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INTRODUCCICON

Una parte importante del desarrollo de un farmaco consisie en
predecir los efectos secundarics que podrian presentarse durante su
uso en la clinica. La hipotensidn ortostdtica es un problema gue fre
cuentemente se produce durante el tratamiento de 1a hipertensidn arte
rial y que ha ocupado la atencidn de los investigadores desde hace
tiempo; sin embargo, la mayoria de los modeiocs experimentales postula
dos hasta hoy para tratar de evaluar este efecto no son del todo sa-
tisfactorics, puesto que utilizan o bien animales anestesiados (1, 2,
3, 4) en los que el mecanisme reflejo que entra en juego durante los
cambios posturales podria estar modificado, o animales normotensos,
Tos cuales carecen del componente neurogénico que acompafia a Ta hiper
tensién (5 ¥ 6).

La hipotension ortostdtica es una alteracidn que se presenta en in
dividuos que por diversas causas son incapaces de mantener el nivel
de la presién arterial normal al adoptar Ta posicifn erecta.

Los primeros trabajos que se hicieron sobre el tema se abocaron a
1a comprensidn dei proceso mediante el cual =] organismo normal puede
compensar 1a caida de presifn gque se produce al cambiar de posicidn
horizontal a la vertical; inicialmente se did gran importancia a la
influencia sjercida por 1a fuerza de gravedad sobre las alteraciones
circulatorias ccurridas durante los cambios posturales. Mayerson ob-
servd que psse al estancamiento de la sangre en las regiones inferio-
res del cuergoe, 1os animales rormales no sufren una caida brusca de

1a presidn sistémica, 1o que lo llevd a pensar en la existencia de al



glin mecanismo internc compensatoric. Sin embarge, tal mecanisme no
empezf a aclararse hasta que el mismo autor demosird que la elimina-
cidn de los nervios barorreceptores en el perro impide a estos anima-
les mantener el nivel de la presidn arterial al medificar su posicidn
{7 ¥ 8).

Posteriormente, Constantine (2} encontrd que en el perro anestesia
do, 1a remocion de las fibras barcrreceptoras del seno carotidec pro-
voca una inhibicidn de 1a respuesta compensatoria a Ta oclusidn caro-
tidea, asi como una incapacidad para compensar 12 caida de presién
producida al adoptar ia postural vertical.

Pruss y Col. (3} realizaron un experimento con e1 objeto de deter-
minar con mayor precisidn el mecanismo involucrade en la compensacién
de 1a presidn durante los cambios posturales. Utiiizaron perros anes-
tesiados, los cuales fueron colocados en una tabia que permitia girar
90° ia posicidon del animal. Se encontrd que la respuesta compensato-
ria 2 la adopcién de la postura erecta se puede dividir en dos fases:
la primera se caracteriza por una hipotension inicial seguida por un
aumenio gradual de 1a presidn hasta alcanzar una meseta y la segunda
en 1a que se mantiene el mismo nivel. Sus resultados mostraron gque
los antiadrenérgicos neuronales inhiben la primera fase de la compen-
sacidn, aungue l1a presif6n aumenta lentamente durante la segunda; por
el contrario, 1a adrenalectomia impide mantener el nivel de presién
durante 1a segunda fase. Usando ambos procedimientos se inhibe total
mente el reflejo ortostdtico. Sus hallazgos parscen indicar que Ia
primera fase del reflejo estd mediada por una descarga de las termi-
nacicones adrenérgicas nerviosas; mientras que 1a segunda se efectiia a

expensas de 1as catecolaminas circulantes.



