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Efectos Vasculares del Tiopental
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RESUMEN

Se evaluaron los efectos del tiopental en anillos de aorta de
rata. El anestésico produjo contraccion que aumenté al quitar
el endotelio y no se inhibié con indometacina (10-
SM),prazosina (10-°M) o idazoxan (10°M) o diltiazem (10
M) pero disminuy6 en un medio sin calcio. Por otra parte, el
tiopental relajé anillos aérticos precontraidos con fenilefrina
(10°M), angiotensina II (10"7), serotonina (3.1 x 10" M) o
KCI (40 mM), en forma independientre del endotelio. Final-
mente, la exposicion al tiobarbiturico (3.1 mg/ml) inhibié
reversiblemente la relajacién ocasionada por histamina, pero
no por el nitroprusiato de sodio o por el A23187. Los resulta-
dos permiten concluir que, en la aorta de rata, el tiopental
produce: a) contraccién modulada inhibitoriamente por el
endotelio y dependiente del calcio extracelular que ingresa a
través de canales insensibles a diltiazem, y que no es media-
da por prostaglandinas o receptores adrenérgicos; b) relaja-
cién independiente tanto del endoletio como del agente
contractil empleado; c) inhibicion de la relajacién dependiente
de endotelio ocasionada por histamina, efecto que no parece
deberse a alteracion de la guanilato ciclasa o de la sintasa de
6xido nitrico, puesto que el anestésico no inhibi6 el efecto
del nitropusiato de sodio o del A23187. Por lo anteriormente
expuesto, consideramos posible que los diversos efectos
vasculares del tiopental se asocien con su capacidad para disol-
verse en las membranas celulares del musculo liso y del endotelio
de la aorta, alterando componentes funcionales de las mismas.
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SUMMARY
VASCULAR EFFECTS OF THIOPENTAL

Effects of thiopental on rat aortic rings were investigated. The
anesthetic produced contraction which was higher when the
endothelium was removed. The absence of calcium but not
the presence of indomethacin (10-> M), prazosin (106 M),
idazoxan (10® M) or diltiazem (10-° M) decreased thiopental’s
contractile effect. On the other hand, thiopental relaxed in an
endothelium-independent fashion, aortic rings precontracted
with phenylephrine (10- M), angiotensin (10”7 M), serotonin
(3.1 x 10-5 M) or KCI (40mM). Finally the exposure to thio-
pental (3.1 mg/ml) reversibly inhibited relaxation elicited by
histamine but no by sodium nitroprusside or A23187. In con-
clusion, in rat aorta thiopental elicited: a) contraction inhibi-
tory modulated by the endothelium which is not mediated by
prostaglandins or adrenoceptors but it is dependent of
extracelular calcium moving through channels non sensitive
to diltiazem; b) relaxation independent both of the endothe-
lium and the contractile agent employed; and c) inhibition of
the endothelium-dependent relaxation elicited by histamine.
The latter effects does seem to be result of guanylate cyclase
or nitric oxide synthase alterations since thiopental did not
inhibit the effect of sodium nitroprusside or A23187. It is
possible that the diverse vascular effects of thiopental are as-
sociated with its ability to be dissolved into the membrane of
aortic smooth muscle and endothelial cells, disturbing their
functional components.

Key Words: Barbiturates: thiopental; effects: aorta, endothe-
lium, rat.
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frecuentemente utilizando en la clinica por via

