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Resumen 

En ratas anestesiadas con pentobarbital, el pntratamlento con lsoniazlda Incrementó la respuesta bJpotqisora a una dosis umbral de 
hidralazina y transformó la taquicardia refleja concomitante en una bradicardia sostenida. La Interrupción previa del tono simpático 
cardiaco con atenolol o 6-hidroxidopamina impidió la bradicardia, indicando que esta reacción es consecuencia de una Inhibición de dicho 
tono. La vagotomía, pero no la atropina, también impidió la bradicardia, lo cual permitió atribuir esta respuesta a un reflejo equivalente a 
la reacción vaso-vagal descrita en el ser humano. La capacidad de la isoniazida para incrementar la bradicardia refleja se comprobó 
además al demostrar que también potenció 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 acción sobn la regulación cardlovascular pe:- el sistema gabaérgico, 
derivada de una disminución en los niveles de GABA cerebral por Inhibición de su síntesis. 

Claves: Reflejo vaso-vagal Bradicardia Hidralazina Isoniazida 

Summary 

In rals anesthetized with pentobarbital, pretreatment with lsoniazld increased the hypotensive response to a threshold dose of hydralazine 
and changed the concomitant reflex tachycardia into a sustained bradycardia. Previous interruption of cardlac sympathetic tone with 
atenolol or 6-hydorxydopamine prevented bradycardia, lndicatlng that this reaclion Is due to lnhibition of thls tone. Since vagotomy, but 
not atropine, also prevented bradycardia, thls response was attributed to a reflex equlvalent to the vasovagal reaction described In man. Tbe 
capacity of isoniazid to lncrease reflex bradycardia was furtber verified by ils potenllation of cardlac slowing lnduced by protoveratrin. 
Based on data found in tbe literature, the inOuence of isoniazid on reflex bradycardia is attributed toan aclion on cardiovascular regulalion 
by tbe gabaergic system derived from a decrease in cerebral GABA levels througb inhibitioo of ils synthesis. 
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Introducción 

La hidralazina es un vasodilatador periférico cuyo 
mecanismo de relajación del músculo 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 podría resultar 
de la interferencia por la hidralazina del transporte de 
cationes por piridoxal al interior del músculo liso1. En 
apoyo a esta posibilidad se demostró que, en la rata 
consciente, la hipotensión por hidralazina podía 
inhibirse con piridoxina e incrementarse con 
isoniazida, agentes que ocasionan respectivamente un 
aumento y una disminución del piridoxal endógeno. 

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

lsoniazid 

presentaban también en la rata anestesiada, así como 
para determinar si afectaban los cambios de 
frecuencia cardiaca que acompañan a la respuesta 
hipotensora a la hidralazina. En forma inesperada, se 
observó que además de potenciar la hipotensión, la 
isoniazida convertía la taquicardia refleja que 
normalmente acompaña a esta respuesta en una 
marcada bradicardia. 

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

Se usaron ratas Wistar machos de 200 a 350 g 
anestesiadas con pentobarbital sódico, 40 mglkg i.p. Se 
colocaron cánulas de polietileno en la tráquea y en 
una arteria y una vena femorales para respiración 
artificial, registro de presión arterial e inyección de 
fármacos; respectivamente. La presión arterial se 
midió con un transductor de presión Gould-Statham 
P23ID conectado a la cánula correspondiente; el 
registro se hizo en un polígrafo Grass modelo 59 con 
fil tración electrónica de la señal para obtener la 
presión media. La señal sin filtrar se utilizó para 
disparar un tacógrafo Grass 7P4 y registrar la 
frecuencia cardiaca en otro canal del polígrafo. 

Los experimentos se llevaron a cabo en 10 grupos de 
6 ratas cada uno. En los primeros 6 se registraron las 
respuestas a la inyección i.v. de 0.1 mglkg de 
hidralazina. De estos grupos, uno no recibió 
pretratamiento alguno (grupo control), mientras que 
los 5 restantes fueron pretratados con isoniazida, 100 
mglkg i.p. 30 min antes de la administración de 
hidralazina. En los grupos 3, 4, 5 y 6, antes de la 
inyección del vasodilatador se efectuaron además 
diversas maniobras consistentes en: a) administración 
i.v. de atropina, 1 mglkg o atenolol, 1 mglkg, 
aproximadamente 5 min antes de hidralazina b) 
pretratamiento con 6-hidroxidopamina (6-0HDA) 
i.p., 50 mglkg 2 veces el primer día y 100 mglkg 2 veces 
el séptimo día, realizándose el experimento terminal 
con hidralazina al octavo día, y c) sección 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 mglkg; en uno de ellos se practicó 
vagotomía previa. Finalmente, los grupos 9 y 10 fueron 
inyectados con protoveratrina, 75 mcglkg, estando uno 
de ellos pretratado con isoniazida, 100 mglkg i.p. 30 
min antes. 

