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de la desmetilimipramina (DMI) sobre determinadas
respuestas vegetativas
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INTRODUCCION

La sintesis quimica proporciona a la neurofarmacologia una
serie de farmacos de accién psicoactiva cuya actividad se modifica con
la’ introduccién de radicales quimicos sobre cientas moléculas que
actuan como soportes, Su estudio, orientado hacia el conocimiento de
los efectos o cambios psiquicos que pudieran producir en el animal no
tendrd quizé interés en medicina veterinaria, pero del conocimiento de
las respuestas que esos farmacos produzcan en los animales de experi-
mentacién, modificando, bloqueando, excitando o paralizando las dis-
tintas funciones fisiol6g'cas dependientes del sistema nervioso auténo-
mo, pueden deducirse consecuencias de interés clinico para la medicina
veterinaria, aparte del interés cientifico que tales conocimientos puedan
aportar.

En clinica veterinaria no se trata el desequilibrio neurovegeta-
tivo, la vagotonia o simpaticotonia, la depresién, la angustia, etc., siem-
pre de dificil o imposible diagnéstico, sindromes en cambio de méaximo
interés actual en medicina humana, pero se utilizan una serie de medi-
camentos de accién colinérgica o adrenérgica, tales como la ergotomina
y benodaina, dentro de los farmacos de bloqueo adrenérgico; la pilo-
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carpina y arecolina, entre los parasimpaticomiméticos; la hiosciamina,
estramonio y escopolamina entre los parasimpaticoliticos; los compues-
tos de amonio cuaternario para obtener el bloqueo ganglionar, etc., que
citamos a modo de ejemplo.

El hecho de que los firmacos psicoactivos se estudien a través
de las modificaciones que imprimen en el sistema nervioso auténomo
con el fin de deducir —segiin las respuestas obtenidas— consecuencias
sobre la psicoactividad, nos obliga a considerar que la farmacologia
veterinaria no puede estar ajena al estudio de dichos farmacos en cuanto
sean modificadores del sistema neurovegetativo. Estimamos pues que,
desde el punto de vista practico, para el farmacélogo veterinario el pro-
blema concluye con la interpretacién de las respuestas fisiologicas pro-
ducidas sobre el sistema nervioso auténomo sin considerar en absoluto
—al menos en el estado actual de nuestra ciencia— los efectos psiquicos
de las referidas drogas.

Entre los medicamentos psicoactivos introducidos recientemente
destaca la DesMeti/mipramina (DMI) por su accién antidepresiva. El
DMI es el analogo monometilado de la IMIPRAMINA.
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HerrMAN y col. (1959) la aislaron del pulmén, higado y orina
de animales que habian recibido imipramina, lo que hizo pensar en un
proceso de desmetilacién probablemente localizado en el higado.

GILLETTE y col. (1961) aislaron cantidades importantes de DMI
en el cerebro de la rata que habia recibido previamente dosis de imi-
pramina.

SULSER y col. (1962) estiman que la actividad antidepresiva de
la imipramina se ejerce a través de su analogo desmetilado. Sin em-
bargo el mecanismo de accién del DMI no esta bien conocido.
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Experiencias inéditas de Costa, CUENCA y GESsA, recientemente
confirmadas por STONE y col,, indicando que el DMI previene la libe-
racién de catecolaminas que determina la guanetidina sobre el corazén
de rata —actividad similar a la exhibida por el simpaticolitico bretilio
y drogas afines—, nos indujo a estudiar la posible actividad simpati-
colitica del DMI.

Con estos antecedentes se investigé la accion del DMI sobre la
hipertensién producida por:

A) Dosis elevadas de acetilcolina (ACH) en el animal atro-
pinizado.

B) Oclusién carotidea.

C) Inyeccién de catecolaminas.

Por otra parte se estudié el efecto del DMI sobre la contraccién
de la membrana nictitante del gato producida por estimulacién post-
ganglionar del simpatico cervical.

Estas experiencias se han llevado a efecto en gatos cloralosados
o espinales con registro de presién en carétida o femoral.

En algunos casos se practicé una adrenalectomia bilateral treinta

minutos antes de la experiencia.

METODOS

Los ensayos han sido realizados en gatos, machos o hembras
indistintamente, de 2,300 kg a 3 kg, bajo anestesia etérea preparatoria
para la manipulacién, seguida en algunos casos de anestesia con clora-
losa (1,5 cc*. por kg, de cloralosa al 5 por 100 en metilidenglicerol)
en inyeccion intraperitoneal.

