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HffRODUCCIOS 

Una parte importante del desarrollo de un fármaco consiste en 

predecir los efectos secundarios que podrían presentarse durante su 

uso en la clínica. La hipotensión ortostática es un problema que fr~ 

cuentemente se produce durante el tratamiento de la hipertensión art~ 

rial y que ha ocupado la atención de los investigadores desde hace 

tiempo; sin embargo, la mayoría de los modelos experimentales postul-ª._ 

dos hasta hoy para tratar de evaluar este efecto no son del todo sa

tisfactorios, puesto que utilizan o bien animales anestesiados (1, 2, 

3, 4) en los que el mecanismo reflejo que entra en juego durante los 

cambios posturales podría estar modificado, o animales normotensos, 

los cuales carecen del componente neurogénico que acompaña a la hiper: 

tensión (5 y 6). 

La hipotensión ortostática es una alteraci6n que se presenta en in. 

dividuos que por diversas causas son incapaces de mantener el nivel 

de la presión arterial normal al adoptar la posición erecta. 

Los pri~eros trabajos que se hicieron sobre el tema se abocaron a 

la comprensión del proceso mediante el cual el organismo norw.a1 puede 

compensar la caída de presi6n que se produce al cambiar de posición 

horizontal a la vertical; inicialmente se dió gran importancia a la 

influencia ejercida por la fuerza de gravedad sobre las alteraciones 

circulatorias ccurridas duralilte los cambios posturales. Mayerson ob

servó que pese al estancamiento de la sangre en las regiones inferio

res del cuer~o, los animales ílormales no sufren una caída brusca de 

la presión sistémica, lo que lo llevó a pensar en la existencia de al 
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gún ~ecanismo interno compensatorio. Sin embargo,. tal mecanismo no 

empezó a aclararse hasta que el mis~D autor demostr5 que la elinina

ción de los nervios barorreceptores en el perro k;:ride a estos anima

les r.antener el nivel de la presión arterial al rc~ificar su posición 

(7 y 8). 

Posteriormente, Constantine (2) encontró que e~ el perro anestesi-ª

do,. la remoción de las fibras barorreceptoras de] seno carotideo pro

voca una inhibición de la respuesta compensatoria a la oclusión caro

tidea,. así como una incapacidad para compensar la ca1da de presión 

producida al adoptar la postural vertical. 

Pruss y Col. (3} realizaron un experimento corri el objeto de deter

minar con mayor precisión el mecanismo involucrado en la compensación 

de la presión durante los cambios posturales. Utilizaron perros anes

tesiados, los cuales fueron colocadas en una tabla que permitía girar 

90° la posición del animal. Se encontró que la respuesta compensato

ria a la adopción de la postura erecta se puede dividir en dos fases: 

la primera se caracteriza por una hipotensión inicial seguida por un 

a:.:mento gradual de la presión hasta alcanzar una neseta y la segunda 

en la que se mantiene el mismo nivel. Sus resultados mostraron que 

los antiadrenérgicos neuronales inhiben la prime~a fase de la compen

sación, aunque la presión aumenta lentamente durante la segunda; por 

el contrario, la adrenalectomía impide mantener e] nivel de presión 

durante la segunda fase. Usando anbos procedio]e~tos se inhibe total 

mente el reflejo ortostático. Sus hallazgos parecen indicar que la 

primera fase del reflejo está mediada por una descarga de las termi

r.acfones adrenérgicas nerviosas; uientras que la segunda se efectúa a 

ex~ensas de las catecolaminas circ~tantes. 



5 

Por otra parte, Baum (9) realizó un estudio comparativo entre los 

efectos de hipotensión ortostáticos y la inhibición sicpática produ

cida por ciertos antihipertensivos. Encontró que los agentes que no 

producen inhibición de la transmisión adrenérgica en ua rata, como 

son el minoxidil, la clonidina y la metildopa, tampoco bloquean el r"ª

flejo ortostático y rara vez producen episodios de hi~~tensión ortos

tática en humanos. En carnbio, aquéllos que bloquean la respuesta pre

sora a la estimulación simpática y además inhiben la respuesta compen

satoria al cambio de la posición horizontal a la vertka1, muy proba

blemente producirán estasis sanguínea ortostática, entre ellos, la 

prazosina, la fentolamina, la guanetidina y la mecami]ar:lina (10). 

