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Resumen

En ratas anestesiadas con pentobarbital, el pretratamiento con isoniazida incr t6 la respuesta hipotensora a una dosis umbral de
hidralazina y transformé la taquicardia refleja concomitante en una bradicardia sostenida. La interrupcién previa del tono simpético
cardiaco con alenolol o 6-hidroxidopamina impidié la bradicardia, indicando que esta reaccién es consecuencia de una inhibicién de dicho
tono. La vagotomia, pero no la atropina, también impidié la bradicardia, lo cual permitié atribuir esta respuesta a un reflejo equivalente a
la reaccion vaso-vagal descrita en el ser humano. La capacidad de la isoniazida para incr tar la bradicardia refleja se comprobé
ademis al demostrar que también potenci6 la bradicardia inducida por protoveratrina. Con base en datos encontrados en la literatura, la
influencia de la isoniazida sobre la bradicardia refleja se atribuye a una accién sobre la regulacién cardiovascular pe= el sistema gabaérgico,

derivada de una disminucién en los niveles de GABA cerebral por inhibicién de su sintesis.

Claves: Reflejo vaso-vagal Bradicardia Hidralazina Isoniazida
Summary
In rats anesthetized with pentobarbital, pretreatment with isoniazid incr d the hypotensive resp to a threshold dose of hydralazine

and changed the concomitant reflex tachycardia into a sustained bradycardia. Previous interruption of cardiac sympathetic tone with
atenolol or 6-hydorxydopamine prevented bradycardia, indicating that this reaction is due to inhibition of this tone. Since vagotomy, but
not atropine, also prevented bradycardia, this response was atiributed to a reflex equivalent to the vasovagal reaction described in man. The
capacity of isoniazid to increase reflex bradycardia was further verified by ifs potentiation of cardiac slowing induced by protoveratrin.
Based on data found in the literature, the influence of isoniazid on reflex bradycardia is attributed to an action on cardiovascular regulation
by the gabaergic system derived from a decrease in cerebral GABA levels through inhibition of its synthesis.

Key Words:  Vasovagal reflex Isoniazid

Bradycardia Hydralazine

Introducciéon

presentaban también en la rata anestesiada, asi como
para determinar si afectaban los cambios de

La hidralazina es un vasodilatador periférico cuyo
mecanismo de relajacion del miisculo liso vascular se

desconoce, a pesar de los numerosos estudios que se
han llevado a cabo al respecto. Recientemente se ha
postulado que el efecto vasodilatador podria resultar
de la interferencia por la hidralazina del transporte de
cationes por piridoxal al interior del misculo liso. En
apoyo a esta posibilidad se demostrd que, en la rata
consciente, la hipotensién por hidralazina podia
inhibirse con piridoxina e incrementarse con
isoniazida, agentes que ocasionan respectivamente un
aumento y una disminucién del piridoxal enddgeno.

Para continuar con estos estudios, se hicieron
experimentos para verificar si estas interacciones se

frecuencia cardiaca que acompaiian a la respuesta
hipotensora a la hidralazina. En forma inesperada, se
observé que ademds de potenciar la hipotension, la
isoniazida convertia la taquicardia refleja que
normalmente acompafia a esta respuesta en una
marcada bradicardia.

En el presente trabajo se estudia con detalle la
interaccién  isoniazida-hidralazina en la rata
anestesiada y sc trata de establecer el mecanismo
mediante el cual se origina la bradicardia como
resultado de esta interaccion.
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Material y métodos

Se usaron ratas Wistar machos de 200 a 350 g
anestesiadas con pentobarbital sédico, 40 mg/kg i.p. Se
colocaron canulas de polietileno en la triquea y en
una arteria y una vena femorales para respiracion
artificial, registro de presién arterial e inyeccion de
farmacos; respectivamente. La presiéon arterial se
midié con un transductor de presiéon Gould-Statham
P23ID conectado a la canula correspondiente; el
registro se hizo en un poligrafo Grass modelo 59 con
filtracion electréonica de la sefial para obtener la
presion media. La senal sin filtrar se utilizd para
disparar un tacografo Grass 7P4 y registrar la
frecuencia cardiaca en otro canal del poligrafo.