endovenosa. Su administracion puede acom-
panarse de trastornos cardiovasculares como
hipotension arterial'-3, asociada fundamentalmente a
un efeto cardiodepresor*® con la consecuente reduc-
cion del gasto cardiaco’®. El tiopental también oca-
siona alteraciones funcionales de los vasos sangui-
neos y puede producir lesion severa de los mismos.
Asi, se ha reportado que la administracién accidental
intra arterial del tiobarbitarico a concentraciones del
2.5% (25 mg/mi; concentracién habitualmente utiliza-
da en la clinica) o superiores, puede conducir a
endarteriitis, vasospasmo y pérdida del tejido
endotelial®'3. Por otra parte, concentraciones meno-
res del anestésico (105,10 M 0 2.64 a 264.33 pg/mi)
provocan de manera reversible vasodilatacion'#'® o
vasoconstriccion'®, asi como interferencia con la rela-
jacion dependienhte del endotelio’” mediada tanto por
el factor hiperpolizante derivado del endotelio (FHDE)'®
como por el factor relajante derivado de endotelio/6xi-
do nitrico (FRDE/ON)'®. Los mecanismos que
subyacen a estos ultimos efectos del tiopental no han
sido claramente establecidos, siendo el propésito de!
presente trabajo aportar informacién adicional a este
respecto, empleando anillos de aorta de rata.

E | tiopental es un anestésico de accion ultracorta

MATERIAL Y METODOS

Después de sacrificar a la rata, se extrae la aorta
toracica, la cual se limpia de tejido conectivo y se cor-
ta en anillos de aproximadamente 5 mm de longitud.
Cada anillo se coloca en una camara para tejido aisla-
do de 10 ml que se llena con solucion Krebs de la
siguiente composicion (en mM): NaCl: 118; KC1: 4.7;
KH,PO,: 1.2, MgSO,7H,0: 1.2; CaCl,.2H,0: 2.5
NaHCO;: 25.0; dextrosa: 11.7 y edetato disédico y
calcico, 0.026. Para algunos experimentos el Krebs
se preparo6 sin calcio y con EGTA 2mM..

En todos los casos la solucién se mantuvo a
37°C, pH 7.4 y burbujeada con una mezcla de 95% de
0,y 5% de CO,. Los anillos se montaron en dos gan-
chos de nicrom y con ayuda de hilo de seda se fijaron
al fondo de la camara y a un transductor de tension
Grass FTO3 que, acoplado a un poligrafo de la misma
marca, permitié registrar los cambios de tension en la
preparacion. Bajo una tension inicial de 4 g y después
de un periodo de estabilizacién de 2 hr, se determind
el efecto del tiopental en los anillos de aorta, de acuerdo
con los protocolos que delante se describen. Para po-
der evitar la posible fatiga de las preparaciones, se
dej6 un periodo de reposo de 1 h, entre cada una de
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las curvas de concentracion-respuesta. En los experi-
mentos en los que se utilizaron anillos aérticos sin
entotelio, este se eliming frotando con delicadeza la
superficie interna del vaso con un instrumento metali-
co rugoso. La integridad del endotelio se evalud
farmacoldgicamente utilizando acetilcolina (10 M).
Los anillos aérticos con el endotelio dafiado no se re-
lajaron con acelticolina.

Protocolos Experimentales

1. Efecto Contréactil del Tiopental: Se realizaron rela-
ciones concentracién-respuesta con tiopental (0.01 a
1.0 mg/ml) en anillos aérticos con y sin endotelio en
estado basal (no precontraidos). Las curvas se repi-
tieron 2 veces en las mismas preparaciones arteriales,
encontrandose un descenso en el efecto maximo en-
tre la primera y la segunda curva, pero entre esta y la
tercera. Razén por la cual, cuando se emplearon
bloqueadores se administraron antes de la tercera
curva, dejando a la segunda como control.

2.Efecto relajante del tiopental: Se realizaron curvas
concentracion-respuesta al tiobarbiturico (0.01 a 1.0
mg/ml) en anillos adrticos con endotelio precontraidos
con la concentracion efectiva 80 (CEgg.; concentra-
cién que produce el 80% del efecto contractil maxi-
mo) de la fenilefrina (10°® M; efecto maximo 1.68 +
0.11 @), angiotensina Il (1077 M; efecto maximo 1.90 +
0.21 g), Serotonina (3.1 x 10° M; efecto maximo 1.32
+0.17 g) o KC1 (40 mM; efecto maximo 1.62 + 0.19
g). También se realizaron curvas concentracién-res-
puesta al tiopental en anillos sin endotelio precontraidos
con la CEg, de fenilefrina (10 M, efecto maximo 2.07
+0.14 g).