Por otra parte, Baum (8} realizd un estudio comparativo entre los
efectos de hipotensidn ortostdticos y la inhibicidn si—pitica produ-
cida por ciertos antihipertensivos, Encontrd que los agentes que no
producen inhibicion de la transmisidn adrenérgica en 1z rata, como
son el minoxidil, la clonidina y la metiidopa, tampocc bloquean el re
flejo ortostdtico y rara vez producen episcdios de hipotensidn ortos-
tdtica en humanos. En cambio, aquéllos gque bloguean la respuesta pre-
sora a la estimulacidn simpdtica y ademds inhiben la respuesta compen-
satoria al cambio de 1a posicidn horizontal a 1a vertical, muy proba-
blemente producirén estasis sanguinea ortostdtica, entre ellos, la
prazosina, la fentolamina, la guanetidina y 1a mecamilamina (10).

Recientemente, Mitzuhiko y Miura encontraron que al estimular eléc-
tricamente el nicleo fastigial del cerebelo de gatos anestesiados, se
produce un repentino aumento en la presidn sanguinea, ai que 1lamaron
"respuesta presora fastigial®™ (11). Este hallazgo 1os Tlevd a supo-
ner que, puesto que las fibras nerviosas del seno carsctideo terminan
en el niicleo reticular de 1a médula, y ya que &ste niicleo recibe pro-
yecciones de la zona fastigial, dicha zona podria furcionar como si-
tio de interaccién entre el cerebelo y los reflejos bararreceptores.

Posteriormente, Doba y Reis (12) también en gatos anestesiados en-
contraron que las lesiones en el niicles fastigial provascan una inhi-
bicidn de los reflejos cardiovasculares gue se activan al adoptar la
postura vertical, especificamente aumentande la magnitud de la hipo-
tensidn inicial, incrementando el periodo de latencia de 1a primera
fase compensatoria e inhibiendo totalmente la segunda fase.

En otro estudio, Antonaccio investigd la influencia que ejercen

algunos antihipertensivos schre el reflejo ortostdtice y la respuesta
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do. E1 pinzado bilateral de las arterias carotideas par debajo d= los
senos, normalmente aumenta la presidn sanguinea, porgue el procedirien
to disminuye 1a presidn en los senos carotideos (1}. Encontrd que,
substancias como la reserpina y la clionidina que raramente producen
hipotensidn ortostdtica, suprimen la respuesta presorz al 0CB persc na
al reflejo ortostadtico, contrariamente & 1o que sucede con los bloguez
dores simpaticos que suprimen ambos efsctos.

Estos resultados apcyan los hallazgos de Doba, pues sugieren gue la
regulacién de los reflejos cardiovasculares subsecuentes al cambic de
postura no residen exclusivamente en los barorrecepiores (12).

Los estudios mencionados ponen de manifiesto el hecho de que 12 in-
hibicidn o atenuacion del sistema nervioso simpatico trae como conse-
cuencia una pérdida o disminucién de 1a capacidad para mantener un ni-
vel normal de presion al adoptar 1a postura vertical. Puesto que un
gran nimero de los agentes antihipertensivos que se usan actualmente

Tlevan a cabo sus efectos, precisamente mediante 1a depresién de Ia

-

transmisidn adrenérgica, ne es de sorprender la frecuencia con que se
reportan casos de hipotensién postural.

De agui Ta importancia de contar con un modelo que permita prede-
cir la posibilidad de que un antihipertensivo pueda presentar este
problema, afin antes de gue 1leque a ia fase clinica.

En 1969, Parra y Vidrio (6) propusieron un modeloc en el que se uti-
1izan conejos despiertos, colocados en un dispositivo que permite va-
riar su posicibn de horizontal a vertical en forma manual. En dicho
modelo se evalué la capacidad de diversos agentes antihipertensives,
para producir episodios de hipotensiGn ortostdtica en el conejo norrao-

tenso.



