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INTRODUCCION.

La hipertonicidad de los pequefios vasos arteriales es la causa de hipertensién arterial, =
ésta es Esencial cuando no hay causas mecdnicas, renovasculares o neoplésicas que la originen. El des
conocimiento de su etiopatogenia ha propiciado la postulacién de diversas posibilidades: una alteracién
del metabolismo de sustancias vasoténicas ( catecolaminas, angiostensina, aldosterona, etc. ), una reac
tividad vascular modificada frente a sustancias vasoactivas, normales o alteradas; o bien, la participa=

cién de ambos fendmenos.

Muchos argumentos a favor de alguna de estas tesis han sido desarrollados, pero aGn no

son concluyentes.

Tratando de determinar alguna alteracién fisiopatolégica presente en el enfermo hiperten
so esencial, se empled en este trabajo, a las plaquetas, como modelo experimental de la fisiologia de
. . o/ . . .
neuronas aminérgicas; y se estudio el comportamiento de dicho modelo frente a tres autacoides:* dopa—

mina, norepinefrina y serotonina ( 1,2 ).

* En el transcurso de este trabajo se ha preferido el término de autacoide ( del griego autos: propio-

y akos: remedio ) en lugar de hormona ( del griego hormaein: excitar ), ya que refiere de un modo
mds genérico a sustancias de estructuras diversas que tienen en comin ser enddgenas, muy activas -
farmacolégicamente a concentraciones bajas y las que, por la diversidad de acciones que presentan,
no son clasificables dentro de un grupo especifico de farmacos ( 3 ).
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PRESION ARTERIAL Y AMINAS AUTACOIDES RELACIONADAS.

El aparato cardiocirculatorio estd constituido por: corazdn,macrocirculacién y microcircu

?i

lac

La porcidn izquierda del corazdn es anatémicamente de paredes més gruesas, ya que de
be contraerse contra un lecho vascular de resistencia, el cual, contiene relativamente poco volumen =
pero a alta presién. El corazén derecho, aunque también se contrae contra un lecho arteriolar ( pulmo

nar ), la resistencia que le ofrece es mucho menor si se compara con la del sistémico.

En la macrocirculacién deben distinguirse los vasos arteriales, que son fisiolégicamente -

de resistencia, de los venosos que son los de capacitancia.

La microcirculacién se inicia a nivel de arteriolas que se continfa con la metarteriolas,
luego con el canal preferencial y después con las vénulas. De las metarteriolas surgen los cdpilares, -

que son tubos de minimo calibre, constituidos por una membrana besal y endotelio celular.

El 60% de la sangre se encuentra normalmente en la porcién venosa de la macrocircula
cién, el 15% en la arterial; el 5% en la microcirculacién y el 20% restante en el corazdén y pulmo--

nes.

La sangre fluye a través del aparato circulatorio impulsada por el bombeo del corazén,-
efectuando éste un trabajo mecdnico ya que expulsa la sangre hacia un vaso ocupado con cierto voli=
men y contra resistencias de friccién que se le oponen, unas proximales, como es la distensibilidad ar
terial y otras distales, como es la suma del &rea de seccién de corte transversal de toda la macro y =

microcirculacién. De esta suma de factores que son el gasto cardiaco y las resistencias depende la pre



sién arterial.

La macrocirculacién es la conductora de la sangre expulsada del ventriculo izquierdo y
establece su retorno hacia el corazén derecho. El flujo se debe a los gradientes tensionales que se pre

sentan.

De gran importancia es la microcirculacién, pues a nivel capilar se realiza el intercam
bio de sustratos nutritivos, la hematosis, la transferencia de electrdlitos y agua; procesos que ocurren =
répidamente y en grandes cantidades a través de distancias muy pequefias. Los capilares invaden todos
los tejidos del cuerpo, y la sangre rara vez queda a mayor distancia de 0.1 mm de cualquier célula,-

en condiciones normales.

Los capilares aunque son sélo de 0.017 mm. de didmetro, su longitud total es de casi -
100,000 km. Los cambios fésicos del calibre de las arteriolas, de los capilares arteriovenosos y de los
esfinteres precapilares han sido denominados vasomocién. La que, dependiente de la liberacién de sus
tancias vasoactivas, implica una regulacién més precisa del flujo sanguineo capilar en respuesta a las=

demandas tisulares locales. (1,2 ).

Las demandas a las que se enfrenta fa circulacién, son constantemente cambiantes, ya -

’ - . - .
que deberd mantener un gasto cardiaco efectivo, con volumen sanguineo circulante adecuado, acoplar-
se a las variaciones de resistencias periféricas y a fluctuaciones de flujo, debidas a compresiones intra
vasculares o intracavitarias, que pueden ser periddicas o circunstanciales. Su adaptacién fisiolégica es

té regulada por los siguientes mecanismos:

1.~ Neurohumorales, bajo el control del sistema nervioso central, a través de centros bulbares especi
ficos ( cardio y vasomotores ), que conectan las vias aferentes con placas neuroefectoras localiza

dos en los vasos o fibras.

2.~ Autorregulacién hemodinédmica, adaptando el gasto cardiaco en funcién del retorno venoso y el vo



[dmen de llenado diastélico; y
3.= Autorregulacién vascular local, a nivel de la microcirculacién.

El flujo a un érgano depende de la presién sanguinea en éste y la resistencia que se --
opone al flujo, por lo que los mecanismos reguladores hacen ajustes, global o independientemente, en
la medida que haya vasoconstriccién o vasodilatacién. Ambos fenémenos dependende estimulos neurohu-
morales centrales y de metabolitos locales en la periferia que actlan sobre las fibras musculares lisas -

de los vasos.

El control neurdgeno, tanto de la actividad cardiaca como de la microcirculacién, de--
pende de los centros bulbares, En el bulbo raquideo, junto al centro respiratorio, se localizan los cen
tros cardioacelerador, cardiodepresor, vasopresor y vasodepresor. Estos centros que estdn conectados con

centros diencefélicos, e influidos por ellos, especialmente hipotalédmicos altos, es en donde se integran

los circuitos simpdtico y parasimpético.

Estas zonas bulbares también reciben impulsos transmitidos por los IX y X pares cranea-
les, que a su vez son estimulados por osmo y barorreceptores ubicados en diferentes zonas del sistema-

cardiovascular,

La produccién de faquicardia, bradicardia, vasoconstriccién o vasodilatacién depende de

la activacién o predominio del sistema simpético o parasimpético. ( Ver diagrama 1 ).

Los impulsos bulbares descargados hacia el corazén viajan a través de fibras simpéticas -
( adrenérgicas ) y parasimpéticas ( colinérgicas ). Todos los vasos del organismo son inervados por fi-—

bras nerviosas simpédticas y pocos, ademéds, por fibras parasimpéticas. ( 3,4 ).

El efecto contréctil de las aminas simpaticomiméticas ( Epinefrina, Norepinefrina y Do—
pamina ) es especialmente manifiesto a nivel de las arterias con mucho misculo liso en la microcircula

cién ( pequefias arterias, arteriolas y esfinteres precapilares ) ( 5 ). Minimos cambios del calibre arte=-
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A, Los centros vasomotores del bulbo reciben impulsos aferentes que se originan en mu-

chas zonas diferentes del organismo, inclusive los centros mas altos del sistema nervio
so, los presorreceptores que proceden del corazon y los grandes vasos, los nervios af-g
rentes de las visceras y los nervios aferentes de dolor somatico.

B, Los nervios simpaticos constrictores, distribuidos al sistema vascular periferico, se ori
ginan en la columna de celulas intermediolaterales de lo medula dorsal. Los impulsos -
descienden de la regi('m bulbar y del hipotalamo para modular las descargas del sistema
‘simpdtico. El hipotalamo desempeia importante papel en la regulacion autonoma de mu
chas funciones viscerales diferentes. Los cambios de la funcion arterial general pueden
ser facilmente producidos por medio de la estimulacion de zonas "presoras" y "depreso-
ras" situados en el bulbo; estas zonas bulbares pueden en realidad representar vias
que provienen de niveles mas elevados, para pasar a la medula espinal, en vez de -
constituir “centros vasomotores



riolar producen grandes alteraciones en las resistencias periféricas y con ello en el flujo y en la pre=--
sién local y general. A nivel venoso también existen estos fendmenos vasomotores, pero mucho menos -

activos.

La autorregulacién hemodindmica, a nivel de corazén, depende, primordialmente, de la
capacidad intrinseca de la fibra miocérdica para ajustar su capacidad tensional modificando el bombeo

cardiaco en funcién del volumen que recibe; independientemente de la accién reguladora o bulbar.

La vasomocién se presenta como respuesta a estimulos generales, por demanda tisular es-
pecifica, para alcanzar un equilibrio nutricional, térmico y tensional adecuado. La influencia del sis=
tema nervioso auténomo sobre el flujo capilar no se ha demostrado concluyentemente y se piensa que =
estd regulado por factores humorales de tipo quimico ( sustancias vasoactivas ) que pueden provenir de

la circulacién general o formarse localmente.

En condiciones normales, el comportamiento vasomotor de este sistema consiste en un pa
trén ciclico, constituido de fases de contraccidn y relajacién del mdsculo liso, principalmente de las—
’ | ’

metarteriolas y precapilares ( 6,7 ).

Un gran nimero de autacoides han sido involucrados en la regulacién de la presién arte

rial, pero su verdadero papel es aln motivo de controversia.

Inspeccionado el siguiente diagrama ( Il ), puede establecerse que normalmente un gran
”, . . L .l . .
nimero de factores y mecanismos pueden influir sobre la presién arterial general, y que a ninguno de-

ellos se le da demostrado capacidad fisiolégica suficiente para actuar como regulador principal ( 8 ).

La presi én arterial normal se sefiala de 120/80 mm Hg , pero debido a la multiplici==
dad de factores que normalmente pueden afectar su valor ( método de medida, edad, peso, hora del -
dia, etc. ) se prefiere la delimitacién de cifras normales a través de diagramas como el propuesto por

Master y colaboradores ( 9 ). La OMS y compaiiias de seguros de vida también lo hacen. ( Diagrama
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Factores que determinan la presion arterial general. Los muchos
U [} . .
factores que actuan reciprocamente y que determinan el nivel

( Tomado de Rushmer )

VASODIL ATADORAS

de la presién arterial general, presentan amplia variedad de -
mecanismos alternafivos de regulacion. Obséervese que cada pun

to que se ramifica representa un lugar potencial de regulacidn
o de compensacion para cuolquier perturbacion del sistema.




V).

El punto més alto de la presién sistélica en la aorta central es determinada, en gran --

arte, por la intensidad de la contraccién ventricular izquierda, el volumen méximo de la expulsién
p ’ 7 Y

la capacidad de distensién de las paredes aérticas.

La presidn diastélica arterial minima, es determinada primordialmente por la resistencia=

periférica total y por la frecuencia del corazén., La medicién de la presién arterial comprende la deter

minacién de las presiones sistélica y diastélica. ( Diagrama V ).
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HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL. ( HAE )

Los m{ltiples mecanismos potenciales que explican la etiologia de la hipertensién gene—
ralmente son agrupados en cuatro categorias: endécrina ( especialmente de médula suprarrenal ), renal,

cardiovascular y neural.

La HAE ha sido definida como un sindrome caracterizado por elevacién persistente de la
presién arterial, con volumen sistélico normal, aumento de la resistencia vascular periférica y altera—

ciones peculiares de las arteriolas,

Todos los mecanismos causales combinados permitirian dar explicacién a sélo del 5 al ==
25% de los casos de hipertensidén, el restante 75 a 95%, son casos en los cuales la més cuidadosa in—
vestigacién diagnéstica no encuentra una afeccién primitiva, por lo que la etiologia permanece ignora_
da y sujeta a controversia. Segin terminologia de la OMS, al primer grupo se le denomina Hiperten=-

sién arterial Secundaria y a la de patogenia desconocida como Primaria o Esencial ( cuadro 1 ).

La HAE constituye una verdadera enfermedad que acorta la vida a consecuencia de las =
diversas complicaciones renales, cardiacas y cerebro=vasculares que ocasiona. En este numeroso grupo -
de pacientes la presion arterial se eleva en diferentes proporciones; en un pequefio grupo de pacientes
hay un incremento abrupto ( hipertensién maligna ) y la muerta usualmente se presenta dentro del pri—

mer afio por insuficiencia cardiaca, renal o accidente cerebro-vascular.

Aln cuando se sefialé que la etiopatogenia de la HAE se desconoce diversos érganos y -
los sistemas endécrino y renal han sido involucrados ( Cuadro Il ). Asi, se sefiala la correlacién obser
vada entre la ingesta diaria de sal ( cloruro de sodio ) y la frecuencia de hipertensién en diferentes =

culturas; asi como el grado de stress al que las personas se encuentran sometidas diariamente ( 1 ).



ESENCIAL
( Primaria)

75 a 95%

SECUNDARIA
5 a 25%

CUADRO

PATOGENIA DE LA HIPERTENSION

Etiologia desconocida, sujeta a controversia.

