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Bloqueo betaadrenergico hipotalamico:
efectos cardiovasculares y acciones sobre la
neurotransmision aminergica
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RESUMEN
El proposito de este trabajo es el de estudiar los efectos de la perfusion intrahipotalamica de
metoprolol sobre la presion arterial y la neurotransmision dopaminergica y serotoninergica en
ratas con operacion simulada (OS) y en ratas con coartacion aortica (CoA) utilizando la tecnica
de microdialisis. Se utilizaron ratas Wistar macho anestesiadas con uretano. Para el registro de
la presion arterial se inserto una canula en la arteria carotida. Se implanto una sonda de
microdialisis en el hipotalamo anterior (HA). A traves de la sonda se perfundio una solucion de
metoprolol (6 pg/ml). Se midieron los cambios de la presion arterial media (PAM) y de la fre-
cuencia cardiaca (FC). Se determinaron los niveles de DOPAC y 5-HIAA en las muestras de
dializados por HPLC acoplado a deteccion electroquimica. La perfusion de metoprolol en el HA
produjo una caida de la PAM en las ratas CoA (OPAM: -12 ± 1 mm Hg; n = 5; p < 0,05 versus
ratas OS) pero no en las ratas OS. Tambien se observo un descenso de la FC en las ratas CoA
(AFC: -22 ± 61pm; n = 5; p < 0,05 versus ratas OS) pero no en las ratas OS. En los dializados de
HA de las ratas CoA se observo un aumento significativo de los niveles de DOPAC (16 ± 4%; n
= 5; p < 0,05 versus ratas OS). A su vez, en los dializados de HA no se observaron cambios
significativos en los niveles de 5-HIAA en ambos grupos. Los resultados sugieren que la per-
fusion intrahipotalamica de metoprolol provoca efectos cardiovasculares en las ratas con CoA.
Por otro lado, produjo cambios en la neurotransmision dopaminergica en las ratas CoA, pero
no en la serotoninergica de ambos grupos experimentales. REV ARGENT CARDIOL 2002; 70: 188-193.

Palabras clave Metoprolol - Perfusion intrahipotalamica - Microdialisis - Coartacion aortica - Presion arterial -
DOPAC - 5-HIAA

INTRODUCCION
Para estudiar los cambios fisiopatologicos y

farmacologicos inducidos experimentalmente en los
modelos de hipertension experimental, el seguimien-
to de los niveles de neurotransmisores, farmacos y
metabolitos mediante la tecnica de perfusion por
microdialisis in vivo ofrece la posibilidad de evaluar
en funcion del tiempo, en un mismo animal, la res-
puesta del organismo hipertenso a los distintos tra-
tamientos farmacologicos. (1) Tambien, por medio
de la microdialisis reversa, se pueden perfundir dis-

tintos nl cleos del sistema nervioso central con sus-
tancias endogenas o farmacos y evaluar el compro-
miso de los diferentes sistemas neuronales centra-
les en la regulacion de las funciones cardiovascu-
lares. (2)

La coartacion de la aorta abdominal entre las dos
arterias renales es un modelo de hipertension experi-
mental en el cual habrfa un compromiso de los meca-
nismos reguladores, como el barorreflejo, el sistema
renina-angiotensina y la vasopresina, asf como cam-
bios estructurales de los distintos vasos y el corazon.
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(3-8) En este modelo experimental, el compromiso de
mecanismos reguladores no serfa pues el unico fac-
tor que altere la respuesta a farmacos. Sin embargo, a
diferencia de otros modelos experimentales, no esta
aclarada la participacion del SNC, ya sea como cam-
bios en la neurotransmision aminergica o en el siste-
ma renina-angiotensina central o como compromisos
de receptores y nucleos centrales.

Dentro del arsenal farmacologico, los betablo-
queantes constituyen uno de los grupos basicos en
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. El
mecanismo de accion antihipertensiva de los
betabloqueantes no esta claramente dilucidado, po-
siblemente por la variedad en los perfiles farma-
codinamicos y farmacocineticos de estas drogas.

