es la hipotensioén arterial. Alguncs au-
tores, sin embargo, han verificado un
efecto hipertensor inicial muy eviden-
te, cuando se administran dosis altas
de esta diroga y por via intravenosa.

Moyer! observéd en perros anestesia-
dos con morfina y pentobarbital que
una dosis intravenosa de reserpina de
3 a 4 mg. produjo, luego de 10 a 20
minutos, un aumento considerable de
la presién arterial. Asi mismo, Schnei-
der y Rinehart® trabzjando en perrcs
espinales ohserviaren, luego de la admi-
nistracién de esta droga, un aumento
de 20 a 30 mm. de Hg. con respecto a
los valores iniciales de la presién arte-
rial. Marwell® obtuvo resultados si-
milares en perros amestesiados con
pentobarbital, a los cuales les adminis-
tré previamente hexametonio y clori-
sondamine. Domino v Rech?® utilizan-
do perros nco anestesiados y bajo el
efecto de dregas relajantes musculares
(gallamine y decametonio) verificaron

un aumento de la presién arterial in-
mediatamente después de la adminis-
tracidén intravencsa de 1 mg/kg. de
reserpina.

En cuanto a la interpretacion del me-
canismo por el cual se produce este
aumento de la presién anterizl, existe
alguna discrepancia. Para unos auto-
res’-6-7 se localizaria preferentements
en el sistema vascular periférico.

El presente trabajo tuvo por chjeto
investigar si la reserpina tiene por si
sola propiedades vasomotoras. Se uti-
liz6, con este propésito, una técnica
farmacolégica que permite la evalua-
cién del efecto vazomotor de una droga
independientemente  de
neurchumeorales provenientes de cen-
tros nerviosos superiores o de otras
estructuras organicas no vasculares.

influencias

MATERIALES Y METODO

Se utilizaron conejos de ambos sexos
de 1800 a 2000 gm. Sacrificado y san-
grado el animal, la pared abdominal
fue abierta; la acrta y la cava inferior
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fueron disecadas a nivel de la prime-
ra vértebra lumbar,'! segin se observa
en el esquema de la Fig. 1. Un tubo
de polietileno se introdujo en la aorta
abdominal (A) inicidndose en ese mo-
mento, la perfusion del lguido nutri-
tivo. La vena cava fue canulada con
otro tubo de polietileno (C) cuyo ex-
tremo libre se acoplé a un dispositivo
electrénico (E) encargado de registrar
graficamente la caida de las gotas del
liquido perfundido. Las colaterales de
la aoria abdominal y sus correspon-
dientes ramas fueron ligadas y seccio-
nadas. La vejiga, el recto y los érga-
nos genitales fueron ligados en masa,
seccionados v retirades de la cavidad
abdémino-pelviana. ¥l animal fue sec-
cionado transversalmente por encima
de la primera vértebra lumbar y el
segmento cefélico fue retirado. En el

segmento distal se colocaron ligaduras
a nivel de las partes blandas (miscu-
los vy piel) para impedir escapes no
conirclados del liquido de perfusién.
Como liguido nutritivo se empled la
solucién de Tyrode oxigenada a 37°C
y la presién de perfusién estuvo deter-
minada exclusivamente por la altura
2 la que colocd el filtro cuentagotas F
conectado al frasco de Mariotte, con-
teniendo la solucidn nutrifiva.

Antes de la iniciacién de la prueba,
la preparacién permaneci6é perfundida
hajo ccntrel por dos horas, tiempo ne-
cesario para conseguir un lavado com-
pleto del sistema vascular y una rela-
tiva estabilidad del flujo de perfu-
sién. Previamente a la administracién
de cada una Je las dosis de las drogas
se tuvo el cuidado de regular la pre-
sién del liguido nutritivo para obtener

Fig. 1—Esquema del moniaje de la preparacién. El liguido de perfusién ingresé por la
aorta abdominal del conejo y salié por la cava posterior, produciéndose un gobteo que
fue registrado graficamente.
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en la canula distal un goteo constante
de 60 por minute. El aumento o dismi-
nucién de este niimero de gotas ob-
servado durante los ensayos, por efec-
to de las drogas, se cuantificd en por-
ciento con respecto a las 60 gotas por
minuto iniciales.