Nefrégena

Endécrina

Cardiovascular

Neurdgena

Ptosis renal

Nefropatia del Embarazo
Lupus eritematoso
Nefropatia Bilateral :

Glomerulonefritis aguda y crénica

Pielonefritis

Glomerulonefritis diabética

Amiloidosis renal
Colagenosis
Poliquistosis

Nefropatia Unilateral
Pielonefritis atréfica
Perinefritis constrictiva
Hipoplasia renal
Hidronefrosis obstructiva
Tuberculosis esclerosante

Sindrome de Cushing
Sindrome de Conn
Feocromocitoma
Tirotoxicosis
Toxemia gravidica

Estenosis istmica de la aorta
Arterioesclerosis adrtica
Fistulas arteriovenosas
Bloqueo cardiaco
Poliglobulia

Estasis de Sahli

Tumores cerebrales
Traumatismos cerebrales
Epilepsia

Encefalitis

Poliomielitis
Saturnismo

Porfiria
Neurofibromatosis de Recklinghausen.



CUADRO I

FACTORES HUMORALES

a)

b)

d)

Sustancias Presoras ( vasoactivas ): Norepinefrina, pituitrina ( pitresin ), Tiramina, Guaniding; cu=-
yas concentraciones sanguineas o produccién de hiperreactividad vascular no ha sido concluyente=—

mente demostrada.

Sistema renina-angiotensina= aldosterona.

Sustancias presoras aln no identificadas, como las producidas por la modificacién tisular del tGbulo

proximal encontrada en el rifién endécrino experimental.

Sustancias vasodepresoras ( VDM, hepéticas ) o vasoexcitadoras ( VEM, renales ), que tienen efec-

to estimulante sobre la neurohipéfisis con efecto antidiurético.

Renotrofinas elaboradas durante dietas hiperproteicas.

Hipernatremia del tejido vescular,

FACTORES NEUROGENOS.

a)

Efectos vasoactivos hipotalémicos por descargas psiquicas, tal como sucede en la prueba de hipoter

mia.
Influencia de factores centrales corticales y del centro vasomotor del cuarto ventriculo.
Alteraciones del X por craneal ( vago ).

Modificacién del nivel de control en los receptores del arco aértico, seno carotideo, cavidades del

corazdn, arteria pulmonar y venas cavas.



10

Se ha sugerido que el agente etiopatogénico de la hipertensién esencial es la resultante
de la interrelacién de todos estos factores; esquematizados en el dibujo Il. La influencia secuencial so
bre la presién arterial puede plantearse considerando que las catecolaminas dominan la produccién de -
renina a través de la produccién de mineralocorticoides, éstos a su vez pueden influir sobre los electro
litos y de este modo modificar el metabolismo, produccién y accién de las catecolaminas. En ceste sen
tido, de gran utilidad resulta el concepto propuesto por Page, como su Mosaico ( figura 2 ), en don—
de sefiala a la perfusién histica como el motor de la presién arterial, cuyo nivel estard determinado =-

por el equilibrio que alcanzan todos los factores interrelacionados. ( 2 )

Diversos estudios del enfermo hipertenso indica que no hay modificacién del volumen san
guineo, gasto cardiaco, perfusién tisular o elasticidad vascular; pero si se han encontrado divergencias
del calibre vascular interno, especialmente en la microcirculacién, reactividad vascular frente a sustan

cias vasoactivas arGmetros bioquimicos relacionados con el sistema aminérgico ( Cuadro Il ). ( 3
Y g

Clinicamente hay casos de hipertensién arterial esencial que requieren de la asociacién
de diuréticos con otros férmacos que actian sobre el complejo de las catecolaminas ( sintesis, almacén,
liberacién o metc>olismo ) para obtener una terapéutica eficaz. Esta evidencia constituye una base sé-
lida para pensar en la posible participacién del sistema aminérgico y del sistema renina angiotensina al

dosterona en la etiopatogenia de la HAE. ( 4 )

El considerar a la Norepinefrina como la catecolamina tensoactiva més importante se de
be a dos causas: primero, se encuentra preferencialmente periférica, a diferencia de la Epinefrina que
se ubica en médula suprarrenal y, porque después de la administracién endovenosa de Norepinefrina, -

los signos son més similares a los observados en el paciente considerado como hipertenso esencial ( Cua

dro IV ). (5)
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TEORIA DEL MOSAICO DE PAGE

La tensidén arterial, es decir, la fuerza de sentido opuesto que se opone a la presién de
la sangre impulsada por el corazén, depende del volumen sistdlico ( tensién méxima o sistélica ) y de
la resistencia periférica ( tensién minima o diastélica ). Esta Gltima depende de la cantidad de sangre
circulante, 6 volemia,de la capacidad del sistema arterial ( ley de Poiseuille ), de la reactividad de -

los vasos, de su elasticidad y de la viscosidad de la sangre.

Uno o varios de dichos factores pueden predominar e influir sobre la relacién irrigacién

histica = presién/resistencia, infroduciendo un desequilibrio en el sentido de producir hipertensién.
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CUADRO 111

HIPERTENSOS/NORMOTENSOS

Actividad de dopamina=beta~hidroxilasa

Niveles plasméticos de NE

Grosor de la pared arteriolar *
Reactividad vascular *
Excrecién de catecolaminas *»
Vida media Norepinefrina L 4
Captacidn fisular.de NE con dieta hipersédica A 4
Recambio tisular de NE con dieta hipersédica L
Captacién tisular de NE durante admon. DOCA 9
Captacién de NE con dieta hiposédica A 4
Excrecién urinaria en ortostatismo Renina -
NE *

DA \ 4

L 4

*

*

Niveles plasméticos de catecolaminas totales,



GASTO CARDIACO

TA. DIASTOLICA
RESISTENCIA PERIFERICA
FRECUENCIA CARDIACA

NIVELES SANGUINEOS

NIVELES URINARIOS
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CUADRO

v

Infusién Intravenosa a sujetos NORMOTENSOS

COLESTEROL
GLICEMIA

AC. GRASOS LIBRES
AC, LACTICO

AC. URICO

AC. URICO

AC. V. MANDELICO
AC, HOMOVAINILLICO
P.B.l,

EPINEFRINA
NOREPINEFRINA

DOPAMINA

Epinefrina

»

» » 5 » » » » ¢« ¢

Norepinefrina

\ 4

> » » »

»

Dopamina

*
4

» »

> > 5 » »
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En 1946, UIf Von Euler aislé el neurotransmisor del sistema nervioso simpético y lo iden
tificé como Noradrenalina ( NE ) ( 6 ). La noradrenalina es el transmisor en la mayoria de las fibras
postganglionares simpdticas y probablemente en algunos tractos del SNC; la dopamina es el transmisor =
predominante en el sistema extrapiramidal de los mamiferos y la adrenalina, es el principal autacoide
de la médula suprarrenal. Por ello, conocer més detalladamente los procesos biodindmicos que afectan

a las catecolaminas resulta fundamental .

La sintesis de estas tres catecolaminas es a partir de la fenilalanina, tal como se mues-
tra en la Figura 2.Llossitios celulares y los mecanismos de sintesis, almacenamiento y liberacién de las
catecolaminas provienen de estudios hechos en tejidos de médula suprarrenal y érganos con inervacién =~
adrenérgica. Casi toda la noradrenalina estd confinada en las fibras simpéticas postganglionares y desa

" . . . . .
parece en pocos dias cuando son seccionados los nervios. La pequefia cantidad de catecolamina resi=-=-

dual es principalmente adrenalina, la cual probablemente este localizada en las células cromafines.

Las catecolaminas que hay en médula suprarrenal, nervios esplécnicos y varias regiones -
del SNC se encuentran dentro de grénulos osméfilos de 0.05 a 0.2 micras de diémetro, y constituyen-
aproximadamente el 7% en peso himedo.de los grénulos. El complejo granular catecolaminanucleétido-
proteina es el fondo de reserva, el principal depésito de adrenalina en la médula suprarrenal y de --
noradrenalina en las terminaciones de fibras adrenérgicas. Este fondo se halla en equilibrio activo con
fondos méviles menores situados dentro de los grdnulos y en el citoplasma. Durante su sintesis, la hidro
xilacién de la tirosina a dopa y la decarboxilacién de la dopa a dopamina suceden en el citoplasma.
La dopamina entra entonces a los grénulos, donde se convierte en noradrenalina. En la médula suprarre
nal la noradrenalina deja los grénulos, es metilada en el citoplasma a adrenalina y ésta ingresa en un

grupo distinto de grénulos intracelulares, donde es almacenada hasta su liberacién.

Ademés de esta sintesis, hay una segunda fuente importante de noradrenalina en las por
ciones terminales de las fibras adrenérgicas, que es la recaptacién por transporte activo de la noradre-

nalina previamente liberada. Este proceso es, muy probablemente, la principal causa de la répida ter=
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minacién de los efectos producidos por los impulsos adrenérgicos. A fin de realizar la recaptacién de -
noradrenalina funcionan dos sistemas de transporte activo; uno en la membrana axoplésmica, desde el -
liquido extracelular al fondo mévil citoplésmico; el ofro, desde este almacén citoplésmico al fondo mé

vil intragranular.

Asi las catecolaminas pueden ser concentradas contra un gradiente méltiplo de 200, a -
través de la membrana granular al fondo mévil intragranular; que entonces estd en equilibrio con el ==
complejo catecolamina=ATP-proteina que constituye el fondo de reserva. El sistema es activado por ATP
y por el idn magnesio; es inferferido por muy pequefias concentraciones de reserpina. El sistema de -—
transporte a través de la membrana axoplésmica puede ser bloquedado selectivamente por farmacos como
cocaina, impipramina y ouabaina. Férmacos como efedrina y tiramina producen sus efectos indirecta==-

mente por desplazamiento de la noradrenalina del fondo mévil citopldsmico al liquido extracelular.
p

La rapidez de sintesis de noradrenalina es regulada probablemente por un sistema de re—
troalimentacién que depende del nivel de sustancia en el fondo mévil citoplédsmico y es mediado por —

un factor tetrahidropteridinico de la hidroxilasa tirosinica.

La secuencia completa de los pasos por los que el impulso nervioso efectia la libera=--
cién de noradrenalina en las fibras adrenérgicas no es conocida. En médula suprarrenal el fenémeno dis
parador es la liberacién de acetilcolina por las fibras preganglionares y la combinacién del ester con -
los receptores en las células cromafines; el paso sucesivo es la entrada de iones calcio en estas célu--
las, el cual es seguido por la extrusién del contenido granular al liquido extracelular y de ahi a la =
circulacién. Segin Burne=Rand ( 1965 ) un mecanismo similar parece operar en las terminaciones ner--—

viosas, incluyendo la importancia del ién calcio.

Las dos enzimas de importancia en la transformacién metabdlica de las catecolaminas -—
Monoamina-oxidasa ( MAO ) y Catecol-O-metil transfersa ( COMT ) se encuentran extensamente distri_

buidas en el cuerpo, incluido el cerebro; las mayores actividades de una y otra estdn en higado y ri-—
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fidn. Sin embargo, la localizacién histolégica de estas enzimas es bien diferente, MAO se asocia prin
cipalmente con las mitocondrias, incluso en terminaciones nerviosas; mientras que gran parte de COMT
esté confinada en la fraccién citoplésmica soluble y no tiene asociacién selectiva con los nervios adre
P . . * 2] .2 . . .
nérgicos. Sin embargo, estos procesos metabdlicos de degradacién parece tienen una importancia muy
reducida en relaci 6n a ofros procesos como recaptacidén en terminales axénicas,difusién y adsorcién --

temporal a proteinas plasméticas.

La relacién cuantitativa entre las vias metabdlicas descritas en la figura 1 se ilustran —
por los datos obtenidos después de la administracién intravenosa de adrenalina radiactiva a sujetos hu—
manos, en dosis equiparables a las excretadas normalmente. ( La Brosse, 1961 ). Aproximadamente el -
40% de la dosis administrada fué recuperada en la orina como é&cido 3-metoxi=4-hidroximandélico ( --
AVM ), 40% como metanefrina ( libre y conjugada ), 7% como 3-metoxi-4~hidroxifenilglicol y peque

fias cantidades de &cido 3-4-dihidroximandélico y adrenalina inalterada.

La cantidad normal de orina excretada en 24 horas contiene de 2 a 4 mg. de AVM ( -
que representa principalmente la noadrenalina producida por las fibras adrenérgicas y desaminada en --
ellas por MAO antes de la liberacién ); 100 a 300 ug de normetanefrina ( que representa la noradrena
lina fisiolégicamente activa liberada por las fibras adrenérgicas ); 100 a 200 ug de metanefrina ( que -
representa la adrenalina liberada por la médula suprarrenal ), 25 a 50 ug de noradrenalina y 2 a 5 ug

de adrenalina.

La adrenalina y noradrenalina producen marcada disminucién del flujo sanguineo renal, =
asi como de la excrecién de sodio y potasio. La adrenalina puede producir antidiuresis por efecto cen

tral mediado por la hipéfisis posterior.