Los experimentos se llevaron a cabo en 10 grupos de
6 ratas cada uno. En los primeros 6 sc registraron las
respuestas a la inyeccidon iv. de 0.1 mg/kg de
hidralazina. De estos grupos, uno no recibid
pretratamiento alguno (grupo control), mientras que
los 5 restantes fueron pretratados con isoniazida, 100
mg/kg ip. 30 min antes de la administraciéon de
hidralazina. En los grupos 3, 4, 5 y 6, antes de la
inyeccion del vasodilatador se efectuaron ademas
diversas maniobras consistentes en: a) administracion
iv. de atropina, 1 mgkg o atenolol, 1 mgkeg,
aproximadamente 5 min antes de hidralazina b)
pretratamiento con 6-hidroxidopamina (6-OHDA)
1.p., 50 mg/kg 2 veces el primer dia y 100 mg/kg 2 veces
el séptimo dia, realizindose el experimento terminal
con hidralazina al octavo dia, y ¢) seccidn bilateral de
los nervios vagos en el cuello, 10 min antes de
hidralazina. Los grupos 7 y 8 recibieron hidralazina a
una dosis de 1 mg/kg; en uno de ellos se practicd
vagotomia previa. Finalmente, los grupos 9 y 10 fueron
inyectados con protoveratrina, 75 mcg/kg, estando uno
de ellos pretratado con isoniazida, 100 mg/kg i.p. 30
min antes.

En los experimentos con hidralazina, los cambios de
presion y frecuencia que ocurrieron durante la hora
siguiente a la inyeccidon del vasodilatador se tabularon
a intervalos de 10 min. En el caso de la protoveratrina
el tiempo de observaciéon fue de 30 min y las
tabulaciones se hicieron cada 5. En los 6 grupos que
recibieron 0.1 mg/kg de hidralazina, los valores
tabulados a cada intervalo se sometieron a analisis de
varianza de una ruta, seguido en los casos indicados
de una prueba de Dunnett para comparaciones
miltiples con un mismo control. Los datos de los
grupos 7 y 8 tratados con 1 mg/kg de hidralazina y los
grupos 9 y 10 que recibieron protoveratrina se
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compararon entre si por una prueba de t no pareada.
En todos los casos las pruebas empleadas fueron de
dos colas y un valor de probabilidad menor de 0.05 se
tom6 como indicacién de significado estadistico de las
diferencias observadas.

Los farmacos utilizados fuecron clorhidrato de
hidralazina, sulfato de atropina, bromhidrato de
6-OHDA, isoniazida, atenolol y protoveratrina
(mezcla de 55% de protoveratrina A y 45% de
protoveratrina B). Todos fueron obtenidos en Sigma
Chemical Co. Las substancias se disolvieron en
solucién isotonica de NaCl a una concentracién que
permitiera su administracién en un volumen de 1
ml/kg. La protoveratrina sc¢ disolvié6 en un volumen
pequeno de 4cido acético , glacial y se diluyo
posteriormente con solucién salina. La solucidén de
6-OHDA contenia dcido ascorbico al 0.5% como
antioxidante.

Resultados

Los valores basales de presion arterial media y
frecuencia cardiaca en los 10 grupos experimentales
aparecen en el Cuadro 1. Solo los animales
pretratados con atenolol mostraron una frecuencia

Cuadro 1. Valores basales de presion arterial media y frecuencia
cardiaca en los diversos grupos de ratas. Medias + error tipo,n = 6

Ppor grupo.