Los gatos fueron espinalizados por la técnica clasica bajo anes-
tesia superficial. La adrenalectomia doble se realizé por via extraperi-
toneal. La oclusién carotidea fue unilateral en unos casos y doble en
otros, canulando la otra carotidea para medida de presién en el primer
caso y la arteria femoral en el segundo. La respiracién, artificial o es-

pontanea.
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Los vagos fueron aislados del paquete vasculo-nervioso y sec-
cionados y estimulados en los casos necesarios.

Las drogas utilizadas, a excepcién de la atropina, se inyectaron
por via intravenosa a través de una canula metalica introducida perma-
nentemente en la vena femoral. La atropina se administré por via sub-
cutanea 30 a 45 minutos antes de la experiencia,

RESULTADOS

I) ACCION DEL DMI SOBRE LA HIPERTENSION PRODUCI-
DA POR DOSIS ELEVADAS DE ACETILCOLINA (ACH) EN ANIMAL
ATROPINIZADO.

Como puede observarse en las graficas nams, 1 y 2, la inyeccién
de DMI en dosis de 0,5 y 2 mgrs/ kg, respectivamente, reduce pasajera-
mente aunque en gran proporcién en las dosis més elevadas utilizadas,
el efecto presor de la ACH producido por la inyeccién de 750 gammas
de ésta, previa atropinizacién. Esta reduccién se mantiene, aunque en
menor escala, durante toda la experiencia (dos a tres horas).

No obstante, con el fin de discernir si la accién reductora se-
fialada del DMI afecta a la accién estimulante ganglionar de la ACH o
a la liberacién de catecolaminas de la médula suprarrenal que ésta ldroga
determina, repetimos este ensayo en el animal previamente adrenalecto-
mizado. En estas condiciones, el DMI no ejerce efecto inhibidor alguno
sobre la respuesta presora a la ACH, lo que habla en favor de una ac-
cién del DMI sobre la liberacién de catecolaminas adrenales que la

ACH determina.

II) ACCION DEL DMI SOERE LA HIPERTENSION PRODU-
CIDA POR EL REFLEJO DE OCLUSION CAROTIDEA.

Como puede verse en la grafica nam. 3, la inyeccién intravenosa
de DMI en dosis de 2 y 4 mgrs/kg reduce el efecto presor consecutivo
a la oclusién de ambas carétidas.

Este efecto persiste durante un periodo prolongado.
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III) ACCION DEL DMI SOBRE LA HIPERTENSION QUE
PRODUCE LA INYECCION DE PENIL-ETIL.ACETIL-COLINA (PEAC).

En la grafica nim. 4 se aprecia que la inyeccién intravenosa de
DMI en dosis de 2 mgrs/kg en el gato adrenalectomizado reduce apro-
ximadamente en un 50 por 100 la hipertensién que sigue a la adminis-
tracion intravenosa de PEAC. La inhibicién de la respuesta a PEAC por
DMI se hace evidente a los 5 a 10’ de la inyeccién de DMI.

El efecto presor por inyeccién de PEAC inmediatamente después
de haber propinado una dosis de DMI, no resulta modificado, sin em-
bargo una segunda dosis de PEAC administrada posteriormente, obsér-
vese en la grafica namero 5 que resulta marcadamente reducida.

IV) ACION DEL DMI SOBRE EL EFECTO PRESOR PRODU-
CIDO POR ADMINISTRACION DE CATECOLAMINAS.

Con el fin de excluir una posible accién adrenolitica por parte
del DMI que fuera la responsable de la reduccién de las respuestas
simpaticas estudiadas, investigamos el efecto de esta droga frente a la
hipertensién producida por nor-adrenalina (nor-epinefrina, NE) en el
gato espiral. De los resultados obtenidos puede concluirse que el DMI
carece, a las dosis utilizadas, de propiedades adrenoliticas, observandose
por el contrario una accién potenciadora, lo que confirma los resultados
obtenidos por BRODIE y col. (1961).

En la modificacién de las respuestas simpéticas algiin otro meca-
nismo debe pues intervenir aunque, de momento, escapa a nuestras
posibilidades de estudio.