Ambas aminas tienen un efecto inhibitorio sobre la musculatura lisa del aparato gastroin
testinal, aunque también puede llegar a observarse relajacién; producen constricciédn arteriolar pulmo-—

nar.
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La adrenalina provoca tres respuestas distintas en el corazén; a) efecto cronotrépico, a -
través del nodo senoauricular, b) efecto inotrépico positivo, c) alteraciones de la funcién ritmica del =
ventriculo. Su accidén inotrépica es independiente del efecto cronotrépico, ain cuando ambos impliquen

receptores beta.

En el hombre con la infusién intravenosa de 4 ug. de adrenalina hay incremento de la
frecuencia cardiaca, aumento de la presidén sistélica y la presién media; usualmente hay disminucién de
la presién diastélica, el gasto cardiaco aumenta y la resistencia periférica total disminuye. Con nora—
drenalina, a la misma dosis, las presiones sistélica, diastélica y media se elevan, aumenta la resisten-
cia periférica y la frecuencia cardiaca; el gasto cardiaco disminuye. Aunque debe tenerse en mente —

que estas respuestas pueden modificarse en funcién de la dosis administrada.

La adrenalina y sus afines producen un grupo importante de efectos metabdlicos, que se
manifiestan por hiperglucemia, hiperlacticidemia, hiperlipemia, mayor consumo de oxigeno e hiperkale
mia. Se ha demostrado que la adrenalina facilita la acumulacién de AMP ciclico, al parecer por esti-

mulacién de actividad enzimética ligada a la membrana ( adenilciclasa ) ( 7 ).
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LAS PLAQUETAS Y SEROTONINA.

La Plaqueta fué descrita por primera vez, en 1883, por Osler, como el Tercer Corplscu

lo Sanguineo.
g

Cuando se tifie una extensidn sanguinea con colorante de Wright, y se observa al mi---
croscopio de luz, las plaquetas aparecen como cuerpos esféricos u ovoides granulosos, de color rojizo-

o violeta y de 2 a 4 mu. de diédmetro.

Esta estructura discoidal de las plaquetas es muy lébil; el cambio de su forma es la pri-
mera respuesta que dé la plaqueta a cualquier estimulo; especialmente, con el frio se observa la forma

cién de pseuddpodos, cuyo tamafio puede ser de 3 a 5 veces el didmetro de la plaqueta.

La explicacién sobre el origen de la plaqueta, que generalmente se acepta, es la pro--
puesta por Wright, quien sugiere que son fracciones desprendidas del citoplasma de los megacariocitos,
células que se encuentran en la médula ésea. El megacariocito empuja sus prolongaciones citoplésmicas
hacia los capilares, éstos se desprenden y aparecen en la circulacién como plaquetas. El volumen =--—

aproximado de las plaquetas es de 5 a 7 mu cibica.

Las plaquetas contienen gran cantidad de proteinas de la cual el 30% son trombostenina
( proteina contréctil presente en la membrana)y fibrinégeno; ademés, existe una proteina albuminoide,

éstas dos Oltimas muy similares a las plasméticas.

Los lipidos plaquetarios constituyen el 17% elpeso seco total. De estos, la cuarta parte
son neutros ( principalmente colesterol no esterificado ), y el resto son varios fosfatidos ( lecitina, es-

fingo mielina, fosfatidiletanol amina, fosfatidil inositol y fosfatidil serina ). Las plaquetas sintetizan=
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activamente Gcidos grasos.

Los adenin=nucledtidos, fosfatos de guanosina, citidina y uridina que se encuentran en -
las plaquetas son proveidos por el megacariocito, se piensa que hay en cantidad suficiente para la pre.
servacidn fisioldgica de la plaqueta durante su vida, ya que in vivo no hay sintesis de éstos compues-

tos.

En la plaqueta existen enzimas para la via glicolitica, el ciclo de Krebs, sintesis de --

glicégeno y su catabolismo ( tabla 1 ),

Se han determinaio también cantidades importantes de calcio, potasio y magnesio; hay -
evidencias que sefialan sélo una fraccién de estos componentes como intercambiable con el medio extra

celular.

Las plaquetas, como fragmento citoplésmico del megacariocito, no poseen nicleo; ade-—
més de que no presentan reticulo endoplésmico liso y aparato de Golgi, a pesar de que la membrana

citopldsmica de la plaqueta derive de estructuras intracelulares relacionadas con estos sistemas.

La plaqueta humana estd limitada por una membrana bien definida que, como en el res-
to de las células orgdnicas, es considerada como un conglomerado de macromoléculas protéicas y Iipi—

dos en constante movimiento. Exhibe, ademds, un alto grado de deformabilidad.

Inmediatamente por fuera de la plaqueta, se observa una cubierta de tipo esponjoso, o-
(<]

bien un grupo de filamentos radiados, que la recubren totalmente. Esta eapa es de 500 A, cuando es

homogénea y parece estar compuesta de carbohidratos.

El andlisis de la membrana plaquetaria ha mostrado la presencia de diversas enzimas; en
tre éstas, la ecto~ATP-asa ha sido involucrada en el transporte de substancias, pero su verdadero papel
en este sentido es dudoso. La membrana plaquetaria es la Onica que posee grandes cantidades de glico

sil-transferasa, enzima que se encuentra précticamente ausente en la sangre y células endoteliales, y -
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TABLA 1

ENZIMAS PRESENTES EN LAS PLAQUETAS

ESTEARASAS
Acetil-colinesterasa,Aliesterasa,F osfomonoesterasa.
FOSFATASAS
Glicerofosfatasa acida, Nitrofenil fosfatasa acida, fosfatasa dcida, Piro-fosfatasa écida,
Adenilpirofosfatasa, Fosfatasa alcalina, ATP-asa, Monofosfatasa, 5-nucleotidasa.
DESHIDROGENASAS
Deshidrogenasa lactica, glucosa é-fosfato deshidrogenasa, 6-fosfoglucénico deshidrogena-
Q.
OXIDASA
Citocromo=-oxidasa, DPNH=-oxidasa, Monoamino-oxidasa.
TRANSAMINASA
Glutdmico oxalacética, Glutdmico pirdvica.
PROTEASA
Alanilglicinasa, Triptasa.
CARBOHIDRASA
Amilasa, Hialuronidasa.
AMINOACIDO DESCARBOXILASA
L-Histidina descarboxilasa.
SULFATASA
Arisulfatasa.
DIVERSAS

Catalasa, beta-glucoronidasa, Histaminasa, Tirosinasa.
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se le ha atribuido la funcién de receptor para colégena.

Muchas fracciones proteicas de la membrana han sido aisladas, pero su funcién se desco

noce.

Dentro del citoplasma hay tres tipos de organelos que son predominantes y tipicos de las

plaquetas: grénulos alfa, cuerpos densos y mitocondrias.

Una plaqueta humana contiene de 20 a 200 grdnulos alfa, cuyo tamafio es de 200 a 300
mu, distribuidos regularmente en el citoplasma y delimitados por una membrana de 20 mu de grueso. =
Contienen enzimas hidroliticas ( hidrolasas écidas ), por lo que son considerados como los lisosomas pla

quetarios, Ocasionalmente se agrupan o presentan zonas excéntricas con mayor densidad electrénica.

Los cuerpos densos, presentes de 2 a 10 por plaqueta, son muy osmiéfilos y sélo apare—
cen cuando las plaquetas son fijadas con glutaraldehido-teréxido de osmio. Estos grénulos tienen un -—
diémetro de 100 a 250 mu y estén rodeados de membrana. Algunas veces dan el aspecto de vacuolas -
debido a la distribucién heterogénea de las granulaciones interiores. Existe mucha evidencia de que es
tos granulos son los sitios donde se almacenan aminas ( el 109 de la serotonina corporal, dopamina y
noradrenalina ). En organelos aislados se ha demostrado que més del 90%, estén constituidos por seroto

nina y ATP ( en proporcién 2.3 a 1 ), mieniras que el contenido de proteina es menor de 1%.

Se encuentran de 10 a 60 mitocondrias por plaqueta y son fécilmente reconocidas por te
ner una doble membranag; son muy pequefias comparadas con las de otras células y sélo tienen unas ===
cuantas crestas. No se han observado particulas elementales en las crestas, sin embargo, la elevada --

produccién de ATP encontrada en las plaquetas indica que funcionan muy importantemente.

Las plaquetas presentan estructuras semejantes a vacuolas, pero existen de dos tipos dife
rentes: las vacuolas reales y las que constituyen el sistema conector superficial. Este sistema esté abier

to al exterior de la plaqueta y se relaciona con el interior de la célula a través de canales. La fun—
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cidén de este sistema no se conoce con exactitud, pero se ha observado que absorbe macromoléculas, y

es esta caracteristica, la que lo diferencia de las vacuolas reales.

Si se secciona una plaqueta elipticamente, en ambos polos se identifica una estructura =
denominada Haz de microtibulos ( doce subunidades de 20 a 30 mu de diémetro ) y que, al seccionar
ecuatorialmente la plaqueta, se observan justo por debajo de la membrana. Se cree que su funcién es -

la de mantener la forma de la plaqueta.

Otro sistema tubular observado, es el sistema tubular denso, que a diferencia del haz -

puede ser visto en cualquier parte de la plaqueta. No se le ha atribuido funcién alguna.

El glicégeno es almacenado por la plaqueta como grénulos dispersos en el citoplasma.

Frecuentemente las plaquetas presentan particulas que no se parecen a organelos o es—--
tructuras de las descritas. La naturaleza de estas inclusiones varia de gotas de lipidos a bacterias, vi-
rus y particulas de carbén, indicando que las plaquetas tienen actividad fagocitaria, y esto constituye

una de sus funciones.,

En el plasma, las plaquetas tienen carga negativa y se mueven més répidamente en el -
campo electroforético. Al menos la mitad de esta carga superficial es atribuible al écido sidlico, pero
probablemente estén involucrados también grupos carboxilos de aminoédcidos y radicales sulfato y fosfa—

to.

La fisiologia plaquetaria puede ser inducida o inhibida por gran variedad de sustancias.
La importancia de la membrana surge cuando se observa que los inductores no actian sobre los organe-
los aislados, pero si afectan el contenido del organelo cuando interaccionan con la plaqueta intacta. -
Claramente se ve que el estimulo es recibido en la superficie celular, y un mensaje debe ser enviado
de la membrana al interior de la plaqueta. Con la Unica excepcién del ADP, todos los inductores de =

la fisiologia plaquetaria producen cambios de membrana, es decir, inducen alteraciones conformaciona=
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les. EIl ADP no es transportado a través de la membrana, pero es indudable que se une, con lo que -
promueve una alteracién conformacional probablemente de tipo alostérico. Estas ideas, aunado a he---
chos como que la trombina interactie especificamente con el fibrindgeno y el factor XllI, ubicados en
la membrana; y que colégeno lo haga con glicosil=transferasa, también ubicada en la membrana, han -
dado bases para postular y dar pruebas, adn indirectas, de la presencia de receptores ( o sitios de -—

unidn especificos ) para ADP, serotonina y adrenalina.

Los inductores e inhibidores de la fisiologia plaquetaria se clasifican en las tablas 2 y -

Holmsen ( 1972 ) propuso un diagrama que representa el mecanismo de respuesta de la -

plaqueta a estimulo, el diagrama 4 es una modificacién de esta idea.



TABLA 2

INDUCTORES TIPICOS DE LA FISIOLOGIA PLAQUETARIA HUMANA

TIPO DE INDUCTOR CAMBIO ADHESION LIBERACION LIBERACION RECEPTOR
INDUCCION FORMA AGREGACION | Il ( membrana )
DEBIL
Sustancias ADP + + + — Efecto alostérico
de bajo peso ADRENALINA — + & = Alfa y Beta
Molecular NORADRENALINA —_ + + —_

SEROTONINA + + — —_ Serotoninérgicos

VASOPRESINA + + + —_
FUERTE
Enzimas TROMBINA + + + + Fibrinégeno, factor XIlI
Proteoliticas TRIPSINA + + + +

PAPAINA + + + +

VENENOS VIPERI

NOS + + + +

Otras sustancias COLAGENA + + + + Glicosil-transferasa

PARTICULAS

LATEX + + + +

MICELAS DE

AC. GRASOS + + + +

ENDOTOXINAS + + + +

DIOXIDO TORIO + i + +

VIRUS + + + +

( Tomado de Holmsen ).
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TABLA 3

INHIBIDORES DE LA FISOLOGIA PLAQUETARIA HUMANA

1.- Agentes quelantes, especialmente de cationes divalentes ( EDTA )

2.- Adenosina, sus fosfatos y andlogos.

3.- Inhibidores metabdlicos, especialmente los que bloquean la produccién de ATP ( deoxiglucosa més
anti- Goligo=micina y monoiodoacetato con cianuro ).

4,- Activadores de la adenil ciclasa ( Prostaglandina E, y varios pirimido=pirimidinas, fluor ) o inhi-
bidores de la fosfodiesterasa ciclica ( papaverina, metilxantinas ).

5.~ Bloqueadores alfa ( derivados del imidazol: fentolamina y derivados del cornezuelo de centeno: -
dihidroergotamina ).