3. Influencia del tiopental sobre la relajacion depen-
diente del endotelio vascular: los anillos aérticos fue-
ron precontraidos con fenilefrina (108 M) y en la fase
de meseta se agregaron concentraciones crecientes
de los vasodilatadores en estudio para determinar su
concentracion inhibitoria 80 (Clgy: concentracion que
revierte el 80% del efecto contractil de la feniiefrina).
La Clgo de histamina, A23187 y nitroprusiato de sodio
fueron 3.1 x 10°M, 3.1 x 107 My 3.1 x 10® M respec-
tivamente. Los anillos se lavaron 3 veces con solu-
cién krebs y 30 minutos después, la mitad de ellos
fueron expuestos durante 15 minutos al tiopental (0.31,
1.0 6 3.1 mg/ml) y la otra mitad se utiliz6 como con-
trol. El tiobarbiturico se lavd con soluciones Krebs y
15 0 60 min después se precontrajeron nuevamente
los anillos con fenilefrina y se volvieron a evaluar los
vasodilatadores ya mencionados. Cada aniilo sirvid
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como su propio control siendo una excepcién aque-
llos expuestos al A23187. En este ltimo caso, el efecto
del vasodilatador en anillos expuestos o no expuestos
al tiopental, fue analizando en diferentes preparacio-
nes estudiadas simultdneamente, debido a que un
menor efecto relajante se apreci6 en la segunda ad-
ministracion del ionoforo en las preparaciones control
(el maximo efecto relajante fue de 72 + 12% y 27+ 9%
en la primera y segunda administraciones respectiva-
mente). A las preparaciones que sirvieron como con-
troles se les administré solucién fisiolégica o el sol-
vente del tiopental (60 mg/ml de carbonato de sodio),
no afectandose en ninguno de los casos el efecto del
vasodilatador en estudio.

Farmacos: El clorhidrato de fenilefrina, el cloruro de
acelticolina, el complejo creatinina-sulfato de
serotonina, el acetato de angiotensina Il humana, el
diclorhidrato de histamina, la endometacina, el
clorhidrato de prazosina, el clorhidrato de diltiazem,
el clorhidrato de N®- nitro-L-arginina metil ester (L-
NAME), y el acido etilenglicol-bis(B-aminoetileter)
N,N,N’,N’-tretaacético (EGTA) se adquirieron de los
laboratorios Sigma. Otros farmacos utilizados fueron
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Figura 1. Efecto contractil del tiopental en anillos de aorta de
rata con y sin endotelio. Los resultados se expresan en gramos y
cada barra representa la media + D.E.M. de al menos 6 experi-
mentos. *p < 0.005 comparando con el efecto de la concentracion
de 0.1 mg/ml; & p < 0.05 comparando con las preparaciones con
endotelio.

el nitroprusiato de sédio (ICN), el A23187 (RBI), el
idazoxan (RBI) y el tiopental sédico (Pentothal sédico,
Abbott)...

La fenilefrina, la angiotensina ll, la serotonina,
la acitelcolina, la histamina, el nitropusiato de sédio,
el diltiazem , y el L-NAME fueron preparados y dilui-
dos con agua destilada desionizada. El A23187 fue
inicialmente disuelto en dimetilsulféxido y
subsecuentemente diluido con agua destilada
desionizada. La indometacina fue disuelta en Na,CO;
103 MYy el pH fue corregido al 7.4 con HCI. El tiopental
fue disuelto en carbonato de sodio (6 mg/ml, dando
una concentracion final en el bafio de 60 mg/ml). En
experimentos control, no se encontraron modificacio-
nes en la respuestas de las preparaciones arteriales
atribuibles a los solventes del tiopental, la idometacina
o el A23187.

Andlisis estadistico. Los resultados se expresan con
la media £ D.E.M. las comparaciones estadisticas se
realizaron con la prueba t de Student para datos pa-
reados y no pareados. Las diferencias se considera-
ron estadisticamente significativas cuando p < 0.05.