Recientemente, Mitzuhiko y Miura encontraron que al estimular eléc

tricamente e 1 núc 1 eo fasti g ia 1 del ce re be 1 o de ga.tos anestesia dos , se 

produce un repentino aumento en la presión sanguínea, al que llamaron 

••respuesta presora fastigial u (11}. Este hallazgo los 11 evó a supo

ner que, puesto que las fibras nerviosas del seno carotideo terminan 

en el núcleo reticular de la médula, y ya que éste núcleo recibe pro

yecciones de la zona fastigial. dicha zona podría funcionar como si

tio de interacción entre el cerebelo y los reflejos narorreceptores. 

Posteriormente, Daba y Reis (12) también en gatos anestesiados en

contraron que las lesiones en el núcleo fastigial prG'i:Jcan una inhi

bición de los reflejos cardiovasculares que se activan al adoptar la 

postura vertical, específicamente at.nnentando la magnit~rl de la hipo

tensión inicial, incrementando el período de latencia de la primera 

fase compensatoria e inhibiendo totalmente la segund:t fase. 

En otro estudio, Antonaccio investigó la influencia que ejercen 

algunos antihipertensivos sobre el reflejo ortostáticc y la respuesta 
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presora a la aciusión carotidea bilateral {OCB) en eJ perro anestss~a

do. El pinzado bilateral de las arterias carotideas pnr debajo de ~~s 

senos, normalmente aumenta la presión san~uínea, porque el procedirie!!. 

to disminuye la presión en los senos car-otideos (1). Encontró que~ 

substancias corno la reserpina y 1a clonidina que rara~ente producen 

hipotensión ortostática,. suprimen la respuesta presora a1 OCB pero no 

al reflejo ortostático, contrariamente a lo que sucede con los blogue-ª

dores simpáticos que suprimen ambos efectos. 

Estos resultados apoyan los hallazgos de Doba, pues sugieren que la 

regulación de los reflejos cardiovasculares subsecuentes al cambio de 

postura no residen exclusivamente en ios barorreceptores (12). 

Los estudios mencionados ponen de ~anifiesto el hecho de que la in

hibición o atenuación del sistema ner.•ioso simpático trae como conse

cuencia una pérdida o disminución de la capacidad para mantener un ni

vel normal de presión al adoptar la postura vertical. Puesto que un 

gran número de los agentes antihipertensivos que se usan actualrne~te 

llevan a cabo sus efectos, precisamente mediante la depresión de la 

transmisión adrcnérgica, ne es de sorprender 1a frecuencia con que se 

reportan casos ·de hipotensión postural. 

De aqu'i la importancia de contar con un modelo que permita prede

cir la posibilidad de que un antihipertensivo pueda presentar este 

problema~ aún antes de que llegue a ]a fase clínica. 

En 1969~ Parra y Vidrio (6) propusieron un modelo en el que se cati-

1 izan conejos despiertos~ colocados en un dispositivo que permite tJa

riar su posición de horizontal a vertical en formar.anual. En dicn~ 

modelo se evaluó la capacidad de diversos agentes arntihipertensiV{}Ss 

para producir episodios de hipotensiifü;i ortostática en el conejo ~ZJJ?7":,n

tenso. 
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Sus resu:Hados mostrar.wn que, substancias como 1a guanetidina, la 

fenoxibenzai":"lina y la rneca:::;ilamina, que actúan interfiriendo de alguna 

ma.nera con la función sic¡¿ática, bloquean el reflejo ortostático nor

mal en el conejo, dato cr:,¡e concuerda con los inforr:es obtenidos de P-ª. 

cientes. ,C\unque los efectos del ortostat1smo sobre la presión arte

rial obtenidos a través cte este modele experimental no pueden consid~ 

rarse estrictamente análogos a los que se observan en el hombre, {en 

el conejo üos mecanisllX>s reguladores que entran en juego durante los 

cambios posturales son cenos finos, pues tienden a sobrecompensar el 

efecto, y por lo tanto, a elevar la presión al adoptar el animal la 

posición vertical), es posible observar el bloqueo del reflejo indu

cido por ciertos antihipertensivos, lo cual parece guardar una buena 

correlación con los repo~tes clínicos. Sin embargo, tanto el modelo 

anterior, como muchos otros adolecen el defecto de utilizar animales 

normotensos,. mientras que los agentes antihipertensivos se utilizan 

fundamentalmente en el tratamiento de pacientes con hipertensión ar. 

terial. 

