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En ratas anestesiadas con uretano, el guanabenz 
(100 nmoles kg-1 ivY y la clonidina (30 nmoles 
kg-1 ivY resultaron equipotentes para inducir bi- 
potensión y bradicardia. El prazost'n, antagonista 
a1-adrenérgico, antagonizó la bipotensión inducida 

tanto por clonidina como por guanabenz. En cam- 
bio, la yobimbina, antagonista az-adrenérgico, 
sólo afectó la respuesta a la clonidina. Ld bradi- 
cardia por clonidina fue sólo antagonizada por 
yobimbina, mientras que los antagonistas a1 Y 

aradrenérgicos no modificaron la respuesta al 
guanabenz. En ellecbo mesentérico aislado de rata, 
tejido vascular con receptor a1-adrenérgico, el gua- 
nabenz, a diferencia de la clonidina, posee capaci- 
dad antagonista a1-adrenérgica. Nuestros resulta- 
dos sugieren que el guanabenz posee caractert'sti- 
cas farmacológicas diferentes a las de la clonidina 
a nivel cardiovascular. 

EI guanabenz (acetato de 2,6 dicloro-benziliden- 
aminoguanidina) es una droga antihipertensiva que 
actúa a nivel del sistema nervioso central (SNC), 
con características farmacológicas que hasta el 

presen te han sido consideradas análogas a las de 

la clonidina (Baum y colaboradores,1 Meachan y 

colaboradores 11). 

Como la clonidina, el guanabenz reduce la pre- 
sión arterial y la frecuencia cardíaca en ratas nor- 

mo e hipertensas (Meachan y colaboradores,l1 
Misu yKubo 12). Ambas drogas tienen efecto diuré- 

tico por activación de receptores al-adrenérgicos 
(Reid y colaboradores,13 Strandhoy y colabora- 

dores 14). El guanabenz reduce, al igual que la clo- 
nidina, la liberación de noradrenalina por estimu- 
lación de receptores autoinhibitorios az presináp- 

ticos (Braestrup y Nielsen 3). 

Numerosas evidencias experimentales indican 

que los receptores del SNC, cuya estimulación in- 
duce hipotensión, pertenecen al tipo a2-adrenér- 
gicos (Berthelson y Pettinger 2). Sin embargo, re- 

cientemente Cavero y Roach,4 y Timmermans y 
colaboradores,15 publicaron que el antagonista 
al-adrenérgico prazosín antagoniza la hipotensión 
inducida por clonidina en ratas. 

Por otro lado, de J onge y colaboradores 5 des- 
cribieron que en ratas normotensas la disminución 
de la frecuencia cardíaca inducida por clonidina 
es mediada por receptores az - adrenérgicos centrà- 
les y periféricos; adicionalmente, Gurtu y colabo- 
radores 6 sugirieron que en la bradicardia barorre- 
fleja estaríaninvolucrados receptores az presináp- 

ticos. 
Dado que, a diferencia de la clonidina, no existe 

una caracterización farmacológica de los efectos 
cardiovasculares del guanabenz, nos pareció intere- 
sante realizar un estudio comparativo con la clo- 
nidina. Se analizarán los efectos de las drogas en 
rata anestesiada y en la preparación de lecho me- 
scntérico aislado de rata. 

MATERIAL Y METODO 
Ratas Wistar hembras de 120-180 g fueron aneste- 
siadas con uretano 1,2 kg-l (i.p.). La arteria ca- 
rótida fue canulada para la determinación de la 
presión arterial y la frecuencia cardíaca, que fue- 
ron calculadas a partir de su registro continuo me- 
diante el uso de un polígrafo Grass. La presión 
arterial media fue calculada por la fórmula: 1/3 
(presión sistólica - presión diastólica) + presión dias- 
tólica. La arteria femoral fue canulada para la 
administración intravenosa de drogas. 

La preparación de lecho mesentérico aislado de 

rata se realizó según el método de Mc Gregor.l0 
La perfusión se realizó con solución de Krebs 
modificada (concentración mM: CINa 118,0, 
CIK 4,7, ClzMg 1,2, P04HzNa 1,0, ClzCa 2,6, 
C03HNa 25,0, ácido ascórbico 0,11, EDTA 0,004, 
glucosa 11,1, gasificado con Oz 95 % Y CO2 5 %). La 
perfusión se realizó a flujo constante de 2 mllmin 
a 370C. Los cambios en la presión de perfusión son 
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indicativos de cambios en la resistencia periférica 

y fueron registrados por un transductor de presión 
acoplado a un polígrafo Grass. Las drogas adminis- 
tradas como antagonistas fueron perfundidas en 
la solución de Krebs. 

