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RESLIMEN

La interrupciédn de un tratamiento  antihipertensivo  puede
prioducir, en algunas ocasiones, un aumento rapido (rebote) en la
presicin art2rial originands 2n algunms 2asas una prasidn arterial
mayor a 1la presisdgn previa al  tratamiento,  Este fepdmens 2s
fracuente al  suprimiv 21 tratamizntes oon eolonidina, =25 menos
frecuante con propranolnl y ocacional con metildopa. Dicho rebote
de2  la presidn artezrvial s2 acompana de 2stimalacidn del sistena
simpdtice, mefalea, sudorascidn, temblor, taquicavdia, ansizdad y
auments  en las concentracionz2s plasmdticas de ocatecolaminas. Al
parseoer, s2 han desarrollado modzlos edp2rimzntal2s 2en animales
da laboratorio gue reproducen 2@ rebote ocbeervado en la olinica
humana al suprimir 1a adinigtracidn pralongada de
antihipertensivos, ni s2 han realizado estudios clininos
comparatives con los medicamentios sefalados,  En 2ste estudio ge
reproduce en la rata el fendmeno olinico de rebote de la presidén
arterial y de la frecuencia cardiaca, que se praduce al suprimir
la administracidn repetida de clonidina,  propranolol o mnetildopa
y algunos atros antihipertensivos novedosos como la nitrendipina
w21 indorrenato. En el prim2r grupo de 2eparvimentos, e tratd a
ratas Wistar normot2nsas con clonidina (1, 10 0% 100 yg/kg, i.p.)
& oun volumen igual de solucion salina al 0.7 %4, dos veoss al dia
durante tves dias. La presidn artevial media s2 registrd 2n ratas
angstesiadas divectamante 2n la arteria cardtida. Solamgnt2  2n
las ratas tratadas oon clonidina a la dosis de 10 }g/kg 82
observd un incrementd significative en la presidm arvterial media
16 horas despuds de la dltima administracidn. En otra serie de

experimnantns se aplicd clonidina (10 & 21 ﬂg/kg, pao.) & el



mismo volumen de agua dos vamses al dia durante tras dias tanto a
ratas  normotensas ocomo A ratas hipertensas renales. La  prasidn
arterial sistdlica s2 midid oop un métods esfigmomanomdtrice 2n
la woala de  los  animales  oonscisntes, antes y a diversos
intervalos despuds de la primera y de la dltima dosis. En las
ratas hipertensas renales tratadas con eleonidina, pero no 2n las
normotensas, 59 incrementd la  presidgn arterial sistiélica
significativamente en relacidn al control 2ntre las 14 y las 24
horas despuss de la Mltima administracidn. En otros exparimentos
similarses, s2 ampl2aron ratas hipertensas renales tratadas  oon
matildopa (31 & 10C¢ mg/kg, pP.o.), propranclol (10 & 21 mg/kg,
p.2.), nitrendipina (1 & 3.1 mg/kg, pP.o.) o indorrenato (5.6 & 10
ma/kg, p.oo) asi como un grupo testigo. La metildopa agudamente
produjo hipotensidn y taquicardia, aungus 20 horas despusds de la
tltima administracién, la pregidn arterial aumentd
significativamente 2n uno de los dos experimentos realizados. El
propranalol provocd una respu2gta presora y bradicardia inicial y
entre &40 y A8 horas despuds de la dltima administracién, la
presidn arterial aumentéd significativamente ocon respecto al
contral. En el caso de la nitrendipina y del indorrenato, no os2
absz2rvaron incramentos de la presian arterial. La tagquicardia
indunida por la metildopa 2n las ratas hipertensas re2nales, se
inhibid al pretratarlas con carbidopa, al parecer porque la alfa-—
m2tilnoradrenalina (2l metabolita activo de la metildopa)
astimula =21 oorazén e inducz  tagquicardia. En ooneclusion, a2l
models experimental de la rata hipertensa  renal consciente
prrmita reproduwsir 21 rebote de la presidn artarial que ocurre 2n

21l humann hip2rienso al ser suspendida la administracidn repetida
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d2 =lonidina, metildopa o propranalol. Dicho rebote podria 2star
yelacionadeo  directamentz oon los mecanismss  antihipe2riensivos
cantrales mediados por los receptores alfa 2 o beta adrenérgicos,
21 indorrenato que estimula receptores serotoninisos centrales vy
la nitrendipina que inhibe la entrada de calecio y que carace  de
acciones adrendrgicas o antiadrendrgicas no producen rebote en la
rata; y en caso de gue se2an empleados en la terapdutica  humana
probablamente no producivan rebote. FPor dltime, 25 posible gue =21
rebote d2 la presidn arterial o que oocurre al suspender el
tratamiganto antihipertensivo oon clonidina, constituya un efectn
farmacolddgins  que2  aparezeca cuando los nivelss de olonidina

derlinen hasta alcanzar una coneentracidn eritica.
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INTRODUCZ ION

Determinantes directos de la presicon arterial

La presicn arterial resulta de la fuerza que 21 corazdn
aplica a la sangre vy que la desplaza a 1o largo del  4Arbol
wireulatorio vy de 1a resistencia gqua #sta ofreoe y por tanto 25
2l produsto del gasto cardiaco X la resistencia perifdrica total
(PA= 3. L, X R. F. T.) definicicn que se deriva de principias
hemodindmicons, Al sestudiar que la velocidad del flajo lamipar de
un  liquidn viszoosa a través de un tubo cilindrico distensible de
cigrto radio y longitud se relaciona con 21 gradiente de presidn
a 1o largo de 21, vy con la raesistencia que 21 liquido opons  al
fluga, Estios factorses hemodindminos 20N S8 debidas
aproximaciones  §2 relacionan mediante la eouacicon d2 Poissuille

(1), la oual aparseoe a continuacion:

= Val, de liquide que fluye en la
unidad de tiznpc
n= WRL-F2)ri/380n Fl-F2= Gradisnte de presidn
p= Radio
n= Viseosidad
L= Longitud

Esta formula de Poiseuille se puede simplificar haciendo una
analogia directa a la primera ley de Ohm, relacicnando corriente
eldetrica (velocidad de flujo), voltaje (presidn) y resistencia
asi:

@= FPL-F2/R; donde R= ELn/arY vy substituyends: FlI-Fz=Ro2ln/arY)

r= Radic

Fl-F2= Gradiente de presién (Presidn arterial)

= Velocidad del flujn (Gasto cardiaco)

R= Resistencia (Resistancia perifdrica total)d.

Dt de los faotores determinantes diveotos de la  presidén
arterial =25 la impedancia adrtica. El tdrmino impedancia  sa2

gmple2a  para describir la rasistencia al flujo fasico y 52 aplica



a la aorta, porqgue #sta recibe 21 volumen sistdliomo de eysoeidn
d2l ventricule izquierdo. Debids a que 21 sistema arterial tisne
distensibilidad vy elasticidad limitadas, las woondicionass de la
parad adrtica son algunos de lias factoras determinantes de  la
prasidgn  arterial, asi mismo, 21 fluja de la aorta y de los
grandes vascs 2sta gobernado importantemente por 1a resistencia
qua las arteriolas y los esfinteres precapilares afrecen  al
fluje., razdn por  la oual 21 violuman arterial diastédlioo 25 un
detarminante directo mds de la presicon arterial (23,

Lins fantores menoionados hasta agul, detsvminan directaments
la presidn artarial, p2ro a su vez, dsta 2s influzneciada por los

daterminantses indirectos, gque descoribiremos a continuacibn,

Dieterminantes indirseentos de la prasion arterial

[i:]

El tono basal de laos vasos sanguineos se ejerce a travéds d
un montrol local (3) debido a: la actividad ming#nica inhsrents a
marcapasons  oelularas,  al aumento de la actividad sspontdnsa de
los  mdsculoms lisns por la distenecidn continua que 2jeroe la
presidn  sanguinza y a la accidn vasodilatadora de metabolitos
tisulares (adenasina, 4doido l4otico) vy de autacoides como las
prostaglandinas o oomo 1a bradicinina (4).

La actividad del sistema nervioss autdnomo coms determinante
indirenoto, mantienz2 21 oontrol vascular a distancia por medio de
las fibras vascconstrictoras simpaticas.

La noradrenalina  liberada por impulsos simpaticos en  las
terminaciones n2rviosas parifdrisas, estimula 2] corazdn
priovacandn  efectos inotrdpicos y oronatrdpicos positivos.  Tanto

la prasidn artarial sistdlica ocomo la  diastdlica, tienden a



aumzntar despuds de administrar 21 newratransmisor (5.

El wvodumen del liquideo extracelular y/o del almarcaen de2 sodio
corporal  son dos  determinantes indivactos mads de la presidn
art2rial. De los 1530 litros del filtrado renal alecanzan a llegar
cerca de 20 litros a los tubulos distales y eolectores y de este
liguido gracias a la hormona  antidiorgtica producida 2n el
hipotdlamo vy secretada  por la newvrohipofisis 12,5 litraos  son
reabsorbidos encretdndose sélo 1.9 litros en la orina. ELl volumen
plasmdtico s2  ocontrola por medin de 1la  ingestidn vy de  la
axevecidn de agua vy sodio ya que es el catiédn prineipal  del
liquida  extracelular (A). La mayoria se intercambia lenta vy
libremante de los almacenes dsecs. Con un balanee negativo de
sndio =1 volumen plasmdtics disminuyes y viecevarsa (72,

La participacidn del sistema rvenal rvenina-angictensina-
aldosterona se inicia con la formacidn de renina, y finalmente de
angiontensina I1 gque2 2s un agent2 prasor muy potante,  siando el
2stimula principal para liberar aldosterona de  la cortesa
suprarrenal, la cual proveca reteancidn de sodio y agua y 2s capaz
d2 aumentar la actividad del sistema nervioso simpdtico, Este eje
r2nina-angiotensina~aldastarona  forma partes d2 los necanismos de
contesl  con retroalimentacidn gue regulan la prasidn arterial vy

al balance de e2lectrdlitos (=),

Arco refleio barorreszetor

El controd fisioldgico del sistema cardiovascular opara a
travds de respuestas veflejas formadas por una cadena neuronal
multisindptica, cuyas vias aferentes vy 2ferantes  inteogran la

informacidn de  los barorreceptares vy de  los  quinicrreceptores



solocados 2n divaersas sitios periféricos;

Los barorveceptores son gansores de la presidn artérial que
g2 2pcuentran 2n los s2nos carotideos, an.el.arcb da la-aorta, en
las auriculas  (2) y en la bifurcacidn de la Iaftaria pulmonar
principal (10) que respondzn a defmrmacionés causadas por cambios
de presidn intravascular, originando impulsos nerviogos aferentes
a traveés de  laos nervios oranealess glasofaringeo, vago Yy
trigémino, havia la primera estacidn de releve situada en el
ndolec del tracte solitario a nivel del bulbo raguides, zntre 21
eoliculo facial vy 21 obex y descubierto en 1870 por 21 grupa  de
Ludwig., Qtras fibras aferentes alcanzan 21 trasto  solitario
hacignds relevo 2n 1la mddula cervical enters 21y 02 (110,

La mayoria de sefiales provenisntes del centro vasomator v
qu2  llegan al hipotdlamo anterior o posterior  (12)  prosigusn
hacia la corteza fronto—orbital, e2n tanto gue las proyecocionas
glosafaringeas printipalas llegan a la corteza temporal. For ofro
lado, los  impulsas  gquiniorresgptores  haoen conexidn oon la
cireunvelucidn del cinguls y regionzs diencefdlicas (13, 14).

Livs impulsns provenisntes de ragionas o2rsbrales supariorss,
descienden a través de vias cortico-2spinales gue pasan por 21
hipotdlama o« bien siguen un curso mas caadal haciendo releavo a2n
1a protuberancia  anular, en el bulbo raquides vy 2n la médula
2spinal, vy modulan la actividad de las nzuronas bavorrecaptoras
an &l bulbo raguides vy 2n la médula espinal, =2ntre los segmentas
TL vy LZ (area preganglionar simpitical)., Los axconzs de 2sas
c#lulas  tienen contactws sindpticos ocon odlulas  ganglionares
simpdticas o ganglicnares intramurales en al oorassdn y las lechog

vasculares  (11).  Asi se constituye 1a via nauronal final an el



areo raflejo barorraceptor.

Regularcidn de la presidn arterial

Los  mecanismos responsables de regular la presidn arterial
en  oondiciones normalss o o2n 2mergs2neias 2n gue disminuye o
aumanta la prasidn arterial 2n faorma sibita, antidan
saouencialmente (15), sa pueden dividiv en los que funcionan en
un  lapso breve (de s2aundos a minutos) vy los  gue  inician una
aceidn paulatina o a intervalos largos (horas, dias o semanas).

La intervencidn de los  bararreceptores durante una
hemorragia gue disminuya la prasidn arterial 2s rapida, dentro de
los  prim2ros 15 segundos s2 2nvian se2fiales aferentes al  centrs
vasomotor para tratar e corvegir la prasidn, los
quimiorraceptores  indue2n un mecanisms  de ratroalimentacidn
también 2n  loas prim2ros segundos.  El macanismo de control  de
abgoreidn  de  liquidos a traveés de log capilares se  activa 2n
minutas, asi como 21 sistema vasooonstrictor reéenina-angiotensina
en respussta a la disminucidn del filtrade glomerular, La
aldosterona se libera dentro de las primeras hovas, provocando
retencidn de  sodinm oy  agua eoon 21 fin d2 2lavar la presidan
arterial.

En 21 caso aontrarvio, cuando la presidn arterial aumenta en
forma repantina, la antivacidn inmediata de los barorreceptoras
Provora vasodilatasidn venosa y arterial haciendo descender  la
prasidn  arterial a valores por arrviba del nivel previo  al
incremento de la presidn arterial,

Estuog sistemas eorrigan siélea transitoriamente las

anormalidades de la presidn arterial debids a gque uno o mds  de

[l



suus =lementos s2  adaptan., Los barorveceptores mismos s2 fijan a
niveles de presidn nuevos o diferentes, este evento sucede cuando
la presidn arterial aumenta y log barorreceptores son 2stimulados
paderosamente (14).

