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EXCITADORES GANGLIONARES
COMO REACTIVO FARMACOLOGICO

F. G. VALDECASAs, ]. A. SALVA, P. FERRER

La farmacologia del ganglio vegetativo es de gran interés tedrico y
préactico. Conocemos desde hace mucho tiempo el mecanismo colinérgico
de la transmisién ganglionar vegetativa. La acetilcolina estimula el ganglio
cuando se hace llegar directamente al mismo a través de una perfusion,
técnicamente siempre complicada. La nicotina produce también excitacién
ganglionar directa, cuando se incorpora al liquido de perfusion del ganglio
a concentraciones semejantes a las de la acetilcolina (alrededor de 0,1 mg
por cc). La estimulacién ganglionar puede conseguirse también por inyec-
cién intravenosa de acetilcolina a dosis fuertes, del orden de 1 mg/kg, pero
es necesario atropinizar, para evitar las intensas acciones vagales perifé-
ricas. Este procedimiento es un tanto brutal y de utilidad farmacolégica
bastante limitada, fuera del campo de las demostraciones didéacticas. La
nicotina a dosis de 0,1 mg/kg, estimula los ganglios vegetativos, pero si se
aumentan las dosis aparece bloqueo ganglionar y la administraciéon de
dosis sucesivas lleva a la supresién de la respuesta. A estos inconvenientes
se suma la elevada toxicidad general de esta sustancia.

Mientras el capitulo de los bloqueadores ganglionares ha alcanzado
un gran desarrollo, debido principalmente a su utilidad terapéutica como
hipotensores y antiulcerosos gastricos, el de los estimuladores ganglionares
ha sido menos rico en aportaciones. Por ahora no se ha encontrado a los
estimulantes ganglionares aplicacién terapéutica prictica, que hubiera mo-
vilizado esfuerzos hacia este campo, pero todos los que trabajan en la
farmacologfa vegetativa y en el estudio de los mediadores quimicos, conocen
la gran utilidad de un buen estimulante ganglionar farmacolégico, tanto
desde el punto de vista del planteamiento de experiencias como posible-
mente por constituir un punto de partida para ulteriores progresos tera-
péuticos.

Dejando aparte los estimulantes ganglionares clasicos, como la acetil-
colina, la nicotina y alguno de accién compleja como el tetrametilamonio, el
arsenal de ganglioestimulantes vegetativos es bastante reducido. En 1951,
CHEN y col. estudiaron una sustancia, el dimetil-fenil-piperazinio (DMPP)
que inyectado endovenosamente produce una hipertension intensa, que
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es ab‘o]idla' completamente por el TEA. Estimula también los ganglios
parasimpiticos, como se comprueba por el aumento de presién en la vejiga
urinaria de la perra. Como demostr6é LiNcT en la hipertensién interviene un
importante componente suprarrenal. En el musculo estriado actia como el
decametonio, despolarizdndolo en forma duradera. El DMPP es estimulante
de la fibra lisa intestinal. Su toxicidad es relativamente elevada, siendo la
DL 50 via venosa en el conejo de 1 mg/kg. La complejidad de las acciones
del DMPP y su toxicidad, le restan mucha utilidad como reactivo farmaco-
légico del ganglio. Otros compuestos con accién nicotinica en el ganglio
como los bromo fenil-éteres de colina (MBF y DBF), descritos por AMBACHE’
y BOBERTSON en 1953, tienen aun menor utilidad como reactivos farma-
colégicos pues contraen el musculo estriado, estimulan la fibra lisa intes-
tinal y facilmente provocan bloqueo ganglionar.

Estudiando un éster de colina, se observé que producia hipertensién
intensa que desaparecia tras la administraciéon de TEA. Esto hizo suponer
que pudiera tratarse de un estimulante ganglionar y nos llevé a un
estudio mas profundo de sus propiedades farmacolégicas, que se revelaron
sumamente interesantes.

Esta sustancia, que nos fue facilitada por el Departamento de Inves-
tigacion de Fides, S. A., es quimicamente el éster fenil-etil acético de la
colina. Se ha utilizado en forma de yoduro sélido cristalino, muy soluble
en agua, que funde a 88° C. En la figura 1 se exponen las estructuras qui-
micas del DMPP, MBF, DBF y el compuesto estudiado por nosotros que
designamos con el anagrama PEAC
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La accién farmacoldgica del PEAC se ha estudiado en diversos prepa-
rados farmacolégicos, tratando de comprobar el punto de accién y las
modalidades de su actividad farmacolégica. Partiendo de la observacion
inicial del efecto hipertensor, pudimos comprobar que la repeticion de las
inyecciones de PEAC, a dosis de 0,5 a 5 mg/kg produce respuestas hiper-
tensivas concordantes, sin que aparezca taquifilaxia. Los andrenoliticos,
como la fentolamina, suprimen la accién hipertensora del PEAC. La adre-
nalectomia bilateral no modifica la respuesta presora al PEAC mientras
que suprime la de la nicotina. El PEAC es igualmente hipertensor en el
gato espinal, y en el gato con cerebro y médula destruidos. Los ganglioplé-
jicos, como el TEA suprimen completamente la respuesta presora del PEAC.

