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V. RESUMEN

El endotelio vascular es un tejido relevante en el control local de la vasculatura; secreta factores
contrdctiles y relajantes cuya repercusion funcional es importante. La hipertension arterial (HTA) es una
de las enfermedades que mas dafia el endotelio de los vasos; encontrar los medios para revertir este daiio
se convierte en un tema fundamental. En el presente estudio exploramos el efecto de los siguientes
tratamientos en el endotelio aértico de ratas espontineamente hipertensas (SHR): un antihipertensivo
central con actividad agonista 5-HT,, (indorrenato), un antagonista 5-HT, y o, (pelanserina), un
vasodilatador (nitroglicerina), un blogueador f§ no selectivo (propranolol), un bloqueador ¢, de alta
afinidad (prazosina), y dos antagonistas de calcio (verapamil y nitrendipina). Los firmacos se
administraron por via oral dos veces diarias, durante dos semanas. Al finalizar el tratamiento, se estudié
la reactividad de la aorta tordcica en cdmaras para 6rgano aislado. Encontramos que todos los tratamientos,
con excepcién del de prazosina, beneficiaron en distinto grado la relajacién dependiente del endotelio,
inducida por acetilcolina, pero no la inducida por histamina. El tratamiento que produjo mayor beneficio
endotelial fue el de verapamil. El indorrenato fue el que mayor aumento produjo en la sensibilidad del
agente colinérgico. En el andlisis de los tratamientos no se observé correlacién entre la disminucién de
la presi6n arterial y el incremento en la relajacion inducida por acetilcolina. Inferimos que otros factores
no identificados, colaterales a la disminucién de la presién arterial, estan involucrados en el beneficio
endotelial.

En esta tesis comenzamos citando algunas generalidades importantes de la HTA, después comentaremos
en detalle la fisiologfa endotelial, la reactividad vascular y la relacién que tienen ambas con la HTA.
Posteriormente se citardn las caracteristicas mds sobresalientes de algunos firmacos utilizados en el estudio
experimental de la HTA. Se abordard la fase experimental del efecto de firmacos antihipertensivos en la
reactividad vascular, tema central de la tesis. Finaimente citaremos los resultados y la discusiéon de
nuestros hallazgos con respecto a los de otros laboratorios.



1. ALGUNAS GENERALIDADES
IMPORTANTES DE LA HTA.

1.1 Introduccién

La HTA en el ser humano es la enfermedad
degenerativa mdas importante de los pafses
desarrollados (ver revisiones: Wiliams, 1983/,
Dustan, 1982%, Sokolov, 1983°, Robins, 1979°,
Folkow, 1982°%). Junto con otras enfermedades
crénicas no transmisibles, en Latinoamérica ha
adquirido importancia debido a que su
prevalencia tiende a ser semejante a la de los
paises desarrollados.®

En Meéxico (1990), las enfermedades
cardiovasculares ocupan el primer lugar de
mortalidad,” el 11% de estas muertes se deben a
HTA, pero muy probablemente este porcentaje
sea mucho mayor. La enfermedad hipertensiva
tiene una incidencia mas importante en el norte
del pafs que en cualquier otra regidon de la
repblica. En la década de 1980-1990, la taza de
mortalidad crecié de 4.7 a 7.9 (por cada 100 mil
habitantes).” Se considera que en Latinoamérica
su incidencia varia entre el 10 y 20%, es decir
casi una quinta parte de la poblacién padece
HTAS® La importancia de esta enfermedad se
refleja en la creacién de programas para la
deteccién y prevenci6n, implantados en nuestro
pals, Brazil, Cuba, Chile y Venezuela.®

Las cifras limite tensionales consideradas como
patolégicas son arbitrarias, y se establecieron en
relacién al riesgo de morbi-mortalidad de los
pacientes. Para esto, se tomaron en cuenta
factores como raza, edad, sexo, etc, En general,
se acepta que cifras sistélicas mayores de 140
mm de Hg y diastélicas mayores de 90 mm de
Hg son patol6gicas, Es importante indicar que
en el 90-95% de los casos, la causa de esta
enfermedad es desconocida; solo en un pequefio
namere de casos se puede identificar la etiologia.

1.2 El estudio de Ia HTA.

Idealmente Ia HTA deberia estudiarse en el ser
humano. Sin embargo, cuando los experimentos
no son factibles, se utilizan animales hipertensos.
Algunos de los mas importantes son las cepas de
ratas hipertensas SHR: (ver Folkow, 19827

1. La rata hipertensa de Nueva Zelanda,
desarrollada por Smirk y Hall.

2. La cepa de Okamoto y Aoki, en Jap6n.

3. La cepa Milén generada por Bianchi en Italia.
4, La cepa Sabra de Ben Ishay en Israel.

Dahl y su grupo desarrollaron las ratas sensibles
y las resistentes a la HTA, producida por dieta
alta en sal.

Otro modelo animal es el de Goldblat, quien
indujo HTA renal por ligadura de la arteria renal.
La técnica original fue introducida en 1934 y
actualmente existen variantes en ratas, perros y
congjos.’

Se puede inducir HTA aguda por infusién de
distintas sustancias vasoconstrictoras como la
angiotensina 11’ Ia endotelina' y la epinefrina."
También es posible inducir HTA en ratas, por
administracién crénica de desoxicorticosterona
(DOCA).">'**  Esta sustancia es un
mineralocorticoide, similar a la aldosterona, que
aumenta la presion arterial por retencién de
lquidos y electrolitos.

En otros modelos se induce HTA mediante una
lesién neurolégica. Este es el caso de la
denervacién de barorreceptores, lesiones del
micleo del tracto solitario (del bulbo) y de
lesiones en la regién anteroventral del tercer
ventriculo.'s

Finalmente existen los modelos de animales
transgénicos. En ellos, un gen de alguna
sustancia involucrada en el control de la presién
arterial (v.gr. renina 6 angiotensina II), tiene su
expresién aumentada ¢ disminufda.'"?



1.3 Clasificacién de la HTA (ver Williams,
1983'y Dustan, 19827),

Clinicamente es conveniente clasificar la HTA
segin su gravedad en (ver revisién: Dustan,
1982%):

1. HTA l14bil: presién arterial ocasionalmente
elevada.

. limi " rling’; presion arterial
entre 140/90 mm de Hg y 160/95 mm de Hg,.
3. HTA leve: presion diastélica entre 95 y 104
mm Hg.

4. HTA moderada: presion diastélica entre 105
y 114 mm de Hg.

5. HTA severa: presién diastolica entre 115 y
140 mm de Hg.

6. HTA maligna:'® cifras mayores de 200/140
mm de Hg.

7. HTA acelerada:' Aumento significativo de la
presion arterial en corto tiempo, asociada a dafio
vascular pero sin papiledema.

8. HTA resistente:'™"” La presion arterial no
puede reducirse a menos de 150-160/100 mm de
Hg, a pesar de un régimen combinado de tres
grupos de firmacos, eligiendo un firmaco por
grupo:

1. Diuréticos.

2. Antiadrenérgicos ¢ vasodilatadores 6
antagonistas de calcio.

3. Antagonistas de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (ECA).

Segin la etiologia la HTA se suele clasificar en:
(ver Williams, 1983")

1. Causas que aumentan la_presién arterial
sistolica: El incremento de la presion arterial
sistdlica es comn en ancianos. Se presenta
cuando las cifras sistdlicas son mayores 6 iguales
a 160 mm de Hg, pero las diast6licas menores de
95 mm de Hg. Entre las causas mds comunes
tenemos:

a. El decremento de la elasticidad vascular por
ateroesclerosis.

b. El aumento del volumen latido del corazén
secundario a:

1. Fistula arteriovenosa.

2., Tirotoxicosis.

3. Enfermedad hipercinética cardiaca.

4. Fiebre.

5. Factores psicogénicos.

6. Regurgitacion abrtica.

7. Persistencia del conducto arterieso (vaso
normalmente cerrado que deriva de la
bifurcacién de las arterias pulmonares hacia la
aorta),

2. Causas_que aumentan_la_presién arterial
diastdlica y sistélica: Este incremento mixto es
mds frecuente, se caracteriza por incremento de
las resistencias periféricas y puede deberse
distintas causas:

a. Causas de origen renal

1. Pielonefritis cronica.

2. Glomerulonefritis aguda 6 crénica.

3. Enfermedad renal poliquistica.

4. Estenosis renovascular ¢ infarto renal.

5. Otras enfermedades renales severas (v.gr.
la nefroesclerosis arteriolar, la nefropatia
diabética, etc.).

6. Neoplasias productoras de renina (v.gr.
carcinomas renales: hipernefroma ¢
adenocarcioma).

b. Causas de origen end6crino.

1. Anticonceptivos orales: es la causa més
usual de HTA secundaria.! Ocurre por retencién
de liquidos y aumento en las resistencias
periféricas por accién de la angiotensina II.

2. Hiperfuncién adrenocortical

a. Enfermedad y sindrome de Cushing,

b. Hiperaldosteronismo primario.

¢. Sindromes adrenogenitales, congénitos 6
hereditarios (alteraciones en la 17-o. y 118
hidroxilasas).

3. Feocromocitoma (neoplasia
hiperproductora de catecolaminas).

4, Mixedema (infiltracién cardiovascular de
mucopolisacaridos).

5. Acromegalia (HTA secundaria a
hipertrofia cardiovascular).

¢. Causas de origen neurogénico.

1. Psicolbgicas.

2. Sindrome diencefalico.

3, Disautonomia familiar Riley-Day (HTA
por inestabilidad autonémica).



4. Poliomielitis (bulbar).
5. Polineuritis (por porfiria aguda 6
intoxicacion por plomo).
6. Hipertensién aguda intracraneana.
7. Seccién medular.
d. Causas misceldneas
1. Coartacién de la aorta.
2. Incremento en el volumen intravascular
(por transfusién excesiva 6 policitemia vera).
3. Poliarteritis nodosa.
4. Hipercalcemia.
e. Causas de origen desconocido relacionadas
con las siguientes enfermedades:
1. HTA esencial
2. Toxemia del embarazo.
3. Porfiria aguda intermitente,

14 La HTA de origen renovascular (ver
revisiones: Dustan, 19822 Williams, 1983,
Sokolov 1983, Robins, 1979%%),

La prevalencia de la HTA de origen renovascular
varfa entre el 1y el 20% del total de casos. La
causa es una estenosis de la arteria renal,
generalmente debida a una displasia vascular que
disminuye la perfusién renal y estimula al
sistema  renina-angiotensina-aldosterona. Se
manifiesta con un aumento en el gasto cardfaco,
y en las resistencias periféricas. Es com(n
encontrar aumento del ritmo cardfaco, de la
frecuencia de eyeccion del ventriculo izquierdo,
y de la relacién:

Volumen-sanguineo-central
Volumen-sanguineo-total

La relaci6én indica un decremento en la
capacitancia venosa y una centralizacién de la
sangre.

Qcasionalmente se encuentran niveles altos de
renina que, en conjunto con los de angiotensina
II, se correlacionan con el incremento de la
presion arterial.

1.5 La HTA por enfermedad del parénquima
renal (ver revisiones: Dustan, 19822, Williams,

1983!, Robins, 1979%, Sokolov, 1983%).

Varias enfermedades del parénquima renal
precipitan HTA. Entre las mas importantes estin
la glomerulonefritis aguda y la uremia por
insuficiencia renal cronica. A diferencia de la
HTA renovascular, en la HTA por enfermedades
del parénquima se presenta un mayor incremento
de la renina plasmdtica. El gasto cardiaco es
generalemte normal, excepto cuando se presenta
uremia y anemia. El volumen sanguineo
generalmente estd aumentado y puede presentarse
con o sin insuficiencia renal.

1.5.1 La HTA por glomerulonefritis aguda.
Las causas de la glomerulonefritis aguda son
variadas, desde infecciones bacterianas hasta
enfermedades  sistémicas como el Lupus
eritematoso.”’ La glomerulonefiitis es una
enfermedad aguda que se caracteriza por
presentar hematuria, proteinuria, azotemia,
retencién de sal y liquidos. La retencién de
liquidos ocurre por disminucién de la tasa de
filtracién glomerular y por una exagerada
reabsorcién de Na' y agua en los segmentos
distales de la nefrona. El aumento en el volumen
de liquidos puede provocar edema e HTA. En
ocasiones, se puede encontrar un estado
hiperdindmico con aumento del gasto cardiaco,
congestién circulatoria, aumento en la presién
vascular pulmonar e hipertensién diastélica. Las
resistencias periféricas pueden estar disminuidas
6 ligeramente aumentadas.

1.5.2 La HTA por uremia. Se conoce como el
sindrome de uremia a los signos y sfntomas
asociados a la insuficiencia renal croénica,
independientemente de la causa que la origine.*?*
Las caracteristicas més sobresalientes de este
sindrome son la HTA y la anemia, aunque
también se observa intolerancia a los
carbohidratos, hiperuricemia e
hipertrigliceridemia.

En la insuficiencia renal crénica ocuire un
desblance en la homeostasis de electrolitos, agua,
y en la depuracién sanguinea. En algunos de
estos casos el incremento en la presién arterial,



es dependiente de la concentracién de renina, y
en otros de la retencién de liquidos y electrolitos.

En los casos de HTA severa dependiente de
renina, se encuentra el gasto cardiaco
disminufdo, pero las resistencias periféricas
considerablemente aumentadas. Al realizar una
nefrectomia a los pacientes, baja notablemnte la
presién  arterial por disminucién de las
resistencias periféricas y aumenta el gasto
cardiaco. Se piensa que este fenémeno se debe a
una disminucion en la cantidad de Ia
angiotensina II, que es un potente
vasoconstrictor,

Los pacientes con HTA causada por un
desbalance de agua y electrolitos, presentan las
siguientes caracteristicas; gasto cardfaco elevado
(probablemente debido a la anemia); resistencias
periféricas moderadamente incrementadas;
aumento en el Na*, correlacionado directamente
con Ja presién arterial diastélica.

Se ha visto que el sindrome de uremia,
disminuye Ja actividad de la Na'/K" ATPasa,
principalmente en los eritrocitos y en el sistema
nervioso central. Esta enzima es considerada
importante en la regulacién del volumen celufar
y del potencial transmembrana.