El mecanismo renal del control de la presion  arterial, al
parac2r  se a=2fectda a largo plage y funciona a traves del control
del vialumen  sanguinso, actuandn  sobre  la didresis vy la
natriuresis, de la siguiente man2ra: 51 la presidn  arterial
aumenta,  ocurre una pdrdida de cloruro d2 osodio y de agua =2n la
arina  que  reduce 21 volumen del ligquido extracelular, de  aeste
madn 1a presidn media cireulatoria, 21 retorno venoso y 21 gasto
cardiaco disminuyen, estos  2ventos tenderdan a narmalizar  la
prasidn arterial. Ante una disminucidén de la presidn  arterial
sunedera lo contrario,

Este mecanisma ranal de control cuznta con un punto de
ajuste gntre la ingesticgn vy la eliminacidn de sodio.  Los niveles
de prasidn arterial a largo plazo no 82 puaden cambiar a un nivel
nuavo de presidn sin modificar @l punto de ajuste, ahora bien, si
é¢ste adquiere otro nivel, dentro de pocas horas o pocos dias el
nivel de presidn a largo plazo tambidn cambiard a un nueve nivel
(17).

Los  factores que pueden modificar o alterar 21 punto de
ajuste actdan individualment2 o e2n combinacidn, y dentro de 21los
tanaemos las nefropatias, ocambios 2n 21 coeficisente de filtracidn
glomsrular, aonstrioecidn d2 alguna arteria ranal, 2stimualacion de
las rifiones por la aldosterona para causar reabsorcisdn tubular de
sodis,  vasoconstricocivn de las arterias renales por medio de2 la

via simpdtica o de la naoradrenalina, retencidn de agua por  la



hovmona antidiuaedtica, y activacivdn del mécanisma de la sed y del
apetito de  la sal para inecramentar su ingestidgn (15)., For 1o
tantao, algunois) de estos factores altervard la rvegulacidn de la
prasidn  arterial, dando saomd resultado una entidad patoldgica
1lamada hipartensidn arterial, 1; mual  s2  deseribira a

continuacisn,

Hipertensidn arterial

Los niveles de normatensicn arterial son de (20/20+-10 mmHg,
cuando estos niveles sobrepasan los 140495 mmHg entonces se puede
hablar de hipertensidn arterial y g2 clasifica seagin la OMS
tomando 2n cuenta 1a presidn arterial diastdlica, =n leve si los
valores fluctuan entrve %35 y 104 mmHg, moderada de 10% a 114 mmHg
Yy severa de 115 mmHg en  adelante. Fadecen de  hipertensidm
artarial  leve entre 2] &5 y =21 70%  del  total de  pacisntes
hipertensos vy 1los vestantes tienen hipertensidn  arterial  de
mod2rada a szvara.

En relacién a las tipos de hipertensidn se  tiene la
distédlica pura qu2 s2 encuyentra 2n nifios o adultas jovenes y  es
rara, siendo mas frezcuente la midta en donde 2 2leva tanto  la
prasidn  arterial sistilica como la diastalica. La hipertensivn
arterial sistdlica pura se encuentra  principalmente en  los
ancianos o en jovene2s con circulacidn hiperdindmica o coartacidn
d2 la aorta (13),

Alvrededor del 10% de la poblacidn de Estados Unidos  de

Norteamdrica sufre de hipertensicdn arterial., el total de
hipartensos, =2ntre 21 20 y el 94% padeoen de hipertensidn
arterial  ssencial o primaria e2n la cual  s2 desoonoos la

10



etiologfa, =21 rangs de fracuencia depende dz las mondicisnes en

ui

qu2 52 realizaron los estudios. En los casos rastantes donde  se
conooe 1a rcausa,  s2 denomina hipsritensidn arterial seocundaria vy
2s wonsacueneia de o enfermedad renal ordnica, algin  padecimiento
renovasoular,  aldost2ronisms primaric,  ooartacicn de la aorta,
sindromez de Zushing o fe2ocromocitoma,  la prevalsncia de estas
causas guarda =21 orden 2n que s2 acaban de mencionar  (19).

lLa =timlogfa de  la hipertensidn arterial =sencial 52
desoonone,  pers s2 han pastulado algunas teorias para tratar de
explicarla, partiendo de que la presidén arterial para elevarse
tiene gup aumentar =21 gasto cardiaco y/>  la rasistencia

pRrifgrica total (20, 21).

Tratamienteo integral de la hipertensién arterial

En la década pasada, diversas organizacicones médicas
publicaron alguncos oriterios para la deteccidn evaluacidn vy

tratamiznto de la hipertensidn arterial que2 sirviazron para

la realizacidn de varios ansayos olinicos (23, 242, inocorporands
2n  2llos mds datos vrelacionadas con 21 beneficio de tratar esta
entidad patoldgica.

Anteriormente ya s2 habia demostrado la efectividad de  1a
terapia antihip2rtansiva, debido a un programa para =21 control d=
la hipzrtensiodon moderada vy severa en  los Estados  Unidas  de
Norteamdrica (25, 26), pera en vista de que 1a hipertensidn leve
ccupa el &5%, la junta del comite nacicnal  sobre deteccidén,
avaluacidn vy tratamiento de la hipertensidn arterial en 1920 (27)

hizo hincapid 2n gue la hip2rtensidn a cualquier nivel desde  la

lavie a2 la savera y a sualquier =2dad cuands 2s bizn tratada raducs

11



la morbimortalidad cardiovasoular.

En cuanto al tratamiento integral para disminuir
efzcotivamente la prasidn arterial 2levada, s2 sugirid una ferapié
digtdtica, oon rva2duccidn de peso 2n pacientzs  particularss vy
dizta hipaosddica,

Las ragzones aue justifican 1a disminucidn de pesos en los
individuoss hipzriansos obasos 52 basan en que la  fr2couencia  de
mortalidad en 2llos 25 alta. En que la reduccidn de peso 2n nifios
hipertensos obesos a4 menudo normaliza 2l2vaciones caveras de la
prasidn  artervial, vy en adultos en estas condiciones la dieta
radutjo 1la hipervtensién en 25720 onHg de presidn arterial
sigtdlica v diastdlica, respectivamente normalizandose 21 759% de

S~
la poblacidn =studiada (28,

La dieta hiposddica s2 basa en los niveles de  normotensidm
observados en tvibus gque habitan el norte de Brasil y 21 sur de
Vengzuwezla, =2s5tas poblacione2s no e2mpl2an sal 2n sus  alimentos
(27), Estudics hemadinamicos sugieren que el desarrollo de  la
hipertensidan artaerial orédnica es respuesta a un aumento
sostenido en 21 volumen del liquido extracelular, 21 cual  as
mayor en quiegnes oconsumen sal que2 en las que no la consumen C20).

Jiras m2didas higidnimo diztdticas en =21 tratamientao
intrgral d2 la hipertensidn arte2rial, son =21 gjereicio cindtico
priagramade, y tvatar de 2vitar las tensiones 2mocionalas.

En 21 manejo farmacoldgico, los diuvéticos del tipo de las
tiazidas (31) son los medicamentas de primera  eleccidn en la
mayoaria de 1los casos de hiperignsidn arterial leve, 2n los cuales
32 prascribe la dosis =2fectiva minima. En 21 casc de  la

hidroslorotiazida, mds de2 25 mos por dfa dan  pocos e2feeotos

1a



bensficos adisionales (22), 1o misma ocurke con dosis mayores de
30 mgs de eclortalidona (23,

La hipopaotasemia 2s el efecto colateral principal de aestos
medicamentos., Cuands  los niveles de potasio sdricm e2stan por
abajo de  ES  mmol piov litro se  pusden  pra2santar  arritmias
cardiacas, 1las cuales podrian prevenivse con 21 2mplea de  la
dosis efectiva minima de  las diurdgticos, con la  reduocoidén
moderada en la ingesta de sal, el consums de alimentos ricos en
patasio, la administracicdgn de sales potdsicas o 21 uso de agentes
retenedores del ion ocome 1la amilorida o 21 triamterano (34),

En una proporcidn menar de pacientes  oon taguicardia o
cambios posturales de la presién arterial, los bloguszadores
adrandrgicns beta dan bugnos  rasultados (35, 34),  p2ro oe2n
pacientes asmidticos = con algun cuadra de obstruneidn
respiratoria s2 administrard un bloqueador adrenérgicn beta
cardin  selectivo.  Ademids, los blogueadores  adrendrgicos beta
astan contraindicados cuando existe blogueo cardiaco, b;adicardia
sinusal o insuficiencia cardiaca.

En 21 norte de Europa s2 recomienda que la hipertensidn leve
sg2a tratada oon medidas higigpico-dietéticas, vy 20 21 manejn
farmacoldgioo una gran praoporcidn de M2dicos trata a =2ste tipo de
pacignt2s oon agentes bloguezadores adrendrgioos bata (37),

En  los hipertensos gue no respondzn favorablemante con las
medidas anteriores, o que tienen hipertensiédn moderada o se2vera,
ademds de  1los cuidados higienico-distdticos  s2 recomiznda

administrar diurdticos mds blogusadores adrandrgicos  beta

3%) oo diursticons combinados con reserpina o con metildopa (40), o

won olonidina (41).




Cuands  1los  pacizptzs no mejoran con 2stos tratamisntos  se
puedse agregar hidralazina (42) o prazosina. Entre 2] propranclol
y la hidralazina s2 lleva a cabo un antagonisme fisiolédgico, =21
aual 2s bendfico para los pacienta2s hipsriznseos. For su parts, 21
propranslal prodacs bradicardia, disminucidén del gasto cardiaco y
de 1a renina plasmdtica, aumento de la  resistenecia vassoular
pariferica e inicialmente ningdn cambio en la presidn  arterial,
gfectoms que son antagonizados por la taquicardia, 21 aumento del
gasto wcardiacs y de2 1a renina plasmdtica y por la  vasodilatacidn
directa 2j2rocidos por la hidralazina.

La asociacidn de  los medicamentos mencionados  permite
minimizar la daosis de cada uno de e2llos, aloanzando un efecto
tarapdutico  adecuado y disminuyendo la fr2ousnpsia de los efeotos

advarsos.,

El  fendmens de  rebote de la presidn artarial  oocurre en
algunos’ pacientes hipszrtensos que han sido oontrolados oon
diversos antihipertensivos, vy que al suspendsr repentinamente su
tratamiznt>  presentan un  cwadro olinios manifestads por  una
2levacidn rdpida de la prasidn arterial, que 2xoede los niveles
d2  hipertensidn previos al tratamiento; 21 incremento de la
presian arterial 52 amamnpafia de angustia, agitacién,
nerviogismo, cefalea, temblor, sudoracién palpitaciones y aumento
d2 las catecolaminas plasmdticas, Este2 sindromz susede antre 2l
primera y 21 ocuarto dia despuds de la suspensidn del tratamients
antihipezrtensive a base de clonidina. metildepa o propranclol

principalmente, vy s2 ha denominado fendmenn de rebote de  la

14



prasidn artarial.

la presidn arterial

Evidencias nlinicas del rebote

3

Este fendimana s2 ha sstudiade sistemdticament2 e2n varios
paisas y por diversos  investigadorss clinicos, Dustan y
eolaboradores (43 sstudiaron durante un periods de 14 afins &3
pacientes hipertenscs tratados con hidralazina, blogueadores
ganglinonares, ras2rpina, clorotiazida, guanstidina o metildopa. A

2gtos  pacientes se les retird el tratamiento on forma sdbita 4

Z de ellos la presidn arterial retornd a los  valares
originales sin tratamiento: 2n la mayor parte, representada pew
2l #1,7% la prasicn arterial p2rmanzoic 2n los niveles obtenidos

durante 21 tratamianto, sdlo =21 3

% de los raestantes volvid a la

normal idad 2N un periodo de2 10 afios sin tratamiento
antihipesrtensivo.  Despuds de? este reporte aparecieron otros que
g2 mencionardn a ocoptingacidn.

En priner términs, se analizarcon 2studics sistemdticos de

diferentes autores (44-49,

5%, 8w, &0), llevados a oabao @n
pacientes hipertensas  s2scenciales o renovassulares  gue tenian
comd caracteristica comun 21 conocer su presidn arterial original
sin tratamiznts y 21 haber reacibido clonidina vya sea sola o
simultanzamente a un diurdtico o un blogueador adrandrgico beta,
En e2sta gerie, se estudiaron seis grupos de pacientes (44~
4%) qu2 ingrz2saron 2n diversos hospitales con 21 propésito oomin
de suspend2y su tratamiento de clonidina, vy observar si despuds
de esta  suprasidn aparscian uno o mds de los signos ¥ sintomas
qu2  oomponen 21 cugadreo olinico del fendmeno de rebote de la

presidn  arterial. En 4% de los 204 pacientes e2n 2studio,  s2
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obsarvid incremenio de la prasidn artarial que aleanzd los nivelas
pravims al tratamisnto o inclusc los sobrepass de 12 a 24 horas
despuds de la dltima dosis de clonidina y se acompafio de oczfalea,
agitacidan, angustia, taagquicardia, sudoracidgn y temblor.

En otros tras trabajos (50-52) con 28 pacientes hipertansos,
e los  gue no s2 conocisron los valorezs de la presidn arterial
pravios al tratamiento, vy que fu2ron controlados  suclusivaments
con, clonidina,  se2 obsarvd en 20 de los 28 pacientes entre @y 24
horas despuis da la dltima administracidén un aumento
significativoe de la presidn arterial v de la frecuencia cardiaca
que requirid medidas de urgencia para disminuirla,

Este fendmeno sg ha observado cuando los pacisntes suspendan
egpontdanzamnent2 la  ingestién de olonidina, o los Médicos han
disminuido  su administracidn gradualmente para substituivla por
otro  antihipertensive o retirarla del  tratamiento. En cinom
pacientes hipzrtensos 2n 2stas condiciones (S32-25) 2n los que &2
conotia  su prasidn arterial  antes de2l  tratamiento, en el
transourso de los dos dlas que siguieran a la interrupcidn de  la
administracidn de clonidina, s2 presantd 21 rebote, y su presidn
arterial diastdlica fluctud entre 140 y 125 mmHg 1o que hizo
necesaria la intervencidn midica de urgencia y adn asi uno de los
parcizntas murid (53),

En forma similar a la anterior, tres pacientes hipertensos
(54-52) tratados ocon olonidina pero sin 21 dato de su prasidn
arterial previa al  tratamiento, suspendizron su medicacidn
antihipartensiva y s2ntre 14 y 22 horas degpuds de la supresicdn la
prasidn arterial diastdlica tuvo un rango e2ntre 120 y 140 mmHg, a

‘pesar del tratamiento de urgencia, un paciente fallecid (S2).
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Hasta aqgui hemos deseorito los casos de la o literatura. que
relaciconan la presencia del rebote de 13 presidn arterial con la

supresictn de la eclonidina.