F16. 2. — Gato macho. 3 Kg. Cloralosa. Respiracién artificial. Trazado de presion carotidea.
La inyeccion de dosis sucesivas de PEAC, produce respuestas hipertensivas sensiblemente
proporcionales a la dosis inyectada. Con 5 mg/Kg la respuestas son ya maximales.

Una prueba de la accién estimulante ganglionar del PEAC, es el efecto
sobre la membrana nictitante del gato. La inyeccién venosa provoca la
contraccién de la membrana nictitante, demostrando asi el efecto excitante
sobre el ganglio cervical superior. Como el PEAC no tiene acciones de
tipo adrenérgico directo, ya que los simpaticoliticos inhiben su accién sobre
la presion y la membrana nictitante, mientras que no afectan la de los
adrenérgicos, hay que concluir en un punto de ataque ganglionar. Confirma
este punto de vista, el que la perfusién del ganglio cervical superior, con
soluciones que contienen PEAC a la dosis de 10 a 20 mcg produce igual-
mente la contraccién de la membrana nictitante.

Estas pruebas demuestran la accién del PEAC sobre los ganglios vege-
tativos simpéticos. La accion sobre los ganglios parasimpaticos, suele estu-
diarse midiendo el aumento de tono del intestino o la vejiga urinaria, Con
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el PEAC, no hemos podido demostrar estos efectos, seguramente debido a
que como describiremos mis adelante, tiene esta sustancia un efecto anti-
acetilcolinico periférico, de tipo atropinico, que aunque débil, impide obser-
var la posible estimulacién de los ganglios parasimpéticos. "

8 Sobre la fibra muscular estriada, el PEAC no tiene aparentemente ac-
cién, como hemos observado en el preparado de recto abdominal anterior

F1c. 3. — Gato cloralosado. Tra-
zado inferior, presién carotidea.
Trazado superior, membrana nic-
titante. La inyeccién de PEAC
por via venosa a dosis de 0,5
mg Kg en 1) y de 1,5 mg Kg
en 2) produce aumento tensio-
nal y contraccién de la mem-
brana nictitante.

S T R 4 0 U R e



196 ANALES. SECCION ESPECIALIDADES

de la rana, v en el tibial anterior del gato, estimulado cléctri(:mnent(—': a
través de su nervio motor. En ningtin caso se ha observado accién d(? tipo
estimulante sobre la fibra estriada, ni tampoco de tipo curarico o anticura-
rico. En la fibra visceral, la accién del PEAC no es estimulante, antes al
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glion:]\r de la membrana nictitante. Tampoco produce el PEAC la hipertension caracteristica.
Se conserva la respuesta a la noradrenalina inyectada endovenosamente.

Fic. 4. — Gato macho. Cloralosa.
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contrario posee un ligero efecto espasmolitico. Frente a la acetilcolina,
muestra una accion de tipo atropinico de veinte a cincuenta veces mas débii
que este alcaloide segin el preparado utilizado. La ausencia de accién
adrenérgica directa se comprueba en el conducto deferente de cobayo,
que se contrae por la accién de la adrenalina y de los adrenérgicos directos
e indirectos. El PEAC no contrae este preparado, pero inhibe en el mismo
la contractura acetilcolinica.

La toxicidad del PEAC es bastante reducida. Por via oral, no se consi-
gue mortalidad en las ratas con dosis de 500 mg/kg. Por via venosa la
toxicidad depende mucho de la velocidad de inyeccién. En inyeccién
rapida, la dosis L 50 via venosa en la rata es de 9 mg/kg. Pero la admi-
nistracion de dosis hasta de 2 mg/kg via endovenosa en gatos aneste-
siados, puede repetirse muchas veces sin efectos letales. Comparando esta
toxicidad con la del DMPP cuya DL 50 es de 1 mg/kg via venosa, el
PEAC resulta mucho mas adecuado por su mayor zona manejable.

Resumiendo podemos considerar al PEAC como un estimulante espe-
cifico del ganglio vegetativo, teniendo tinicamente como accién secundaria
un efecto antimuscarinico moderado sobre la fibra lisa. Esta accién atro-
pinica periférica, podria explicar el predominio de los fenémenos simpa-
ticomiméticos en el animal entero, como son la hipertensién, dilatacién pu-
pilar, contracciéon de la membrana nictitante, quietud intestinal, etc.