El trabajo presente pretende evaluar {utilizando una modificación 

de 1 mode fo descrito anteriormente) 1 a influencia ejercida por algunos 

antihipertensivos amp1]a7..ente conocidos (fentolaf!1tna e hidralacina} 

sobre el reflejo ortostático en conejos normotensos y en conejos con 

hipertensión arterial re~a1, y comparar tales efectos con los que prQ. 

ducen ia ~ifedipina y ia ~itrendipina, substancias de üeciente desarrQ. 

llo perter.ecientes a ur.a clase de coN~uestos conocidos genéricamente 

corno bloq~eadores del caucio por su habilidad para inhibir la entrada 

del calcio a la célula a través de Ja r.:e.r.brana. Este bloqueo de la err 
trada de calcio produce ~~a relajación del músculo iiSG vascular den.! 

mífero a través del sigi!.íliiente mecanisr;:-0: 
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:urante la fase de excitación de las fibras c~sculares ocurre un 

~r:::remento en la entrada de calcio trasmembrana] simultaneo a la li-

b:'."ación de calcio de su sitio de almacén en el retículo endopilásmi

c=. Puesto que en el citoplas~~ celular se encuentra la adenosin tri 

fosfatasa (ATPasa) de las miofibrillas y ésta enzima necesita iones 

d: calcio para activarse, el rápido aumento de calcio intracel~lar d.!! 

ra~te la excitación muscular inicia la hidrólisis del ATP por la ATP

asa, con lo que la energía del enlace fosfato es transformada en trab-ª. 

jo mecánico {Fig. 1). 

ATP 

e 2+ 
(] 

ATPasa > 

l 
,f 

Controcc1on 

Fig. 1. Esquema que muestra la necesidad de la pre
sencia del calcio para que la enzima AiPasa pueda 
convertir al ATP en ADP, liberando una i:lOlécula de 
fosfato. Tal fenów.eno da lugar a la contracción 
muscular y es inhibido por los antagonistas de la 
entrada de calcio. 

Desde el punto de vista bioquíwico~ el músc~lo que se encuentra en 

~~ ~edio deficiente de calcio presenta una ins~ficiencia para rvmper 

e:J enlace fosfato de alta energia. y por ende c3ra contraerse, por lo 

~a":lto, el efecto de los bloqueadores de calcio sobre la célula r.uscu

üa~ es una relajación. De necnn, tanto a la nifedipina como a la ni-

t~endipina se ües han descrito propiedades antthipertensivas a~nque la 

:~~nera ha ~ostrado ser un potente vasodilatad~rs que reduce ea consu-
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mo de oxígeno del miocardio (13) por lo que se utiliza en la cardio

patía isquémica> también conocida como angina de pecho. 

COOCH 2 CH 3 

Nifedipina Nitrendipina 

Fig. 2. Estructura química de la nifedipina y la nitrendipina, subs 
tancias clasificadas como bloqueadores de la entrada de calcio. 

Los dos compuestos poseen estructuras químicas muy semejantes, ya 

que ambos son dihidropiridinas con ligera variaci.ón en la posición y 

longitud de la cadena de sus grupos substituyentes (Fig. 2). 

A pesar de ésta similitud estructural, se han descrito diferencias 

en la selectividad de tales dihidropiridinas sobre diferentes múscu

los (14). Así, la nitrendipina parece ser más potente en relajar el 

músculo liso vascular que la nifedipina, razón por la cual se ha prQ. 

puesto el empleo del primer fármaco en calidad de agente antihiper

tensivo (15). En vista de que tal posibilidad resulta interesante. 

en el presente estudio se decidió incluir amhas substancias2 la nif~ 

dipina y la nitrendipina, corn el objeto de investigar si en los expg 

rimentos presentes, realizados en animales 'íntegros y despiertos, era 

posible detectar diferencias en su capacidad de relajar el r.úsculo li 

so vascular. 