52 realize un estudic con £5 pacientes hipertensos

tratados con metildopa (47). Al suspender 21 tratamiento on 11 de

lias v pacientes awmentd la presidn arterial diastslica a valores

=

por 1o menos 15 mnHg por o arriba de los nivelss previos  al
tratamiento. En estos  pacientezs se tratd de  contrarrestar  la
2lavacidn dz 1s prasian arterial inducida paor la suprasion  del
tratamiente oon metildopa oon la administracicon de  diversos
antihipertensivas.  Ademds, wuno de 15 paciezntes  tratados oon

betanidina vy uno de nueve controlados con guanadrel  presantaron

21 rebote de la hiperisns

A, misntras gue

ninguno de loas

7]
W

que suspendieron la guanztidinag sz observd Lo brusoo  incrsmento
de la presidn arterial,

For otra parte, en otros seis pacient2s hipertensos tratadeos

tambign oon metildopa Poen los que g2 aplicd 21 mison
protocolo de investigacidn, no se cbservarsn signos del rebote de
la presidn arterial, aungue 20 2stos pacientes no se raports Qa
prasidn arterial antes de iniciar el tratamienta,

Em contraste a lo anterior, dos pacientes (5%, <0)  oon
hiperte2nsion arterial  leve o moderada quz racibisron desds el
principio metildopa  edclusivamente, decidieran  no tomar su
medicament o an raspiesta al beEn control. Alvededor del seaundo
dia despugs de la dltima dosis del antibhiperlensivo,  su presidn

arterial fud de 2007240 2n un pacients v do 007170 mmHa  en el

atyro, junto  omn signos insuficiencia  cardfaca izquierda,

ratinopatizs hipertenziva grado IV, osfalsa, nadseas, narviosismo,



agitacidn y nistagmus =2n wuno de sllos.

lUn auadreo elinico parecido al anterior se desoribidéd en otros
dos pacigntes hipertensos tratados, uno con metildopa mas
ciclmpantiazida (&A1), y 21 otro con metildopa, clonidina =
hidrocleoratiazida (62); el razao comin de estos panientes fud que
suspendizron s tratamisentao, o prque se le practice oirugia vy
2l otro debido al buen control de s hipsrtenzion. Ceroa o=l
segunds  dia despuss de 1a  supres3icon,  ameritaron medidas  da

urgercia  para  disminaiv su praesidn arterial diastalica de 140

miaHa, =n 2s3tos vepartass o 52 oontd oon 21l dato de 1a prasidén
arterial sin tratamienta,

En 1o que2  se2  refiere a2 la  sapresien oo los  agentes
blogqueadores  adrengrgicos bets, 20 oun arups de 13 pacisentes

hipertensos tratados ewclusivamente ocon 240 mg  por  dia  de

propranolol (AL s suUPrimid abruptamente 21 medicamenta 2n nueve
diz lams  pacientes vy o2n lo: s2is restantes se retird en forma
gradual. Despuds de  la suprasicgn se midico 1l preszidn artervial

media, las cateoclamning: plasmdticas vy la sensibilidad

adrendgrgica beta. De 1o anterior resulte gue entre 21 4o,y

i
—

£, dia despuds de la interrupoion siubitz 491 propranclol

It
B3

detectaron aumentos significativos  (pl0.0S)  en la prasidn
arterial  en seis de2 los nueve pacisntss al compararlos contra el
dltime  valor e2stable duvante 21 tratamiento. En la  supresion

gradual no se ancontraron diferencias significativas,

En s2is  de  siete pacientes  hipsrien

20N

blogueadir2s advensrgicos

. hubo anmentos significatives

de la presidn  arterial al scontinuar 1o medicacidn, El
incraments  promedis de la pin arterial sistelica vy 1la




diagtalica en  las  seis pacientes fue de 17 y de mmtg,
respactivamante. En  este grupo tambisgn se descmnocieroﬁ las
cifras tensicnales previas al irvatamisnio.

En dos estudics  sistematicos mas (44, £5) can oinco ¥y puave
pacizntey friperiensos raspectivamants, sontrolados Pdiuts}
propranclel, no se reportaron los valores individuales de la
presidn  arterial pravios al tratamiento;  sdlamente la media  de
las  wifras tensionales deo cada grupo de pacientes obtenida en el

pariodo. control,  Alrvededor de2l do. dia despuds de la  supresidn

del propranclal, 1z mmdia de Ja presicn arterial  sistélica vy

diastdlica el primer grups (B4 aaments oz 131 a EHEoa
100 miHg, respactivanentsa. En =l otro gstuadio (&5 los
incremnantos fuaeron  minimos  dde 40/ a 15 siaHe ¥ ¥

descandisron  2n forma sspontansa 2nive 2l So. oy 21 100, dis.
For dltimn, sa tiene 2] caso de un pacientes hipertenso (6&E)
tratado com metoproloel, sin 2] dato de su presion arterial previa

al  tralamisntc vy gu2 por tener oidy teizaonaly cha 110/70 minHg

y frecuencia cardlaca de 70 latides por ninutos, suspendid sy
medicanidn., La presidn arterial wumentd hasta 1407100 meHg,
acompatandose de palpitacionss v ansiedad,

Hasta aqui hemos deserito reportes de la litsratura a2 nivel
de expsrimentacidn clinica en personas bipeftensas en relacion al
fendmens que  nos  aoupa, asi oomo bos casos  individuales  del
rebate  de 1la prasicdn arterial e2n antermos hipertensos  que  por

alguna razon particular suspendieron su terapia antihiperiensiva.

Lomsensy antual del o

Al parzozr no existan trabajos olinicos sistematicos en los



e s2  hayan inoluido pa:ientés hipartensos  tratados oon
clonidina, metildopa o propranclel, en un 2studic comparativo con
2l fin de comprobar si 2stos medicamentos comparten el fendmeno
de  rebotz  de la presidn arterial despuss de su interrupecidn,
congzignds 21 valor de la prasidn arterial de los pacientzs antes
de haber vacibide tratamisnto.

El oonsenso asneral mas aceptado, 2s gque 1a clonidina al ser

suprimida  presenta  frecuentemente 21 rebote de la Pragién
arterial, mizntras gz 21 propranolel vy la metildopa se
r2lacionan con mucho menor freodencia  a éste sindeoaw de

SUprasian.

han  2laboracdo estudics en animales  de laboratorio
narmnotEnsos Ca7-71) o hipertensos  (72-75)  suprimizndo =1
tratamiento repetido owmn clonidina, obteniendo resuliados

sontroversiales  de tal supresion en 1a presicn arterial vy 2n la

frecuwene s waridl.. . . SETT v e ik éads U 2studin
comparative  en las mismas condicionss.  For 2sta vazdn,  sn el
trabajo prasente s decidid tralar de caractevizar 21 tendmano de
rebote de la presign arterial o en la rvata al  suprimiv la
administracidn repetida de clonidina, metildopa, propranclal v de
algunos antihipertsnsivos novedosos,

En  geguida s mencicnaran  aspectos  importantes  de  los

fdArmanos que 2 emploaron 2n la elaboeracicn de o2ste trabajo.

Aspeetos farmacoldai

La  wlonidina, ouyo nombee quimico as
clovhidrate diz -2, a-DHelovroaniling -2 &

o . N NH s ek
imidazolina, Se sintetizd en LS y acltual- [__J’ &




mante s2 empl2a coms antihiperisnsivao.

En un  principis fud  probada preclinicamente  como un
dascongestionante nasal por sus propiedades vasoconstrictoras.
[urante la fase clinica un paciznte racibid una dosis mayor a  1a

indicada producigndsle bradicardia, hipotensidn vy sedacidn |

Fosteriormente  s2 corroboraron 2sos afactos vy ademas se observd
un auments  inicial sn la  presion arterial, secundaric &
vasomonstriceidn por activacidn  directzs de  los reoeptoras
adrangrgioos alia peritdricos.

Se  propuso que 21 efesto hipotensor, s2 debla a una accoidn

)

2n 21 sistema nerviose central, debide 4 guwe al administrar dosis
muy pequefias de clonidina en la arteria vertiebral izquierda o por
via intracisternal =2n gatos anestesiados, disminuia la  presion
arterial, mi=zntras que =2s5ta dosis por via  intravenosa no la
afectaba (77).

La administracidn de A-hidrovidopamina  intracisternalments
reduce 21 contenido de noradrenalina del talle o2rebral, 2sta
manicobra ne disminuayd la acoidn antihiperiensiva ¥

bradicardizante de dosis pegusinas de olonidina aplicadas por la

misma via o por dosis intravenosas mayores (7 Bz la misna
mangra se consarvo 21 efesto hipotensor en gatos pretratados con
reserpina vy alfa-m2til-p-tirosina, pero g2 antagonizé Son
fentolamina (30).

Liog  resultados pravios descartaron la participacion de  un

efeoto presinaptico o simpaticomimeticon indivecto G31) vy apoyaron
la hipotesis de gue  los  raceptoraes alita 2 postsinaptinos

centrales al ser estimulados por la clonidina

irnhiben la

actividad nerviocsa simpdtica a nivel

omaelen del tracta

E3)



solitario (34), con la oconsecusnte disminueidn del tono simpadtica
y wvasodilatacidn perifgrica. Estos hechos g2 refuagrzan con
2etudimg en  donde se  adwinistran  agonistas  y  antagonistas

marcados

La bradicardia inducida por la claonidina s2 ha revertido

despuds dz vagotomia bilaterval, denervacicn del seno carotideo o

atropinizacion 27y,  sugiriesndo gue la bradicardia podria
deberse a un aumento de la actividad vagal,

La olomidina se absorbe completamente por via oral, 9.3 mg

muRstran una biodisponibilidad aproximada del y sUS
concentraciones  maximas plasmaticas z2 alcanzan 2n una hora,. Su

distribucidn corresponde a modelos de dos o tres  compartimentos

uniéndose @l 20% a lag proteinas plasmaticas. La vida nedia
2n 21 hombye con funcidn renal normal fluctda sntre 7 oy 123 horvas

3D, La olonidina,  pera Do S5

ol itos hideaofilicos,
atraviesa la barreva hemato-z2neefalica y se acumala dentro del
merebyo. Los metabolitos mds  importantes son la p-hidrodi-
clonidina v la diclorafenilauanidina gus 22 exoretan s través ozl
rifian (0D,

Dentro de sus efectos colaterales produce sedacidn, cefalea,
fatiga, ware:, gequedad  de  1la boca y rebote de la prasian

arterial (#1).

aspectns farmacoldgicos

Matildopa @s a2l nombre  genericoo de la

CcH
L-alfa-m2til-3, 4 dihidroxifenil-alanina. Su i

o CH,C~ COoU
]
capacidad de inhibir a la DOPA descarbosxilasa ];::r Nz

0o
y ooomsecuentoments de inhibir la  sintesis de




matesalaminas, llevd a probarla clinicamente vy a introducirla en

21l tratamignts de  la hiperctensidn arterial desde

estudiar su metabolismo sz viad gue mediante descarboxilacican se2
conviert:  en alfa-metildopamina vy por bela~hideoxilacicén  se
transforma #n alfa-metilnoradrenalina.

La administracion de

mg/kg de metildopa a traves de 1la
arteria vartzbral  isguierda de gatos anestesiados  disminuyd
gradualmsnte la presicon  arterial. Este efects no se detects
despudgs de  aplicar la misma cantidad del compuests por via
intravanosa, ni al infundir 21 d-isdmero de metildopa 2 la misma
dosis 2n la arteria  vartsbral izquierda. Estos  resultados
llevaran 4 postular al sistema necvioss central como 2l sitio de
amecion de 1a metildopa (P20,

Fosteriormente 2 obtuviaron e@videncias de que  1la  aoncidn

Lt
i

hipotensara  de la metildopa 2ra mediada & traves del metabolito

alfa-metilnaoradrenalina a nivel ecentral (93, porque 2] RO~4-4#

(Benserazida), wun inhibider de  la  IRA de

arbosii lasa que
atravieza la barrera hemato-snesialica, suprimic s 2facto

hipotensor, mizntras gu2 la carbidopa (ME-4

otro inhibideor de
la [DOFA descarborilaza que antda preterent2mente en la perifaria
y mooa nivel central (?4), no bloguss 2] efecto hipotensor de la
matildapa,

Al seguir e2studiands la accian principal de la metildopa se
perfundid  parte del teroers v del cuarto ventyiocule de gatos oon
alfa-metildops, alia=metildopanmins = alfa-mztilanoradrenalina,
abteniends el mayor etects hiootonsor con alfa-nebilnoradrenalina
y raviertisndose este efecta con los bhlaoguradores  adrensraicos

alta yohimbina v fentalamina

Mzohos han servido




de  fundamenio para considerar quse 21 =facto antihipsriensive  de
la metildopa se ejeroce a traves de la alfa-metilnoradrenalina,
quz  estimula  los receptores adrendrgices alfa centrales en el

ndsleo del tracto eolitario (27), oon lo qus se inhibe =21 tono

simpatico eterente y s2 rveduce la prasidn arterial.

absorba entre 21 24 vy 21 74%4 de la metildopa administrada
aralmentez,  s3lc alrvededor del 10% de la dosis s2 convierts  en

alfa-metildopamina vy postericrmente on alfa-metilnoracdeenalina

Las wconeentracicones maximas plasmdticas se alcanzan antrs

tries y seis horas despiads de una dosis oral. 30 eliminacion odel
plasma =23 bifasina, la primerz fasez rapida s2  1leva a  ocabo

aprvodimadamnenis: en dos horas, 2liminandose 21 294, la  szmequnda

fase s lenta oon una vida media de 7 a la horas (99,
Froduace  ocomo 2i2ctos adversos, sadacion, fietire, ¥
reaccion2s  hepatotaxicas, Uaraniz  las  primeras  semanas o2l

tratamiento  (1O0) puede apavecer n2oroasis  hepatica periportal,

debido a reaooclones  alar cadsadas probablementw i

me2tabolitos de 12 metildopa, Y gus puEde proar2sar A neo

15
hepdtica  submasiva aguda Cl0L) ¢ insuficiencia hepatica (102D,
La frecuencia ocon gque 3@ presentdn tales 2fectos 23 balja

Las alteracionas ha2matoldgicas mas ocomines provocadas por la
metildopa son:  aremis hemolitica, leucopenia vy trombocitopsnia

(1O,

En  algunos paciegntes la administracidn de metildopa produce

galactorres, Asoniada a0 niwvaeles  plasmatl i 2 evados de
proolacting (1040, e han reportads casos siporddioos de rebeotz de

la hipzriensicn arlerial,



Aspectos farmacoldgicos de la carbidopa

La carbidopa, acids alta-hidrazino-

ety

§
alfa-metil-bsta-(2, d~dihidraxifenil) pro- yo eu,_%—-cmu-uw
piomic morns hideats, Suya clave  ec¢ naI:::r NROHz

ME-42%, Es  un  analogo hidrazinics de la
alfa-metildopa,

Z2 ha demostrado mediante diversos métodos que la‘ carbidopa
inhibe la dercarboxilacicn de diverses aminoacidos como:  L-dopa,
L-f2nilalanina, L-tivasina, L-alfa-~matildopa y oL -5~
hidyoditriptofanc en iejidos perifaricos. '

Na altera Lla decarboxilacidn del doido glutamioo in vive,
debids a que este proogss se realics en 21 oerebra vy la carbidopa
ey tigne facil acowas a aste Srgano.