Las drogas fueron siempre adminis-
tradas en un volumen de 0,1 ce. y en
un tiempo de 15 segundos, a través de
un tubo de goma interpuesto entre la
canula arterial y el dispositivo de per-
fusidn.

DISENO EXPERIMENTAL

En ensayos previos se observd que
la reserpina produjo inhibicién del flu-
jo de perfusién, del mismo modo que
las aminas simpaticomiméticas con
efecto vasomotor. En tal virtud, se de-
cidié estudiar €l efecto de la reserpina
comparativamente con la adrenalina,
droga que presenta el mismo efecto
desde e! punto de vista cualitativo en
esle tipo de preparacién farmacold-
gicas,

Se observé, ademds, que la reserpina
posee un tiempo de accién muy pro-
longado, por lo que no fue posible de-
terminar la relacién dosis-efecto sim-
ple, segin el método convencional de
administrar dosis individuales progre-
sivamente mayores, luego que la pre-
paracién se ha recuperado de la dosis
inmediata anterior. Por esta razémn se
determiné la relacién dosis-efecto acu-
mulativa segiin el procedimiento se-
guido por otros autores en condiciones
semejantes®-10,

Tanto para la reserpina como para la

adrenalina y mediante ensayos indi-
viduales, se bused la minima dosis efec-
tiva, a partir de la cual se establecid
una secuencia de 5 dosis acumulativas
para cada una de estas drogas. Una vez
que se inicid la prueba con la adminis-
tracién de la primera dosis se esperd
obtener la maxima intensidad del efec-
to para administrar la segunda dosis
parcial que, sumada a la anterior, fue
equivalente a la segunda dosis total
sefialadla en la secuencia previamente
establecida. En la misma forma se pro-
cedié para la administracién de las 3
dosis restantes. La secuencia de dosis
totales acumulativas para la reserpina
fue la siguiente: 50; 100; 200; 400 v 800
meg; las dosis parciales que se admi-
nistraron en forma sucesiva y com in-
tervalos de 2 minutos fueron: 50 -+
50 4+ 100 <4 200 y 4 500 mcg.

Para la adrenalina la secuencia de
dosis totales fue: 0,25; 0,50; 1; 2 v 4
meg.; las dosis parciales administradas
con intervalos de uno v medio minutos
fueron: 0,25 4+ 0,25 4+ 05 + 1 v +
2 meceg.

En algunas preparaciones se efectua-
ron dos o tres series sucesivas de rela-
citn dosis-efecto acumulativa tanto de
adrenalina como de reserpina, con el
objeto de venificar la constancia de los
resultados obtemidos con cada una de
estas drogas. En algunas preparaciones
se utilizé primero reserpina y luego
adrenalina o viceversa.

Antagonismo con la fentolamina.—-
Se realizd, en primer término una re-
lacién dosis-efecto acumulativa de
adrenalina; luego de recuperada la
preparacion se administré una dosis de
100 mecg. de fentolamina e inmediata-
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mente se repitié el ensayo de relacién
dosis-efecto de adrenalina. A conti-
nuacién de la fase de recuperacién se
administré una nueva desis de 100 meg.
de fentclamina y seguidamente se rea-
lizé una relacién dosis-efecto acumula-
tiva de reserpina. FEstas pruebas tu-
vieron por objeto, verificar si la fento-
lamina era capaz de antagonizar el
efecto vasomotor, tanto de la adrenali-
na como de la resemnpina.

RESULTADOS

La reserpina produjo en todos los
casos disminucién del flujo de perfu-
siém, con respecto a las 60 gotas por
minuto imiciales. Fsta disminucion, en
forma general, fue proporcional a la
dosis empleada y la curva correspon-
diente al tiempo curso del fendmeno
present6é peculiaridades propias, dife-
rentes a la obtenida con la adrenalina.