La fentolamina es un bloq~eador de los receptores adrenérgicos a, 

tanto pre como post-sinápticos, aunque inforr.:es recientes ihrlican 

que en la rata hipertensa espontánea es más potente el bloq~en post

sináptico {16). Este compuesto actúa como antihipertensivo r:diante 

la inhibición del tono vasoco~strictor simpático. Sin embar~~. su 

uso no es muy frecuente, en f~nción de su pobre efectividad y de la 

taquicardia refleja como resultado de la vasodilatación. La fentol-ª. 

nina se util i.za en casos especiales de hipertensión arterial severa 

asociada con un exceso de catecolaminas circulantes (feocromncitoma 

o interacciones con inhibidores de la MAO). 

~i 
NH-NH2 

Hidrala zino 
Fentolamina 

Fig. 3. Estructura química de la fentolamina y de la hidralaci~:i. 
antihipertensivos de referencia que actúan, el primero por blo~~eo 
de los receptores adrenérgicos :i!.,, y el segundo a través de ind':s~fr 
un fenómeno de vasodilatación directa. 

la hidralacina es una ftalacina cuyo efecto ant'ihipertensivo hé 

descrito originalmente en 195ü. la evidencia actual indica que SJ 

efecto vasodilatador se produce r.ediante la relajación directa cej 

múscQ.Rlo liso vascular. Produce ta::bién un aumento en la secre:c~6.,., de 

rerdrua y estimulación cardiaca, ésta iiltima, causada m~obable:~2rt~e 
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por una respuesta refleja al descenso en la presión arcerial, áunque 

en algunas ocasiones la taquicardia que produce parece ser mayor a 

la que correspondería exclusivamente al reflejo producido por la hi

potensión (17). 

El uso terapéutico de la hidralacina se ha mejorado en la actua-

1 ídad con la administración simultánea de antagonistas adrenérgicos 

B, con lo que se evitar" tanto la taquicardia como la secreción de 

renina. 

METO DOS 

Se llevaron a cabo dos series de experimentos: una con con~jos nor 

males cuya presión arterial promedio fué de 80 nrnHg, y la otra con 

conejos a los que se les produjo hipertensión arterial a través de e!!. 

volver ambos riñones con papel celofan, de 5 a 7 semanas antes del e_! 

perimento. Los últimos animales tuvieron promedio de 125 mm Hg. 

Se utilizaron animales de ambos sexos con un peso de 2.0 - 3.0 kg 

(en el momento del experimento) los cuales fueron colocados en una C_! 

ja que permite variar su posición de horizontal a vertical en pocos 

segundos. Después de anestesiar localmente con lidocaína al 1% se C-ª. 

nuló la arteria central de la oreja, introduciéndose aproximadamente 

un centímetro de un tubo de polietileno,. con objeto de medir respecti 

vamente la presión arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC) de ma

nera continua, por medio de un captador de presión Statham P23AC y un 

tacógrafo Grass 7DA conectados a un polígrafo Grass 7C. El transduc

tor de presión se fijó de manera que permaneciera invariablemente a la 

altura de la cabeza de] conejo, independientemente de la postura que 

éste adoptara (Fig. 4}. 



Fig. 4. Fotografía que muestra al conejo en pos1c1on hori
zontal. Nótese eJ captador de presión a la altura de la 
cabeza, y la lámpara de luz de sodio necesaria para evitar 
la inactivación de los bloqueadores del calcio que son 
fotosensibles. 

• "l 

Fig. 5 fotografia del conejo en posición vertical. 
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Desp;;;és de obtener tres contra 1 es e!il 1 os que a foter1.ia los de ci m::c 

minutos se puso al corce¿o en posición vertical durante un período de 

60 seg, se procedió a a:l.íinistrar en orden creciente cada una de las 

dosis deu compuesto de ~rueba, mediante una cánula 'insertada en una 

vena de ua oreja; quince nin después de c~da administ~ación se regi~ 

traron tres respuestas a fos. cambios áe postura, con 'ilnterval os de 

cinco r.rill'atos. 

Las cosis de 1os age~tes antihipertensivos probados fueron espa

ciadas el': orden de oagnitud y 1a dÓsis más alta correspondió a la 

dosis ~áxi~a tolerable ~~r vía intravenosa en los conejos concientes. 

En vista de que la varfación de la respuesta presora al ortostatis:::o 

fué impo?""tante~ el vafor considerado para cada conejo 9 fué el prome-

dio de fos tres reflejos obtenidos después de cada dosis de la subs-

tancia ¡:¡:robada. 