El metoprolol es un bloqueante betaadrenergico
cardioselectivo utilizado en el tratamiento de varias
patologfas cardiovasculares, entre ellas la hiperten-
sion arterial. Sus principales caracteristicas farma-
cocineticas son una moderada liposolubilidad, lo cual
permite una buena distribucion en el sistema ner-
vioso central, (9) y una eliminacion principalmente
hepatica. (10) Actualmente se desconoce si su efecto
antihipertensivo se debe, al menos en parte, a una
accion de dicho bloqueante sobre el sistema nervioso
central. Tambien se desconoce si el metoprolol afecta
la neurotransmision dopaminergica y serotoninergica
en distintos nucleos del sistema nervioso central.

Dado que no habria informacion disponible en
cuanto a la accion central de bloqueantes betaadre-
nergicos en ratas con hipertension de origen renal,
el prop6sito de este trabajo fue el de estudiar los
efectos de la perfusion intrahipotalamica de meto-
prolol sobre la presion arterial y la neurotransmision
dopaminergica y serotoninergica en ratas con ope-
racion simulada (OS) y en ratas con coartacion
aortica (CoA) utilizando la tecnica de microdialisis.

MATERIAL Y METODO

Procedimiento experimental
Se utilizaron ratas Wistar macho (250-350 g). La

coartacion aortica se realizo segue el metodo descripto
por Rojo-Ortega y Genest (11) en ratas anestesiadas
con titer. La tecnica consiste en la ligadura de la arte-
ria aorta entre las dos arterias renales. Alas ratas con-
troles se les practico una operacion simulada (OS). A
los siete dfas de la operacion correspondiente se rea-
lizaron los experimentos bajo anestesia con uretano
(1,5 g/kg; ip). El dfa del experimento se canulo una
arteria carotida y se conecto a un transductor de pre-
sion Statham Gould P231D acoplado a un polfgrafo
Grass 79D para la medici6n de la presion arterial. La
presion arterial media (PAM) se calculo segun la for-
mula: presion diastolica + (presion sistolica - presion
diastolica)/3. La frecuencia cardiaca (FC) se calculo

mediante tacografo por conteo de las ondas pulsatiles
de presion arterial.

Se inserto una canula de microdialisis concentrica
en el hipotalamo anterior (A/P -1,7 mm, L/M -0,8
mm, V/D 9,5 mm, desde el bregma) (12) mediante
el use de un estereotaxico.

Para la construccion de la membrana de la sonda se
utilizo fibra de rayon cuproamonico con una longitud
de aproximadamente 200 p, 206 pm de diametro y un
cut-offde 10.000. La sonda de microdialisis se perfundio
con una solucion compuesta por 147 mM NaCl, 2,4 mM
CaC12, 4 mM KCI, pH 7,3, mediante una bomba de per-
fusion a un flujo de 1 pl/min. Se recolectaron muestras
durante intervalos de 15 minutos.

La sonda de microdialisis concentrica se dejo equi-
librar durante una hora despues de su insercion. Lue-
go se recolectaron 4 muestras de dializado para la de-
terminacion de las concentraciones basales de acido
3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC) y acido 5-hidroxiin-
dolacetico (5-HIAA). Ademas, se determinaron la pre-
sion arterial media y la frecuencia cardiaca basal.

Luego se perfundi6 la sonda de microdialisis con
una solucion de metoprolol de 6 pg/ml en solucion
salina a una velocidad de 1 pl/min durante 120 mi-
nutos.

La posicion de la sonda de microdialisis concen-
trica se verifico luego de los experimentos mediante
estudios histologicos.

Tecnica analitica
Los niveles de acido 3,4-dihidroxifenilacetico

(DOPAC) y acido 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA) se
determinaron por cromatografia de alta presion aco-
plada a detecci6n electroqufmica (HPLC-EC) utili-
zando una columna Phenomenex Luna 5-pm, C18,
250 x 4,60 mm y un detector electroquimico de car-
bon-vidrio. El electrodo de trabajo se fijo a 0,70 V
con respecto al electrodo de referenciaAg/AgCl. La
composicion de la fase movil utilizada fue: 0,76 M
NaH 2 PO4 .H20, 0,5 mM EDTA, 1,2 mM acido 1-oc-
tano sulfonico y 1% metanol; pH = 3,4.