L.a ecarbidopa inhitez a la DOPA decarbodilasa principalments
debido a 5w parecido estruoctural con 2l sustrateo, tmEidiends asi
la oonversion  ds la metildopa 2n alfa-wetildopanina v alfa-
metilnoradranalina.

Se  absorbe mpuche meior por via intraperitonsal que por via

aral. Suoconcentracidn mayor ss o0 va en 2l vifen, maizntras gus
en 2l cerebro su conesntracion 2s minimae (105,
Tambisn 512 ha ohgarvado Qe ta carbidopa inhiba

importantemente  la  acumulacicon  de  alfa-melildepamina en @l

parazdn (1043,

s farmasologicas

El propranclol. recibe 21 nombrs ?H LT
fC-ClizbHCH o HER
quiming de olorbidrato de LT ocz' “

\
[ AP

pil-aminod-3~(l-nat tilcotli~2-prapanal,




Es un bloguezador adrengrgico beta nx selective, indicads en
la terapia antibhipertensiva y de  las arritmias rcardiacas, vy
e2n 13 profilaxis de los ataguses anginosos dg 1la miocardiopatia
isqugmioa Doronaria,

En la nolinica 32 omplea coms racemato v sy actividad
gspacifica para antagonizar los  2fectos madiados por liosg
reoeptares  adrengroinos beta |y beta 2 radica 2n 2l isomaro (~)
(107, El bloquen 25 probablemante de naturaleza compelitiva comn
prpzde interirss por la similitud de so esbructuras guimica con la
del agonista adrengrgisc bels disoprenalina,

Las  consacuencias hRemodindmicas tempyanas del  antagonisma

adrengralions  beta.  son: bradicardia oy

sbre

sin cambios rdpidos 2n 1a

disminucion del gasto cardiass (1OE,
presicn  arterial,  £s3tz2 disociacion pwzde implicar un inera2mento
aguds  #n la rasistencia peritdrica total debide a 1s  activacidn

cardiaco

del veflejo barcrreceptor (1%, La reducoion del
2n forma aguda vy oranics al parecsr 2 dsbe al blogueo divecto i

los receptores adrendrgicocs bela 1 cardiacms.

La presidn  arterial gue no mgestra cambios  al principis,

tiende a disminuir en cspuesta al tratamiento ordnico de
propranolal, al parsacer porgus 1a activacidn inicial del reflejo

vy 1levando

barorracaptor disminuy2 progresivamente,  adaplandos
las raesistencias perifdricas totaless a los valores previeos  al
tratamisnts (1102,

»jen antitiipertensive  del

Nooo ae  sonoee 2] m@canismo de ans

progranalol pera ss han propuzsls laz siguientes hipotesiss

1o~ Reduaccisdn de la actividad nerviosa simpdbica mediada par

2l sistema nervioss pantral

]



2. Mn afeoto presindptics =2n la. upién nzuro2fantora
adrendrgica

Jo— Adaptacien del reflejo bararreceptor

4.- Disminucidn del gasto cardiaco debido a la reduccidn del
trabajo del ocorazsn

.- Un o afecto inhibitoric sobre la liberacidn de ranina

Ge= Disminucidn e la informacidn nerviosa simpdtica  hasia
2l sistema nervioss oc2atral.  del corazén can menor capacidad  de
Fespondey debido al bloguen de sus receptores adreneraicos beta |
(1112,

El  propranclol  se absorbe rapida vy completamente por  via
oral, siuus niveles plasmaticoos mdximos $2 alocanzan entre Y0y 12O

minutos despuds de sy administracion, su vida media plasmatica ez

d= 2 ooa A horas  (112), e distribuye vapidamente, 1as
soncentraciones  mayores g2 oencusntran own pulmon, higads vy
cerabro. Ea 0 volumean cdistribucicn 2s  da litros  al

determinar 21 propranclal 2n sangrs total, debide a gue entre 21

20y el W U ose une a las  proteinas plasmaticas (113).  Sus

metabolitos principales son N-diisopropil propranclol vy d-hicdroxd
propranalaol gue 2s activo, La e2ucrecidn principal s llava a cabo
a travds de la orina (114).

Algunos  de sug efectos colaterales de deben a sus  acciones

farmacaldgicas  por blogues de los recepiorzs adrensraic

gz participan 2n forma primordial  =n o 1a homeosstasis, Hios

gfectos indessables son inespecificos.

Los  paci

1te s s guejan prancipalmentes ds oenfriamiento de
las extremidades, puadiend:s llegar a producirse 2l fendmeno de

Raynaud (alteraciones vas: Asticas dolovosasiy refieyen fatiga,




2 indigestidn con ndusea y flatulencia. Es menor la frecuencia de
diarrea, insomnic,  suehos vividos, parestesias, ataxia, mareo,

2laudicacidn, de2prasidn y bradicardia (35

[,

Al suprimir sdbitamente la administracicon de propranolol
coinz antianginoso, pusde aparecer dolor teracicon e infarto del
miocardiog; 52 han reportade cascs de mezerte ocon frecdeneia menor

al 5 4 (115, L&), En alaunos casos oourre un rebote de la

hipertension art2rial al suprimirse  bruscamente 21 tratamisento.

Aspectos farmanolégl

La nitrendipina, cuys nombrs

NO2
de 1,4-Dihidro-2-déd-dimetil-4C2-nrtyroiz2nil)-2, 5
acido piridin carbosilics, S-etil-S-matil fster, {2 00C ool s
la cual tambidn poses 21 namerc Bay =2 Es Hat ﬁ cu,

un andlego de la nitedipina, 21 cual fTue sinbe-

tizado recientements v s2 deviva de la §,d-dihudropivicina 1173,
lLa nitrendipina relaja 21 rmdsouls liso vasenlar al inhibir

la 2ntrada de caleio al interior de las oflulas. La inhibicidr de

la fosfodiesterasa  ro paveses jugasr un papel importante en 13

vasodilatacidn y no tiene actividad adrenolitica <113,

Reduse  en ratas tanto la hipertensicon arterial  sspontanea,
la ranal coms la producida por DOCA. En pe2rros reduace tambisn 1a
hip2rtension de2 origen venal. En 2l animal intearo redace 1=z
resistencia  vascular periferica 2 incremenia por via refleja  la
fracuentia v 2l gasto cardiacos, sin madificar 21 volumen por
latide, En las arterias coronarias se2 absevrva  un incremento
considerable del fluio sanguinss,  ouya magnitud depende: de  la

dosic adninisirvada,  Les {lujos masentdries cereberal vy outdnes




tambisn aumentan p2vis 2n menor grado que 21 coronario (119),

La nitrendipina =25 20 veces mds potent2 en st accidn
antihipertensiva vy produce mepnor taquicardia gque2 la hidralazina.
L.a nitrzndipina tiene wuma latencia vy duraciédn  del  etento
antihip2rtensiveo mayor gque 2l de la nifedipina (121).

e ha visto gue la nitrendipina mavcada g2 une 2n  forma

reversible a sitios saturables de las membranas cardiacas., S2 ha

postulads gue tales sitios de  unidn constituyen  ra2oeptores

2etereo—selactivas (1

Aspectns farmacalegicos del indorrenata

El indorrenate o olovhidrato de la

Semetonitriptanina, bela-metliloavboxila- Ccopens
HyCD L b
W-Chz~NHz B el
ta,  tambign copocides ocomsx TR 25 NI

un  derivado triptaminico con o eali-

dades antihipertensivas mediadas al  ear timalacion

Py e

de un tipo 2special de receptores s2rotoniniens centrales (122),
lLa aplicasidn intracerebroventricoular de serotonina (5-HT

disminuye la presién arterial de perros anestesiados,  pero

LOEIn e

aplicada sistemicamante no produce tal erecto (L& hargo,

al administrar por via intravensosa 21 precursor de la S-HPM, 21 S-

hidrowitriptotanc, la  presidn arterial soiende,  BEubte efacto
hipaotensor desaparene @ ia artminisiracidn P ia de
benserazida, vy p2rsiste a pesar del pretratamients con carbidopa

124), Estos resultados situaron 2]

fipobensor del Z-HIF a

’

nivel dizl sistema n2rviosa ntral cooquE Al parsosr oourye

por disminasion del tono simpatico eterante (LE&r, Pov o abrao lado,

al dap letae Ia servotonina cenftral adwis adininistraciones




intracisternales ] intraperitonzales repetidas de
paracloorofenilalanina, 1a  presidn arterial sistdlica de ratas
constientes  admentd (127). Las  evidencias qus  s2  acaban  de
m2neionar involaoran a la S-HT en la regulacién de la presidn
arterial,

El etz2eto hipatensor de la Z-HT no se2  bloguea 2an

metiserqida (n b logqueador 2factiva da2 - los reoeptores
sarotoninicos peviferieons), pera  si  woon tolazolina oy Pudaly]

quipazina (123), sugiviends que la disminucidn del tono simpdtico
podria mediarse a travds de la estimulacidn de  receptores
serotoninicos centrales, Iows  ocuales son difersntaes de los
periféricos v de obtrog receptores centrales  cuya estimualacidn
rasulta en etectos psicotomimét ioas,

L.a cbsarvanidan de  los  hechos descritos hasta aqui,
proporcliondg la  idea  para buscar un ocompdestn devivado de la
triptamina, capaz de estimular selectivamente los receplores
seratoniniooss oentrales que regulan 1a presicdn arterial. vy que

fuzra 2fective despues de s administracidn o

Asl diz entre un arups de derivados  iriptaminicos g2
selaociond al indorvenato, 21 cuwal disminuy? significativamente

la presidn arterial de ratas hipertensas por DDZA o hipertensas

renales, asi como la de perros hipertensos venales 1 L),

£l indorrenato no antagoniza las respuzstas de la presidén
arterial o de la frecuspocia cardfaca a norvadrenalina. yodurs de
dimetilfenilpiperazinin oo tivamins, pEro 51 disminuye las

respuestas a2 la oclusicdn carotidea bilsleral descartands  uan

antagonisms  adreneraico alta o beta, y apoyanchn 54 ancidn wn owl

sistema nervioso cenlral (130,

S0



Las respuestas de 1z membrana nictitants de2 gatos a la

estimulacidn  simpatica pre-ganglicnar, no se madificaron con 21

TR

luyeran  su papel  ocomo blogueador  ganalionar o
nauronal.  En otros experimentos 21 fludo sanguines  famoral  de
RRrFESs nooaulment, y sdlo sz observe una disminusion paquefa 2n
2l flugo f2acral despuds e dasis altas de indeorrenato  aplicacdas
por  via intraarterial. o oual excluye un 2fecto vasodilatador

directo (11

Al parescer, los  receptores centrales gstimulacdos por 2l

indorrenato son receptores sarotoninicos,.  Esta postulacicn se

derivd del siguisnte sxparimento:r 13 hipotension producida por 1

bl

administracion de IR

(0,010 mg/ka por mingts durantse S

minutos) ni g2 modifics  con el pretratamiento P via
intracerebroventricular  de  yohimbina, de fentolamina, ni o de
metierraida, pP2ro s2 antagomisco 2n forma parcial por guipazina y

completament:  por tolazolina (L

Fstos hallazgos  son muy
semzjantaes a  los abservados oon la serotonina (1322) vy apoyan
importantements iz 1 meoanisms  antihipertensive  oc2ntral die 1

indorrenato,



DEET IV
1. El desarrclle de 1 modelo experimental  adecuado que
reproduzca 21 {f2ndmens de rebote de la presidn arterial observado

2n la clinica.

]

2. LRaracterizar en 1a rata el rebote de la presidn arterial
producida por cada uno de los fArmacos  sigaientes:  olonidina,

metildopa vy propranolal.

e Determinar  si antihipertensiveos de sintesis  revciente

preszntan 21 fendmeno de rebote de la presidn arterial.

4.- Estableoer si hay similitud entre lms datos

axparimentales de laboratorio y los descritos clinicamente.



METCDS

: Los  edperimentos  aue se realizarvon tuvieron como objetiva
ohservar los wfectos de la supresidn del tratamiento repetido 2on
slonidina, metildopa, propranolcol, nitrendipina o indorreenato
sobre la presidn arterial vy la  frecusncia  cavdiaca de los

siguisntes grupos de animales:

A.~ Experimentos en ratas normotensas anestesiadas

Ze o usaron  ratag Wistar machos normctensos, de  apariencia

sANDS Con Pesng corporales de 210 a 290 gramos.  Las ratas fueron

distribuidas #ntre laos difersntes grupos on forma  aleatoria  en

todos los experimentos. g animales {fueron inyactados por via

intraperitonezl  oon 000 @l ode solucion salina ia vica al

por 100 gramas oz p2so corporal o con O.001, 0,00, o 0.1 ng/kg de

clonidina disuelta 2n solucion salina,  dos o

dia durante

fis

tres diass: 5 2mples por dosis. e midid la

presidn arterial media v la cardiaca a2

horas  despuds  de la aplicacion

dltima oo

control v oa las tratadas con olonidina.

Fara registrar la presidn artsrial s animales  fuevon

anestesiados con pentobarbital sodioo wg/kg, 1.r.}. EIl
animal fuwe fijado 2n decubito supino sobre una meza para rata, se

le practicd  una iooisicdn 20 la picl en la linga media  antevior

del sl Lo, 4 LX) on Las slandulas salivales

submarilaresy #slas g2 vechawarsn hacia los lados para 1ovir

los  hacss  musoulares  estzyrnohlodids

1Sy e S

lonaitudinalments an o2l punto medicg y por dabajo de 2llos se

1

ooAalimd La tracguong s praction woa traguecstomia v ose inteodujo




un - catdter de poligtilens FE-205 oom 2l fin de manteney las vias
adrzas  pervmeables.  En oun plano mds profundo, Jjunto al  mdsoulo
wmshiicides se enmzntra 1a arteria cardtida gue se localisd  por
diseocidn. Iespiuds a2 calibrar 21 sistema de registro
(transductor de presien Statham F22 Do) sopectado a un poligrafo

Grass Modela 70, se canuld la artz2ria caretida oon un cateter de

palistilenc  FE-S0  conteniendo heparina en su interiar, vy o se
conectis al transdustor de presicogn para reglstrar  la  presion
arterial media y la fracuencia cardiaca durantz 1% minutos  an
cada rata.

lla presicdn arterial media 2s ¢l promedic de  prasiones a

travdédg Lado el civouito cardiaco vy 23 el eguivalent2 a la
prasidn diastdlica (304-10 mmHa) mas un tercic de la presidn  del

puteo (40 amHgy, su o valor numerioon og de

(4 mmHa.

