FARMACOLOGIA GENERAL DE LA ZOLERTINA,
UN NUEVO AGENTE ANTIHIPERTENSOR!

Dres. Horacio Vibrio®, Roborro Ropricurzi, Enrigue Howned,
Josi Luts MacaRa3, RoBerTo Varcas2 % v Errain G. Parpo? 3

La zolertina, triclorhidrato de 4-fenil —1-[2—(5-tetrazolil)
etil] piperazina, disminuyé agudamente la presién arterial de pe-
rros y ratas hipertensos no anestesiados y mostré efecto anti-
hipertensivo crénico en perros hipertensos. En estos tltimos la
droga ejercié una accién sinergistica al ser administrada en com-
binacién con reserpina o hidroclorotiazida. La droga produje
hipotensién en perros y ratas anestesiados, no disminuyé el gasto
cardiaco en perros integros anestesiados y, en la preparacién
corazén pulmén, disminuyé transitoriamente este pardmetro sblo
en dosis muy elevadas. En perros y conejes no anestesiados dis-
minuyé en forma poco importante los reflejos vasculares induci-
dos por el ortostatismo.

En diversas estructuras adrenérgicas la droga antagonizd la
respuestas mediadas por receptores alfa, pero no las medidas por
receptores beta, El bloqueo ejercido por la zolertina parecié co-
rresponder a un efecto de tipo competitivo, aunque la droga
mostré algunas caracteristicas distintas, tanto a las de los antago-
nistas competitivos como a los de los no competitivos. La diferen-
cia maés scbresaliente con otros antiadrenérgicos fue la de poseer
una capacidad importante para antagonizar los efectos de la esti-
mulacién simpitica, La droga ne modificd la transmisién gan-
glionar ni influyé sobre los niveles de norepinefrina en el corazén.
La zolertina disminuyé la excrecién de sedio y agua en ratas no
ancstesiadas que recibieron una carga acuosa. En el perro anes-
tesiado, la droga produjo ligeros decrementos en el flujo plas-
mético renal, en el sodio filtrado y el sodio exeretado, y no modi-
ficd la tasa de filtracién glomerular. Los cambios observados
en el perro coincidieron con una disminucién de la presién arte-
rial sistémica. La droga aumentd la sobrevida de perros sujetos a
hipotensién hemorragica prolongada y modificé el patrén de
sangrado de los animales.

La zolertina mostré una toxicidad aguda baja en diversas
especies animales. La administracién repetida de dosis elevadas
de la droga produjo en el perro disminucién de los niveles de

« eritrocitos y de hemoglobina en la sangre, efectos no debidos

1 Trabajo de seccién presentado en la sesién ordinaria del 26 de junio de 1968.

2 Académico numerario. . .
8 Instituto Miles de Terapéutica Experimental.
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a hemolisis ni a depresién de la hematopoyesis. Los estudios de
disposicién biolégica revelaron que el compuesto se absorbe efi-
cientemente cuando se administra por via oral, se distribuye en
los tejidos siguiendo el patrén de los compuestos anfotéricos,
se elimina rapidamente por la orina y se metaboliza extensa-

mente. (Gac. Meép. Mex. 98:

¥ NUESTRO laboratorio se han pro-
_ bado un gran niimero de derivados
de fenilpiperazina. Aunque s¢ encontrd
actividad antiadrenérgica en muchos de
ellos, como era de esperarse con base
en los datos existentes en la literatu-
ra,' 0 sus propiedades farmacolégicas
no diferian sustancialmente de las de los
agentes bloqueadores ya conocidos, por
lo cual se consideraron como de poco
interés. Sin embargo, durante estos es-
tudios, algunos derivados tetrazdlicos
de fenilpiperazina mostraron ser capa-
ces de antagonizar los efectos de la esti-
mulacién simpética con mayor efectivi-
dad que otros antiadrenérgicos. Este
hecho, unide a que mostraron un efecto
antihipertensive considerable en anima-
les hipertensos, dio lugar a que se selec-
cionara el compuesto mds active del
grupo y a que se sometiera a estudios
farmacolégicos y toxicolégicos extensos.
A continuacién se resumen los estudios
llevados a cabo con este compuesto, el
triclorhidrato de 4-fenil-1-{2-(5-tetrazo-
Iil) etilJpiperazina, cuya férmula aparece
a continuacién, y al que se ha asignado
el nombre genérico de zolertina.

1219 1968).

En publicaciones recientes se han co-
municado algunos aspectos de la farma-
cologia,"! la quimica'? y la disposicién
biolégica'® de esta sustancia.

