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V. RESUMEN 

El endotelio vascular es un tejido relevante en el control local de la vasculatura; secreta factores 
contráctiles y relajantes cuya repercusión funcional es importante. La hipertensión arterial (HTA) es una 
de las enfermedades que mas daña el endotelio de los vasos; encontrar los medios para revertir este daño 
se convierte en un tema fundamental. En el presente estudio exploramos el efecto de los siguientes 
tratamientos en el endotelio aórtico de ratas espontáneamente hipertensas (SHR): un antihipertensivo 
central con actividad agonista 5-HT,A (indorrenato), un antagonista 5-HT, y ex, (pelanserina), un 
vasodilatador (nitroglicerina), un bloqueador p no selectivo (propranolol), un bloqueador ex, de alta 
afinidad (prazosina), y dos antagonistas de calcio (verapamil y nitrendipina). Los fármacos se 
administraron por vía oral dos veces diarias, durante dos semanas. Al finalizar el tratamiento, se estudió 
la reactividad de la aorta torácica en cámaras para órgano aislado. Encontramos que todos los tratamientos, 
con excepción del de prazosina, beneficiaron en distinto grado la relajación 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 análisis de los tratamientos no se observó correlación entre la disminución de 
la presión arterial y el incremento en la relajación inducida por acetilcolina. Inferimos que otros factores 
no identificados, colaterales a la disminución de la presión arterial, están involucrados en el beneficio 
endotelial. 

En esta tesis comenzamos citando algunas generalidades importantes de la HTA, después comentaremos 
en detalle la fisiologla endotelial, la reactividad vascular y la relación que tienen ambas con la HTA. 
Posteriom1ente se citarán las caracterlsticas más sobresalientes de algunos fármacos utilizados en el estudio 
experimental de la HTA. Se abordará la fase experimental del efecto de fármacos antihipertensivos en la 
reactividad vascular, tema central de la tesis. Finalmente citaremos los resultados y la discusión de 
nuestros hallazgos con respecto a los de otros laboratorios. 
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l. ALGUNAS GENERALIDADES 
IMPORTANTES DE LA HTA. 

1.1 Introducción 

La HTA en el ser humano es la enfermedad 
degenerativa más importante de los paises 
desarrollados (ver revisiones: Wiliams, 1983 1, 

Dustan, 19822, Sokolov, 1983', Robins, 19794, 

Folkow, 19825
). Junto con otras enfermedades 

crónicas no transmisibles, en Latinoamérica ha 
adquirido importancia debido a que su 
prevalencia tiende a ser semejante a la de los 
paises desarrollados.• 

En México (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 país que en cualquier otra región de la 
república. En la década de 1980-1990, la taza de 
mortalidad creció de 4.7 a 7.9 (por cada 100 mil 
habitantes).' Se considera que en Latinoamérica 
su incidencia varia entre el 1 O y 20%, es decir 
casi una quinta parte de la población padece 
HTA.608 La importancia de esta enfermedad se 
refleja en la creación de programas para la 
detección y prevención, implantados en nuestro 
país, Brazil, Cuba, Chile y Venezuela.6 

Las cifras llmite tensionales consideradas como 
patológicas son arbitrarias, y se establecieron en 
relación 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 sistólicas mayores de 140 
mm de Hg y diastólicas mayores de 90 mm de 
Hg son patológicas. Es importante indicar que 
en el 90-95% de los casos, la causa de esta 
enfermedad es desconocida; solo en un pequeño 
número de casos se puede identificar la etiología. 

1.2 El estudio de la HTA. 

Idealmente la HT A deberla estudiarse en el ser 
humano. Sin embargo, cuando los experimentos 
no son factibles, se utilizan animales hipe1tensos. 
Algunos de los mas importantes son las cepas de 
ratas hipertensas S!:IB,: (ver Folkow, 19825) 

l. La rata hipertensa de Nueva Zelanda 
desarrollada por Smirk y Hall. ' 
2. La cepa de Okamoto y Aoki, en Japón. 
3. La cepa Milán generada por Bianchi en Italia. 
4. La cepa Sabra de Ben lshay en Israel. 

Dahl y su grupo desarrollaron las ratas sensibles 
Y las resistentes a la HT A, 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 
conejos.' 

Se puede inducir HT A aguda por infusión de 
distintas sustancias yasoconstri~ como la 
angiotensina II.' la endotelinato y la epinefrina. 11 

También es posible inducir HT A en ratas, por 
administración crónica de desoxicorticosterona 
(DOCA). 1

"
1
'·

14 Esta sustancia es un 
mineralocorticoide, similar a la aldosterona, que 
aumenta la presión arterial por retención de 
liquidas y electrolitos. 

En otros modelos se induce HTA mediante una 
lesión neurológica. Este es el caso de la 
denervación de barorreceptores, lesiones del 
núcleo del tracto solitario (del bulbo) y de 
lesiones en la región anteroventral del tercer 
ventriculo." 

Finalmente existen los modelos de ~ 
~. En ellos, un gen de alguna 
sustancia involucrada en el control de la presión 
arterial. (v.gr. renina ó angiotensina II), tiene su 
expresión aumentada ó disminulda.1

'·
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1.3 Clasificación de la HTA (ver Williams, 
1983 1y Dustan, 19822

). 

Cllnicamente es conveniente clasificar la HTA 
según su gravedad en (ver revisión: Dustan, 
1982'): 

l. HTA lábil: presión arterial ocasionalmente 
elevada. 
2. HTA limitrofe ó "borderline": presión arterial 
entre 140/90 mm de Hg y 160/95 mm de Hg. 
3. HTA leve: presión diastólica entre 95 y 104 
mm Hg. 
4. HTA moderada: presión diastólica entre 105 
y 114 mm de Hg. 
5. HTA severa: presión diastólica 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 
presión arterial en corto tiempo, asociada a dailo 
vascular pero sin papiledema. 
8. HTA resistente: 18

•
19 La presión arterial no 

puede reducirse a menos de 150-160/100 mm de 
Hg, a pesar de un régimen combinado de tres 
grupos de fármacos, eligiendo un fármaco por 
grupo: 

l. Diuréticos. 
2. Antiadrenérgicos ó vasodilatadores ó 
antagonistas de calcio. 
3. Antagonistas de la Enzima Convertidora de 
Angiotensina (ECA). 

Según la etiologia la HTA se suele clasificar en: 
(ver Williams, 19831

) 

l. Causas que aumentan la presión arterial 
~: El incremento de la presión arterial 
sistólica es común en ancianos. Se presenta 
cuando las cifras sistólicas son mayores ó iguales 
a 160 mm de Hg, pero las diastólicas menores de 
95 mm de Hg. Entre las causas más comunes 
tenemos: 

a. El decremento de la elasticidad vascular por 
ateroesclerosis. 

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

l. Fistula arteriovenosa. 

2 

2. Tirotoxicosis. 
3. Enfermedad hipercinética cardiaca. 
4. Fiebre. 
5. Factores psicogénicos. 
6. Regurgitación aórtica. 
7. Persistencia del conducto arterioso (vaso 

normalmente cerrado que deriva de la 
bifurcación de las arterias pulmonares hacia la 
aorta). 

2. .Qius¡¡s_que aumentan la presión arterial 
diastólica y sistólica- Este incremento mixto es 
más frecuente, se caracteriza por incremento de 
las resistencias periféricas y puede deberse 
distintas causas: 

a. Causas de origen renal 
l. Pielonefritis crónica. 
2. Glomerulonefritis aguda ó crónica. 
3. Enfermedad renal poliquística. 
4. Estenosis renovascular ó infarto renal. 
5. Otras enfermedades renales severas (v.gr. 

la nefroesclerosis arteriolar, la nefropatla 
diabética, etc.). 

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

b. Causas de origen endócrino. 
l. Anticonceptivos orales: es la causa más 

usual de HTA secundaria.' Ocurre por retención 
de liquidas y aumento en las resistencias 
periféricas por acción de la angiotensina II. 

2. Hiperfunción adrenocortical 
a. Enfermedad y sindrome de Cushing. 
b. Hiperaldosteronismo primario. 
c. Sindromes adrenogenitales, congénitos ó 

hereditarios (alteraciones en la 17-CY. y 11-~ 
hidroxilasas). 

3. Feocromocitoma (neoplasia 
hiperproductora de catecolaminas). 

4. Mixedema (infiltración cardiovascular de 
mucopolisacáridos). 

5. Acromegalia (HT A secundaria a 
hipertrofia cardiovascular). 

c. Causas de origen neurogénico. 
l. Psicológicas. 
2. Sindrome diencefálico. 
3. Disautonomia familiar Riley-Day (HTA 

por inestabilidad autonómica). 



4. Poliomielitis (bulbar). 
5. Polineuritis (por porfiria aguda ó 

intoxicación por plomo). 
6. Hipertensión aguda intracraneana. 
7. Sección medular. 

d. Causas misceláneas 
l. Coartación de la aorta. 
2. Incremento en el volumen intravascular 

(por transfusión excesiva ó policitemia vera). 
3. Poliarteritis nodosa. 
4. Hipercalcemia. 

e. Causas de origen desconocido relacionadas 
con las siguientes enfem1edades: 

l. HT A esencial 
2. Toxemia del embarazo. 
3. Porfiria aguda intermitente. 

1.4 La HTA de origen renovascular (ver 
revisiones: Dustan, 1982,' Williams, 1983,' 
Sokolov 1983,' Robins, 197920

). 

La prevalencia de la HTA de origen renovascular 
varia entre el 1 y el 20% del total de casos. La 
causa es una estenosis de la arteria renal, 
generalmente debida a una displasia vascular que 
disminuye la perfusión renal y estimula al 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se 
manifiesta con un aumento en el gasto cardiaco, 
y en las resistencias periféricas. Es común 
encontrar aumento del ritmo cardiaco, de la 
frecuencia de eyección del ventriculo izquierdo, 
y de la relación: 

Volumen-sanguíneo-central 
Volumen-sanguíneo-total 

La relación indica un decremento en la 
capacitancia venosa y una centralización de la 
sangre. 

Ocasionalmente se encuentran niveles altos de 
renina que, en conjunto con los de angiotensina 
U, se correlacionan con el incremento de la 
presión arterial. 

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

, Williams, 
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19831
, Robins, 197920

, Sokolov, 19833 
). 

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

1.5.1 La HTA 11or glomerulonefritis aguda. 
Las causas de la glomerulonefritis aguda son 
variadas, desde infecciones bacterianas hasta 
enfermedades sistémicas como el Lupus 
eritematoso." La glomerulonefritis es una 
enfennedad aguda que se caracteriza por 
presentar hematuria, proteinuria, azotemia, 
retención de sal y lfquidos. La retención de 
líquidos ocurre por disminución de la tasa de 
filtración glomerular y por una exagerada 
reabsorción de Na' y agua en los segmentos 
distales de la nefrona. El aumento en el volumen 
de lfquidos puede provocar edema e HTA. En 
ocasiones, se puede encontrar un estado 
hiperdinámico con aumento del gasto cardiaco, 
congestión circulatoria, aumento en la presión 
vascular pulmonar e hipertensión diastólica. Las 
resistencias periféricas pueden estar disminuidas 
ó ligeramente aumentadas. 

1.5.2 La HTA ¡ior uremia. Se conoce como el 
síndrome de uremia a los signos y síntomas 
asociados a la insuficiencia renal crónica, 
independientemente de Ja causa que la origine.'"' 
Las características más sobresalientes de este 
síndrome son la HTA y la anemia, aunque 
también se observa intolerancia a los 
carbohidratos, hiperuricemia e 
hipertrigliceridemia. 

En la insuficiencia renal crónica ocurre un 
desblance en la homeostasis de electrolitos, agua, 
y en la depuración sanguínea. En algunos de 
estos casos el incremento en la presión arterial, 



es dependiente de la concentración de renina, y 
en otros de la retención de lfquidos y electrolitos. 

En los casos de HTA severa dependiente de 
renina, se encuentra el gasto cardiaco 
disminuido, pero las resistencias periféricas 
considerablemente aumentadas. Al realizar una 
nefrectomla a los pacientes, baja notablemnte la 
presión arterial por disminución de las 
resistencias periféricas y aumenta el gasto 
cardiaco. Se piensa que este fenómeno se debe a 
una disminución en la cantidad de la 
angiotensina 11, que es un potente 
vasoconstrictor. 

