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En diferentes trabajos se ha demostrado que los beta-bloqueantes, 
además de su capacidad para antagonizar las respuestas mediadas por 
los receptores beta, pueden tener otras acciones a nivel de la sinapsis 
adrenérgica. Algunos autores han puesto de manifiesto la capacidad de 
estos fármacos para bloquear la neurona adrenérgica (MILARECHANE y 
RAPER, 1970; ELTASH y WEINSTOCK, 1971). Se ha observado igual­
mente un efecto protector del bloqueo alfa-adrenérgico (OLIVARES y 
cols., 1967; GuLA TI y cols., 1965), así como un antagonismo de las 
respuestas alfa-adrenérgicas (GULATI y cols., 1973). 

Por otro lado, es bien conocido el marcado efecto antibipertensivo 
de los distintos beta-bloqueantes; sin embargo, el mecanismo de acción 
responsable de este efecto aún no ha sido completamente dilucidado. 
Aunque se ha sugerido que la causa más importante de este efecto 
hipotensor quizá se encuentre a nivel central (LEWIS, 1975; DAY y 
RoAcH, 1975), parece indudable la importancia de una acción a nivel 
periférico, dado que beta-bloqueantes que cruzan con dificultad la ba­
rrera hematoencefálica, como el practolol y sotalol, poseen un efecto 
antihipertensivo en el hombre (PRICHARD, 1978). 

En un estudio sistemático realizado con distintos beta-bloqueantes 
en nuestro Departamento, ha sido posible demostrar que el oxprenolol 
modifica de forma competitiva la respuesta a diferentes aminas alfa­
adrcnérgicas en el conducto deferente aislado de rata, siendo dicho 
derivado el más potente de todos los derivados estudiados (RoSELLÓ 
y cols., 1978). La existencia de este efecto alfa-bloqueante del oxpre­
nolol, así como la interferencia a otros niveles de la transmisión adre­
nérgica, podrían contribuir a explicar el efecto antihipertensivo de este 
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fármaco (WAAL-MANNING, 1976). Con el fin de determinar estas pro­
piedades in vivo, se ha estudiado la influencia del oxprenolol sobre las 
respuestas presoras inducidas por distintos estímulos de naturaleza sim­
pática en la rata desmedulada. Por otro lado, algunos de estos resul­
tados se han comparado con los obtenidos con fentolamina, como pro­
totipo de alfa-bloqueante y con labetalol, como prototipo de beta-blo­
queante con propiedades alfa-bloqueantes. 

MATERIAL Y MÉTODOS. - Se han utilizado ratas macho Sprague­
Dawley de unos 300 g. aproximadamente. Una vez anestesiado el aru­
mal con uretano ( 1 g.kg- 1

) se desmeduló siguiendo la técnica de Shipley 
y Tielden (1947) y se mantuvo con respiración artificial (50 strokes/m 
y 1 ml/100 g. peso) durante todo el experimento. Inmediatamente se 
canuló la arteria carótida derecha y se registró la presión arterial me­
diante un polígrafo Hewlett-Packa.rd mod. 7786A, previa conexión con 
un transductor de líquidos tipo Statham. Los fármacos se administraron 
a través de una cánula colocada en la vena yugular izquierda. Un grupo 
de animales fueron adrenalectomizados bilateralmente antes de ser des­
medulados. 

Tanto en los animales adrenalectomizados como en los que no lo 
fueron, se realizaron curvas dosis-respuesta con tiramina o metoxamina 
controles o previa administración cinco minutos antes de dosis progre­
sivas de oxprenolol. Se determinó la razón de dosis (dr) para cada tra­
tamiento (DEso después del antagonista/DEso control ). Y los resultados 
obtenidos con estas aminas en los dos grupos de animales se compara­
ton estadísticamente mediante test de «Student». En el caso de la meto­
xamina, también se estudió la influencia de la fentolamina y ellabetalol 
sobre las respuestas presoras obtenidas con la misma. Para comparar 
los resultados con los tres antagonistas se calculó el pA2 de los mismos 
in vivo, siguiendo la técnica descrita por A.RUNLAKSHANA y ScHILD 
(1959). 