FarmacoLosia

Efecto antihipertensivo. El efecto
antihipertensivo agude y crénico de la
zolertina se estudié en perros y ratas
no anestesiados en los que se habia
producido hipertensién arterial por di-
versos procedimientos. En perros, este
estado se produjo por la administracién
crénica de mecamilamina,' o bien por
la constriccién bilateral de las arterias
renales. En ratas, la hipertensién se
predujo por la constriccién de una arte-
ria renal mediante una grapa de plata.
Para fines comparativos se emplearon,
ademas, animales normotensos. Todos
los perros empleados pertenecian a una
colonia de animales entrenados, desti-
nados a estudios crénicos de presién
arterial. Las presiones sistolica y diastd-
lica se determinaron indirectamente en
una de las patas posteriores mediante
un oscilotonémetre de Recklinghausen,
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estando el animal parade normalmente.
La frecuencia cardiaca se determiné
por palpacién de una de las arterias
femorales. En los experimentos agudos,
se hicieron 3 determinaciones de la pre-
sién arterial y de la frecuencia cardiaca
en un periodo de 10 minutos, después
de lo cual se administré la zolertina
por via oral en una cépsula de gela-
tina, y se hicieron determinaciones de
los pardmetros indicados V4, 1, 1%, 2,
3 y 6 horas después de la administra-
cion de la droga. Estos experimentos
se llevaron a cabo en 5 perros hiper-
tensos por mecamilamina, en 3 hiperten-
sos renales y en 5 normotensos. En cada
animal se probaron cada una de 4
dosis de zolertina— 0.01, 0.1, 1.0 y 10
mg/ke, y se dej6é transcurrir cuando
menos una semana entre cada prueba.
En los experimentos crénicos las tomas
de presién arterial y de frecuencia car-
diaca se hicieron 3 veces por semana,
aproximadamente 24 horas después de
la administracién de la tGltima dosis
de droga. Durante un periodo de 4
semanas, los animales recibieron tinica-
mente mecamilamina, si pertenecian al
grupe de perros con ese tipo de hiper-
tensién, o capsulas de glucosa, si eran
hipertensos renales o nermotensos. Al
final de este periodo de control se inicié
la administracién de zolertina en dosis
orales diarias de 3 mg por perro y se
continué por espacio de 8 semanas,
La administracién de zolertina se hizo
una vez al dia, simultineamente con la
de mecamilamina, en los perros que
estaban recibiendo esta ltima. En otros
grupos de perros de los 3 tipos antes
mencionados, se llevaron a cabo prue-
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bas similares en las que se administré
{enoxibenzamina en dosis de 5 mg/dia.
En algunos experimentos se valord el
efecto antihipertensivo de mezclas de
zolertina e hidroclorotiazida y de zoler-
tina y reserpina. Para ello, se observé
la presién arterial de los perros durante
periodos sucesivos en que las drogas se
administraron juntas o por separado.

En las ratas, la presién arterial se
midié en forma indirecta en la cola
de los animales no anestesiados. Los
experimentos fueron llevados a cabo en
grupos de 5 ratas a las cuales, después
de una toma inicial de presién arte-
rial, se administré zolertina por intu-
bacién géstrica en dosis que variaron
entre 0.31 y 100 mg/kg. La presién
sistolica se determiné una hora después
v se continudé la administracién una
vez al dia durante 4 dias. Al quinto dia
se determind nuevamente la presién
antes y una hora después de la Gltima
administracién.

La figura 1 muestra el efecto agudo
de diversas dosis orales de zolertina
sobre la presién arterial de perros hi-
pertensos por mecamilamina, hiperten-
sos renales y normotensos. Las caidas
de presién fucron de mayor magnitud
y duracién en los animales tratados con
mecamilamina. Los perros renales mos-
traron respuestas de magnitud interme-
dia, mientras que en los normotensos
solo se observé hipotensién con la dosis
mayor de zolertina. En estos experi-
mentos, la droga produjo aumentos en
la frecuencia cardiaca, relacionados en
magnitud a la dosis probada. Sin em-
bargo, el grado de taquicardia obser-
vado no guardd relacién aparente con
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Respuestas de la presién arterial a Ta administracién de diversas dosis orales de
zolertina en perros normotenses, hipertensos remales, e hipertensos por mecamilamina, no
anestesiados. Cada punto representa la media de 5 experimentos. Las lineas verticales re-
presentan los errores standard. Las dosis de zolertina empleadas aparecen en el segmento
correspondiente, Las abscisas representan el tiempo en horas después de la administracién
de la droga; las ordenadas. los cambios en la presion arterial media en mmHg,
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la magnitud del efecto hipotensor, y
fue semejante en los diversos grupos
de perros estudiados.

La administracién crénica de la dro-
ga disminuyé la presién arterial de
perros hipertensos por mecamilamina y
de hipertensos renales, pero no mostré
efectos importantes en animales normo-
tensos, como se muestra en la figura 2.
En los perros tratados con mecamila-
mina, el efecto méximo se observé a las
5 semanas de tratamiento; posterior-
mente, la presién se mantuve constante
durante el resto del perfodo de obser-
vacién. En los animales con hiperten-
sion renal, el efecto fue menos marcado.
En la misma figura puede observarse
que la fenoxibenzamina, que se probd
con fines de comparacién, solo bajé la
presién en los perros hipertensos por
mecarnilamina y que no la modificd
en los hipertensos renales ni en los nor-
motensos.

En los experimentos en los que la
zolertina se probé en combinacién con
otros agentes antihipertensivos, se obser-
vé un efecto sinergisticoentre el com-
puesto tetrazélico y las otras drogas.
La figura 3 muestra los resultados obte-
nidos con hidroclorotiazida y zolertina.