V) ACCION DEL DMI SOBRE LA CONTRACCION DE LA
MEMBRANA NICTITANTE DEL GATO, PRODUCIDA POR ESTIMU-
LACION POSTGANGLIONAR DEL SIMPATICO CERVICAL

En la grafica nim. 6 se observa claramente que la inyeccién de
DMI en dosis intravenosas de 5 mgrs/kg potencia el efecto contractil
de la membrana nictitante consecuente a la estimulacién eléctrica post-
ganglionar del simpético cervical.
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DISCUSION

Algunos de los resultados hasta ahora descritos abogan en favor
de una posible accién simpaticolitica del DMI.

La reduccion de la respuesta hipertensora a PEAC, agente esti-
mulante ganglionar especifico, apoya esta hipotesis. Asi mismo la 1e-
duccion del efecto presor por oclusién carotidea confirma dicha hi.
potesis.

No obstante, el hecho de que la droga no inhiba sino més bien
potencie el efecto presor de dosis elevadas de ACH en el animal atro-
pinizado y adrenalectomizado, y por otra parte, que la droga potencie
la contraccién de la membrana nictitante producida por estimulacién
ganglionar, hacen dificil aceptar la simpaticolisis como explicacién de
la reduccién de algunas de las respuestas simpaticas estudiadas. Una
explicacién podria ser que el DML, a través de una accién que por el
momento cae fuera de nuestras posibilidades de estudio, influye sobre
el proceso de liberacién de catecolaminas a nivel de la médula suprarre-
nal, de ahi la reduccién de las respuestas simpaticas estudiadas cn ani-
males que conservan sus capsulas suprarrenales. Como se ha sefialado
anteriormente, la extirpacién de las mismas hace desaparecer el efecto
del DMI sobre las mencionadas respuestas.

Més dificil resulta explicar el fenémeno de la reduccién de las
respuestas a PEAC ya que aquel se hace patente tanto en el animal que
conserva sus suprarrenales como en el adrenalectomizado.

Una hipétesis sugestiva, aclaratoria de este fenémeno podria ser
la de que el DMI previene, a través del mecanismo que fuere, la accién
despolarizante sobre la membrana ganglionar que el PEAC ejerce. Ahora
bien, como el DMI carece de propiedades gangliopléjicas, la inhibicién
de la accién nicotinica del PEAC no se deberia a un efecto tipo blo-
queador ganglionar, sino més bien a una disminucién en la fijacién
(uptake) de PEAC a nivel del ganglio. La accién bloqueadora del “up-
take” de diversas drogas por DMI ha sido sefialada por diversos autores.

RESUMEN
Se estudia la influencia de la DESMENTILIMIPRAMINA (DMI)

sobre el sistema neuro-vegetativo especialmente sobre el efecto hiperten-
sor producido, por: 1.°) dosis elevadas de acetilcolina en animal atro-
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pinizado; 2.°) hipertensién provocada por oclusién carotideo; 3.°) hi-
pertensiéon producida por inoculacién de catecolaminas. Asi mismo se
estudia el efecto del DMI sobre la contracciéon de la membrana nictitan-
te del gato producida por estimulaciéon ganglionar del simpatico cervical.

Los ensayos se han realizado sobre gatos cloralosados o espinales,
practicando a veces la adrenalectomia bilateral.

Se observa cémo la inyeccion de DMI reduce pasajeramente el
efecto presor de la ACH en las condiciones de la experiencia. Este efecto
parece ser debido a una accién del DMI sobre la liberacién de cateco-
laminas adrenales provocada por la ACH. EI DMI sobre el efecto presor
prorducido por la oclusién carotidea.

La hipertensién consegnida por inyeccién de PEAC (phenil-etil-
acetil-colina) resulta reducida por el DMI en el gato adrenalectomizado,

A las dosis empleadas en la experiencia parece ser que el DMI ca-
rece de accién adrenolitica y tiene mas bien una accién potenciadora.
Asi también el DMI potencia el efecto contractil de la membrana nicti-
tante del gato producida por estimulacién eléctrica,

RESUME

On étudie linfluence de la Diméthylimipramine (DMI) sur le
systtme neuro-végétatif, spécialement sur leffet hypertenseur produit
par: 1) des grandes doses d'acétylcholine dans un animal traité avec de
Patropine; 2) une hypertension causée par occlusion carotidée; 3) hy-
pertension causée par inoculation de catecolamines. On étudie égale-
ment Peffect de la DMI sur la contraction de la membrane nictitante du
chat produite par stimulation ganglionnaire du sympathique cervical.