Sus resultados mostraron que, substancias como 13 guanetidina, la
fenoxibenzamina y la mecamilamina, que actiian interfiriendo de alguna
manera con la funcidn sicpdtica, blogu=an el reflejo ortostatico nor-
mal en el conejo, dato gue concuerda cen los informes obtenidos de pa
cientes. Aunque los efectos del ortostatismo sobre la presidn arte-
rial obtenidos a través de este modelc experimental nc pueden conside
rarse estrictamente andlcgos a los que se observan en e1 hombre, (en
el conejoc Tos mecanismos reguladores que entran en juego durante los
cambios posturales son menos finos, pues tienden a sobrecompensar el
efecto, y por 1o tanto, a2 elevar la presion al adoptar el animal la
posicidn vertical), es posible observar el bloqueo del reflejo indu-
cido por ciertos antihipertensivos, 1o cual parece guardar una buena
correlacién con los reportes clinices. Sin embarge, tanto el modelo
anterior, como muchos otros adolecen el defecto de utilizar animales
normotensos, mientras que los agentes antihipertensives se utilizan
fundamentalmente en el tratamiento de pacientes con hipertensidn ar
terial.

E1 trabajo presente pretende evaluar {utilizande una modificacidn
del modelo descrito anteriormente) 1a influencia ejercida por algunos
antihipertensivos ampliamente conocidos (fentolamina e hidralacina)
sobre el reflejo ortost3iico en conejos normotensos y en conejos con
hipertensién arterial renal, y comparar tales efectocs con los que pro
ducen ia nifedipina y iz mitrendipina, substancias de reciente desarrg
11lo pertenscientes a unz clase de compuestos conocidos genéricamente
como blogueadores del calcio por su habilidad para inkibir la entrada
del calcic a la célula a través de la mevbrana. Este bloqueo de la en
trada de calcio produce una relajaci@n del misculo 1isc vascular de ma

miferec a través del siguiente mecanismo:



Zurante la fase de excitacion de las fibras cusculares ocurre un
irzremento en la entrada de calcio trasmembranz] simultineo a la 1i-
haracion de calcic de su sitio de almacén en 21 reticulo endoplasmi-
cc. Puesto que en el citoplasma celular se encuentra la adenosin tri
fosfatasa (ATPasa} de las miofibrillas y &sta enzima necesita jones
d= calcio para activarse, el répido aumento de calcio intracelular du
rante la excitacidn muscular inicia la hidrélisis del ATP por la ATP-
asa, con 1o que ia energia del enlace fosfato es transformada en traba

jo mecdnico (Fig. 1).
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Fig. 1. Esquema que muestra la necesidad de la pre-
sencia del calcio para que 1a enzima ATPasa pueda
convertir al ATP en ADP, 1iberando una molécula de
fosfato. Tal fenbmeno da lugar a la contraccidn
muscular y es inhibido por los antagomistas de la
entrada de calcio.

Desde el punto de vista bioguimico, el misculoc que se encusntra en
um medio deficiente de calcio presenta una insuficiencia para ramper
a1 enlace fosfato de alta energia, y por ende rmara contraerse, por lo
+z7to, el efecto de los blogueadores de calcic sobre la célula ruscu-
lar es una relajacién. De hecho, tanto a la nifedipina como a la ni-
trendipina se les han descrite propiedades antihipertensivas aungue la

c~imera ha mostrado ser un gotente vasodilatador, que reduce el consu~



mo de oxigeno del miocardio {13} por 1o que se utiliza en la cardio-

patia isquémica, también conocida como angina de pecho.

NOp
NO»
H5C00C ) COOCH, H3CH,C00C , COOCH,CHy
HaC” N7~ CHj H3zC 7 NN~ GHy
H H
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Fig. 2. Estructura quimica de 1a nifedipina y l1a nitrendipina, subs
tancias clasificadas como bloqueadores de la entrada de calcio.

Los dos compuestos poseen estructuras quimicas muy semejantes, ya
que ambos son dihidropiridinas con ligera variaci6n en la posicién y
longitud de 1a cadena de sus grupos substituyentes (Fig. 2).