Los pacientes con HTA causada por un 
desbalance de agua y electrolitos, presentan las 
siguientes caracterlsticas: gasto cardiaco elevado 
(probablemente debido a la anemia); resistencias 
periféricas moderadamente incrementadas; 
aumento en el Na+, correlacionado directamente 
con la presión arterial diastólica. 

Se ha visto que el slndrome de uremia, 
disminuye la actividad de la Na+/K+ ATPasa, 
principalmente en los eritrocitos y en el sistema 
nervioso central. Esta enzima es conslderada 
importante en la regulación del volumen celular 
y del potencial transmembrana. 

1.6 La HTA por aldosteronismo primario (ver: 
Dustan, 1982', Williams GH, 19831

). 

La aldosterona favorece la retención de sodio y 
facilita la excreción de potasio causando 
hipokalemia. Experimentalmente, se puede 
inducir HT A en pacientes norrnotensos, mediante 
una infusión 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 HT A. Es producida por un adenoma 
solitario hiperproductor de aldosterona en la 
glándula suprarrenal. 

En el aldosteronismo primaro, el gasto cardiaco 
está frecuentemente elevado. Sin embargo al 
suscitarse la HTA, esta elevación se correlaciona 
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negativamente con el aumento en la presión 
arterial; es decir, a mayor presión menor gasto. 
El volumen intravascular juega un papel muy 
importante en esta patología. Tanto el volumen 
plasmático, como el sanguíneo total, están 
frecuentemente elevados y se correlacionan 
positivamente con la presión arterial y con el 
incremento de las resistencias periféricas totales. 
La angiotensina 11 y la renina se encuentmn 
disminuidas, y se pierde el control que tienen 
éstas sobre la aldosterona. Los pacientes 
presentan HTA leve ó moderada, y cuando se les 
extirpa el adenoma, la hipertensión se revierte. 
En casos severos, esto no sucede, probablemente 
porque también presentan I-IT A esencial. 

El hiperaldosteronismo primario no es el único 
caso de HTA secundaria a una sobreproducción 
de esteroides, pero sí la mas frecuente. El 
slndrome y la enfermedad Cushing también 
pueden causar HTA por sobreproducción de 
glucocorticoides y en ocasiones de 
mineralocorticoides. Colateralmente a las 
alteraciones hidroelectrollticas conocidas, los 
glucocorticoides, pudieran contribuir al aumento 
de la presión arterial sobre el sistema renina
angiotensina-aldosterona y/o sobre la reactividad 
vascular. Otra enfermedad aún menos frecuente, 
que conlleva HT A, es el slndrome adrenogenital, 
en el que por deficiencias en la 17-cx ó 11-13 
hidroxilasas, aumenta la producción de 
desoxicorticosterona (DOCA) que retiene Na+ y 
aumenta el volumen circulante. 

1.7 La HTA por feocromocitoma (ver: 
Landsberg, 1983,23 Williams, 1983,1 Dustan 
19822

). 

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

Las alteraciones funcionales dependen del 
aumento de las catecolan1inas. La HTA puede 
ser sostenida 6 eventual; el gasto cardiaco y las 



resistencias periféricas se encuentran 
generalmente aumentadas, en cambio el volumen 
plasmático y la actividad plasmática de renina 
están generalmente reducidos. 

1.8 La HTA por coartación de la aorta (ver: 
Williams, 1983,1 Dustan, 1982' ). 

La coartación es una obstrucción parcial 
congénita de la aorta que produce HTA sistólica. 
En este tipo de HT A, las resistencias periféricas 
y et gasto cardiaco se pueden encontrar 
aumentados. La perfusión sangufnea de todos los 
órganos, con excepción del riñón, se encuentra 
incrementada; por esto se considera una HT A 
hiperdinámica. 

1.9 La HTA esencial (ver: Fotkow, 1982,' 
Dustan, 1982,' Sokolov, 1983,' Wiliams, 1983,1 

Robins, 1979'"º). 

La HTA esencial, idiopática ó primaria, es una 
enfermedad de causa desconocida. 
Problablemente sus causas son múltiples y entre 
éstas, se sugieren las alteraciones en cualquiera 
de los mecanismos reguladores de la presión 
arterial. Cerca del 90% de todas las 
enfennedades hipertensivas son de este tipo. 
Aparece entre Jos 25 y 55 años de edad, y es 
peor el pronóstico a menor edad. Dentro de los 
múltiples factores posiblemente implicados en Ja 
génesis de esta enfennedad, sobresalen Jos 
genéticos y los ambientales (ver Fig. !).'·" 

lllPERJ[NSION /\JUEJUAL EUENCIAL 

Figura l. Interacción de factores genéticos y ambientales como los 
más importates en In génesis de la HTA esencial. 
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La predisposición genética puede manifestarse 
como trastornos estructurales, bioquímicos ó 
fisiológicos en distintos órganos y sistemas. En 
el hombre Ja herencia de esta enfennedad, es de 
tipo multifactorial; '"""º es decir, no se 
circunscribe a un gen especffico, sino que es una 
herencia poligénica. Los hijos de ambos padres 
hipertensos tienen una predisposición del 46%, 
mientras Jos hijos de padres normotensos del 
3%." Resulta interesante que esta enfennedad 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 an1bientales 
colaboran notablemente en la aparición de esta 
enfermedad.'"·"·'º Entre los factores ambientales 
más importantes están la ingestión de NaCl y 
llpidos en la dieta, el tabaquismo y el estrés. De 
estos, los más estudiados son la ingestión de 
NaCt'·'"º·" y el estrés.' 

La reducción de peso generalmente disminuye la 
presión arterial, aunque no siempre a cifras 
nonnales. La ingesta de NaCl se regula por 
medio de un fino control neurohumoral, donde 
intervienen la hormona antidiurética, la 
aldosterona, la angiotensina," el factor auricular 
natriurético (ANF: atrial natriuretic factor),'' y 
el digitálico endógeno.30 Cualquier cambio en 
estos mecanismos de control puede alterar la 
presión arterial. 

No se considera el NaCl un factor etiológico 
aunque si permisivo y, en ocasiones facilitador 
de ta HTA primaria. Las poblaciones de 
individuos genéticamente normotensos, son 
refractarios a ta inducción de HTA por ingesta 
de sal, es decir, su presión arterial no se 
modifica aunque incrementen notablemente la 
dieta en sal. Un grupo reducido de individuos 
con predisposición genética desarrolla HT A, 
aunque solo se les duplique la ingesta. Estos 
individuos desarrollan aumento en la 
hemodinamia, es decir, incremento en el gasto 
cardiaco sin compensación de las resistencias 



periféricas. La predisposición genética de la 
hipersensiblilidad a In sal, parece ser heredada de 
manera poligénica.' 

Es interesante señalar que los pacientes con HTA 
esencial, en especial los que tienen la renina 
plasmática baja, presentan reducción en la 
presión arterial cuando se les disminuye la 
ingesta de Na• y/o se les administra drogas 
natriuréticas.30 

Las diferencias en la personalidad favorecen 
respuestas distintas a las mismas situaciones. La 
sociedad moderna se caracteriza por abundantes 
estimulas psicosociales y psicoflsicos que 
precipitan el estrés.' Constantemente estos 
cambios disparan reacciones de defensa e 
inducen cambios hormonales que son suficientes 
para aumentar la presión arterial media y el gasto 
cardiaco. Varias hom10nas se modifican en 
situaciones de defensa: la epinefrina, la 
adrenocorticotropina (ACTH), los 
glucocorticoides, los mineralocorticoides, la 
hormona antidiurética y el sistema renina
angiotensina-aldodosterona. Existe una 
correlación clara entre el estrés y el incremento 
agudo de la presión arterial, sin embargo, esta 
correlación no es tan evidente con la HTA 
crónica." 

Las alteraciones psicoemocionales influyen 
notablemente en la hemodinámica cardiovascular, 
y pudieran precipitar la HT A en pacientes 
genéticamente predispuestos. Sobre todo si estas 
alteraciones provocan cambios estructurales 
como la hipertrofia vascular.' 

La hipertensión esencial leye tiene una 
ocurrencia del 71.5%. Se presenta con mayor 
frecuencia en pacientes jóvenes y se suele 
relacionar con cambios hemodinámicos 
importantes: el gasto cardiaco y la presión 
diastólica se encuentran elevados sin poderse 
contrarrestar por las resistencias periféricas. 
También se observan, aumentos en la frecuencia 
cardiaca y en la frecuencia media de eyección 
ventricular. Hay disminución del periodo de 
preinyección del ventriculo izquierdo, as! como 
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de la relación ventricular: 

Período-de-pxeinyección 
Tiempo-de-eyección 

Las causas que precipitan estos cambios han sido 
ampliamente estudiadas y, al parecer, son 
consecuencia de una respuesta adrenérgica 
incrementada. La excreción urinaria de 
catecolaminas aumenta cuando los pacientes se 
someten a cambios ortostáticos. La frecuencia 
cardiaca aumenta por acción de los receptores 13 
y por disminución del flujo parasimpático. El 
incremento del gasto cardiaco es consecuencia de 
aumentos en la frecuencia cardiaca y en el 
volumen latido. El aumento del vofumen latido 
se debe al incremento en fa contractilidad 
miocárdica y al decremento de la capacitancia 
venosa. 

Se ha demostrado que los pacientes tienen 
aumentada Ja relación: 

Volumen-sanguíneo-central 
Volumen-sanguíneo-total 

lo que se correlaciona con el incremento del 
volumen latido y/o gasto cardiaco. Llama la 
atención que a pesar de estos cambios, el 
volumen circulante se encuentra nom1al ó hasta 
disminuido. Algunos autores han reportado que 
los pacientes presentan niveles altos de renina 
plasmática; esto es muy poco frecuente en los 
pacientes de raza negra. 

La frecuencia de la HT A esencial moderada y 
~ es de 28.5 %. No se debe a un estado 
hiperdinárnico y hay poca evidencia de aumento 
en la actividad adrenérgica. Los cambios 
hemodinámicos encontrados dependen de las 
alteraciones crónicas que produce la HTA en los 
vasos y en el corazón. 

Se distinguen dos cuadros clínicos; los que no 
presentan cardiomegalia y los que sí. En los 
primeros, el gasto cardíaco y la frecuencia de 
eyección del ventriculo izquierdo son normales, 
pero las resistencias vasculares totales están 



elevadas y el trabajo del corazón está aumentado. 
El volumen extracelular puede ser normal pero el 
plasmático está deprimido, lo que indica que la 
relación: 

Volumen-plasmático 
Volumen-intersticial 

está disminuida. 

Cuando hay cardiomegalia disminuye la 
contractilidad y el gasto cardiaco. Se incrementan 
el periodo de preinyección y la relación del 
ventriculo izquierdo: 

Periodo-de-preinyección 
Tiempo-de-eyección 

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

1.10 El sistema nervioso y la HTA (ver: 
Ferrario, 1991,1

' Folkow, 1982,'Dustan, 19822
). 

Las alteraciones que presentan los pacientes 
hipertensos en el sistema nervioso son diversas. 
Frecuentemente padecen cefaleas occipitales 
matutinas, mareo, vértigo, linitus, visión borrosa, 
sincope, oclusiones vasculares y hemorragias. 
Hay evidencia clinica de un reajuste en los 
reflejos mediados por barorreceptores carotldeos 
y aórticos.' 

En la retina, la enfem1edad hipertensiva se inicia 
con un espasmo focal, acompañado de un 
angostaniiento global de las arteriolas, con 
hemorragias, exudados y papiledema. Si estas 
lesiones son debidas a un episodio agudo, 
generalmente se revierten cuando éste 
desaparece. 
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Es interesante el hecho de que algunas 
enfermedades psiquiátricas se asocian 
fuertemente a HTA, como la depresión y 
especialmente los trastornos afectivos del tipo de 
la alteración afectiva bipolar. 1

' 

Se ha visto que las ratas SHR presentan 
disminución de las vías gabaérgicas inhibitorias 
en la región ventrolateral del bulbo (neuronas 
vasomotoras), que desempeña un importante 
papel en el control de la presión arterial. 
También hay evidencia de que estas ratas tienen 
niveles altos de ACTH y alteración en el sistema 
lfmbico, lo que puede facilitar el desarrollo de la 
enfern1edad hipertensiva.' 