Con el fin de determinar la especificidad del antagonismo del oxpre­
nolol, se estudió la influencia del mismo sobre las respuestas presoras 
obtenidas con una dosis submaximal ( 1 IJ.g Kg-1

) de angiotensina, admi­
nistrando las dosis mencionadas de antagonista cinco minutos antes del 
agonista. 

A otro grupo de animales, adrenalectomizado~ o no, se les es timuló 
eléctricamente toda la porción tóraco-lumbar medular siguiendo la téc­
nica descrita por GrLLESPIE y MuiR (1967). Previamente se administró, 
por vía intravenosa, 1 mg/Kg-1 de tubocurarina con el fin de que no 
aparecieran las contracciones de la musculatura estriada; esta inyección 
se fue repitiendo cada intervalo de 1 hora. De este modo se estudió 
la influencia del oxprenolol sobre las respuestas hipertensivas inducidas 
por estimulación nerviosa simpática. Para ello se realizaron curvas fre-
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cuencia-respuesta rectangulares de 0,5 ros. de duración, voltaje supra­
maximal, a las frecuencias de 0,5, 1, 2, 4 Hz durante 10 seg. cada 3 mi­
nutos, controles y previa administración de oxprenolol cinco minutos 
antes. 

REsULTADOS.- a) Influencia del oxprenolol sobre las respuestas 
bipertensivas de la metoxamina, tiramina y estimulación eléctrica en 
ratas desmeduladas no adrenalectomizadas. Tal como puede observarse 
en la figura 1, el oxprenolol, a medida que se aumentan las dosis en 
forma progresiva, produce un desplazamiento hacia la derecha de las 
curvas dosis-respuesta de la metoxamina. Lo mismo puede decirse en 
el caso en que el agonista fue la tiramina (fig. 2). Por otro lado, en 
estudios previos pudimos observar que no aparecía el fenómeno de 
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FtG. l.-Curvas dosis-respuesta de aumentos de presión arterial media inducidos por metoxamina, control y en presencia de dosis progresivas de oxprenolol. Ratas desmeduladas, no adrenalectomizadas. Resultados media de 6 experimentos. Las barras verticales indican 
los errores estándar de las muestras. 
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F1c. 2.- Curvas dosis-respuesta de aumentos de presión arterial media inducidos por 
tiramina, control y en presencia de dosis progresivas de oxprenolol. Ratas desmeduladas, 
no adrenalectornizadas. Resultados media de 6 experimentos. Las barras verticales indican 

los errores estándar de las muestras. 

taquifilaxia con curvas dosis-respuesta sucesivas de tiramina. Las curvas 
frecuencia-respuesta obtenidas mediante estimulación eléctrica de la zona 
tóraco-lumbar fueron también inhibidas por el oxprenolol en forma de 
dosis dependiente (fig. 3 ). 

b) Influencia del oxprenolol sobre las respuestas hipertensivas de 
la metoxamina, tiramina y estimulación eléctrica en ratas desmeduladas 
adre12alectomizadas. Con el fin de estudiar la influencia de la actividad 
de la medula suprarrenal, se realizó el mismo estudio en animales a los 
que previamente se les habían extirpado ambas adrenales. Los resul­
tados obtenidos con metoxamina y estimulación eléctrica fueron prácti­
camente los mismos que c:n el caso de los animales no adrenalectomi­
zados. En cambio, en el caso de la tiramina los efectos del oxprenolol 
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fueron mucho mas mtensos, tal como puede deducirse de la necesidad 
de utilizar dosis más pequeñas de antagonista (fig. 4 ). 