E1 va?or cuantitati~o de cada respuesta se obtuvo ~ediante la me

dición del área bajo y sobre la curva comprendida entre el trazo de la 

presión arterial dura~te los 60 seg del reflejo~ y la línea corresµnn-

diente al valor cont"fii!1il registrado i;;.T.ediatamente antes de inducir ~a 

respuesta. Ese cálculo se hizo uti1 izando el método de los trapecios 

(16), r.:eo1ante una co:r.:;:.¡tadora Apple H Plus. El vafor positivo o r..e

gativo de cada resp~esta indica que la presión aumentó o disminuyó re~ 

pectiva=e~te~ al ado¡;,ta!' el animal ia ~osición erecta~ en los casos en 

" que la ~resión arter~au resultó bifásica, las áreas se sumaron alge~ra.i 

camente. E1 erecto q;;e se reporta µara cada fármaco se obtuvo a1 ~ri0-

mediar uos valores i~ji~iduales de seis experimentos. 
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ResuH:::.::os 

La ~nsición ortostática produjo en todos los conejos un aumento en 

el ni~eu de presión arterial, el cual se mantuvo c~rante el minuto que 

perr::ari:c:dó el animal en posición ve~tica1 (Fig. 6;. Esta respuesta pr_g_ 

sora, fué de intens~dad moderada en los conejos r-~ruotensos, aunque se 

encc~t~6 importante:~ente aumentada en los conejos con hipertensión ar

teriau, siendo dicha diferencia estadísticamente significativa. la 

frec~encia cardiaca, por su parte, no mostró car.:bios importantes duran

te 1a dJración del reflejo, y no hubo diferencias entre ambas poblacio

nes de animales {Fig. 7). 

Co~ respecto a 1os valores basales de la pres]~n arterial y la fre

cuencia cardiaca, se observó que en los animales a los que se les pro

dujo ñrñpertensión, ta presión arterial fué, en efecto, significativamen. 

te r..aytir que la de los nonnotensos, aunque la frecuencia cardiaca no 

se mojificó. Por otro lado, las caídas de presión arterial producidas 

por cada uno de los fármacos usados, fueron mucho más pronunciadas en 

el cas~ de los conejos hipertensos, aunque el in~remento de la frecuen

cia cardiaca fué se:'!ejante en ambos grupos de a~~~ales (Figs. 8, 10, 12 

y 14). A1 comparar el efecto de cada substancia ~robada sobre la pre

sió~ arterial se erccontró que en e1 caso de los a~tihipertensivos de 

referencia, la fent~lamina resultó ser más poter.te que la hidralacina 

y a d~ferencia de ua segunda, no estimuló en for:-a iMportante la fre

cuen;::"ña cardiaca ffigs. 8 y 10). Enu cuanto a fos ~loqueadores del cal

cio~ ia nifedipina ~redujo una caica de presión se::ejante a la de la 

fent~ua~ina, aderiás ce una estimu1ación cardiaca relacionada con la dQ. 

sis (Fig. 12). la nitrendipina costró un pote~te efecto dilatador del 

müsc~~0 liso vasc~uar, ya que disuinuyó la pres~en en forma sostenida 
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Fig. 6. Influencia de la nitrendipina sobre el efecto que produce el 
ortostatisr.o en la presión arteriai de un conejo hipertenso. 
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Fig. 8. Efecto de la fentolamir..a sobre la pres10n arterial y la frg_ 
cuencia cardiaca en conejos norc10tensos e hipertensos. 
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RESPUESTAS AL ORTOSTAT!SMO EN EL CONEJO 

O Nnr~n,ens:ns 

1 
-e ill H.pertensos 

e 
10 E e 11 -

~ ri - 1 ] ; 
§ "' :I: 1 

~ 
E <( .§ o 

<( 

~ 
, _J o <( ~ a: ["1 o: o rl" <( 

1 1 
w o 
1- ; il 

<( o: 4: l <( ü 
z z 

w 
w o o º·' J.O ; 10 :l> 

ii) o 
l1l lr::;;¡ik¡¡, i. v.) w 
o: a: 
a. -10 l.L. -20 
<l f-!'.SRALAZiNA <l 

Fig. 11. Influencia de la hidralazina sobre l¡])S cambios de la presión 
arterial y 1a frecJiencia cardiaca inducidos por la posición ortostá
tica. 



o 
:e 
E 
.§ 
<( 

ª UJ 
~ 

;.t 
a: 
"" i-
c. 
<( 

z 
o 
C5 
'W 
e: 
a. 

s40 

l 
fl.\~.w' ' . ytN:.~------
. ' l ' í .. ~ ·! ~ .,.. ' 

1 
HO 

\ ~· 
· .. Jr 80 ~ .. ~-------

·····~ 

50 t 
(3.11 

e: ·e -:§ 

<( 
o 
<( 

o 
o: 
<( 
o 
<( 

5 z 
w 
::i 
o w o: 
u. 