RESULTADOS

El efecto contractil del tiopental

En la figura 1 se muestran los efectos del
tiopental en anillos de aorta de rata con y sin
endotelioen estado basal (no precontraidos). El
tiobarbiturico provocé una contraccién dependiente de
la concetracion lo cual fue claramente superior en los
anillos sin endotelio, (respuestas maximas del 0.38 +
0.035 g y 0.625 x 0.045 g respectivamente en anillos
con y sin endotelio). Dicho efecto contractil no se blo-
queo con indometacina (10-5 M), prazosina (10€ M),
idazoxan (10 M), diltiazem (10 M), pero si se inhibi6
en ausencia de calcio. Asi en la figura 2 se muestra
que la magnitud de la contracciéon provocada por el
tiopental (0.31 mg/ml), expresada como porcentaje del
efecto maximo obtenido en el control no se modificd
significativamente en presencia de los diversos
inhibidores previamente mencionados, sin embargo,
se redujo notablemente cuando la preparacién arterial
se incubd en solucién fisiolégica sin calcio y con EGTA
(2 mM).

El efecto relajante del tiopental

En anillos de aorta con endotelio precontraidos
con fenilefrina (10 M), la adiciéon de tiopental produjo
una relajaciéon dependiente de la concentracion (la
reduccion maxima del efecto de fenilefrina fue del 87
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Figura 2. Efecto contrictil del tiopental (0.31 mg/ml) en anillos
de aorta de rata en presencia de indometacina (10-> M), prazosina
(10" M), idazoxan (10°), diltiazem (10-° M) o cuando las prepa-
raciones arteriales se incuban en un medio sin calcio y con EGTA
(2 mM). Los resultados se expresan como porcentaje del control
(tiopental en ausencia de inhibidores) cada barra representa la
media + D:E:M: de al menos 6 experimentos.

t 6.9%). El efecto relajante del tiobarbiturico no se
modificé al remover el endotelio vascular como pue-
de apreciarse en la figura 3. El tiobarbitirico también
fue capaz de revertir la contraccién ocasionada por la
CEgg de la angiotensina Il, la serotonina o el KCI, (da-
tos no mostrados).

La relajacion dependiente del endotelio vascular
inducida por histamina

La histamina produjo una relajacién dependien-
te de la concentracion en anillos adrticos con endotelio
precontraidos con fenifelina (10 M). En la figura 4 se
muestra los resultados obtenidos con la Clgy de
histamina (3.1 x 10-5 M) en anillos no expuestos 0 ex-
puestos 15 min antes al tiopental (0.31, 1.0y 3.1 mg/
ml). Se observa que solamente la concentracién de
3.1 mg/ml fue capaz de inhibir significativamente la
relajacion dependiente del endotelio vascular ocasio-
nada por la histamina. Sin embargo, como se aprecia
en la misma figura 4 dicha inhibicién fue reversible
puesto que ya no se observa 60 min después de la
exposicién al tiopental. En experimentos adicionales
se encontré que la indometacina (10-° M) no modificé
la reduccién del efecto relajante de la histamina ob-
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Figura 3. Efecto relajante del tiopental en anillos de aorta de rata
con y sin endotelio, precontraidos con fenilefina (10° M). Los
resultados se expresan como porcentaje del efecto producido por
fenilefrina y cada punto representa la media + D.E.M. de al me-
nos 6 experimentos.

servada en las preparaciones arteriales expuestas 15
min antes al tiopental (3.1 mg/ml; datos no mostra-
dos).

La relajacion independiente del endotelio vascular
producida por el nitroprusiato de sodio

La adicién gradual de nitroprusiato de sodio re-
virti6 completamente el efecto contractil de la
fenilefrina (10 M) en anillos adrticos siendo la Clg,
del nitrovasodilatador de 3.1 x 10 M. En la figura 5
se puede apreciar que la exposicién previa al tiopental
(15 min antes), hasta 3.1 mg/ml, no modificé
significativamente el efecto relajante ocacionado por
el nitroprusiato de sodio (3.1 x 108 M).