1.6 La HTA por aldosteronismo primario (ver:
Dustan, 1982%, Williams GH, 1983%).

La aldosterona favorece la retencién de sodio y
facilita la excrecién de potasio causando
hipokalemia. Experimentalmente, se puede
inducir HTA en pacientes normotensos, mediante
una infusién de aldosterona y Na'. Es interesante
que si no administramos Na', no se presenta
HTA. El aldosteronismo primario es una entidad
rara, ocurre en menos del 1% del total de los
casos de HTA. Es producida por un adenoma
solitario hiperproductor de aldosterona en la
glindula suprarrenal,

En el aldosteronismo primaro, el gasto cardiaco
estd frecuentemente elevado. Sin embargo al
suscitarse la HTA, esta elevacion se correlaciona

negativamente con el aumento en la presién
arterial; es decir, a mayor presién menor gasto.
El volumen intravascular juega un papel muy
importante en esta patologia. Tanto el volumen
plasmiético, como el sanguineo total, estdn
frecuentemente elevados y se correlacionan
positivamente con la presién arterial y con el
incremento de las resistencias periféricas totales.
La angiotensina Il y la renina se encuentran
disminuidas, y se pierde el control que tienen
éstas sobre la aldosterona. Los pacientes
presentan HTA leve 6 moderada, y cuando se les
extirpa ¢l adenoma, la hipertensién se revierte.
En casos severos, esto no sucede, probablemente
porque también presentan HTA esencial.

El hiperaldosteronismo primario no es el (nico
caso de HTA secundaria a una sobreproduccién
de esteroides, pero si la mas frecuente. El
sindrome y la enfermedad Cushing también
pueden causar HTA por sobreproduccion de
glucocorticoides y en ocasiones de
mineralocorticoides.  Colateralmente a  las
alteraciones hidroelectroliticas conocidas, los
glucocorticoides, pudieran contribuir al aumento
de la presién arterial sobre el sistema renina-
angiotensina-aldosterona y/o sobre la reactividad
vascular. Otra enfermedad ain menos frecuente,
que conlleva HTA, es el sindrome adrenogenital,
en el que por deficiencias en la 17-00 6 11-f
hidroxilasas, aumenta la produccion de
desoxicorticosterona (DOCA) que retiene Na* y
aumenta el volumen circulante.

17 La HTA por feocromocitoma (ver:
Landsberg, 1983,” Williams, 1983, Dustan
19823),

El feocromocitoma es un tumor del tejido
cromafinico que libera epineftina y norepinefrina
a la circulacién. Se localiza con frecuencia en la
médula adrenal y en los glanglios simpéticos
(paragangliomas).

Las alteraciones funcionales dependen del
aumento de las catecolaminas. La HTA puede
ser sostenida ¢ eventual; el gasto cardfaco y las



resistencias periféricas se encuentran
generalmente aumentadas, en cambio el volumen
plasmético y la actividad plasmdtica de renina
estan generalmente reducidos.

1.8 La HTA por coartacion de la aorta (ver:
Williams, 1983,' Dustan, 198272).

La coartacién es una obstruccién parcial
congénita de la aorta que produce HTA sist6lica.
En este tipo de HTA, las resistencias periféricas
y el gasto cardiaco se pueden encontrar
aumentados. La perfusiéon sangufnea de todos los
6rganos, con excepcion del rifién, se encuentra
incrementada; por esto se considera una HTA
hiperdindmica,

1.9 La HTA esencial (ver: Folkow, 1982}
Dustan, 1982,2 Sokolov, 1983, Wiliams, 1983,
Robins, 1979*%),

La HTA esencial, idiopédtica ¢ primaria, es una
enfermedad de causa desconocida.
Problablemente sus causas son multiples y entre
éstas, se sugieren las alteraciones en cualquiera
de los mecanismos reguladores de la presién
arterial. Cerca del 90% de todas las
enfermedades hipertensivas son de este tipo.
Aparece entre los 25 y 55 afios de edad, y es
peor el prondstico a menor edad. Dentro de los
miiltiples factores posiblemente implicados en la
génesis de esta enfermedad, sobresalen los
genéticos y los ambientales (ver Fig. 1).3*

FACTORES ¢ FACTORES

GENETICOS % AMBIENTALES

HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

Figura 1. I de factores g
méAs importates en la génesis de la HTA esencial,

como los

La predisposicién genética puede manifestarse
como trastornos estructurales, bioquimicos 6
fisiolégicos en distintos érganos y sistemas. En
el hombre la herencia de esta enfermedad, es de
tipo multifactorial;'"**® es decir, no se
circunscribe a un gen especifico, sino que es una
herencia poligénica. Los hijos de ambos padres
hipertensos tienen una predisposicién del 46%,
mientras los hijos de padres normotensos del
3% Resulta interesante que esta enfermedad es
mas observada en los pacientes de sexo
femenino®® y en la raza negra.*?

En su lugar de origen los chinos tienen una baja
incidencia de HTA, pero se incrementa al
emigrar a los Estados Unidos. Esta y otras
observaciones, sugieren que factores ambientales
colaboran notablemente en la aparicién de esta
enfermedad,'*?° Entre los factores ambientales
mds importantes estdn la ingestién de NaCly
lipidos en la dieta, el tabaquismo y el estrés, De
estos, los mds estudiados son la ingestion de
NaCI"*%527 y ¢l estrés.’

La reduccion de peso generalmente disminuye la
presién arterial, aunque no siempre a cifras
normales. La ingesta de NaCl se regula por
medio de un fino contro! neurohumoral, donde
intervienen la hormona antidiurética, la
aldosterona, la angiotensina,®® el factor auricular
natriurético {ANF: atrial natriuretic factor)” y
el digitalico enddgeno.”® Cualquier cambio en
estos mecanismos de control puede alterar la
presion arterial.

No se considera el NaCl un factor etiol6gico
aunque si permisivo y, en ocasiones facilitador
de la HTA primaria, Las poblaciones de
individuos genéticamente normotensos, son
refractarios a la induccién de HTA por ingesta
de sal, es decir, su presién arterial no se
modifica aunque incrementen notablemente la
dieta en sal. Un grupo reducido de individuos
con predisposiciébn genética desarrolla HTA,
aunque solo se les duplique la ingesta. Estos
individuos desarrollan aumento en la
hemodinamia, es decir, incremento en el gasto
cardfaco sin compensacién de las resistencias



periféricas. La predisposicion genética de la
hipersensiblilidad a la sal, parece ser heredada de
manera poligénica.®

Es interesante sefialar que los pacientes con HTA
esencial, en especial los que tienen la renina
plasmédtica baja, presentan reduccién en la
presién arterial cuando se les disminuye la
ingesta de Na' y/o se les administra drogas
natriuréticas.*

Las diferencias en la personalidad favorecen
respuestas distintas a las mismas situaciones. La
sociedad moderna se caracteriza por abundantes
estimulos psicosociales y psicofisicos que
precipitan el estrés.’® Constantemente estos
cambios disparan reacciones de defensa e
inducen cambios hormonales que son suficientes
para aumentar la presién arterial media y el gasto
cardfaco. Varias hormonas se modifican en
situaciones de defensa: la epinefrina, Ia
adrenocorticotropina (ACTH), los
glucocorticoides, los mineralocorticoides, la
hormona antidiurética y el sistema renina-
angiotensina-aldodosterona. Existe una
correlacién clara entre el estrés y el incremento
agudo de la presién arterial, sin embargo, esta
correlacion no es tan evidente con la HTA
crénica,”

Las alteraciones psicoemocionales influyen
notablemente en la hemodindmica cardiovascular,
y pudieran precipitar la HTA en pacientes
genéticamente predispuestos. Sobre todo si estas
alteraciones provocan cambios estructurales
como la hipertrofia vascular.’

La hipertensién _esencial leve tiene una
ocurrencia del 71.5%. Se preseata con mayor
frecuencia en pacientes jévenes y se suele
relacionar con cambios hemodindmicos
importantes: el gasto cardiaco y la presién
diastélica se encuentran elevados sin poderse
contrarrestar por las resistencias periféricas.
También se observan, aumentos en la frecuencia
cardiaca y en la frecuencia media de eyecci6n
ventricular. Hay disminucién del perfodo de
preinyeccién del ventriculo izquierdo, asf como

de Ia relaci6n ventricular:

Perfodo-de-preinyeccidén
Tiempo-de-eyeccidén

Las causas que precipitan estos cambios han sido
ampliamente estudiadas y, al parecer, son
consecuencia de una respuesta adrenérgica
incrementada. La excrecion urinmaria de
catecolaminas aumenta cuando los pacientes se
someten a cambios ortostdticos. La frecuencia
cardiaca aumenta por accién de los receptores f§
y por disminucién del flujo parasimpdtico. El
incremento del gasto cardiaco es consecuencia de
aumentos en la frecuencia cardiaca y en el
volumen latido. El aumento del volumen latido
se debe al incremento en la contractilidad
miocdrdica y al decremento de la capacitancia
venosa.

Se ha demostrado que los pacientes tienen
aumentada la relacién:

Volumen-sanquineo-central
Volumen-gsanguineo-total

lo que se correlaciona con el incremento del
volumen latido y/o pgasto cardiaco. Llama la
atencién que a pesar de estos cambios, el
volumen circulante se encuentra normal 6 hasta
disminufdo. Algunos autores han reportado que
los pacientes presentan niveles altos de renina
plasmitica; esto es muy poco frecuente en los
pacientes de raza negra.

La frecuencia de la HTA_esencial moderada y
severa es de 28.5 %. No se debe a un estado
hiperdindmico y hay poca evidencia de aumento
en la actividad adrenérgica. Los cambios
hemodinamicos encontrados dependen de las
alteraciones crénicas que produce la HTA en los
vasos y en el corazén.

Se distinguen dos cuadros clinicos; los que no
presentan cardiomegalia y los que si. En los
primeros, el gasto cardiaco y la frecuencia de
eyeccién del ventriculo izquierdo son normales,
pero las resistencias vasculares totales estan



elevadas y el trabajo del corazén est4 aumentado.
El volumen extracelular puede ser normal pero el
plasmético esta deprimido, lo que indica que la
relacién:

Volumen-plasmdtico
Volumen-intersticial

estd disminuida.

Cuando hay cardiomegalia disminuye Ila
contractilidad y el gasto cardiaco. Se incrementan
el periodo de preinyeccién y la relacién del
ventriculo izquierdo:

Perfodo-de-preinyeccidén
Tiempo-de-eyeccibn

Las resistencias periféricas se encuentran
aumentadas en todo el organismo, con mayor
énfasis en el rifion, y menor en el musculo
esquelético. Hay poca evidencia de alteracién en
el sistema nervioso; la maniobra de ortostatismo
y de valsalva son normales, aunque en ocasiones,
se han reportado disminuidas.

1.10 El sistema nervioso y la HTA (ver:
Ferrario, 1991,'* Folkow, 1982,% Dustan, 19823).

Las alteraciones que presentan los pacientes
hipertensos en el sistema nervioso son diversas.
Frecuentemente padecen cefaleas occipitales
matutinas, mareo, vértigo, tinitus, visién borrosa,
sincope, oclusiones vasculares y hemorragias.
Hay evidencia clinica de un reajuste en los
reflejos mediados por barorreceptores carotideos
y abrticos.’

En la retina, la enfermedad hipertensiva se inicia
con un espasmo focal, acompaiado de un
angostamiento global de las arteriolas, con
hemorragias, exudados y papiledema. Si estas
lesiones son debidas a un episodio agudo,
generalmente se revierten cuando  éste
desaparece.

Es interesante el hecho de que algunas
enfermedades psiquidtricas se asocian
fuertemente a HTA, como la depresién y
especialmente los trastornos afectivos del tipo de
Ia alteracién afectiva bipolar.'”

Se ha visto que las ratass SHR presentan
disminucion de las vias gabaérgicas inhibitorias
en la regién ventrolateral del bulbo (neuronas
vasomotoras), que desempefia un importante
papel en el control de la presién arterial.
También hay evidencia de que estas ratas tienen
niveles altos de ACTH y alteracion en el sistema
limbico, o que puede facilitar el desarrollo de la
enfermedad hipertensiva,®

El origen de la HTA en el sistema nervioso pude
relacionarse con alteraciones de alguna estructura
importante en el control de la presién arterial."”
El control de la presidn_arterial estd ejercido
directamente ¢ indirectamente en la corteza, el
cerebelo, el sistema limbico, el hipotilamo, el
cerebro medio, el bulbo, la médula espinal, el
seno carotideo y el arco adrtico. Las estructuras
en las que se ha encontrado un control directo
son ¢l hipotdlamo, el bulbo, y la médula.*

El sistema nervioso auténomo controla la presion
arterial mediante la regulacion vascular
periférica, la frecuencia y la fuerza de
contraccion cardfacas. Las neuronas sensibles a
la osmolaridad del volumen extracelular, regulan
la ingesta de agua y la excrecién urinaria, y
modulan la presién arterial mediante accion de
las glandulas suprarrenales y de la hipéfisis.'

También resulta interesante sefialar que Ia
actividad de los centros nerviosos involucrados
en el control de la presion arterial, puede
modificarse farmacolégicamente (ver revisiones:
Scriabine, 1982* y Brody, 1991*%) con agonistas
5-HT,, agonistas o, GABA, agonistas
dopaminérgicos, antagonistas de la aldosterona y
antagonistas de angiotensina.

Sin duda aiguna, el bulbo raquideo es la
estructura de mayor importancia en la regulacién
de la presion arterial. Recibe vias aferentes de



los barorreceptores carotideos y adrticos, asi
como de mecanorreceptores sensibles al llenado
sanguineo de las cdmaras cardiacas. También
contiene los componentes bésicos neuronales que
integran el control para los reflejos
cardiovasculares. Y  tiene nificleos de
interneuronas que conectan vias aferentes de
visceras, con motoneuronas parasimpdticas del
tallo cerebral y premotoneuronas simpaticas. El
bulbo tiene fibras que ascienden hacia el puente
e hipotdlamo, y fibras aferentes de los nervios
glosofaringeo y vago.

Algunos autores han postulado que las
alteraciones en algiin nucleo ¢ nicleos del
sistema  nervioso central puden ser los
responsables de un flujo simpdtico aumentado, y
que, por circunstancias particulares de orden
genético y/o ambiental inician el padecimiento.”