El origen de la HT A en el sistema nervioso pude 
relacionarse con alteraciones de alguna estructura 
importante en el control de la presión arterial. 1

' 

El control de la presión arteri.í!.l está ejercido 
directamente 6 indirectamente en la corteza, el 
cerebelo, el sistema lhnbico, el hipotálamo, el 
cerebro medio, el bulbo, la médula espinal, el 
seno carotideo y el arco aórtico. Las estructuras 
en las que se ha encontrado un control directo 
son el hipotálamo, el bulbo, y la médula.3 1 

El sistema nervioso autónomo controla la presión 
arterial mediante la regulación vascular 
periférica, la frecuencia y la fuerza de 
contracción cardíacas. Las neuronas sensibles a 
la osmolaridad del volumen extracelular, regulan 
la ingesta de agua y la excreción urinaria, y 
modulan la presión arterial mediante acción de 
las glándulas suprarrenales y de la hipófisis. 1

' 

También resulta interesante sefialar que la 
actividad de los centros nerviosos involucrados 
en el control de la presión arterial, puede 
modificarse farmacológicamente (ver revisiones: 
Scriabine, 1982" y Brody, 199133

) con agonistas 
5-HT1, agonistas ex,, GABA, agonistas 
dopaminérgicos, antagonistas de la aldosterona y 
antagonistas de angiotensina. 

Sin duda alguna, el bulbo ra~ es la 
estructura de mayor importancia en la regulación 
de la presión arterial. Recibe vías aferentes de 



los barorreceptores carotldeos y aórticos, así 
como de mecanorreceptores sensibles al llenado 
sangufneo de las cámaras cardfacas. También 
contiene los componentes básicos neuronales que 
integran el control para los reflejos 
cardiovasculares. Y tiene núcleos de 
intemeuronas que conectan vías aferentes de 
vísceras, con motoneuronas parasimpáticas del 
tallo cerebral y premotoneuronas simpáticas. El 
bulbo tiene fibras que ascienden hacia el puente 
e hipotálamo, y fibras aferentes de los nervios 
glosofaringeo y vago. 

Algunos autores han postulado que las 
alteraciones en algún núcleo ó núcleos del 
sistema nervioso central puden ser los 
responsables de un flujo simpático aumentado, y 
que, por circunstancias particulares de orden 
genético y/o ambiental inician el padecimiento.33 

El núcleo def tracto solitario es uno de los 
núcleos más importantes del bulbo raquldeo; 
regula el control de reflejos, as! como 
funcionamiento cardiovascular, respiratorio y 
gastrointestinal. Recibe conexiones de regiones 
o núcleos con regulación cardiovascular como: 

-El núcleo paraventricular del hipotálamo 
-El núcleo supraóptico del hipotálamo 
-La porción ventrolateral de la médula (neuronas 
simpáticas) 
-La banda diagonal de Broca 
-El núcleo intem1ediolateral (neuronas simpáticas 
preganglionares) 
-Los núcleos de la estrla termina/is 
-Los núcleos de la amlgdala 
-El núcleo fastigial del cerebelo 
-Algunas regiones de la corteza 

Otros núcleos del tallo cerebral influyen en el 
flujo simpático y parasimpático. Por ejemplo, las 
neuronas preganglionares parasimpáticas, 
situadas en la región dorsal del núcleo motor del 
vago y del núcleo ambiguo. Todas integran parte 
del arco reflejo barorreceptivo y su actividad se 
regula por los cambios cardiovasculares. 

En el tallo cerebral también se encuentran 
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núcleos de neuronas simpáticas preganglionares, 
que fomian parte del arco reflejo barorreceptivo. 
Están localizadas en la porción caudal del núcleo 
del facial, en la región ventro lateral. Al destruir 
intencionalmente estos grupos neuronales se 
observa una disminución en la presión arterial. 15 

Esta zona ventrolateral recibe conecciones de 
otras regiones bulbares, como del campo 
tegumental lateral y de vias extrabulbares 
(hipotálamo y amígdala). Además, se piensa que 
estas neuronas están involucradas en las 
reacciones de defensa e hipoalgesia. Mas 
importate aún, es que las neuronas de esta región 
presentan actividad de marcapaso. Esta 
sincronización puede actuar como un efecto 
sumatorio temporal y espacial en la regulación 
del flujo simpático; esto reviste gran importancia, 
ya que un marcapasos alterado pudiera ser origen 
de la HTA." 

Las alteraciones observadas en las vlas 
involucradas en el control barorrece¡illYQ, pueden 
deberse a factores humorales" y/o a cambios 
crónicos 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 ionóforos 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.'J' Honnonas tales como 
la vasopresina, liberada por grupos de células 
bulbares y neuronas magnocelulares de los 
núcleos para ventriculares y supraópticos, también 
pudieran tener influencia en el control de la 
presión arterial por influencia en los reflejos 
barorreceptivos. En todos estos casos se ha visto 
que el endotelio juega un papel fundamental en 
la regulación de la sensibilidad de los 
barorreceptores." 

Aunque el sistema simpático es el controlador 
mas rápido y poderoso de la presión arterial, los 
factores humorales pueden modificar, en plazos 
mas largos, el tono vascular y los líquidos 
corporales. Las alteraciones en estos dos niveles 
pueden tener una influencia detenninante en el 



desarrollo de la HTA esencial. 

1.11 El riñón y algunos sistemas humorales en 
la HTA. 

Los pacientes hipertensos presentan lesiones 
ateroescleróticas 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 microscópica. La nefroesclerosis 
puede ser maligna o benigna, y, aunque el daño 
renal siempre se suscita, solo el l 0% de las 
muertes ocurren por insuficiencia renal.20 

El riñón es causante de distintas formas de HT A, 
de origen renovascular o parenquimatoso (ver 
clasificación). Como órgano encargado de la 
regulación de los líquidos y de las sustancias 
vasoactivas, el riñón se ha considerado como el 
órgano mas importante en la génesis de la HTA 
primaria. Cualquier alteración funcional, puede 
precipitar cambios en los líquidos y electrolitos 
que repercuten en la presión arterial.'º 

1.11.1 Los neurotransmisores adrenérgicos y 
IaHTA. 
El 80% de los pacientes jóvenes con HTA 
limltrofe (borderline) y moderada, presentan 
cifras elevadas de norepinefrina. Aunque este es 
un fenómeno bien documentado, la correlación 
estricta entre el aumento de la presión arterial y 
los niveles sanguíneos de catecolaminas es 
controversia). 1"'6 

Se ha sugerido que el estrés es un factor 
desencadenante de la HTA, y que las 
catecolaminas participan directamente en el dru1o 
vascular." Concretamente Floras ha postulado a 
la epineftina como la catecolamina mas 
involucrada en la génesis de la hipertensión 
esencial, y ha citando las siguientes razones: (ver 
revisión: Floras, 199211) 

l. Cuando la epinefrina se administra 
exógenamente a ratas, se produce HTA 
sostenida. 
2. Las respuestas hemodinámicas mediadas por 
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norepinefrina ó por activación del sistema 
simpático, se potencian con epinefrina exógena 
ó endógena. 
3. Hay evidencia de que la epinefrina aumenta la 
liberación de norepinefrina en los humanos. 
4. La epinefrina liberada de las glándulas 
suprarrenales, actúa como cotransmisor en las 
terminales nerviosas simpáticas, estimulando la 
liberación de norepinefrina a través de 
receptores ~' presinápticos. 
5. La epinefrina liberada puede ser incorporada 
a las células nerviosas y transfornlarse en 
norepinefrina; esto facilita su almacenamiento y 
refuerza la capacidad del sistema nervioso 
simpático. 
6. Pacientes hipertensos jóvenes frecuentemente 
presentan cifras elevadas de epinefrina sérica. 

Aunque todas estas rJZones sugieren a la 
epinefrina como causa de por lo menos un tipo 
de HTA esencial, Floras refiere que es necesario 
tener mayor evidencia experimental para 
documentar su hipótesis. 11 

1.11.2 La serotonina y la HT A. 
En el sistema nervioso, la serotonina se localiza 
principalmente en terminaciones nerviosas 
perivasculares cerebrales, algunas de ellas 
noradrenérgicas y está bien identificado como 
neurotransmisor y cotransmisor en las vlas 
noradrenérgicas.38 La serotonina tiene efecto 
inhibitorio presináptico en neuronas de plexos 
entéricos y en el sistema nervioso central, esto 
último puede repercutir en la estabilidad del 
sistema cardiovascular.39 

La serotonina tiene la capacidad de producir 
hipotensión arterial cuando se administra 
centralmente.'"'º Se piensa que esto sucede a 
través de receptores 5-HT1"' ya que fármacos 
como el 8-0H-DPAT'' y el indorrenato32 median 
este efecto. En la periferia, generalmente los 
receptores 5-HT, median contracción del 
músculo liso vascular, por lo que fárniacos 
antagonistas como la ketanserina41 y la 
pelanserina,42 pueden inducir hipotensión arterial 
(ver adelante). 



Cabe seilalar que los vasos de pacientes y 
animales hipertensos, presentan aumento en la 
sensibilidad a la contracción vascular mediada 
por serotonina, y tienen el recambio plaquetario 
y la recaptura de la amina dismimuldas, lo que 
puede aumentar la disponibilidad de la 
serotonina.'"" 

Hasta la fecha no queda claro si la serotonina es 
la responsable de algún tipo de HTA. Sin 
embargo, es evidente su importancia en el 
control central del flujo simpático y en la 
contracción de la vasculatura periférica. 

1.11.3 El sistema renina-angiotensina
aldosterona y la HTA (ver revisión: Carretero, 
1991"). 
Resulta interesante que aproximadamente el 20% 
de los pacientes hipertensos esenciales tienen la 
renina baja y el 15% alta. 3 En el riilón, el 
sistema renina-angiotensina puede regular 
localmente funciones como la flitración 
glomerular y la homoestasis de Hquidos y 
electrolitos.28

•
45 No se localiza exclusivamente en 

los riñones; se han descrito RNA mensajeros que 
codifican para renina y angiotensina en arterias, 
cerebro, riilones, corazón, y glándulas adrenales 
entre otras.'"46 

Debido a la diversidad de su localización, su 
acción se observa en muy diversos niveles. Tiene 
efectos de tipo endócrino (en tejidos distantes), 
autócrino (en la misma célula), paracrino (en 
tejido contiguo), e intracrino (dentro de la 
célula)." 

La angiotensina II, la endotelina, la vasopresina 
y los est!mulos mecánicos promueven la 
expresión de diversos factores de crecimiento 
que pueden ser importantes en la hipertrofia 
vascular, y por lo tanto en la HT A. Entre los 
mas sobresalientes están los oncogenes c-fos y el 
c-myc.'' Adicionalmente, la angiotensina II es un 
potente vasoconstrictor y regulador de la 
homeostasis de Hquidos y electrolitos a niveles 
central"" y renal.28 También se ha visto que 
estimula la slntesis de protelnas en el músculo 
liso vascular de ratas, en forma dependiente de 
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calcio.47 

Cualquier alteración en la síntesis, liberación o 
integridad de los factores involucrados en este 
poderoso sistema, pudiera participar en la génesis 
de la HTA. 

1.11.4 El sistema cininas-bradicinina
kalikreina y la HTA (ver revisión: Carretero, 
199145 

). 

Las cmmas son potentes vasodilatadores 
oligopet!dicos que poseen la estructura de la 
bradicinina impllcita. Se generan de cininógenos 
por enzimas conocidas como cininogenasas; una 
de éstas es la kalikrelna plasmática. Las cininas 
juegan un papel importante en el control local de 
la vasculatura del riñón, de la glándula 
submaxilar y del complejo úteroplacentario. 
Relajan el músculo liso vascular mediante la 
liberación de prostaglandinas y del factor 
relajante derivado del endotelio (EDRF: 
E11dothe/ial Derived Relaxing Factor)."·" Se 
conocen dos subtipos de receptores de estas 
sustancias; el B l y el B2. Ambos pueden mediar 
vasoconstricción ó vasodilatación, dependiendo 
del modelo estudiado.'° 

En el riiíón el sistema de las cininas favorece la 
perfusión renal, especialmente a nivel papilar y 
participa en el control de electrolitos.45 

El papel de las cininas en la HTA no se conoce 
con claridad. Sin embargo, hay pacientes 
hipertensos con daiío renal que presentan cifras 
nonnales de kalikreina; otros, cifras bajas. En 
familias con predisposición a la HTA, la 
concentración de kalikreina plasmática es 
inversamente proporcional a la incidencia de 
HT A; es decir, un mayor incremento en la 
presión arterial se correlaciona con una menor 
concentración plasmática de kalikreina. Esto hace 
posible la utilización de la kalikreina como un 
marcador genético de HT A. 

