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La administración intracerebroventricular de neos- 
tigmina produce un incremento dosis-dependiente 

de la presión arterial. En el presente estudio se 

observó que esta acción fue significativamente 

mayor en los animales con desnervación sinoaór- 
tica que en las ratas controles con operación simu- 
lada. La frecuencia cardíaca fue reducida por el 

anticolinesterásico sólo en los animales controles 
sin ser afectada en los animales desnervados. Este 
efecto bradicardizante sería de origen central y 

estaría mediado por el nervio vago. La administra- 
ción directa en el sistema nervioso central del an- 
ta~onista colinérgico metilatropina previno los 
efectos cardiovasculares tanto en los animales con- 
troles como en los desnervádos. En conclusión, la 

desnervación sinoaórtica comprometería las vías 

colinér~icas centrales, aumentando su capacidad de 

respuesta ante la estimulación muscarínica. La 
bradicardia observada en los animales con opera- 
ción simulada parecería ser de origen reflejo, no 
pudiéndose, sin embar~o, descartar la posibilidad 
de una acción directa, debido al incremento de 
acetilcolina inducido por el anticolinesterásico. 

Numerosos estudios han demostrado el papel de 

las vías centrales catecolaminérgicas y serotoninér- 
gicas en el control de la presión arterial, así como 
su participación en diferentes modelos experimen- 
tales de hipertensión arterial (para revisión ver: 

Chalmer y West, 1983; Brody y colaboradores, 
1984 ). 

Con respecto al sistema colinérgico central, éste 

también participaría en el control de la presión 

arterial (Brezenoff y Giuliano, 1982), así como en 
la patogénesis de la hipertensión obtenida en dife- 

rentes modelos experimentales, por ejemploen las 

ratas espontáneamente hipertensas (Kubo y Tats\!- 
mi, 1979; Buccafusco y Spector, 1980; Caputi y 

colaboradores, 1980a; Helke y colaboradores, 
1980; Brezenoff, 1984) 0 DOCA-Sal (Breze- 

noff, 1984). 

En el presente trabaio se encaró, a través de la 
administración directa a nivel del sistema nervioso 
central de fármacos colinérgicos, el estudio de esa 

alteración colinérgica inducida por la desnervación 
sinoaórtica. 

MATERIAL Y METODO 
Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (200- 
250 g). La desnervación sinoaórtica (DSA) se efèc- 
tuó en los ani males según la técnica descripta por 
Krieger (1964), anestesiando alas ratas con hidrato 
cloral (250 mg/kg/l, ip), e infiltrando la zona cer- 
vical en su parte ventral con lidocaína al 0,1 % 

(Chalmers y colaboradores, 1979) para efectuar la 

operación. La eficacia de la desnervación fue con- 
firmada por la ausencia de bradicardia luego de la 
administración iv de 4 Jlg/kg/l de feniIefrina (Chal- 
mers y colaboradores, 1979; Norman J r y colabo- 
radores, 1981) (Tabla 1). 

Como animales con troles .se utilizaron ratas con 
operación simulada (sham). Los animales fueron 
utilizados para los experimentos a los 7 días de la 
operación correspondiente. 

Cinco días después de la DSA 0 de la operación 

'sham, y 48 horas antes del estudio experimental, 
siguiendo la técnica descripta por Packard y cola- 
boradores (1984), se les implantó alas ratas una 
cánula guía para la administración icy de drogas. 

Tabla 1 

Valoración de la desnervación sinoaórûca 

N PAM FC AFC/i\PAM 

7 47,0:t 2,7 -95:t13 2,06:t 0,32 

9 49,1 :t 4,3 -12:t 7' 0,23 :t 0,14" 

SHAM 

SAD 

Bradicardia obtenida en respuesta al incremento de PAM inducido 

por la administración de fenilefrina (4 J.lg/kg iv), y la relación entre 

ambos parámetros en raras controles (sham) y desnervadas (DSA). 