En ratas con hipertensién renal, la
zolertina disminuyé agudamente la pre-
sién arterial, siendo la magnitud del
descenso proporcional a la dosis admi-
nistrada. Sin embargo, la droga no
mostré un efecto antihipertensivo resi-
dual cuando se administré diariamente
durante 4 dias. El efecto agudo obser-
vado después de esta administracién
repetida fue menor que el registrado
inicialmente.
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Otros efectos cardiovasculares. La
influencia aguda de la zolertina sobre
el gasto cardiaco se estudié en perros
integros anestesiados y en preparaciones
cardiopulmonares. En el primer caso,
se emplearon perros anestesiados por
via intravenosa con 30 mg/kg de pen:
tobarbital y 100 mg/kg de barbital y
ventilados con una bomba de respira-
cién artificial.

El gasto cardiaco se determiné indi-
rectamente siguiendo el curso de la
dilucién del colorante verde de indocia-
nina en la sangre arterial, después de
su administracién intravenosa, Se regis-
traron ademds la presién arterial de
una arteria femoral canulada, y la fre-
cuencia cardiaca. La resistencia perifé-
rica se caleulé dividiendo la presién
arterial media por el gasto cardiaco.
Las preparaciones cardiopulmonares se
llevaron a cabo en perros, siguiendo
el método descrito por Krayer y Mén-
dez.® El gasto cardiaco se registrd me-
diante un rotametro Shipley-Wilson, y
la frecuencia cardiaca se conté del trazo
electrocardiogrifico obtenido de una
derivacién conveniente.

Los efectos sobre los cambios en la
presién arterial inducidos por el ortos-
tatismo se estudiaron en perros y cone-
jos no anestesiados. La presién arterial
se registré, en los perros, de una arteria
carétida primitiva previamente canula-
dal® y en los conejos, de la arteria
central de una oreja canulada aguda-
mente bajo anestesia local. Los ani-
males se llevaron de la posicién horizon-
tal a la vertical por periodos de uno
¢ dos minutes, y se observaron los
efectos de los cambios de postura sobre
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Efecto de la administracién crénica de zolertina y de fenoxibenzamina en do-

sis orales de 3 y 5 mg/dia, respectivamente, sobre la presién arterial de perros normo-
tensos, hipertensos por mecamilamina, e hipertensos renales. Las barras corresponden al
premedio de medias semanales de mediciones de presién arterial sistélica y diastdlica lle-
vadas a cabo en un nimero variable de perros indicado por “n” para cada grupo. Las
barras sombreadas representan las lecturas obtenidas durante un perivdo control de 4 se-
manas; las barras vacias, lecturas durante 8 semanas consecutivas de tratamiento. En cada
segmento, las lineas horizontales son una proyeccién de las medias de las cifras control. Las
ordenadas corresponden a la presion arterial en mmHg.
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Fis. 3. Efecto de la administracién crénica oral de hidroclorotiazida, 2.5 mg/dia, y
de zolertina, 3 mg/dia, sobre la presién arterial de 2 perros hipertensos por mecamilamina.
Las barras sombreadas corresponden a lecturas control, las barras vacias a lecturas durante
la administracién de una de las drogas, y las barras punteadas, a lecturas durante la admi-
nistracion conjunta de ambas drogas. Las barras horizontales sefialan el periodo de admi-
nistracién de las drogas. Otros detalles, como en la Figura 2.
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la presién arterial antes y después de la
administracién de las drogas por probar.

La zolertina, a la dosis de | mg/kg.
1o modifico el gasto cardiaco en per
integros anestesiados. En la preparacién
corazén pulmén, la droga produjo una

disminucién clara de este parametro.
solo cuando se administré en una dosis
total de 10 mg, y atn en este caso, el
cleeto fue transitorio. Debe hacerse
notar que esta dosis produjo simultd-
neamente una disminucién de la fre-
cuencia cardiaca, efecto al que, al pare-
cer, pueden atribuirse los cambios de
gasto observades. La figura 4 muesira
los resultados de un experimento en el
animal integro, en el cual pueden obser-
varse los cambios producides por la
droga en diversos parimetros hemodi-
namicos, y la figura 5, los obtenidos en
una preparacion corazén pulmén.

La figura 6 muestra las respuestas
de perros no anestesiados al ortostatis-
mo y la influencia de la administra-
cién oral de zolertina y de fenoxi-
benzamina sobre estas respuestas. Es
aparente que la primera de estas drogas
predujo una hipotension ortostitica me-
nos importante,
compo en duracién, que la segunda. Este

tanto en magnitud

hecho pudo confirmarse cuande se hi-
zo una valoracién cuantitativa del fené-
meno, empleando conejos no anestesia-
dos y probando las drogas a diversos
niveles de desis. La figura 7 muestra
los resultados de esta compara

Sn.

Efecto antiadrenérgico. La valora-
cion de este efecto se hizo in vitro
utilizando tiras de aorta de conejo e
in zivo en experimentos sobre la mem-
brana nictitante de gatos y la presién

1225

arterial de perros anestesiados. En los
experimentos in uifre se empled la
preparacién  descrita por Furchgott y
Bhadrakom.'7 Las tiras de aorta se obtu-
vieren cortando las arterias en forma
helicoidal v se suspendieron en liquido
de Krebs a través del cual se burbujed
una mezela de oxigeno y bidxido de
carbono. Las contracciones de las tiras
se registtaron en forma isométrica. Las
respuestas de esta estructura a la epine-
frina se registraron antes v después de
afiadir al baflo concentraciones crecien-
tes de diversos antagonistas.