NIFEDiPíNA 
( pg /kg, f. ;JJ 

400 1 
¡ {3.!l l<a11 l tato) 

300 

200 

M** 
~~¡~ f.", ,r.,}' i ~rr 

Jttttl~¡ ______ _ 
r--------------... ------· 

• Normotensos 
o Hipertensos 

o 45 90 o 45 90 

TIEMPO (min) OESPUES OE LA PRIMERA DOSIS 

18 

Fig. 12. Efecto de la nifedipina sobre la pres1on arterial y la fre
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desde la ~r~mera dosis {10 ~g/kg, i.v.}, alcanzando u~= =aída máxic: ce 

más de 50 r,¡;::Jig en los conejos hi pertensos a la dosis ce 'J. O mg/kg, L 1,; .• 

La frecuenda cardiaca tar.ibién fué estic;.¡1ada en relac°t:-.'.:"j a la dosis 

(Fig. 14). 

Por otro lado, la administración intravenosa de caca ...;no de los aruti 

hipertens1vos de prueba produjo una disr:rñr.ución y en a7s;_¡nos casos~ QJ;'.":3 

inversión de la respuesta presora al ortostatismo, hab1é~rlose registra

do una interferencia cuantitativamente w.enor sobre dicrc: respuesta e~ eu 

caso de los animales hipertensos. Durante el ortostatfs::io la frecue~=7a 

cardiaca aumentó en los animales nonnotensos a medida ~:.;e la respuesta 

presora disminuía,_ mientras que en los conejos hiperter:s:os no mostró 

modificaciones significativas. 

Tanto la hidralacina co~.o la fentolamina produjera~ h~potensión o~t::.§. 

tática en animales normotensos a partir de la dosis n:eétia {1 mg/kg,. L~.), 

en tanto que la frecuencia cardiaca aumentó con la dos~s al adoptar eL a~i 

mal la posición erecta. En los hipertensos, la fentola=~na sólo prod~t~ 

hipotensión ortostática a la dosis más alta (10 mg/kg, 1-'.1 .) mientras 

que con la hidralacina no se presentó inversión de la r-es;:mesta prescr.::.. 

(figs. 9 y ]1}. La nifedipina por su µarte, mostró n~ t:~er interfere~-

cia sobre la respuesta al reflejo ortostático, ya que ilcs cambios de e~~ 

sión y de frecuencia ocurridos durante e1 intervalo de f~jucción deu ~:

fiejo carecen de significancia estadística (Fig. 13). 

La nitrendipina produjo una pequeña inversión de la .. es;iuesta pre:=:·.= 

a la dosis correspondiente al máxiffio efecto hipotensor e-· los animaile::: 

normotensos, oientras que eíl los hipertensos no hubo '1t:::~snsión ortc:-

tática (Fig. 15), a pesar de haber resultado el antihñ~e~!ensivo r3s ~e 

tente del estudio (Fig.'14~. 
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la respuesta presora observada al poner a los conejos en la posi

ción urtostática es e1 resultado de un aumento en e1 tono simpático 

tentlie~te a compensar la caída de presión arteria1 ~r~ducida por la 

confhe:r.:cia de la sangre en los vasos de capacitancia de las extre;:;i

dades ~~feriares co::io resultado del efe~to de la graverlad (7). 

Si ~~ hubiera car:hios cardiovasculares compensadores, el estasis 

sangu1ne!l resultante al ponerse de pie, llevaría a ur.a disminución 

del flujo cerebral y a una caída de la presión arterial que podría 

conducir hasta a una pérdida de la conciencia (hipoteRsión ortostáti

ca). 