""p <0,02 con respecro a su control. 
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La cánula guía fue implan!ada estereotáxicamente 
en el techo del ventrículo lateral izquierdo: ante- 
rior: 5,8 mm; lateral: 1,5 mm; vertical: 3,5 mm 
(De Groot, 1959). Para la administración icy de 

drogas se utilizó una aguja inyectora que introdu- 
cida dentro de la cánula guía sobresa1ía 1 mm pOl' 
debajo de ésta, permitiendo la inyección de las 

drogas dentro del ventrículo lateral: anterior: 
5,8 mm; lateral: 1,5 mm; vertical, 2,5 mm (De 

Groot, 1959). 
Una hora antes de la implantación de la cánula 

guía, las ratas recibieron 100.000 U de penicilina 
G benzatínica. 

Al finalizar cada experimento se administró pOl' 
la vía icy 1 III de tinta china para verificar la co- 

rrecta administmción de las drogas. Cinco minutos 
después de la inyección se sacrificó a los animales, 
se les extrajo la masa encefálica y se verificó la 

presencia del colorante en los ventrículos cerebra- 
les y acueducto de Silvio. Los datos experimentales 
de los animales cuyos cortes cerebrales mostraron 
una tinèión deficiente 0 incorrecta no fueron in- 
cluidos en el estudio. 

Luego de la colocación de la cánula guía se 

canulÓ la arteria femoral, para el registro de la pre- 
sión arterial, y la vena femoral, para la administra- 
ción iv de las drogas. Las cánulas fueron pasadas 

subcutáneamente y externalizadas pOl' el dorso 
del animal, entre los dos homóplatos. 

, 

En el día del experimento el catéter arterial fue 
conectado a un transductor de presión arterial 
Statham P23 ID, acoplado a un po1ígrafo Grass 7C 

para el registro de la presión arterial. 
Se calculó la presión arterial media (PAM) según 

la siguiente fórmula: PAM = (presión sistólica - pre- 
sión diastólica) /3 + presión diastólica. 

La frecuencia cardíaca (FC) se calculó a partir 
del canteo pOl' unidad de tiempo de los ciclos pul- 
sátiles de la presión arterial. 

La variabilidad se calculó como la desviación 
estándar promedio de las desviaciones estándar de 

cada período de lectura (1 hora como mínimo) 
de la presión arterial 0 f.recuencia cardíaca (Cowley 
y colaboradores, 1973; Norman Jr y colaborado- 

res, 1980-1981; Ratnírez y colaboradores, 1985). 
Las drogasutilizadas fueron: bromuro de neos- 

tigmina (Sigma), bromuro de metilatropina (Merck) 

y clorhidrato de fenilefrina (Sigma). 

Cada una de ellas fue disuelta en solución fisio- 
lógica. 

En la administración icv, el volumen de inyec- 
ción fue de 0,5 III con una velocidad de inyección 
de 1 III pOl' minuto, mientras que porIa vía iv el 

volumen de inyección fue de 0,1 ml pOl' cada 100 g 
de peso corporal. 

Las dosis de las drogas están expresadas en fun- 
ción de la base libre. 

Los resultados están indicados como la media 
con su respectivo error estándar. Las significancias 

estadísticas fueron calculadas mediante el test de 

"t" de Student (Snedecor y Cochran, 1980). 

RESULTADOS 
A los siete días de la operación correspondiente, 
como muestra la Tabla 2, la presión arterial media 
(P AM) de las ratas con desnervación sinoaórtica 
fue similar a la de los ani males con operación si- 

mulada (sham), así como 10 fueron los val ores de 

frecuencia cardíaca (FC) para ambas situaciones. 
Sin embargo, se registró un incremento de la 

variabilidad de la presión arterial media en los ani- 
males con DSA (Tabla 2). 

POl' otra parte, la DSA no produjo cambios en 
los valores de FC, pero sí la ausencia de la respues- 
ta bradicardizante refleja al aumento de la presión 

arterial inducido pOl' fenilefrina (Tabla 1). Esto 
verificó la eficiencia de la DSA. 