Los experimentos en la membrana
nictitante se llevaron a cabo en gatos
anestesiados por via intravenosa con
una mezcla de 30 mg/kg de pentobar-
bital sédico v 130 mg/kg de barbital
sodico. El ojo izquierdo fue enucleado
membrana nictitante correspon-
diente se conecté para registro isomé-

y la

trico a un captador de tensién. Las res-
puestas de la membrana nictitante a
infusiones intravenocsas breves (200 se-
gundos) de epinefrina, asi como a esti-
mulos eléctricos supramaximos, aplica-
dos a las fibras postganglionares del
ganglio cervical superior correspondien-
te, se midieron antes y después de la
administracién de diversos agentes blo-
gueadores. KEn estos experimentos se
registrd ademas el efecto directo de
la droga probada sobre la tensién de la
membrana nictitante.

Los estudios agudos sobre presién
arterial se llevaren a cabo en perros
normaotensos anestesiados por via intra.
venosa con 35 mg/kg de pentobarbital
sodico. Se hicieron registros de la pre-
sion arterial de una arteria branquial
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Fia. 4. Efecto de la zolertina sobre algunos pardmetros hemodinimicos en el perro
anestesiado, Se muestran el gasto cardiaco en 1/min, la frecuencia cardiaca en latidos/min,
la presién arterial sistélica y diastélica en mmHg, y la resistencia periférica en unidades.
En cada segmento, los 3 puntos que corresponden a tiempo 0, representan mediciones con-
trol, y las lineas horizontales son una proyeccién de las medias de estos valores, Las abs-
cisas corresponden a tiempo en minutos después de la administracién intravenosa de 1
mg/ke de zolertina.
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Fig. 5. Efecto de la zolertina sobre el gasto y la frecuencia cardiacos en el preparado

cardio pulmonar de perro. Las flechas indican la administracién de dosis crecientes del
compuesto al reservorio venoso. Las abscisas representan tiempo en minutos; las ordenadas,
gasto cardiaco en ml/min y frecuencia cardiaca en latidos/min.

y de la presion de perfusién en el lecho
vascular femoral perfundido con sangre
del mismo+ animal a una velocidad
constante por medio de una bomba
Sigmamotor. Se registraron las respues-
tas a epinefrina y a la oclusién de am-
bas carétidas primitivas antes, durante y
después de la infusién intravenosa con-
tinua de zolertina. En otros animales

con este mismo tipo de registro, se admi-
nistré una infusién intravenosa de no-
repinefrina y la zolertina se inyectd por
via intraarterial en dosis aisladas. En
experimentos con circulacién cruzada,
la sangre de un perro donador se per-
fundié a través de una arteria femoral
de un perro receptor, y se regresé al
donador por una vena femoral. Se regis-
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Fig, 6. Efecto de la zolertina y de la fenoxibenzamina sobre las respuestas de presion
arterial de perros no anestesiados a cambios de postura. Se muestran las respuestas antes
y a diversos tiempos después de la administracién oral de las drogas a la desis de 5.1
mg/kg. Las flechas indican el cambio de los animales del deciibito lateral a una posicién
vertical, por periodos de 2 minutos.
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Fia. 7. Efecto de la zolertina y de la fenoxibenzamina sobre las respuestas de presion
arterial al ortostatismo en conejos no anestesiados. Cada punto representa la media de 5
experimentos. Las lineas verticales indican los errores standard. Las abscisas representan
dosis intravenosas de las drogas en mg/kg. Las ordenadas representan la disminucién me-
dia de la respuesta ortostitica observada durante las 2 horas siguientes a la administracién
de las sustancias, expresada en mmHg/min.
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Efecto de la zolertina y de otros antiadrenérgicos sobre las respuestas de tiras

de aorta de conejo a la epinefrina. Las curvas representan los resultados del ntmero de
experimentos indicado para cada sustancia. En el caso de la zolertina, las lincas verticales
indican las desviaciones standard de 7 experimentos. Las abscisas representan la concen-
tracién de droga; las ordenadas, las respuestas a 0.01 mcg/ml de epinefrina, expresadas

como por ciento de las respuestas control.

traron las presiones arteriales de ambos
perros y la presion de perfusién en la
pata perfundida del receptor. La zoler-
tina se administré por via intravenosa
tanto al donador como al receptor.

La zolertina produjo blogueo de las

respuestas de la tira de aorta de conejo
a la epinefrina. La magnitud de este
antagonismo fue del orden del obser-
vado con la fentolamina y la azapetina.
y menor que el de la fenoxibenzamina.
Estos resultados se presentan en la figu-
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Fic. 9. Efecto de la zolertina y de otros antiadrenérgicos sobre las respuestas de la
membrana nictitante de gato a infusiones intravenosas cortas de epinefrina (A) y a des-
<argas de estimulos supramiximos aplicados a los nervios simpaticos postganglionares (B).
Los puntos corresponden a las medias de 3 experimentos; las lineas verticales, a las des-
viaciones standard. Las abscisas representan el tiempo en minutos después de la adminis-
tracién intravenosa de 0.31 mg/kg de las drogas: las ordenadas, las respuestas, expresadas
coma por clento de las respuestas control,
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Efecto de la zolertina sobre la presién arterial sistémica (trazo inferior) y-

la presién de perfusién en el lecho femoral (trazo superior) de un perro anestesiado al
que se administrd una infusién intravenosa continua de norepinefrina. El primer segmento
muestra un traza control. Bl segundo y tercer segmentos corresponden a la infusién de
norepinefrina y muestran las respuestas a inyecciones intraarteriales de 2 dosis de zolertina.