e) Estudio comparativo del antagonismo de las respuestas de la 
tiramina JI metoxamina por el oxprenolol. Con el fin de comparar los 
resultados obtenidos con ambas aminas se calcularon las razones de 
dosis para cada tratamiento con oxprenolol, tanto en animales adrena­lectomizados como en los que no lo fueron. En la tabla I pueden verse 
los valores calculados. En los animales no adrenalectomizados la acti­
vidad del oxprenolol frente a la tiramina fue superior tal como puede 
deducirse por la mayor razón de dosis calculada. En el caso de los ani­
males adrenalectomizados los resultados no se compararon porque se utilizaron dosis más pequeñas de oxprenolol con la tiramina, pero así 
y todo, las razones de dosis fueron mayores que las obtenidas con meto­
xamina y parecidas a las obtenidas con tiramina en los animales no 
adrenalectomizados con dosis diez veces mayores de antagonista. 

:: . 
! 

" "' 

'CI't •-, CO,.fii!Ot. 

(. - A ''"'~~·~, .,, o.,• .. 

UI UI ICt lt •• 

FIG. 3. Curvas frecuencia-respuesta de aumentos de presión arterial medio inducidos por estimulación eléctrica, control y en presencia de dosis progresivas de oxpreoolol. Ratas desmeduladas, no adrenalectomizadas. Resultados media de 6 experimentos. Las barras verticales indican los errores estnndar de las muestras. 
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d) Determinación de la especificidad del a1ttagonismo. Para ello 

se estudjó la influencia del oxprenolol sobre las respuestas presoras 
obtenidas con dosis submaximales de angiotensina (1 (.l.g/kg-1). En la 
tabla II puede observarse que el oxprenolol no modificó las respuestas 
presoras obtenidas con angiotensina con ninguna de las dosis utilizadas . 
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F1c. 4.- Curvas dos is-respuesta de aumentos de presión arterial media inducidos por 
tiramina, control y en presencia de dosis progresivas de oxprenolol. Ratas desmeduladas 
y adrenalectomizadas. Resultados media de 6 experimentos. Las barras verticales indican 

los errores estándar de las muestras. 

e) Estudio comparativo de la actividad antagonista del oxprenolol 

con la del labetalol y fentolamina. Con el fin de comparar la potencia 
alfabloqueante del oxprenolol, se estudiaron también la fentolamina y 

ellabetalol sobre las respuestas hipertensivas de la metoxamina. Ambos 
derivados, lo mismo que el oxprenolol, produjeron un desplazamiento 
hacia la derecha de las curvas dosis-respuesta de la metoxamina. Esto 
nos permitió calcular al pAz in vivo para los los tres compuestos enfren­
tando los log (X - 1) (logaritmo de las razones de dosis menos 1) con 
los pA, (logaritmos negativos de las dosis molares de antagonista). En 
la figura 5 aparecen representados los resultados obtenidos con los tres 
antagonistas; el más potente fue la fentolamina, seguido del labetalol 
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y finalmente del oxprenolol, siendo éste 18 veces menos activo como 
alfa-bloqueante que el labetalol y 79 veces menos activo que la fento­
lamina. 

En los tres casos el antagonismo fue del tipo competitivo por el 
valor cercano a 1 de las pendientes de las rectas de regresión obtenidas. 

TABLA I.-Efecto del oxprenolol sobre las respuestas presot·as de la 
tiramina y metoxamina en la rata desmeclulada normal 

y adrenalectomizada 

Dosis de 
oxprenolol 
(mg/kg-1 

animal normal animal adrennlectomizado 

riramina metoxamina tiramina metoxamina 

dr ± E.S. n dr ± E.S. n dr ± E.S. n dr ± E.S. n 
0,1 
0,3 

6,14±1,37 (6) 
15,2±2,34 (6) 

1 
3 

8,84±1,54 (6) 1,43 ±o,u (6r·· 
n,8o ± l,3o (6) 2,21±0,33 (6r·· 

1,86±0,67 (6) 
3,09±0,71 (6) 

dr (razón de dosis) = DE~o después antagonista/DEso control. 
E. S. = error estándar de la media. 
n = número de experimentos. 
*** p < 0,001 dr metoxamína v. s. dr tiramina en animal normal. 