La administración icy de la neostigmina (Neo) 
produjo un incremento de la PAM tanto en las ra- 
tas controles sham como en las desnervadas. 

Los máximos aumentos de la PAM se alcanzaron 
aproximadamente a los 15 minutos de la inyección 
del anticolinesterásico. Sin embargo, los efectos 
presores a ese tiempo fueron mayores en las ratas 
con DSA que en lassham (Fig. 1). Los efectos pre- 
sores de la Neo se mantuvieron durante toda la 

hora de registro. 
Con respecto a la FC, la Neo indujo un decre- 

mento de la misma solamente en los animales sham 
(Fig. 1). El efecto bradicardizante del anticolines- 
terásico alcanzó el máximo aproximadamente a 

los 30 minutos de la inyección icy, manteniéndose 
hasta el final de la hora de registro. 

Las ratas con la DSA no mostraron cambios sig- 

nificativos de la FC con las dosis de Neo utilizadas 
(Fig. 1). 

Con el objeto de caracterizar la bradicardia pro- 
ducida porIa administración icy de la N eo y su 

Tabla 2 

Efecto de la DSA sobre los valores de PAM, FC y sus variabilidades 

N PAM Variab. FC Variab. 

SHAM 10 107,8:t2,5 4,9:tO,7 379:t 10 15,7:tl,5 

SAD 7 107,9:t 4,0. 12,I:tl* 362:t 18 16,6:t 2,9 

Efectos de la desnervación sinoaórtica sobre los valores de PAM., FC 
Y sus respecrivas variabilidades en relación a los animales con opera- 
ción simulada (sham). *.p <0,005 con respecro' al control. 
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Fig.!. Efectos de /a administración icv de neosti.~mina. Cambios de 
PAM y de FC producidos por la administración iCY de 0,3 y de 1 J.lg 

de neostigmina. Cada columna representa el promedio de 4 a 10 
animales. 

. = p < 0,02 5 con respecto a los animales con la opera- 
ción simulada. 

influencia sobre la respuesta presora de esta droga, 
se administró alas ratas sham por la vía iv 0,3 mgl 
kg de metilatropina (MeA), 5 minutos antes de la 
inyección icy de 1 Jlg de Neo. 

A los cinco minutos de inyectada la MeA se ob- 
servó un incremento significativo de la FC (+ 99 :t 

8lpm; n...4; p<0,005) sobre el valor basal (338 
:t 18 lpm) sin cambios significativos de la PAM 
(basal: 102,5 :t4,9 mmHg). El bloqueo muscarínico 
periférico previno totalmente la bradicardia pero 
no alteró la respuesta presora producida por la 

estimulación colinérgica central (Fig. 2). 
Con el objeto de dilucidar si el bloqueo musca- 

rínico central puede modificar las acciones cardio- 
vascuhtres de la Neo, se decidió pretratar a los ani- 

males con la administración icy de 5 Jlg dd antago- 
nista muscarínico cuaternario metilatropina. La ad- 
ministración de la MeA fue realizada 15 minutos 
antes de la inyección icy de la Neo. Los valores 
basales de la PAM y de la FC de las ratas utilizadas 

no se modificaron con el bloqueante muscarínico. 
El bloqueo muscarínico central previno el efecto 

presor de la neo (1 Jlg) en las ratas sham y en las 
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Fig. 2. Caracterización de /a bradicardia inducida por /a neostigmina 
en /as ratas sham. Cambios de la PAM y de la FC producidos por la 
a~.min.istración icv de 1 J.lg de; neostigmina en las ratas con la opera- 
Cion sl1?ulada, antes y despues de un pretratamieato con 0,3 mg/kg 
de meulatropina. N = 3 animales. . = p < 0,05 con respeCto al valor 
control. 

desnervadas. De igual forma se previno la bradicar- 
dia inducida en los animales sham. No se observó 
ningún efecto sobre la FC de las ratas con DSA 
(Fig. 3). 