Finalmente, es interesante mencionar que hay 
ratas con alteración en el gen expresar de la 
kalikrelna que cursan con HT A.'' 



1.11.5 El ANF, los digitálicos endógenos y la 
HTA. 
Los digitálicos endógenos y el ANF se 
incrementan al aumentar el volumen plasmático 
circulante; ambos pueden mediar natriuresis 
renal.'º Constantes esfuerzos se hacen para 
determinar la estructura molecular de los 
digitálicos endógenos. 

El ANF es un péptido auricular que se libera por 
estimulación de los receptores auriculares 
sensibles a cambios de volumen. El ANF es 
capaz de relajar directamente el músculo liso 
vascular en humanos" y animales." Cuando se 
administra exógenan1ente, es capaz de disminuir 
la presión arterial en ratas normotensas y en ratas 
SHR;" por relajación vascular mediada por la 
guanilato ciclasa.54 Esta vasodilatación es menor 
en las ratas SHR que en sus controles 
nonnotensos." 

El efecto natriurético del ANF se produce por 
medio de la estimulación de receptores 
específicos en el riñón.29 Se han identificado 
receptores en el glomérulo y en el tubo colector 
que estimulan la guanilato ciclasa y disminuye la 
síntesis de aldosterona. 

El papel del ANF en la génesis de la HTA 
esencial no está descrito, principalmente porque 
su fisiologla aún esta en debate.29 Algunos 
estudios han sugerido que los niveles plasmáticos 
de ANF en animales y humanos hipertensos son 
nonnales, aunque cuando ocurre insuficiencia 
cardiaca asociada a HTA, están aumentados.'6 

Blaustein y Hamlyn (1991) han sugerido que los 
digitálicos endógenos, más que el ANF, están 
involucrados en la génesis de la HTA.'0 Postulan 
dos fases en las que los digitálicos pueden actuar 
en el organismo; una aguda y otra crónica. En la 
primera, no modifican la presión arterial, pero 
aumentan la natriuresis y la diuresis por 
inhibición de la bomba de Na• localizada en las 
membranas basolaterales de las células tubulares 
y por incremento del Ca2+ intracelular, 
secundario al desajuste del intercambio Na•1ca2

• 

en las membranas luminales (borde en cepillo). 
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En la fase crónica, los autores explican que al 
encontrarse los digitálicos crónicamente elevados 
inhiben las bombas de Na' en arterias, venas y 
sistema nervioso simpático. El aumento en el 
tono venoso disminuiría el volumen venoso 
central y, por otro lado, el aumento de los tonos 
arterial y simpático incrementarlan las 
resistencias periféricas. El aumento en la presión 
arterial puede ser contrarrestada por los controles 
fisiológicos, pero llegaría el momento en que los 
controles no funcionasen y se estableciese la 
enfermedad hipertensiva. En esta etapa, ocurriría 
un aumento en la diuresis por incremento en la 
presión de perfusión renal, que mantendrla la 
fase hipertensiva con volumen sangulneo y gasto 
cardiaco nonnales, pero resistencias periféricas 
aumentadas. Posteriormente, el aumento en la 
presión arterial producirla otros tastornos 
estructurales, como el modelaje cardiovascular 
descrito por Folkow (ver adelante: hipertrofia 
cardiovascular). 

Aunque Blaustein y Hamlyn refieren que su 
hipótesis aún es incompleta y no explica 
cabalmente el fenómeno de la génesis de la 
HTA, queda abierta la posibilidad de que tanto 
los digitálicos endógenos como el ANF, 
pudiesen participar en la desarrollo de algún tipo 
de HTA. 

1.12 El sistema cardiovascular y la HT A. 

Después de la isquemia miocárdica, la HTA es la 
segunda causa de muerte relacionada con el 
corazón. Un tercio de estas muertes se deben a 
insuficiencia cardiaca.' La HT A aumenta el 
trabajo del corazón y es uno de los factores 
causantes de la hipertrofia cardiovascnlar. El 
grosor del ventriculo izquierdo llaga a ser de 25 
mm,' cuando nornialmente es de 9 a 15 mm," y 
el peso global del corazón de 500-700 g,4 cuando 
nomialmente es de 250 g. 58 La hipertrofia 
ventricular se suscita hacia el interior de la 
cámam en fonna concéntrica.4 

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



sobrecarga de las aurlculas y de la circulación 
pulmonar. Cuando la HT A llega a grados 
avanzados, el corazón puede presentar 
insuficiencia y dilatación importante de sus 
cavidades, lo que empeora su situación. 

La ateroesclerosis no es una característica 
intrlnseca de la HTA, aunque, se encuentra 
considerablemente asociada."·'º Los casos de 
angina de pecho en pacientes hipertensos son 
frecuentes, debido a los siguientes factores: 

l. Aumento del trabajo cardiaco. 
2. Incremento en la demanda de oxigeno. 
3. Aumento de la ínsuficiendia coronaria 
4. Incremento de la masa del miocardo 

l.12.1 La hipertrofia del sistema 
cardiovascular y la génesis de la HT A esencial 
(Ver revisiones: Folkow, 1982.' 1990,61 Lever, 
19866

'). 

La hipertrofia del ventrículo izquierdo se 
considera como un evento que se suscita por la 
conjunción de factores múltiples, entre los que 
destacan la sobrecarga de trabajo, la raza, la 
edad, el estadio de la enfermedad hipertensiva, la 
infiltración de colágena y el aumento de los 
factores reguladores del crecimiento."·" 

La estructura normal de los vasos y del corazón 
es muy importante para el control adecuado de la 
presión arterial. Normalmente las arteriolas de 
resistencia son los vasos que controlan la presión 
arterial. Esto se debe a que el flujo sanguineo 
(Q) está en relación a la cuarta potencia del radio 
arterial (r); es decir, al variar levemente el radio, 
se modifica sustancialmente el flujo sangufneo 
(ver revisiones: Milnor, 1980,65 Folkow, 1982.' 
1990,61 Shchiffrin, 199266

). Esta relación está 
expresada matemáticamente por la ley de 
Poiseuille: 
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donde el flujo (Q) es directamente proporcional 
al cambio en la presión (P1-P2) dentro del vaso, 
y al radio (r), pero inversamente proporcional a 
la longitud del vaso (L) y a la viscosidad de la 
sangre (11). 
Por otro lado, la tensión en la pared de un 
cilindro elástico (T) es proporcional a la presión 
transmural (P) y al radio interno (r1) pero 
inversamente proporcional al grosor de la pared 
del vaso (ro). Esto se muestra en la modificación 
a la ley de Laplace: 

T= PI1 (2) 
w 

Si la tensión en la pared (T) y Ja presión 
transmural (P) no cambian, la relación rolr1 
tampoco se modificará; pero si aumenta P, la 
relación rolr1 aumenta, y la tensión vascular se 
mantiene constante. Asf, los vasos mantienen 
siempre la misma tensión, variando la presión 
ylo el grosor de su pared en relación al radio 
interno ( rolr1). Este concepto ha sido de gran 
importancia en la comprensión de la 
hemodínamía en la HT A. 

Mientras la sección de la arteriola se acerca más 
al esfinter precapilar, la relación rolr1 aumenta 
hasta llegar a ser de 1/4. Tomando en 
consideración la ley de Laplace modificada 
(ecuación 2), las arteriolas precapilares tienen 
mayor grosor de la pared en relación al radio 
interno (mir¡) y, por lo tanto, mayor capacidad 
para modificar la presión arterial y el flujo 
sangulneo sin cambiar la tensión vascular. En las 
venas, los cambios importantes en el radio 
interno tienen menos efecto en el incremento de 
la presión venosa y del flujo porque tienen una 
relación rolr1 muy pequeña (v.gr. 1140). 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 
presión arterial cambiando su radío interno, y 
crónicamente incrementando el grosor de sus 
paredes (ro). 



Los bebes que empiezan a caminar, necesitan 
incrementar la presión arterial, y lo hacen por 
hipertrofia de la capa media de las arterias, lo 
que aumenta la relación mir,. 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 
presión arterial a la que están sometidos.' 

En la HTA existe una hiperreactividad 
hemodinámica; pequeños estlmulos aumentan 
notablemente la presión arterial. Es muy 
importante señalar que esta hiperreactividad se 
debe al aumento de la relación mir, por 
hipertrofia del músculo liso vascular, y no 
estrictamente por aumento en la sensibilidad de 
los distintos neurotransmisores.' Esto puede ser 
la razón de algunas divergencias en la 
reactividad vascular de distintos modelos de 
HTA (ver adelante). 

Los estímulos excitatorios mediados por 
neurotransmisores o sustancias vasoactivas, y los 
cambios hiperreactivos estructurales, se refuerzan 
conjuntamente en una retroalimentación 
positiva.'·" El aumento de la presión arterial 
produce hipertrofia, y el aumento de grosor de la 
pared incrementa la presión arterial. En otras 
palabras, una descarga aumentada y constante del 
sistema simpático o del sistema renina
angiotensina, puede producir vasoconstricción 
que a su vez aumentarla imperceptiblemente la 
presión arterial. Este aumento en la presión 
arterial poducirla una ligera hipertrofia, que 
incrementaria aún mas la presión arterial. De esta 
manera se establecerla un ciclo vicioso de 
retroalimentación positiva. As!, cualquier factor 
desencadenante de HTA, puede cambiar 
ligeramente el r, de las arterias y sin embargo 
producir cambios hemodinámicos importantes. 
Los estlmulos pueden ser tan pequeños y 
variados, que son dificiles de detectar (Fig. 2).62 

Actualmente se sabe que la hipertrofia vascular 
origina un aumento de la presión arterial. De la 
misma manera, se sabe que la HTA produce 
hipertrofia vascular, pero desconocemos cual de 
los dos fenómenos ocurre primero. 
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Las ratas SHR tienen cierta predisposición 
genética a desarrollar primero hipertrofia 
vascular y secundariamente HTA. Pero en el ser 
humano aún se desconoce el trastorno primario 
que desencadena la HTA esencial.'·" Entre los 
posibles factores causales de la HTA primaria en 
los vasos, están las alteraciones propias del 
músculo liso vascular.'"69

·'
0 Estas alteraciones 

pueden ser intrinsecas o extrlnsecas. Las 
alteraciones intrínsecas más importantes pueden 
estar dadas a nivel de membrana, receptores, 
transducción de señales, transporte de iones, 
metabolismo, y protelnas contráctiles.70 

t VASOCONSTRICTORES 

\ r '!'P. ARTERIAL 

HIPERTROFIA J 
Figura 2. La hipertrofia vascular como un factor de 
rctroalimcnt.1ción positiva de la l1ipcr1cnsión arterial. 

Algunos de los factores extrinsecos, que pudieran 
alterar el músculo liso vascular, son los factores 
humorales y los neurotransmisores. Los hemos 
analizado brevemente (ver riñón e 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 
músculo liso (ver revisión: Gibons, 199071

). Su 
localización es ideal para detectar cambios 
hemodinámicos, hom10nales y reacciones 
inflamatorias. El endotelio está en estrecha 
comunicación con el músculo liso, por medio de 
uniones estrechas (light ju11clio11s); puede mediar 
cambios estructurales en el músculo liso por 
liberación de sustancias vasoactivas, moduladoras 



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

La angiotensina II se encuentra localizada en el 
endotelio de los vasos, como parte del sistema 
local de renina-angiotensina. 72 Activa a los 
protooncogenes c-myc y c-fos, el factor A de 
crecimiento derivado de plaquetas, el factor 
transformador de crecimiento ~ y el factor de 
crecimiento de fibroblastos. 71 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.71 

Se han agrupado las sustancias de crecimiento 
derivadas del endotelio en promotoras ó 
inhibidoras:"·" 

~romotores del crecimiento 
-Factores de crecimiento derivado de plaquetas 

(AA, AB, BB). 
-Factor de crecimiento de fibroblastos (ácido y 
básico). 
-Factor I de crecimiento parecido a la insulina 
(insuli11-like growlh faclor). 
-Factor de crecimiento derivado del endotelio 
-Interleucina l. 
-Angiotensina II. 
-Endotelina. 

factores inhibitorios del crecimiento 
-Prostaciclina. 
-EDRF. 
-Heparán sulfato. 
-Factor transformador de crecimiento ~l. 