A pesar de asta similitud estructural, se han descrito diferencias
en 1a selectividad de tales dihidropiridinas sobre diferentes mﬁséu-
los (14). Asi, 1a nitrendipina parece ser mds potente en relajar el
misculo 1iso vascular que 1a nifedipina, razén por 1a cual se ha pro
puesto el empleo del primer farmaco en calidad de agente antihiper-
tensivo (15). En vista de que tal posibilidad resulta interesante,
en el presente estudio se decidid incluir ambas substancias, 1a mife
dipina y 1a nitrendipina, con el objeto de investigar si en los expe
rimentos presentes, realizades en animales integros y despiertos, era
posible detectar diferencias en su capacidad de relajar el misculo 1i

so vascular.



La fentolamina es un blogueador de los receptores adrenérazicos o
tanto pre como post-sindpticos, aungque informes recientes irndican
que en la rata hipertensa espontdnea es mds potente el bloguen post-
sindptico (16). Este compuesio actiia como antihipertensive c=djante
ta inhibicidn del tono vasocensirictor simpdtico. Sin embargo, su
uso no es muy frecuente, en funcidn de su pobra efectividad y de la
taquicardia refleja como resultado de la vasodilatacidon. La fentola
mina se utiliza en casos especiales de hipertensidn arterial severa
asociada con un exceso de catecolaminas circulantes (feocromscitoma

o interacciones con inhibidores de Ta MAQ).
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Fig. 3. Estructura quimica de 1a fentolamina y de la hidralacinz,
antihipertensivos de referencia gque actfian, el grimero por blogueo
de los receptores adrenérgicos =, y el segundo a través de inducir
un Tendmeno de vascdilatacion directa.

12 hidralacina es una ftalacina cuyo efecto artihipertensivo fué
descrito originalmente en 1950. La evidencia actual indica que su
efecto vasodilatador se produce msdiante Ta relajacidn directa d=i
misculo 1iso vascular. Produce tachién un aumento en la secrecid~ de

renina y estimulacidn cardiaca, &sta d1tima, causada probablemsrto
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por una respuesta refleja al descenso en la presién arterial, aunque
en algunas ocasiones la taquicardia que produce parsce ser mayor a
la que corresponderia exclusivamente al reflejo preducido por la hi-
potensidn (17).

ET uso terapéutico de 1a hidralacina se ha mejorado en la actua-
lidad con Ta administracidn simultdnea de antagonistas adrenérgicos
B, con 1o que se evitan tanto 1a taquicardia come ia secrecidn de
renina.

METOBGS

Se lievaron a cabc dos series de experimentos: una con congjos nor
males cuya presion arterial promedio fué de 80 mmHg, ¥y la otra con
conejos a Tos que se les produjo hipertension arterial a través de en
volver ambos rifiones con papel celofan, de 5 a 7 semanas antes del ex
perimento. Los {l1timos animales tuvieron promedic de 125 mm Hg.

Se utilizaron animales de ambos sexos con un pesc de 2.0 - 3.0 kg
(en el momento del experimento) los cuales fueron colocados en una ca
ja que permite variar su posicion de horizontal a vertical en pocos
segundos. Después de anestesiar localmente con Tidecaina al 1% se ca
nuld la arteria central de la oreja, introduciéndose aproximadamente
un centimeiro de un tube de polietileno, con objeto de medir respecti
vamente 1a presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca (FC) de ma-
nera centinua, por medio de un captador de presidn Statham P23AC y un
tacografo Grass 7DA conectados a un poligrafo Grass 7C. EI transduc-
tor de presidén se Tij6 de manera que permaneciera invariablemente a 1z
altura de 1a cabeza del conejo, independientemente de la postura que

éste adeptara (Fig. 4).



Fig. 4. Fotografia que muestra al conejo en pasicidn hori-
zontal. NoOtese el captador de presion a la altura de la
cabeza, y 1a lampara de luz de sodio necesaria para evitar
la inactivacidn de 1os bloqueadores del calcio que son
fotosensibles.

Fig. © Fotografia del conejo en posicidn vertical.