Fueron utilizadas las siguiente drogas: clorhidra- 
to de clonidina (C.H. Boehringer Sohn), acetato de 

guanabenz (Lab. Wyeth), yohimbina (Sigma) y 
clorhidrato de prazosín (Pfizer). 

RESULTADOS 

Efectos cardiovasculares luego de la administración 
endovenosa de clonidina y guanabenz en rata 
anestesiada: su caracterización farmacológica 

La administración endovenosa de guanabenz 
(100 nmoles kg-I) 0 de clonidina (30 nmoles 
kg-I) en ratas normotensas produce una respuesta 
bifásica de la presión arterial: un incremento fugaz 
de presión seguido por una sostenida hipotensión 

que se acompaña de marcada bradicardia. La hi- 
potensión y bradicardia son máximas alrededor de 
los 15 minutos de la administración de las drogas 
y retornan a los val ores basales luego de 30 a 40 
minutos. 

Quince minutos despueS de su administración, la 
yohimbina (0,3 mg kg-I, iv), antagonista az-adre- 
nérgico, redujo marcadamente el efecto hipotensor 
y la bradicardia desarrollada por clonidina sin afec- 
tar las respuestas al guanabenz (Tabla 1). 

Voce horas después de la última administración 
oral subcrónica de prazosín, durante tres días con- 
secutivos (1,5 mg kg-I el primer día y 1,0 mg 
kg-I, segundo y tercer día) se observó una reduc- 
ción de la hipotensión inducida tanto por cloni- 
dina como por guanabenz (Tabla 1), sin modifica- 
ciones en la bradicardia desarrollada por los fár- 

macos. 
En nuestras condiciones experimentales, a los 

tiempos estudiados, los pretratamientos con 
yohimbina y prazosín no afectaron los valores 
basales de presión arterial media (PAM) ni de fre- 
cuencia cardíaca (FC). PAM: controles 77,lÌ4,1 
(n=4), yohimbina 80,4:t3,7 (n= 12) y prazosín 
81,8:t2,6 mmHg (n= 16); FC: con troles 339,8:t 
18,1 (n=4), yohimbina 361,7:t 10,6 (n= 12) y 
prazosín 395,6:t13,2Iatidos/min (n= 16). 

Efectos de la clonidina y el guanabenz 
sobre la presión de perfusión dellecbo 
mesentérico perfundido de rata 

La þresión basal del lecho perfundido fue de 

26,4:t4,9 mmHg (n=28). La administración de un 
bolo de fenilefrina, agonis~a a1-adrenérgico, pro- 
dujo una respuesta vasoconstrictora transitoria, 

dosis-dependiente. La dosis efectivaso para la fe- 

nilefrina fue de 0,115 nmoles. La curva dosis-res- 

puesta fue desplazada a la derecha por el antago- 
nista a1 -adrenérgico prazosín, en forma competi- 
tiva (pAz = 9,56), 10 que indica la existencia de 

receptores aI-adrenérgicos. La clonidina y el gua- 
nabenz administrados hasta una concentración de 
10 pmoles no afectaron la presión de perfusión. 

Ya que la clonidina y el guanabenz son agonista~ 
parciales, se investigó un posible efecto antagonista 
a-adrenérgico de los fármacos. La clonidina y la 

guanfacina (droga estructuralmente relacionada 
con el guanabenz) entre 0,1 a 10 pM no modi fica- 

ron la respuesta contráctil a la fenilefrina. Por el 

contrario, el guanabenz (0,1 a 1 pM) causó un des- 

plazamiento de la curva dosis-respuesta a la fe- 
nilefrina con un pAz de 6,92, indicando un ant ago- 
nismo competitìvo del guanabenz (Fig. 1). 

DlSCUSION 
El guanabenz y la clonidina administrados por 
vía intravenosa en rat as anestesiadas reducen la 
presión arterial media y la frecuencia cardíaca. 
La potencia del guanabenz es un tercio de la po- 
tencia de la clonidina. 