6.~ Inhibidores especificos de la reaccién de liberacién:
a) Anti=inflamatorios ( aspirina, fenilbutazona, sulfinpirazona )
b) Estabilizadores de membrana ( imipramina, amotriptilina, alcaloides de Vinca colchicina ).

7.~ Diversos: productos de degradacién del fibrindgeno; iones cromo y lantanio, fosfatidilserina.

( Tomado de Holmsen ).
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La vida media de las plaquetas circulantes es de 9 a 11 dias y el total de plaquetas ==
puede ser renovado en 3 a 5 dias. El ndmero de plaquetas circulantes se mantiens debido al equilibrio
funcional de las actividades trombopoyética ( médula ésea ) y trombocitolitica ( células endoteliales y

bazo ).

Diversos métodos han sido descritos para el recuento de plaquetas en sangre periférica, -
y ain cuando ninguno =s enteramente satisfactorio, la cuenta directa, que se hace en cdmara hemoci-
tométrica, es preferible a cuentas indirectas, en las que el cdlculo se hace en términos del nimero de
plaquetas por cada mil eritrocitos. La inexactitud en el recuento se debe fundamentalmente a las pro—
piedades de adhesividad e inestabilidad morfolégica de las plaquetas, asi como a su variacién de tama

fio.

Las cuentas totales en sangre venosa y arterial son, aproximadamente, 15% més eleva-—
g Y ’

das que en sangre capilar,

El némero total de plaquetas varia segin la edad, aunque no tanto como los leucocitos
o eritrocitos, pero el ejercicio agotante, las grandes altitudes y los climas frios pueden producir ligero

aumento.

En general se acepta que, terminada la nifiez, las cifras pueden fluctuar de 200 a =---

400,000 plaquetas por mm cibico.
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LA SEROTONINA ( 5-HT ).

En los mamiferos, la 5-HT se sintetiza a partir del triptofano en secuencia como la mos
trada por el diagrama ( 1 ). En condiciones normales, se convierte en 5HT el 2% del triptofano ingeri

do.

El 90% de la cantidad de 5HT existente en el cuerpo, que en el hombre adulto es de =

10 mg aproximadamente, se halla en el intestino, casi toda en células enterocromafines. Del resto, --

gran parte estd contenida en las plaquetas y en el cerebro; pequefias cantidades pueden detectarse en-

ofros tejidos.

Cada dia se sintetiza una cantidad de 5HT aproximadamente igual a la que existe en el
cuerpo, lo que indica un metabolismo muy activo. El tiempo de renovacién de la 5HT contenida en el

cerebro y en el intestino se ha calculado en una hora y 17 horas respectivamente.

La funcién del sistema de células enterocromafines es todavia obscura, no obstante que -
el sistema contiene la mayor cantidad de la 5HT en el cuerpo; asi como tampoco se ha encontrado so-
lucién al enigma de su presencia en las plaquetas; la amina no parece tener un papel significativo en
la hemostasia ni en la coagulacién, aln cuando teéricamente como vasoconstrictor que es, lo esperado
serfa que su papel fuera el de aumentar la contraccién del vaso para evitar la pérdida de sangre cuan

do hay lesién.

La 5HT es un autacoide de interés extraordinario y ha dado origen a diferentes especula
ciones sobre su papel en diferentes funciones; existen pruebas que enfocan a la 5HT como una sustan--
cia neurohumoral en los mamiferos, ya que en el SNC hay amplia distribucién de nervios triptaminérgi

cos, ademés de ser precursor de la melatonina, hormona de la gléndula pineal.

La serotonina tiene efecto sobre diversos misculos lisos y tejidos nerviosos, lo que dé& lu

gar a respuestas muy variadas que abarcan los aparatos cardiovascular, respiratorio y digestivo.
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Este autacoide en condiciones adecuadas, estimula la frecuencia cardiaca, la fuerza de
contraccién y el gasto cardiaco, por accidén directa sobre el corazén humano; sin embargo, estos efec-
tos directos pueden ser anulados por los reflejos simpdtico y parasimpdtico que se inician como modifi—
caciones concomitantes a variaciones de la presién arterial; o por la misma accién directa de la 5HT -

sobre los barorreceptores, quimiorreceptores y terminaciones vagales del lecho coronario.

Los cambios de la presién arterial general, por inyeccién intravenosa de 5HT, son el re
sultado de tres fases sucesivas: la fase depresora inicial, resultado del quimiorreflejo coronario, que es
inhibida por la seccién de los vagos y suprimida por agentes bloqueadores colinérgicos ganglionares; é&s
te efecto es complementado por la estimulacién de barorreceptores. La fase presora se debe principal--
mente a la accién directa de la 5HT que aumenta la resistencia periférica total y el gasto cardiaco, -

pero también toma parte en ella la estimulacién de quimiorreceptores. La fase depresora final es atri--

buible a su accién dilatadora directa, principalmente en el misculo esquelético.

La seccién simpética a nivel espinal permite una accién presora de la 5HT muy impor--
tante, y los vasos mds sensibles son los renales. Hay evidencia experimental del aumento de produc---
cién de aldosterona como respuesta a la 5HT, pero hay inhibicién del efecto antidiurético después de

suprarrenalectomia.

Ademéds, la 5HT aumenta la actividad peristdltica en el tracto digestivo estimulando o =
sensibilizando las terminaciones nerviosas intramurales de células ganglionares; efecto sensibilizante és—
te no exclusivo, ya que una sensibilizacién mayor también ha sido demostrado en fragmentos de vaso -

perfundido.

Por efecto indirecto, sobre la liberacién de adrenalina, la 5HT aumenta la glicemia, -

disminuye el glicdgeno hepdtico y estimula la actividad de la fosforilasa hepética.

Su mecanismo a nivel celular, como en el caso de otras aminas autacoides, parece suce

der a nivel de membrana aumentando la permeabilidad a iones inorgénicos ( facilitando la entrada de -
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o

calcio ); y este movimiento de iones resultante altera el potencial de la membrana y el ambiente ién

co intracelular,

Las plaquetas no sélo captan la amina liberada del sistema enterocromafin sino, ademés,
como desprendimientos citoplédsmicos del megacariocito, ya poseen serotonina; y a la administracién exd
gena de este compuesto, lo ubican principalmente en las plaquetas. Enorme capacidad cuyo papel fisio

légico se desconoce.

Considerando la variedad de funciones con las que ha sido involucrado un posible siste—
ma triptaminérgico, tal como mecanismo inductor del suefio, termorregulacién hipotalémica, su adn con
jeturada participacién en las funciones intelectuales de percepcién y talante;y, muy particularmente, -
su posible control sobre la inervacidnsimpatica y parasimpdtica, especialmente su accién sobre el siste—

ma cardiovascular, fundamentan su estudio.



EL MODELO EXPERIMENTAL.

La participacidn del sistema nervioso simpdtico en la patogenia de la HAE ha sido fuer=-
temente sospechada, pero su contribucién cuantitativa es aln incierta ( 1 ). El hecho de que en ortos
tatismo, pacientes hipertensos tengan una excrecién urinaria aumentada de norepinefrina y disminuida -
de dopamina ( 2 ), plantea diversas posibilidades de alteracién en la cinética metabdlica de las cate—
colaminas, & bien una modificacién en los mecanismos de captacién o recaptacién tisular de aminas en

el organismo.

Asignar un papel a las catecolaminas, en la patogenia de la HAE resulta especialmente
importante si se considera la posibilidad de plantearla como el desequilibrio fisiopatolégico de un me—
canismo de autorregulacién, operante de modo normal, tal y como ha sugerido Page ( 3 ). Sin embar—
go, su demostracién requiere un estudio més detallado sobre el funcionamiento del sistema nervioso sim
patico, a nivel central y periférico, para tener un mayor conocimiento de las causas que propician o

constituyen la disfuncién.

La complejidad experimental que esta idea representa, plantea un problema de dificil ac
ceso; por lo que el empleo de un sistema libre de inervacién simpética directa, que refleje de modo -

real la situacidén imperante dentro de los sinaptosomas resultaria de gran utilidad.

Desde 1955 ( 4 ), muchos intentos se han avocado para demostrar la validez del uso de
las Plaquetas como modelo experimental para el estudio de la fisiologia de las neuronas monoaminérgi—
cas; hasta el momento gran cantidad de evidencias funcionales han sido expuestas para establecer el pa

ralelismo fisiolégico entre las Plaquetas, células enterocromafines y terminaciones nerviosas.

Por técnicas histoquimicas, se han demostrado cuatro tipos generales de células asocia=—
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das con la captacién de precursores de aminas autacoides o su almacén: las terminaciones nerviosas ==
adrenérgicas, las células argentafines o enterocromafines, las células argiréfilas o pseudo-enterocromafi
nes ( también llamadas ricas en colinesterasa ) y las células de los mastocitos. Las células pseudo y en
terocromafines son parte de un grupo o sistema de células, muchas con funcién endécrina establecida,-
las cuales comparten la capacidad de captar y decarboxilar los precursores aminodcidos de las aminas =

autacoides, almacenar la amina y sintetizar o secretar productos determinados ( 5 ).

De las funciones estudiadas en plaquetas tratando de establecer semejanzas con alguno -
de los cuatro tipos generales de células, sélo dos limitaciones han sido demostradas al modelo experi--

mental:

1.~ No se ha detectado actividad biosintética de aminas en las plaquetas humanas ( 6 ), y

2.~ Hay diferencias morfolégicas reiacionadas con el tamafio de los almacenes granulares subcelulares -
de aminas. Los grénulos plaquetarios son casi del mismo tamafio que los de células adrenomedula-
res, células enterocromafines de la mucosa intestinal y vesiculas granuladas de las células nervio_
sas del hipotdlamo; pero, son més grandes que los de axones adrenérgicos postganglionares, y me
nores que los granulos gigantes de las células del mastocytoma. Ademés, su densidad en gradien=

te de sucrosa parece ser el mayor de todos ( 7 ).

Las caracteristicas comunes que comparte tanto con células cromafines como terminacio—
nes nerviosas son:

a) Mantienen iones hidrégeno contra un gradiente de concentracién; el pH interno de la -
plaqueta es acido comparado con el medio en condiciones fisiolégicas ( 8 ).

b) Captan, almacenan y transportan activamente, en diferentes concentraciones, aminodci—
dos ( 9 ), carbohidratos ( 10 ), pequefios polipéptidos ( 11 ) y otras sustancias orgdni=—
cas (12 ); pero su papel fisioldgico se desconoce.

c) Autacoides como Serotonina ( 13 ), Histamina ( 14 ), Adrenalina ( 15 ), Noradrenalina

(16 ) y Dopamina ( 17 ) son captados, almacenados y transportados activamente por las
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plaquetas.

El mecanismo de transporte de aminas se realiza contra un gradiente de concentracién.
Este proceso funciona en dos etapas: i) la amina al ser transferida a través de la mem=--
brana celular presenta requerimiento absoluto de sodio para el funcionamiento del aca-—
rreador tal como lo sugieren en su modelo para terminaciones nerviosas adrenérgicas, ==
Bogdansky y Brodie ( 45 ) y que ha sido demostrado para la serotonina en las plaquetas
( 18 ). La absorcién de aminas en los fosfolipidos de la membrana plaquetaria, por pro-
ceso saturable que es influido por la proporcién de colesterol, se ha observado que fun-
ciona con NE y 5HT de modo similar a lo encontrado en médula adrenal y sinaptosomas
( 19 ). ii) Durante la segunda fase, la amina es captada por los grénulos subcelulares; -
en el caso de la 5HT se ha demostrado que la amina se une de modo reversible a agre-
gados de trifosfonucledtidos y cationes bivalentes, como Calcio y Magnesio, hasta alcan
zar un estado de equilibrio. Se piensa que la formacién de agregados de alto peso mole
cular sea un principio general para almacenar aminas biogénicas, ya que evidencia co—
mo ésta ha sido obtenida para catecolaminas y ATP en grénulos cromafines de médula ==
adrenal. La estructura que ha sido propuesta para los agregados ( 20 ) se esquematiza —
en la figura 1.

La importancia de los cationes bivalentes se observa cuando se compara la captacién de
aminas empleando Heparina o EDTA como anticoagulantes ( 21 ).

La velocidad inicial de captacién, a través de la membrana, sigue una cinética de Mi-
chaelis-Menten ( 22 ).

La captacién de autacoides involucra un mecanismo acarreador de capacidad limitada ( =
estructurado por la membrana ), el cual es dependiente de pH ( 23 ), temperatura (24 )
y es afectado por diferentes inhibidores metabdlicos ( 25 ). Se ha propuesto que una ==
ATP-asa, dependiente del balance Na+/K+, esté involucrada ( 26 ).