Despugs de obtener fres controles en los que a intervalos de cinco
minutos se puso al coneje en posicidn vertical durante un periodoe de
60 seg, se procedid & adninistrar en crden creciente cada una de las
dosis del compuesto de prueba, mediante una canula insertada en una
vena de 1a oreja; quirnce min después de cada administracion se regis
traron tres respuesias 3 los cambios de postura, con intervalos de
cinco minuatos.

Las dosis de los agentes antihipertensivos probados fueron espa-
ciadas er orden de magnitud y la dosis mds alta correspondid a la
dosis m3xima tolerable gor via intravencsa en los cerejos concientes.
En vista de que la variacidn de 1a respuesta presora al ortostatismo
fué importante, el valgr consideradc para cada conejo, fué el prome-
dio de ics ires refiejos obtenidos después de cada dosis de la subs-
tancia probada. n

E1 valer cuantitativo de cada respuesta se obtuvo rmediante 1a me-
dicidn del &rea bajo y sobre 1a curva comprendida enire el trazo de 1a
presidn arterial durante los 60 seg del reflejo, y ia iinea correspon-
diente 2l valor control registrade inmediatamente antes de inducir la
respuesta. Ese cdiculo se hizo utilizando el métedo de los trapecics
(16), rediante una coryutadora Apple II Plus. E1 valor positivo ¢ ne-
gative de cada respuesia indica que 1a presidon aumentd ¢ disminuyé ras
pectivarasnte, al adogtar el animal la posicidn ereciz, en los casos en
que 1a presion arterial resultd bifasica, las dreas sz sumaron aigebréi
camente. ET erecto gue se reporta para cada farmaco se obtuvo al gro-

mediar los valores individuales de seis experimentos.



ResultzZa

La posicion ortostdtica produjo en todos los cemejos un aumento en
el nivel de presidn arterial, el cual se mantuve durante el minuto que
permanecid el animal en posicidn vertical (Fig. 6. Esta respuesta pre
sora, Tug de intensidad moderada en los conejos mormotensos, aunque se
encentrd importante~ente aumentada en los conejos con hipertensidn ar-
terial, siendo dicha diferencia estadisticamente significativa. tLa
frecusncia cardiaca, por su parte, no mostrd cambios importantes duran-
te Tz duracidn del refliejo, y no hubo diferencias entre ambas poblacio-
nes de animales (Fig. 7).

Con respecto a los valores basales de la presién arterial y la fre-
cuencia cardiaca, se observd que en los animales a los que se les pro-
dujo hipertensidn, la presidn arterial fué, en efecto, significativamen
te mayor que Ta de Tos normotensos, aunque la frecuencia cardiaca no
se modificd. Por oirc lado, las caidas de presién arterial producidas
por cada uno de los farmacos usados, fueron muche mds pronunciadas en
el casc de los conejos hipertensos, aunque el incremento de Ta frecuen-
cia cardiaca fué semejante en ambos grupos de animales (Figs. 8, 10, 12
y 145. Al comparar el efecto de cada substancia probada sobre la pre-
sidn arterial se ercontrd que en el caso de los antihipertensivos de
referencia, la fentolamina resultd ser mds potents gue la hidralacina
y a ciferencia de la segunda, no estimuldé en for—a importante ia fre-
cuencia cardiaca (Figs. 8 y 10). En cuanto a Tos blogueadores del cal-
cioc, Ta nifedipina predujo una caida de presién secejante a la de la
fentolanina, ademds de una estimulacidn cardiaca relacionada con l1a dg
sis (Fig. 12). La nitrendipina mestrd un potente efecto dilatador del

misculo 1iso vascular, ya que disminuyd 1a presicn en forma sostenida
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Fig. 6. Influencia de la nitrendipina sobre el efecto que produce el
ortostatisro en la presidn arterial de un conejo hipertenso.
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Fig. 7. Influencia de 1a posicidn ortestatica sobre la presidn arte-
rial y la frecuencia cardiaca en conejo normotenso e hipertenso.
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Fig. 10. Efecto de 1a hidralazira sobre la presidn arterial y 1a fre
cuencia cardiaca en conejos normotensos e hipertensos.
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desde la primera dosis {10 .g/kg, i.v.}, aicanzando usnz caida maxirz de
mds de 50 mHg en 1os conejos hipertenses a la dosis de 1.0 mg/kg, 1.%.
La frecuencia cardiaca también fué estimulada en relacii- a Ta dosis
(Fig. 1&}.

