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Aportacion Experimental 

El Droperidol lnteractua con Receptores Serotonergicos y 
Adrenoceptores a- Cardiovasculares 

Rosa A. ~obadilla*', Enrique F. ~astillo", lgnacio ~alencia**', Carlos Castillot', 
Enrique ~ o n g § ~  

RESUMEN confirman su capacidad para bloquear a-adrenoceptores. 

En este trabajo se investigo si 10s receptores cardiovasculares de 
la serotonina (5-HT) son antagonizados por el droperidol. Los 
efectos de este farmaco sobre la vasopresion y el cronotropismo 
positivo obtenidos con la infusion intravenosa de noradrenalina 
(NA; 1 pg.kg-'.mid), angiotensina I1 (1 pg.kg-l.min-') y 
quipazina (100 pg.kg-'.min-l) se estudiaron en ratas 
desmeduladas. El droperidol(0.01 - 1 mg.kg-l, i.v.) revirtio 
10s efectos presores de la NA y la quipazina en forma 
dependiente de la dosis. El pretratamiento con propranolol, 
bromofeniramina o atropina (1 mg. kg-1, i.v.; cada uno), 
no previno 10s efectos del neuroleptico. Por otra parte, el 
droperidol no modifico la respuesta presora de la 
angiotensina 11, ni el cronotropismo de las drogas estudiadas. 
Se observo que 10s efectos inhibitorios del droperidol @I,, 
141 pg/kg; LC 105-191) y de la ketanserina @I,, 110 
& k g ;  LC 9 1-132) sobre la vasopresion de la quipazina, 
son similares; sin embargo, esta ultima no h e  modificada 
por la prazosina. Estos resultados indican una interaccion 
del droperidol con 10s receptores vasculares 5-HT, y 
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SUMMARY 
DROPERIDOL INTERACTIONS WITH 

SEROTONERGIC AND CARDIOVASCULAR a 
ADRENOCEPTORS 

The purpose of the present study was to determine whether the 
peripheral serotonergic receptors contribute to explain the 
cardiovascular effects of droperidol. The effects of droperidol on 
the pressor or chronotropic responses elicited by continuous 
intravenous infusion of either noradrenaline (NA;lpg.kg-'.mini), 
angiotensin I1 (1 pg.kg-l.min-I) on the serotonergic agonist 
quipazine (100 g.kg-'.minS1) were studied in pithed rats. 
Droperidol (0.01 p to 1 mg.kg-I i.v.) reversed the pressor effects 
of both NA or quipazine in a dose-related manner. Intravenous 
pretreatment with propranolol, brompheniramine or atropine (1 
mg.kg-l; each) did not alter droperidol depressive effects. On the 
other hand, neither the pressure response to angiotensin 11 nor the 
chronotropic effects of pressor drugs were significantly affected 
by droperidol. In other experiments, similar hypotensive effects 
of droperidol (IDso 141 pgikg; CL 105-1 91) and the selective 5-HTz 
blocker ketanserine (IDso 110 pgikg; CL 91-132) on 
quipazine-induced pressor responses, were obtained; however, no 
significative change was observed with prazosin (al-selective 
blocker). These results confirm that droperidol-induced 
hypotension can be attributed to its a-adrenergic blocking 
properties, and suggest a potential interaction of droperidol 
with serotonin at the level of vascular receptors. 
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Figura 1. Los efectos del droperidol sobre la presi6n arterial media 
(PAM; grafica superior) y la frecuencia cardiaca (FC; grafica 
inferior) en ratas descerebradas y desmeduladas infundidas 
continuamente con noradrenalina (NA; 1 pg.kg-'.min-l, i.v.). Cada 
punto representa la media DSM de seis experimentos. Los 
datos se expresan porcentualmente en relacion con el efecto 
maximo obtenido con la NA (control). En la grlfica superior, 
todos 10s puntos experimentales (circulos Ilenos) son 
significativamente diferentes (Prueba de  Dunett; p < 0.05)  
comparados con el control (no mostrado). En la grafica inferior 
no se encontraron diferencias significativas (p > 0.05) entre 10s 
valores medios de 10s tratamientos (circulos llenos y el control 
(no mostrado). 

Las dosis elegidas de 10s antagonistas fueron 
suficientes para inhibir de un 70 a 100 %, un cambio 
en la presion arterial media de 40 a 55 mm Hg 
producido por el agonista correspondiente (datos no 
mostrados). 

Elucidaci6n del tip0 de receptor activado por la 
quipazina. 

Protocolo 3. Dos grupos adicionales de ratas se usaron 
para analizar, respectivamente, la participacion de 
10s receptores 5-HT2 y al-adrenergicos en las 
respuestas presoras provocadas por la quipazina. En 
ambos grupos, las ratas fueron infundidas 

continuamente con quipazina y, una vez que las 
respuesta presora alcanz6 su estado estable, se 
administraron dosis crecientes de prazosina 
(antagonista al-adrenergico; 10-31 0 pg.kg-l, i.v.) o 
ketanserina (antagonista 5-HT,; 10 - 310 pg.kg-I, i.v.), 
a intervalos determinados por el tiempo de obtenci6n 
del efecto mhximo con cada una de las dosis. Solo 
uno de estos fhrmacos se estudi6 en cada animal. 

AnAlisis de Resultados 

Los efectossobre la presi6n arterial media (PAM) 
y la frecuencia cardiaca (FC) se expresan como un 
porcentaje de 10s correspondientes valores mhximos 
obtenidos, respectivamente, con la infusion de la 
noradrenalina, la quipazina o la angiotensina 1 1 .  Las 
dosis de 10s farmacos que produjeron una reduccion a 
la mitad del maximo efecto obtenido con la dosis 
administrada de cada una de las drogas presoras, se 
midieron a partir de las curvas dosis-respuesta y se 
reportan como dosis inhibitorias 50 (Dls0) con limites 
de confidencia del95% (CL) (31). Se usaron de seis a 
ocho animales por grupo experimental; cada animal 
una linica vez. Los datos numericos representan la 
media i la desviacion estandar de la media (DSM). 
Los datos se analizaron por medio del analisis de 
variancia (ANOVA), seguidos de la prueba de Dunnett 
para comparar medias de g r ~ p o s ~ ~ s ~ ~  En todas las 
comparaciones un valor de P < 0.05'se consider6 
significativo. 

Las soluciones de 10s siguientes farmacos 
fueron preparadas para cada experimento: clorhidrato 
de I-noradrenalina, clorhidrato de dl-propranolol, 
maleato de dl-bromofeniramina, sulfato de atropina, 
angiotensina II (Sigma Chemical Company; St. Louis, 
MO, U.S.A.), clorhidrato de prazosina (Pfizer Inc., 
New York, NY, U.S.A.), dimaleato de quipazina 
(Research Biochemical Inc., Natick, MA, U.S.A.), 
tartrato de ketanserina y dehidrobenzperidol 
(Droperidol, Jansenn Pharmaceutical, Beerse, 
Belgium). 

Las soluciones iniciales y las correspondientes 
diluciones se hicieron con solucion salina al 0.9 %. 
Para disolver el droperidol o la prazosina, se aiiadio, 
respectivamente, acido tartdrico a1 2% o dimetil- 
sulfoxido al 1% a la solucion inicial. Rutinariamente, 
se hicieron controles con solucion salina y 10s solventes 
organicos mencionados para determinar sus efectos. 
Asi, para cada uno de 10s experimentos llevados a 
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