En los tejidos simpdticos, ademés de la captacién de las terminaciones nerviosas, existe
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otro mecanismo de captacién el cual probablemente representa la captacién en tejido ex
traneuronal. El segundo proceso ha sido Ilamado captacién 2, para distinguirlo del pri=-
mero. La captacidn uno, opera a bajas concentraciones de amina y el segundo a con-—
centraciones de 100 a 1000 veces mayores ( 27 ). Estudios comparativos de la actividad
inhibitoria especifica de los dos mecanismos de captacién para Norepinefrina, muestran-
diferencias importantes entre la captacién de NE por neuronas adrenérgicas de rata y ==
plaquetas humanas; sin embargo,dos compuestos con los cuales la inhibicién del 50% de
la captacién es similar se presenta con Metanefrinas para la captacidén dos y Metarami—
nol en la captacién uno; aunque el significado de estos hallazgos pudiera ser discutido-
tan sélo desde el punto de vista diferencias de especie, la importancia que puede darse
le es considerando que las metanefrinas son un metabolito de las catecolaminas ( por ac—
cién de COMT ) y que el Metarminol es un compuesto,no endégeno, que ha demostrado
gran afinidad por los sitios de almacén de la Norepinefrina ( 28 ).

La Serotonina y Dopamina son captadas por plaquetas en cantidad y a velocidades muy =
importantes; la adrenalina, histamina y noradrenalina son captadas a velocidades meno—
res ( 29 ). La proporcién plaqueta/plasma de aminas captadas decrece en el orden: sero.
tonina, dopamina, histamina, epinefrina, norepinefrina ( 30 ).

Los mecanismos involucrados en la captacién de farmacos como reserpina, guanetidina, -
quinidina, procaina, clorpromazina y derivados demetilados de la fenotiacina, en su pa -
so a través de la membrana son similares, pero se ha demostrado que su afinidad por los
grénulos subcelulares es diferente ( 31 ).

El pretratamiento, in vitro, de las plaquetas con Litio aumenta la captacién de monoa—
minas, tal como sucede en los sinaptosomas ( 32 ).

La captacién de Dopamina, Norepinefrina y Serotonina es disminuida o inhibida por oua
baina, quinidina, desipramina, reserpina, prenilamina y cocaing; tal como sucede en las

células cromafines y terminaciones nerviosas. La é~hidroxidopamina inhibe la captacién -
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de norepinefrina tal como sucede con células cromafines; pero ambas difieren importante
mente de la inhibicién en terminaciones nerviosas, no afecta la captacién de serotonina.
La inhibicién de la captacién puede ubicarse en tres niveles distintos: en el mecanismo

de transferencia de la membrana, accién directa sobre la membrana o interferencia con

los almacenes granulares ( 33 ).

[) Los farmacos que interfieren la captacién neuronal de NE tienen un efecto similar sobre
la plaqueta: es disminuida por serotonina, triptamina, tiramina, amfetamina, bretilio, de
brisoquin y antidepresores triciclicos ( 34 ).

m) Posterior a la administracién peritoneal de serotonina, dopamina, y norepinefrina, se ha
observado que estas aminas tienen una localizacién preferencial en los organelos subcelu
lares demostrados antes sélo para serotonina, lo que establece el constante intercambio -
exbgeno de aminas en las plaquetas, proceso ya sefialado como reversibilidad de la ==—
unién de aminas al agregado subcelular de alto peso molecular. Las aminas almacenadas
en las plaquetas pueden ser liberadas ( 35 ). La Dopamina se libera més rdpidamente =--
que la Serotonina ( 36 ).

La liberacién de aminas acumuladas es estimulada por reserpina, prenilamina, clorproma_
zina, tiramina y derivados demetilados de la fenotiacina. En general, se ha observado -
que las sustancias que liberan serotonina, también liberan Histamina y catecolaminas des-
pués que se han acumulado ( 37 ).

La liberacién de serotonina e histamina plaquetaria puede ser causada por agentes citoli
ticos, enzimas proteoliticas ( frombina, tripsina ), endotoxinas bacterianas, algunos vene
nos animales, reacciones antigeno=anticuerpo y glicégeno. La reaccidn siempre es rdpi=—

da y algunas veces requiere calcio ( 38 ).

La aplicacién de las Plaquetas, como modelo experimental, al estudio de diversos esta—
dos patolégicos, tal como sindrome de Down ( 39 ) enfermedad de Parkinson ( 40 ), corea de Hunting

ton, ( 41 ), autismo ( 42 ), cirrosis e hipertensién ( 43 ) y esquizofrenia ( 44 ); ha permitido la de--
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teccidén de un manejo diferente de las monoaminas por las plaquetas; lo que pudiera estar reflejando =
alteraciones del sistema nervioso a nivel de estructura & mecanismos de transporte en la membrana 6 -
bien una modificacién de los niveles circulantes, tanto central como periféricamente, de aminas auta—
coides.

Aunque la causa, a nivel bioquimico, de la diferencia observada no ha sido aclarada -
en todos los casos, el aplicar este modelo experimental como un intento més en el esclarecimiento de_

la etiopatogenia de la HAE, constituye una oportunidad inapreciable.

La eleccién de aminas para el estudio se hizo considerando dos aspectos :

-—
~

Dopamina y Norepinefrina, dos catecolaminas ampliamente involucradas en la patoge

nia de la HAE, y

-—
-—
~

Serotonina, por ser una autacoide vasoactivo que se encuentra en grandes cantida=--
des en las plaquetas, y al cual no se ha atribuido un papel fisiolégico determina- -

do.



5.- MATERIAL Y METODO.

Materiales.

Los compuestos radiactivos empleados son :

a) '4C-Dopamina (]4C-2C etilamina=dopamina; actividad especifica 56 Ci/mol) de Radiochemical -
Centre, Amersham. Solucién 107°M

b) 14¢ _Serotonina (5 hidroxi=-3indolil / 1-]4Qéti| -2 amina, creatinina sulfato; actividad especifi—
ca 59 Ci/mol.) de Radiochemical Centre Amersham. Solucién 10-3M

c) 3H-Norepinefrina ( levo=Norepinefrina=7- 3H/N/,- actividad especifica 3.8 Ci por mol ) de New -
England Nuclear. Solucién 1.2 X 1073 M.

d) 14¢_Sorbitol (D/U-MC /Sorbitol ; actividad especifica 9.5 Ci/mol ) de Radiochemical Centre --

Amerssham. Solucion 2 x 10 °M.

La dopamina, serotonina, y sorbitol se encontraban en solucién de &cido ascérbico (1 =
mg/ml); la norepinefrina en solucién de acido acético (0.2 N ): etanol ( 96°) en proporcién 90:10;-
con volUmen suficiente para obtener las concentraciones sefialadas.

PPO ( 2-5 difenil oxazida ) y POPOP (1,4 bis 2-/5 fenil oxazolil/benceno ) grado cen
telleo, tolueno ( QP ) y Arkopal ( N=-100, M; de Quimica Hoechst de México.  Detergente no iéni=—
co)fueron empleados en solucién PPO=-POPOP-Toelueno ( 2.5% ), tolueno y Arkopal en proporcién =--
42:1000: 344 (v:v:v) como liquido de centelleo para cuantificacién de la radiactividad ( emisién be=

ta ).
SUJETOS ESTUDIADOS :

Grupo testigo formado por 25 personas con rango de edad 17 a 57 afios, peso 46 a 77 -
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kg. Presién Arterial diastdlica 64 a 90 mm de Hg vy sistdlica de 90 a 132 mm Hg; 14 mujeres y 11~
hombres.

Hipertensos.- Clasificados como Esenciales Fronterizos ( Servicio de Angiologia del Ins
tituto Nacional de Cardiologia ) constituido por 15 pacientes con rango de edad 26 a 60 afios, peso -
47 a 68 kg , Presidn arterial diastdlica 80 a 114 mm Hg y sistélica de 120 a 190 mm Hg; 13 mujeres

y 2 hombres.
5

Los recuentos de plaquetas en sangre venosa fueron 1.35 a 5.95 y 0.95 a 5.45 X 10

3 . .
por mm, en los grupos control e hipertenso respectivamente.

METODO :

Los pacientes fueron citados con una semana de intervalo para realizar primero el estu—
dio de captacién y después liberacién. A los sujetos en estudio, entre 8 y 10 a m en ayunas, se -
les practicdé venupuntura (aguja No. 21 y Jeringas de pléstico ) para obtener 30 ml de sangre, la --
cual fué colectada en tubos de centrifuga (de pléstico ) conteniendo 1.0 ml de solucién anticoagulan
te EDTA disédico (al 1% en solucién de cloruro de sodio 0.85 %, pH = 7.4 ) y que se encontraban -
sumergidos en hielo. La proporcién anticoagulante=sangre es 1:10,

El plasma rico en plaquetas fué obtenido separando el paquete globular ( eritrocitos y =—
leucocitos ) por centrifugacién ( 100 g, 20 min,4°C ), dentro de los 15 minutos siguientes al sangrado.-
Toda la manipulacién posterior del plasma se hizo con material pléstico.  La separacién del plasma =
fué inmediata y el tiempo transcurrido hasta el momento de iniciar el ensayo, que fué aproximadamen
te una hora, el plasma se conservé en hielo.

El recuento microscépico de las plaquetas se hizo por contraste de fases, en cémara de
Neubauer por duplicado, empleando 20 microlitros de plasma rico en plaquetas diluido ( 1: 200 ) con =
solucién de oxalato aménico (1% ), reciente y filtrado (1 ).

Los ensayos de captacién y liberacién se realizan como los descritos por Stacey R S, ==

modificados por Boullin D J (2).



CAPTACION.
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La amina marcada (.) se distribuye dentro de la plaqueta (@) y en los intersticios

formados durante la centrifugacion. E| sorbital marcado (A) solo se ubica en-
los intersticios.
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Ensayo de Captacién.

Se emplean alicuotas de 1.0 ml de plasma rico en plaquetas y se incuban, en bafio ==
de agua a 37°C; después de 5 minutos de preincubacién se adiciona la amina correspondiente ( dopami
na, norepinefrina o serotonina ), contenida en 10 microlitros, mezclando por agitacién ( Vortex ) y se-
llando inmediatamente el tubo ( Parafilm ); de este modo se obtiene una concentracién final de amina-
en el mililitro de plasma de 107M. Empleando una alicuota independiente en cada caso, se estu- =

dia la captacién incubando a 10, 30 y 90 minutos con cada una de las tres aminas propuestas. Al

término del tiempo correspondiente los tubos se sacan del bafio y sumergen en hielo, para detener la
captacién, y las plaquetas son separadas inmediatamente por centrifugacién (10000 g, 5 minutos, 4°C)
El plasma pobre en plaquetas que se obtiene, es decantado a ofro tubo; el interior de cada tubo que
contiene el botén de plaquetas se seca con papel dbsorbente, para eliminar el plasma residual.

Al botén de plaquetas se adiciona 1.0 ml de agua bidestilada para lisarlas por sonica—
cién ( MSE Sonifier, L = 2, 10 segundos ).

Alicuotas del plasma pobre en plaquetas (0.1 ml ) y de la suspensién de plaquetas lisa
das (0.5 ml ) son mezcladas con 10 ml de liquido de centelleo ( sefialado en materiales ) y el con—
tenido de radi-actividad cuantificado en un espectrémetro de centelleo liquido ( Pacakard 3375, Tri- =
carb. Redlizado en el departamento de Investigacién Cientifica, IMSS. ). Cada muestra se contd -
( 226p, )

durante 10 minutos y la eficiencia de conteo fué corregida usando estdndar externo. para - -

Ve, 3y,

Ensayo de Liberacién.

Se procede tal como se indica en Captacién deteniendo ésta a los 60 minutos.  Las ==
plaquetas son separadas por centrifugacién (4000 g, 5 minutos,4°C ), el plasma pobre en plaquetas =
es decantado a otro tubo y conservado para cuantificacidn posterior.  El botén de plaquetas es resus-
pendido; primero, con una gota de solucién anticoagulante diluido (1:10 en cloruro de sodio 0.9% )-
y agitacién vigorosa ( Vortex ) hasta desintegracién visual del botén ( aproximadamente 10 segundos ) y,

segundo, adicién de 1.0 ml. de plasma pobre en plaquetas ( obtenido por centrifugacién del paquete =
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globular a 1500 G y diluido, 1:1, con cloruro de sodio 0.9% ).  Durante el proceso de resuspensién_
las plaquetas fueron siempre conservadas en hielo.

El plasma rico en plaquetas, asi obtenido, se incuba a 37°C en tubos sellados ( para- -
film ) durante 10, 30 y 60 minutos. Empleando tubos independientes para cada tiempo. Al término —
del tiempo correspondiente los tubos son sumergidos en hielo y centrifugados inmediatamente ( 10000 g,
5 min , 4°C); el plasma pobre en plaquetasque se obtiene (resuspendido ) se decanta a otro tubo; el
botén de plaquetas secado y lisado tal como en captacién.  Alicuotas del plasma decantado primero
(0.1 ml), plasma resuspendido (0.5 ml ) y suspensién de plaquetas lisadas (0.5 ml ) son mezcladas
con 10 ml de liquido de centelleo para cuantificacién de radiactividad.