Por otro lado, Ta administracidn intravenosa de cacz uno de Tos anti
hipertensives de prueba produjo una disminucidn y en 27Cinos casos, una
inversidn de la respuesta presora al ortostatismo, habig-dose registra-
do una interferencia cuantitativamente mernor sobre dicka respuestz en el
caso de 1os animales hipertensos. Durante el ortostatis—o la frecuercia
cardiaca aumentd en los animales normotensos a medida cu= la respuestz
presora disminuia, mientras que en Tos conejos hipertensos no mostrd
modificaciones significativas. .

Tanto 1a hidralacina como la fentolamina produjeron %%potensidn orics
tdtica en animales normotensos a partir de 1a dosis media {1 mg/kg, i.v.-},
en tanto que 1a frecuencia cardiaca aumentd con la dosis al adoptar el ani
mal Ta posicidn erecta. En los hipertensos, la fentola—ina s6le produio
hipotensidn ortostdtica a la dosis mds alta (10 mg/kg, 3.v.) mientras
que con la hidralacina no se presentd inversion de la resguesta prescrz.
(Figs. ¢ y 11). La nifedipina por su parie, mostrd ne tzwer interfers--
cia sobre 1a respuesta al reflejo ortostdatico, ya que lcs cambios de ¢=2
sidn y de frecuencia ocurridos durante el intervalo de 7~Zuccidn del rz-
flejo carecen de significancia estadistica {Fig. 13).

La nitrendipina produjo una pequefia inversidn de la rzspuesta presi-=z
a la dosis correspondiente al mdximo efecto hipotenser &~ los animales
normotensos, mientras que en los hipertensos no hube kicoiensidn ortcz-
tdtica (Fig. 15), a pesar de haber resultado el antihirzriensivo mis o

tente del estudio (Fig.' 14).
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DISCUSIIN

La raspuesta presora observada al poner a los conejos en la posi-
cion oriostdtica es el resultado de un aumento en el tono simpdtice
tendiente a compensar la caida de presidn arterial producida por la
confluencia de 1a sangre en los vasos de capacitancia de las extreri-
dades inferiores come resultado del efecte de 1a gravedad (7).

Si rno hubiera cambios cardiovasculares compensadores, el estasis
sanguines resultante al ponerse de pie, 1levarfa a ura disminucidn
del flujo cerebral y a una caida de 1a presion arterial gque podria
conducir hasta a una pérdida de Ta conciencia (hipotensidn ortostiti-
ca).

En el caso de los conejos normotensos, el efecto registrade al in-
ducir el reflejo durante el periodo de control fué un Tigerc aumentc
de 1a presion arterial sin cambios importantes en la frscuencia car-
diaca. La administracign de Tos antihipertensivos de prueba produje
distintos grados de bloques de 1a respuesta presora acgmpafiados de un
aumento de la frecuencia cardiaca durante el ortostatiszo.

Al realizar el mismo experimento en censjos con higpertension arie-
rial se chservd, ademnds de un valor de 1a presidn arterial basal sig-
nificativamente mayor que el de los normatensos, un auvsrto en la
respuesta presora al ortostatismo y un grade de blogueo de la misma
menor tras la administracidn de los antihiperfensivos. Por otro lado,
ia frecusacia cardiaca permanecid con un valor semejarie al de los ani
males norcotensos y no sufrid modificaciones significativas al ser in-
ducido &1 reflejo ortostitico.