Grupo Pre=zién Arterial Frecuencia Cardiaca
g latidoa/min

1. Hidralazina 0.1 mg/kg 122 = 3.07 413 = §.10
2. Isoniazida 100 mg/kg 120 = 3.23 399 + 12.74
. Isoniazida + Atropina 135 = 3.65 417 + 13.58
- Isoniazida + Atenolol 122 = 7.16 346 = 9.69*
. I=oniazida + 60HDA 109 = B.63 386 * 14.28

. Iseniaziéa + Vagotomia 122 = 4.21 363 £ 10.22

N e U s ow

. Hidralazina 1 mg/kg 124 = 6.87 3B5 ¢ 16.48

. Hidralazina + Vagotomia 129 = 3.96 371 = 21.22

© ®

. Protoveratrina 75 mcg/kg 124 = 20.23
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10. Proteveratrina + Isoniazida 117 = 6.66 389 * 18.B1

* Significativamente diferente del grupc control correspondiente (No. 2)

menor que el grupo control correspondiente. Las
respuestas de la presion arterial a 0.1 mg/kg. de
hidralazina se muestran en la Fig. 1. En las ratas sin
pretratar se observé una hipotension discreta que
desapareci6 a los 30 min. En cambio, en el grupo
pretratado con isoniazida existi6 una hipotension
extrema que persistié durante todo el periodo de
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Fig. 1 Respuestas de la presién arterial a 0.1 mg/kg iv. de
hidralazina en diversos grupos de ratas anestesiadas. Se muestran
las respuestas de un grupo sin pretratar (control) y de grupos que
recibieron isoniazida, 100 mg/kg i.p. 30 min antes de la hidralazina,
ya sea sola o adicionada de atropina o atenolol, 1 mg/kg i.v. 5 min
antes, 6-OHDA, 300 mg/kg ip. durante la semana anterior, o
vagotomia bilateral 10 min antes. Los circulos corresponden a
medias de 6 animales, las lineas verticales indican errores tipo y los
asteriscos, diferencias significativas del grupo que recibi6 isoniazida
sola. Las abscisas corresponden a tiempo en minutos después de la
administracién del vasodilatador y las ordenadas, a cambios de
presion arterial media en mmHg en relacién con los niveles previos
a la inyeccion.
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Fig. 2 Respuestas de la frecuencia cardiaca a 0.1 mg/kg iv. de
hidralazina en diversos grupos de ratas anestesiadas. Las abscisas
corresponden a tiempo en minutos después de la administracion
del vasodilatador y las ordenadas, a cambios de frecuencia
cardiaca en latidos por minuto en relacién con las cifras previas a
la inyeccién. Otros detalles como en la Fig. 1.

observacion. Esta respuesta no se modificé al afadir
atropina o atenolol y se bloqueé en forma parcial
después de 6-OHDA o vagotomia. Los cambios de
frecuencia cardiaca que ocurrieron en forma

Isoniazida y reflejo vaso-vagal por hidralazina
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Fig. 3 Respuestas de la presién arterial (circulos llenos, lineas
continuas) y de la frecuencia cardiaca (circulos vacios, lineas
discontinuas) a 1 mg/kg iv. de hidralazina en ratas intactas
(control) y con vagotomfa bilateral previa. Los circulos
corresponden a medias de 6 animales, las lineas verticales indican
los errores tipo y los asteriscos, diferencias significativas del grupo
control. Las abscisas corresponden a tiempo en minutos después
de la administracién del vasodilatador y las ordenadas, a cambios
de presioén arterial media en mmHg y de frecuencia cardiaca en
latidos por minuto, ambos en relacién con las cifras respectivas
previas a la inyeccidn.

concomitante con la respuesta hipotensora se
presentan en la Fig. 2. En los animales control existio
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Fig. 4 Respuestas de la presién arterial (circulos llenos, lineas
continuas) y de la frecuencia cardiaca (circulos vacios, lineas
discontinuas) a 75 mcg/kg iv. de protoveratrina en ratas sin
pretratar (control) y pretratadas con isoniazida, 100 mg/kg i.p. 30
min antes del alcaloide. Otros detalles como en la Fig. 3.