La cantidad de material radiactivo que, no habiendo entrado a las plaquetas, queda = =
atrapado en los intersticios durante la centrifugacién se corrige usando Sorbitol -MC, que se sabe no -
entra a las plaquetas.  Un ml de plasma rico en plaquetas de cada paciente es ensayado para capta
cién a 10 minutos empleando Sorbitol -14C en vez de amina. Para la correccién de volgmen atrapa_
do en los intersticios en los ensayos de liberacién, se emplean dos alicuotas de plasma (1.0 ml ), ==
una para correccién de captacidén a 60 minutos y otra para determinar el volimen atrapado durante el
proceso de resuspensidn sin reincubar.

La correccidn se aplica como porcentaje de dpm ( desintegraciones por minuto ) atrapa—
das relativas a la dpm totales para cada alicuota de plasma estudiado, .en cada tiempo con cada ami—
na. El nomero de dpm atrapadas totales es restado de las dpm presentes en la suspensién de plaquetas

lisadas.

Ejemplo :
dpm en suspensidn de plaquetas con Sorbitol = 1595
dpm en plasma decantado con Sorbitol = 76793

dpm Totales = 771120, entonces % volumen atrapado = 0.41 %.

Caso de alicuota en que se estudia captacién de DA a 10 minutos:dpm en suspensidn ==

de plaquetas con dopamina = 2983.
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dpm en plasma decantado = 9573; entonces, dpm Totales = 101696

% volumen atrapado = 0.41, por lo que dpm atrapadas totales = 417

Por lo tanto, dpm dentro de las Plaquetas = 5549,

Los esquemas de trabajo, para un tiempo con una amina, durante el ensayo de capta- -

cién y liberacién se esquematizan en la figura 1.

Los resultados de captacién se expresan como nmol de aming/1 0” plaquetas (diez a la
once: 10'! son el nomero aproximado de plaquetas contenidas en un gramo y que se encuentran en - -

0.5 litro de sangre total ).

Los datos de liberacién pueden establecerse de tres modos: a) como la cantidad residual

de amina en las plaquetas; b) la cantidad que salié, es decir, la diferencia entre lo que entré a los

60 minutos y la que se encuentra a 10, 30 6 60 minutos después de resuspender y volver a incubar; &
bien, c) lo mismo del inciso (b ), pero expresado como porcentaje relativo a la méxima cantidad - -

que entrd a los 60 minutos.

La relacidén general empleada para los célculos es :

dpm atrapadas ) 11

totales X 10

( dpm en suspensidén
nmol de

10! plaquetas ( dpm totales adicionadas ) X plaquetas / ml.

Ejemplo :

a) Captacién de DA a 60 minutos
dpm suspensidén plaquetas = 12970
dpm plasma decantado = 7822
% de volumen atrapado = 0.53%
Plaquetas/ml = 2,15 X 108
Sustituyendo en la relacién general :

(25490 - 552) X 10°
(104160 x 2.15)

113.37 nmol/1 ol plaquetas
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b) Liberacién de DA, después de reincubacién a 10 minutos. (el mismo caso anterior ).

dom suspensién plaquetas = 10750
dpm plasma decantado = 7325
dpm plasma resuspendido = 1299
% volumen atrapado = 0.02
Plaquetas / ml. = 2.15 X 108

Sustituyendo en la relacién general :

(21500 - 41) X 103
(97348 x __ 2.15)

= 102.53 nmol/lO” plaquetas.

Por lo tanto :

i) Captacién a 60 minutos = 113.37 nmol/lO” plaquetas ( Co: 60 )
Cantidad residual a 10 minutos = 102.53 nmol/]O” Plag.

i) Liberacién a 10 minutos = 10.74 nmol/10!1 Plag.

iii) % de aminas liberadas = 9.47%
Estimaciones estadisticas empleadas.

1.- Coeficiente de variacién {C.V. )

Siendo necesario conocer la precisién de la técnica, se estimé la variabilidad intrasuje
to, ya que estd relacionada directamente con la variacién del error de medida; para lo cual se de- -
terminé la varianza entre duplicados ( Vi) y se estimdé la varianza media entre las diferentes determi—

naciones (V). Las relaciones empleadas para su célculo son :

2
Vi = 8 x2 - ( € x) /2, por tratarse de duplicados.
V. = 8 Vi/n

donde, x es el valor de cada uno de los duplicados y n el nimero de determinaciones por duplicado.

El coeficiente de variacién (c.v. ) se expresa como porcentaje y se obtiene mediante -

la relacién :
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% cove = J_\_/‘ 100 / X , donde Wes la desviacién estandar y X el valor - -
promedio.

a) Para estimar el (c.v. ) intfraensayo se hicieron determinaciones por duplicado del -
mismo sujeto con intervalos de una hora (in vitro) y en tres tiempos diferentes.  Realizando éstas de
terminaciones el mismo dia.

b) El c.v. interensayo corresponde a la varianza media de duplicados de muestras in--
dependientes en experimentos realizados en dias al azar.

Habiendo hecho ésto para captacién y liberacién.

2.~ Para determinar si habia diferencia entre los grupos estudiados se empleé la técni=
ca de la hipdtesis nula; se supuso que no habia diferencia entre los grupos (ul = u2) es decir, el —
valor medio de los pardmetros estudiados en la poblacién Normotensa es igual a la Hipertensa.  Se su
puso que los parémetros medidos se distribuyen normalmente ( modelo gaussiano ) y se empleé una dis--
tribucién de t, por desconocer la verdadera dispersién (@ ) de la poblacién; y se selecciond de dos —
colas por ignorar la probable ubicacién del grupo de prueba en relacién al control.  Asfi, para infe—
rir sobre la media de las poblaciones (u) se considerd la confiabilidad de las estadisticas X ( media_
aritmética ) y S ( desviacién esténdar ) como estimados de uy @ de la poblacién, respectivamente.

Los |imites de confianza para la poblacién se estiman como :
0.95 = Pr X = tn-] ,0,05 S/n € uq <€ X + tn_] ,0.05 S/n

Por lo que cualquier ugy no incluida en los Ifmites de confianza serd significativamente

diferente en el nivel de 5% de error por variacién muestral.

La comparacién de medias ( X ) se trabajé como muestras independientes, con diferente -
nimero de observaciones por grupo. La prueba de t de Student fué precedida por una prueba de ho--
mogeneidad de varianza en los dos grupos. Esto se hizo con la prueba de F, en la cual se emplea ~
la hipdtesis nula de que las estadisticas de dispersidn son iguales en las poblaciones estudiadas ( S1 =

S2); se empled una distribucidén de dos colas y un nivel de confidencia de 0.05.
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Las relaciones empleadas fueron :
F = $2N/S2H, con n-1 grados de libertad por grupo
Para la prueba de ‘t” se determind el valor de la t exp. con la siguiente relacién, cuan—
do las variahzas fueron homogéneas.
o N - Xy
g (Xj-X)N + & (X=X
ngtryg - 2 "N "H

Y la t tedrica se definié con ny + ny = 2 grados de libertad de una tabla de distribu--
cién de t de Student de dos colas.
Para los casos en que las varianzas fueron heterogéneas se empled la aproximacién de - -

Cochran; asi la t exp. y la t tedrica se calcularon como se indica :

Xy - X
texp. = > ==
+
nN nH

donde X es el valor medio para N:normotensos y H:hipertensos. $2 es la varianza y n el * de suje-
P P Y |

tos por grupo.

2 2 -1
SN % t N S2H x t H ngl SH
la t tedrica = + +
NNy "H NN ny

donde S y n significan lo mismo que en la relacién anterior, y t\; y t |4 es el valor de tde Student
de la distribucién de 2 colas con n=1 grados de libertad respectivos y un nivel de confidencia de = -
0.05

El andlisis por correlacién lineal que se realizd con los datos de captacién incluye dos =~
etapas :

a) Se determiné el coeficiente de correlacidn de acuerdo con Pearson :

e i S(x-Xx) (y-¥)
lf(x-%)25(y -7)?
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donde x son los tiempos de incubacién y la magnitud de la captacién.

b) La regresién lineal por minimos cuadrados para estimar el valor de la "pendiente" -
( tangente del &ngulo que forma la recta con el eje de las abscisas ) y el intercepto con la ordenada.

La expresién general para realizar la regresidén lineal por minimos cuadrados:

Y=>b +mx

donde b= ¥ e e Sx=%)(y-¥)
$(x-%)2

b: ( ordenada de origen ) m: ( pendiente )

y es el valor promedio de la captacién y X es el valor promedio del tiempo.



6.- RESULTADOS.

Se expresan como valor promedio + error tipo; primero para el grupo testigo y segundo -

para el grupo Hipertenso.

En el CUADRO | se muestran las caracteristicas de los Grupos Testigo e Hipertenso —--
Esencial Fronterizo. Los valores de Presién Arterial ( 109.44 + 2.91/ 77.44 + 2,01 y 144.00 + 5.84/
100,00 + 3.36 ) y Edad ( 29.00 + 2,29 y 47.66 + 2.58 ) son significativamente mayores en el grupo

Hipertenso.

Plaquetas mm3 en sangre venosa y Peso Corporal no son significativamente distintos en -
q g Y P g

los grupos estudiados.

Para la valoracién de los datos que se incluye, se seleccionaron aquéllos pacientes a —
los que méximo les faltaba una determinacién; no considerando a més de dos pacientes en este caso ==

por grupo.

Comparando la evaluacién estadistica, CUADRO 1I: CAPTACION y CUADRO I11: LIBERA
CION, con la de todos los datos obtenidos, que no se incluye, se obtienen diferencias significativas -
sélo en los mismos tiempos y aminas. Sin embargo los valores promedio difieren; especialmente si se --
comparan los valores obtenidos para Captacién a 60 minutos de DOPAMINA ( 111.76 + 11.19 y 64.50
+ 9.44 ), NOREPINEFRINA ( 21.25 + 2.19 y 16.39 + 1.13 ) y SEROTONINA ( 326.22 + 62,32 y —
146,98 + 22.85 ) con los esperados por interpolacién con los datos de Captacién, CUADRO I, que se
rian, para DOPAMINA ( 90.16 y 63.83 ) NOREPINEFRINA ( 17.58 y 17,18 ), y para SEROTONINA
(1221.31 y 184,08 ). Esta divergencia se considerd es atribuible a diferentes factores, entre los cuales

la reducida casuistica, la heterogeneidad mayor del grupo Testigo y, posiblemente, la diferencia en ==



edades.

La captacién de DOPAMINA se encontrd significativamente disminuida en el grupo Hi--
pertenso a los 30 ( 63.13 + 2,85 y 44,25 + 2,11 ), 60 ( 111.76 + 11.19 y 64.50 + 9.44 ) y 90 mi=-
nutos ( 127.85 + 7.12 y 91,62 + 4.54 ); es dependiente del tiempo hasta 90 minutos (r = 0.99 y -—
0.99 ), no alcanzando méxima safuracién. El anélisis por correlacién lineal ( TABLA | ), establece --

que la velocidad de Captacién es significativamente menor en el grupo Hipertenso ( 1.38 + 0.07 y -—

0.99 + 0.06 ).

En los grupos estudiados la Captacién de NOREPINEFRINA no presenta diferencia signifi
cativa en ningln tiempo; es dependiente de el tiempo hasta 90 minutos ( r = 0.99 y 0.99 ). Se deter_

miné que la velocidad de Captacién no difiere significativamente.

En los ensayos de Captacién de SEROTONINA no se encontraron diferencias significati-
vas; pero es importante sefialar la gran heterogeneidad operante en ambos grupos, siendo mayor en el -
grupo Testigo ( c.v.% =57.85, 58.08, 56.88-y =37.79, 51.03, 50.25-para 10, 30 y 90 minutos res--
pectivamente ), lo que no permite delimitar a cada grupo claramente. No se encontrd dependencia en
tre la Captacién y el tiempo ( r = 0.66 y 0,54 ), estableciéndose que la méxima captacién se obtuvo
desde el primer tiempo estudiado. Es interesante puntualizar que la gran dispersién encontrada con los
experimentos de Captacién de Serotonina ( 30 a 50% ) ya ha sido reportada por otros autores trabajan_
do en condiciones similares y a la misma concentracién; lo que puede pensarse sea originada porque ==
una gran cantidad de factores afectan la Captacién de Serotonina in vitro, lo que fundamentalmente re

quiere un andlisis més detallado del método.

En los experimentos de LIBERACION: CUADRO IlI, se determiné Captacién de DOPAMI
NA,a 60 minutos, significativamente menor en el grupo Hipertenso ( 111.76 + 11.19 y 64.50 + 9.44 ),

NOREPINEFRINA y SEROTONINA no muestran diferencia.

La valoracién de la cantidad de amina residual en las plaquetas, CUADRO |V, muestra
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una disminucién significativa de DOPAMINA a los 10 ( 91.05 + 7.52 y 47.85 + 12,14 ), 30 (84.54
+ 7.41 y 42,58 + 11.79 ) y 60 minutos ( 74.50 + 5.22 y 37,99 + 8,79 ) de reincubacién, para el —

grupo Hipertenso.,

Con NOREPINEFRINA la amina residual es significativamente menor en el grupo Hiper—
tenso a los 30 ( 15.06 * 1.53 y 9.99 +1.60 ) y 60 minutos de reincubacién ( 14.50 +1.63 y 9.48

+1.69 ).