Estadistica
Los datos se expresan como media ± error

estandar de la media (EEM). Las comparaciones en-
tre medias se realizaron con la prueba de la t de
Student. (13) En el caso de comparaciones multiples
se utilizo la prueba de Bonferroni, previa aplicacion
del analisis de la varianza de dos vfas. (13)

RESULTADOS

Efectos de la perfusion intrahipotalamica de
metoprolol sobre la presion arterial

En las ratas anestesiadas utilizadas para el es-
tudio de los efectos cardiovasculares de metoprolol
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Fig. 1. Curso temporal de los cambios de presi6n arterial media
(APAM) durante la perfusion intrahipotalamica de metoprolol
(6 pg/ml) en ratas con operacion simulada (cfrculos) y en anima-
les con coartacion aortica (cuadrados). Cada punto representa la
media ± EEM de cinco animales. * p < 0,05 versus ratas OS.

por perfusion intrahipotalamica, los basales de
PAM fueron de 80 ± 3 mm Hg en el grupo control
(n = 15) y de 102 ± 7 mm Hg (p < 0,05 versus ratas
OS) en las ratas CoA (n = 15). La Figura 1 muestra
el curso temporal de los cambios de la PAM du-
rante la perfusion intrahipotalamica de metoprolol
(6 pg/ml) en ratas con operacion simulada y en
animales con coartacion aortica. El metoprolol re-
dujo significativamente la PAM en el grupo de ra-
tas coartadas, observandose un descenso maximo
de esta de -12 ± 1 mm Hg (p < 0,05 versus ratas OS)
a los 30 minutos de perfusion. En las ratas OS no
se observo un cambio significativo de la PAM du-
rante todo el experimento.

Efectos de la perfusion intrahipotalamica de
metoprolol sobre la frecuencia cardiaca

En las ratas anestesiadas con uretano, los basales
de FC fueron de 342 ± 10 Ipm en el grupo control
(n = 15) y de 387 ± 12 lpm (p < 0,05 versus ratas OS)
en las ratas CoA (n = 15). Se estudio el cambio de la
frecuencia cardiaca ocasionado por la perfusion
intrahipotalamica de metoprolol (6 pg/ml) en fun-
cion del tiempo en las ratas OS y en las ratas CoA
(Figura 2). La perfusion de metoprolol indujo un
descenso rapido de la frecuencia cardiaca en las ra-
tas con coartacion aortica (n = 5, p < 0,05 versus ratas
OS) pero no en las ratas con operacion simulada. Se
observo un descenso maximo de la FC' a los 30 mi-
nutes de 22 ± 21pm en el grupo CoA.
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Fig. 2. Curso temporal de los cambios de frecuencia cardiaca (AFC)
durante la perfusion intrahipotalamica de metoprolol (6 pg/ml)
en ratas con operacion simulada (cfrculos) y en animales con coar-
tacion aortica (cuadrados). Cada punto representa la media ± EEM
de cinco animales. * p < 0,05 versus ratas OS.

Niveles basales de DOPAC y 5-HIAA en
dializados de hipotalamo anterior

Se estudiaron los niveles basales de acido 3,4-di-
hidroxifenilacetico (DOPAC) y acido 5-hidroxiindo-
lacetico (5-HIAA) en dializados de hipotalamo an-
terior de ratas OS y ratas CoA. No se observan di-
ferencias significativas tanto en las concentraciones
de DOPAC (ratas OS: 10,8 ± 1,1 pg/ml; n = 5; ratas
CoA: 10,8 ± 1,7 pg/ml, n = 5) como en las concentra-
ciones de 5-HIAA (ratas OS: 67,8 ± 2,9 pg/ml; n = 5;
ratas CoA: 68,5 ± 2,9 pg/ml, n = 5) entre los grupos
experimentales.

Efectos de la perfusion intrahipotalamica de
metoprolol sobre los niveles de DOPAC

Se estudiaron los cambios en los niveles de aci-
do 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC) en dializados
de hipotalamo anterior inducidos por la perfusion
intrahipotalamica de metoprolol en ratas con ope-
racion simulada y en ratas con coartacion aortica
(Figura 3). La perfusion de metoprolol indujo un
aumento significativo de los niveles de DOPAC en
las ratas con CoA (n = 5, p < 0,05 versus ratas OS)
pero no en las ratas OS, que fue maximo (16% ± 4%)
a los 60 minutos de iniciada la perfusion.