El nticleo del tracto solitario es uno de los
nicleos més importantes del bulbo raquideo;
regula el control de reflejos, asi como
funcionamiento cardiovascular, respiratorio y
gastrointestinal. Recibe conexiones de regiones
o micleos con regulacién cardiovascular como:

-El niicleo paraventricular del hipotdlamo

-El nticleo supraéptico del hipotilamo

-La porcién ventrolateral de la médula (neuronas
simpdticas)

-La banda diagonal de Broca

-El nticleo intermediolateral (neuronas simp4ticas
preganglionares)

-Los niicleos de la estria terminalis

-Los nicleos de la amigdala

-El nicleo fastigial del cerebelo

-Algunas regiones de la corteza

Otros ntcleos del tallo cerebral influyen en el
flujo simpdtico y parasimpético. Por ejemplo, las
neurcnas  preganglionares  parasimpdticas,
situadas en la regién dorsal del niicleo motor del
vago y del niicleo ambiguo. Todas integran parte
del arco reflgjo barorreceptivo y su actividad se
regula por los cambios cardiovasculares.

En el tallo cerebral también se encuentran

nicleos de neuronas simpdticas preganglionares,
que forman parte del arco reflejo barorreceptivo,
Estdn localizadas en la porcion caudal del niicleo
del facial, en la regién ventro lateral. Al destruir
intencionalmente estos grupos neuronales se
observa una disminuci6n en la presion arterial.'®
Esta zona ventrolateral recibe conecciones de
otras regiones bulbares, como del campo
tegumental lateral y de vias extrabulbares
(hipotdlamo y amigdala). Ademds, se piensa que
estas neuronas estdn involucradas en las
reacciones de defensa e hipoalgesia. Mas
importate ain, es que las neuronas de esta regién
presentan  actividlad de marcapaso. Esta
sincronizacién puede actuar como un efecto
sumatorio temporal y espacial en la regulacién
del flujo simpético; esto reviste gran importancia,
ya que un marcapasos alterado pudiera ser origen
de la HTA."

Las alteraciones observadas en las vias
involucradas en el control barorreceptivo, pueden
deberse a factores humorales™ y/o a cambios
cronicos de las estructuras involucradas (v.gr. la
hipertrofia  vascular*). La aldosterona, la
norepinefrina y la prostaciclina aumentan la
sensibilidad de los barorreceptores; en cambio, la
endotelina y los iondforos de calcio, la
disminuyen. Algunos prostanoides se encuentran
reducidos en la HTA, y se ha pensado que esto
se relaciona con un aumento en la sensibilidad
de los barorreceptores.””* Hormonas tales como
la vasopresina, liberada por grupos de células
bulbares y neuronas magnocelulares de los
nicleos paraventriculares y supragpticos, también
pudieran tener influencia en el control de la
presién arterial por influencia en los reflejos
barorreceptivos. En todos estos casos se ha visto
que el endotelio juega un papel fundamental en
la regulacién de la sensibilidad de los
barorreceptores.*®

Aunque el sistema simpédtico es el controlador
mas rdpido y poderoso de la presién arterial, los
factores humorales pueden modificar, en plazos
mas largos, el tono vascular y los liquidos
corporales. Las alteraciones en estos dos niveles
pueden tener una influencia determinante en el



desarrollo de la HTA esencial.
1.11 El riiion y algunos sistemas humorales en
Ia HTA.

Los pacientes hipertensos presentan lesiones
ateroescleréticas en las arteriolas y en los
capilares glomerulares; como consecuencia, la
tasa del filtrado glomerular disminuye y se
precipitan trastornos tubulares como proteinuria
y hematuria microscépica. La nefroesclerosis
puede ser maligna o benigna, y, aunque el dafio
renal siempre se suscita, solo el 10% de las
muertes ocurren por insuficiencia renal.?

El1ifién es causante de distintas formas de HTA,
de origen renovascular o parenquimatoso (ver
clasificacién). Como érgano encargado de la
regulacion de los liquidos y de las sustancias
vasoactivas, el rifién se ha considerado como el
6rgano mas importante en la génesis de la HTA
primaria. Cualquier alteracién funcional, puede
precipitar cambios en los liquidos y electrolitos
que repercuten en la presién arterial.?

1.11.1 Los neurotransmisores adrenérgicos y
Ia HTA.
El 80% de los pacientes jévenes com HTA

limitrofe (borderline) y moderada, presentan -

ciftas elevadas de norepinefrina. Aunque este es
un fenémeno bien documentado, la correlacién
estricta entre el aumento de la presién arterial y
los niveles sanguineos de catecolaminas es
controversial.'**

Se ha sugerido que el estrés es un factor
desencadenante de la HTA, y que las
catecolaminas participan directamente en el daiio
vascular.”” Concretamente Floras ha postulado a
la epinefrina como la catecolamina mas
involucrada en la génesis de la hipertension
esencial, y ha citando las siguientes razones: (ver
revisién: Floras, 1992')

1. Cuando la epinefrina se administra
exégenamente a ratas, se produce HTA
sostenida.

2. Las respuestas hemodindmicas mediadas por

norepinefrina ¢ por activacién del sistema
simpdtico, se potencian con epinefrina exégena
6 endégena.

3. Hay evidencia de que la epinefrina aumenta la
liberacién de norepinefrina en los humanos.

4. La epinefrina liberada de las glindulas
suprarrenales, actia como cotransmisor en las
terminales nerviosas simpdticas, estimulando la
liberacién de norepinefrina a través de
receptores 3, presinipticos.

5. La epinefrina liberada puede ser incorporada
a las células nerviosas y transformarse en
norepinefrina; esto facilita su almacenamiento y
refuerza la capacidad del sistema nervioso
simpético.

6. Pacientes hipertensos jévenes frecuentemente
presentan cifras elevadas de epinefrina sérica.

Aunque todas estas razones sugieren a la
epinefrina como causa de por lo menos un tipo
de HTA esencial, Floras refiere que es necesario
tener mayor cvidencia experimental para
documentar su hipétesis.'"

1.11.2 La serotonina y Ia HTA.

En el sistema nervioso, la serotonina se localiza
principalmente en terminaciones nerviosas
perivasculares cerebrales, algunas de ellas
noradrenérgicas y estd bien identificado como
neurotransmisor y cotransmisor en las vias
noradrenérgicas.’® La serotonina tiene efecto
inhibitorio presindptico en neuronas de plexos
entéricos y en el sistema nervioso central, esto
Gltimo puede repercutir en la estabilidad del
sistema cardiovascular.”’

La serotonina tiene la capacidad de producir
hipotensién arterial cuando se administra
centralmente.’*® Se piensa que esto sucede a
través de receptores 5-HT,,, ya que firmacos
como el 8-OH-DPAT' y el indorrenato® median
este efecto. En la periferia, generalmente los
receptores  5-HT, median contraccién del
musculo liso vascular, por lo que firmacos
antagonistas como la ketanserina® y la
pelanserina,”? pueden inducir hipotensién arterial
(ver adelante).



Cabe seflalar que los vasos de pacientes y
animales hipertensos, presentan aumento en la
sensibilidad a la contraccién vascular mediada
por serotonina, y tienen el recambio plaquetario
v la recaptura de la amina dismimuidas, lo que
puede aumentar la disponibilidad de la
serotonina,

Hasta la fecha no queda claro si la serotonina es
la responsable de algin tipo de HTA. Sin
embargo, es evidente su importancia en el
control central del flujo simpdtico v en la
contraccidn de la vasculatura periférica.

1.11.3 El sistema remina-angiotensina-
aldosterona y 1a HTA (ver revisién: Carretero,
19914 .

Resulta interesante que aproximadamente el 20%
de los pacientes hipertensos esenciales tienen la
renina baja y el 15% alta’ En el rifién, el
sistema renina-angiotensina puede regular
localmente funciones como la flitracion
glomerular y la homoestasis de liquidos y
electrolitos.?®*S No se localiza exclusivamente en
los rifiones; se han descrito RNA mensajeros que
codifican para renina y angiotensina en arterias,
cerebro, rifiones, corazén, y glindulas adrenales
entre otras.*4

Debido a la diversidad de su localizacién, su
accidn se observa en muy diversos niveles. Tiene
efectos de tipo enddcrino (en tejidos distantes),
autéerino (en la misma célula), paracrino (en
tejido contiguo), e intracrino (dentro de la
célula).”

La angiotensina 11, la endotelina, ia vasopresina
y los estimulos mecanicos promueven la
expresién de diversos factores de crecimiento
que pueden ser importantes en la hipertrofia
vascular, y por lo tanto en la HTA. Entre los
mas sobresalientes estan los oncogenes c-fos y el
c-myc.* Adicionalmente, la angiotensina If es un
potente vasoconstrictor y regulador de la
homeostasis de lquidos y electrolitos a niveles
central®® y renal.® También se ha visto que
estimula Ia sintesis de protefnas en el mgsculo
liso vascular de ratas, en forma dependiente de

10

calcio.”’

Cualquier alteracién en la sintesis, liberacién o
integridad de los factores involucrados en este
poderoso sistema, pudiera participar en la génesis
de Ja HTA.

1114 El sistema cininas-bradicinina-
kalikreina y la HTA (ver revisién: Carretero,
1991% ),

Las cininas son potentes vasodilatadores
oligopetidicos que poseen la estructura de la
bradicinina implicita. Se generan de cininégenos
por enzimas conocidas como cininogenasas; una
de éstas es la kalikreina plasmdtica. Las cininas
juegan un papel importante en el control local de
la vasculatura del rifién, de la glindula
submaxilar y del complejo uteroplacentario.
Relajan el musculo liso vascular mediante la
liberaciébn de prostaglandinas y del factor
relajante  derivado del endotelio (EDREF:
Endothelial Derived Relaxing Factor)'s** Se
conocen dos subtipos de receptores de estas
sustancias; el B1 y el B2. Ambos pueden mediar
vasoconstriccién ¢ vasodilatacién, dependiendo
del modeto estudiado.”

En el rifién el sistema de las cininas favorece la
perfusién renal, especialmente a nivel papilar y
participa en el control de electrolitos.*

El papel de las cininas en la HTA no se conoce
con claridad. Sin embargo, hay pacientes
hipertensos con dafio renal que presentan cifras
normales de Kkalikreina; otros, cifras bajas. En
familias con predisposicion a la HTA, la
concentracion de kalikreina plasmdtica es
inversamente proporcional a la incidencia de
HTA; es decir, un mayor incremento en la
presién arterial se correlaciona con una menor
concentracién plasmdtica de kalikreina. Esto hace
posible la utilizacion de la kalikrefna como un
marcador genético de HTA.

Finalmente, es interesante mencionar que hay
ratas con alteracién en €l gen expresor de la
kalikreina que cursan con HTA*



1.11.5 El ANF, los digitalicos enddgenos y la
HTA.

Los digitilicos endégenos y el ANF se
incrementan al aumentar el volumen plasmitico
circulante; ambos pueden mediar natriuresis
renal.”® Constantes esfuerzos se hacen para
determinar la estructura molecular de los
digitalicos endégenos.

El ANF es un péptido auricular que se libera por
estimulacién de los receptores auriculares
sensibles a cambios de volumen. El ANF es
capaz de relajar directamente el musculo liso
vascular en humanos® y animales.”> Cuando se
administra exégenamente, es capaz de disminuir
la presidn arterial en ratas normotensas y en ratas
SHR;* por relajacién vascular mediada por la
guanilato ciclasa.* Esta vasodilatacién es menor
en las ratas SHR que en sus controles
normotensos,*

El efecto natriurético del ANF se produce por
medio de la estimulacién de receptores
especificos en el rifion® Se han identificado
receptores en el gloménlo y en el tubo colector
que estimulan la guanilato ciclasa y disminuye la
sintesis de aldosterona.

El papel del ANF en la génesis de la HTA
esencial no estd descrito, principalmente porque
su fisiologia aGn esta ep debate® Algunos
estudios han sugerido que los niveles plasméticos
de ANF en animales y humanos hipertensos son
normales, aunque cuandoe ocurre insuficiencia
cardiaca asociada a HTA, estdn aumentados.*®

Blaustein y Hamlyn (1991) han sugerido que los
digitdlicos enddgenos, més que el ANF, estin
involucrados en la génesis de la HTA.* Postulan
dos fases en las que los digitalicos pueden actuar
en el organismo; una aguda y otra crénica. En la
primera, no modifican la presién arterial, pero
aumentan la natriuresis y la diuresis por
inhibicién de la bomba de Na* localizada en las
membranas basolaterales de las células tubulares
y por incremento del Ca* intracelular,
secundario al desajuste del intercambio Na'/Ca**
en las membranas luminales (borde en cepilio).

En la fase crénica, los autores explican que al
encontrarse los digitdlicos crénicamente elevados
inhiben las bombas de Na* en arterias, venas y
sistema nervioso simpatico. E! aumento en el
tono venoso disminuiria el volumen venoso
central y, por otro lado, el aumento de los tonos
arterial y simpdtico incrementarian  las
resistencias periféricas. El aumento en la presién
arterial puede ser contrasrestada por los controles
fisiologicos, pero llegaria €l momento en que los
controles no funcionasen y se estableciese la
enfermedad hipertensiva, En esta etapa, ocurriria
un aumento en la diuresis por incremento en la
presién de perfusién renal, que mantendria Ia
fase hipertensiva con volumen sanguineo y gasto
cardiaco normales, pero resistencias periféricas
aumentadas. Posteriormente, el aumento en la
presién arterial produciria otros tastornos
estructurales, como el modelaje cardiovascular
descrito por Folkow (ver adelante: hipertrofia
cardiovascular).

Aunque Blaustein y Hamlyn refieren que su
hipétesis ain es incompleta y no explica
cabalmente el fenomeno de la génesis de la
HTA, queda abierta la posibilidad de que tanto
los digitdlicos endégenos como el ANF,
pudiesen participar en la desarrollo de algtn tipo
de HTA.

1.12 Ei sistema cardiovascular y la HTA.

Después de la isquemia miocardica, la HTA es la
segunda causa de muerte relacionada con el
corazon. Un tercio de estas muertes se deben a
insuficiencia cardiaca’ La HTA aumenta el
trabajo del corazén y es uno de los factores
causantes de la hipertrofia cardiovascular. El
grosor del ventriculo izquierdo llaga a ser de 25
mm,’ cuando normalmente es de 9 a 15 mm,” y
el peso global del corazén de 500-700 g,* cuando
normalmente es de 250 g.*® La hipertrofia
ventricular se suscita hacia el interior de la
camara en forma concéntrica,’

La cardiomegalia se asocia a un incompleto
vaciamiento de la sangre, a un incremento en la



sobrecarga de las auriculas y de la circulacion
pulmonar. Cuando la HTA llega a grados
avanzados, el corazén puede presentar
insuficiencia y dilatacién importante de sus
cavidades, lo que empeora su situacién.