La cantidad residual de SEROTONINA es significativamente menor en el grupo de Hiper

tensos a los 10 minutos ( 316.55 + 61.57 y 120,27 + 26.22 ) de reincubacién.

Para determinar la cantidad de amina liberada ( Cuadro V ) y el porcentaje de libera--

cién ( Cuadro VI ), se estimaron los valores individuales y con éstos se hizo la evaluacién estadistica.

En ningln tiempo y con ninguna amina se encontraron diferencias significativas en la -~

cantidad 8 porcentaje de amina liberada.

Si se consideran los valores promedio del porcentaje de liberacién de SEROTONINA -—
(-3.10, 3.61, 4.51-y-22.20, 18.68, 17.37; para 10, 30 y 60 minutos respectivamente ), se vé que -
el grupo de Hipertensos parece liberar seis veces més Serotonina que el grupo de Normotensos, pero la

comparacidén carece de valor al considerar la heterogeneidad de ambos grupos.
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CUADRO |
NORMOTENSOS HIPERTENSOS p
(menor de)

EDAD ( afios ) 29.00 + 2,29 (25 ) 47.66 +2.58 (15 ) 0.05
PESO ( kg ) 60.52 + 1.89 58.53 + 1.34 —
PLAQUETAS / mm3 ( x10° ) 3.11 + 0.21 2.94 +0.36 —
PRESION ARTERIAL ( mm de Hg ) SISTOLICA

109.44 + 2,91 144.00 + 5.84 0.05

DIASTOLICA

77.44 + 2,01 100.00 + 3.36 0.05

* (P por t de Student )

/ Valores promedio + Error esténdar /



NORMOTENSOS*

( + Error st. )

Nbé . de sujetos

HIPERTENSOS*
( + Error st. )

No. de sujetos

p**

/Donde, *: valor promedio; **

CUADRO I : CAPTACION

DOPAMINA NOREPINEFRINA

( nmol de amina 1076 M/lO” plaquetas )

10 30 90 10
25.84  63.13 127.85 5.51
1.66 2.85 7.12 0.55
24 24 24 15
18.12 44,25 91.62 5.37
1.23 2,11 4.54 0.71
4 5 5 5

S <0.05 <0.05 e

= P por t de Student /.

30
( min )

11.28
1.01

15

11.07

2,12

90

27.13

2,82

15

10

209.52

38.33

10

126.60
19.53

6

SEROTONINA

30

220.64

40.52

10

182,22

37.96

AMINA DENTRO DE LAS PLAQUETAS (grafica 1),

90

224,65

40.41

10

184.86

37.89
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log 4 (nmol amina 10 M/10 plaquetas )

257

2.07

1.57

1.0

CAPTACION

— A
A
SEROTONINA
DOPAMINA

NOREPINEFRINA

A normotensos

A\ hipertensos

0.5

} 4 Il
T T T

10 30 90 min

grafica 1



CUADRO Ill: LIBERACION
DOPA MINA NOREPINEFRINA SEROTONINA
(nmol de amina IO_6 M/ lOn plaquetas)
Co:60 10 30 60 Co:60 10 30 60 Co:60 10 30
NORMOTENSOS i)
111,76* 91.05 84.54 74 .50 21.25 15.83 15.06 14,50 326.22 316.55 315.33
1119 7.52 7.41 8.22 2,19 1.95 1.53 1.63 62.32 61.57 61.72
g 9 9 9 8 8 8 8 5 5 5
HIPERTENSOS
64 .50* 47.85 42.58 37.99 16.39 V1.72 9.99 9.48 146.98 120.27 126.59
9.44" 12,14 11.79 8.79 1.13 1.38 1.60 1.69 22.85 26,22 28.25
6*" 5 5 6 5 5 5 5 5 5 5
pIl n
<0.05 <0.05 <0.05 €005 - = e < 0.05 <0.,05  —=--- < 0.05 ————
/Donde, *: valor promedio; ": Error estandar; *": Nimero de sujetos estudiados; "": P por t de Student/

AMINA RESIDUAL EN LAS PLAQUETAS ( gréfica 2 )

60

315,08

63.90

129.02

28.82
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Iog10 (nmol amina 10 M/10 plaquetas)

207

1.51

1.0

LIBERACION

2.Sl/b\& - Bl
SEROTONINA

//‘\*§§
‘\‘.\\
\\\‘
AN
// \
\
\
A\\
T
DOPAMINA A

NOREPINEFRINA

A normotensos

/\ hipertensos

0.5
30

Co:60 10 30 60 min

grafica 2
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ANALISIS INDIVIDUAL POR CORRELACION LINEAL

CAPTACION

Por inspeccién visual de los datos anteriores se estimd que durante los ensayos de Capta
cién, para DOPAMINA y NOREPINEFRINA, no se habia alcanzado la meseta de saturacién, o Capta-
cién Méxima esperada teéricamente; encontréndose los valores en la porcién lineal de la gréfica, por-

lo que cada paciente puede entonces ser tipificado individualmente por su velocidad de Captacién.

Este pardmetro que es constante, estard representado por la relacién captacién/tiempo, -
lo que geoméiricamente es la pendiente de la linea recta que, partiendo del punto ( 0,0 ), pasa por la

captacidén a los 10, 30 y 90 minutos,

Este criterio no se aplica a la Captacién de SEROTONINA ya que se encontré un valor
méximo desde el primer tiempo estudiado.

( VER TABLA 1)

Para determinar si la diferencia observada con DOPAMINA no se debe exclusivamente a
la diferencia de edad entre los grupos estudiados, se extrajo un subgrupo de normotensos mayores de 30
afios ( 6 ) y se enconird que la diferencia significativa persiste y los coeficientes de variacién se em-
parejan, ( 1.71 + 0,11 (6 ), cove = 16.36% para normotensos; y 0.99 + 0.06 (5 ), c.v. = 13.03 -

% para hipertensos ).
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ANALISIS INDIVIDUAL POR CORRELACION LINEAL DE CAPTACION: TABLA 1

( gréfica 3 )
DOPAMINA NOREPINEFRINA
r m b r m b
NORMOTENSO S* 0.99 1.38 9.05 0.99 0.29 1,57
( + Error st, ) 0.001 0.07 1.02 0.001 0.03 0.15
No. de sujetos 24 17
HIPERTENSOS* 0.99 0.99 6.71 0.99 0.27 1.35
( + Error st. ) 0.001 0.06 0.93 0.001 0.04 0.39
No. de sujetos 5 5
p* ---- < 0.0l -—— — -—— —_——

/Donde, *: valor promedio, **: P por t de Student, m: pendiente de la linea con correlacién r; b:

ordenada al origen./
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'°910 (nmol amina 10 M/10 plaquetas )

CAPTACION

207

1.57

DOPAMINA

1.07

NOREPINEFRINA

A normotensos

A hipertensos
0.0

10 30 90  min

grafica 3



NORMOTENSO $*

( + Error st. )

No. de sujetos

HIPERTENSOS*

( + Error st. )

No. de sujetos

P**

DOPAMINA

10 30

20.71 27,22
6.00 6.32

9 9

18.41 23.65
4.4 4.09

5 5

CUADRO 1V: LIBERACION

(nmol de amina 1076 M1 ol plaquetas )

60

37.26
7.20

9

26,52

2.33

/Donde, *: Valor promedio; **: P por t de Student/

AMINA LIBERADA DE LAS PLAQUETAS ( gréfica 4 )

NOREPINEFRINA

10

( min

5.41
0.68

8

4.60

1.36

30
)

6.19

0.83

6,39

1.48

60

6.74
0.86

8

6.90

1.65

SEROTONINA
10 30
9.67 10.85
4.39 3.77
5 5
26,71 20.39
6.84 6.15
5 5

60

11.41

3.30

17.96

6.35
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|

407

15—

307

107

LIBERACION

DOPAMINA

N

SEROTONINA

[

\

NOREPINEFRINA

A normotensos

/\ hipertensos

30 60

-—
(—

grafica 4

min



CUADRO V: LIBERACION

DOPAMINA NOREPINEFRINA SEROTONINA

( nmol de amina 1076 M 10} plaquetas )

10 30 60 10 30 60 10 30 60
( min )

NORMOTENSO §* 16.83 22.93 a1.25 26.40 28.80 31.83 3.10 3.61 4.51
( + Error st. ) 3.56 3.04 312 3.11 1.86 3.11 1.25 1.04 2.05
No. de sujetos 4 9 9 8 8 8 5 5 5
HIPERTEN SO S* 31.57 39.33 44,29 27.67 38.93 41.81 22,20 18.68 17.37
( + Error st. ) 9.44 7.88 §.35 778 8.66 9.68 7.85 8.25 8.98
No. de sujetos S 5 6 5 5 5 5 5 5

Px*  mmmem emeem—— omemme—— mem—— | em——— mm——— m———— ———— - ——

/ Donde, *: Valor promedio; **: P por t de Student/

PORCENTAJE DE AMINA LIBERADA DE LAS PLAQUETAS ( gréfica 5 )
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DOPAMINA
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457  NOREPINEFRINA
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A hipertensos
257
SEROTONINA
———h— i
0 ‘ % +
10 30 60 min

grafica 5



DISCUSION.

Los niveles de captacién de Dopamina para el grupo control observados en el presente -
trabajo son comparables a los reportados por Boullin ( 1970 ) y Barbeau ( 1975 ), quienes realizaron -
trabajos en condiciones similares experimentalmente y a la misma concentracién; sin embargo, la libera
cién de Dopamina, Norepinefrina y Serotonina, asi como la captacién de Norepinefrina y Serotonina -
no permiten comparacidén con otros autores, debido fundamentalmente, a divergencias metodolégicas, de

concentracién y modo de expresidén de los resultados.

Siendo el objetivo primario de &ste trabajo determinar las posibilidades del método en -
el estudio del enfermo hipertenso ( colaboracién personal del Dr. D. Boullin, 1975 ), en esta investi~-
gacién se desarrollaron experimentos piloto para determinar el grado de repetibilidad del procedimiento
en el laboratorio, y sobre algunos aspectos de la técnica, llegando a la conclusién de que el método
mismo requeriré estudios posteriores més destallados y la investigacién serd necesario ampliarla en casufs

tica,

Las modificaciones que puede presentar la actividad fisiolégica plaquetaria, dependen de
diversos factores que pueden considerarse intrinsecos 6 extrinsecos, entendiéndose por éstos a los debi -
dos a caracteristicas del paciente, asi como a los artefactos ocasionados por la naturaleza misma del -
ensayo; situacién que enfatiza la necesidad de una metodologia que, convenientemente analizada y es_

tandarizada, permita comparaciones adecuadas.
Entre los factores intrinsecos que pueden modular la actividad plaquetaria, se incluirian:

a)  El tipo de tratamiento que haya 6 esté recibiendo el paciente en el momento del estudio. Este-

aspecto fué controlado en ambos grupos, ya que los pacientes no recibieron medicacién de dos a
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cuatro semanas antes del ensayo; pero es importante analizar el efecto trans= y post=tratamiento=
sobre la captacién, tanto con diuréticos como férmacos antihipertensivos, especialmente los que -
afectan sistemas aminérgicos, si se considera que hay férmacos, como la Reserpina, cuyo efecto-
bioquimico persiste tiempo después de su administracién Gnica ( Goodman Gilman: 473, 1974; - -

Drill: 387, 1973 ).

b)  El estado basal de parémetros bioquimicos como glicemia, triglicéridos, fracciones lipoproteicas -
y niveles de electrélitos, especialmente sodio, potasio, calcio y magnesio son importantes; ya ==
que, algunos estados patoldgicos que cursan con anomalia de estos elementos, se ha observado=--
modifican la respuesta frente a estimulantes de la fisiologia plaquetaria ( Kwan = Colwell, 1972;
Saleh = Hashim, 1974; Cole - Britt, 1953; Sneddon, 1971 ). Aunque en este sentido no se hizo
hincapié en este estudio, la experiencia clinica del personal médico del INC, es indicativa so_
bre cierta incidencia de alteracién en dichos factores en el enfermo hipertenso esencial. Por lo
que, dadas las caracteristicas del método empleado, ésta situacidn no permite diferenciar si los =

fenébmenos estudiados obedecen a factores intrinsecos é constituyen un artefacto in vitro.

c) Edad y sexo son dos aspectos que pueden interferir con la fisiologia plaquetaria ( Karpatkin, = -
1972; Ross, 1975 ), pero que de acuerdo a lo reportado por Barbeau ( 1975 ), no hay correla=--
cién entre la captacién de Dopamina y la edad 6 el sexo; concordando ésto con lo observado en
este trabajo. La utilidad de comparar grupos similares, dentro de lo posible, disminuye la disper
sién de valores, tal como sucede cuando se hace el andlisis por correlacién lineal para capta=- -
cién de Dopamina, en que el coeficiente de variacién de 24.6%, para el grupo total de normo-
tensos formado por sujetos con rango de edad de 17 a 57 afios, s mejora a 16.36% en un sub--

grupo de normotensos resultante de seleccionar a 6 mujeres mayores de 30 afios.