La relajacion dependiente del endotelio pero in-
dependiente de receptores ocasionada por el
A23187

La adicién del ionoforo de calcio A23187 en
anillos aérticos precontraidos con fenilefrina (106 M),
produjo un efecto bifasico caracterizado por relajacion
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Figura 4. Efecto relajante de la histamina (3.1 x10> M) en ani-
llos de aorta de rata con endotelio precontraidos con fenilefrina
(10 M). no expuestos o expuestoslS5 minutos antes a tiopental
(0.31, 1 y 3.1 mg/ml) o expuestos 60 minutos antes a la concen-
tracion mas alta del barbiturico (3.1 mg/ml). Los resultados se
expresan como inhibicion porcentual del efecto contractil produ-
cido por la fenilefrina y cada barra representa la media = D.E.M.
de al menos 6 experimentos.

(cuando se emplean concentraciones de hasta 10
M) y contraccién (cuando se utilizan concentraciones
mayores que 10 M). El efecto relajante del ionoforo,
es dependiene del endotelio y la Clg, fue de 3.1 x 10°
7 M. El pretratameinto con tiopental (3.1 mg/ml, 15
min antes) no modificé el efecto relajante del A23187

(fig. 6).

Efecto del L-NAME sobre la relajacion dependien-
te del endotelio ocasionada por la histamina

En la figura 7 se comparan los efectos d la
histamina (3.1 x 10 M) en ausencia o presencia del
inhibidor de la sintesis de 6xido nitrico, L-NAME, en
anillos aorticos con endotelio precontraidos con
fenilefrina (10 M) Se aprecia que la relajacién indu-
cida por histamina fue casi totalmente abolida (87 +
3.9%) por el L-NAME.

DISCUSION

Los resultados del presente trabajo indican que
el tiopental puede ocasionar contraccion o relajacién
de la aorta de rata, ademas de alterar la vasodilatacion
dependiente del endotelio ocasionada por la histamina
en dicha preparacion. Con relacion al efecto contractil,
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Figura 5. Efecto del nitroprusiato de sodio (3.1 x 10® M) en
anillos de aorta de rata con endotelio precontraidos con fenilefrina
(10" M), no expuestos o expuestos 15 minutos antes a tiopental
(3.1 mg/ml). Los resultados se expresan como inhibicién porcen-
tual del efecto contractil producido por la fenilefrina y cada barra
representa la media £ D.E.M. de al menos 6 experimentos.

desde hace varias décadas se ha sefialado este fené-
meno en diversos articulos, en los cuales se indica
que el tiopental puede provocar contraccién tanto de
arterias como de venas®1216.2122  Algunas hip6tesis
han surgido tratando de explicar este efecto del
tiobarbiturico, destacando entre ellas las que propo-
nen que el anestésico provoca liberacion de
noradrenalina o de tromboxano'%23, que directamen-
te ejerce accion simpaticomimética'®2!, o que dafia al
endotelio vascular favoreciendo de esta manera la
actividad de las substancias vasoconstrictoras
endogenas'?. Nuestros resultados confirman que el
tiopental tiene actividad vasoconstrictora, no obstan-
te este efecto, a diferencia de la contraccién que en el
musculo liso traqueal ocasiona el anestésico?*, no es
mediado por prostaglandinas, puesto que no se modi-
fica después de pretratamiento de las preparaciones
arteriales con indometacina. Por otra parte, nuestros
resultados no apoyan la sugerencia de Burn y Hobbs?',
de que la vasoconstriccion ocasionada por el tiopental
se relaciona directa o indirectamente con activacién
de receptores adrenérgicos, puesto que dicho efecto
no se bloqued con prazosina (bloqueador selectivo
adrenérgico o) ni con idazoxan (bloqueador selectivo
adrenérgico o,). Coincidiendo con Hatano y col.,'® con-
sideramos que el efecto contractil del tiopental depen-
de del ingreso de calcio externo al interior de las célu-
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Figura 6. Efecto del A23187 (3.1 x 1077 M) en anillos de aorta de
rata con endotelio precontraidos con fenilefrina (10° M), no ex-
puestos o expuestos 15 minutos antes a tiopental (3.1 mg/ml).
Los resultados se expresan como inhibicion porcentual del efecto
contractil producido por la fenilefrina y cada barra representa la
media £ D.E.M. de al menos 6 experimentos.