Con la dosis de 100 mcg. de reserpina
v luego de 4 minutes de su administra-
cién s observd una disminueién en el
flujo de perfusién, equivalente a 44%¢;
permsnecid en este nivel hasta los 15
minutos para iniciar, seguidamente, la
fase de recuperacién que alcanzd el
méximo nivel de 809 después de= una
hora (Fig. 2). Con la dosis de 1 mg. el
efecto fue méas intenso y més prolon-
gado (Fig. 2 y 3), la inhibicién fue casi
completa luego de 20 minutos, tiempo
después del cual se inicia una lenta fase
de recuperacién que alcanza apenas el
nivel de 20% después de una hora de
observacién y control de la prepa-
racion.

La curva del tiempo curso del fend-

meno con adrenalina presentd carac-
teristicas diferentes a las anotadas an-
teriormente. Después de la administra-
cién de 1 meg. y dranscurrides 3 minu-
tos, se observé una inhibicién de 607%;
a continuacién se iniciéd una franca fa-
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Fig. 2—Disminucién del flujo de perfusién

por reserpina y adrenalina. Curvas de efec-

to de las dos drogas. La reserpina produjo
un efecto prolongado.

Tig, 3.—Hegistro del goteo después de la ad-
minisiracién de reserpina. En cada registro
gquimografico: arriba, cada linea vertical re-
presenta una gota del liguido perfundido;
abajo, senales de tiempo cada 15 segundos.
Registro a distintos intervalos de tiempo
(m = minutos), después de la administra-
cion de 1 mg. de reserpina. Puede obser-
varse la gran disminucidon del goteo.
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Fig. 4—Relacién dosis acumulativa-efecto.

Valores promedios en porciento de 60 gotas

por minuto, de disminucién del goteo por

efecto de dosis progresivas de reserpina. Al

repetir el ensayo, el efecto vasopresor es

menor (taguifilaxis), como puede observarse
en las series 22 y 32

se de recuperacién que alcanzé el ni-
vel del 93% después de 30 minutos
(Fig. 2).

En cuanto a la relacién dosis-efecto
acumulativa tanto de la reserpina co-
mo de la adrenalina, se observéd que
también presentaron caracteristicas di-
ferentes en cuanto se relacioma con la
intensidad del efecto y la constancia
de los resultados obtenidos en los dife-
rentes ensayos individuales.
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La relacion dosis-efecto acumulativa
de reserpina se manifiesta, casi como
una regresion lineal (Fig. 4, primera
serie). Con la dosis de 50 meg. hu-
bo una inhibiciébn en promedio de
8%; eon 100 meg, 22%; con 200 mcg,
54%; con 400 mog, 51% y con 800 meg.,
85%¢. Segiin se observa en ¢l diagrama,
sélo se aprecia una ligera inclinacién
de la recta en la fase que corresponde
al efecto de la Gltima dosis, de 800 meg.

Cuando este ensayo de relacién do-
sis-efecto de reserpina se repitid por
2 0 3 veces en la misma preparacién,
con dos horas de intervalo entre ellos,
se observéd que la intensidad del efecto
fue disminuyendo, progresivamente, en
la segunda y en la tercera serie (Fig.
4 y 5: Rq, Ro, v Ry), es decir que se
produjo el fenémeno de taguifilaxis.

En el segundo ensayo, las dos pri-
meras dosis de reserpina no produjeron
efecto vasopresor, el cual aparecié re-
cién con la tercera dosis, es decir con
200 mecg. de reserpina. Al repetir por
tercera vez el ensayo, se encontré que
aun la tercera dosis no produjo el efec-
to vasopresor, sino desde la cuarta
dosis (Fig. 4 y 5).