Efectos de la perfusion intrahipotalamica de
metoprolol sobre los niveles de 5-HIAA

Tambien se estudiaron los cambios en los niveles
de acido 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA) en los
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Fig. 3. Cambios en los niveles de acido 3,4-dihidroxifenilacetico
( DOPAC) (% de DOPAC basal) durante la perfusion intra-
hipotalamica de metoprolol (6 pg/ml) en ratas con operacion si-
mulada (cfrculos) y en animales con coartacion aortica (cuadra-
dos). Cada punto representa la media ± EEM de cinco animales.
* p < 0,05 versus ratas OS.

dializados de hipotalamo anterior de ratas contro-
les y ratas con coartacion aortica inducidos por la
perfusion intrahipotalamica de metoprolol. En am-
bos grupos experimentales se observa un incremen-
to no significativo de los niveles de 5-HIAA (ratas
OS: 120 ± 5% del basal, n = 5; ratas CoA: 113 ± 4%
del basal, n = 5).

DISCUSION
Dentro del arsenal farmacologico, los bloquean-

tes betaadrenergicos constituyen uno de los grupos
basicos en el tratamiento de enfermedades cardio-
vasculares. El mecanismo de action antihipertensivo
de los betabloqueantes no esta claramente diluci-
dado, posiblemente por la variedad en los perfiles
farmacodinamicos y farmacocineticos de estas dro-
gas.

El metoprolol es un bloqueante betaadrenergico
cardioselectivo utilizado en el tratamiento de varias
patologfas cardiovasculares, entre ellas la hiperten-
sion arterial. Sus principales caracteristicas farma-
cocineticas son una liposolubilidad moderada, lo
cual permite una buena distribution en el sistema
nervioso central, (9) y una elimination principalmen-
te hepatica. (10) En la actualidad se desconoce si su
efecto antihipertensivo se debe, al menos en parte, a
una action de dicho bloqueante sobre el sistema ner-
vioso central.
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La hipertension arterial por coartacion de la aor-
ta abdominal se atribuye principalmente a la activa-
cion del sistema renina-angiotensina, a la vaso-
presina y a la homeostasis del sodio. (3-8) Tambien
participarfa en este cuadro hipertensivo un compro-
miso del mecanismo barorreflejo cardiovascular de
regulation central. (3-8) Sin embargo, a diferencia
de otros modelos experimentales, no esta aclarada
la participation del SNC, ya sea como cambios en
la neurotransmision aminergica o en el sistema
renina-angiotensina central o como compromisos de
receptores y nucleos centrales.

Por otro lado, en el presente trabajo se utilizo la
tecnica de microdialisis reversa para la administra-
cion intrahipotalamica de metoprolol. Por medio de
esta tecnica se pueden perfundir distintos nucleos
del sistema nervioso central con sustancias endo-
genas o farmacos y evaluar el compromiso de los
diferentes sistemas neuronales centrales en la regu-
lacion de las funciones cardiovasculares. (2) La
microdialisis reversa presenta sobre la microin-
yeccion de nucleos del sistema nervioso central la
ventaja de que permite conocer la concentracion del
farmaco en el sitio de administracion.

A traves de experimentos previos de adminis-
tracion intravenosa de metoprolol (datos no mos-
trados) se determinaron los niveles que alcanza el
farmaco en el hipotalamo anterior. sobre la base de
las concentraciones de metoprolol en los dializados
hipotalamicos y sabiendo que la sonda de micro-
dialisis implantada en el hipotalamo anterior tiene
una extraction in vivo de alrededor del 8%, se cal-
culo la concentracion de la soluci6n de perfusion
utilizada en el trabajo. De esta manera, se perfunde
el hipotalamo anterior con concentraciones que se
alcanzan luego de la administracion intravenosa de
una dosis terapeutica de metoprolol.