DISCUSION 
Desde su descripción por Hering en 1921, el siste- 

ma de control reflejo de la presión arterial fue in- 
tensamente estudiado en relación a su funciona- 
mien to en condiciones normales, así como tam- 
bién en relación con la hipertensión arterial, no 
sólo en los animales de experimentación sino tam- 
bién en humanos (Takeshita y colaboradores, '1975 ; 

Sleight, 1979; Ogawa y colaboradores, 1982; Toal 
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Fig. 3. EJecto del bloqueo muscan'nico central sobre /as acciones 
cardiovasculares de la neostigmina icv. Efectos cardiovasculares de 
1 Ilg de neostigrnina administrada por la via iCY en)os animales con 
la operación simulada. (N = 5) Y con la denervación sinoaórtica 

(N" 3), antes y después de un tratamiento mediante la inyección iCY 

de 5 Ilg de metilatropina. 
. 

= p < 0,01 con respecto al valor controL 

y Sunahara, 1982; Machado y colaboradores, 
1983; Mancia y Mark, 1983; Liesenberg y colabo- 

radores, 1985). 
En los ani males con desnervación sinoaórtica 

(Krieger, 1964), los val ores de la presión arterial no 
fueron significativamente diferentes de aquellos 
obtenidos en los ani males con la operación simula- 
da (sham), observándose sólo un incremento sig- 

nificativo de la variabilidad de la presión arterial. 
Estos resultados son coincidentes con aquellos pre- 
viamente referidos en diferentes especies animales 
(Cowl~y y colaboradores, 1973; N ormar J r y cola- 

boradores, 1980, 1981; Ramírez y colaboradores, 
1985), así como en los individuos hipertensos 
(Mancia y colaboradores, 1985). 

Luego de caracterizar el modelo experimental, 
analizaremos a continuación los resultados obteni- 
dos al estudiar la participación del sistema colinér- 
gico central en este modelo experimental de hiper- 
tensión arterial. En relación a ello, es sabido desde 

hace tiempo que, en ani males intactos, la estimula- 
ción central del sistemà colinérgico produce una 

respuesta presora (Varagic, 1955; Philippu, 1981; 
Èrezenoff y Giuliano, 1982). Los resultados publi- 

cados previamente por este grupo de trabajo (Taira 
y Enero, 1985) han demostrado que est a activación 
colinérgica central pròduce, en las ratas con desner- 
vación sinoaórtica, una respuesta significativamente 
mayor que la obtenida en los animales con la ope- 
ración simulada. 

Los resultados que presentamos en este trabajo 
administrando neostigmina por la vía intracerebro- 
ventricular, ratifican el origen central del efecto 
presor en ambos grupos de estudio, descartando 
asimismo un componente de origen periférico en 
esta respuesta. Esto se basa en el hecho de que la 
neostigmina posee, a diferencia de la fisostigmina, 

un amonio cuaternario en su estructura química, 10 

cuallimita su pasaje a través de la barrera hemato- 
encefálica (Goodman y Gilman, 1957; Koelle, 
1970). 

En otros modelos experimentales de hiperten- 
sión arterial, como son las ratas espontáneamente 
hipertensas 0 aquellas de la cepa den om in ad a Dahl 
sensible al sodio, la activación del sistema colinér- 
gico a nivel del sistema nervioso central también 
produce una mayor repuesta presora al comparár- 
selas con los animales controles normotensos 
(Kubo y Tatsumi, 1979; Buccafusco y Spector, 
1980; McCaughran Jr y colaboradores, 1983). 

Con ello queda evidenciado que, al igual que en 

otros modelos de hipertensión experimental, en el 

animal con la desnervación sinoaórtica el sistema 
colinérgico central estaría de alguna forma facili- 
tado en su respuesta, sugiriendo su participación 

en el mantenimiento de este estado hipertensivo. 
. Además, existen otras evidencias que apoyan este 

concepto: 
1) La administración intracerebroventricular de 

hemicolinium-3, inhibidor de la captàción neuronal 
de colina, produce un decremento de la presión ar- 
terial significativamente mayor en los animales 
espontáneamente hipertensos y en aquellos del 
modelo DOCA/sal que el obtenido en los anima- 
les normotensos (Brezenoff y Caputi, 1980; Buc- 
cafusco y Spector, 1980; Brezenorr, 1984). 