una ligera bradicardia que desapareci6 a los 30 min y
fue substituida por taquicardia persistente. El
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pretratamiento  con  isoniazida transformé estos
cambios bifasicos en una marcada y duradera
bradicardia. La accién de la isoniazida no se afectd
con atropina y practicamente desaparecié con
atenolol, 6-OHDA o vagotomia. Es de hacerse notar
que en estas 3 dltimas situaciones no reapareci6 la
taquicardia tardia que se observé en el grupo control.

Como se muestra en la Fig. 3, una dosis mayor de
hidralazina, seleccionada para producir una respuesta
hipotensora equivalente a la observada con la dosis
baja del vasodilatador en presencia de isoniazida,
también ocasioné bradicardia, pero ésta tendié a
desaparecer durante el periodo de observacion. La
vagotomia no afectd la hipotensién pero si elimind la
bradicardia durante los primeros 20 min del
experimento.

Por dltimo, la Fig. 4 ilustra las respuestas
cardiovasculares a la protoveratrina. La hipotension
que produjo el alcaloide no se modific6 en forma
signitifactiva con el pretratamiento con isoniazida,
pero la bradicardia se increment6 a més del doble y
fue un poco mis duradera.

Discusion

Los resultados presentados en este trabajo
confirman la potenciacion por isoniazida de la
hipotension inducida por hidralazina, encontrada
previamente en ratas conscientes'. Los experimentos
con diversos antagonistas indican que en esta
potenciacién no intervienen receptores muscarinicos
ni adrenérgicos beta-1, puesto que persiste en
presencia de atropina o atenolol. Como era de
esperarse, la caida de presidn arterial si requiere de
un tono vascular simpitico intacto, ya que esta
respuesta se ve disminuida en las ratas pretatadas con
6-OHDA. Los estudios iniciales con este farmaco®
demostraron que con el esquema de tratamiento
utilizado en estos experimentos, se logra una
simpatectomia quimica casi completa en la rata.

La taquicardia que se observa en forma tardia con la
dosis de 0.1 mg/kg de hidralazina en los animales sin
pretratar es probablemente de origen reﬂcjo3,
mediada por barorreceptores del arbol arterial. Esta
respuesta cardiaca parece estar enamascarada en los
primeros 20 min después de la inyeccion del
vasodilatador, por una bradicardia discreta. FEl
pretratamiento  con  isoniazida incrementa la
bradicardia, accién que no involucra a efectores
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parasimpdticos, puesto que no se modifica con
atropina. El hecho de que esta bradicardia se
antagonice con atenolol y con 6-OHDA sugiere su
mediacién por una disminucién en el tono simpdtico
del coraz6n. La inhibicién previa de este tono, ya sea
por bloqueo de los receptores beta-1 cardiacos con
atenolol, o por destruccién de la inervacién simpitica
de este 6rgano con 6-OHDA, impide claramente la
bradicardia. Debe hacerse notar que las presentes
condiciones experimentales tienden a hacer mads
aparentes las influencias del simpético sobre la
frecuencia cardiaca y a minimizar las del
parasimpético, ya que la anestesia con pentobarbital
inhibe ¢l tono vagal sin afectar el simpético4.