En los experimentos con hidralazina, los cambios de 
presión y frecuencia que ocurrieron durante la hora 
siguiente a la inyección del vasodilatador se tabularon 
a intervalos de 10 min. En el caso de Ja protoveratrina 
el tiempo de observación fue de 30 min y las 
tabulaciones se hicieron cada 5. En los 6 grupos que 
recibieron 0.1 mglkg de hidralazina, los valores 
tabulados a cada intervalo se sometieron a análisis de 
varianza de una ruta, seguido en los casos indicados 
de una prueba de Dunnett para comparaciones 
múltiples con un mismo control. Los datos de los 
grupos 7 y 8 tratados con 1 mglkg de hidralazina y los 
grupos 9 y 10 que recibieron protoveratrina se 
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compararon entre sí 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 
tomó como indicación de significado estadístico de las 
diferencias observadas. 

Los fármacos utilizados fueron clorhidrato de 
hidralazina, sulfato de atropina, bromhidrato de 
6-0HDA, 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 
solución isotónica de NaCl a una concentración que 
permitiera su administración en un volumen de 1 
ml/kg. La protoveratrina se disolvió en un volumen 
pequeño de ácido acético , glacial y se diluyó 
posteriormente con solución salina. La solución de 
6-0HDA contenía ácido ascórbico al 0.5% como 
antioxidante. 

Resultados 

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

Cuadro l. Valores basales de presión arterial media y frecuencia 
cardiaca en los diversos grupos de ratas. Medias ± error tipo, n = 6 
por grupo. 

Grupo Pre!liOn Arterial frecu e ncie Card i aca 
rn:nH11 l e.tido!l/min 

l. Hidnlazina 0.1 mg/kg 122 :!:. 3 . 07 .0:.1.3 = 9.10 

2. I=ionia=:ida 100 rnq/kg 120 :!:. 3.23 399 :!:. 12.74 

3. !!loniazido. +Atropina 135 = 3.65 4 17 :!:. 13.58 

4. Isoniazida + 11.tenolol 122 = 7 .16 346 = 9. 69° 

5. l!!oniazida + 60HDA 109 = 8 . 63 386 = 14.28 

6. l!l oniazi~a + \lagotomfo 122 = ..; .21 363 = 10. 22 

7. Hidralazina 1 mg / kg 124 = 6 . 87 3es = 16.48 

8. Hidralaz:ina + Ve.9otomía 129 :!. 3. 96 371 ~ 21.2 2 

9. Protover¡atr:ina 75 mcglkg 124 :!. 3. 96 388 = 20.23 

10 . Protoveratr:ina + I~on:iaz.ida 117 :!. 6. 66 389 :!. 18. 81 

• Sign:ificativamente diferente del grupo control corre!lpondiente CNci. 2) 

menor que el grupo control correspondiente. Las 
respuestas de la presión arterial a 0.1 mglkg. de 
hidralazina se muestran en la Fig. l. En las ratas sin 
pretratar se observó una hipotensión discreta que 
desapareció a los 30 min. En cambio, en el grupo 
pretratado con isoniazida existió una hipotensión 
extrema que persistió durante todo el periodo de 
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Fig. 1 Respuestas de la presión arterial a 0.1 mg!kg i.v. 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, 6-0HDA, 300 mg!kg i.p. durante la semana anterior, o 
vagotomía bilateral 10 min antes. Los círculos corresponden a 
medias de 6 animales, las líneas verticales indican errores tipo y los 
asteriscos, diferencias significativas del grupo que recibió isoniazida 
sola. Las abscisas corresponden a tiempo en minutos después de la 
administración del vasodilatador y las ordenadas, a cambios de 
presión arterial media en mmHg en relación con los niveles previos 
a la inyección. 

+ ' º 

- ~O CONTROL 

-> O 

I SO N1AZ 1DA 
+ ATE NOLOL 

o' 20' 40' 60' 

iS ONIAZIDA 

I S ONIA Z IOA 
+GOHOA 

20 · "º' so· o' 

ISON I AZID" 

+ATR O PINA 

I SON I AZIDA 
+ VA GOTOM I A 

Fig. 2 Respuestas de la frecuencia cardiaca a 0.1 mg/kg i.v. de 
hidralazina en diversos grupos de ratas anestesiadas. Las abscisas 
corresponden a tiempo en minutos después de la administración 
del vasodilatador y las ordenadas, a cambios de frecuencia 
cardiaca en latidos por minuto en relación con las cifras previas a 
la inyección. Otros detalles como en la Fig. l. 