las de musculo liso vascular, ya que tal efecto practi-
camente desaparece al eliminar al ion calcio del me-
dio de incubacién. Sin embargo, dicho proceso no
parece efectuase a través de canales de Ca** depen-
dientes de voltaje puesto que, a diferencia de los in-
vestigadores previamente mencionados, no aprecia-
mos inhibicién en presencia de diltiazem. Asimismo,
consideramos de especial interés que la contraccion
se incrementa claramente al remover el endotelio
vascular sugiriendo que, como sucede con diversas
substancias vasoconstrictoras?®, dicho tejido modula
inhibitoriamente la actividad contractil de tiobarbiturico.
Es factible que el efecto contractil de este anestésico
participe en el espasmo vascular asociado con su admi-
nistracién accidental intraarterial, sobre todo si se con-
sidera que el tiopental al dafiar el endotelio vascular'?,
puede favorecer su propia actividad vasoconstrictora.
Por otra parte, el hallazgo de que la remocion del
endotelio vascular favorece la actividad vasocontrictora
del tiobarbiturico puede tener implicaciones clinicas.
Asi por ejemplo, es posible que en condiciones que cur-
san con alteracion endotelial como la hipertensién o el
envejecimiento?®-28, se haga mas evidente el incremen-
to en el tono vascular ocasionado por el tiopental.

La capacidad de los barbituricos de producir
vasodilataciéon también ha sido objeto de estudio por
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diversos investigadores. Park y col'* sugieren que el
tiopental causa liberacién de prostaglandinas
vasodilatadoras desde la pared vascular, ya que el
anestésico produjo contraccién en anillos de aorta de
rata solamente si estos estaban pretratados con
indometacina, Por su parte, Altura y Altura?® encon-
traron que el tiopental deprime las contracciones in-
ducidas por noradrenalina en aorta y vena porta de
rata. Adicionalmente, Taga y col., reportaron que el
tiobarbiturico revierte las contracciones inducidas por
endotelina en arterias cerebrales porcinas. En el pre-
sente trabajo se indica que el anestésico es capaz de
revertir contracciones por fenilefrina (agonista selecti-
vo adrenérgico o), serotonina, angiotesina Il y KCI
(40 mM) y que la magnitud de la reversién no se mo-
difica con indometacina'®. En conjunto, estos resulita-
dos sugieren que la accién relajante del tiopental en
musculo liso vascular no es selectiva ya que presenta
en forma independiente del agente contractil utiliza-
do. Es factible que, en forma similar a lo que se ha
descrito en el caso del musculo cardiaco®$, el tiopental
reduzca la disponibilidad de calcio libre intracelular en
el musculo |liso vascular, al interferir con su ingreso
desde el exterior de la célula o con su liberacién des-
de el reticulo sarcoplasmatico. Lo anterior invita a su-
poner que el tiopental puede ejercer un efecto bifasico
sobre la disponibilidad de calcio intracelular en el mus-
culo liso vascular, favoreciendo su incremento en cier-
tas condiciones (proceso relacionado con su efecto
contractil) y su decremento en otras (proceso relacio-
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Figura 7. Efecto de la histamina (3.1 x 10 M) en anillos de
aorta de rata con endotelio precontraidos con fenilefrina (10 M),
no expuestos o expuestos 30 minutos antes a L-NAME (10 M)
Los resultados se expresan como inhibicion porcentual del efecto
contractil producido por la fenilefrina y cada barra representa la
media = D.E.M. de al menos 6 experimentos.
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nado con su efecto relajante es posible que la canti-
dad de calcio intracelular y, consecuentemente, el gra-
do de contraccién de vaso sanguineo, preexistentes,
influyan sobre el efecto que produce el tiopental. Se-
guramente estudios adicionales nos permitiran eluci-
dar este problema.