En  oada rvegistra hiwigron tres Jeobur de  la  prasidn

arterial msdia y de la frecuencia cardiacs oon intervalos de 5
minutos  Pars lusgo abtener un promedio de o 2s0s valores.  LCada

guperimants de 2sta savie

w

2 terming sacvificands a los animales,

e compard 2l promedio de la presicdn arterial media o de  la
frecugneia  cardiaca de cada grupa que recibié olonidina con el
praomedio  de su grapo Tanteo! ccada grupe teatado con olenidina

tuveo sl prapin arups contrel), y 32 aplindg la prusba t de2

Student-Fisher para evaluar la significancia estadistica de  las

diferencias observadas (124),

bag arnimales hiperiensos  se  provood una



perinefritis gxparimental o

a ratas hembras noornales

clinicamente  sanas de cinco s2manas de 2dad o de 70 a

Qranas
de peso corporal. Se lee anestesid ocon eter  eiilioco y despuds de
rasurar la regidn lumbar izguierda sz eupuss 21 rifdn a travds de
una incision ocutanes v la dissocion de las capas  musoylares.  La

sdpsuala renal  se extiree por trs

coidn digital y os= 2on
hilo de algodon ana ligadura 2n 21 rifdn en forma oe 2, oon ouna

tensicn suficiente para defornary 2l rifon, sin cortar o lesinnar

el tegida, Libzgo sz colond 2l rifdn en su lugar v se suturd por
planoss. Al sieatusr la ligadura 22 debe taner cuidado de no dadar

2 coprimiv los vagsos o 2] urela2ro gue 2mergen del hilio renal.

Dos  semanas despud: usands 1a misma teonioa se petivd 2l rifdn

deracho, Con oesie procedimients, Suatro semanas despuwds de la

nefractomia derecha, un 70 % de las taz woparadas (g tisnsen 11
szmanas de edad) tienen una presidn artarial sistolica supericor a
140 mnHae Goifra limile para considerar Bipartenss 4 un animal).
La t#enica esfigmomancmatrica wara ol registero de la presidn
arterial sistlédlica v de la yrecusnera cardlaca segdan =1 metado oe

Friedman v Fr

ad modificads LIer,  reguiaecrs gue las ralas  saan
coalocadas alredsdor de una hora  en jaulas aspeciales fiaduly!
capacidad  mdxima para ocho animales,  en donds se pusd? mantaner

la temperatura  =2ntre 3oy

grado:s  csnbigr mediante  na
fusnte o2 calor consotads a un Lermostate, con el fin de qus la

arteria  caudal de la ocola

Ja rata se dilate. Foshleriormenta
’

al animal se traslads  a un suietador individual que 1o resirings

L movimigntos, y g2 pasa la cola de la rata a Lraves de  wun

silindes (3 om

largo v LoS om e didme by, reoabierts de foalae

ldtex,

g fotome Tda integrada auwe o cta wambios e




intznsidad  luminosa vy al oual s2 12 aplica presidn mediants  wuna
bomba  de aire. e fotocelda y la bomba e2stdn conectadas a  un

2lzotero gefigmomanomn2trs FE

d2  Nareco Bio-systems  Ine.,

. %1 ogse aplica al cilindro presion mayor de $00 meoHg

Hiota tion Tax
la arteria cagdal se aoluys, vy al desinsuflar 2]l cilindye  de
latex la presidn disminuye paulatinamente y la fotocelda capta el
msments en gue la civoulacion vuelve a fluivr  ‘presion arierial
sigtdilica) por 2l cambio en la coloracién de la avtzria,. Esie
ayvento 2 reglstra en un polligraro Modela 70 de Orass praviansnts
calibrade y conectades al sistema esiigmomanamety oo, Do 2ste modo
52 mide la prasien arterial sistadliva,. La frsecusnoia cardiaca o2
mbtiene contands 21 mamero de latidos inscritas, 2n tuncicon de la
velozcidad de2l pap=sl de registro.

Las  animales nocrmotensos @ hipertensos  conscientes  que
participan =n cualguisr axperiments, son 2ntrenados previamente
2n varias s2siones, debida a que al sery colocados en el sujetador

individual sin entrenamisnta, s: inguietan y se mueven demasiado,

¢s5ta  situacien pusde modificar s presicon arterial vy frecuencia
cardiaca. La folocelda ge coloca sismpre a la misma distancia de
la base de la oola del animal para obhtanar resultados
reproduciblaes (L37).

En 2sta segunda parte, se realizaron euperimentos con ratas

Wistar hembras normnotensas ¢ hiperiensas renales con pesos de 200

5 gramzs oy de 140 a 250 arames, espectivamente, e
prapararon  2n arupos de s2is ratas cada uno v despuess de habee
getado 2n 21 sisiema de calentamizento 2 les midid 1a  prasion
arterial  sistelica vy la freocusncisa cardiasca en condiciones

basales sin tratamiento:  2nseguida s2 administro a las ratas de

)
[r3



cada grupo clonidina (0.010 o O,

¥l ma/skgy por via oral, disuzlta
#n  Aagua (1 @l 100 g de  paso  oorporal). Los grupos  testigo
racibieron agua selamente. LUna, dog y cuatro horas despuss de la
administracidn inicial, s$2 ofectuaron los ragistros para svaluar
el afecto aguds de los compueetos administrados sobre la presidn

arterial y la frecuencia cardifaca. El tratamisents se continud dios

veoes al dia, durants  tres dias, al cabo de los  cuales

ur
o]

evaluaran nuevaments las variables en 2studis (presidn arterisl v
frecusneia  cardiaca)  aentre 14 y 26 horas despuds de la  iltima
dosis, oon intervaloes de tres horas. s convenisnte aclarar qus

2stos @yperimant

efectuaran primero  en log animales
normotensos y posteriorments 2n 1los hipsrtsnsos.

En  este

los datos se analizaron con la proasba de
Tunnett, debido a que2 se compard la prasion arterial mediaz dsl
dnise  grupo testigo con la de dos grupos tratades  ocon dosis
difarentes de clonidina, antes v despugs de la dosis inicial y en
2l perinds de supresicn del tratanionto, Se osseagld uns p=0005

aoms limite de significancia estadrstica

Esta privzha

sirve para realizar comparaciones multiples ocon 21 grups testigo.

2

sl anent

ratas hipertansas
renales A diferencia del anterior donde g2 hizo el sstudic
comparativo  antre animales normotznsos 2 hipgrtansos e valord

la presidn arteriazl sistélica indirecta v la frecusneia cardis

2n 1os animalaes conscbezntes ioual gue en el 2xperiments antericor,

antes v a diversos intarwval despuds de

primera vy o ode  la




ltima administracidn del tratamiento repetido oon metildopa (3]
oo 100 mg/kg n=2) proprancalol (10 o 21 ma/kg n=7) nitrendipina (1
o 3.1 mg/ke n=7) o indorrenats (5.4 2 10 me/kg n=é). A la vez s

trato con 21 wvehiculo un grupo control  por experimento, Los

resultados tambidn ge analizaron con la prusba de Dunnett.

O.- Estudic de la taquicardia inducida por metildopa en ratas

hipertensas renales conscientes

Dabive & aue en los animales tratados con metildopa s2
observe  taguicardia despuds de la dosis inicial, se estudid  la
ralacion de  dosis-respuesta en ocuatro grupos  de 10 ratas
hipertensas renaleg. Antes de inidcrar 21 tratamients se midio 1a
presidn arterial y la frecusncia cardiinas Lzgn wzron tratadas
por via aral oon o metildopa 301, 10, 31 2 100 maskg disu=lta en
agual., Se hicieron rvegistros de las variables on estudio, una,
dos,  ocuatye y 321 heras despuss de 1a administracion del
farmaoo.  En una primera fasze se estudiaron cineo ratas por grupo

y por  dosis oy ooinoa mds gn ouna segunda fa somp latandase  un

total de 10 ratas por dosis.

La valoraoidn estadistica, g2 afectud inicialmante con  un
andlisis de variancia parametrico de dos rutas (13239),  que nos
parmita valorar si euisten cambios debidos al fratamientos cuaando
la probabilidad de 9us las diferencias observadas sean debidas al
azar resulta  ser  menor a 0005 gse  interpreta coms oun cambic

producids por 2! tratamients.  En

2l grups gue mosted

diferencias estadisticamante significativas s2 somete a la prusba

de funnett  (132), donde  lag  diferenc

2etadisticamente

significativas tuvieron una paQ. 05,

Lx]
fxx]



En  otro experiments se avalus 2] efecto del pretratamiento
2on carbidapa sobre la presidn arierial sistdlica vy la fracuencia

cardiaca 2n ratas hipertensas renales tratadas con metildops. En

esta valoracion los grupos fu

ron de siete ratas vy ose abtuve  un
registro de las variablas 2n sstudio en condicicnes basales  sin
tratamiento. Despipds 52 1o administrd a un grups carbidopa &
razdn de 100 mg/lkg por via intraperitonsal y 20 minutos despugs 1
ml de  agua  por 100 g de peso oralmente;  otro de  los arupos
recibis la misma dosis da carbidopa v 30 minutos despuds Tug
tratado oon metildopa 31 moska por via oral). Al grupo restante
slaments  se 12 aplics la misma dosis de metildopa al tiempo gue
se  le administrd ésta al grups anterior. Tres horas despuds  s2
realisd  una nueva aplicacion de una dosis igual de  cavbidopa a
log  dos  primeros  groepos.  Ambas substancias se  administraron

disweltas 2n agus.  Los registros de las variables en estudic se
etectuaron wuna, dos, cuatrs vy sels horas despuds de dar  la
metildopa, o =n su oaeo 2] ag9ua.  En sl tratamisnto estadistice

tambign  s&  ampled 2l analisis de variancis de dos rutas  y  la

pripeha d=z  Dunmett,

Este diseds se repitid postericrmente en obtra  experimento
oon ratas hiperisnsas renales, aucepto que la dwmsis de carbidopa

(31 ma/kal) y la de metildopa <10 mg/kg) fusevon menoras.

w



RESULTADOS _ e

ity
{

En- laos experimentos stectusdes &

mstudic con ratas Wistar normotensas que fusron  tratsdas  oon

aplicaciones repetidas de clonidina o de  solucien salina. 52

whserve un ineremento  2etadisticamsnis  significativa des o

presicon arterial media,  interpretade como rebotle dz l1a  precion

T

arterial, =1 cual g2 detectn 1o mrEs  despuss d= la

administracion de la ultima dosie. #2n 21 grups aqus vecibio la

= 1pg/kg - 10 po/kg 100 pg/kg
T - *
E 1504
2y -
; 25 ¢
| @ SOLUCION SALINA
; ~ 4j © CLONIDINA
: £ .4?&- * p<0.05
E %0 nes
i @9
! O
=
. E 400+
Y B
u
. | e s ] T .
8 16 .24 8 16 24 8 16 .24
TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA ULTIMA DOSIS

Fig. 1. Efecto de la interrupcion del tratamiento sostenido son

- clonidina sobre la presion arterial media y la frecuencia

cardiaca de ratas normotensas anestesiadas. Cada grupo de ratas
recibie &olucion salina o cleonidina peor via i.p., dos veces al
dia durante tres dias. La presion arterial de) grupo tratado con
la dosis intermedia de clonidina fue mavor qu2 la.de su  control
1¢& horas despuss de splicar la wultima dosis. La frecusncia.
cardiaca no mostre cambics importantes. Los simbolos repressntan
1a media de la presion y de la frecuencia de ecada grupc, las
lineas verticales los errores estandar de la media v =21 asterisco
diferancias estadisticamente sianificativas (p<0.05) 2n la
prusba t de Student-Fisher,

40



® AGUA (I1miZ1004¢.,p.0.) .

O CLONIDINA (10 pg/kg p. o))

A CLONIDINA (31 pig/kg p. 0.)
n=6

% p<0,05

1004

PRESION ARTERIAL SISTOLICA {mmHg): ||

L
14

20

26

TIEMPO (HR8) DESPUES DE LA . ~
PRIMERA DOSI8 DE CLONIDINA

TIEMPO {HRS) DESPUES DE LA
ULTIMA DOSIS DE CLONIDINA .

Efscto de l1a supra2sion del tratamiento
sobre la presion arterial sistolica

=  hipsrtansas renales conscisntss.,  Lsca

ik1a s9ua o clonidina por- vis oral dos
dias. A la izquierda s2 apracia

de

Ve

&

&l

las ratas hipertensss & hipolensor

durante tr
antihiper v en
normotensas, A 1la  derecha ss obszrva =l rsbote de 1s
arterial entre 14 v 24 horas despuss d2 1z wltima dosis,
los . arupos  hipertensos que recibisren clonidina. Loz
represantan =1 promedic d: csda grupo, las linsas wvertic

_—
25
s

grrores estandar de la media y los. asteriscos  dit
actadisticamente signiticativas (p<0,05) sagun la  pr
Dunrett.

SruEQ

soetenide mon -

ratas
de -
a) dia-
afecto |
2n  las . |
prasion
solo en. !
cimbolos |,
ales los
erancias -
usha  de

.
. -

dosis. intermadia de clonidina (10 %g/kg). t.as cambios observados

en 1s presion arterial, =2n los arupos tratados con

dosie no  fuseron estadisticamenie significatives ~omo se  puéde
spreciar en la fiaura nomsre uno. La rrecuasncia cardisca tampoe
mostre diferencias ostadisticamente sigmiticativas con

zl grupo testigo an ningun intervalm despuse de aplicar Ja ulti¢a~

dosis de clonidina,

41
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1a! praosion no

arteriaifdsistoliéa:indirecf ?GEf?ataé‘normoieﬁﬁésie *Hiﬁértensaszs

renaleg.c Enilas animales hipartenses tratados.con clonidina i -se:z=

noto:r contambss - dosis un-.cefactoi-antihipertensive agudo iy
csignificative 2n las dos horas que siguieren a la desis inicial.
mientras aque 1os normotensos mostravon solo un lieerc efecio

hipotansor. En los grupcs control  covrespondientes no  se |

observaron cambics apreciables 2n la presion arterial, -

" Los dos grupns de ratas hlpartnnsas tr:tadas con  olonidina

350 RATAS HIPERTENSAS i

X: 3004~

Te Acua (1mi/100¢, p. o.)
OCLONIDINA (10 pg kg, p. 0.)
A CLONIDINA (31 yelka, p.0.)