ra 8, en la que se muestran curvas de
regresion del efecto antiadrenérgico so-
bre las dosis de los blogqueadores. En el
gato, la zolertina disminuyé la tensién
basal de la membrana nictitante in sifu,
siendo en este sentide semejante a la
azapetina y a la fentolamina. La dihi-
droergotamina y la tolazolina, en cam-
bio, aumentaron ¢l tono de la membra-
na, mientras que la fenoxibenzamina no
modificé este parametro. El compuesto
tetrazélico antagonizd importantemente

el efecto de la epinefrina sobre la mem-
brana nictitante. En esta preparacién,
la actividad antiadrenérgica del com-
puesto, en comparacién con la de otros
agentes, fue la de mayor magnitud, en
contraste con lo observado en la tira
de aorta. En la figura 9A puede obser-
varse que la zolertina fue mas potente
que la azapetina y la fenoxibenzamina,
y que su accién fue mas prolengada
que la de la primera de estas drogas.
A diferencia de la mayoria de los
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VOLUMEN
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Fig. 11. Lfecto de la zolertina sobre el volumen de sangrado de perros anestesiados
mantenidos en hipotensién hemorragica prolongada, Cada punto representa la media de
17 animales para el grupe control, y de 10 para el tratamiento con zolertina. Las lineas
verticales indican los errores standard. La droga se administré por via intravenosa a la
dosis de | mg/ke, al iniciarse el sangrado. En la porcién superior de la grafica se indica
el nivel a que se mantuvo la presién arterial de los animales. Las abscisas representan el
tiempo en horas después de iniciarse el sangrado: las ordenadas, el volumen de sangre
'End'ml;i existente en el reservorio utilizado para mantener Ia presion arterial a los niveles
indicados.
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antiadrenérgicos cemunes, la zolertina
preduje un marcado bloqueo de la
respuesta de la membrana nictitante
a la estimulacién de fibras simpéticas
postganglionares, como puede verse en
la figura 9B. La accién antiadrenér-
gica de la zolertina fue maxima a los
pocos minutos después de la adminis-
tracién intravenosa, hecho que difirié
de lo observado con la fenoxibenza-
mina, y tuvo una duracién prolongada,
lo que a su vez difirié de lo chservado
con la azapetina. El bloqueo de las res-
puestas a la epinefrina pudo ser anta-
gonizado por la administracién de dosis
mayores de la catecolamina.

La zolertina, administrada por via
intravenosa, disminuyé la presién arte-
rial de perros anestesiades. Dicho efecto
se acompafié de disminucién de las
respuestas a la oclusién de las carétidas,
disminucién de las respuestas presoras
a la norepinefrina, disminucién o inver-
sion de las respuestas presoras a la epi-
nefrina, y taquicardia. En esta misma
especie, la droga produjo paralelamente
una disminucién de la presién de per-
fusién en el lecho femoral perfundido
a velocidad constante y antagonizé las
respuestas de este pardmetro a la epine-
frina y a la oclusién de las carétidas.
Estos efectos no se observaron en expe-
rimentos con circulacién cruzada cuan-
do el compuesto se administré al perro
recepter.

El antagonismo al efecto vascconstric-
tor periférico de la norepinefrina
ministrada en forma continua por via
intravenosa se ilustra en la figura 10.
Debe hacerse notar que una dosis del
de 0.01 mg/kg administrada

ad-

orden
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por via intraarterial fue capaz de pro-
ducir una marcada disminucién de la
presién de perfusién del lecho femoral
en esta preparacion, v que una dosis
mayor disminuyd esta presién a niveles
inferiores a los existentes antes de iniciar
la infusién de norepinefrina.

Otros efectos autondmicos. Las posi-
bles acciones de la zolertina sobre
efectos mediados por estimulacién de
receptores adrenérgicos beta fueron es
tudiadas en perros con térax abierto.
Se emplearon preparaciones semejantes
a las descritas por Moran y Perkins'®
y por Aviado y Dil1% en las que se
determiné el efecto del compuesto tetra-
z6lico sobre las respuestas cardiacas a

la estimulacién de los nervios simpaticos

correspondientes v a la administracién
de isoproterencl, Una valoracién adi-
cienal de acciones semejantes se hizo
empleando la preparacién de TFinkle-
man,20 en la cual se observd el efecto
de la droga scbre la inhibicién de la
motilidad espontinea del intestino ais-
lado de conejo provocada por la estimu-
lacién de sus nervios simpéticos.

Los efectos sobre la transmision gan-
glicnar se estudiaron en el ganglio cervi-
cal superior de gato in situ, segtn la
técnica descrita por Alonso de Florida
y col2l Se colocaron clectrodos de es-
timulacién en las fibras preganglionares
del simpético cervical y electrodos de
registro en las postganglionares. Los
potenciales de accién producidos por la
aplicacién de choques eléctricos Gnicos
de intensidad supramdxima, se registra-
ron antes y durante la infusién intra-
venosa de zolertina.