La ateroesclerosis no es una caracteristica
intrinseca de la HTA, aunque, se encuentra
considerablemente asociada.®® Los casos de
angina de pecho en pacientes hipertensos son
frecuentes, debido a los siguientes factores:

1. Aumento del trabajo cardfaco.

2. Incremento en la demanda de oxigeno.
3. Aumento de la insuficiendia coronaria
4. Incremento de la masa del miocardo

1.12.1 La hipertrofia del sistema
cardiovascular y la génesis de ia HTA esencial
(Ver revisiones: Folkow, 1982,° 1990, Lever,
1986%).

La hipertrofia del ventriculo izquierdo se
considera como un evento que se suscita por la
conjuncién de factores multiples, entre los que
destacan la sobrecarga de trabajo, la raza, la
edad, el estadio de la enfermedad hipertensiva, la
infiltracién de coldgena y el aumento de los
factores reguladores del crecimiento.**

La estructura normal de los vasos y del corazén
es muy importante para el control adecuado de la
presién arterial. Normalmente las arteriolas de
resistencia son los vasos que controlan Ia presién
arterial. Esto se debe a que el flujo sanguineo
(Q) est4 en relaci6n a la cuarta potencia del radio
arterial (r); es decir, al variar levemente el radio,
se modifica sustancialmente el flujo sanguineo
(ver revisiones: Milnor, 1980, Folkow, 1982}
1990,6' Shchiffrin, 1992%). Esta relacién estd
expresada matemadticamente por la ley de
Poiseuille:
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donde el flujo (Q) es directamente proporcional
al cambio en la presién (P,-P,) dentro del vaso,
y al radio (), pero inversamente proporcional a
la longitud del vaso (L) y a la viscosidad de la
sangre (n).
Por otro lado, la tensién en la pared de un
cilindro eldstico (T) es proporcional a la presién
transmural (P) y al madio interno (r;) pero
inversamente proporcional al grosor de la pared
del vaso (w). Esto se muestra en la modificacion
a la ley de Laplace:
- FLi(y)

[
Si la tensién en la pared (T) y la presién
transmural (P) no cambian, la relacién /T
tampoco se modificard; pero si aumenta P, la
relacién @/r; aumenta, y la tensién vascular se
mantiene constante. Asi, los vasos mantienen
siempre la misma tensién, variando la presién
y/o el grosor de su pared en relacién al radio
interno (w/r)). Este concepto ha sido de gran
importancia en la comprensién de la
hemodinamia en la HTA.

Mientras la seccién de la arteriola se acerca mds
al esfinter precapilar, la relacién w/r; aumenta
hasta llegar a ser de 1/4. Tomando en
consideracién la ley de Laplace modificada
(ecuacién 2), las arteriolas precapilares tienen
mayor grosor de la pared en relacién al radio
interno (w/r;) y, por lo tanto, mayor capacidad
para modificar la presién arterial y el flujo
sanguineo sin cambiar la tensién vascular. En las
venas, los cambios importantes en el radio
interno tienen menos efecto en el incremento de
la presién venosa y del flujo porque tienen una
relacion /r; muy pequefia (v.gr. 1/40). Esto es
importante debido a que las venas necesitan tener
grandes cambios en su radio interno, para
aumentar su capacitancia, que es una de sus
funciones esenciales.>*!

Asi, los vasos pueden modificar agudamente la
presi6én arterial cambiando su radio interno, y
cronicamente incrementando el grosor de sus
paredes (w).



Los bebes que empiezan a caminar, necesitan
incrementar la presidn arterial, y lo hacen por
hipertrofia de la capa media de las arterias, lo
que aumenta la relacién w/r. De la misma
manera, es probable que la causa de hipertrofia
de injertos venosos en puentes de arterias
coronarias (by-pass) sea el aumento inusual de la
presion arterial a la que estin sometidos.’

En la HTA existe wuna hiperreactividad
hemodinimica; pequefios estimulos aumentan
notablemente la presiéon arterial. Es muy
importante sefialar que esta hiperreactividad se
debe al aumento de la relacién w/r, por
hipertrofia del musculo liso vascular, y no
estrictamente por aumento en la sensibilidad de
los distintos neurotransmisores.’ Esto puede ser
la razén de algunas divergencias en la
reactividad vascular de distintos modelos de
HTA (ver adelante).

Los estimulos excitatorios mediados por
neurotransmisores o sustancias vasoactivas, y los
cambios hiperreactivos estructurales, se refuerzan
conjuntamente en una retroalimentacién
positiva.%? El aumento de la presién arterial
produce hipertrofia, y el aumento de grosor de la
pared incrementa la presi6n arterial. En otras
palabras, una descarga aumentada y constante del
sistema simpdtico o del sistema renina-
angiotensina, puede producir vasoconstriccién
que a su vez aumentaria imperceptiblemente la
presién arterial. Este aumento en la presion
arterial poducirfa una ligera hipertrofia, que
incrementaria atin mas la presién arterial. De esta
manera se establecerfa un ciclo vicioso de
retroalimentacién positiva. Asi, cualquier factor
desencadenante de HTA, puede cambiar
ligeramente el r; de las arterias y sin embargo
producir cambios hemodinidmicos importantes.
Los estfmulos pueden ser tan pequefios y
vartados, que son dificiles de detectar (Fig. 2).%

Actualmente se sabe que la hipertrofia vascular
origina un aumento de la presién arterial. De la
misma manera, se sabe que la HTA produce
hipertrofia vascular, pero desconocemos cual de
los dos fendémenos ocurre primero.

i3

Las ratas SHR tienen cierta predisposicién
genética a desarrollar primero hipertrofia
vascular y secundariamente HTA. Pero en el ser
humano aun se desconoce el trastorno primario
que desencadena Ja HTA esencial.**” Entre los
posibles factores causales de la HTA primaria en
los vasos, estdn las alteraciones propias del
musculo liso vascular. %™ Estas alteraciones
pueden ser intrinsecas o extrinsecas. Las
alteraciones intrinsecas mds importantes pueden
estar dadas a nivel de membrana, receptores,
transduccién de seiiales, transporte de iones,
metabolismo, y proteinas contractiles.”

+ VASOCONSTRICTORES

+ P. ARTERIAL

HIPERTROFIA <\/

Figum 2. La hipertrofia vascular como un
retroalimentacién posiliva de la hipertension arterial.

factor de

Algunos de los factores extrinsecos, que pudieran
alterar el musculo liso vascular, son los factores
humorales y los neurotransmisores. Los hemos
analizado brevemente (ver rifién € HTA), pero
otros factores como los del crecimiento, los
citaremos, enseguida.

Es muy probable que el endotelio vascular
juegue un papel importante en la hipertrofia del
musculo liso (ver revisién: Gibons, 19907"). Su
localizacién es ideal para detectar cambios
hemodindmicos, hormonales y reacciones
inflamatorias. El endotelio est4 en estrecha
comnunicacién con el musculo liso, por medio de
uniones estrechas (tight junctions); puede mediar
cambios estructurales en el misculo liso por
liberacién de sustancias vasoactivas, moduladoras



de la matriz extracelular y promotoras o
inhibidoras del crecimiento celular. Muchas de
las sustancias vasoactivas son ademds factores de
crecimiento.

La angiotensina il se encuentra localizada en el
endotelio de los vasos, como parte del sistema
lecal de renina-angiotensina,”? Activa a los
protooncogenes c-myc y c-fos, el factor A de
crecimiento derivado de plaquetas, el factor
transformador de crecimiento f y el factor de
crecimiento de fibroblastos.”" La endotelina, un
péptido vasoactivo, induce crecimiento mediado
por el oncogen c-myc. Otros neurotransmisores,
como la serotonina, los leucotrienos, los
tromboxanos y la sustancia P, también han sido
identificados como elementos del crecimiento
celular.”

Se han agrupado las sustancias de crecimiento
derivadas del endotelio en promotoras 6
inhibidorag: ™"

Factores promotore: imient

-Factores de crecimiento derivado de plaquetas
(AA, AB, BB).

~Factor de crecimiento de fibroblastos (4cido y
bisico).

-Factor I de crecimiento parecido a la insulina
(insulin-like growth factor).

-Factor de crecimiento derivado del endotelio
-Interleucina L.

-Angiotensina II.

-Endotelina.

t inhibitori 1
-Prostaciclina.
-EDRF.
~Heparén sulfato.
-Factor transformador de crecimiento Bl1.

imient

Es interesante seitalar que los
nitrovasodilatadores, el ANF y el EDRF tienen
capacidad inhibitoria del crecimiento celular.

Debido a los factores de crecimiento, asf como a
otras sustancias vasoactivas recientemente
descubiertas, el endotelio vascular es candidato
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de primer orden en el control local de la
vasculatura. Al estar en contacto directo con la
sangre, es susceptibie de ser promotor o blanco
de diversas patologias,” y de estar expuesto a
controles enddcrinos y paracrinos.

2. EL ENDOTELIO, LA
REACTIVIDAD VASCULARY LA
HTA.

2.1 Introduccién

El conocimiento del control de la vasculatura
mediante fibras nerviosas simpéticas, y
parasimpéticas, asl como sus respectivos
neurotransmisores, la norepinefrina y la
acetilcolina, se ha enriquecido en los (iltimos 10
aiios. Se han postulado nuevas vias nerviosas; no
adrenérgicas no colinérgicas, nuevos
neurotransmisores como el ATP, el polipéptido
vasoactivo intestinal, la sustancia P, la
serotonina, el neuropéptido Y, y otras,’"™

El endotelio vascular comenzé a adquirir
importancia, a partir de 1976, cuando Moncada
et al. encontraron en microsomas de aorta, una
sustancia con propiedades relajantes del misculo
liso: la prostaciclina,”® Posteriormente, Weksler
et al. demostraron que la prostaciclina se
encontraba en el endotelio de los vasos, y que
probablemente influfa como antiagregante
plaquetario y antitrombético.*

En 1980, Furchgott y Zawadski propusieron que
la acetilcolina induce liberacién de una sustancia
labil, distinta de la prostacilina, a la que
nombraron EDRF.* Cabe la posibilidad, de que
existan factores relajantes no caracterizados,
distintos de la prostaciclina y del EDRF.#®#

La intensa investipaci6én en este campo ha
demostrado que el endotelio desempeiia un papel
importante en el control local de la vasculatura,
secretando no solo sustancias relajantes, sino
ademis varios factores contréctiles58386.57,8589
También, se ha encontrado que el endotelio
posee importantes enzimas, como la enzima



convertidora de la agiotensina, que promueve la
conversi6n de agiotensina I en angiotensina II;
un potente agente vasocostrictor involucrado en
la regulacién fisiolégica de la presién arterial.™

Algunas enfermedades sistémicas como la HTA,
la ateroesclerosis y la diabetes mellitus, dafian
severamente al endotelio y al musculo liso
vasculares. De hecho, se ha postulado que el
endotelio estd relacionado con la génesis de la
HTA esencial de entre otras enfermadades. "

Desde el punto de vista terapéutico, tiene enorme
interés encontrar tratamientos que mejoren,
regeneren o protejan el endotelio en la HTA;
este es el tema central de esta tesis.

2.2 La rclajacion dependiente del endotelio,

La relajacién del masculo liso, inducida por
agentes que liberan sustancias provenientes del
endotelio, se ha denominado relajacién
dependiente del endotelio, y la inducida
directamente en el musculo liso, relajacion
independiente del endotelio. Como se menciond,
los mediadores endoteliales que inducen
relajacién son el EDRF y la prostaciclina,
aunque es probable que existan otros.

2.2.1 La prostaciclina

La prostaciclina es un potente agente
vasodilatador (ver revisiones: Moncada, 1979,%°
1986,”' Gryglewski, 19882 Campbell, 1990%).
Se encuentra entre 10 y 20 veces mis
concentrada en el endotelio que en el misculo
liso, y se sintetiza a partir del araquidonato en la
via de la cicloxigenasa por una enzima conocida
como prostaciclina sintetasa. Sus efectos
biolégicos estdn mediados por el AMPc, segundo
mensajero producido por la estimulacién de la
adenilato ciclasa. La secrecién basal de
prostaciclina a partir del endotelio vascular
aumenta por Ia friccién de la sangre en los vasos
(shear stress) y por la hipoxia.

En la aorta de rata, la prostaciclina es capaz de
producir relajacién a dosis bajas y contraccién a
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dosis altas, siendo estas dltimas menores en
presencia del endotelio.” Este prostanoide
impide la agregacién y la adhesién plaquetarias,”
siendo el antagonista fisiologico del tromboxano
A,, que promueve la agregacién plaquetaria y
media contraccién dependiente del
endotelio,*™%

Entre los farmacos que liberan prostaciclina del
endotelio (ver revisiones) estén: la bradicinina, la
sustancia P, la trombina, el 4cido araquidénico,
las interleucinas, el factor de crecimiento
epidérmico, el ATP, y la acetilcolina. Esta Gltima
media su efecto relajante principalmente por
liberacién de EDRF.”

En lo que respecta al papel de la prostaciclina en
la HTA esencial, hay informacién que sugiere
que en los pacientes hipertensos, la biosintesis de
la prostacilclina estd disminuida. Esto pudiera
contribuir al incremento de las resistencias
periféricas que se observa en la HTA.”

222 El EDRF (ver revisiones: Furchgott,
1983, 19847 1989 % 1989,” Moncada, 1988,'®
19895 1990,'' 1991,'" Tolins, 1991,'”
Shepherd, 1991%%).

En 1980 Furchgott y Zawadzki propusieron que
el endotelio de aorta de conejo, cuando es
estimulado por Ila acetilcolina, libera una
sustancia inestable distinta de la prostaciclina,
capaz de relajar el musculo liso. El efecto
relajante  desaparece cuando se remueve
mecanicamente el endotelio. Dedujeron que se
trataba de un mediador endotelial, al que
Itamaron Factor Relajante Derivado del Endotelio
(EDRF)."

2.2.2.1 Comprobacién de que es un factor
endotelial: bioensayo del "sandwich".

Mediante el empleo de un bioensayo llamado
"sandwich", se determiné que es una sustancia
que se difunde del endotelio al misculo liso.
Este modelo consiste en colocar dos vasos muy
cerca uno del otro, uno de ellos sin y el otro con
endotelio. Cuando se aplica acetilcolina, el vaso



que carece de endotelio se relaja; al
desendotelizar ambos vasos, no se observa
relajaciébn alguna. Con este experimento se
demostré la liberacién de una sustancia del
endotelio que migra al musculo liso y provoca
relajacion.”