Se ha demostrado que la anestesia tiene influen-
cia sobre los valores basales y que incluso puede
modificar los efectos de las drogas. (14) Asi, como
hemos observado previamente en este modelo, los
valores de presion arterial media en los animales
coartados en estado consciente son altos en compa-
racion con los anestesiados y muestran que son ra-
tas hipertensas. (15)

Esta registrado que la administracion intracere-
broventricular de atenolol en ratas normotensas
conscientes produce un descenso de la presion
arterial. (16) En nuestro trabajo, la perfusion
intrahipotalamica de metoprolol indujo un descen-
so significativo de la PAM en las ratas con coarta-
cion aortica pero no en las ratas con operacion simu-
lada.

El efecto de la perfusion intrahipotalamica de
metoprolol sobre la presion arterial indicarfa un com-
promiso betaadrenergico hipotalamico en la regula-
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cion de la presion arterial en las ratas con coartacion
aortica. El hipotalamo anterior es una estructura que
participa en los mecanismos de regulacion de la pre-
sion arterial por medio de diversos neurotrans-
misores. Sin embargo, la participacion de los
adrenoceptores beta centrales se ha estudiado poco.

Dado que el bloqueo central de este adrenoceptor
indujo el descenso de la presion arterial, se podrfa
pensar que habrfa alguna via tonica betahipota-
lamica. Esta vfa estarfa comprometida en las ratas
coartadas, lo cual sugiere la participacion catecola-
minergica central en este modelo ademas del siste-
ma renina-angiotensina. Tambien cabrfa suponer
que la estimulacion de ese adrenoceptor beta ten-
drfa que producir un incremento de la presion
arterial.

Michelini y colaboradores (4) han comunicado
que las ratas con coartacion aortica, despues de una
semana de la operacion, presentaban un aumento
significativo de la frecuencia cardfaca debido a un
aumento del tono simpatico. Sin embargo, otros au-
tores (17) encontraron que los niveles de nora-
drenalina cardfacos estaban disminuidos. En este
trabajo, la frecuencia cardfaca basal de ratas con
coartacion de la aorta abdominal es significati-
vamente mayor que en el grupo control. Por otro
lado, en un trabajo previo (18) hemos observado que
la frecuencia cardfaca en ratas vagotomizadas
anestesiadas con coartacion aortica era similar que
las de las ratas con operacion simulada. Esto sugeri-
rfa que en las ratas CoA, a una semana de la opera-
cion, habrfa una disminuci6n de la actividad del sis-
tema nervioso parasimpatico cardfaco.

Por otro lado, no existe evidencia de que el
metoprolol altere la frecuencia cardfaca por una ac-
cion en el sistema nervioso central. Sin embargo, en
este trabajo hemos mostrado que la perfusion
intrahipotalamica de metoprolol disminuye signifi-
cativamente la frecuencia cardfaca en las ratas CoA
pero no en las ratas OS. El efecto de la perfusion de
metoprolol sobre la frecuencia cardfaca indicarfa
tambien un compromiso betaadrenergico hipotala-
mico en el control de la frecuencia cardfaca en las
ratas con coartacion aortica.

Se efectuaron numerosos estudios con drogas con
acci6n sobre el metabolismo dopaminergico median-
te el use de la microdialisis. (19-21) En ellos se indica
que los niveles de DOPAC en el dializado reflejan la
magnitud del catabolismo intraneuronal de la do-
pamina despues de su recaptacion. (22) Por lo tanto,
la recolecci6n de metabolitos dopaminergicos, como
el acido 3,4-dihidroxifenilacetico (DOPAC), en mues-
tras de dializados proporciona un buen fndice del
recambio dopaminergico in vivo. Ademas, la deter-
minacion de metabolitos serotoninergicos, como el

acido 5-hidroxiindolacetico (5-HIAA) tambien apor-
ta un buen fndice del recambio serotoninergico in vivo.

Por otro lado, no existen evidencias de que el
metoprolol afecte la neurotransmision dopami-
nergica o serotoninergica en el hipotalamo anterior
de ratas con coartacion aortica.

En la practica clfnica, los datos acerca de una al-
teracion del metabolismo dopaminergico o sero-
toninergico son contradictorios. Mientras King y
colaboradores (23) han encontrado que el pro-
pranolol aumentaba significativamente los niveles
de acido homovainilmandelico (HVA), otro meta-
bolito de la dopamina, sin afectar los niveles de
5-HIAA en pacientes psiquiatricos, otros autores
(24) han hallado que en pacientes con esquizofrenia
el propranolol disminufa significativamente los ni-
veles de 5-HIAA sin afectar los niveles de HVA.