2) En los ani males de la cepa Dahl, sensibles al 

sodio, se observó que el número de receptores mus- 
carínicos en el sistema nervioso central estaba au- 
mentado (Edwards y colaboradores, 1983). 

3) La actividad de la enzima de síntesis colina- 
acetiltransferasa en la corteza cerebral e hipotá- 

lamo era mayor que en los animales con troles 
(Edwards y colaboradores, 1983). 

Un punto interesante para la discusión es aquel 
relacionadocon el efecto bradicardizante observa- 
do en nuestro grupo de animales con la operación 
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simulada y su ausencia en los ani males con la des- 

nervación sinoaórtica. Al respecto, es sabido que 
la administración icy de fármacos anticolineste- 
rásicos produciría un decremento dosis-dependien- 
te de la frecuencia cardíaca (Caputi y colaborado- 
res, 1980b). Sin embargol al efectuarse un repaso 
de la literatura podría conduirse que la estimula- 
ción colinérgica a nivel del sistema nervioso central 
produce efectos dispares sobre la frecuencia car- 
díaca. Esto se basa en el hecho de que la acción 
de los diversos fármacos colinomiméticos depende- 
ría del sitio de administración, de la dosis emplea- 
da e induso, para algunos de ellos, del pretrata- 
mien to 0 no de los animales con anticolinesterá- 
sicos, obteniéndose como respuesta: a veces 

taquicardia, otras bradicardia 0 ningún efecto 
(Krstic, 1978; Hoffman y colaboradores, 1978; 
Buccafusco y Brezenoff, 1979; Criscione y cola- 
boradores, 1983; Wu y Wei, 1983; Willette y co- 
laboradores, 1984). 

Nuestros resultados mostraron un decremento 
significativo de la frecuencia cardíaca en los ani- 
males intactos, 10 cual coincide con los datos pre- 
sentados por otros autores (Buccafusco y Breze- 
noff, 1979; Caputi y colaboradores, 1980b; Cris- 
cione y .colaboradores, 1983). Sin embargo, su 
ausencia en los ani males desnervados nos indujo a 

pensar en la posibilidad de que este efecto bradi- 
cardizante sea de origen reflejo. Según Brezenoff 
y Giuliano (1982) la bradicardia obtenida por la 

estimulación colinérgica central no sería una corn- 
pensación refleja desencadenada por el aumento 
de la presión arterial, mientras que Caputi y colabo- 
radores (1980b) sugieren que el efecto se iniciaría 

por una acción directa, estimulante colinérgica, y 

otra refleja, por el aumento de la presión arterial. 
En nuestro caso, a través del bloqueo muscarí- 

nico periférico, el cual bloquea la respuesta bradi- 
cardizante, se iinentó analogar en el animal con la 

operación' simulada el efecto presor obtenido en 
el animal con la desnervación sinoaórtica. Las res- 
puestas prcsoras obtenidas no difirieron significa- 

tivamente de aquellas obtenidas en la condición 

control (sin metilatropina). Este dato, similar al 

obtenido por Nicoletta y colaboradoes (1983), ad- 
ministrando por la vía icy angiotensin a, 0 Hiwatari 
y ] ohnson (1985), con metoxamina administrada 
por la misma vía, muestran que no siempre la bra- 
dicardia evita un mayor incremento de la presión 

arterial. Por 10 tanto consideramos que, de acuerdo 
a los datos previamente presentados (Brezenoff y 
Giuliano, 1982) y aquellos obtenidos por nosotros. 
el efecto. bradicardizante estaría mediado por un 
au men to de la actividad vagal. Por otro lado, pen- 
samos que su àusencia en los animales con la des- 