2.2.2.2 Naturaleza y origen del EDRF.

Ha existido controversia acerca de la naturaleza
del EDRF. La evidencia sugiere que se trata de
oxido nitrico (NO)'™" o de un derivado
nitrosotiol,'** ambos provenientes del
metabolismo de la L-arginina'®™ La enzima
sintetasa de EDRF, localizada en el endotelio, es
dependiente de NADPH- y Ca'™, es selectiva del
enantibmero L de la arginina y puede ser
inhibida por la NS-monometil-L-arginina (L-
NMMA).!*

2.2.2,3 Mccanismo de accion.

Se ha comprobado que el EDRF relaja la
musculatura lisa de la aorta de rata, activando la
enzima guanilato ciclasa soluble, lecalizada en el
citoplasma.®1%*19 Esta enzima incrementa los
niveles intracelulares de GMPc y favorece la
fosforilacién y desfosforilaciéon de las cadenas
ligeras de miosina,'"™'® hecho que se considera
importante para que se induzca la relajacion.
Algunos autores han sugerido que el EDRF es
capaz de mediar su efecto relajante a través de la
hiperpolarizacién de las células por Ia entrada de
iones K*,'” existe la posibilidad de que esto lo
produzca un factor relajante  distinto del
EDRF.*

2.2.2.4 Efecto del EDRF en la agregacion y en
la adhesién plaquetarias.

Resulta interesante que el EDRF inhibe Ila
agregacién' y la adhesién plaquetarias,'!
acciones que son potenciadas y compartidas por
la prostaciclina.® Seguramente ambas sustancias
desempefian un importante papel fisiolégico en
este contexto.

2.2.2.5 Factores que liberan EDRF,

El EDRF es liberado del endotelio por diversos
factores (ver revisiones: Furchgott, 1983,
19849 1989 1989 Moncada, 1988,
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Forstermann,  1986,'?  Gryglewski, 1988,
Vanhoutte, 1989,% Marshall, 1990") entre las
mds notables tenemos la presién de choque de la
sangre (shear stress),’™'" la acetilcolina (M, y
M,),"""* 1a bradicinina,” la histamina (H,),"* la
norepinefrina (0,,),""'® la vasopresina (VP,),* la
serotonina  (5-HT)),'” el ATP (Py),/'* el
ADP™ ¢l iondéforo de calcio A23187,* la
trombina (T,),* el araquidonato,'®! la sustancia
P,® y el factor activador de plaquetas'” entre los
mds conocidos.

2.2.2.6 Factores que inhiben la accién del
EDRF.

Algunos factores que inhiben la accion del
EDRF (ver revision: Furchgott, 1989%) son, la
anoxia, los inhibidores de la fosfolipasa A, (la
quinacrina y la bromofenacil bromida), los
inhibidores de la lipoxigenasa (4cido
cicosatetrainéico y el 4cido noardihidro
guayarétice), los inhibidores de la guanilato
ciclasa (azul de metileno), la hemoglobina y
oxihemoglobina,’*'? los agentes bloqueadores
de la cadena respiratoria 6 fosforilacién oxidativa
y algunos agentes reductores como la
hidroquinona, ditiotrheitol, fenidona y
pirogalloL.® En 1987, Moncada et al. reportaron
que un derivado de la L-arginina la LNMMA'®'
es un inhibidor selectivo de la sintetasa de NO;
actualmente existen diversas moléculas con
caracteristicas inhibitorias similares.'®

2.2.2.7 Modelos in vivo vs. in vitro.

Los primeros reportes de la existencia del EDRF
se hicieron a partir de experimentos que
utilizaron modelos in vitro. Se ha podido
documentar la importancia fisiolégica de este
fenémeno en preparaciones in vivo de mesenterio
de conejo'®* y de arterias piales de ratén entre
otras.'® El tratamiento con inhibidores del 6xido
nitrico aumenta la presién arterial,'® esto
demuestra el hecho de que hay una secrecién
basal de esta sustancia.

No hay duda del importante papel del EDRF en
el control local de la vasculatura, pero algunos
autores han discutido la existencia de dicha
secrecién basal in vivo en algunos modelos



experimentales.”

2.2.2.8 El Ca™" y ¢l EDRF.

Existe evidencia de que el incremento de la
concentracién intracelular de calcio proveniente
del espacio extracelular o de depositos
intracelulares, es determinante para que se
preduzca o libere el EDRF (ver revisiones:
Rubanyi, 1988,'% Férsterman, 1986,"* Furchgott,
1983,% 1984,%F 19898 Jacob, 1990'%"). La
respuesta de relajacién dependiente del endotelio
inducida por distintos agonistas es dependiente
de Ca™. En un medio sin calcio y al estimular el
endotelio no se detecta el segundo mensajero del
EDREF, el GMPc. En cambio, si en este mismo
medio se induce relajacion con un vasodilatador
como el nitroprusiato, si se encuentra evidencia
del GMPc.'” Esto indica que la falta de calcio
impide la liberacién del EDRF, pero no la
activacioén de la guanilato ciclasa.

En células endoteliales de aorta porcina y bovina
en cultivo, se han descrito canales de calcio
operados por receptores muscarinicos,
purinérgicos y por bradicinina. Adicionalmente,
el Ca" induce relajacién dependiente del
endotelio en las coronarias, al entrar por un canal
desconocido ya que no se bloquea ni con
verapamil ni con dihidropiridinas.'® Se ha
reportado que un agonista de los canales L
dependientes de voltaje, el Bay K8644, no lleva
a la produccién del EDRF,™ lo que cuestiona la
existencia de canales L en el endotelio vascular.

2.2.2.9 Evidencia que apoya la existencia de
distintos EDRF.

Hay reportes que sugieren la presencia de
distintos tipos de EDRF. Por ejemplo, las arterias
coronarias sin endotelio superfundidas desde una
preparacién con endotelio, normalmente se
relajan cuando se les infunde acetilcolina o
bradicinina. Cuando estas coronarias son
incubadas con ouabaina, la respuesta relajante de
acetilcolina se bloquea; no asf la inducida por
bradicinina.”” En un modelo similar, Boulanger
et al (1989) encontraron que la ouabaina bloquea
la relajacién inducida por ADP pero no por
bradicinina, ni por el ionéforo de calcio
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A23187.B

De esta manera se sugiere la existencia de al
menos dos factores relajantes dependientes del
endotelio: el primero, liberado por ADP y
acetilcolina que se blogquea con ouabaina, el
segundo, liberado por bradicinina y A23187,
Uno de estos mediadores seguramente es el
EDRF (NO), y el otro puede ser el mediador
descrito por Vanhoutte et gl como Factor
Hiperpolarizante Derivado del Endotelio (EDHEF:
Endothelial Derived Hyperpolarizing Factor).
Se piensa que este dltimo induce relajacion,
mediante la hiperpolarizacién del masculo liso
vascular,®% a diferencia del EDRF (NO) que
estimula a la guanilato ciclasa, 10345107

2.3 La relajacion independicnte del endotelio.

La relajacién independiente del endotelio puede
inducirse por firmacos capaces de mediar la
vasodilatacién directamente en el musculo liso.
Los nitrovasodilatadores producen relajacion
mediante la estimulacién de la guanilato ciclasa,
utilizando el GMPc como segundo mensajero.'*
Los agonistas o abridores de canales de K,
median relajacién por hiperpolarizacién del
musculo liso; entre estos estdn el diazéxido, el
minoxidil, el pinacidil y la chromakalina entre
otros.”™  Aun se desconoce el mecanismo de
acci6n preciso de un vasodilatador muy utilizado,
la hidralazina. Se le ha adjudicado que media la
relajacion por hiperpolarizacién del musculo liso.
También se han reportado efectos como Ia
liberacion de EDRF y otros paradéjicos como el
aumento de la renina plasmatica y de
norepinefina.”*"*?

Existen diferencias importantes de la reactividad
vascular en las distintas especies de animales,
como en los diferentes vasos.'® Inclusive se han
observado diferencias entre segmentos de un solo
vaso.'* Esto es importante porque no siempre se
puede generalizar un efecto encontrado en un
solo vaso o en una sola especie animal.



24 La vasoconstriccion dependiente del
endotelio.

Un gran nimero de sustancias son capaces de
inducir contraccién en el misculo liso."** El
endotelio juega un papel modulador de las
respuestas contréctiles de distintos agonistas. Por
ejemplo, la contraccion vascular aumenta cuando
se remueve el endotelio de los vasos, lo que
sugiere que existe unma liberacién basal de
factores relajantes que "pre-relajan" al musculo
liso. Esto se ha observado con distintos
agonistas, entre los que destacan los ot?61¥71% y
la S-HT."Y

Adicionalmente a este efecto modulador, se ha
descrito que el endotelio posee factores
contrictiles que migran al misculo liso para
inducir contraccién. Se han encontrado tres tipos
principales de sustancias contrictiles. Las
primeras son las derivadas de la via de la
cicloxigenasa, como la prostaglandina H,, el
tromboxano A, y los radicales libres. La segunda
es la endotelina, que es una sustancia peptidica
y en tercer lugar, los factores contrictiles de
naturaleza  desconocida (ver revisiones:
Furschgott, 1989,® Vanhoutte 1989, Liischer,
1992,% Katugis, 1991%),

2.4.1 Factores contrdctiles derivados de la via
de Ia cicloxigenasa.

Algunas de las primeras sospechas de factores
contrictiles endoteliales, emergieron de
observaciones en que la hipoxia y el aumento de
1a presién, producen contraccién dependiente del
endotelio.'**"! Se sugiri6 que la contraccién por
hipoxia podria estar mediada por la endotelina,'?
y la contraccién inducida por el aumento en la
presién por algin derivado de la via de la
cicloxigenasa, posiblemente la prostaglandina, H,
o algtin otro factor desconocido®™'!

Se sabe que el mediador de la contraccion
inducida por el estiramiento mecanico de los
vasos, es un factor de naturaleza prostanoide
derivado de la via de la cicloxigenasa; es muy
probable que también sea la prostaglandina
HZRE,SQ
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El tromboxano A,, otro vasoconstrictor
proveniente de la via de la cicloxigenasa, es
liberado por la acetilcolina™* y posiblemente
por otros agonistas.”

Otro factor contrictil, también derivado de la
cicloxigenasa, es algtin anién superxido; se
piensa que sus propiedades constrictoras estin
mediadas principalmente, por inhibicién directa
del EDRF.¥

Finalmente, resulta de gran interés que los
productos de la cicloxigenasa (TxA, y Pg H,)
pueden estimularse por diversos factores: (ver
revisién: Katusi¢, 1991'%%)

-Angiotensinas 1 y II

-Acido araquidénico

-ATP

-ADP

0,

-5-HT

-Sustancia P

-Estiramiento mecénico de los vasos

2.4.2 La endotelina (ver revisiones: Anggard,
1990'%, Simonson, 1991'*),

Se sospechaba de su existencia debido a que una
sustancia con cualidades constrictoras,
proveniente del medio de cultivo de células
endoteliales, se inhibia por tripsina."*® Esto
sugiri6 su naturaleza peptidica, y colateralmente
se infiri6 que su accién era independiente del
metabolismo del dcido araquidénico. Se observo
que no era afectada por bloqueadores
adrenérgicos, histaminérgicos ni
serotoninérgicos.'* Posteriormente, este factor se
describié como un péptido de 21 amino4cidos, y
el grupo de Mazaki lo demonind endotelina en
1988.5

La endotelina (ET) es 10 veces mas potente que
la angiotensina I1, es el vasoconstrictor conocido
mas potente. Se han identificado distintas
moléculas con sus respectivos RNAm: la ET-I,
la ET-II, la ET-II,'* y la endotelina § 6 factor



contrictil vasoactivo intestinal,'* Se piensa que
la ET-I deriva de una preproendotelina que, por
medio de una endopeptidasa, se convierte a Big-
ET-1, y ésta a su vez se metaboliza, por la
enzima convertidora de endotelina para dar ET-
1.* La endotelina se libera del endotelio por la
angiotensina II, la arginina-vasopresina, la
trombina, y el iondforo de calcio A23187.%
Recientemente se ha propuesto que la hipoxia
también podria ser un factor liberador de
importancia,'"? Al parecer su mecanismo de
accién estd mediado a través de trifosfato de
inositol (IP,), que libera calcio del reticulo
sarcopldsmico.'*

La relevancia fisiologica de la endotelina estd
siendo estudiada, hay evidcncia que aumenta las
resistencias periféricas, la frecuencia y la fuerza
de contraccién cardfacas.'”® Hay reportes que
sugieren que la ET-I estd aumentada en los
pacientes hipertensos.'*

2.5 Algunos cambios morfolégicos de los vasos
en la HTA

La ldmina subendotelial en la HTA presenta un
aumento de elastina, de coligena, y de células
plasmdticas  precipitadas.'” Las células
endoteliales presentan aumento en la
permeabilidad y en la cantidad de reticulo
endoplésntico, polirribosomas y filamentos de
actina.'® Las células y sus nicleos estin
desalineados,"* hay incremento en la longitud y
en la complejidad de las uniones apretadas.'®
Las mitosis y el nimero de células endoteliales
estan aumentadas."”' Se incrementa la adherencia
de células circulantes, principalmente de
granulocitos, monocitos y linfocitos, aunque no
de plaquetas.'*®1%2 Los cambios morfolgicos de
la intima (endotelio y limina subendotelial)
varfan en relacién al modelo experimetal
utilizado. Pero en general, la intima presenta
aumento en su grosor, a expensas de la ldmina
subendotelial, e hipertrofia de las células
endoteliales.

2.6 La relajacién vascular en distintos

19

modelos de HTA.

2.6.1 La relajacién en los vasos de ratas SHR,
Se ha observade disminucién en las respuestas
relajantes inducidas por adenosina, nitroglicerina,
isoproterenoL,'*® y nitroprusiato de sodio.'™
También se ha visto una disminucién en la
relajacion dependiente del endotelio inducida por
acetilcolina,'*5%5M5%  histamina'*® y por el
jonéforo de calcio A23187.1%

En 1987 Sim et al,, reportaron que ratas SHR
que extrafiamente registraron cifras de presion
arterial normales, presentaron relajacion
dependiente del endotelio similar a la de los
controles normotensos. Pero, cuando se les
indujo HTA por la ligadura de la arteria renal
izquierda, la relajacién dependiente del endotelio
se redujo notablemente.'*® Esto ultimo apoya la
hipétesis de que el aumento en la presién arterial
y no la carga genética, es responsable de la
alteracion funcional del endotelio.