En nuestro trabajo no hemos encontrado diferen-
cias significativas en los niveles basales de DOPAC
y 5-HIAA en los dializados de hipotalamo anterior
de ratas CoA y ratas OS. Esto indicarfa que la coar-
tacion aortica no alterarfa el recambio hipotalamico
de dopamina y serotonina.

En el presente estudio hemos observado que el
metoprolol aumenta significativamente los niveles
de DOPAC en los dializados de hipotalamo anterior
en las ratas con coartacion aortica, pero no afecta los
niveles del metabolito dopaminergico en ratas OS.
Ademas, hemos observado que la perfusion intra-
hipotalamica de metoprolol no altera significati-
vamente los niveles de 5-HIAA en los dializados
hipotalamicos de ambos grupos experimentales.
Estos resultados indicarfan que el bloqueo de re-
ceptores (31 hipotalamicos incrementa el recambio
dopaminergico en las ratas con coartacion aortica,
sin afectar el recambio serotoninergico en ambos
grupos experimentales.

CONCLUSION
Utilizando la tecnica de microdialisis reversa

mediante la perfusion de una sonda concentrica en
hipotalamo anterior de ratas anestesiadas con coarta-
cion de la aorta abdominal o con una operacion si-
mulada, se han estudiado los efectos de la perfusion
intrahipotalamica de metoprolol sobre la presion
arterial y la frecuencia cardfaca y sus acciones sobre
la neurotransmision dopaminergica y serotoni-
nergica.

Los resultados sugieren que el sistema ami-
nergico central estarfa involucrado en la regulacion
de la presion arterial y de la frecuencia cardfaca en
los animales hipertensos por coartacion aortica pero
no en los animales con operacion simulada. La per-
fusion intrahipotalamica de metoprolol indujo un
incremento en el recambio dopaminergico hipotala-
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mico de ratas con coartacion aortica sin provocar
alteraciones en la neurotransmision serotoninergica
en ambos grupos experimentales.

SUMMARY

HIPOTHALAMIC BETA ADRENERGIC
BLOCKADE: CARDIOVASCULAR EFFECTS
AND ACTIONS ON THE AMINERGIC
NEUROTRANSMISSION

The aim of this work was to study the intrahypo-
thalamic actions of metoprolol on blood pressure
and dopaminergic and serotoninergic neurotrans-
mission in sham operated (SO) and aortic coarcta-
ted (ACo) rats by using the microdialysis perfu-
sion technique. Wistar urethane anesthetized rats
were used. A canula was inserted in the carotid
artery. A concentric microdialysis probe was im-
planted into the anterior hypothalamus (AH) and
metoprolol (6 pg/ml) was perfused through the
probe. Change on mean arterial pressure (MAP)
and heart rate (HR) were measured. DOPAC and
5-HIAA levels were measured in dialysate samples
by HPLC-EC. Perfusion of metoprolol in AH cause
a significant decrease of MAP in ACo rats (AMAP:
-12 ± 1 mm Hg; n = 5; p < 0.05 versus SO rats) but
not in SO group. We also found a significant de-
crease of HR in ACo rats (\HR: -22 ± 6 bpm; n = 5;
p < 0.05 versus SO rats) but not in SO rats. In the
AH dialysate of ACo rats we observed a signifi-
cant increase of DOPAC levels (16 ± 4%; n = 5; p <
0.05 versus SO rats). On the other hand, in the AH
dialysate we not found significative change of 5-
HIAA levels in both experimental groups. The re-
sults suggest that the intrahypothalamic perfusion
of metoprolol produce cardiovascular actions in the
ACo rats. On the other hand, the perfusion pro-
duce changes in the dopaminergic neurotransmis-
sion in ACo rats, but not in the serotoninergic neu-
rotransmission of both experimental groups.

Key words Metoprolol - Intrahypothalamic perfusion -
Microdialysis - Aortic coarctation - Blood pressure - DOPAC

- 5-HIAA
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