Los hallazgos presentes indican que 1a hipertensidn Z2 origen renizi

aumentz Ta respuesta presora al ortostatis—o y la hace —zmos suscepli-
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ble al blogueo ejercido por algunas substancias antihipertensivas.

Tales cambios podrian deberse a un aumento de la reactividad vascu
lar causado por una hiperfuncidon de las terminaciones adrenérgicas neu
roefectoras, 1o que provocaria una mayor 1iberacidn del neurotransmisor
al ser inducido el reflejo (19). Por otro lado, la ausencia de un efec
to compensador cardiaco, podria explicarse en funcidn de una independen
cia entre Ios niicleos del sistema nervioso central que regulan el tono
vasomotor y aquéllos que gobiernan la funcidn cardiaca; o bien, a través
de una subsensibilidad o disminucion de 1a densidad de los receptores
adrenérgicos 8:, producida por 1a hipertension. El1 andlisis experimen-
tal detaliado de tales posibilidades merece ser investigado en el futu-
ro.

Al analizar el efecto ejercido por cada una de las substancias de prueba
se observaron diferencias en su habilidad para disminuir 1a presion arte
rial, asi como en su capacidad de interferir cdn el reflejo ortostdtico:
La administracion de la fentolamina produjo una clara interferencia con
la respuesta presora al ortostatismo, 1a que a partir de la dosis media
fué totalmente revertida en los animales normotensos, a pesar del clars
aumento relacionado con 1a dosis de la frecuencia cardiaca en tal posi-
cion. Aunque posee una capacidad de reducir l1a presidn arterial aceptz-
ble y ademds no produce una estimulacion cardiaca de importancia, la
aplicaciin terapéutica de la fentolamina y los blogueadores @ en generz’,
se encuentra Timitada por el hecho de gue las vias simpdticas eferentsc
que operan a través de los receptores adrenérgicos o, son de gran impcr
tancia para los reflejos cardiovasculares que permiten al hombre ser u-
bipedo, por 1o que no es facil balancear el beneficic terapdutico de

éstos compuestos y la desventaia de interferir con dicha funcidn regu-
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latoria esencial (20).

Aungue Ta hidralacina produjo una reversién de 1a respuesta al re-
flejo ortcstdtico un poco menor a la inducida por 1a fentolamina, su
efecto scbre 1a presidn arterial fué muy pobre en comparacidn al pro-
ducido por los otros antihipertensivos, seguramente comc consecuencia
de la taguicardia refleja intensa que produce el compuesto, de donde
se deduce gque su asociacidn con alguna substancia capaz de bloquear
dicho efecto aumentaria su potencialidad terapéutica. De hecho, la
asociacién de la hidralacina con un bloqueador adrenérgico B, ocurre
frecuentecente en la terapéutica actual {21).

En el caso de los bloqueadores del calicio, la diferencia marcada
en la disminucidn de la presidn arterial, producida por ambos firma-
cos, sugiere que la nitrendipina posee una mayor selectividad que 1a
nifedipina para relajar al misculo 1iso vascular. De hecho, existen
reportes gue sefialan diferencias en la atinidad de algunos bloqueada-
res del caicio por los distintos tejidos musculares (22, 23, 24). Un
estudie reciente sobre 1a fisiologia de 1a contraccidn muscular, sena
1a que 1a inhibicidn selectiva de los antagonistas del calcio parece
estar basada en los siguientes factores {14):

1. La existencia de diferentes mecanismos para la activacién, como son
1a entrada de calcio y 1a 1iberacidn del idn de los sitios de almacén
endopldsmico. Se ha demostrado que los blogueadores del calcio utili-
zados en 1 estudio presente son mds eficientes para inhibir la prime-
ra corriente,

2. La prasencia de distintos tipos de camales de calcis en diferentes
tejidos rusculares. De hecho, los blogueadores del calcio presentan
diferencias importantes en su efecto sobre el miisculo Tiso vascular

en relacicén al que producen sobre el misculo cardiace.