La influencia de la zolertina schre
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la tasa de catecolaminas se determind
midiendo los niveles de norepmefrina
en el corazon de ratas tratadas con la
droga. Esta se administré por via intra-
peritoneal a la desis de 31 mg/keg y los
animales se sacrificaron 8 6 24 horas
después. En otros experimentos la droga
se administré a la dosis y por la via
mencionadas, una vez al dia durante
4 dias y las ratas se sacrificaron 8 horas
después de la tltima dosis. La norepi-
nefrina se determiné por espectrofato-
flucrometria y el resultado se expresd
como por ciento de los valores obte-
nidos en ratas control incluidas en cada
prucha.

La zolertina aumentd la frecuencia y
la fuerza centractil del corazén en pe-
rros anestesiacos y con el térax abierto.
La administracién de una dosis total
acumulada de 6 mg/kg no modificd la
respuesta cardiaca a la estimulacién del
simpdtice y disminuyé en forma mini-
ma la respuesta al isoproterenol. El
cempuesto tetrazélico tampoco modificd
la respuesta del intestino de conejo a la
estimulacién de su inervacién simpiti-
ca, cuando se afladié al bafio a una
concentracién final de 1 meg/ml, ni
disminuyé la magnitud de los potencia-
les postganglionares evocados por la es-
timulacién preganglionar del ganglio
cervical superior del gato anestesiado.
cuando se administrd en infusién intra-
venosa a una dosis total de 10 mg/kg.
La droga no influyé en forma signifi-
cativa sobre los niveles de norepinefri-
na en el corazén.

Los efectos de la
zolertina sobre la funcién renal se estu-
diaron en experimentos llevados a cabo

Efectos renales.
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en ratas y perros. En las primeras se
administraron diversas dosis del agente
bloqueador a ratas que habian recibido
una carga acuosa. Los animales se co-
locaron en jaulas metabélicas, se colectd
la orina durante 5 heras, y se determi-
naren el volumen de orina y la canti-
dad de sodio excretados. En los perros
se determiné el efecto de la zolertina,
administrada en infusién intravenosa
continua, sobre la presién arterial, la
filtracién glomerular, el flujo plasmatico
renal, y el manejo renal de sodio. Estos
estudios se llevaron a cabo en animales
anestesiados y los diversos pardmetros
hemedindmicos renales se determinaron
por métodos usuales de depuracién.

La administracién oral de zolertina
en dosis de 1.0 y 3.1 mg/kg disminuyé
significativamente el volumen urinario
y la excrecién de sodio en ratas que
recibieron una carga acuesa. Se obser-
varon cambios semejantes, aunque no
significativos, con la dosis de 0.31 mg/
kg, mientras que la dosis de 0.1 mg/kg
no mostré efectos sobre estos pardme-
tros. En el perro anestesiado, la infusién
intravenosa de zolertina a la velocidad
de 25 meg/kg/min durante 60 minutos
predujo ligeros decrementos en el flujo
plasmitico renal, en el sodio filtrado
y el sodio excretado, y no modifics
substancialmente la velocidad de filtra-
cién glomerular, Estos cambios coinci-
dieron con cambios de presién arterial
observados durante la administracién
del compuesto.

Efecto en el choque hemorrdgico.
La posible influencia de la zolertina
sobre la sobrevida de animales someti-
dos a una hipotensién prolengada por
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sangrado fue estudiada en experimen-
tos realizados en perros siguiendo la
téenica descrita por Gourzis y col.®
Los animales fueron sangrados a través
de una canula colocada en una arteria
femoral, y la presién arterial fue man-
tenida a un nivel de 35 mmHg durante
150 minutos y a un nivel de 60 mm Hg
durante otro periodo similar. Al final
del experimento la sangre extraida se
reintegré al animal v la circulacién
en la arteria canulada se restituyé me-
diante la reconstruccion quirtirgica del
vaso. La sobrevida de los animales se
determiné durante las 48 horas siguien-
tes. En unos experimentos la zolertina
se administré al comenzar el sangrado,
v en otros una hora después de ini-
ciarse éste.

La zolertina aument6 significativa-
mente la sobrevida de perros sujetos
a hipotensién hemorrdgica prolongada
cuando se administré al comenzar el
sangrado, pero no tuvo efecto adminis-
trada una hora después de iniciado
éste. Ademds de influir favorablemente
sobre la sobrevida, la zolertina modificé
en forma importante el patron de san-
grado de los animales. Los perros usa-
dos como control presentaron un volu-
men méximo de sangrado al final de
2 horas de hipotensién, después de lo
cual la sangre empez6 a regresar al ani-
mal. En cambio, en los
recibieron zolertina al principio del ex-
perimento, en ninglin momento se obser-
vé el regreso de sangre, y el sangrado
méximo se presenté al final del periodo
de hipotensién. La figura 11 muestra el
curso de la pérdida de sangre en los

perros qUE

Gacera Mepica pE Mfxico

Vor. 98 N¢ 9

perros control y en los que recibieron
zolertina.

ToxicoLocia

Toxicidad aguda. La toxicidad agu-
da de la zolertina se determingé en ratas,
ratones, conejos y perros. La tabla 1
muestra las dosis letales medias en las
diversas especies.