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

Debido a los factores de crecimiento, as! 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 susceptible de ser promotor o blanco 
de diversas patologias,75 y de estar expuesto a 
controles endócrinos y paracrinos. 

2. EL ENDOTELIO, LA 
REACTIVIDAD VASCULAR Y LA 
HTA. 

2.1 Introducción 

El conocimiento del control de la vasculatura 
mediante fibras nerviosas simpáticas, y 
parasimpáticas, asi como sus respectivos 
neurotransmisores, la norepinefrina y la 
acetilcolina, se ha enriquecido en los últimos 1 O 
años. Se han postulado nuevas vías nerviosas; no 
adrenérgicas no colinérgicas, nuevos 
neurotransmisores como el ATP, el polipéptido 
vasoactivo intestinal, la sustancia P, la 
serotonina, el neuropéptido Y, y otras.'6•

77
•
78 

El endotelio vascular comenzó a adquirir 
importancia, a partir de 1976, cuando Moneada 
et al. encontraron en microsomas de aorta, una 
sustancia con propiedades relajantes del músculo 
liso: la prostaciclina.79 Posteriormente, Weksler 
et al. demostraron que la prostaciclina se 
encontraba en el endotelio de los vasos, y que 
probablemente influfa como antiagregante 
plaquetario y antitrombótico.80 

En 1980, Furchgott y Zawadski propusieron que 
la acetilcolina induce liberación de una sustancia 
lábil, distinta de la prostacilina, a la que 
nombraron EDRF.'1 Cabe la posibilidad, de que 
existan factores relajantes no caracterizados, 
distintos de la prostaciclina y del EDRF.'""·" 

La intensa investigación en este campo ha 
demostrado que el endotelio desempefia un papel 
importante en el control local de la vasculatura, 
secretando no solo sustancias relajantes, sino 
además varios factores contráctiles. "·'"'6•

87
·"·" 

También, se ha encontrado que el endotelio 
posee importantes enzimas, como la enzima 



convertidora de la agiotensina, que promueve la 
conversión de agiotensina l en angiotensina II; 
un potente agente vasocostrictor involucrado en 
la regulación fisiológica de la presión arterial.72 

Algunas enfermedades sistémicas como la HTA, 
la ateroesclerosis y la diabetes mellitus, dafian 
severamente al endotelio y al músculo liso 
vasculares. De hecho, se ha postulado que el 
endotelio está relacionado con la génesis de la 
HTA esencial de entre otras enfermadades.34

•
75 

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

2.2 La relajación dependiente del endotelio. 

La relajación del músculo liso, inducida por 
agentes que liberan sustancias provenientes del 
endotelio, se ha denominado relajación 
dependiente del endotelio, y la inducida 
directamente en el músculo liso, relajación 
independiente del endotelio. Como se mencionó, 
los mediadores endoteliales que inducen 
relajación 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: Moneada, 1979,9° 
1986,9' Gryglewski, 1988," Campbell, 199093

). 

Se encuentra entre 1 O y 20 veces más 
concentrada en el endotelio que en el músculo 
liso, y se sintetiza a partir del araquidonato en la 
vía de la cicloxigenasa por una enzima conocida 
como prostaciclina sintetasa. Sus efectos 
biológicos están mediados por el AMPc, segundo 
mensajero producido por la estimulación de la 
adenilato ciclasa. La secreción basal de 
prostaciclina a partir del endotelio vascular 
aumenta por la fricción de la sangre en los vasos 
(shear stress) y por la hipoxia. 

En la aorta de rata, la prostaciclina es capaz de 
producir relajación a dosis bajas y contracción a 
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dosis altas, siendo estas últimas menores en 
presencia del endotelio." Este prostanoide 
impide la agregación y la adhesión plaquetarias,84 

siendo el antagonista fisiológico del tromboxano 
A,, que promueve la agregación plaquetaria y 
media contracción dependiente del 
endotelio. 86

·"·
95 

Entre los fánnacos que liberan prostaciclina del 
endotelio {ver revisiones) están: la bradicinina, la 
sustancia P, la trombina, el ácido araquidónico, 
las interleucinas, el factor de crecimiento 
epidérmico, el ATP, y la acetilcolina. Esta última 
media su efecto relajante principalmente por 
liberación de EDRF.96 

En lo que respecta al papel de la prostaciclina en 
la HTA esencial, hay información que sugiere 
que en los pacientes hipertensos, la bioslntesis de 
la prostacilclina está disminuida. Esto pudiera 
contribuir al incremento de las resistencias 
periféricas que se observa en la HT A." 

2.2.2 El EDRF {ver revisiones: Furchgott, 
1983,48 1984,98 1989,88 1989," Moneada, 1988,' 00 

1989,9' 1990,'º' 1991,'º' Tolins, 1991,103 

Shepherd, 199134
). 

En 1980 Furchgott y Zawadzld propusieron que 
el endotelio de aorta de conejo, cuando es 
estimulado por la acetilcolina, libera una 
sustancia inestable distinta de la prostaciclina, 
capaz de relajar el músculo liso. El efecto 
relajante desaparece cuando se remueve 
mecánicamente el endotelio. Dedujeron que se 
trataba de un mediador endotelial, al que 
llamaron Factor Relajante Derivado del Endotelio 
(EDRF).81 

2.2.2.1 Comprobación de que es un factor 
endotelial: bioensayo del "sandwich". 
Mediante el empleo de un bioensayo llamado 
"sandwich", se determinó que es una sustancia 
que se difunde del endotelio al músculo 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 
relajación alguna. Con este experimento se 
demostró la liberación de una sustancia del 
endotelio que migra al músculo liso y provoca 
relajación.88 

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 
óxido nítrico (N0)'°º·' 04 o de un derivado 
nitrosotiol, 'º"" ambos provenientes del 
metabolismo de la L-arginina.'0' La enzima 
sintetasa de EDRF, localizada en el endotelio, es 
dependiente de NADPH- y ca++, es selectiva del 
enantiómero L de la arginina y puede ser 
inhibida por la Nº-monometil-L-arginina (L
NMMA).101 

2.2.2.3 Mecanismo de acción. 
Se ha comprobado que el EDRF relaja la 
musculatura lisa de la aorta de mta, activando la 
enzima guanilato ciclasa soluble, localizada en el 
citoplasma. "·'º"'"'º7 Esta enzima incrementa los 
niveles intracelulares de GMPc y favorece la 
fosforilación y desfosforilación de las cadenas 
ligems de miosina,'º1

·"' hecho que se considem 
importante para que se induzca la relajación. 
Algunos autores han sugerido que el EDRF es 
capaz de mediar su efecto relajante a través de la 
hiperpolarización de las células por la entrada de 
iones K+, 'º' existe la posibilidad de que esto lo 
produzca un factor relajante distinto del 
EDRF.84 

2.2.2.4 Efecto del EDRF en la agregación y en 
la adhesión plaquetarias. 
Resulta interesante que el EDRF inhibe la 
agregación"º y la adhesión plaquetarias,' 11 

acciones que son potenciadas y compartidas por 
la prostaciclina.88 Segummente ambas sustancias 
desempeñan un importante papel fisiológico en 
este contexto. 

2.2.2.S Factores que liberan EDRF. 
El EDRF es libemdo del endotelio por diversos 
factores (ver revisiones; Furchgott, 1983,48 

1984,98 1989,88 1989,99 Moneada, 1988,' 00 
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Féirstermann, 1986,112 Gryglewski, 1988,9' 
Vanhoutte, 1989,84 Marshall, 199049

) entre las 
más notables tenemos la presión de choque de la 
sangre (shear stress),""'" la acetilcolina (M, y 
M,),81·115 la bradicinina,88 la histamina (H,),'" la 
norepinefrina {a,), 117

•
118 la vasopresina (VP,),84 la 

serotonina (5-HT1),
119 el ATP (P2y),'""º el 

ADP, 120 el ionóforo de calcio A23 l 87 ,88 la 
trombina (T1),

84 el amquidonato, 121 la sustancia 
P,88 y el factor activador de plaquetas"º entre Jos 
más conocidos. 

2.2.2.6 Factores que inhiben la acción del 
EDRF. 
Algunos factores que inhiben la acción del 
EDRF (ver revision: Furchgott, 198988

) son, la 
anoxia, los inhibidores de la fosfolipasa A2 (la 
quinacrina y la bromofenacil bromida), los 
inhibidores de la lipoxigenasa (ácido 
eicosatetrainóico y el ácido noardihidro 
guayarético), los inhibidores de la guanilato 
ciclasa (azul de metileno ), la hemoglobina y 
oxihemoglobina, 12'-123 los agentes bloqueadores 
de la cadena respiratoria ó fosforilación oxidativa 
y algunos agentes reductores como la 
hidroquinona, ditiotrheitol, fenidona y 
pirogallol." En 1987, Moneada et al. reportaron 
que un derivado de la L-arginina la L-NMMA"' 
es un inhibidor selectivo de la sintetasa de NO; 
actualmente existen diversas moléculas con 
caracterlsticas inhibitorias similares.'º' 

2.2.2. 7 Modelos bz vivo vs. i11 vitro. 
Los primeros reportes de la existencia del EDRF 
se hicieron a partir de experimentos que 
utilizaron modelos in vi/ro. Se ha podido 
documentar la importancia fisiológica de este 
fenómeno en preparaciones i11 vivo de mesenterio 
de conejo124 y de arterias piales de ratón entre 
otras. 125 El tratamiento con inhibidores del óxido 
nítrico aumenta la presión arterial, 102 esto 
demuestra el hecho de que hay una secreción 
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 
secreción basal in vivo en algunos modelos 



experimentales." 

2.2.2.8 El Ca++ y el EDRF. 
Existe evidencia de que el incremento de la 
concentración intracelular de calcio proveniente 
del espacio extracelular o de depósitos 
intracelulares, es detem1inante para que se 
produzca o libere el EDRF (ver revisiones: 
Rubanyi, 1988, 126 Fiirsterman, 1986,' 12 Furchgott, 
1983,48 1984,9' 1989," Jacob, 1990127

). La 
respuesta de relajación 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 
EDRF, el GMPc. En cambio, si en este mismo 
medio se induce relajación con un vasodilatador 
como el nitroprusiato, si se encuentra evidencia 
del GMPc.126 Esto indica que la falta de calcio 
impide la liberación del EDRF, pero no la 
activación de la guanilato cicfasa. 

En células endoteliales de aorta porcina y bovina 
en cultivo, se han descrito canales de calcio 
operados por receptores muscarfnicos, 
purinérgicos y por bradicinina. Adicionalmente, 
el ca++ induce relajación 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 producción del EDRF,129 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 
preparación 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. 82 En un modelo similar, Boulanger 
et al ( 1989) encontraron que la ouabaina bloquea 
la relajación inducida por ADP pero no por 
bradicinina, ni por el ionóforo de calcio 

17 

A23187.83 

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 bloquea con ouabaina, el 
segundo, liberado por bradicinina y A23 l 87. 
Uno de estos mediadores seguramente es el 
EDRF (NO), y el otro puede ser el mediador 
descrito por Vanhoutte et al. como Factor 
Hiperpolarizante Derivado del Endotelio (EDHF: 
Endothelia/ Derived Hype171olarizi11g Factor). 
Se piensa que este último induce relajación, 
mediante la hiperpolarización del músculo liso 
vascular,84

•
109 a diferencia del EDRF (NO) que 

estimula a la guanilato ciclasa.''·1º""·1º' 

2.3 La relajación independiente del endotelio. 

La relajación independiente del endotelio puede 
inducirse por fármacos capaces de mediar la 
vasodilatación directamente en el músculo liso. 
Los nitrovasodilatadores producen relajación 
mediante la estimulación de la guanifato ciclasa, 
utilizando el GMPc como segundo mensajero. 130 

Los agonistas o abridores de canales de K+, 
median relajación por hiperpolarización del 
músculo liso; entre estos están el diazóxido, el 
minoxidil, el pinacidil y la chromakalina entre 
otros. 131 Aún se desconoce el mecanismo de 
acción preciso de un vasodilatador muy utilizado, 
la hidralazina. Se le ha adjudicado que media la 
relajación por hiperpolarización del músculo liso. 
También se han reportado efectos como la 
liberación de EDRF y otros paradójicos como el 
aumento de la renina plasmática y de 
norepinefrina.131 

'
132 

Existen diferencias importantes de la reactividad 
vascular en las distintas especies de animales, 
como en los diferentes vasos.133 Inclusive se han 
observado diferencias entre segmentos de un solo 
vaso.134 Esto es importante porque no siempre se 
puede generalizar un efecto encontrado en un 
solo vaso o en una sola especie animal. 