En los ensayos en los que se admi-
nistré 100 mcg. de reserpina previa-

Fig. 5—Registro quimografico del efecto de la reserpina y la adrenalina, en desis pro-
gresivas. C: registro del goteo antes de la droga. R: reserpina, el subindice indica el
ntimero de ensayo. A: adrenalina. (El detalle del registro, como la Fig. 3).
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Fig. 6.—Relacion dosis acumulativa-efecto

de la adrenalina antes y después de reser-

pina. La administracién de reserpina poten-

cializa el efecto vasopresor de la adrenalina.

El diagrama corresponde a la dosis de 100
meg. de reserpina.

mente a la realizacién de la prueba de
relacién dosis-efecto de adrenalina, se
observéd que el efecto inhibitorio de
esta amina simpaticomimética se po-
tencializa (Fig. 6). Con la dosis ini-
cial de 0,25 mcg. hubo una inhibicién
de 459 en tanto que con la dosis acu-
mulativa de 2 meg. la inhibicion fue
equivalente a 100%.

Antagonismo con fentolamina: Luego
de 100 meg. de fentolamina, la adrena-

lina administrada segin las dosis par-
ciales de la secuencia previamente es-
tablecida para la determinacién de la
relacién dosis-efecto acumulativa, no
produjo efecto vasopresor y por con-
siguiente el flujo continué de 60 gotas
por minuto. Se produje pues el blogueo
de la accién de la adrenalina. En cam-
bio la reserpina produjo, aproximada-
mente el mismo efecto como se ha no-
tado para series sucesivas, después de
la fentolamina. FEn otras palabras no
hubo antagenismo (Fig. 7).

DISCUSION

Una de las acciones farmacodinami-
cas mas importantes de la reserpina es
aguella gue se relaciona con la hipo-
tensién arterial; pero, en general, es
poco conocido y divulgado el hecho de
que esta droga, administrada bajo cir-
cunstancias especiales, es capaz de pro-
voear una fase inicial de hipertensién
arterial tanto en animales de experi-
mentacién como en el hombre.

Fn cuanto a la interpretacion del
mecanismo por el cual se produce este
fendmeno existe alguna discrepancia.

Fig. 7.—Registro quimografico del efecto de la adrenalina y la reserpina frente a la fen-

tolamina. Las cifras indican dosis en microgramos. Las letras: A = adrenalina, R = re-

serpina, F == fentolamina. Hay antagonismo entre adrenalina y fentolamina pero no
entre ésta y reserpina. (El detalle del registro como en la Fig. 3).
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Domino* sugiere, en base a numerosas
observaciones experimentales, que tal
efecto se deberia a una accién locali-
zada en el sistema nervioso central.
Efectivamente, si se administra reserpi-
na por via intravenosa a perros aneste-
siados o bajo la accidén de drogas que
deprimen el sistema nervioso central,
el efecto hipertensivo inicial no se pre-
senta.

Otres autores, en cambio, consideran
que la reserpina actuaria a través de
un mecanismo esencialmente periféri-
co, ya sea en virtud de un efecto vaso-
motor propio de la droga o ya sea a
través de mediadores quimicos que se
liberarédn en los tejidos vasculares y
que tienen propiedades vasomotoras.
Existe, hasta el momento, amplia evi-
dencia experimental de que la reserpi-
na produce liberacién de serotonina,
adrenalina y noradrenalina, tanto de
las estructuras crgénicas periféricas co-
mo de los centros nerviosos superio-
res’-1%-1* Por su parte, Kopin y Gor-
don'* demostraron que la deplecién de
estos mediadores guimicos a nivel de
estas estructuras, se realiza a través de
un proceso metabdlico de deaminacion,
aunque paqueiias cantidades de cateco-
laminas pueden ser liberadas en forma
activa.

Segtn los resultados obtenidos en el
presente trobajo, puede concluirse que
la reserpina, independientemente de un
posible efecto hipertensor inicial por
accién a nivel del sistema nerviosc
central, tiene un efecto vasomotor pe-
riférico puesto que, en la preparacién
experimental que hemos visto, es ca-
paz de disminuir el flujo de perfusién

en forma inmediata y proporcional a la
dosis administrada.