300+ ! l T 1
N -é ______ : 1’—’ :s\
Ny --~7z_’ Y ‘\‘xg_ QT
_l e ] ”, 'T PO - -
2504 t -~ - g Y\ ~ "’

FRECUENCIA CARDIACA (lat./min)

1 RE
0 2 4 20 26 .
_TIEMPO (MRS) DESPUES DE LA TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA
P PRIMERA DOSIS DE GLONIDINA ULTIMA DOSIS DE CLONIDINA

CFiaT 3. Eféets  de 1a supresion del tratamiento sostenide . cen

. clonidina scbre " la frecuencia cardiaca de ratas normotensas. @ . .

hipertensas renales conscizntes. Cada grupo de animales recibioc.

v agua--o - clonidina dos vacas al dia durante tres dias. & 1a -

izquierda despuss de la primera dosis no 2 aprecien cambios -
;sxgntt:cattvos Yy a  la derecha se observa taquicardia ‘en los .o,
- Lanimales hipsrtensos 14 horas despuds de la interrupcion da . la .
.. dosis mayor d= clonidina. ‘Los simbolos representan el valor
.~ promedio ' de cada - grupc, las lineas verticales ‘1os. erroras.

—estandar de 1a media y o1 asterisco diferenciads estadistic mente'
-s!gn:f:caizvas (p<D.05) al :plxcar la pruaba de Dunnett.

+
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straron 4mentos, de 'la 'presion carterial @ ‘sstadisticamente !

S signiticativo nlas horas 14y 20 despues de J1aiaplicacion

la’ult1ma dos:s{r persistiends 2n 1a hora 23 y 26 solamante -an-el =3

urupo _tratado con (3t ﬂg/kg). En las normotensas tratadas cdn_
clonidina no  se ldbservaran incrementos sianificatives de la
preslén arterial sistolica despuss de la dosis final.

L.a frecusncia cardiaca de estos arupcs de  animales se
:ebépéntra representada en la figqura tres. la clonidina agﬁdamente
prddujo disminuciones de= la frascusncia cardiaca tanto en  1as

4 . . .
ratgs hipertensas como en las mormotenﬁag. Catares héfas despuds
ﬁ;u'fde-ﬁlaiultimé.administracion, se mbservd‘taquicafdia,en 51 “grupe’s-
 h{perten5n tratado con.la dosis de 0.031 mg/ka Je  cionidina, ios.u
demds grupos de animale§ no mostraron diferencias 'signfficétivés
con respecto al grupo control. ' . ‘ : ' v
‘Loa resultados en las ratas hipertensas renalss tratadaé cén

metildopa, se musstran en la figura cyatro, donde s2 ve el efacto

an(ihipertensivo asbtenido  en to:ma aguda despues de las dosis
;iniciales: en este 1ntarva]n, la dosxs de IOU mg/kg ptodujo'_;f
aumento estadisttuamente signxtxcatlvo de-la frecuencia cardiacalﬁ
bldz %) en la primzra hora, =fecteo que sa2 atenuo paulat1namﬂnte;
Las':obSﬂ'vac1ones realizadas durante 21 periodomde,supresion, d;.
la metlldopa 1nd1caron un efecto antihiper@ensiva residusal y.
significativo entre las 14 y 20 haras despues de la - ultlma
_administracion, . con una tendencia hacia la reﬂuparac1dn de los;f’
ivalores originalas. En'la frecusncia cardiaca no se ds.atra.u:.-t;.n-qn'j

~ eVidencias de cambics. significativos en relacion ‘al grupo -

control. En vista dé que =1 efecto antihipertensivov:dé :1};5

jmetildopa esla adn en el proceso de desaparicien a la; 26 .hdrésf

*
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- .despusgsyds i la ‘- ultima administracion, se  .decidio. reopetir

o »;—?eﬁbéﬁimento“-ﬁé—xp1otfandov'un'per‘ir:-do TMAYOr. . - : e

"Lé!’figura.niﬁco muzstra en forma similar-a 1a!anteriof.m~g1;1

v'4e}%;#?\Aantihipertensivo despuas d2 la primera sdministraciqn 'dg\ v
{métildopa vy taguircardia importante 2n los erupcs tratSdog con

PRIMER‘A D.(.)S.IS' o ULTIM; -D(.)SISM T

200+ J

o)\*
175 -
150 —o—<" .

7
1254 * J

P. A. S. (mmHg)
£

® AGUA (1m1/100 0, p. 0.) Y.

e - T u
] 2 4 14 20 26
TIEMPO (HRS.) DESPUES DE LA ADMIN]STRACION;DE METILDOPA

Fig. 4. Efzcto de la suspension del tratamiento sostenide con
~metildopa  sobre  la presion arterial sistolica vy la frecuencia
cardiaca de ratas hipsrtensas renales conscientes. Cada arupo | ds
&nimales recibio agua o metildopa dos veces al dia durante tres
"dias. A la izquierda s2 muestra el efeclo antihipertensiveo agudo
y taguicardia con 13 dosis mayor. A la derecha la’ presidn
Jarterial despues d2  la ultima dosis tisnde a. recuperarse,
migntrass que ' en la . frecuencia cardiaca no hay cambios
significatives. Los simbolos representan 21 promedic de -cada
grupo, las lineas verticales los errores estandar de la media” vy ¢
. los  asteriscos diferencias estadisticamante siagnificativas
" APL0.05) hediante la pruzba de Dunnett. . IR

I 450 - 1 O METH.DOPA (31mg/kg, p. 0.) \
: : : A METILDOPA {100 mg 7kg, p.o.) \
{ . ®p<0.08 - :
- ;
e 7 . " M
A I € 4001 . g N
L = al
S <, 3509 .
AR o . ’
) i . u:
: ; 3001 ﬁ
-
4

metildopa; estas variables no sufrieron cambics significativos en
"nihgqﬁandg las dos fasz2s en 21 grupo testigo. Entre 14 y 70 hotaslvf-_

?&esﬁues de la vltima dosis. la presion arterial sistolica he losi'>




"__",anlma]es

hor"*GQ. s]undu 71vAefecto‘ h1pertens1vofmesladist1cahente
significativo en- 1a ‘hora-30.7La'frecuencia ﬂatdiara en la hord- 30 "
}ambign mostre un incremento astadfsticamente significativa ~on
1a dosis  mayor €100 ma/skg) pevo a diferencia da  la presion
arterial hubo ademas incrementos en las horas 14, 18 y 3&,

El 2fecta de 1la adminictracion dnica qe metildopa a dosis
diferentse o2 pusd2 ver en la figura seis. La presicon  arterial

sistolica de las ratas hiperiensas renales descendio
225+ L

2004

P. A. S. (mmHg)

175 -
' " ) .
1501 1 e AGUA {im 100 g. p.0.)
- o METILDOFA (31mg/kg. p. 6.}
' 5504 - 4 METILDOPA {100 mg/kg. p.o.) '/ '}
: - | % p<0.05 - !
£ %
E 500 N .
» [ 3
! S
; = » ﬂ*
! 2 450 .
. 8] N
3 o
. 8
‘E,aoo-_r++-—+“T -
T T ¥ " 1 L L] L] L] L L] N '
0 2.4 6 4 22 30 38 46-.54 - 62 70

TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA ADMINISTRAClON DE METILDOPA

. Fia. . &. Efscte da 12 1ntﬂrrupcxon del tratamxento snstenldo con
metildepa -sobre  1a presicdn arterial sistolica y la  frscusnoia
. eardiaca e2n ratas hipertensas renales conscientes. Cada grupo |
~recibié agua o metildopa dos veces al dia durante ‘tres-dias. A la .-
‘izquierda se muestra el afecto antihipertensive agudo acompafiado”
‘de taguicardia. A la derecha se obs2rvan los cambios en - la . -
‘Presien - arterial- consecutives a la supresion del tratamiento.
Los  simholeos son la media de cada grupo, las lineas verticales
sUs | errores es tandar y los asteriscos diferencias
estadisticamente  significativas (p<0.095) al analx*arse' mediante
la prueba ce [unn=ztt. .
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frecuehcia cardiaba.desbues de dar.la'administracion de-.metildopars

110, 310 100 mg/ka) ‘auments dentro de las primeras dos horas en

ralacicn, coon la dogis sdministrada.

cambims importantes.

l.a dosis mend no pravosso

El tratamiento inicial de un grupc de ratas hipertensas_

renales oon carbidopa y con metildop

rapida o  dimportantsnente la presion

-~
. :? o
i E 2001
; E Y
i £ \
. G ;
R
Vo
L g
.—\
o .
“ 150+
-
<
[+
w
-
[+ 4
_ -4
oz
: O 1004
; :ﬁ ® p<0.05 n=10
) a.
: Q.

v T "1
i (o] 2" 4 6

FRECUENCIA CARDIACA (lat/min)

a por via oral, disminuyo ’

arterial sistolicay  =ste

METILDOPA (3.Img/kg, p.o0.)
"METILDOPA (10,0 mg/kg, p.0.)
METILDOPA (31.0 mg/kg, p. 0.)
METILDOPA (100.0 mg/kg, p.0.)

®
o
A
a

T = T T

o 2 4 6

TIEMPO: (HRS ) DESPUES-DE LA_ADMINISTRACION OE METILDOPA

F:g. &y Efscto de la admxn:straulon unica de metlldopa a2 dosis

diferentes. sobre

la prasion arterial sistolica y la

.cardtaca =2n . ratas-hipartensas renales conscientes.
antihipertensive se muestra a 1la izquierda,  en
dascensos  de la presion arterial guardaron relacisn con la dosis
administrada, A 12 derecha. con excepcion de la dosis menor, - las

tamas aumentan la frecusncia cardiaca.

El

frecuemncia
afacto
donde - los -

Los simbolos corvasponden-

las lingas verticalss a "sus  erroras -

~a la media de los arupos,

estandar

los astariscos indican diferencias

ﬂstadlstxﬂamente'f

significativas (p<0.05) al splicar un anslisis de varxancxa

parametrico

de dos rutas y la prueba de Dunnett.

3

46




animales . qus . recibisvon—-metildspa  unins

'él . efectozﬂ

T . antihipertensive . fud 2l habitudl v menor en los  tratados  cen
carbidopa sola. FPor atro lado. 2] arupo qu2 recibié carbidopa mas

matildopa, presanito un descenso marcsdo do la freouencia cardiaca

-
|~d
I Panl
13 £
E 2254 £ 4504
bt ~
< ©
1] =
g - g
o 2
| : 17 S
: .y 754 E 350+ .
& (&)
W <
@ i %
<" W
- = J 1 o MeTooPA (31.0 mg/kg, p.o.
. @128 &x 2507 o cARBIDOPA (100.0 mg /Ky, i. p.)
- . ‘&J i 4 CARBIDOPA MAS METILDOPA
| e * p<0,05 R
o~ 4
- ‘ : B Y ¥ ¥ ¥ T L T
J b 0o 2 4 & 0 2 &4 8
- ¥ . TIEMPO (horas)
1 Fig. 7. Efsecto del iratamients pravic con carbidopa” sobre  1a
s

presion  arterial sistelica v la frecuencia cardiaca de ratas:
hipertensas renales conscientes tratadas con metildepa. A la
izquierda so muestran los =fsctos en la presion. artsrial’
sistolica vy a la derecha 2n.la frecusncia cardiaca. En los  tres
Carupns se aprecic un 2fecto antihipertensivo,  taguicardia 2n las
ratas gue recibieron unicameznte metildopa, bradicardia 2n  las
tratadas con carbidopa mis metildopa y cambios leves an el otro
arupo. .lLcos simbolos representan =1 promsdio de cada arupo.  las
lineas verticales los ervores estandar de la media vy Jos
~ asteriscos diferencias esltadisticamente significativas (p<0.05)
— a)l emplesr un analisis de variancia paramétrico de dos rutas vy la .
.  prusba de Dunnett.

L=

.} y el efecio contraric en los animales a los que se las administreé

" metildopa exclusivamente. Los que recibieron sole carbidopa,' no

a2



fr.: IETE 10 18

Log o :dates de un exparimentoisemaJanteJalcanterior PeyYo: Con

" dosis menorzs se prﬂswnta nn lu flqura owho. La presion arterial -°

sistolica de ratas hlpertensas rﬂnalns 1l5tddé5 primzramente con
carbidepa vy luego con metildopa, disminuyb an las cuatro horas
que  siguisron a2 la administracion para recuperarse en la  hora =

seis. La hipotensicon que se observe =n las ratas que renibisron

B
: :é i
: £ 225 € ?50'
1 . S~
H 9 o
A 6 A g
h <
D 75 & 350- %
.| <
T S
M £ . <
= e METILDOPA (0 ma/ke, p.o) 9
< O CARBIDOPA (31 mg/kg.i.p.) &
> 4 CARBIDOPA MAS METILDOPA o -
[+
o to 4 .
® 257 «p<00s  ne7 x 250
L w L
x
S
f Y T ™ T . ¥ v
0O 2 4 6 o 2 4 &
TIEMPO (horas)

Fia. &. Efecto del tratamiento prﬂvxo ron rarbldnp1 sobre 1z
presion  arterial siclolica y la frecuencia cardiaca de ratas
hipertensas. renpales conscientes tratades con metildopa. A la
izquierda sz muestra el efecto antihipertensive de2l  grupo
tratado con.carbidopa.mas metildopa, en los otros grupos no- se
observan cambios importantes. La frecuencia cardiaca representada
del  lado derscho s2 =2leva importaniemsnte despuss de  meatildopa,
en tanto que e2n 21 grupo pra2tratsdo con carbidopa no  asciende,
al iqual que en 2l grupo que recibie exclusivamente carbidopa. .
Los simbolog son la media de cada ‘grupo,  las lineas wverticales
SUS arrorsas estandar y los asteriscos diferencias
ecladisticamente significalivas (p<0.0%5) al splicar un analisis
de vardancis paramétrico de dos rutas y la prueba de Dunnett.
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separado 2stas dosis menores de metildopao .carbidora, fus

Cfrecusnoias

odmante ngitsiéﬁijicativarﬂrLﬁf
cardiaca;'sufrio una elevacion notable en las primeras dos  horas
despucs de la aplicacion de mgtilﬁmpa sala.  e2n cambio los grupos
tratados con  csrbidopa  sols o matilﬁnpa mas  carbidopa no o
mostraron  cambios impor}an!as en 1z frecuencia cardiaca  durante
21 periodo en sstudio.