2.4 La vasoconstricción dependiente del 
endotelio. 

Un gran número de sustancias son capaces de 
inducir contracción en el músculo liso.'" El 
endotelio juega un papel modulador de las 
respuestas contráctiles de distintos agonistas. Por 
ejemplo, la contracción vascular aumenta cuando 
se remueve el endotelio de los vasos, lo que 
sugiere que existe una liberación basal de 
factores relajantes que "pre-relajan" al músculo 
liso. Esto se ha observado con distintos 
agonistas, entre los que destacan los cx136

•
137

•
138 y 

la 5-HT.117 

Adicionalmente a este efecto modulador, se ha 
descrito que el endotelio posee factores 
contráctiles que migran al músculo liso para 
inducir contracción. Se han encontrado tres tipos 
principales de sustancias contráctiles. 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 contráctiles de 
naturaleza desconocida (ver revrn1ones: 
Furschgott, 1989,88 Vanhoutte 1989,84 Lüscher, 
1992," Katusié, 1991 13

'). 

2.4.1 Factores contráctiles derivados de la vía 
de la cicloxigenasa. 
Algunas de las primeras sospechas de factores 
contráctiles endoteliales, emergieron de 
observaciones en que la hipoxia y el aumento de 
la presión, producen contracción dependiente del 
endotelio."º·'" Se sugirió que la contracción por 
hipoxia podria estar mediada por la endotclina,'" 
y la contracción inducida por el aumento en la 
presión por algún derivado de la via de la 
cicloxigenasa, posiblemente la prostaglandina, H, 
o algún otro factor desconocido"·"' 

Se sabe que el mediador de la contracción 
inducida por el estiramiento mecánico de los 
vasos, es un factor de naturaleza prostanoide 
derivado de la vfa de la cicloxigenasa; es muy 
probable que también sea la prostaglandina 
H ss,s9 
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El tromboxano A,, otro vasoconstrictor 
proveniente de la vía de la cicloxigenasa, es 
liberado por la acetilcolina"·" y posiblemente 
por otros agonistas. 89 

Otro factor contráctil, también derivado de la 
cicloxigenasa, es algún anión superóxido; se 
piensa que sus propiedades constrictoras están 
mediadas principalmente, por inhibición directa 
de[ EDRF." 

Finalmente, resurta de gran interés que los 
productos de fa cicloxigenasa (TxA, y Pg H2) 

pueden estimularse por diversos factores: (ver 
revisión: Katusié, 1991 139

) 

-Angiotensinas 1 y 11 
-Acido araquidónico 
-ATP 
-ADP 

-O" 
-5-HT 
-Sustancia P 
-Estiramiento mecánico de los vasos 

2.4.2 La endotelina (ver revisiones: Anggilrd, 
1990143

, Simonson, 1991 144
). 

Se sospechaba de su existencia debido a que una 
sustancia con cualidades constrictoras, 
proveniente del medio de cultivo de células 
endoteliafes, se inhibía por tripsina.'" Esto 
sugirió su naturaleza peptfdica, y colateralmente 
se infirió que su acción era independiente def 
metabolismo del ácido araquidónico. Se observó 
que no era afectada por bloqueadores 
adrenérgicos, histaminérgicos ni 
serotoninérgicos. 145 Posteriormente, este factor se 
describió como un péptido de 21 aminoácidos, y 
ef grupo de Mazaki lo demoninó endotelina en 
1988.85 

La endotelina (ET) es 10 veces más potente que 
la angiotensina II, es el vasoconstrictor conocido 
mas potente. Se han identificado distintas 
moléculas con sus respectivos RNAm: la ET-!, 
la ET-II, la ET-III,' 43 y la endotelina ~ ó factor 



contráctil vasoactivo intestinal. 144 Se piensa que 
la ET-! 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
I. 85 La endotelina se libera del endotelio por Ja 
angiotensina ll, la arginina-vasopresina, la 
trombina, y el ionóforo de calcio A23187.89 

Recientemente se ha propuesto que la hipoxia 
también podría ser un factor liberador de 
importancia. 142 Al parecer su mecanismo de 
acción está mediado a través de trifosfato de 
inositol (IP3), que libera calcio del retlculo 
sarcoplásmico. 144 

La relevancia fisiológica de Ja endotelina está 
siendo estudiada, hay evidencia que aumenta las 
resistencias periféricas, la frecuencia y la fuerza 
de contracción cardíacas.'" Hay reportes que 
sugieren que la ET-! está aumentada en Jos 
pacientes hipertensos. 146 

2.5 Algunos cambios morfológicos de los vasos 
en la HTA 

La lámina subendotelial en la HTA presenta un 
aumento de elastina, de colágena, y de células 
plasmáticas precipitadas. 147 Las células 
endoteliales presentan aumento en la 
permeabilidad y en Ja cantidad de retículo 
endoplásmico, polirribosomas y filamentos de 
actina. 148 Las células y sus núcleos están 
desalineados,'" hay incremento en la longitud y 
en la complejidad de las uniones apretadas."º 
Las mitosis y el número de células endoteliales 
están aumentadas."' Se incrementa la adherencia 
de células circulantes, principalmente de 
granulocitos, monocitos y linfocitos, aunque no 
de plaquetas. 148

•
152 Los cambios morfológicos de 

la íntima (endotelio y lámina subendotelial) 
varían en relación al modelo experimetal 
utilizado. Pero en general, la Intima presenta 
aumento en su grosor, a expensas de Ja lámina 
subendotelial, e hipertrofia de las células 
endoteliales. 

2.6 La relajación vascular en distintos 
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modelos de HTA. 

2.6.1 La relajación en los vasos de ratas SHR. 
Se ha observado disminución en las respuestas 
relajantes inducidas por adenosina, nitroglicerina, 
isoproterenol,' 53 y nitroprusiato de sodio.' 54 

También se ha visto una disminución en Ja 
relajación dependiente del endotelio inducida por 
acetilcolina,'"·"'·"'·"' histamina'" y por el 
ionóforo de calcio A23187.'" 

En 1987 Sim et al., reportaron que ratas SHR 
que extrañamente registraron cifras de presión 
arterial normales, presentaron relajación 
dependiente del endotelio similar a la de los 
controles nonnotensos. Pero, cuando se les 
indujo HTA por Ja ligadura de Ja arteria renal 
izquierda, Ja relajación dependiente del endotelio 
se redujo notablemente."' Esto último apoya la 
hipótesis de que el aumento en la presión arterial 
y no Ja carga genética, es responsable de Ja 
alteración funcional del endotelio. 

2.6.2 La relajación en los vasos de ratas SHR 
propensas a infartos cerebrales (SHRSP: 
spo11ta11eo11sly ltyperte11sive rat stroke pro11e ). 
Esta cepa es una variante de ratas SHR que 
presentan mayor incidencia de infartos 
cerebrales. En ratas de este tipo también se 
observó disminución en la relajación dependiente 
del endotelio a la acetilcolina, en cambio, se 
encontró aumento en la relajación 
"independiente" del endotelio a nitroprusiato de 
sodio.' 59 

2.6.3 La relajación dependiente del endotelio 
en ratas transgénicamentc ltipcrtensas. 
En un estudio preliminar, estas ratas presentaron 
disminución de las relajaciones dependientes e 
independientes del endotelio, al ser inducido por 
acetilcolina y nitroglicerina respectivamente." El 
hecho de que Ja relajación por nitroglicerina esté 
alterada, sugiere la posibilidad que el músculo 
liso también este dañado. Cabe seiialar que si 
estas ratas no se tratan con fármacos inhibidores 
de la Enzima Convertidora de Angiotensina 
(ECA), se mueren antes de que cumplan 20 
semanas de edad (Comunicación personal de 



Brum JM, 1992). 

2.6.4 La relajación dependiente del endotelio 
en vasos de ratas Daltl. 
Estas ratas, desarrollan HTA debido a su especial 
sensibilidad a NaCI. Se exploró la relajación 
dependiente del endotelio en aortas de estos 
animales, y se observó que la acetilcolina, el 
ADP y la trombina indujeron una relajación 
mucho menor que las obtenidas en aortas de los 
animales control. 157 

2.6.5 La relajación dependiente del endotelio 
en los vasos de conejos ltipertensos por la 
ligadura de la 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 
normotensión (debajo de la ligadura). Se observó 
que la aorta sometida a HT A presentó 
disminución de la relajación dependiente del 
endotelio a acetilcolina y al ionóforo de calcio 
A23187. En contraste la porción inferior a la 
ligadura, presentó una reactividad vascular 
normal. 160 Este experimento apoya la hipótesis de 
que la disminución de la relajación se debe al 
aumento en la presión arterial. 

2.6.6 La relajación dependiente del endotelio 
en los vasos de ratas ltipertensas por 
administración de DOCA. 
En este modelo de HT A, se les realiza a las 
ratas una nefrectomla unilateral y se les coloca 
un implante (pellet) que libera el 
mineralocorticoide. Generalmente se realizan los 
experimentos después de 4-6 semanas de 
tratamiento; cuando se establece la HT A. En un 
estudio realizado por King et al. se analizaron 
cambios en la presión de perfusión en arterias 
mesentéricas, y se demostró que la acetilcolina 
pero no el nitroprusiato, induce relajación 
dependiente del endotelio. 13 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 contracción vascular en distintos 
modelos de HTA. 

2. 7.1 La contracción vascular en las ratas 
SHR. 
En las ratas SHR, las respuestas contráctiles 
inducidas por la serotonina se encontraron 
aumentadas en comparación con los vasos de 
animales normotensos. 1190154 También se 
encontraron aumentadas las contracciones 
inducidas por radicales libres derivados del 
oxfgeno.161 En contraste, Konishi et al. 
encontraron que la respuesta a fa epinefrina en la 
aorta de las ratas SHR, es menor que los 
controles. 155 Otros autores postulan que lo 
reportado por Konishi solo sucede cuando se 
utilizan dosis altas de noradrenalina. 1

" 

Se ha reportado que la acetilcolina induce 
contracción dependiente del endotelio en aortas 
de ratas SHR, en concentraciones mayores de las 
necesarias para producir relajación. 162 Se postuló 
que este fenómeno se debe a la liberación de un 
producto de la vfa de la cicloxigenasa distinto de 
la prostaciclina y del tromboxano A,. 
probablemente sea prostaglandina H2•89 

2.7.2 La contracción de los vasos de ratas 
hipertensas por la administración de DOCA. 
En un modelo de mesenterio perfundido de ratas 
DOCA, se infirió que la contracción del músculo 
liso vascular inducida por la norepinefrina está 
aumentada. La presión de perfusión mesentérica 
se incrementó directamente más que en las ratas 
normotensas. Esta respuesta adrenérgica del 
lecho vascular fue constante después de haber 
removido el endotelio. 13 

En los vasos de estas ratas se ha observado un 
aumento en el tono espontáneo del músculo liso, 
que es dependiente del endotelio y de.1 calcio. 14 

Es decir, el aumento del tono desaparece cuando 
se quita el endotelio de las preparaciones, o el 
calcio del medio celular. Llama la atención, 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 contracción de los vasos de las ratas 
Daltl. 
En este tipo de HT A secundaria a la ingesta de 
sodio, los vasos se contraen mas que sus 
respectivos controles nom1otensos, en respuesta 
a la serotonina y a la noradrenalina.157 Esto 
también apoya el hecho de que en la HT A hay 
hiperreactividad contráctil, ya sea de origen 
famiacológico o estructural (ver hipertrofia 
cardiovascular).' 