Toxicidad subaguda. Las pruebas
correspondientes se llevaron a cabo en
vatas y en perros Beagle. El periodo
de observacién abarcé 6 semanas, du-
rante las cuales la droga se administré
diariamente por via oral. Las dosis de
zolertina probadas fueron de 200, 400
y 800 mg/kg/dia en las ratas, y de 1,
10 y 100 mg/kg/dia en los perros. Las
pruebas usuales de laboratorio y el
examen histopatolégico de diversos or-
ganos no revelaron anormalidades atri-
buibles a la droga.

En los perros que recibieron 100 mg/
kg se observé una disminucién signifi-
cativa de los valeres de eritrocitos y de
hemoglobina en sangre al [inal del tra-
tamiento. Estudios posteriores llevados

Tasra 1

TOXICIDAD AGUDA ORAL DE LA
ZOLERTINA EN DIVERSAS
TSPECIES ANIMALFS

DLz (limites de
confianza al 959,

Especie Sexo mg/kg)

Rata & 1,282 (1,212-1,357)
Rata 8 1,369 (1, 505 1,359)
Ratén & 816 ( 73) 884 )
Ratén C 829 ( 772- 890)
Conejo & 2,142 ( — )
Conejo ¢ 2,075 (1,894-2,9272)
Perro* L 1,000 { 681-1,470)

# Administracién por via intraduodenal,



FARMACOLOGIA DE LA ZOLERTINA

a cabo para confirmar y caracterizar
este fendémeno, permitieron establecer
que el efecto se presentd solo con dosis
altas del compuesto (100 y 316 mg/
kg/dia) y que éste no fue debido a
depresién de la eritropovesis o a hemé-
lisis anormal. La explicacién més pro-
bable de esta alteracién es la producecién
por la zolertina de un aumento del
volumen plasmatico y del secuestro de
eritrocitos por los reservorios de estas
células, efectos que pueden considerarse
como anifestaciones de las acciones
farmacoldgicas de la droga.

Disposicion nioLdeica

Los estudios sobre la disposicién bio-
légica de la zolertina se llevaron a cabo
en ratas y perros cmpleando el com-
puesto marcado en el carbono del anillo
tetrazélico. Dichos estudios revelaron
que la absorcién intestinal de la droga
se efectia en forma casi completa, que
su distribucién en los tejidos se hace
siguiendo el patrén de los compuestos
anfotéricos, y que su excrecion, que se
hace principalmente por la orina, es ri-
pida, ya que aproximadamente la mitad
de la dosis administrada se elimina
dentro de las primeras 4 horas. La eli-
minacién répida del compuesto da lugar
a que su vida media en los tejidos sea
de 1 a 2 horas. En el perro se alcanzan
concentraciones sanguineas mas altas y
mas duraderas que en la rata. Por otra
parte, se determiné que la zolertina
sufre una biotransformacién extensa en
cuando menos 2 metabolitos, que se en-
cuentran tanto en los tejidos como
en la orina.
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Discustén

El antagonismo mostrado por la zo-
lertina a las respuestas de diversos siste-
mas a la epinefrina y a la norepinefrina,
mas no al isoproterencl, permite clasi-
ficar a esta sustancia como bloqueador
adrenérgico alfa. Sin embargo, el com-
puesto presentd ciertas caracteristicas
que lo hacen diferente a otros anti-
adrenérgicos. Por una parte, resulté ser
de una potencia intermedia para anta-
gonizar las respuestas de la tira de aorta
a la epinefrina, siendo en este sentido
ligeramente menos activo que la fento-
lamina. Por otra parte, fue claramente
mds potente que todos los antiadrenér-
gicos probados, con excepcién de la di-
hidroergotamina, para antagonizar el
mismo tipo de respuesta en la membra-
na incitante. Esta diferencia parece
indicar una actividad mayor in wive
que in vitro, caracteristica que com-
parte con la dihidroergotamina y que
puede estar ligada a una mayor facili-
dad de penetracién de la droga a los
sitios de transmisién adrenérgica en la
preparacién in vive.

La facilidad de penetracién de la
zolertina a los sitios de transmisién ex-
plicaria otra de las caracteristicas que
parecen distinguirla de otros antiadre-
nérgicos y que se refiere a su mayor
capacidad relativa para antagonizar
las respuestas a la estimulacién sim-
patica. Este bloqueo podria atribuir-
se exclusivamente al efecto antiadrenér-
gico de la droga, puesto que ésta carcce
de las acciones caracteristicas de las
sustancias puramente simpatoliticas del
tipo de la guanetidina y el bretilio,
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Por otra parte, aunque la zolertina no
disminuye los niveles de norepinefrina
en el corazén, no puede excluirse la
posibilidad de que influya en el manejo
de las catecolaminas, como se ha sefia-
lado para diversas sustancias de este
tipo.2?

El blegueo adrenérgico producido por
la zolertina tuvo una duracién mayor
que el observado con drogas como la
azapetina. Este hecho tiene importancia
si se considera que el compuesto tetra-

z6lico puede clasificarse como un an-
tagonista adrenérgico competitivo, pues-
to que a) su efecto maximo fue casi
mmediato, b) retuvo su actividad du-
rante la infusién continua de norepine-
frina. y ¢) se observé una relacién
aproximadamente lineal entre la dosis
de epinefrina necesaria para producir
una respuesta determinada, y la dosis
de antagonista administrada previamen-
te. Asi pues, la zolertina comparte el
mecanismo de accién de los antiadre-
nérgicos competitivos y la duracién de
efectos de los no competitivos.