observación. Esta respuesta no se modificó al añadir 
atropina o atenolol y se bloqueó en forma parcial 
después de 6-0HDA o vagotomía. Los cambios de 
frecuencia cardiaca que ocurneron en forma 

Isoniazida y reOejo vaso-vaga! por hidralazina 
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Fig. 3 Respuestas de la presmn arterial (círculos llenos, líneas 
contínuas) y de la frecuencia cardiaca (círculos vacíos, líneas 
discontínuas) a 1 mg/kg i.v. de hidralazina en ratas intactas 
(control) y con vagotomía bilateral previa. Los círculos 
corresponden a medias de 6 animales, las líneas verticales indican 
los errores tipo y los asteriscos, diferencias significativas del grupo 
control. Las abscisas corresponden a tiempo en minutos después 
de la administración del vasodilatador y las ordenadas, u cambios 
de presión arterial media en mmHg y de frecuencia cardiaca en 
latidos por minuto, ambos en relación con las cifras respectivas 
previas a la inyección. 

concomitante con la respuesta hipotensora se 
presentan en la Fig. 2. En los animales control existió 
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Fig. 4 Respuestas de la presmn arterial (círculos llenos, líneas 
contínuas) y de la frecuencia cardiaca (círculos vacíos, líneas 
discontínuas) a 75 mcg/kg i.v. 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 1.a Fig. 3. 

una ligera bradicardia que desapareció a los 30 min y 
fue substituída por taquicardia persistente. El 
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pretratamiento con isoniazida transformó estos 
cambios bifásicos en una marcada y duradera 
bradicardia. La acción de la isoniazida no se afectó 
con atropina y prácticamente desapareció con 
atenolol, 6-0HDA o vagotomía. Es de hacerse notar 
que en estas 3 últimas situaciones no reapareció la 
taquicardia tardía que se observó 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 ocasionó bradicardia, pero ésta tendió a 
desaparecer durante el período de observación. La 
vagotomía no afectó la hipotensión pero sí eliminó la 
bradicardia durante los primeros 20 min del 
experimento. 

Por último, la Fig. 4 ilustra las respuestas 
cardiovasculares a la protoveratrina. La hipotensión 
que produjo el alcaloide no se modificó en forma 
signitifactiva con el pretratamiento con isoniazida, 
pero la bradicardia se incrementó a más del doble y 
fue un poco más duradera. 

Discusión 

Los resultados presentados en este trabajo 
confirman la potenciación por isoniazida de la 
hipotensión inducida por hidralazina, encontrada 
previamente en ratas conscientes1

. Los experimentos 
con diversos antagonistas indican que en esta 
potenciación no intervienen receptores muscarínicos 
ni adrenérgicos beta-1, puesto que persiste en 
presencia de atropina o atenolol. Como era de 
esperarse, la caída de presión arterial sí requiere de 
un tono vascular simpático intacto, ya que esta 
respuesta se ve disminuída en las ratas pretatadas con 
6-0HDA. Los estudios iniciales con este fármaco2 

demostraron que con el esquema de tratamiento 
utilizado en estos experimentos, se logra una 
simpatectomía química casi completa en la rata. 

La taquicardia que se observa en forma tardía con la 
dosis de 0.1 mglkg de hidralazina en los animales sin 
pretratar es probablemente de origen reflejo3, 

mediada por barorreceptores del árbol arterial. Esta 
respuesta cardiaca parece estar enamascarada en los 
primeros 20 min después de la inyección del 
vasodilatador, por una bradicardia discreta. El 
pretratamiento con isoniazida incrementa la 
bradicardia, acción que no involucra a efectores 
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parasimpáticos, puesto que no se modifica con 
atropina. El hecho de que esta bradicardia se 
antagonice con atenolol y con 6-0HDA sugiere su 
mediación por una disminución en el tono simpático 
del corazón. La inhibición previa de este tono, ya sea 
por bloqueo de los receptores beta-1 cardiacos con 
atenolol, o por destrucción de la inervación simpática 
de este órgano con 6-0HDA, impide claramente la 
bradicardia. Debe hacerse notar que las presentes 
condiciones experimentales tienden a hacer más 
aparentes las influencias del simpático sobre la 
frecuencia cardiaca y a mm1rn1zar las del 
parasimpático, ya que la anestesia con pentobarbital 
inhibe el tono vagal sin afectar el simpático 4. 