2.8 Otros factores que modifican la 
reactividad vascular. 

2.8.1 La edad. 
El aumento en la edad produce cambios en los 
vasos muy parecidos a los que produce la 
HTA.68 Hay aumento en las contracciones 
vasculares,'" probablemente debido mas a un 
desbalance de los mecanismos relajantes que a 
un aumento de factores contráctiles 
endoteliales.164 No hay evidencia de que las 
relajaciones dpendientes del endotelio o las 
vasodilatadoras estén disminuidas, con excepción 
de las relajaciones inducidas por agonistas 
p. 163

•
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' Solo cuando la edad se asocia a HTA, se 
incrementa el daflo endotelial y disminuye la 
relajación dependiente del endotelio.166 

En algunos vasos como las coronarias, la 
norepinefrina puede producir cambios opuestos, 
como contracción en perros jóvenes y relajación 
en perros adultos."' 

2.8.2 La ateroesclerosis. 
En la ateroesclerosis, las relajaciones 
dependientes del endotelio inducidas por 
acetilcolina y trombina, se encuentran 
disminuidas." Es posible que esto se deba a una 
disminución de la liberación de EDRF,167 y/o al 
efecto de las lipoproteinas de baja densidad 
(LDL).168 Se piensa que el grado de disminución 
de la relajación dependiente del endotelio, es 
proporcional al tamaflo de la lesión ateromatosa 
vascular.169 Solamente en casos extremos de 
ateroesclerosis se presenta decremento en la 
relajación "independiente" del endotelio inducida 
por la nitroglicerina.4

"
169 
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Las contracciones por serotonina y por KCl están 
generalmente aumentadas en sensibilidad, pero 
disminuidas en la respuesta máxima.'""·' 6"'°"·17º 
Adicionalmente, las contracciones producidas por 
agonistas a adrenérgicos, como noradrenalina y 
clonidina están disminuidas cuando se comparan 
con las contracciones de vasos de animales 
control. 169 En general, esto es parecido a lo 
observado en la HT A. 

Como hemos observado, las respuestas 
vasculares de contracción y relajación varían 
dependiendo del modelo de HTA estudiado. Es 
posible que esto se deba a las diferencias en la 
relación ro/r1 como postula Folkow (ver 
hipe1irofia en sistema cardiovascular). Pero 
podemos decir que en general, las respuestas a 
los agentes constrictores están aumentadas y a 
los vasodilatadores están notablemente 
disminuidas. Actualmente es muy importante 
detem1inar las afecciones especificas de la HTA 
en los distintos mecanismos de transducción de 
señales farmacológicas y sus interacciones con 
los factores del endotelio. 

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

3.1 Introducción. 

De la gran variedad de fármacos utilizados para 
el control de la presión arterial, hemos escogido 
algunos de nuestro interés particular; citaremos 
las características pertinentes para esta tesis. Dos 
de ellos, la pelanserina y el indorrenato son 
patentes de origen mexicano y son fármacos en 
fase de desatTOllo. 

3.2 La prazosina. 
Es un antagonista selectivo a,, al igual que la 
trimazosina, la doxasosina, la terazosina, y la 
tolazolina (ver revisiones: Cavero, 1980,171 

Graham, 1979,172 Rudd, 1986,173 van Zwieten, 
1990174

). Al bloquear los receptores vasculares 
postsinápticos, la prazosina impide la 



vasoconstricción mediada por norepinefrina; 
reduce !ns resistencias periféricas y disminuye la 
presión arterial. Relaja independientemente del 
endotelio, tanto arterias como venas."' La 
hipotensión severa de Ja primera dosis, se 
atribuye a la relajación venosa. 

Figum 3. Estruclum molecular de In prnzosinn. 

La prazosina no produce taquicardia refleja como 
la fentolamina (bloqueador ex/ex.,) ya que carece 
de afinidad por los receptores ex, presinápticos 
que nonnahnente inhiben la descarga de 
noradrenalina en la sinapsis. La prazosina 
disminuye la precarga del corazón, y es posible 
que tenga algún efecto inhibidor del flujo 
simpático central.'" Se absorbe por vfa oral con 
una biodisponibifidad del 70%. Las máximas 
concentraciones plasmáticas se obtienen en 1-3 
horas después de su administración oral. Se une 
a protefnas plasmáticas, generalmente a la 
glicoprotefna ácida ex,. El 5% de la prazosina 
absorbida se encuentra libre en el plasma, y se 
metaboliza extensamente en el hfgado. Tiene una 
vida media de 3 h; la duración del efecto es de 
4-6 horas. 

En ratas SHR se ha reportado que el tratamiento 
con prazosina no modifica la masa cardfaca.'77 

3.3 El verapamil. 
Junto con las dihidropiridinas y el diltiazem, el 
veraparnil es un antagonista de los canales lentos 
de calcio178

•
179 que bloquea fa contracción del 

músculo liso vascular. El calcio en el interior de 
la célula reacciona con la calmodulina; también 
activa la miosina-kinasa, que a su vez fosforila 
las cadenas ligeras de miosina que parece iniciar 
la interacción actina-miosina para producir la 
contracción muscular."' 
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A diferencia de las dihidropiridinas, el verapamil 
disminuye considerablemente la fuerza de 
contracción y la frecuencia cardiaca, 179 

probablemente debido a que impide la fase de 
repolarización.' 80

•
181 Algunos autores han 

sugerido que su mecanismo antihipertensivo se 
debe a fa acción que tiene sobre el incremento en 
la filtración glomerular.'" 

Figum 4. Estructuro molcculnr del vcmpamil. 

Se absorbe por vfa oral, pero tiene una 
biodisponibilidad baja del 20% debido al 
metabolismo de primer paso en hfgado. Su efecto 
máximo es a las 5 horas, con variaciones en 
distintos pacientes. La vida media es de 4.8±2.4 
horas. 

Con base en estudios morfológicos de ratas 
SHR183 y en modelos de ateroesclerosis, se ha 
sugerido que los antagonistas de calcio pueden 
tener un efecto protector de diversos vasos .' 84 

3.4 La nitrendipina. 

Es una dihidropiridina mas vasoselectiva que la 
nifedipina,'" bloquea los canales lentos (L) de 
calcio dependientes de voltaje. 186 La nitrendipina 
relaja el músculo liso arterial, reduce las 
resistencias periféricas totales, disminuye la 
presión arterial, incrementa el flujo coronario e 
incrementa la fuerza de contracción del 
miocardio.'" Aunque la liberación del EDRF es 
dependiente de calcio, 126 las dihidropiridinas no 
bloquean su acción en la aorta de la rata'"·'" En 
cambio, sf bloquean la respuesta de contracción 
lenta de estas arterias, inducida por agonistas ex, 



y ex, postsinápticos. 188 

Figura S. Estructura molecular de In nitrcndipina. 

La nitrendipina, como otras dihidropiridinas, se 
absorbe por vfa oral, es metabolizada en el 
hfgado, se une a las proteinas plasmáticas, y su 
vida media es de 90-120 min. 189 

3.5 La pelanserina. 
Es una quinazolinediona de acción similar a la 
ketanserina, bloquea los receptores vasculares 5-
HT 2 y ex,. Se absorbe por tracto gastrointestinal, 
y produce vasodilatación e hipotensión arterial en 
perros y ratas hipertensas renales.'""º·'" La 
administración crónica de pelanserina baja 
paulatinamente la presión arterial; cuando se 
interrumpe, la presión arterial regresa a los 
valores iniciales en forna lenta. Por ejemplo, en 
perros hipertensos renales, tarda 15 dlas 
aproximadamente.191 

Figura 6. Estructuro molecular de la pclanserina 

En ratas desmeduladas y en anillos de aorta de 
conejo, la pelanserina bloquea los receptores de 
serotonina (5-HT2).

192 Inhibe el recambio de 
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fosfatidil inositol inducido por serotonina en la 
aorta de conejo. Este recambio es una estimación 
de la producción de trifosfato de inositol (IP,), 193 

un segundo mensajero que provoca la 
contracción del músculo liso, por liberación de 
calcio intracelular. 194

•
195 A dosis altas, se ha 

propuesto que la pelanserina tiene una acción 
vasodilatadora independiente de los receptores 5-
HT 2 y ex,, probablemente por bloqueo de la 
entrada del calcio.196 

En perros, la pelanserina, después de absorbida 
por vfa oral, alcanza una concentración máxima 
a las 2.58 h y tiene una vida media de 18 
horas. 191 

3.6 El indorrenato. 
Después de conocer que la serotonina podfa 
mediar la hipotensión arterial en el sistema 
nervioso central, y que este efecto era bloqueado 
por la metisergida, 40 se encontró que el 
indorrenato también producía hipotensión arterial 
central. El indorrenato es un agonista 
serotonérgico caracterizado como 5-HT1A>

197 es 
capaz de disminuir la presión arterial y la 
frecuencia cardiaca, muy probablemente, por 
disminución del flujo simpático."'·' 99"ºº"º' 

Figura 7. Eslruclura molecular del indommalo. 

Es un antihipertensivo en desarrollo, que se 
absorbe por vfa gastrointestinal; ha sido probado 
en administraciones agudas y crónicas, en perros 
hipertensos renales, en ratas SHR y en ratas 
DOCA.198·'""ºº"º' Adicionalmente, se ha 
caracterizado como ansiolítico en ratas'º' 
posiblemente por su acción 5-HT,A en el 
hipocampo. 197 



3. 7 El propranolol (ver revisiones: Hoffman 
1991 176 y van Zwieten, 1990 174

). 

Está bien documentado que los bloqueadores f3 
no selectivos sin actividad intrínseca, como el 
propranolol, al ser administrados a¡,'l!damente 
disminuyen la frecuencia cardiaca, la presión 
arterial, el gasto cardiaco y la renina plasmática. 
Tan1bién aumentan las resistencias periféricas y 
Ja noradrenalina plasmática. En contraste, el 
tratamiento prolongado reduce la presión arterial, 
el gasto, y la frecuencia cardiaca, sin afectar la 
renina plasmática y las resistencias periféricas. El 
mecanismo preciso por el cual el propranolol 
baja la presión aún se desconoce. 174 

Figura 8. Estructura molcculnr del propranolol. 

El bloqueo de los receptores f3 disminuye el 
metabolismo de la glucosa, la Iipólisis y el 
consumo de oxigeno en el corazón. 
Adicionalmente, pueden bloquear la liberación de 
renina del aparato yuxtaglomerular, que 
normalmente se libera por acción del sistema 
nervioso simpático. El propranolol impide el 
mecanismo presináptico de liberación de 
norepinefrina mediado por receptores f3, otro 
mecanismo que colateralmente disminuye el tono 
simpático. 

El propranolol puede prevenir el desarrollo de 
hipertentensión arterial en ratas SHR, y es 
antiaterogénico en conejos 
hipercolesterolémicos.203 

Este bloqueador f3 se absorbe por vla oral y se 
metaboliza en un 75% cuando pasa por vez 
primera al hígado; se une a protelnas plasmáticas 
en un 90%, fácilmente atraviesa la barrera 
hematoencefálica, 176 y su vida media es de 3.9 h. 
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4. FASE EXPERIMENTAL DEL 
EFECTO DE FÁRMACOS 
ANTIHIPERTENSIVOS EN LA 
REACTIVIDAD VASCULAR. 

4.1 introducción. 

Es importante descubrir un agente terapéutico, 
que tenga beneficio en las enfermedades que 
cursan con dafio 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 hipótesis 
se centra en preguntarnos si este efecto benéfico 
se debe al mecanismo de acción de la 
pelanserina ó al decremento de la presión 
arterial. 

4.2 Objetivos. 

4.2.l Primer objetivo. 
Detemlinar el efecto individual y en conjunto de 
la edad y de la HTA, en la relajación 
dependiente del endotelio. 