2.6.2 La relajacién en los vasos de ratas SHR
propensas a infartos cerebrales (SHRSP:
spontaneously hypertensive rat stroke prone ).
Esta cepa es una variante de ratas SHR que
presentan mayor incidencia de infartos
cerebrales. En ratas de este tipo también se
observé disminuci6n en la relajacién dependiente
del endotelio a la acetilcolina, en cambio, se
encontré aumento en la relajacién
"independiente" del endotelio a nitroprusiato de
sodio,"*”

2.6.3 La relajacién dependicnte del endotelio
cn ratas transgénicamente hipertensas.

En un estudio preliminar, estas ratas presentaron
disminucién de las relajaciones dependientes e
independientes del endotelio, al ser inducido por
acetilcolina y nitroglicerina respectivamente.'” El
hecho de que la relajacion por nitroglicerina esté
alterada, sugiere la posibilidad que el musculo
liso también este dafiado. Cabe sefialar que si
estas ratas no se tratan con firmacos inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA), se mueren antes de que cumplan 20
semanas de edad (Comunicacién personal de



Brum M, 1992).

2.6.4 La relajacion dependiente del endotelio
en vasos de ratas Dahl

Estas ratas, desarrollan HTA debido a su especial
sensibilidad a NaCl. Se explor6 la relajacién
dependiente del endotelio en aortas de estos
animales, y se observé que la acetilcolina, el
ADP y la trombina indujeron una relajacién
mucho menor que las obtenidas en aortas de los
animales control.'’

2.6.5 La relajacién dependiente del endotelio
en los vasos de conejos hipertensos por la
ligadura de Ia aorta.

Este modelo permite obtener distintas porciones
de aorta, una bajo el influjo de la HTA (arriba
de la ligadura), y otra en condiciones de
normotension (debajo de la ligadura). Se observé
que la aorta sometida a HTA presentd
disminucién de la relajacién dependiente del
endotelio a acetilcolina y al ion6foro de calcio
A23187. En contraste la porcién inferior a la
ligadura, presenté una reactividad vascular
normal.'® Este experimento apoya la hipétesis de
que la disminucién de la relajacion se debe al
aumento en la presién arterial.

2.6.6 La relajacién dependiente del endotelio
en los vasos de ratas hipertensas por
administracién de DOCA.

En este modelo de HTA, se les realiza a las
ratas una nefrectomia unilateral y se les coloca
un implante (pellet) que Ilibera el
mineralocorticoide. Generalmente se realizan los
experimentos  después de 4-6 semanas de
tratamiento; cuando se establece la HTA. En un
estudio realizado por King et al. se analizaron
cambios en la presiéon de perfusién en arterias
mesentéricas, y se demostré que la acetilcolina
pero no el nitroprusiato, induce relajacién
dependiente del endotelio.”® Las relajaciones
obtenidas en los animales hipertensos fueron
similares a los de animales control. Esto sugiere
diferencias entre el presente y otros modelos de
HTA.
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2.7 La contraccién vascular en distintos
modelos de HTA.

2.7.1 La contracciébn vascular en las ratas
SHR.

En las ratas SHR, las respuestas contrictiles
inducidas por la serotonina se encontraron
aumentadas en comparacién con los vasos de
animales normotensos.'"”"* También se
encontraron aumentadas las contracciones
inducidas por radicales libres derivados del
oxigeno.!” En contraste, Konishi et al
encontraron que la respuesta a la epinefrina en la
aorta de las ratas SHR, es menor que los
controles.'™ Otros autores postulan que lo
reportado por Konishi solo sucede cuando se
utilizan dosis altas de noradrenalina,'*®

Se ha reportade que la acetilcolina induce
contraccién dependiente del endotelio en aortas
de ratas SHR, en concentraciones mayores de las
necesarias para producir relajacién.'®* Se postulé
que este fenomeno se debe a la liberacién de un
producto de la via de la cicloxigenasa distinto de
la prostaciclina y del. tromboxano A,
probablemente sea prostaglandina H,.*

2.7.2 La contraccion de los vasos de ratas
hipertensas por Ia administracion de DOCA,
En un modelo de mesenterio perfundido de ratas
DOCA, se infirié que la contraccién del misculo
liso vascular inducida por la norepinefrina esta
aumentada. La presion de perfusién mesentérica
se incrementé directamente mas que en las ratas
normotensas. Esta respuesta adrenérgica del
lecho vascular fue constante después de haber
removido el endotelio."

En los vasos de estas ratas se ha observado un
aumento en el tono espontdneo del musculo liso,
que es dependiente del endotelio y del calcio.™
Es decir, el aumento del tono desaparece cuando
se quita el endotelio de las preparaciones, o el
calcio del medio celular. Llama la atencién, en
este modelo, el hecho de que las contracciones
inducidas por norepinefrina sean mayores y que
el tono de los vasos esté aumentado.



2.7.3 La contraccién de los vasos de las ratas
Dahl.

En este tipo de HTA secundaria a la ingesta de
sodio, los vasos se contraen mas que sus
respectivos controles normotensos, en respuesta
a la serotonina y a la noradrenalina.'”’ Esto
también apoya el hecho de que en la HTA hay
hiperreactividad contractil, ya sea de origen
farmacolégico o estructural (ver hipertrofia
cardiovascular).’

2.8 Otros factores
reactividad vascular,

que modifican la

2.8.1 La edad.

El aumento en la edad produce cambios en los
vasos muy parecidos a los que produce la
HTA® Hay aumento en las contracciones
vasculares,'®® probablemente debide mas a un
desbalance de los mecanismos relajantes que a
un  aumento de factores contrictijes
endoteliales.'™ No hay evidencia de que las
relajaciones dpendientes del endotelio o las
vasodilatadoras estén disminuidas, con excepcién
de las relajaciones inducidas por agonistas
f3.165 Solo cuando la edad se asocia a HTA, se
incrementa e! dafio endotelial y disminuye la
relajacién dependiente del endotelio,’

En algunos vasos como las coronarias, la
norepinefrina puede producir cambios opuestos,
como contraccién en perros jévenes y relajacion
en perros adultos.™

2.8.2 La ateroesclerosis.

En la ateroesclerosis, las relajaciones
dependientes del endotelto inducidas por
acetilcolina  y trombina, se encuentran
disminuidas.” Es posible que esto se deba a una
disminucién de la liberacién de EDRF,' y/o al
efecto de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL)."*® Se piensa que el grado de disminucién
de la relajacion dependiente del endotelio, es
proporcional al tamafio de la lesién ateromatosa
vascular.'® Sclamente en casos extremos de
ateroesclerosis se presenta decremento en la
relajacion "independiente” del endotelio inducida
por la nitroglicerina.*”'%®
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Las contracciones por serotonina y por KCI estan
generalmente aumentadas en sensibilidad, pero
disminuidas en la respuesta maxima,¥<i6H162170
Adicionalmente, las contracciones producidas por
agonistas o adrenérgicos, como noradrenalina y
clonidina estén disminufdas cuando se comparan
con las contracciones de vasos de animales
control,'® En general, esto es parecido a lo
observado en la HTA.

Como hemos observado, las respuestas
vasculares de contraccién y relajacién varian
dependiendo del modelo de HTA estudiado. Es
posible que esto se deba a las diferencias en la
relacion /r; como postula Folkow (ver
hipertrofia en sistema cardiovascular). Pero
podemos decir que en general, las respuestas a
los agentes constrictores estdn aumentadas y a
los vasodilatadores estin notablemente
disminuidas. Actualmente es muy importante
determinar las afecciones especificas de la HTA
en los distintos mecanismos de transduccion de
seiiales farmacoldgicas y sus interacciones con
los factores del endotelio.

3. ALGUNOS FARMACOS
UTILIZADOS PARA EL ESTUDIO
EXPERIMENTAL DE LA HTA.

3.1 Introduccién.

De la gran variedad de firmacos utilizados para
el control de la presion arterial, hemos escogido
algunos de nuestro interés particular; citaremos
las caracterfsticas pertinentes para esta tesis. Dos
de ellos, la pelanserina y el indorrenato son
patentes de origen mexicano y son fiormacos en
fase de desatrollo.

3.2 La prazosina.

Es un antagonista selectivo o, al igual que la
trimazosina, la doxasosina, la terazosina, y la
tolazolina (ver revisiones; Cavero, 1980,"
Graham, 1979, Rudd, 1986,' van Zwieten,
1990'), Al bloquear los receptores vasculares
postsindpticos, la prazosina impide la



vasoconstriccién mediada por norepinefrina;
reduce las resistencias periféricas y disminuye la
presién arterial. Relaja independientemente del
endotelio, tanto arterias como venas.” La
hipotensién severa de la primera dosis, se
atribuye a la relajacion venosa.

Figura 3. Estructura molecular de Ia prazosina.

La prazosina no produce taquicardia refleja como
la fentolamina (bloqueador o,/ct;) ya que carece
de afinidad por los receptores o, presindpticos
que normalmente inhiben la descarga de
noradrenalina en la sinapsis. La prazosina
disminuye la precarga del corazén, y es posible
que tenga algin efecto inhibidor del flujo
simptico central.'” Se absorbe por via oral con
una biodisponibilidad del 70%. Las méaximas
concentraciones plasmaticas se obtienen en -3
horas después de su administracién oral. Se une
a protefnas plasmdticas, generalmente a la
glicoproteina 4cida o, El 5% de la prazosina
absorbida se encuentra libre en el plasma, y se
metaboliza extensamente en el higado. Tiene una
vida media de 3 h; la duracién del efecto es de
4-6 horas.

En ratas SHR se ha reportado que el tratamiento
con prazosina no modifica la masa cardiaca."””

3.3 El verapamil.

Junto con las dihidropiridinas y el diltiazem, el
verapamil es un antagonista de los canales lentos
de calcio'™'™ que bloquea la contraccién del
musculo liso vascular. El calcio en el interior de
la célula reacciona con la calmoduling; también
activa la miosina-kinasa, que a su vez fosforila
las cadenas ligeras de miosina que parece iniciar
la interaccién actina-miosina para producir la
contraccién muscular.'”
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A diferencia de las dihidropiridinas, el verapamil
disminuye considerablemente la fuerza de
contraccibn y la  frecuencia  cardiaca,'”
probablemente debido a que impide la fase de
repolarizacién.'®™'®!  Algunos autores  han

sugerido que su mecanismo antihipertensivo se

debe a la accién que tiene sobre el incremento en
152

la filtracién glomerular.

Figura 4. F.slrucium molccular del verapamil.

Se absorbe por via oral, pero tiene una
biodisponibilidad baja del 20% debido al
metabolismo de primer paso en higado. Su efecto
maximo es a las S horas, con variaciones en
distintos pacientes. La vida media es de 4.812.4
heras.

Con base en estudios morfolégicos de ratas
SHR'™ y en modelos de ateroesclerosis, se ha
sugerido que los antagonistas de calcio pueden
tener un efecto protector de diversos vasos .'**

3.4 La nitrendipina.

Es una dihidropiridina mas vasoselectiva que la
nifedipina,'® bloquea los canales lentos (L) de
calcio dependientes de voltaje.'® La nitrendipina
relaja el musculo liso arterial, reduce las
resistencias periféricas totales, disminuye la
presion arterial, incrementa el flujo coronario e
incrementa la fiuerza de contraccién del
miocardio.'™® Aunque la liberacién del EDRF es
dependiente de calcio,' las dihidropiridinas no
bioquean su accién en la aorta de la rata'®»'¥ En
cambio, si bloquean la respuesta de contraccién
lenta de estas arterias, inducida por agonistas ¢,



Y o, postsindpticos.'®®

Figum 5. Est lecular de Ia nif

La nitrendipina, como otras dihidropiridinas, se
absorbe por via oral, es metabolizada en el
higado, se une a las proteinas plasmaticas, y su
vida media es de 90-120 min.'®

3.5 La pelanserina.

Es una quinazolinediona de accion similar a la
ketanserina, bloquea los receptores vasculares 5-
HT, y o,. Se absorbe por tracto gastrointestinal,
y produce vasodilatacién e hipotensi6n arterial en
perros y ratas hipertensas renales.>®"' La
administracion crénica de pelanserina baja
paulatinamente la presién arterial; cuando se
interrampe, la presion arterial regresa a los
valores iniciales en foma lenta. Por ejemplo, en
perros hipertensos renales, tarda 15 dias
aproximadamente.'®!

Figura 6. Es u lar de {a pel

En ratas desmeduladas y en anillos de aorta de
cong;jo, la pelanserina bloquea los receptores de
serotonina (S-HT,)."”? Inhibe el recambio de

fosfatidil inositol inducido por serotonina en la
aorta de conejo. Este recambio es una estimacién
de la produccién de trifosfato de inositol (IP,),"*
un segundo mensajero que provoca la
contraccién del misculo liso, por liberacion de
calcio intracelular.*'”* A dosis altas, se ha
propuesto que la pelanserina tiene una accion
vasodilatadora independiente de los receptores S-
HT, y @, probablemente por bloqueo de Ila
entrada del calcio.'”

En perros, la pelanserina, después de absorbida
por via oral, alcanza una concentracién méxima
a las 2.58 h y tiene una vida media de 18
horas."!

3.6 El indorrenato.

Después de conocer que la serotonina podia
mediar la hipotensién arterial en el sistema
nervioso central, y que este efecto era bloqueado
por la metisergida,® se encontré6 que el
indorrenato también producia hipotensién arterial
central. El indorrenato es un agonista
serotonérgico caracterizado como 5-HT,,,'”" es
capaz de disminuir la presién arterial y la
frecuencia cardiaca, muy probablemente, por
disminucion del flujo simpatico,'®%!%%200.201

-
~ >/

‘Figura 7. Estruclura molecular del indorrenato.

Es un antihipertensivo en desarrollo, que se
absorbe por via gastrointestinal; ha sido probado
en administraciones agudas y crénicas, en perros
hipertensos renales, en ratas SHR y en ratas
DOCA. 1819920020 Adicionalmente, se¢ ha
caracterizado como ansiolitico en ratas®®
posiblemente por su accion 5-HT;, en el
hipocampo.*”



3.7 El propranelol (ver revisiones: Hoffman
1991' y van Zwieten, 1990 '"%),

Esta bien documentado que los bloqueadores 3
no selectivos sin actividad intrinseca, como el
propranolol, al ser administrados agudamente
disminuyen la frecuencia cardfaca, la presién
arterial, el gasto cardiaco y la renina plasmatica.
También aumentan las resistencias periféricas y
la noradrenalina plasmdtica. En contraste, el
tratamiento prolongado reduce la presion arterial,
el gasto, y la frecuencia cardiaca, sin afectar la
renina plasmdtica y las resistencias periféricas. El
mecanismo preciso por el cual el propranolol
baja la presién aun se desconoce.'™

Figura 8. E lecul

del prog;

El bloqueo de los receptores 8 disminuye el
metabolismo de la glucosa, la lip6lisis y el
consumo de oxigeno en el corazdn.
Adicionalmente, pueden bloquear la liberacién de
renina  del aparato yuxtaglomerular, que
normalmente se libera por accién del sistema
nervioso simpdtico. El propranolol impide el
mecanismo presindptico de liberacién de
norepinefrina mediado por receptores f, otro
mecanismo que colateralmente disminuye el tono
simpdtico.