24

3.- Diferencias entre los carales de calcio de distintas clases de

misculo 1iso vascular. Recientemente se dieron a conocer importan-
tes divergencias en l1a sensibilidad de 1a arteria basilar y la arte
ria safena a 1a nimodipina (Z5}.

La posibilidad de que existan diferentes mescanismos de 1a entrada
de calcio o diferentes tipos dz canales a través de los cuales penetra
el idn, podria explicar 1a selectividad que presenta este tipo de com-
puestos. Puesto que la nifedipina y 1a nitrendipina poseen estructu-
ras quimicas muy semejantes, 1os hallazgos presentes podrian implicar
1a posibilidad de obtener compuestos con una selectividad especifica
por algiin tejido muscular, introduciendo cambios pequefios en 1a molécu
1a bdsica, 1o que abriria toda una serie de posibilidades por explorar.

En resumen, el trabajo presente muestra que los modelos que utili-
zan animales normotensos con cbjeto de predecir 1a posibilidad de que
un antihipertensivo pueda interferir con el reflejo ortostdtico, no son
los mds adecuados, puesto que en el estado de hipertension parece exis-
tir un mecanismo ain no identificado que aumenta 1a magnitud de la res
puesta presora ai ortostatismc, el cual disminuiria la sensibilidad de
los pacientes hipertensos a la hipotensidn ortestatica que producen al-
gunos antihipertensivos. Por otro lado, permitid evaluar la potencia-
Tidad terapéutica de la nifedipina y 1a nitrendipina, substancias que
relajan el misculc 1iso vascular sin interferir en forma importante con

la respuesta al reflejo ortostatico.



25

Resumen .

Uno de los efectos colaterales frecuentes en la terapia de la
hipertensidn arterial es 1a hipotensidn ortostdtica gue producen
algunos medicamentos al interferir con los mecanismos reflejos que
mantienen la presidn constante, durante Ta posicitn ertostdtica y
permiten una irrigacion adecuada del lecho cerebral. Aungue exis
ten varios reportes acerca del tema, en tales estudios se han vti-
tizado animales normotensos, io cual hace dudar acerca de la vali-
dez de extrapoiar tales resultados a To que ocurre en el humano
hipertenso. En vista de 1o cual, se decididé comparar el efecto de
la posicion ortostdtica sobre la presidn arterial y la frecuencia
cardiaca de conejos concientes, tanto normotensos como hipertensos
renales, y el efecto de varios agentes antihipertensivos (La nife-
dipina y 1a nitrendipina que son vasodilatadores por inhibir la en
trada de calcio a las células; la hidralacina, un vasodilatador di
recto y la fentolamina, un antagonista adrenérgico alfa) sobre di-
chos parametros. La presidn arterial se midid directamente de la
arteria central de 1a oreja por medio de un captador de presidn que
posteriormente enviaba jas sefiales a un tacdgrafo para registrar Ta
frecuencia cardiaca.

La posicidn ortostdtica aumentd la presidn arterial, siendo el
efecto claramente mayor en los conejos hipertenses, aunque en nin-
giin caso hubs modificaciones importantes de la frecuencia cardiaca.

Al vealizar una comparacién del efecto de diferentes antihiper-
tensivos sobre 1a respuesta al reflejo ortostdtico sz encontrd que
en la hipertensidn de origen renal parece existir un componente ain
no identificado, que aumenta la magnitud de la respussta que se
desencadena al adoptar la posicién erecta y que, afortunadamente,
permite que los pacientes hipertensos sean menos sensibles a la in-
terferencia que sobre dicho reflejo pudieran producir los distintos
antihipertensivos. Por otrs lado, se evalud la potencialidad terapéy
tica de dos bloqueadores de calcio, 1a nifedipina y 1a nitrendipina,
encontrdndose que relajan poderosamente al misculo 1iso vascular in-
terfiriendo con Ta resguesta al reflejo ortostitico en menor gradeo zis
la fentolamirz y la hidralacina.
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