Los experimentos en ratas vagotomizadas, en las que
también estd ausente la bradicardia, parecen
esclarecer el origen de esta respuesta. La inhibicién de
la bradicardia por vagotomia pero no por atropina
sugiere que se trata de un reflejo con vias aferentes
vagales y vias eferentes extra vagales y por lo tanto no
afectadas por atropina. Como ya se menciond con
anterioridad, la porcién eferente de este reflejo estaria
constiutida por la inervacién simpética del corazén,
que la inhibirse daria lugar a bradicardia. El reflejo en
cuestion puede originarse por estimulacion de
mecanorreceptores en el ventriculo izquierdo
conectados a fibras aferentes vagaless . Como
resultado de esta activacion, las descargas vagales
aumentan y las simpiticas disminuyen, dando como
resultado bradicardia, reducciéon de la resistencia
periférica total e hipotension®. Esta reaccion se ha
denominado reaccién o reflejo vaso-vagal, para
indicar su mediacion por el vago y la prominente
vasodilatacion a la que da origen®. Aunque el estimulo
fisiologico que desencadena el reflejo es la distensiéon
de la pared ventricular, lo mismo puede ocurrir si se
distorsiona esta pared al disminuir en forma drastica
al llenado ventricular, como sucede en la hemorragia
sbita’. En casos como estc la taquicardia que
acompaiia a la hipotension como consecuencia de la
activacion de barorreceptores -arteriales, se ve
substituida por bradicardia derivada de |la
estimulacién de mecanorreceptores cardiacos.

En las ratas sin pretratar que recibieron la dosis de
0.1 mg/kg de hidralazina, la pequefia hipotension
producida por el firmaco activa s6lo en forma minima
el reflejo vaso-vagal, lo cual se traduce por un retardo
en la aparicion de la taquicardia atribuible al
barorreflejo. Una competencia semejante entre estos
dos reflejos ha sido descrita en el perro consciente y se



ha atribuido a una convergencia de vias aferentes
vagales sobre  motoneuronas comunes®.  El
pretratamiento con isoniazida parece facilitar el
reflejo vaso-vagal, que en estas condiciones sobrepasa
con mucho la influencia del barorreflejo, lo cual
transforma la respuesta cronotrépica en una marcada

bradicardia.

La gran hipotension producida por una dosis diez
veces mayor de hidralazina origina, probablemente
por el mecanismo reflejo ya descrito, una bradicardia
comparable a la observada en ratas pretratadas con
isoniazida, pero que, a diferencia de ésta, tiende a
desaparecer durante el experimento. La naturaleza
refleja de esta reaccidon queda comprobada por su
virtual ausencia en los animales vagotomizados. Es
posible que el efecto cronotrépico negativo residual
sea equivalente al observado en la auricula de rata con
concentraciones altas de hldralazma y atribuido a
depresion directa del marcapaso Por otro lado, el
hallazgo de que la isoniazida también es capaz de
incrementar la bradicardia por protoveratrina,
farmaco que estimula quimicamente los receptores
cardiacos y que desencadena asi el reflejo vaso-vagal
en este caso conocido como de Bezold- Jarlsch
parece confirmar el efecto facilitador de la 1soma21da
sobre el reflejo en cuestion. Cabe senalar que en estos
experimentos, la isoniazida no afecté la hipotension
por protoveratrina porque en esta respuesta no
participa el reflejo vagal cardiaco, sino el que se
origina en los barorreceptores arteriales!®

La activacion del reflejo vaso-vagal por hidralazina

no representa un fenémeno raro. Se sabe que, en.

determinadas condiciones clinicas, diversos firmacos
cardiovasculares, en espemal vasodilatadores, son
capaces de desencadenarlo!!. Por otro lado, sc ha
descrito que la hlpotensxon por hidralazina se
acompafia dc bradlcardla en ratas anestesiadas con
pcntobarb1ta1 , en ratas anestesiadas con uretano y
sujetas a hlpotermla1 , y en ratas hipertensas y perros
conscientes después de bloqueo beta adrenérgico

En un estudio con hidralazina en 17 pac1cntcs
hipertensos. Rowe y colaboradores!® identificaron 5
que respondieron al fairmaco con hipotension extrema,
palidez, inquictud, diaforesis, ndusea y voOmito,
sintomas quc conforman la reaccién vaso- vagal en el
ser humano!’. A diferencia de lo que ocurrié en los
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