El propranolol puede prevenir el desarrollo de
hipertentensién arterial en ratas SHR, y es
antiaterogénico en conejos
hipercolesterolémicos.2™

Este bioqueador B se absorbe por via oral y se
metaboliza en un 75% cuando pasa por vez
primera al higado; se une a protefnas plasmdticas
en un 90%, ficilmente atravicsa la barrera
hematoencefilica,' y su vida media es de 3.9 h.
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4. FASE EXPERIMENTAL DEL
EFECTO DE FARMACOS
ANTIHIPERTENSIVOS EN LA
REACTIVIDAD VASCULAR,

4.1 introduccién.

Es importante descubrir un agente terapéutico,
que tenga beneficio en las enfermedades que
cursan con daffio endotelial, como la
ateroesclerosis, la HTA, la isquemia, la vasculitis
y otras. Algunos antecedentes en nuestro
laboratorio sugirieron que la pelanserina tenla
cierta actidad benéfica en el endotelio de los
vasos de animales hipertensos. Nuestra hipdtesis
se centra en preguntarnos si este efecto benéfico
se debe al mecanismo de acciébn de la
pelanserina 6 al decremento de la presion
arterial.

4.2 Objetivos.

4.2.1 Primer objetivo,

Determinar el efecto individual y en conjunto de
la edad y de la HTA, en la relajacién
dependiente del endotelio.

4.2.2 Segundo abjetivo.

Establecer las diferencias de reactividad
colinérgica de la aorta torécica, entre las ratas
normotensas WKY y las ratas hipertensas SHR.

4.2.3 Tercer objetivo. .

Determinar en las ratas SHR, si el tratamiento
con los siguientes fdrmacos modifica la
reactividad vascular: propranolel, nitrendipina,
verapamil, pelanserina, prazosina e indorrenato.
Explorar en este modelo la actividad de agentes
relajantes dependientes del endotelio (acetilcolina
e histamina), independientes del endotelio
(nitroglicerina), y la contraccién inducida por
agonistas o, (metoxamina e indanidina).



4.3 Material y métodos.

En todos los experimentos se agruparon
conjuntos de 8 a 13 animales. En los
experimentos en los que se tratd de observar la
influencia de la edad y de la HTA en la
reactividad vascular, se estudiaron las cepas
WKY y SHR de las siguientes edades en
semanas: 7-9, 14-18, 28-36, >70. Los
experimentos donde se intent6 observar el efecto
de los tratamientos en la reactividad vascular, se
realizaron con ratas SHR de 22-24 semanas de
edad, debido a que a partir de esta edad la
restriccién en la relajacién dependiente del
endotelio a acetilcolina, fue similar a la de los
grupos de edades subsecuentes (28-36 y >70).
Todos los experimentos se realizaron con ratas
macho mantenidos en las mismas condiciones de
alimentacién, temperatura e higiene. A los
animales tratados se les administtd un sélo
tratamiento por grupo. Las dosis se calcularon en
mg/kg/dia: verapamil 30, nitrendipina 30,
pelanserina 60, indorrenato 20, propranolol 30,
prazosina 4 y control (vehiculo), Todos los
fairmacos se homogenizaron en solucién de
metilcelulosa al 0.5%, con objeto de tener el
mismo vehiculo para todos los tratamientos. Se
administraron oralmente con una sonda de hule,
2 veces diarfas (¢/12 h) por 14 dias, A todas las
ratas se les registré la presién arterial sistélica
los dias 1,7 y 14, por medio de un
esfigmomandmetro colocado en la cola del
animal (IITC, Inc, Calif. U.S.A).

Tanto en los experimentos de edad como en los
de tratamientos, las ratas se sacrificaron de un
golpe en la nuca. Se extipé la aorta torécica, se
colocé en solucién de Krebs-Ringer (en
mM:NaCl 118, Dextrosa 11.6, NaHCO, 25, KCl
4.7, MgSO, 1.1 CaCl, 2.5, y Na-EDTA 0.026),
burbujeada con una mezcla de 95% O, y 5%
CO, a temperatura ambiente. La aorta se limpié
cuidadosamente de grasa y tejido conectivo. Se
seccion6 en anillos de aproximadamente 3 mm
de ancho; y a la mitad del total de ellos se les
quit6 el endotelio mediante friccién suave con
un forceps. Los anillos se colocaron entre
ganchos de alambre inoxidable, uno atado al
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fondo de una cdmara para tejido aislado (10 ml)
y otro a un transductor isométrico de tensién
(FT03, Grass, Inc, MA, U.S.A). Las cimaras se
llenaron de Krebs-Ringer a 37°C, burbujeado con
la mezcla gaseosa. El transductor de tensién se
conectd a un polfgrafo (RPS 7C8, Grass Inc,
MA, U.S.A) para registrar cambios en la tensién
isométrica. Todos los anillos se sometieron a una
tensién  inicial de S5g, que en experimentos
previos se determiné como 6ptima. Durante un
perfodo de equilibrio de 2 h, todos los anillos se
estimularon con norepinefrina (107 M) hasta
obtener contracciones reproducibles. En la Gltima
contraccién se verificé la funcionalidad del
endotelio mediante la relajacion inducida por
acetilcolina (10" M.). Los anillos a los que se les
removié el endotelio no presentaron respuesta
relajante.

En los experimentos de edad se realizaron curvas
dosis-respuesta a acetilcolina (10°-10% M.) y en
los tratamientos se realizaron un méximo de
cuatro curvas dosis-respuesta: relajacién con
acetilcolina (10°-10" M.), histamina (10°-10°
M,) y nitroglicerina (10°-10° M,), y contraccién
con indanidina (107-3,1x10”* M.) y metoxamina
(107-10% M.),

Los datos de cada experimento se capturaron en
una computadora PC-XT por medio de un
convertidor analdgico-digital (Mondragén J,
Instituto Nacional de Cardiologia, 1989) y se
contabilizaron autométicamente con un sistema
disefiado para experimentos de 6rgano aislado
(Hoyo-Vadillo C y Ransanz V, CINVESTAYV,
1990).

4.4 Estadistica.

La influencia individual de la edad o de la HTA,
en la relajacién dependiente del endotelio se
analiz6 mediante un andlisis de varianza
(ANADEVA) de una via. La influencia de
ambos factores (edad e HTA) se obtuvo con un
andlisis de dos vias. La comparacién entre los
diversos grupos experimentales, con respecto a
un mismo control, se hizo mediante un anélisis
de varianza, seguida de la prueba de Dunnett. La



concentracién inhibitoria 50 (Cly,) se obtuvo
mediante Ia regresién lineal por el método de los
minimos cuadrados, de los datos comprendidos
entre el 20-80% de cada curva. La dosis efectiva
50 (DE,,) se obtuvo de igual manera. Todas las
operaciones se relizaron con un programa
estadistico (Salazar L, CINVESTAV, 1990)
basado en los procedimientos descritos por
Tallarida y Murray 1981, con exepcién del
andlisis de dos vias, que se realizé6 con el
programa Statgraphics, 1989.

4.5 Resultados.

4.5.1 La relajacién dependicnte del endotelio
en aortas de ratas de distintas edades.

A mayor edad de los animales normotensos
(WKY), se observé un decremento sutil, pero
significativo, de la relajacién dependiente del
endotelio a acetilcolina (ANADEVA: p<0.05).
En las ratas SHR, la disminucién de la relajacién
ocurri6 a una edad mas temprana (14-18
semanas) y fue mas pronunciada que en las
WKY (Fig. 9). Se observé que tanto la edad
como la HTA, en forma individual y conjunta,
son factores que disminuyen significativamente
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Figum 9. Relajaciones en aottas de ratas de distiolas edades y
cepas. Sc ebscrvaron difercncias significativas segin la edad y/é I

cepa (ANADEVA: p<0.05).

452 El efecto de los tratamientos en la
reactividad vascular de Ias ratas SHR.

4,5.2.1 La presi6n arterial,
Todos los tratamientos, con excepcién del de

propranolol, disminuyeron la presién arterial
(Tabla 1). El efecto antihipertensivo, se observé

la relajacién inducida por acetilcolina por mis de 8 horas y tuvo tendencia a
(ANADEVA p<0.05). desaparecer antes de la siguiente dosis. No se
observaron  diferencias
Tabla L. Presién arerial sistélica de ratas SHR tidas a distintos e‘s t.a di _St icamente
significativas  entre el
primer y el dltimo dfa de
Dat pe? Dlaia tratamiento, Esto indica que
Fimuaco n hom 0 hora 4 hora 8 hora & hora 4 hora 8 hora 0 el efecto antihjpertensivo
) @ “ @ ) ) fue temporal y 1o
contof 12 191437 ~10£3.7 -611.8 247 -514.0 ~7438 -514.0 Sostenido.
prazosina 13 193837 ~4BL3.1%" -3734.5% 5140 -5415.0**  -51162%* -1349.1
vempunl 10 12840 2751 9160 05432 2838%  AStdet 228 4.52.2 La relajacion
nitrendipina & 200854 9431 S3316.6%%  -15£6.0%  -30£39%  3313Se 9x4B dependiente del endotelio.
pelnserina 13 195240 .32464*>  -33192%% 14158 S1E74%%  ATH42%t 14137 La relajacién dependiente
Ppropranalol 10 184148 -5¢4.0 1160 -616.0 -3160 -115.0 -715.0 de.[ endotelio induCida pOl'
indorrenato 11 185439 +6315.7%%  -2616.3%% 31128 ~3716.5%*  -2044.2°° 09123 . .
- acetilcolina, fue
Todos los tratamicntos se administradon por via oral, ver metodos para fas dosis. Los valores del signiﬂcativamente mayor

dia 1 estin expresados como medias £ EEM y el resto como incremetos o decrementos de
este valor (* p<0.05, **p<0.01 ANOVA-DUNNETT respecto del dia 1).

26

en los vasos de animales
tratados que en los de
animales control. La tnica
excepcion se presenté con



el tratamiento de prazosina (Fig. 10); a pesar de
que disminuy6 la presién arterial (Tabla 1), la
relajacién colinérgica fue similar a la de los
animales control.

hANTAGONISTAS ADRENERmcos]

& ENDOTELO (-)

O EXDOYELIO (+)
=
X o
8 E
O 5
2 L3 4 44
= A B [
S 100 L —_—— —_——t
g -5 -6 -3 -8 -6 -3 -5 -6 =3
ACETILCOLINA LOG[M]
A CONTROL (n=12) i or]
B PRAZOSINA 4 mg/kg~DlA (n=13)
C PROPRANOLOL 30 mg/kg=DA (n=10)
Figura 10. Efecto del t con | (B)y propranolol

(C) cn I relajacion por acctilcolina (Dunnelt: * p<0.05, ** p<0.01).

Tabla 2. Cl, do acctilcolina y nitroghicering obtenidas de curvas dosis-
respuesta en anitlos de sorta do mtas SHR

ACETILCOLINA NITROGLICERINA
con con sin
endotelio endotelio endotelio

Traamientoe  -Log Cl,, Log Clyy -Log Cly,
<conuol 6.7810.20 7061028 73861017
prazosina 5.2040.42 6.011023° 6.5910.12+~
venpamil 7.1940.14 6721022 7.0210.11
niwendipina 7.06£0.2} 7.041022 7271022
pelanserina 6991025 6.901024 6.9610.10
propranclol 6851024 6861026 7.1240.21
indorrenato 7441011 7051013 72740.11

Los valeres son las medias + B.EM. Las Cl,, estin expresadas
vomo -Log. Los asteriscos scilalan diferencias significativay en
comparacidn con &l grupo control (ANOVA ** p<0.01)

Las Cl, de acetilcolina fueron estadisticamente
ipuales en todos los grupos estudiados cuando se
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[FARMACOS SEROTONINERGICOS J

® ENDOTEUG (-)
© ENDOTELO (+)

=Rl

o,

-9 —S -3 -8 -6 -3 -8 -6 —J
ACETILCOLINA LOG[M] 38

RELAJACION (%)

A CONTROL (n=12)
B PELANSERINA 60mg/kg—DIA (n=13)
C INDORRENATO 20mg/kg—DA (n=11)

Figura 11. Efcclo del confy ina (B) ¢ ind
{C) cn la relajucién de acetilcolina (Dunnett: * p<0.05 y ** p<0.01}

compararon con ANADEVA-Dunnett (Tabla 2).
El efecto de los tratamientos se observé en la
respuesta mixima y no en la sensibilidad a la
acetilcolina. El tratamiento que incrementé la
relajacién a las dosis mas pequefias de
acetilcolina (10® M.) fue el de indorrenato (Fig.
11), pero el que mayor incremento produjo en la
relajacion maxima, fue el de verapamil (Fig. 12).
Ambos tratamientos (indorrenato y verapamil)
desplazaron la curva dosis-respuesta de
acetilcolina a la izquierda de manera significativa
con respecto de los controles normotensos
(ANADEVA-Dunnett: p<0.05). Las diferencias
también se observaron en algunas de las dosis
administradas (Fig. 13).

La relajacidn dependiente del endotelio mediada
por histamina, no se afectd por ninguno de los
tratamientos (Fig. 14,15, 16), el efecto méximo
y las Cly, fueron similares a la de animales
control (datos no mostrados).

4523 La
endotelio.

El Gnico tratamiento que modificé la relajacién
independiente del endotelio a la nitroglicerina fue
el de prazosina. Se observé un desplazamiento
paralelo, a la derecha, de la curva-dosis

relajacion independiente del



respuesta. Las respuestas maximas no mostraron
modificacion (Fig. 17); esto indica una
disminucién en la sensibilidad de este farmaco
(Tabla2).