nervación sinoaórtica, en los cuales el nervio no ha 
sido alterado, apoya el concepto de que est a res- 
puesta sería de origen reflejo más que una acción 
directa, pues si no de alguna forma de bería visuali- 
zarse. Es más, si tenemos en cuenta que el bloqueo 
muscarínico central previene no sólo el efecto pre- 
sor, sino que aparentemente también el efecto 
bradicardizante, esto nos permite conduir que el 
efecto muscarínico central sería el hipertensor. 
Con respecto al efecto bradicardizante, se mantiene 
la posibilidad de que, una vez eliminado el aumen- 
to de la presión arterial, se prevendría el estímulo 
barorreflejo responsable de la respuesta bradicardi- 
zante en elanimal intacto, mientras que en las ratas 
desnervadas, al no tener éstas el reflejo, la respuesta 
bradicardizante no se descargaría. 

Porúltimo, dado que la administración dentro 
del sistema nervioso central del bloqueante musca- 
rínico metilatropina no alteró los val ores basales 
de la presión arterial 0 de la frecuencia cardíaca, 
podemos conduir que aparentemente no habría 
un tonG muscular central responsable de los valores 
de estos parámetros cardiovasculares. Sin embargo, 

no se puede ignorar las evidencias que muestran 
que el hemicolinio-3, así como el N-(4-diethylami- 
no-2-butynyl)-succinimida (DK] 24), bloqueante 
muscarínico, inyectados en el sistema nervioso cen- 
tral producen un decremento en los valores basales 
de la presión arterial y de la frecuencia cardíaca 
(Brezenoff y Caputi, 1980; Coram y Brezenoff, 
1983 ). 

En condusión podemos decir que: 
- La desnervación sinoaórtica comprometería 

las vías colinérgicas del sistema nervioso central, 
aumentando su capacidad de respuesta a su estimu- 
lación, al igual que 10 observado en otros modelos 
de hipertensión arterial. 

- A la luz de estos resultados no se puede inferir 
el sitio de acción 0 el/los núdeos involucrados en 
estos efectos cardiovasculares. Algunos autores su- 
gieren al hip9tálamo posterior (Buccafusco y Bre- 
zenoff, 1979; Brezenoff y colaboradores, 1982). 
También el área ventrolateral bulbar en su porción 
rostral parecería estar involucrada (Willette y cola- 
boradores, 1984). 

- La bradicardia observada parecería ser de ori- 

gen reflejo, aunque no se puede descartar con nues- 

tros resultados la posibilidad de una acción directa, 

como fuera propuesta por otros autores. 

SUMMARY 
Different studies have supported the idea that 
the central cholinergic system is involved in the 
reJ!ulatory control of blood pressure. In- accor- 

dance with these reports, previous results obtained 
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in our laboratory have shown that in thesinoaortic 
denervated rats (SAD) the central cholinergic 

system could be altered. This concept is supported 
by the fact that, when eserine was peripherally 
~iven, a higher pressor response was obtained in 

comparison with the hypertension induced in sham 
rats. Regarding cardiac activity a decreased vagal 

tone seems to be present in the SAD rats. In this 

way, the present study is carried-out to evaluate 
the cardiovascular' effects on centrally given 
cholinerKic drugs to conscious sham or SAD rats. 
Neostigmine i'ntracerebroventricularly (icv) inject- 
ed induced a dose-dependent increase in mean 
blood pressure. This effect was significan#v 

greater in sinoaortic denervated animals, when 
compared with the increase induced in sham 
animals. On the' contrary, while heart rate was 
only altered by neostigmine centrally injected in 

the sham operated rats (bradycardia), no effect 
was observed in the SAD animals. The muscarinic 
antagonist methylatropine icv inJected 5 minutes 
before neostigmine prevented the cardiovascular 
effects above described. In conclusion, the results 
herein reported support the idea that in the SAD 
rats the cholinerKic system is involved in a way that 
the central muscarinic hypertensive response is 

greater than the obtained in control animals. 
Regarding heart rate effects, the bradycardia 

observed is central in origin an vagally mediated. 

However, it is not clear if this decrease in heart 
rate is reflexly trigKered by the increase in blood 
pressure or due to the acethylcoline increase 
induced in the sham animals bV neostigmine. 
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