La presion artierisl sistelica v la frecuencia cardfaca de

l3s ratas hipertensas renales que fTuaron tratadas repetidamante

con propranalnl, se muastra en la fiaura nusve (A, B, C y L. La

presion arterial .y la  frecuencia cardiaca: 2n -animales. sin
tratamienis 'se muzstran en la figura % A v s2 obluvieron en  los
trés dids previos al inicio del exparimente.

En la figura ¢ E se2 muzstira qu2 en los grupas tratados con

10 o &1 mg/ka de propranclol despuss de la dosis inicial s2 2lavo

13 ‘presion  arterisl, signdo =ste =fecto estadisticamente
significativo (pLO. 05, Ademas se  observe una  bradicardia

- moderada,

‘Despuz2s de la daltima administracién se cbservé nuevamente el
incremento an la presidén arterial que fue disminuyendo
(e . +

progresivamente; en este periods 1z frecusncia cardiaca disminuyé

~aun - mas, ‘1o sucadido =n ese octave dia de tratamiento se indica

=n la figura ¢ C. En =2sta fase de estudio la presion arterial

sistnlica  aumentd  pregresivamente entre las &0 y lss &3 horas

despues de la uliima administracion. siendo la elevazion de la
presicn . arterial estadisticamente significativa en los  grupos

“tratados con 2) bloqueador adrenargice beta; entre las 68 y las

80 horas la presion arterial disminuyd prograsivamente hasta  los |

4%




o importatite

zlas. La‘tcenuanﬁza Lnrdimwa T praﬁant

— ‘ )
sstos rpsultadus sa Shna]an ﬂn.la:fagura~9,u.

LA“nitnendipnna . a Jas dosis de»i.ovs,tfmélkgétaplicadaﬂza
ratas hipertensas renales provoco un desoanso important§ de 1la
presion  arterial sistolica a2n las cualvo horas siquigptzss 2 la
sdministracicn inicial. pars luseo lander hacia _]os valores
bzsales. El =iecto agudo de este compuesto sobre la  fracuencia

cardiaca fue un aumnsnto inicial discrets,  ssouido de bradicardia

1~ 2254 .
T
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. E _
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0 - o ’
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. J » AGUA (1m1/100 g. p. 0.) "
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4 PROPRANOLOL (31mg/kg, p.o.)
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CONTROLES 0oz 6' o) 4 8 24 32 48 56 64 72, 80
' ’ TIEMPO {horas)

-
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¢ v« e et ety s e o e - —- C e - —

Fig. ¢, Efecta de Ila suprpsson dﬂl tzatamlnnio Sﬂstﬁnxdn con
propranolcol - sobre la presion artarial sistolica v la  frecuencia
- pardiaca de ratas hipertensas renales conscientas. Cads grupo  de
animales recibie agua o propranalol dos veces al dia durante ocho
dias. A.- Controles sin tratamiento. B.— Efestn presor vy
‘pradicardia chtenidos después de la dosis inicisl. L.~ Efecto de
une dosis despues de ocho dias de tratamiento. [~ Rebote de 1la
presisn . arterial entre 60 y 68 horas despuzs de 15 aliima dosis,
lLas  simbaolos egquivalen @ la media de oada agrupo, las  lineas
verticalas son sus erroves 2sisndar v los puntos (L) diferencias
estadisticamente - significativas (p<0.0S) al =wplear las prueba de

. Dunnatt.




recuencia cardiaca se -mantuviegron.-sin cambios . zmpcrtantas

da%pﬁes‘ d= Ia primara vy de ls -ultima administracion. - LaipresionlLii
arterial sistolica despues de la suprééion del medicamento, 1o
mostyrdé aumentos en ios grupos trataams con la nitrendipina, por
2l coptrario, .can la dosis mayor se observd hipotension aue tfue
estadisticamente significativa =n algurios intérvalos. ta

trecuencia cardiasca de los animales trsatades con ambas dasis  de

+
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R
* 300- ’ 4
7 T T f — T Y T T ~T B
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1 o »
i TIEMPo' (Hns) DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE NITRENDIPINA

F:g. “10. Efects de la interrupcien del tratamientio sostenido ccn
“nitrendipina . sobre la prasion arterial sistolica y la frecuencial
cardisca de vatas hipertensas renales consnientes. A la izquierda
.ge . aprecia’ un efecto antihipertensiva importante v aumento.
inicial discreto de la frecusncia cardiaca seguide de bradicardia
.leve.- A la derecha no se observan signos de rebote de la prasion
arterial. Por el contrario, los parametros parmanecieron  por
debajo de los del grupo control. Los simbolas corvesponden  al .
‘promedio de cada grupo de ratas v las lineas verticales .a . sus’
‘errores egtandar. tos astsriscos represantan  diferencias -
estadisticamente significativas (p<0.0%) 3l aplicar la Pruaba de

Dunnett. .
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sy For . debaio.de . los valores:

==

oo Nitrendipina.

la figura diez.

*qéntfol;' Esfog result;dos>pueden a;fééiarSé' eﬁl
Con lla administracion d= indorrenato (5.6 o 10 mg/ka) :ge
observe wuna disminucion estadisticamante significétiva n(p<0.05) ’ ,
pramsdin  de 20X an la prasion arterial y de 15% en la frécuencié
cardiaca despuss d2 la administracion inicial, mientras que

despuzs de la wultima administracion no se observaron diferencias

estadisticamente significativas 2n estos _snimales con respecto al

200+
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TIEMPO- (HRS) DESPUES DE LA ADMINISTRACION -

Fig. - 11, Efecto de-la supresion del tratamiento sostenido . con
indorrenato scbre la presion aterial sistolica y la frecuencia

. cardiasca de ratas hipertansas renales conscientes. A la izquierda
se -aprecia un efecto antihipertensive sastenido ‘v bradicardia -

- moderada despuss de la dosis inicial. A la derscha no se observan :
gignas de rebote de la presion arterial en ninguna  de. las i’
variables estudiadas, =n wvista de que no existen variaciones
significativas entre los grupos. Los simbolos son el promadio de
cada grupo de ratas, las lineas verticales sus errorsgs estdndar y
los  asteriscos difsrencias estadisticamente  significativas .
(p<0.05) al aplicar la prusba de Dunnztt. . - T

grupo  controly  asimismo, este grupo control no mostre cambios

v
[N



su presion arterial

'y fracuancia cardianas  durante -
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DISCUSTON

Es oonveniente aclarar, si el términge rebote de la presidn
arterial esta bisn aplicado.  Comenzarsmos par dar 21 significads
de las palabras gue  se emplean con mayor freecdencia  sn la
litzaratura pectinenta;
PREBODUND® yesallo; recuperacidng rzbote; rechazo; botar,

COVERSHOOTY

v de la rayay pasar 21 blapeoo ir mdes alla day
puoeder s pasar  rapidamente por snoimas 1legar mias alla el

tdrming sefalada.

25 los sianiticados 21 términe apropiado saria
Mavarshoot",  Ahora bien,  Reid y cols. (45) dicen al respacto 1o

siguiente: Migntras 21 niwvel o2 prasion arterial Jdurante  la

SuUpPresian cloniding v 2

woda 21 valor gue existia antes  de

el

haberse iniciado 21 tratamiento, 25 mads adecuads hablar de rebe

{rebound)  de la prasic

2rial ma:s Qs oo

linos autorses 2mplean @1 t8rming "overshoot”

mtrcs mds "rebound' (47,

investigaciones observaron que la presion artevial al suprimiv el

tratamiznto  antihiperitensive gwoedid bos nivelss original 5 1in

tratamizenia,.  Todos ecoinciden en gz 21 incrsmento de la prasion

arterial oourve rdapidamentz, ya o 3ea gue solo regress o sobrepsse

los valores originale: previos al tratamiento. Foe Lo banto, g

hablar con propizdad se tendriza gue decir: La prasicon  arterial

gue  awoede 21 nivel de hipertension previo al  Lratamienteo, En

s2sta tesisz vamos a  llamar re de la  presicn artsrial o oal
inevemento de la presicn arterial inducido por la suprasion  del

tratamizents antihiperiensive.

La  supresion del tratamiznto sostenido con olonidina, en




ratas normetensas anastesiasdas,  mosterd gus 14 heras despuss ds
haber interrumpids 21 tratamients a  base de 10 Pg/kg, la prasisn
arterial media ascendio alrededor de 20 mmHe ocon respeoto al
grupo eontrol, misntras que la frecuencia cardiaca no sg o alterd.,
Llama la atencidn =1 incorsmento e la presion arterial sdlo oon
la dosis intermediza de clonidina;  noesotros  proponemos que 2ste

rebote de  la presicdn arterial gue ocodrre al  suspender 2

-

tratamignto antihipartensive con olonidina, oonstituys un 2facta

farmarologis

qinz Aparas

cuando los niveles

2lonidina
alecanzan i rango de copcentracionzs orlticas, 20 base a gue &n
prperimentos previos se o observd una potenciacicon Se la respussta

contractil  indacida por estimulos 2leciricos de venas satenas da

p2rri: aisladas = incubadas  ocon ouna oopezptracion baja ch2
lonidina. Lz mbame 32 abserva al Lavar lentamantse Yas
preparaciones  soinetidas a  concentraciones altas, £1

opugsto (la disminucidn de la respuesia en Toorma similar a 1o
degorito por otros  autores), s2  absarve oaands las venas

astuvieron wn contacts 0on una oconoentracion OO wveoss mas alta i

la que  prodaje la po

prciacuon. Este 2iects probablements 25
madiado a través de receplores adrepdrgico: alfa &, va g la

potezneiacion fud paroialmentse

nizada  por dentolamina oy
momplatamente bloguseada por yohimbina 1400,
£l estudic ocomparative on ratas normotensas ¢ hipertensas

renales, tratadas tambidn por varios

oon clonidina, pera

wfrotuands la deteccion

la prasisn arteriz! zistslica v de 1z

frecuesncis cardisca mapdiante U0 o

figooomanomdtyr Lo

oooeon bos animalss consoiantes,  permitio valorar el

2tecto agudo de la olonidina adsmas e sy efa2cto al  intarrumpeir




21l tratamienta repstido,

Al suprimir la olonidina  =n las ratas normotensas

anestesiadas Coobservo un incramento mo

rado  de  la  prasicon
arterial  gqus fwd mdy marcado e2n las hipertensas conscisntes. @)
cual  no o ocurrio 2n las normotensas oonscientes,  pese a que las
dosis de clonidina tueron muy  parecidas, este erecto podria

debarse "a gue 2n los animales anegstesiados con pentobarbital  s=

ha abservado un inorements del tono simpatics (id4l), mientras qus
2n loas pormstsnso:  conscientses =21 tono simpatics pErmanscs
normal. Al parscer, el tons simpatioo sumentado facilitaria =1

rebote de 13 presion arterial:s partiends o2 esta premisa, w2 sabe

que  las ratasz hipeciensas re e 2l bono simpdtioo
agmentado,  esto podria explicar por gue se incr2ments la prasion
arterial en 2505 animales.

El analisis de estos datos permitid descartar a los animales

narmotenses  anestesiados o conscientes

en 1o sueesivo,  debido a

quz los  ef

tos de  la olonidina zobre su presidn arterisl
sigtoilima y su frecuencia cavdiaca fueran bastanie  modszsbos, v

ademds  porgus no mostraron =1 fendmeno e rebots, 1o ocual sioee

ohserve en caso de las ratas hiperisnsas renales.  Ademds, =21
mdtaods  indirects para medirv la presidn arterial 2o las ratas

conscientes., =5 oonfiable,  siswpre vy ouands s2 bomen la

a
w

pPracalciones necesarias tentrenar a los anims previamenlse an

varias sesione: ¢ anlocdr la fotoecelda sismpr2 a0 1a misma
distancia de la base de la cola del animal) con Lo gue  se
obtienern valores baslants establas.

Al suprimiv la metildoss, Lanto o arterial como la

frecugncia  cardiaca  mo sufrizron inorvementos  estadisticaments




significativos 2n relacidn al grupo contral,

En =1 edperimento en gus se prolongaron las observaciongs
hasta 70 horas despugs de suprimirv 21 tratamients con metildopa
la presian  avterial  fud  ascendiends  progresivaments haszta

alcanzar un auments gstadisticamante significativo en la hora

para  luggo descesnder  hacia los  wvalores del  ocanbrol, 2n la
fracugnnia cardiaca sz detsctaron incramentos significativos =n
diversos paricodos  incluyends 21l de la hora 30, Estos  signos
farman  parte  del cuadro olinios del  vebote de  la  presidn
arterial.

La taguicardia que s observd despugs de la administracidn

de metildopa, difiers de lo observado 2n la eolinice (142, 14

donds  los pacientes mwgstran bradicardia leve o ningun oambio.
Sin embargo, 2ste  efecle sz ha reportado 2n animales  2n
condiciones similares a las presentes (74),

Com o2l fin de corroborar 2sa observacion, s=  realizd una

curva  de dosis-respussta a2 1a metildopa en la cual sz mostrd una

ralacidn entre la dosiz vy 2l 2facto antihipertensivo, l.a

fraouencia e incrsmantd en las primeras dos horas  oon
las dosis mayoras.

21 52  analiza  la frecwsnoia cardis

a en log diferentes

en los quz o os2 enplsd metildopa, g2 pradilgs
taguicardia despues de adminisivrar dosiz dlgualss pero o siamnprs

gl e2recto fue de la misma magnitud; la guplicacidn gus s@ podria

dar  #s que la metildopa administrada por via oral s2 absorbe 26

forma ivreaular,  tisms guez penetrar al sistema nervi central

en  donde se awtaboliza a alva-metil

amina y postericrments a

alta-metilnoradrenaling qus es =21 metabolite activo wslos

(24
~3



PASIG secuenciales podrian eitar  dando las diferen&ias
cuantitativasz (variabilidad bioldaica),

lina wver eonfirmada 1a taguiosrdia, y  conociends que  la
metildopa  se mataboliza in wivo g fa D3FA desearboxilasa gara
formar alfa-metilncradrenalina,  guws 295 21 metabolito activae gue

Pzcto antihipsriznsive

i1
A
i
~
i
by
fr(
—
m

=ntral (%4, I PENSS guR
este metabolite podrias sstimular 2] coracdn v oasi provecar  la

taguicardia. Coes 1a carbidopa 2s un inhibidor peyvitérico de la

DOFA descarbaxilasa. 52 investioon w1 apuEatlo sarla  capas

de inhibir tal =fecto. Los resul S sz tvacon gue 1a carbidops
no golo inhibid la taquicardia tipica de la metildaora, sinmm gue
proguja una  bradicardia  leve, indicando  gus 2} aumento de

frecusncia cardiaca ohsarvado despus ch: lax administracicn de  la

metildopa 2n 1la rata, 2 debz a3 un sfeclo del meiaboliio activa,

Cuands se administva carbidopa a ratas  hipertensas

te sfectn

renales, su prasion arterial disminuyds moderadamants, 25

[
o

padria deberse a que 2] f3rmaco 235 un lehibidor periverico de  la

OOFA descarboxilasa (109, 1os) v ¢

ebido a 2sta propiedad astaria

intevfiriznds #n la  sintesis wenzimdgtica de  §s  dopaming v

niovadrensling, dismingyendo influene: Presords gue 52
anzuentran presantes on la hipertension arferial v por io tanta,
disminugyendo la presion aviterial.