De particular interés consideramos el hallazgo
de que el tiopental inhibe la relajacion dependiente
del endotelio vascular ocasionada por la histamina.
Aunque dicha inhibicién se asocid con la exposicion a
una concentracion muy alta del tiopental (3.1 mg/ml),
ésta fue reversible. Este hecho indica que se presenta
una alteracién funcional y no un dafio severo del
endotelio vascular como aquel que tiene lugar cuando
se administra accidentalmente por via intra-arterial el
tiopental al 2.5% (25 mg/ml; concentracion habitual-
mente usada en la clinica)'3. La inhibicién de la relaja-
cién provocada por la histamina que la exposicién al
tiopental ocasiona, no parece deberse a alteracion en
la produccion de GMPc, puesto que el efecto del
nitroprusiato de sodio, que actua activando a la
guanilato ciclasa soluble, no se modifica después del
pretratamiento de las preparaciones arteriales con
concentraciones altas del tiobarbiturico (hasta 3.1 mg/
ml); tampoco parece ser atribuible a interferencia con
la actividad de la sintasa de 6xido nitrico, ya que el
tiopental no modificé el efecto dependiente del
endotelio del A23187que a semejanza de la histamina
también actla activando dicha enzima®. La posibili-
dad existe de que en la relajaciéon producida por

istamina participan otros factores vasodilatadores
endoteliales ademas del ON, como la prostaciclina o
el denominado factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (FHDE) y que el tiopental modifique la pro-
duccién de alguno de estos ultimos y no del ON. Nues-
tros resultados indican que la prostaciclina no parece
participar en el efecto de la histamina, ya que éste no
se modifica en presencia de indometacina. Con rela-
cion al FHDE que es un derivado del acido
araquidénico obtenido via el sistema del citocromo
P450, se sabe que el tiopental puede inhibir su pro-
duccién, como fue demostrado por Lischke y col. en
la arteria carétida de conejo'®. Sin embargo, la contri-
bucion del FHDE en la relajacion dependiente del
endotelio en la aorta parece ser modesta, como lo
demuestra la inhibicion casi completa del efecto de la
histamina por el L-NAME observada en el presente
trabajo, que coincide con los resultados reportados
previamente por otros investigadores, quienes emplea-
ron acetilcolina para inducir la vasodilatacién del
endotelio®'. De esta forma, parece ser que la relaja-
cion dependiente del endotelio vascular en la aorta de

rata se asocia primordialmente con la produccién de
ON. Es posible que el tiopental inhiba la produccién
de ON por la histamina al inferir con el funcionamien-
to de los receptores histaminérgicos endoteliales o con
la generacién o accion de los segundos mensajeros
asociados con la activacién de los mismos recepto-
res. En apoyo a esta sugerencia se encuentran los
resultados de Germman y col.2, que muestran que el
tiopental disminuye la afinidad de la histamina por sus
receptores en arterias cerebrales de conejo, y los tra-
bajos de Deshmukh y col. y Robinson y col. (1989,
1990), que indican que los barbitaricos pueden
interactuar con proteinas G e inhibir la sintesis de
polifosfoinositidos y diacilglicerol, segundos mensaje-
ros asociados con diversos receptores33-35,

La elevada afinidad de los barbituricos por los
lipidos les permite disolverse en las membranas bio-
l6gicas ocasionando perturbacién de las mismas por
modificar su fluidez. Su presencia en las membranas
puede alterar la configuracion geométrica y consecuen-
temente la funciéon de proteinas y lipidos incluidos en
ellas. De esta manera, la actividad de diversos com-
ponentes de la membrana celular como canales
ibnicos, enzimas, receptores o proteinas relaciondas
con la transduccién de sefiales al interior de la célula
pueden verse afectados por los barbitaricos®2-3%. Con-
secuentemente, debe considerarse la posibilidad de
que los diversos efectos vasculares del tiopental re-
portados en el presente trabajo, se expliquen por las
perturbaciones en la membrana de las células del
musculo liso y del endotelio de la aorta de la rata, pro-
ducidos por este agente anestésico al disolverse en
ellas.
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