Los experimentos en ratas vag_otomizadas, en las que 
también está ausente la bradicardia, parecen 
esclarecer el origen de esta respuesta. La inhibición de 
la bradicardia por vagotomía pero no por atropina 
sugiere que se trata de un reflejo con vías aferentes 
vagales y vías eferentes extra vagales y por lo tanto no 
afectadas por atropina. Como ya se mencionó con 
anterioridad, la porción eferente de este reflejo estaría 
constiutída por la inervación simpá,tica del corazón, 
que la inhibirse daría lugar a bradicardia. El reflejo en 
cuestión puede originarse por estimulación de 
mecanorreceptores en el ventrículo izquierdo 
conectados a fibras aferentes vagales5

. Como 
resultado de esta activación, las descargas vagales 
aumentan y las simpáticas disminuyen, dando como 
resultado bradicardia, reducción de la resistencia 
periférica total e hipotensión5. Esta reacción se ha 
denominado reacción o reflejo vaso-vagal, para 
indicar su mediación por el vago y la prominente 
vasodilatación a la que da origen6

• Aunque el estímulo 
fisiológico que desencadena el reflejo es la distensión 
de la pared ventricular, lo mismo puede ocurrir si se 
distorsiona esta pared al disminuir en forma drástica 
al llenado ventricular, como sucede en la hemorragia 
súbita7

. En casos como este la taquicardia que 
acompaña a Ja hipotensión como consecuencia de la 
activación de barorreceptores arteriales, se ve 
substituída por bradicardia derivada de la 
estimulación de mecanorreceptores cardiacos. 

En las ratas sin pretratar que recibieron la dosis de 
0.1 mglkg de hidralazina, la pequeña hipotensión 
producida por el fármaco activa sólo en forma mínima 
el reflejo vaso-vaga!, lo cual se traduce por un retardo 
en la aparición de la taquicardia atribuible al 
barorreflejo. Una competencia semejante entre estos 
dos reflejos ha sido descrita en el perro consciente y se 



ha atribuído a una convergencia de vías aferentes 
vagales sobre motoneuronas comunes8

. 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 cronotrópica en una marcada 
bradicardia. 

La gran hipotensión 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 reacción queda comprobada por su 
virtual ausencia en los animales vagotomizados. Es 
posible que el efecto cronotrópico negativo residual 
sea equivalente al observado en la aurícula de rata con 
concentraciones altas de hidralazina y atribuído a 
depresión directa del marcapaso9

. Por otro lado, el 
hallazgo de que la isoniazida también es capaz de 
incrementar la bradicardia por protoveratrina, 
fármaco que estimula químicamente los receptores 
cardiacos y que desencadena así el reflejo vaso-vagal, 
en este caso conocido como de Bezold-Jarisch5, 

parece confirmar el efecto facilitador de la isoniazida 
sobre el reflejo en cuestión. Cabe señalar que en estos 
experimentos, la isoniazida no afectó la hipotensión 
por protoveratrina porque en esta respuesta no 
participa el reflejo vagal cardiaco, sino el que se 

. . l b . l 10 ongma en os arm:receptores artena es . 

La activación del reflejo vaso-vagal por hidralazina 
no representa un fenómeno raro. Se sabe que, en. 
determinadas condiciones clínicas, diversos fármacos 
cardiovasculares, en especial vasodilatadores, son 
capaces de desencadenarlo11

. Por otro lado, se ha 
descrito que la hipotensión por hidralazina se 
acompaña de bradicardia en ratas anestesiadas con 
pentobarbital12

, en ratas anestesiadas con uretano y 
. hi · 13 hi su1etas a potemua , y en ratas pertensas y perros 

. d , d bl b d , . 14 15 conscientes espues e aqueo eta a renergico ' . 
En un estudio con hidralazina en 17 pacientes 
hipertensos. Rowe y colaboradores16 identificaron 5 
que respondieron al fármaco con hipotensión extrema, 
palidez, inquietud, diaforesis, náusea y vómito, 
síntomas que conforman la reacción vaso-vagal en el 
ser humano17

. A diferencia de lo que ocurrió en los 

Referencias 

l. Vidrio H. Interaction with I1}'Tidoxal as a possible mechanism of 
hydralazine hypotension. J Ulrdiovasc Phannacol 1990; 15:150-6. 

2. Thoenen H, Tranzer JP. Chemical sympathectomy by selcctivc 

IsonJazida y reflejo vaso-vagal por hidralazina 

demás pacientes, en estos sujetos disminuyeron la 
frecuencia cardiaca y el trabajo ventricular, lo cual 
sugiere la presencia de influencias inhibitorias al 
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•
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por muscimol26 y diazepam27

. Por lo que respecta a 
los antagonistas gabaérgicos bicuculina y picrotoxina, 
los diversos estudios coinciden en señalar un efecto 
inhibitorio sobre esta respuesta28

•
29

•
3º. Así pues, 

aunque es indudable que el sistema gabaérgico es 
capaz de modular la bradicardia refleja vagal, no es 
posible señalar el sentido positivo o negativo de esta 
modulación. Los estudios con un inhibidor de la 
síntesis de GABA como la isoniazida podrían 
contribuir a resolver esta incógnita. 
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