En lo referente a factores extrinsecos, de tipo experimental, cabe sefialar la influencia

cuantitativa que pueden tener, entre ofros, los siguientes :
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La temperatura usada para conservar el plasma rico en plaquetas antes y durante el ensayo. En
la seccién de Material y Método se indican 4 °C, pero en la literatura se reportan 22°C, co=--
mo la temperatura més adecuada para almacenar plaquetas durante breves periodos de tiempo - -

( Rytting - Chaterji, 1975 ).

Considerando la heterogeneidad del tamafio intra- e inter-individual de las plaquetas ( Paulus, -
1975 ), se estudié la pérdida cuantitativa durante la centrifugacién. Al centrifugar plasma rico
en plaquetas, con cuentas originales de 3.24 + 0.47 x 105 pquueh::s/mm3 ( obtenido como se
describe en Material y Método ), se obtuvo una separacién de 84,34 + 4.19 % empleando 1500
G, 4 °C,por 20 minutos, quedando la diferencia en el sobrenadante; éstos datos son el resultado
de 7 determinaciones realizadas al azar. Los resultados indican una separacién aceptable que, =
ademés, evita las alteraciones morfolégicas que se producen al centrifugar a velocidades mayores

( Rytting = Chaterji, 1975 ).

También se estudidé la utilidad de trabajar las muestras con una concentracién constante de pla=--
quetas realizando diluciones proporcionales con plasma pobre en plaquetas, lo que permitiria dis
minuir el voldmen necesario de plasma para cada determinacién. Para ésto se hicieron experi =
mentos tendientes a determinar la repetibilidad intraensayo de la captacién, encontréndose un- -
c.v. de 8,85% usando el plasma concentrado y un c.v. de 13.5% empleando el plasma diluido

( 1:2 ) del mismo sujeto; las determinaciones se hicieron por duplicado en tres tiempos diferentes.

En un intento por evaluar el efecto sobre los ensayos de captacién de los procesos de resuspen=-
sién, sefialado por Born=Gillson ( 1959 ) y Pletscher ( 1971 ), se hicieron dos experimentos estu
diando la captacién de las tres aminas en dos tiempos, a través de concentrados de plaque
tas obtenidos por centrifugacién que, después de resuspendidos, fueron diluidos secuencialmente -
con plasma pobre en plaquetas hasta tener una concentracién minima de, aproximadamente, el =

10% de la cantidad de plaquetas en el plasma rico en plaquetas. Estas determinaciones se com=
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paran con la determinacién en el plasma obtenido directamente del paciente ( 100 G ), para te

ner el nivel referencia ( control ). Los ensayos de captacidn se realizaron como se describe en

Material y Método.

La diferencia entre el control y cada uno de los puntos estudiados se expresa como porcentaje; -
para las plaquetas se refiere como valor control el nimero de plaquetas presentes en el plasma -
rico en plaquetas del paciente ( nivel 100% ), y con éste dato se establecen los porcentajes co
rrespondientes al nOmero de plaquetas presentes en cada dilucién. Para los datos de captacién =
se procede de modo similar, estableciendo el nivel 100% con la captacién del plasma rico en -
plaquetas y se determina el % correspondiente a la captacién con cada una de las concentracio

nes de plaquetas empleadas.

Caso 1: @, 22 afios, 60 kg, 1.50 mt,120/70 mm Hg, 4.85 x 10° plaquetas/mmS

% plc:que'rms/mm3 % captacién % captacién
DOPAMINA SEROTONINA
10 min 60 min 10 min 60 min
7.22 227,95 329.22 343.81 940.87
26.80 142,99 147.66 188.40 373.84
46.39 110.08 137.14 175.70 213, 88
103.09 72,77 792" 74.61 72.32
183.51 103.17 87.33 56.13 54,96

Caso 2: §,57 afios, 62 Kg,1.61 mt, 170/110 mm Hg,3.65 x 10° plaguetas/mmS

% plaquefas/mm3 % captacidén % captacidén % captacién
DOPAMINA SEROTONINA NOREPINEFRINA
13.97 137.84 111.35 196.06 446,58 137.04
30.14 106.47 128,07 197.27 311.62 192,07
58.90 116.67 121.44 156.02 167.17 119.84
158.90 75.74 71.42 60,84 63.48 96.30
324,66 247,96 51.07 31.26 31.04 79.89

Estos resultados indican una reduccién en la captacién de aproximadamente el 30% debido sélo -
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al procesamiento, pero ademés son indicativos de la inexistencia de relacién lineal entre la capta
cién y la concentracién de plaquetas en el medio de incubacién. También muestra lo inadecuado -
de la concentracién de Serotonina empleada, ya que, se puede obtener una captacién de dos o --

més veces mayor con la décima parte de las plaquetas.

Considerando la necesidad de establecer la concentracién éptima de amina para obtener una rela--
cién gradual captacién-tiempo; se compard la captacién de Serotonina usando dos concentraciones =
con las que se obtuvieron incrementos, relacionados a los primeros 10 minutos, de 1.32 y 0.49% -
para 30 y 90 minutos respectivamente con 106 Molar, y de 78.54 y 157.62% para 30 y 90 minu_
tos con 107 Molar. En donde se ve que una concentracién diez veces mayor que la empleada pa_
rece ser mds adecuada, aunque se requiere estudiar la captacién dentro de un rango mayor de con

centraciones,

La divergencia en la metodologia empleada y los puntos reportados por Genefke ( 1971 ) sobre la
necesidad del control de pH, en el medio de incubacién, el volomen y tipo de solucién empleada
para adicionar la amina marcada; son aspectos que por su influencia sobre la captacién de Seroto-

nina, serd necesario confirmar y modificar.

En virtud de que hay sustancias que inducen la liberacién de aminas de las plaquetas, como se in
dica en el capitulo de Modelo Experimental, se plantea la necesidad de establecer la composicién
bptima del liquido de resuspensién para los ensayos de liberacién; ya que ésto no sucede con el ==

plasma pobre en plaquetas de cada sujeto, constituyéndose asi una fuente de veriacidn incierta.

Con experimentos piloto se estimaron los coeficientes de variacién ( c.v. ) intra= e inter-ensayo.
C.v. intraensayo para captacién: 11.17 + 2.19% con seis determinaciones por sextuplicado, de un
mismo sujeto, en tres tiempos diferentes,

C.v. intraensayo para liberacién: 5.67% con dos determinaciones por quintuplicado.

C.v. interensayo para captacién: 8.64 + 2,44% con duplicados de 17 determinaciones realizadas =
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al azar a través de diversos experimentos.

C.v. interensayo para liberacién: 11.31 + 5.37% con duplicados de 5 determinaciones en diversos

experimentos.,

La gran dispersién que se obtuvo en los datos de captacién y liberacién de Serotonina -
no permite establecer con claridad si los grupos son diferentes o sélo fluctuaciones alrededor de un gru
po comin de valores tales que por su magnitud, arroja variaciones extremas; aspecto muy notable con-
los resultados de porcentaje de liberacién de Serotonina. Aunque ésto también puede interpretarse co--
mo indicativo de la variedad de factores que afectan estas determinaciones, lo que requiere estudios -
diferentes; sin embargo, todos estos aspectos cuya razén metodolégica & de variabilidad individual, son
los qué abren campos de investigacién para incrementar el conocimiento del estado fisiopatolégico con

que cursa el enfermo hipertenso arterial esencial.

La interpretacién de los resultados obtenidos en la presente investigacidén, analizados ==
con la debida cautela tomando en cuenta lo anteriormente expuesto, su valoracién estadistica mostré -
que la captacién de Dopamina se encontraba significativamente disminuida en el enfermo hipertenso, -

al compararlo con el grupo de normotensos; plantea dos posibles alternativas:

a) La existencia de alteracién en los mecanismos de transporte transmembranal o primario, puede ser =
traduccién de una diferencia morfolégica o fisiolégica, que involucre a su vez un fendémeno de ti-
po primario o secuencial. Y,

b) la resultante de la magnitud de saturacién previa en el sistema plasma/plaqueta, o en el almacén
intraplaquetario; lo que parcialmente explicaria la vasoconstriccién operante en el enfermo hiper=

tenso sin una modificacién realmente importante del nivel circulatorio libre de amina.

Aunque ambas tesis son razonables, aceptar o descartarlas implica la necesidad de estu=-

dios més profundos y detallados.

La diferencia observada en la velocidad de captacién de Dopamina parece inclinar los -
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argumentos en favor de una alteracidén en los mecanismos de transporte. Se requiere determinar el ni--

vel de captacién méxima en ambos grupos, para asi establecer la capacidad méxima del almacén intra

plaquetario,.

Las diferencias estadisticamente significativas, encontradas en la cantidad de amina resi_
dual; pero no asi en la cantidad o porcentaje de amina liberada en los grupos estudiados, parece pro-
veer fundamento a la alteracién de mecanismos de almacén intraplaquetario modificados; es decir, en -
el grupo hipertenso entra menos dopamina a las plaquetas, la cantidad que queda es menor, pero la --
que sale proporcionalmente es igual en los dos grupos estudiados; con norepinefrina entra la misma can
tidad, la fraccién de amina residual es menor, pero la liberacién proporcional a la cantidad inicial es
idéntica en los grupos hipertenso y normotenso. Sin embargo, dadas las caracteristicas del ensayo de li

beracién, es necesario insistir en mejorar la metodologia.

El hecho de que la velocidad de captacién de Dopamina sea diferente y la de Norepine
frina no muestre diferencias significativas entre los grupos estudiados, es interesante, ya que podria in
terpretarse de un modo més definitivo en el sentido de que ambas aminas, en las condiciones estudia--
das, emplean sistemas de transporte que son & bien funcionan en forma diferente. De aqui que, siendo
dos sustancias quimica y farmacolégicamente muy relacionadas y con importante efecto sobre la pre=-—
sidén arterial, el hecho de que sean manejadas cualitativa y cuantitativamente en forma distinta dentro
del torrente circulatorio, plantea la posibilidad de que sea la Dopamina el autacoide que tenga un pa
pel més trascendental durante el desarrollo o mantenimiento del cuadro hipertensivo. Aunado a ésto, ca
be sefialar que sélo se han enconirado alteraciones en el metabolismo de la Dopamina en la mayoria =
de los pacientes hipertensos esenciales ( excrecién urinaria de dopamina y é&cido homovainillico dismi—
nuidos/ Serrano, 1964; Vincent, 1965; Mendlowitz, 1970; Chéavez Lara, 1975/ ); mientras que con No
repinefrina se ha detectado aumento, muy moderado, sélo enel 16% de los casos estudiados ( Goodall

1961 ). La validez de estos argumentos deberd reconfirmarse a través de una casuistica mayor.

La utilidad que puede tener el hallazgo de la captacién disminuida de Dopamina en el
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paciente hipertenso esencial, puede ser enfocado también desde diferentes puntos de vista:

a) Considerando la ignorancia sobre la etiopatogenia de la hipertensién en los pacientes estudiados, —
propicia. que, si se analizan bajo condicones similares a otros tipos de hipertensién, pueda confe—
rirsele, a esta prueba, carécter diagnéstico diferencial o pronéstico, con lo que se incrementaria -
la prevencién de secuelas que pueden ser de evolucién fatal. Y,

b) Que puede ser indicativa sobre la etiopatogenia de la hipertensién arterial esencial, enfocando la
importancia de la Dopamina y la alteracién en su manejo no sélo plaquetario, sino a nivel de ter_
minaciones nerviosas y tejido enterocromafin de ésta catecolamina, a la cual, acorde a la tesis ==
del Dr. Serrano, se le puede conferir el papel de protector fisiolégico o modulador de la activi=—
dad hipertenségena de las ofras catecolaminas o sustancias vasoactivas. De manera que una altera-
cién en su transporte o almacén son, ambas tesis, compaginables y constituyen un fenémeno coad—

yuvante al cuadro hipertensivo,



CONCLUSIONES

La ofinidad cualitativa de las plaquetas por las aminas estudiadas es similar en el grupo
Testigo e Hipertenso. En orden decreciente, captan: Serotonina, Dopamina y Norepinefring; y, liberan:

Dopamina, Norepinefrina y Serotonina.

La captacién de Dopamina cuantitativamente disminuida en el enfermo hipertenso arte~—
rial esencial, permite plantear la posible existencia de algin tipo de alteracién en los mecanismos de
transporte o almacén de Dopamina a nivel de terminaciones nerviosas y tejido enterocromafin. Pero, sé
lo el conocimiento detallado de la naturaleza de la disfuncién plaquetaria, en el enfermo hipertenso,~-
permitiria definir si la modificacién puede ser operante a nivel de terminaciones nerviosas centrales o=

periféricas y cuya traduccién clinica sea hipertensién arterial.

La disminucién significativa en la cantidad de Dopamina y Norepinefrina residual en las
plaquetas, pero no asi en la cantidad o el porcentaje de amina liberada, parece proveer evidencia a-
favor de mecanismos de almacén intraplaquetario alterados. Sin embargo, el significado real de estos -

hallazgos requiere ulterior confirmacién a través de estudios més amplios en casuistica y metodologia,
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