Los efectos agudos sobre la presién
arterial producidos por la zolertina en
perros anestesiados no fueren distintos
a los de otros antagonistas adrenérgi-
cos. La hipotensién se debié aparente-
mente a una disminucién en la resis-
tencia arterial periférica, sin que media-
ra en esta respuesta acciones sobre el
gasto cardiaco o sobre el sistema ner-
vioso central. También como en el caso
de otros bloqueadores alfa adrenérgicos,
la baja de presién arterial se acompafié
de taquicardia, posiblemente de natu-
raleza refleja. Los ecfectos hemodiné-
mitos renales de la zolertina probable-
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mente estan ligados a cambios en la
presién arterial sistémica y parecen no
ser distintos de los observados con otras
drogas que producen hipotensién agu-
da. 2t

El efecto antihipertensivo de la zoler-
tina puede considerarse como debido a
la accién antiadrenérgica del compuesto,
aunque no puede descartarse la posi-
bilidad de que esté relacionade con
otras acciones distintas a ésta, como la
va mencionada de influencias sobre el
manejo de catecolaminas. Los perros
hipertensos por mecamilamina mostra-
ron una mayor susceptibilidad que los
renales a la accién hipotensora de la
zolertina, hecho que no es sorprendente
si se considera que en la hipertensién
producida por el bloqueador ganglionar
probablemente existe un componente
neurogénico de mayor importancia que
el que se ha postulado en el caso de la
hipertensién renal.* 25 Debe hacerse
notar que el efecto antihipertensivo de
la zolertina en los animales hipertensos
por mecamilamina pudo observarse con
dosis orales del orden de 0.01 mg/kg
en los experimentos agudos, y con dosis
diarias de 3 mg, que corresponden
aproximadamente a 0.25 mg/kg, en los
experimentos crénicos. En estos Gltimos
debe tenerse en cuenta, ademds, que
el efecto registrado correspondié al
efecto residual de la droga, ya que ésta
se administrd una vez al dia y las lec-

5

turas de presién arterial se hicleron 24
horas después de la Gltima dosis, es de-
cir, cuando ya habia pasado el efecto
maximo.

El efecto sinergistico de la zolertina
con la hidroclorotiazida y con reserpina
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es semejante al que resulta de la aso-
ciacion de diversos agentes antihiper-
tensivos, y que se aprovecha en el uso
clinico de estas sustancias. Sin embargo,
la asociacién de la zolertina con la hi-
droclorotiazida pareceria presentar espe-
cial interés en vista de que el sinergismo
se observé con dosis de 0.15 mg/kg de la
tiazida, dosis mucho menores que las
empleadas clinicamente (0.5 a 3 mg/
kg). Es posible que la administracién
conjunta de zolertina y otros agentes
antihipertensivos permita reducir la do-
sis de estos ultimos y, por lo tanto, el
riesgo de la produccién de efectos inde.
seables, que actualmente constituye uno
de los principales factores limitantes en
el tratamiento de la hipertensién ar-
terial.

El hecho de que la zolertina dismi-
nuya agudamente la presién arterial de
ratas con hipertensién renal, pero que,
a diferencia de lo que ocurre en perros
hipertensos, carezca de efecto antihiper-
tensivo sostenido, pudiera estar relacio-
nado con la menor duracién de los
efectos de la droga en esta especie,
o bien con una importancia relativa-
mente menor del componente neurogé-
nico en este tipo de hipertension, A
este respecto debe sefialarse que existen
diferencias en la susceptibilidad de ani-
males con diversos tipos de hipertensién
experimental a la accién antihiperten-
siva de diversos agentes®® y que se ha
sugerido, en vista de estas diferencias,
que la valoracién de la efectividad de
estas drogas deba hacerse en méas de
un modelo de hipertension.??
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COMENTARIO OFICIAL

Dr. Roserto Varcas-EcHEVERRIA

0s PONENTES han presentado datos sobre
L un nueve compuesto antiadrenérgico con
posibles usos en la terapéutica humana, Los
datos experimentales sefialan dilerencias en-
tre la zolertina y otros antiadrenérgicos co-
munes, que tedricamente implican ventajas
para el compuesto tetrazdlico, Sin embargo,
s6lo las pruchas clinicas permitiran decidir
hasta qué grade dichas diferencias influyen
favorablemente sobre la utilidad real de esta

1 Académico numerario. Instituto Miles de
Terapéutica Experimental.

sustancia. Considero conveniente hacer al-
zunas consideraciones a este respecto,

1. Es posible que la zolertina sea de uti-
lidad en el tratamiento de la hipertensién
arterial. Aungue hasta ahora los antago-
nistas alfa adrenérgicos han mostrade serias
limitaciones como antihipertensivos, es pro-
bable que dichas limitaciones no sean apli-
cables a la zolertina, en vista de sus dife-
rencias farmacoldgicas con los compuestos
de referencia. Al considerar este posible uso
de la zolertina, cabe seiialar que algunos