El  propranclol neo disminuyd la presion arterial sistélica,
por o 2l contraric,  la aumentd considerablements wniz2ntras ous la
frecuenecia cardiaca descendio,

En las 4% horas  que siguieron & la suUDregihn del

propranclal, la presion arterial oo fug diferentse de 1z del

control, paro despues de 2ste intarvale ocomenod a2 incramentarse




paulatinamente hasta alecanzar diferencias egtadisticamante

significativas 2n forma sostenida entre las &0y horas, oon

zmbas dosis de2l propranclel. En las lecturas que  siguiaraon, la
prasicn arterial regresd a los valoras pravios.

Este experimento oon propranclal en donde es  evidente el
rebote de la presion arterial, representa la primera demnostracicn

2 Fegte fandwmends e2n un mesdelo expzrimental (1445,

que s amtontrd an la etapa inicial podiia
g2r  2xplicads por un lado, 20 base a gue las ratas cuzntan oon

una cantidad importante os roceptores adrendrgicos bata

2, que
estan mediand:s la vasodilatacian a2n los vascs gQue irrl9an avisculs
psaqueldtion (145, 14400 Este  efectos preosor tambisn 1o han

desorita antariormente otlros agtoraes en ratas hiperiensas

aspontdneas (147), vy en perros anestesiados o1

For otro lado, o1 propranclol provoca dismindeion del gasto
cardfaca,  avanto que podirta astimular 2] veilejo barorreceptor v
azi aumentar la resistencia psriferica. Este inecvemento de la

presidn  arterial  observado despugs ds la  administracion  d=

proprancslol, ha desaparecido en ralas hiperisnsas espontan

o

la deneyvacicon de las bararrecepts v 1100,

Las raspusstas hemodindmicas  de los pacisntes  tratados
Unicamente con propranonlol, son disminunisn del gasto cardiaca v
del  volumen sanguines,  sumento de la resistencia periferica, v
genaralmente ningon cambis inicial sobre la  presidn arterial,

para dascender progresivamente  junto oon la resistencia

i Lo primeros drias de Lratamisnto (149,

Egstas evidencias clinicas, concuerdan con la mayoria de los



datos obtenidos 2n  animales de  laboratorio tratados oian
Fropyanclol.
Zeria interzsants investigar a traveés dea ) mode Lo

aupavimantal qug emplaa ratas Wistar hipertensas ranales

won =2l

conscizntes, 51 21 otz de la presidn arierial as

propranalal, 1o comparten agentss bloqueadorss advendraicons beta

slectivos: ooma metoprolol, tolanolol, e

—
L

En  las abservaciones realizadas en las ratas hipertensas
renales que fu2ron tratadas con nitvrendipina, durants el p2eiodo

de  supresicon nunea s2 abservaron  glevaciones  de Ta presidn

e

arterial ni dz la frecuencia wcardiaca. For 1o tanto, 1
nitrendipina parecse estar desprovista del fendmeno de rebote  en
la presidn artsvial,.

En el dltimo de los v imentos, po 52 apreciarcn cambios

21 la presidn arterial sistdlica ni 2n la  frecuencia cardiaca,
ain  cuando tales variables se midierdn hasta 72 horas despugs de
la riltima administracicn del indorvenato, Lo que sugigre que fste
farmans  es  incapazr  de produciv el fenameﬁo de  rebote d2  la
presidn arterial,

Lizs signos d2l  rebote de la prasidn arterial que
identificamzs =2n las ratas normotensas 2 hipegrtensas  renalas
tratadas ocon clonidina, Cﬁn;uerdan oo log reportados por otros
investigadores, aue  @n sus trabajos han detectads aumento de la
presidn arterial o de la frecusncia cardiaca o de ambas, despuds
de  suprimir  la administracion de  clonidina. La  duracien del

o bien

tratamiente ha variado desde 2 2 70y a 1E dias

o ratas

dizsdie 3 e,

Bomrmanas HCICy 2N

norinoiansas, hipertensas e2spontaneas o incoluss gatos o par

1240



hipertensos renales,

El  hecho de gque el fenomens de rebote observades al suprimir
la metildopza hava sideo de nmenor magnitud que en 21 caso de la
clonidina,  econouerda con Mo reportado 2o humanos (47, 51, 59-s2)
y an vatas hipertensas sspontangas (74,

“disten sin embargo, 2studios on donde no se ha ceproducido

21 fendmens de  vebote de la presicon arterial, 20 ratas

normotensas o hipertensas  ssponlan:

tratadas eoon clonidina

dharante  tres dias (71) o

8

SRMAN

i

5 \73) vy en ratas hipeRviensas
ranales (75),

El  haber detectads sigros de rebote de la presidn arterial
despuds de la intevruapcidn e clonidina, metildopa o proprannlal
21 las ratas, heos permite relacicnar estas hallazgas son el

rebots ohservado en los pacientes hir

Lapnwos gae suspendisron 2l

tratamiesnto oon @stos medicamenios. fdenas, I semejanza 2nlee

los  tiempos  a los cuales aparecs 21 f2nomeno dy rabots 2n las

ratas hipartensas renales vy 2n los pacientes  hipzrtensos, Tlamz

notablemente la atencoidn,  Ssi, la aparicisn del rebote oodere @n

los  pacientes despuss  de la interrupcien de olonidina  Len 21

primer  dia (44-49)1 de metildopa [enlee 2l primero v 21 s2gundo

dia (47, 54, 2101 vy de propranolal Lentre el tarozro y 2l

cuarto dia (51,

1.

Estos hachos  sugieren 1a  vigilanpeia estrecha los
panigntes Ripsrtensos  tratados  -on clonidina, metildopa o

propranclol,  en donde el RMEdico tendra que  adveriiry  a sus

paciegntes dsl rigsoed g oorvyen 51 suspandegn s tratamiento.

3l

S tiens oue mon

Qe bien el rebote de la presidan

arterial  sg o«

suzes e olonddineg oy o welildops, la




fracuspneia en la olinica s

i
m

mehn mayosy en pac

sptes  que
interrumpen  su tratamiento con olonidina gue con metildopa,  por
mtra parte, en los 2xperimentos realizados an 2] presente trabajo
2l dincrementa de lax presidn arterial despues de  olonidina fue

sostenido (entre L4y

horas) @ importante del  worden  de

mraHg, misntras que despues o2 metildopa la presion artarial sdlo

auments an ano de los intervalos estudiados (en la hors

La latencia para la aparioion del inovemento de 1la presicn
arterial  fus  diferente oon 2stos  antihipertensivos csntrales
hecho gue s2 paede dabiaer a gue 30 farmacocingtica no 23 igualy la
wlonidina peneztra mds rapidament2 al sistema nervioss central vy
tambisgn se 2limina con mayor vapides gue La mebtildopa, Lo oual
demostrd  en  los  2xperimentos  gque llevamss a  cabo oon esbtos
antihipertensivos  donde se observe que la clonidina  #2jercid su

madxims  2f2cto antihiparisnsive @n las dos her siguientes a4  su

adminigtracidn  para luegs recupzrarse, v 14 horas despuds

dltima administracidn la presidn arterial  saobrepasava la  del
aontral,  En cambio con metildopa, @i ertecio antihipertensi

persistid hasta &0 horas despuds de su ltima administracion y 21
aumznto de la presion arterial por arriba del control ss obseeve

nasta la hora 30.

El incremente de la presidn arte

1 despugs de la supresicon

del tratamiento ocon g

Tl S8

B/

e licar facilmente
2n  base2 a2 su farmasocinetiics, ya gue sz sabe2 gqus su vida rmedia
fluctua entre 2y 6 horas (L12), adn conociendo gque 2@n su

biotrans farmasisn o forman melabolitos activos (114 que la

ur

aumentarian, no o eupli

2l rebote tan tardio (entre &0y &

horas  despugs  de la dltima dosis)i.  For  diversas razones, @1

o
P



propramalol 2s una substancia Jdificil de estudiar, &n relacidn a
s rebote de la presidn arterial, o incluso en la explicacidn de
s meoanismo de acoldn antibipertensivo.

A la luz de los resultades presantos,  guedsria por analizar
21 por gu# 21 rebote de la presidn artsrial aourrid despuds de 1a

administracion de  olonidina, wmetildopa vy proprancleol ¥y no de

nitrendipina 2 indorrenato. Con vespecto 3 los antihipertensivos

que actian  a nivel coentral se ha obsarvads gus la supresidn de

matildopa y alonidinag  pusde provocar seoresian sdbita o2
noradvenal ina 2 incrzasnto dmeortante de o osu conmentrac19n

plasmdtica (45, 50) probablezments porgue 21 degscensoe de Iz
presicn  arterial se asoria a una raduooidn en 1a liberacion de

cateocanlamninas de las terminales nerviosas (1%5)1) v oal interrumpir

21  tratamiznto, la  eeduccidn de  catecolaminas 2 Lorne 20

incremento,.  Tambien pu2de ser lecricaments posibls gue oourtva un

aumanto  de  Ia sensibilidad del vae a las catecaolaminas,

dgespuds de  suprimir  1a sstimulacivdn v gue  esta cause  ana
vzepuesta  exaaerada a3 las  watecolaminas (510, Ademas, 28
razonable  la  suaeregncia de gque Ja supresion de la estinalacidn
vagal, mediante 1la cual la clonidina producs bradicavdia podria

explicar la taguicardia gu2 courye e2n algunas pacient2s  doarante

Comn vegpectco a  los  antihipertensivos cuse  bloguzan los
roaaceptores adrendrgions beta, se2 ha propussto gus 21 sindvoms gue
aparaoe Jdizspgs o 1a interrupsidn ] tratamiento

antihiperiensive podris deberse o supsvsensibilidad ce 1los

advendvgicng beta pr

gdabido a4 la  supresidn

inaptlcos

dal  proprancdol, Lev cual daria coms vesaltads un agments de  la




liberacidgn de neoradrs2nalina de las  terminacicnes  simpdticas
parifericas  (A5). Alrededor de esta proposicidn existen  sviden
cias  de gue la poblacidn de receptorss adrengrgicos beta 2n 21
corazdn,  aumznla  duarante 2] tratamients con propranclol (152D,
2gte hechao se ha asociado a la supersensibilidad. Dentro de las
postulaciones para tratar de axplicar a2l mazanismo
antihipertensivo del propranslol se propuso an efecto inhibitorio
sobre  la  liberacidn  de venina, que dorante 21 rebote de la
presion  arterial  se tormaria 2n ineremento de la actividad del
sistema renina-angicstensina (111),

El mecanisme oz aceidn del afecto antihipertensive de la

sloniding

y la metildops (O e oEjaree & traves  de
disminuir =1 tono simpatics central,  enp 21 caso del praopranclol,
una de  las postulaciones 26 gue reduace  la  actividad eferente

simpdtica gus

gobernada por 21 sistema nervioso oentral (1110,
1o cual podria sugericy gque 2l mecanismo  tisiopatolégico del
rebote de la presidn arterial estaria relaciconado con los
raceptores adrenergicos alfa 2 y beta, va s2a a nivel central o
inclgsos en la periferias la nitvendipina vy el indorrenato
2starian 2xoluidos de 2sie contexto, For o za parts 21 mecanisms de

ascicsn del indorrenato tambian 23 centyal o

PoyooALineqe

g2  ejsrce a4 través de e serotoninicos central ia
nitrendipina dismirisys la Presidn  arterial al produc by

vasodilatacion por inhibiv la entrads de caloio 3 las oglulas sl

mugouln liza vasstilar peritdrioo 2 ne tiens am2ion

antiadrangrgica (118-1321),



CONCLLEE TONES

1. El mode 1o 2xperimental que emplea ratas wistar

hipzriensg renales concisntes, donde 2l registre de la  prasidn

arterial s2 2fectud con un witods esfigmomanomdtrion, resulis ser
e j o quE =l gue ugtiliza animales normotensos YaE SRAN
angstesiados o concientes, para la reprodoccion del fonémans de
rebot: ques oowrre al suspender l: adoinisiracion repstida  de

agzntxzs antihiperisnsivios.

2o El vebote de la presicn arterial se prasentd entre 14y

hovas  despues  de la  interrupcicon del  tratamiento AN

clonidina, 20 horas despues de2 metildopa v antre &0 y &E horas
despugs del propranclol, 1o oual sameia log repories clinicos gue

describen la aparicidn de tal fendmeno,

‘e Es  posible gque 2] rebobte de Lz pdn arterial  que

oouryre al suspendsr 21 tratamisnta antihipzrtensivo oon
clonidina, oonstituya un efecto farmacalogioo gus aparzooa ocuando
los nivelas ol clonidina  declinan hasts aloanzar Lna
+

concentracicn oritica.

4, Daspugs de  suspender la administracien  sostenida  de
clonidina, metildopa v propranolol se produjo el rebole de  1a
presidn arterial, mismos gue no oourrio despues de nitrendipina 2
indorvenata, Dicho rebote podria estar relacionads directaments
2On 2l mecAani s diz AT LI antihipsrtansive czntral,

gepecificamentes a2 travds de la 2stimuglacion persistents de 1los

raceptores adrangrais Z oo beta, la nual, al suspendergs

dasencadenaria [as  signos v sintomas gue o

o
—

ouadro

clinico del rebote, an e contesto estaria excluido 2l
indorrenate que fimula recaeplores seroatonini. cantrales y la




nitrendipina que  inhibe la entrads de calcio proguciendn
vasodilatacidn divecta vy no tizne actividad antiadvengrgica. En
base a 1o antevior se podria 2uplicar 21 por gud nitrendipina =

2 13 praesidn arterial vy g2

indorvenato no produje2ron 21 rebo
supandria que tales farmasos no inducivian una hipertensicn post-
tratamiento  =n 2l ecaso de gus fusvan emple2ados en 1a tarapdutica

humana.
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