El prazosín, antagonista aI-adrenérgico, admi- 
nistrado tres días consecutivos por vía oral, luego 
de 12 horas de la última administración, según 

Cavero y Roach,4 no afecta los valores de presión 

arterial media pero antagoniza la hipotensión 

producida por clonidina, efecto de origen central. 
En estas condiciones experimentaLes, el prazosín 
antagonizó tanto al guanabenz como a la clonidina. 
En cambio, la yohimbina, antagonista az-adrenér- 
gico,.sólo afectó la hipotensión inducida por clo- 
nidina. En cuanto al efecto bradicardizante de los 
agonistas a-adrenérgicos, la yohimbina sólo dismi- 
nuyó la bradicardia por clonidina, mientras que 
el prazosín no redujo La respuesta a La clonidina 
ni al guanabenz. 

Por 10 tanto, la hipotensión producida por el 
guanabenz sería una consecuencia de la activación 
de receptores ai -adrenérgicos de localización cen- 
tral, mientras que la clonidina, para su respuesta 
hipotensora, estimularía receptores de naturaleza 
a1 Y az, como ya ha sido descripto por .Cavero y 
Roach 4 y Hamilton y Longman.8 Los antagonistas 
a1 Y az-adrenérgicos fueron incapaces de modifi- 
car la bradicardia producida por el guanabenz. En 
cambio, el aÍ1tagonista az - adrenérgico redujo la 
respuesta a la clonidina, como ya fue postulado 
por de J onge y colaboradores.5 Estos resultados 
indicarían diferencias en el mecanismo de acción 
cardiovascular del guanabenz si se compara con el 
de la clonidina. 
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Tabla 1 

Efectos de yohirnbina y prazosín sobre la hipotensión y bAdicardia inducidas por guanabenz y cloJÚdina 

Guanabenz (100 nmoles kg-l) Clonidina (30 nmoles kgl) 
Pretratamiento n 11 PAM FC % Máx n 11 PAM FC%Máx 

5 -17,4:t3,09 -17,1 :t4,01 5 -23,5 :t 2,75 -19,6:t1,21 

Yohimbina 6 -22,7:t4,24 -16,9:t1,64 6 - 6,5:t2,10* - 6,3:t3,70* 
(0,3 mg kg-1 iv) 

Prazos ín 4 - 5,0:t3,13* - 8,3:t1,92 4 - 5,5:t2,18* -11,1:t1,08 
(oral 3,5 mg totales) 

11 PAM: Cambios en presión arterial media. FC Ofo Mix: Cambios como porciento de la frecuencia mixima. n = número de experimentos. Se 

muestran los valores medios:tESM. La significancia estadística fue calculada por el método de Newman-Keuls. 
* 

p <0,05 comparado con la 
administración de los agonistas. 

En ellecho mesentérico perfundido de rata, te- 
jido vascular que posee receptor a1 - adrenérgico 
(Bognar y Enero, en prensa), el guanabenz y la 

clonidina, administrados en un amplio rango de 

concentracio!les, no afectaron la resistencia vascu~ 

lar. El guanabenz, a diferencia de la clonidina, po- 
see una capacidad antagonista a1-adrenérgiça. Re- 
sultados previos de Kobinger y Pichler,9 en rata 
espinalizada, demostraron que la clonidina y el 
guanabenz inducen vasoconstricción periférica de 

naturaleza a1 Y a2 - adrenérgica. Estos resultados, 
aparentemente contradictorios con ellecho perfun- 
dido aislado de rata, podrían indicar diferencias 

regionales en la respuesta vascular de los agonistas 

1 

o 

a:: 

0 0.5 4- c 

<lJ 

E 
ro 
N 

~ 
c... 
\/I 
<lJ 0 o 

7 6 

tog [Antagonista) (M) 

Fig.!. Oesplazamiento de la curva de dosis-respuesta a fenilefrina 
por clonidina ("). guanabenz (e) y guanfacina (0). Correlación 
r: 0,93; b: 0,90:t0,09; P <0,01. 

en estUdio. Los presentes resultados muestran ca- 

racterísticas farmacológicas diferentes del guana- 
benz y la clonidina a nivel cardiovascular, como ya 
ha sido previamente sugerido para la interacción 
de inhibidores de la captación neuronal de aminas 

con el efecto cardiovascular de ambos agonistas 

(Gutkind y Enero 7). 
En conclusión, nuestros resultados sugieren que 

la droga antihipertensiva guanabenz posee caracte- 
rísticas farmacológicas diferentes a la clonidina en 
los diversos estudios realizados. Enos indican la 

peligrosidad de realizar extrapolaciones entre fár- 

macos aparentemente análogos y sugieren también 
la necesidad de realizar estudios clínicos en parale- 
10 con el análisis de las interacciones entre fárma- 
cos corrientemente utilizados en la terapia antihi- 
pertensiva. 
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