En e] caso de los conejos normotensos, el efecto reg1strado al in

ducir el reflejo durante el período de control fué un ñigero aumento 

de la presión arterial sin cambios importantes en la frecuencia car

diaca. ta administración de los antihipertensivos de prueba produjo 

distintos grados de bloqueo de la respuesta presora acor:.pañados de un 

alJllento de la frecuencia cardiaca durante el ortostatis~o. 

Al rea1i.zar el misr:Io experimento en conejos con hiµertensión arte

rial se observó, ade~ás de un valor de la presión arterlal basal sig

nificativa~ente mayor que el de los non::otensos, un a~~ento en la 

respuesta presora al ortostatismo y un grado de bloqueo :de la misma 

menor tras la administración de los antfüfoertensivos. ?tir otro lado, 

la frec~~~cia cardiaca permaneció con un ~alor semejarte al de los an.i 

males nor~utensos y no sufrió modificaciones significat~vas al ser in

ducido e1 reflejo ortostático. 

Los n3. n azgos presentes indican que la h i pertens iórc :te origen re11B 1 

aumenta wa respuesta presora al ortostatis~o y la hace -~~ns suscepti-
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ble al bloqueo ejercido por algunas substancias antihipertensivas. 

Tales cambios podrían deberse a un aumento de la reactividad vascQ_ 

lar causado por una hiperfunción de las terminaciones adrenérgicas ne_!! 

roefectoras, lo que provocaría una mayor liberación del neurotransmisor 

al ser inducido el reflejo (19). Por otro lado, la ausencia de un efec 

to compensador cardiaco, podría explicarse en función de una independe!!_ 

cia entre los núcleos del sistema nervioso central que regulan el tono 

vasomotor y aquéllos que gobiernan la función cardiaca; o bien, a través 

de una subsensibilidad v disminución de la densidad de los receptores 

adrenérgicos ih. producida por la hipertensión. El análisis experimen

tal detallado de tales posibilidades merece ser investigado en el fut~

ro. 

Al analizar el efecto ejercido por cada una de las substancias de prueha 

se observaron diferencias en su habilidad para disminuir la presión art_g_ 

rial, así como en su capacidad de interferir con el reflejo ortostático: 

la administración de la fentolamina produjo una clara interferencia co~ 

la respuesta presora al ortostatismo, la que a partir de la dosis med~a 

fué totalmente revertida en los animales normotensos, a pesar del clarc; 

aumento relacionado con la dosis de la frecuencia cardiaca en tal pos~

ción. Aunque posee una capacidad de reducir la presión arterial acept~

ble y además no produce una estimulación cardiaca de importancia, la 

aplicación terapéutica de la fentolamina y los bloqueadores a en genera1, 

se encuentra limitada por el hecho de que las vías simpática~ eferent=: 

que operan a través de los receptores adrenérgicos a, son de gran impc: 

tancia para los reflejos cardiovasculares que penniten al hombre ser ~~ 

bípedo, por ño que no es fácil balancear el beneficio terapéutico de 

éstos compuestos y la desventaja de interferir con dicha función regu~ 
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latoria esencial (20). 

Aunque la hidralacina produjo una reversión de la respuesta al re

flejo ortcstático un poco menor a la inducida por la fentolamina, su 

efecto sc~re la presión arterial fué muy pobre en comparación al pro

ducido por los otros antihipertensivos, seguramente como consecuencia 

de la taquicardia refleja intensa que produce el compuesto, de donde 

se deduce que su asociación con alguna substan~ia capaz de bloquear 

dicho efe;::to aumentaría su potencialidad terapéutica. ile hecho, la 

asociación de la hidralacina con un bloqueador adrenérgico $, ocurre 

frecuenter.:ente en la terapéutica actual (21). 

En el caso de los bloqueadores del calcio, la diferencia marcada 

en la dis~inución de la presión arterial, producida por ambos fárma

cos, sugiere que la nitrendipina posee una mayor selectividad que la 

nifedi.pina para relajar al músculo 1 isa vascular. De hecho, existen 

reportes que señalan diferencias en la afinidad de algunos bloqueado

res del calcio por los distintos tejidos rausculares (22~ 23, 24). Un 

estudio reciente sobre la fisiología de la contracción muscular, seña 

la que la inhibición selectiva de los antagonistas de1 calcio parece 

estar basada en los siguientes factores (14): 

l. La existencia de diferentes mecanismos .para la activación, como son 

la entrada de calcio y la liberación del ión de los sitios de almacén 

endoplás:::;ico. Se ha demostrado que los bloqueadores del calcio utili

zados en el estudio presente son más eficientes para inhibir la prime

ra corriente. 