Les essais ont été effectués dans des chats traités avec du chloral
(hydrate) ou dans des chats spinaux, en pratiquant quelquefois la adré-
nalectomie bilatérale.

On a observé comment I'injection de la DMI réduit ou diminue,
d’une maniére passagére, l'effect presseur de I’ACH dans les conditions
de Pexpérience. Cet effet parai étre dii a une action de la DMI sur la
libération de catecolamines adrénales provoqués par PACH. La DMI
réduit ou diminue l'effet presseur produit par I'occlusion carotidée.

L’hypertension obtenue par injection de PEAC (phényl-ethyl-acé-
tylcholine) est réduite ou diminuée par la DMI dans le chat adréna-

lectomisé.
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Il semble qu’avec les doses employées dans 'expérience, la DMI
n’a aucune action adrénolitique et elle a plutdt une action potentielle.
La DMI rend aussi potentiel I'effet contractile de la membrane nictitante
du chat, produit par stimulation électrique.

SUMMARY

A study has been carried out on the influence of Dimethylimi-
pramine (DMI) on the neuro-vegetative system, specially on the hyper-
tensor effect caused by: 1st.) high doses of acetyl-cholein in an atro-
pinized animal; 2nd.) hypertension caused by carotid occlusion; 3rd.)
hypertension caused by onculation of catecholamines. A study has also
been carried out on the effect of DMI on the contraction of the haw of
a cat, caused by ganglial stimulation on the cervical sympathicus,

The tests were carried out on spinal cats or on cats treated with
chloralose by utilizing, sometimes, the bilateral adrenalectomy,

We have observed how the injection of DMI transitorily dimi.
nishes the pressing effect of ACH under the conditions of the test. It
seems that th.s effect is due to the action of DMI on the liberation of
adrenal catecholamines caused by ACH, DMI diminishes the pressing
effect caused by the carotid occlusion.

The hypertension obtained by injecting PEAC (phenyl-ethyl-ace-
tyl-cholein) is diminished by DMI in the adrenalectomized cat.

It seems that at the doses used in the test DMI has no adrenolitic
action but it has rether a potentialized action . In the same way, DMI
potentializes the contractile effect of the haw of the cat, caused by elec-
trical stimulation.
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Fig. nam. 1.—Reducciéon per DMI del efecto presor producido por T30 gammas
de ACIHL Gato clorasolado, y atropinizado 45 antes de la experiencia con 2
megs./ Kg. atropina. Respuesta a dosig de 0,5 mgrs./Ka. DMIL
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ig. mam, 2.—Reduccion por DMI del efecto presor producido por 70 gammas

de ACH. Gato cloralosado y atropinizado con 2 mgrs./Kg. de atropina 45 antes

te la experiencia. Respuesta a dosis de 2 mgrs./Kg, DMI. (Compirese la fig. 1

con la fig. 2 en Ia que destaca una mayor redueeion del efecto presor al aumen-
tar Ia dosis de DMI).
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Fig. nim. 3.—Reduccion por DMT del efecto presor producido por oclusion ca-
bilateral en gato cloralosado con vagos cortados, Dosis DML 2 y 4
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Fig. ndm. 4.—Reduccion por DMI del efecto presor producido por la phenil-
etil-neetileolina (PEAC) iv. Gato adrenalectemizado. DMI y PEAC 2 mgrs./Ke.

o
R TRt i s o 4 A L P TP T P e P T L

e

Sl § 24004

A naleclinritsa oy

J//?W&ZCZC{(‘ 4’5/;7/1/25' «?mg/"/g} d/ﬁy;u
DMi 2 mo /’«f

PEAC dea//ff

e ‘W‘f*ﬂwﬂﬁv

vyl

Y Y R e VR L Ty Tty

Fig. nmim. 5.—Reduccién por DMI del efecto presor producido por la phenil-
__ etil-acetilecolina (PEAC) i.v. en gato atropinizado y adrenalectomizado. DMI
~ y PEAC 2 mgrs./Kg. (Obsérvese que el efecto opresor del PEAC no resulta

mo-dificadc tras la inyeccién inmediata de DMI. pero si al eibo de 10°).
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Fig. nim. 6.—Potenciaciéon por DMI del efecto contractil en la membrana nic-

tijaante tras la estimulacién eléctrica postganglionar del simpitico cervical, Ga-

to cloralosado. Estimulacién por pulsos cuadrados (6 V., 10 c.p.s., 5 m.s., 10 s.)
DMI 5 mgrs./Kg. i.v.