La excitacion ganglionar por el PEAC, se presta a diversas utilidades
farmacolégicas. Permite estudiar la accién de sustancias bloqueadoras gan-
glionares, de simpaticoliticos, de adrenoliticos, etc., y contribuir a la locali-
zacion del punto de accion de distintos farmacos vegetativos. El empleo
del PEAC sustituye ventajosamente al de nicotina y al DMPP, por su
menor toxicidad y mayor especificidad. No precisa de atropinizacién como
la acetilcolina a dosis fuertes y produce simplemente por inyeccién venosa,
respuestas homogéneas. Aun sin tomar en consideracién la posible utilidad
terapéutica de sustancias de este tipo, la utilizacién del PEAC enriquece
nuestro arsenal de excitadores ganglionares y proporciona a la farmacolo-
gia experimental un nuevo y util instrumento de trabajo.
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ASPECTOS FARMACOLOGICOS
DE LA DESMETILIMIPRAMINA (DMI). °
INFLUENCIA SOBRE MECANISMOS ADRENERGICOS

E. Cuenca ®®, M. Barroromt °*?, L. RopricUEZ *°°*°

La desmetilimipramina — conocida también con el anagrama DMI —
(figura 1), es el andlogo monometilado de la imipramina (BropIiE y cols.,
1961 a). Se aislo por primera vez por HerMaN y cols. en 1959 a partir
de orina, pulmones e higado de animales tratados con imipramina. Mas
recientemente, se han encontrado cantidades relativamente grandes de
DMI en el cerebro de ratas tratadas con dosis repetidas de imipramina
(GILLETTE y cols., 1961). La droga no produce excitacién en el sujeto
normal ni en el animal de experimentacién y no modifica la depresion
producida por barbittricos o clorpromazina. Por el contrario, contrarresta
el sindrome reserpinico provocado por alcaloides de la rauwolfia y por
derivados sintéticos de la benzoquinolizina (BRODIE y cols., 1961; GARAT-
TINI y cols., 1962; SULSER y cols., 1962). Clinicamente resulta efectiva en
el tratamiento de las depresiones mentales primarias o secundarias (Krive
y cols., 1962 diferencidndose de otras sustancias antidepresivas utilizadas
en clinica en que no es un inhibidor de la monoaminoxidasa (PULVER
y cols., 1960).

La imipramina también posee estas acciones, pero de las experiencias
del grupo de Brobik, se desprende que la actividad antidepresiva de la
imipramina se media a través de su andlogo aminico secundario (SULSER

y. cols., 1962).

(*) Agradecemos al Dr. Masriera, de Geigy, S. A. (Espafia), el habernos facilitado las
cantidades de DMI suficientes para la realizacion de este estudio.

(**) Colaborador de C.S.I.C. adscrito a la Seccién de Farmacologia de Barcelona.

(***) Becario del C.S.I.C. y del P.I.O.

(****) Becario del P.I.O. y del Cabildo Insular de Tenerife.
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Los estudios bioquimicos llevados a cabo por Surser y cols. (1962),
muestran que la DMI no altera los niveles cerebrales de Iiorepinefrina y
serotonina y no previene la disminucién en el cerebro de estas aminas
que determina la reserpina o los derivados benzoquinolizinicos. Sin embar-
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ggo, ZBINDEN (1962), ha demostrado que DMI bloquea la deplecién de
catecolaminas gue provoca la reserpina en la médula suprarrenal de la rata
y, més recientemente, STONE y cols. (1964), han publicado que la DMI
es capaz de inhibir la liberacién de noradrenalina en el corazén del ratén
que determinan la alfa-metil-metatirosina, metaraminol, guanetidina y
6-hidroxi-dopamina, pero no la producida por la reserpina.

Estudios farmacolégicos indican que la DMI potencia la respuesta pre-
sora producida por angiotensina y norepinefrina (Kauvman y cols., 1964;
HerrmaN y PULVER, 1960, y Bropik y cols., 1961 b). Por otra parte se ha
demostrado que esta droga también potencia la contraccién de la membrana
nictitante provocada por la serotonina, norepinefrina o la estimulacién
eléctrica del simpético cervical (S16c y cols., 1963; Bropik y cols., 1961 b).

Basindonos en observaciones no publicadas de Cuenca y cols., re-
cientemente confirmadas por SToNE y cols. (1964), que demuestran que
DMI inhibe la liberacién de catecolaminas que determina la guanetidina en
el corazén de la rata, investigamos si DMI prevenia la hipertensién provo-
cada por la guanetidina ya que los efectos simpaticomiméticos que esta
Aroga exhibe han sido relacionados con su actividad depletora de catecola-
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