Analizando comparativamente el
tiempo-curso de los fendmenos provo-
cados por la reserpina y la adrenalina
se observan marcadas diferencias rela-
cionadas con la intensidad y tiempo de
duracién del efecto. Mientras la adre-
nalina, en la dosis de 1 meg. actiia en
forma répida y tiene una base de recu-
peracién mas o menos completa luego
de 30 minutos, en el caso de la reser-
pina se requieren dosis 100 veces ma-
yores para chtener un efecto inhibito-
rio equivalente y la fase de recupsra-
cién es muy lenta, puesto que después
de dos horas de administrada la droga,
el flujo llega apenas 2 un 60 a 70% del
valor basal de 60 gotas por minuto.
Por otra parte, la fentolamina antago-
nizd totalmente el efecto de la adrena-
lina pero no fue capaz de inhibir en
forma completa el efecto de la reser-
pina.

Estos hechos permiten suponer que
la accién vasomotora reserpinica ob-
servada en el sistema vascular aislado
de conejo, no depende en forma alguna
de la liberacién de adrenalina en los
tejides vasculares, aunqus es posible
que minimas cantidades de esta amina
simpaticomimética se viertan al liquido
de perfusién y contribuyan a incre-
mentar la respuesta vasomotora obser-
vada luego de la administracién de la
droga.

La serctonina segiin observaciones
no comunicadas en el presente trabajo,
en dosis de 200 mcg, presentd un ligero
efecto inhibitorio del flujo de perfu-
sién, efecto que tiene la particularidad
de disminuir progresivamente en inten-
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sidad, a medida que se repiten iguales
dosis de la droga. Este fendmeno fue
también observado cen la reserpina y
por tanto constituye una apreciable se-
mejanza en el mecanismo de accién de
estas dos drogas. Hace falta confirmar
estos resultados con nuevas experien-
cias, a fin de verificar si el efecto pre-
sor reserpinico depende, entre otros
factores, de la liberacién de serotonina
a nivel de las estructuras organicas
vasculares.

Aparte de la posible intervencién de
estas substancias o mediadores guimi-
cos en la integracién del fenémeno va-
somotor observado luego de la admi-
nistracién de reserpina, existe también
la posibilidad de que esta droga acttie
en forma directa, estimulando ya sea
aumentando la excitabilidad de la fi-
bra muscular lisa o su contraccién a
través de las terminaciones nerviosas
simpéticas o de los receptores especifi-
cos que regulan Ia actividad motora del
sistema vascular en general.

RESUMEN

La reserpina administrada por via
intravencsa v en altas dosis, produce
tanto en el hombre como en animales
de experimentacién, un aumento ini-
cial de la presién arterial. El mecanis-
mo por el cual se produce este fend-
meno no estd completamente aclarado.
A fin de determinar si esta droga, in-
dependientemente de una accion hiper-
tensiva inmediata de tipo central, tiene

efecto vasomotor periférico, se utilizd
el sistema wvascular del tren posterior
de conejo, aislado y perfundido con so-
lucién de Tyrode a 37°C. El flujo de
esta solucién nutritiva fue regulado en
60 gotas por minuto en todas las pre-
paraciones y previamente a la admi-
nistracién de las drogas.

Tanto la reserpina como la adrenali-
na, droga con la cual se realizo el es-
tudio comparativo produjeron dismi-
nucién del flujo de perfusién, en forma
proporcional a la dosis administrada.
El tiempo curso del fenémeno fue di-
ferente para las dos drogas tanto en lo
relacionado a intensidad de la respues-
ta vasomotora, como a velocidad de re-
cuperacién al flujo normal de 60 gotas
por minuto. La dosis minima efectiva
de la reserpina fue aproximadamente
100 veces mayor que la correspondiente
de adrenalina.