( ANTAGONISTAS DE CALCIO

@ FNDOTEUO (-)

— O EXTOTEUO (+)
R o

L

=z

o ME

2

= A 8 Cc

< w0k, " PO,
] -9 —6 -3 -8 6 -3 -9 —6 -3
[

ACETILCOLINA LOG[M]

A CONTROL (n=8)
B NITRENDIPINA 30 mg/kg~DIA (n=8)
C VERAPAMIL 30 mg/kg—DIA (n=10)

Figura 12, Efecto del tratamiento con nitrendipina (B) y con

il (C) en la relajacién de ilcolina (Dunnett: *p<0.05 y
** n<0.01).
o
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Figur 13. C idn de los tr

indorrenato, con la relajacién por acetilcolina en las ratas
WKY (Dunneit: *p <0.05)

4.5.2.4 La contraccién vascular.

En ninguno de los tratamientos administrados se
observaron diferencias en las contracciones
maximas de metoxamina e indanidina. Las DEj,
de las curvas dosis-respuesta tampoco se
modificaron (Tabla 3). La remoci6n del endotelio
no evidencié diferencias de los tratamientos en
las contracciones vasculares de ambos agonistas
(ver para metoxamina: Tabla 3).

k\NTAGON!STAS ADRENERGICOS]

@ ENDATEUD (-)
O ZNUOTELIO {+)

o e ane .
A B c
| IS TR D 2 L S

100

RELAJACION (%)

G54 -3 -E-5-4-3 —6-5-4-3
HISTAMINA LOG[M]
A CONTROL (n=11)

B PRAZOSINA 4 mg/kg—DA (n=13)
€ PROPRANOLOL 30 mg/kg-DIA (n=18)

Figura 14 Efecto del tratamiento con prazesina (B) y propranelol

{C) en la relajacidn di diente del endotelio inducida por

histamina.

[FARMACOS SEROTONINERGICOS |
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A CONTROL (n=11)
B PELANSERINA 60mg/kg~DIA (n=12)
D INDORRENATO 20mg/kg~DIA (n=11)

RELAJACION (%)

Figura 15. Efecto del i con pel; ina (B) e ind

(C) en la relajacién dependiente del endotelio inducida por

histamina.



4.5.2.5 Correlacion entre Ia relajacién y la
presién arterial.

Como se puede apreciar en la figura 18, no se
observé correlacion lineal entre la relajacién por
acetilcolina (10° M) y la disminucién de la
presién arterial (8 horas). Aparentemente la
disminucién de la presién arterial no fue el inico
factor responsable de la mejoria observada en el

endotelio  vascular con los tratamientos
farmacolégicos.
ANTAGONISTAS DE CALCIO ]
—~ ® ENDOTELO (-}
e O ENDOTELIO (+)
—
=z O L\;;g 3-«—
9
g 50t Eg
g 100 A . B LC_]__I_—-‘
] ~6~5-4-3 ~B~5~4 -3 ~B =5 ~4-3
o

HISTAMINA LOG[M]

A CONTROL (n=8)
B NITRENDIPINA 30 mg/kg—DIA (n=7)
C VERAPAMIL 30 mg/kg-DIA (n=10)

Figura 16, Efccto del tratamiento con nitrendipina (B) y verapamil

(C) en Ia relajacién d di del fotelio inducida por

) T

histamina.
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Figur 17. Relajacién de nitroglicerina cn

prazosina. La figura A corresponde a anillos !

anillos sin endotelio.
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4.6 Discusién

Encontramos que la edad disminuye
significativamente la relajacién dependiente del
endotelio mediada por acetilcolina y que la HTA
potencia esta incapacidad funcional (Fig. 9). El
tratamiento  individual con drogas con
mecanismos de accién diferentes como la
pelanserina, el indorrenato, el propranolol, y
antagonistas de calcio (verapamil y nitrendipina),
revierten la deficiencia en la relajacién
dependiente del endotelio mediada por
acetilcolina, pero no la inducida por histamina.
Encontramos que no todos los tratamientos
incrementaron la relajacién en igual magnitud y
que no existié una correlacién entre el grado de
disminucién de la presi6n arterial y la relajacién
dependiente del endotelio (Fig 18). El
tratamiento con indorrenato produjo el mayor
aumento en [a sensibilidad a la acetilcolina (Fig.
11 y Tabla 2); el tratamiento con veramapil fue
el que mas incrementd el efecto mdximo
inducido por acetilcolina (Fig 12).

Como los
tratamientos

fdirmacos empleados en los
tienen mecanismos de accién

“Tabla 3. Contracciones por metoramina ¢n anillog de aorta do rata SHR sometidas o
trataraientos con distintos fimacos

con endotelio sin  endofelio

Tratamiento -Log ECyo respliesta -Log EC,e respuesta

mixima médxima

[<3] ®

conrol 5.7520,15  1.58t0.14  6.12#0.11  1.7010.13
prazosina 5.9110.20 1.75¢0.15  6.10:0.17  1.7910.15
verapumil 5754032 1.8310.19  6.1410.03  1.9610.11
nirendipica 5.7610.14 1481009  595:0.09  1.7510.08
pelanserina 5.5510.12 1751013 5.9910.08  1.91:0.12
propranolol 5481012 1611017 615101 1.8810.17
indorrenalo 5474022 1.6240.13  57610.19  1.9910.18

Los valores son las medias + BEM. expresalos como -Log ECyy



distintos, aparentemente el Unico factor en
conin, fue la disminucion de la presién arterial.
El efecto de la presion arterial en el endotelio
vascular ha sido estudiado por Lockette et al,,
quienes encontraron una notable disminucion de
la relajacion dependiente del endotelio en ratas
unilateralmente nefrectomizadas, a las que
indujeron HTA renovascular con un clip en la
arteria renal. Después de haber alcanzado un
efecto hipertensor sostenido, se les removi6 el
clip; en consecuencia, la presién arterial
disminuyé y la relajacion dependiente del
endotelio se normaliz6.'®  Apoyando este
estudio, Liischer e al. sefialan que Ia
disminucién de la presién arterial inducida por
una combinacién de firmacos antihipertensivos
(reserpina, hidroclorotiazida e hidralazina),
incrementa la relajacién dependiente del
endotelio. ™ E! estudio de Lockette sugiere que
Ia presidn arterial es la responsable del dafio
funcional endotelial, y, en conjunto con el de
Liischer, evidencia que el dafio endotelial puede
revertirse al disminuir la presion arterial.
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Figura 18. Correlacién entre la presion atterial (8h) y la relajacion
inducida por acetileolina (10 M) (p>0.05).

Algunas observaciones en contraposicién a los
datos de Lockette y Liischer, son los reportados
por Clozel et al. (1990), quienes sefialan que los
inhibidores de la ECA revierten el daiio
endotelial en las ratas SHR, pero no asi la
hidralazina, a pesar que ambos firmacos
redujeron la presién arterial en forma similar.*®
Ransanz y Hong (1991) publicamos que el
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captopril no modificé la relajacién dependiente
del endotelio por acetilcolina, pero disminuy6 la
sensiblilidad a la nitroglicerina en ratas SHR de
16 semanas de edad.® El panorama se hace més
confuso ya que Shimamura e al. (1991)
encontraron que la hidralazina si beneficia el
endotelio vascular de ratas SHRSP.**

Las discrepancias encontradas entre los distintos
laboratorios seguramente se deben a que no hay
una estricta comparatividad entre los grupos
experimentales. Por ejemplo, la edad puede
medificar la respuesta endotelial de los animales;
como se muestra en la Figura 9 esto es mayor
cuando se asocia a HTA, Otros factores que
deben tomarse en cuenta al comparar distintos

tratamientos, son la duracién de la
administracién de la droga, los efectos
secundarios de los fdrmacos y las dosis

utilizadas, En los experimentos que reportamos
en esta tesis, consideramos la edad de 22-24
semanas como ideal, debido a que la restriccién
de la relajacién dependiente del endotelio ya no
crece sustancialmente, y es probable que sea mis
facilmente reversible.

Se observo beneficio endotelial en las aortas de
nuestros animales hipertensos con todos los
tratamientos administrados, excepto con el de
prazosina, siendo el que mayor efecto
antihipertensive produjo (ver Tabla 1). Al
analizar por el método de minimos cuadrados la
correfacion entre el incremento de la relajacién
endotelial inducida por los tratamientos, y la
disminuci6n de la presién (8hr), no encontramos
(p>0.05) una correlacién estadisticamente
significativa. Esto sugiere que el incremento del
efecto relajante inducido por acetilcolina no se
debe estrictamente a la disminucion de la presién
arterial, sino que existan otros factores
responsables del beneficio del daiio funcional del
endotelio. De hecho, Shultz y Raij han reportado
que es posible producir mejoria endotelial en
condiciones de normotensién, en ratas tratadas
con hidralazina y captopril, pero no con enalapril
(inhibidor de la ECA). Observaron que se
incrementé la relajacién dependiente del
endotelio inducida por acetilcolina y por ADP,



sin que se observara un decremento en la presién
arterial. 2 Bste estudio, junto con el nuestro,
sugieren que otros mecanismos, distintos a la
disminucion de la presi6n arterial, pueden ser los
responsables del beneficio endotelial.

Los tratamientos que administramos facilitaron la
relajacién dependiente del endotelio, inducida
por acetilcolina pero no por histamina. Cabe
seffalar que, en la aorta de rata, la histamina
libera EDRF por medio de sus receptores H,'**
La acetilcolina relaja los vasos, principalmente
por liberacién de EDRF, aunque adicionalmente
puede liberar factores contrictiles endoteliales
como el TxA,**” y la prostaglandina H,™°
Obviamente el beneficio endotelial observado,
puede deberse al aumento de factores relajantes
derivados del endotelio o bien, a la disminucién
de factores contréctiles; el esclarecimiento de
esto es un tema importante,

Ninguno de los tratamientos que administramos,
con excepcién del de prazosina, modificaron la
relajacién independiente del endotelio evocada
por la nitroglicerina, E! tratamiento con
prazosina a pesar de su importante efecto
hipotensor, no modificé Ia respuesta relajante a
la acetilcolina (ver Fig. 10). Cabe mencionar, que
este tratamiento fue el Gnico que disminuyé la
sensibilidad a la nitroglicerina, ejemplificado por
un desplazamiento a la derecha de la curva
dosis-respuesta (ver Fig. 17). El mecanismo de
relajacién de la nitroglicerina y del EDREF es el
mismo; estimulan a la guanilato ciclasa soluble
y median la relajacién del musculo liso por el
GMPc (ver Castillo, 1990"° y Rapaport 1983'%
respectivamente).  Por esta coincidencia es
posible pensar que la prazosina altera el
mecanismo de vasorrelajacién mediado por la
guanilato ciclasa, disminuyendo la sensiblidad
del nitrovasodilatador, y oscureciendo el posible
efecto benéfico de la hipotensién arterial en el
endotelio.

El tratamiento con indorrenato (agonista, 5-
HT,,”") disminuye el flujo simpatico, y en
consecuencia, la presién arterial y la frecuencia
cardiaca, por lo que pudiera disminuir la fuerza
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de contraccién y el pasto cardfaco.'™™ No se
descarta que tenga un efecto secundario de
vasoconstriccion periférica,”’! a pesar de ser un
potente agente hipotensor. Es importante sefialar
que el tratamiento con indorrenato mejor6 la
relajacion de acetilcolina en las dosis mds bajas
(10® M)(ver Fig. 11), esto pudiera tener
consecuencias terapelticas ya que en,
condiciones fisiol6gicas, es mds factible
encontrar este tipo de concentraciones de
acetilcolina.

En nuestro estudio, el firmaco que indujo mayor
beneficio en la restriccién relajante dependiente
del endotelio fue el verapamil; junto con la
nitrendipina son antagonistas de calcio. Los
antagonistas de calcio al ser aplicados
agudamente, producen relajacién vascular™?? e
inhiben la contraccién del musculo liso,?" la
pelanserina comparte estas propiedades a dosis
altas.”® Estudios del grupo de Fleckenstein
sugieren que los antagonistas de calcio poseen
cierta actividad vasoprotectora,'®® pero nuestro
estudio es el primero en demostrar que los
antagonistas de calcio benefician la relajacién
dependiente del endotelio vascular en la HTA.

Aunque el calcio es imprescindible para la
liberacién de EDREF, los antagonistas de calcio
que utilizamos no tienen efecto sobre el
endotelio debido a la imposibilidad que tienen de
bloquear los canales sensibles.?'*?'6?'"215 El|
efecto endotelial aqui reportado, no parece
deberse al decremento de la produccién o
liberacién de endotelina,’**°*2'*2  quedando
abierta la posibilidad de inhibicién de otros
factores contrdctiles.

El verapamil, a diferencia de la nitrendipina,
tiene un efecto bloqueador de la conduccién del
corazén. Esto se refleja en una disminucién de la
frecuencia y fuerza de contraccién.!™'5%'%! Esta
reduccion de la frecuencia cardfaca y fuerza de
contraccién, en conjuncién con la hipotensién
arterial, pueden disminuir la friccién de la sangre
en los vasos conocido como shear siress.

Los tratamientos con antagonistas de calcio que



administramos, principalmente el verapamil,
benefician la relajacion inducida por acetilcolina,
sin afectar significativamente las respuestas
contrictiles de metoxamina e indanidina (ver
Tabla 3), por 1o que no cabria la posibilidad que
el incremento en la relajacién estd debida a un
decremento en la contraccién vascular.

El tratamiento con propranolol, a pesar de que
no disminuyé la presién arterial, increment6
significativamente, aunque menos que el
verapamil, la relajacién dependiente del endotelio
a acetilcolina. Esto nos sugiere que otro factor,
colateralmente a la disminucion en la presién
arterial sistolica, pueda ser el causal del
beneficio endotelial, como lo sugieren Shultz y
Raij (1989).2%

El propranolol, al igual que el verapamil,
disminuye la frecuencia cardfaca y la fuerza de
contraccién,'™'™  Esto contribuirfa a la
disminucién del shear-stress sin modificar Ia
presion arterial sistélica.

4.7 Conclusiones.

En el presente estudio encontramos que distintos
mecanismos farmacolégicos que producen
hipotension arterial sistélica, inducen beneficio
en la relajacién dependiente del endotelio por
acetilcolina pero no por histamina. No hay una
estricta correlaciéon entre la disminucién de la
presion arterial y la relajacién dependiente del
endotelio, por lo que sugerimos que la
disminucion en la presién arterial, no es el unico
factor responsable, Especulamos que la
disminucién del shear-stress pudiera tener
influencia en la relajacion mediada por el
endotelio, ya que firmacos como e! verapamil y
el propranolol tienen efecto endotelial sin
disminucién netable de la presion arterial, Para
comprobar esta hipGtesis serd necesario elaborar
otros disefios experimentales.
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