2. La presencia de distintos tipos de canales de calcio en diferentes 

tejido.s cusculares. De hecho, los bloqueadores del cakio presentan 

diferenc]as importantes en su efecto sobre el músculo liso vascular 

en relac~én al que producen sobre el músculo cardiaco. 
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3.- Diferencias entre los ca~ates de calcio de distintas clases de 

nüsculo liso vascular. Recierntemente se dieron a conocer importan

tes divergencias en la sensibilidad de la arteria basilar y la art~ 

ria safena a Ja nimodipina (25}. 

la posibilidad de que existan diferentes cecanismos de la entrada 

de calcio o diferentes tipos de canales a través de los cuales penetra 

el ión, podría explicar la selectividad que presenta este tipo de com

puestos. Puesto que la nifedi?ina y la nitrendipina paseen estructu

ras químicas muy semejantes, los hallazgos presentes podrían implicar 

la posibilidad de obtener comp~estos con una selectividad específica 

por algún tejido ouscular, introduciendo cambios pequeños en la moléc.!!_ 

la básica, lo que abriría toda una serie de posibilidades por explorar. 

En resumen, el trabajo presente muestra que los modelos que utili

zan animales normotensos con objeto de predecir la posibilidad de que 

un antihipertensivo pueda interferir con el reflejo ortostático, no son 

los más adecuados, puesto que en el estado de hipertensión parece exis

tir un mecanismo aún no identificado que aumenta la magnitud de la re~ 

puesta presora al ortostatismo, el cual disminuiría la sensibilidad de 

los pacientes hipertensos a la hipotensión ortostática que producen al

gunos antihipertensivos. Por otro lado, permitió evaluar la potencia

lidad terapéutica de la nifedipina y la nitrendipina, substancias que 

relajan el músculo liso vascular sin interferir en forma importante con 

la respuesta al reflejo ortostático. 
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Resumen 

Uno de los efectos colaterales frecuentes en la terapia de la 
hipertensión arterial es la hipotensión ortostática que producen 
algunos medicamentos al interferir con los mecanismos reflejos que 
mantienen la presión constante, durante la posición ortostática y 

permiten una irrigación adecuada del lecho cerebral. Aunque exi~ 
ten varios reportes acerca del tema, en tales estudiios se han uti
lizado animales normotensos, lo cual hace dudar acerca de la vali
dez de extrapolar tales resultados a lo que ocurre en el humano 
hipertenso. En vista de lo cual, se decidió comparar el efecto de 
la posición ortostática sobre la presión arterial y la frecuencia 
cardiaca de conejos concientes, tanto normotensos corri0 hipertensos 
renales, y el efecto de varios agentes antihipertensivos (La nife
dipina y la nitrendipina que son vasodilatadores por inhibir la err 
trada de calcio a las células; la hidralacina, un vasodilatador di 
recto y la fentolamina, un antagonista adrenérgico alfa) sobre di
chos parámetros. La presión arterial se midió directamente de la 
arteria central de la oreja por medio de un captador de presión que 

posteriormente enviaba las señales a un tacógrafo para registrar la 
frecuencia cardiaca. 

La posición ortostática aumentó la presión arterial, siendo el 
efecto claramente mayor en los conejos hipertensos, aunque en nin
gún caso hubo modificaciones importantes de la frecuencia cardiaca. 

Al realizar una comparación del efecto de diferentes antihiper
tensivos sobre la respuesta al reflejo ortostático se encontró que 

en la hipertensión de origen renal parece existir un componente aún 
no identificado. que aumenta la magnitud de la respuesta que se 
desencadena al adoptar 1a posición erecta y que, afortunadamente. 
permite que los pacientes ~ipertensos sean menos sensibles a la in
terferencia que sobre dicho reflejo pudieran producir los distintos 
antihipertensivos. Por otro lado, se e~a1uó 1a potencialidad tera~é.:! 
tica de dos bloqueadores de calcio, la nifedipina y la nitrendipir.a, 
encontrándose que relajan ~oderosamente al músculo liso vascular in
terfiriendo con la res¡::uesta al reflejo crtostático en r.ienor grado '.::,;e 

la fentolamfoa y la hidra]a.cina. 
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