TABLA II.-Efecto del oxprenolol sobre la respuesta presora 
obtenida con angiotmsina ( 1 ¡;,g/ kg- 1

) 

Dosis de 
oxprenolol 
(mg/kg-1) 

Control 
0,1 
0,3 

1 
3 

P. A. M. = presión arterial medía. 
E. S. = error estándar. 
n = número de experimentos. 

A P. A. M. (mm Hg) ± E. S. 

34,8 ± 4,2 
30 ± 3,7 
29,3 ± 4,8 
29,7 ± 4,9 
34,4 ± 2,5 

n 

6 
6 
6 
6 
6 
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F1c. 5. - Determinación del pA2 de los tres antagonistas mediante el método 
de ArunJakshana y Schild (1959). 

DISCUSIÓN. - El oxprenolol es un beta-bloqueante que, como el 
resto de derivados del mismo grupo, posee propiedades antihipertensi­
vas (LEISHMAN y cols., 1970; WAAL-MANNING, 1976). Se ha sugerido 
que dicho efecto hipotensor puede tener su mecanismo de acción a 
nivel central (DAY y ROACH, 1975), sin embargo el hecho de que pro­
duzca una caída de las resistencias vasculares (WILSON y cols., 1968) 
sugiere la participación de algún mecanismo a nivel periférico. Nuestros 
resultados ponen claramente de manifiesto que el oxprenolol posee 
propiedades alfa-bloqueantes in vivo al inhibir de forma competitiva las 
respuestas presoras inducidas por metoxamina, lo que explicaría el efec­
to mencionado. Aunque dicha actividad alfa-bloqueante resultó inferior 
a la dellabetalol y fentolamina, es superior a la que se puede detectar 
con otros beta-bloqueantes (resultados no publicados), y que pueden 
contribuir a! efecto hipotensor del mismo. Recientemente, en estudios 
clínicos, se ha podido observar que tratamientos prolongados de oxpre­
nolol producen un aumento de los niveles de noradrenalina plasmática, 
lo que supondría una acción periférica antes que central para explicar 
el efecto hípotensor del mismo (JONES y cols., 1980). Si su actuación 
fuera a nivel central el descenso de la actividad simpática periférica 
supondría una caída en la concentración sanguínea de noradrenalina tal 
como ocurre con la clonidina, clásico antihipertensivo de mecanismo de 
acción central (WING y cols., 1977). Nuestros resultados apoyarían tam­
bién este mecanismo de acción periférica. 
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La mayor inhibición por el oxprenolol de las respuestas presoras obtenidas con tiramina nos sugiere la existencia de algún mecanismo presináptico que interfiere la acción de dicha amina. De hecho es cono­cido que el oxprenolol, lo mismo que otros beta-bloqueantes, es un inhibidor de la recaptación neuronal de la noradrenalina (Foo y cols., 1968), efecto que puede ser muy bien responsable del mayor antago­nismo de las respuestas de la tiramina al bloquear su captación. Por otro lado, dicho efecto inhibidor fue más intenso en el caso de los animales adrenalectomizados, lo que pone de manifiesto la importante participación de la médula adrenal en las respuestas simpáticas de la tiramina. 
El antagonismo por el oxprenolol de las respuestas hipertensivas inducidas por estimulación eléctrica, no nos permite concluir que este derivado tenga actividad inhibidora a nivel presináptico, bloqueando los receptores beta presinápticos o la neurona adrenérgica, ya que tiene además propiedades alfa-bloqueantes que nos pueden enmascarar la misma. 
Agradecemos a los laboratorios Ciba-Geigy la donación de oxpre­nolol y fentolamina, a los laboratorios Gayoso-Wellcome la donación de metoxamina y a los laboratorios Glaxo la donación de labetalol. 
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