La relacién dosis efecto acumulati-
va, investigada mediante la administra-
cién de dosis parciales progresivamen-
te mayores, fue de tipo linear para las
dos drogas. Cuando se repitié por 2 o
3 veces, en una misma preparacién, la
prueba de relacién dosis efecto de re-
serpina, se observé una disminucién
progresiva en la magnitud de la res-
puesta vasomotora del primero al ter-
cer ensayo.

La fentolamina, en dosis de 100 meg.
antagonizé completamente a la adrena-
lina administrada segiin el esquema
acumulativo de relacién dosis-efecto,
pero no fue capaz de inhibir el efecto
vasomotor de la reserpina, también en
dosis correspondientes o su secuencia
acumulativa.
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SUMMARY

Reserpine, administered intravenous-
ly in high doses, preduces in man and
in laboratory animals, an initial increa-
se of blocd pressure. The mechanism
by which this phenomenon is produced,
is not completely understood. In order
to determine wheather this vasomotor
effect is independent of central estimu-
lation, or if it is entirely dependent on
it, the vascular system of the hind legs
of rabbits was perfused with Tyrode
solution which was maintained at 3799
and thrcugh which a mixture of 95%

*52% CO. was bubbled. The perfu-
sion pressure was adjusted to maintai-
ne a control flow at 60 drops per minu-
te in all the set ups used. This adjust-
ment was made before administering
the drug. Comparative studies were
made in relation to adrenaline.

Reserpine and adrenaline produced
a decrease of perfused flow rate, di-
rectly porportional to their dosage.
The time elapsed in order to observe
the complete phenomenon, was diffe-
rent for each drug. Other dissimilari-
ties between the two drugs were: in-
tensity of the vasomotor effect, and the
rate at which each drug recovered the
normal venous flow rate of 60 drops
per minute. The minimum effective
doses for reserpine was of approxima-
tely 100 times greater than that of
adrenaline dosage used.

The proportion between dosage and
accumulative effect, investigated by
the administration of partial and pro-
gressively greater doses, was of a li-
near type for both drugs. When the
test of this relation was repeated two

or three times in the same set-up, and
using reserpine, a gradual decrease in
the vasomotor effect (from the first
through the third test), was observed.

Phentolamine, in doses of 100 meg.,
completely antagonized all the adrena-
line administered, as shown in the do-
sage-accumulative effect curve, but it
could not inhibit the vasomotor effect
caused by reserpine in succesive and
accumulative doses.
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NUEVO CONCEPTO SOBRE EL CONTRCL HORMONAL DE LA FERTILIDAD

Un procedimiento muy en boga, en la actualidad, para producir ciclos anovulatorios
v, consiguientemente impedir la fecundacién, es la administracién de grageas o tabletas
gue contienen tanto un estrégeno, usualmente el etinil-estradiol, el mismo que es bien
ahsorbido a nivel de la mucosa intestinal, v un progestageno.

Como es bien conocido, la primetra fase del ciclo mentrual es la fase estrogénica
a la aue sigue la progesterénica. El mantener un nivel hematologico apropiade de estro-
genos, impide que la hipdfisis anterior secrete la gonadotropina foliculo-estimulante,
con locual se impide la maduracién del folicule de Grab y la ovulacién.

Gold-Zieger! ha demostrado que la administracién sucesiva de estrégenos, durante
15 dfas v la asociacién estrégenoc-progestigeno durante los ultimos 5 dias, es tan efec-
tiva, para producir ciclos anovulatorios como el administrar la asociacidn hormonal du-
rante la totalidad de los 20 o 21 dias. El nuevo procedimiento tiene la ventaja de ser
muchoe méas semejante al fisiolégico v ademés, con este procedimiento hay una frecuen-
cia bastante menor de efectos colaterales particularmente de metrorragias intermens-
truales. También otros efectos colaterales como néusea, modificacién d ela consistencia
de los senos y aumento de peso, son menores.

(1) Med. J. Australia, Vol. I: 991, 1965.
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