4.2.2 Segundo objetivo. 
Establecer las diferencias de reactividad 
colinérgica de la aorta torácica, 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 fármacos modifica la 
reactividad vascular: propranolol, 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 contracción inducida por 
agonistas a 1 (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 trató de observar la 
influencia de la edad y de la HT A 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 intentó 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 
restricción en la relajación 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 
alimentación, temperatura e higiene. A los 
animales tratados se les administró un sólo 
tratamiento por grupo. Las dosis se calcularon en 
mg/kg/dla: verapamil 30, nitrendipina 30, 
pelanserina 60, indorrenato 20, propranolol 30, 
prazosina 4 y control ( vehlculo ). Todos los 
fármacos se homogenizaron en solución de 
metilcelulosa al 0.5%, con objeto de tener el 
mismo vehlculo para todos los tratamientos. Se 
administraron oralmente con una sonda de hule, 
2 veces diarias (c/12 h) por 14 dlas. A todas las 
ratas se les registró la presión arterial sistólica 
los dfas 1,7 y 14, por medio de un 
esfigmomanómetro colocado en la cola del 
animal (IITC, !ne, 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 extirpó la aorta torácica, se 
colocó en solución de Krebs-Ringer (en 
mM:NaCI 118, Dextrosa 11.6, NaHCO, 25, KCI 
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 limpió 
cuidadosamente de grasa y tejido conectivo. Se 
seccionó en anillos de aproximadamente 3 mm 
de ancho; y a la mitad del total de ellos se les 
quitó el endotelio mediante fricción suave con 
un forceps. Los anillos se colocaron entre 
ganchos de alambre inoxidable, uno atado al 
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fondo de una cámara para tejido aislado (1 O mi) 
y otro a un transductor isométrico de tensión 
(FT03, Grass, Inc, MA, U.S.A). Las cámaras se 
llenaron de Krebs-Ringer a 37ºC, burbujeado con 
la mezcla gaseosa. El transductor de tensión se 
conectó a un polfgrafo (RPS 7C8, Grass !ne, 
MA, U.S.A) para registmr cambios en la tensión 
isométrica. Todos los anillos se sometieron a una 
tensión inicial de 5g, que en experimentos 
previos se determinó como óptima. Durante un 
periodo de equilibrio de 2 h, todos los anillos se 
estimularon con norepinefrina ( 1 O" M) hasta 
obtener contracciones reproducibles. En la última 
contracción se verificó la funcionalidad del 
endotelio mediante la relajación inducida por 
acetilcolina (10.,; M.). Los anillos a los que se les 
removió el endotelio no presentaron respuesta 
relajante. 

En los experimentos de edad se realizaron curvas 
dosis-respuesta a acetilcolina (!0º9-104 M.) y en 
los tratamientos se realizaron un máximo de 
cuatro curvas dosis-respuesta: relajación con 
acetilcolina (10º9-IO"' M.), histamina (l0.,;-10·1 

M.) y nitroglicerina (!0º9-10"' M.), y contracción 
con indanidina (I0"-3.Ix!O"' M.) y meloxamina 
(10·1-IO"' M.). 

Los datos de cada experimento se capturaron en 
una computadora PC-XT por medio de un 
convertidor analógico-digital (Mondragón J, 
Instituto Nacional de Cardiología, 1989) y se 
contabilizaron automáticamente con un sistema 
diseilado para experimentos de órgano aislado 
(Hoyo-Vadillo C y Ransanz V, CINVESTAV, 
1990). 

4.4 Estadística. 

La influencia individual de la edad o de la HTA, 
en la relajación dependiente del endotelio se 
analizó mediante un análisis de varianza 
(ANADEVA) de una via. La influencia de 
ambos factores (edad e HTA) se obtuvo con un 
análisis de dos vlas. La comparación entre los 
diversos grupos experimentales, con respecto a 
un mismo control, se hizo mediante un análisis 
de varianza, seguida de la prueba de Dunnett. La 



concentración inhibitoria 50 (CI50) se obtuvo 
mediante Ja regresión lineal por el método de Jos 
mfnimos cuadrados, de los datos comprendidos 
entre el 20-80% de cada curva. La dosis efectiva 
50 (DE,0) se obtuvo de igual manera. Todas las 
operaciones se relizaron con un programa 
estadfstico (Salazar L, CINVESTAV, 1990) 
basado en los procedimientos descritos por 
Tallarida y Murray 1981,'º' con exepción del 
análisis de dos vlas, que se realizó con el 
programa Statgraphics, 1989. 

4.5 Resultados. 

4.5.1 La relajación dependiente del endotelio 
en aortas de ratas de distintas edades. 
A mayor edad de Jos animales normotensos 
(WKY), se observó un decremento sutil, pero 
significativo, de la relajación dependiente del 
endotelio a acetilcolina (ANADEVA: p<0.05). 
En las ratas SHR, la disminución de la relajación 
ocurrió a una edad mas temprana (14-18 
semanas) y fue mas pronunciada que en las 
WKY (Fig. 9). Se observó que tanto la edad 
como la HTA, en forma individual y conjunta, 
son factores que disminuyen significativamente 
la relajación inducida por acetilcolina 
(ANADEVA p<0.05). 

WKY 7-9 14-18 26-36 +70 

ACE'l'JLCOLJNA LOG[M] 

Figura 9. Rclnjacioncs en aortas de ralas de distintas edades y 

cepas. Se observaron diferencias significativns según la edad y/6 Ja 

ccpn (ANADEVA: p<0.05). 

4.5.2 El efecto de los tratamientos en la 
reactividad vascular de las ratas SHR. 

4.5.2.1 La presión arterial. 

Todos Jos tratamientos, con excepción del de 
propranolol, disminuyeron la presión arterial 
(Tabla 1). El efecto antihipertensivo, se observó 
por más de 8 horas y tuvo tendencia a 
desaparecer antes de la siguiente dosis. No se 

observaron diferencias 

Tabla l. Presión arterial sislólica de raL1s SHR sometidas a distinlos trnL1micntos. estadfsticamente 
significativas entre el 
primer y el último dfa de 
tratamiento. Esto indica que 
el efecto antihipertensivo 
fue temporal y no 
sostenido. 

º"' º"' Ola14 

'""""' n lmraO hota4 hon18 bor.aO hota4 horas borao 
(A) (O} (&) r.u (A) (A) 

control )2 191±3.7 ·10.±3.7 -6±3.8 2±3.7 -.Si4.0 -7±3.8 ·SH.0 

·-"" 13 193±.l.7 -48±3.1 .. -37±4.5•• :U4.0 -54±5.0 .. ·5?±G,2•• -13±9.l 

vmp..U 10 182±4.D -27±5.1 .. •29f6.QU 0.5±3.2 ·28±3.8 .. ·18±3.8·· ·2±2.8 

nitn:ndipina • 200±5.4 -9.tJ.I -33!6.6 .. -15±6.o• -3013.9 .. .JJiJ.5•• ·914.8 

pdawcrina 13 19Si4.0 ·32±6.4 .. ·34±9.i·· -14±5.8 -51..t.7.4•• -47±4.2 .. -14±3.7 

propraiolol 10 184±4.8 .S.t4.0 ·1±6.0 -6l.G.O ·3.16,0 ·li.5.0 -7±5.0 

iudom:nato 11 185±3.9 -63±5.7•• ·26±6.l•• 3.1±:!.8 -31±6.5 .. -2014.2•• .0.9!2.3 

Todos los tratamientos se administrndon por vla oral, ver mctodos para las dosis. Los valores del 
din l están expresados como medias ± E.E.M y eJ resto como incrcmctos o clecrcmentos de 
este valor(• p<0.05, .. p<0.01 ANOVA·DUNNETI' respecto del dfa I). 
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4.5.2.2 La relajación 
dependiente del endotelio. 
La relajación dependiente 
del endotelio inducida por 
acetilcolina, fue 
significativamente mayor 
en los vasos de animales 
tratados que en los de 
animales control. La única 
excepción se presentó con 



el tratamiento de prazosina (Fig. 1 O); a pesar de 
que disminuyó la presión arterial (Tabla 1), la 
relajación colinérgica fue similar a la de los 
animales control. 

!ANTAGONISTAS ADRENERGICosi 

-9 -6 -3 

e ENDOTELIO{-) 
0 BtroOTIWO (+) 

:s:: ~ 
s e 
~ 

-9 -6 -3 
....__._.. 
-9 -6 -3 

ACETILCOLINA LOG[M] 

A CONTROL (n= 12) 

8 PRAZOSINA 4 mg/kg-DIA (n .. 13) 

e PROPRANOLOL JO mg/kg-OIA (n=10) 

...... 

... .c.aa 

Figuro 10. Efecto del trnlamicnlo con pmzosina (B) y proprnnolol 
(C)cn In relajación poracctilcolina (Dunncll: • p<0.05, •• p<0.01). 

Tabla 2 .. Cf1o do acctilcolin:i y uitroglli;crlna obtcnldM de ciuvic llos15· 
rcspuestacuanillosdcaortadomrasSIJR 

AClITJLCOLrNA NITROGLICERINA 

roo '"' endotelio cnd"tdio cWotelio 

Tnwniento 0 LogCl10 -LogCl10 ·Log Cln 

cont1t1I 6.78i0.20 7.06!0.28 7.386!0.17 

•""""" ó.2010.42 6.0U0.23 .. 6.59.t0.12 .. 

vaapamU 7,19tO.J4 6.72!0.22 7.0210.11 

"""""''"" 7.06.t0.21 7.0410.22 7.27±0.22 

pelanscrina 6.99.t0.15 6.9010.24 6.9610.10 

propranolol 6.8510.24 6.86±0.26 7.12±0.21 

indom:'!Lalo 7.4410.11 7.0Si0.13 7.27±0.11 

Los valores ie'IU las medias ± I!.I!.M. Las Ci10 est.in e.i:presa.das 
t:OOJO -Log. Los asteriscos soet1abn diíeicnciu signlflcatlvu en 
compm.ci6u con d grupo comrol (ANOVA •• p<0.01) 

Las CI50 de acetilcolina fueron estadísticamente 
iguales en todos los grupos estudiados cuando se 
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1 FARMACOS SEROTONINER~ 

-9 -6 -3 

e ENDOTEUO (-) 
0 2N'non:LIO (+) 

~~ 
B " C 

-9 -6 -J 

....__.___, 
-9 -6 -J 

•p<o.aa 
••p<OJll ACETILCOLINA LOG(M) 

A comROL (n=12) 

B PELANSERINA 60mg/kg-DIA (n= 1 J) 

C INDORRENATO 20mg/kg-DIA (n=11) 

Figura 11. Efecto del trnlamienlo con pclnnscrinn (Il) e indorrcnnto 
(C) en la relajación dcncetilcoli1111 (Dunnclt: • p<0.05 y•• p<0.01) 

compararon con ANADEVA-Dunnett (Tabla 2). 
El efecto de los tratamientos se observó en la 
respuesta máxima y no en la sensibilidad a la 
acetilcolina. El tratamiento que incrementó la 
relajación a las dosis mas pequeñas de 
acetilcolina (Jo·• M.) fue el de indorrenato (Fig. 
11), pero el que mayor incremento produjo en la 
relajación máxima, 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 relajación dependiente del endotelio mediada 
por histamina, no se afectó por ninguno de los 
tratamientos (Fig. 14,15, 16), el efecto máximo 
y las CI50 fueron similares a la de animales 
control (datos no mostrados). 

4.5.2.3 La relajación independiente del 
endotelio. 
El único tratamiento que modificó la relajación 
independiente del endotelio a la nitroglicerina fue 
el de prazosina. Se observó un desplazamiento 
paralelo, a la derecha, de la curva-dosis 



respuesta. Las respuestas máximas no mostraron 
modificación (Fig. 17); esto indica una 
disminución en la sensibilidad de este fánnaco 
(Tabla2). 

ANTAGONISTAS DE CALCIO 

e 1JI001'WO (-) 
O EHDOTEUO (+) 

t:t? ); t 
UJ 

"' 
-9 -6 -J -9 -6 -3 -9 -6 -J 

ACETILCOLINA LOG[M) 

A CONTROL (n•9) 

B NlffiENOIPINA 30 mq/kq-OIA (n•B) 

c VERAPAMIL JO mg/kq-OIA (n•10) 

Figura 12. Efcclo del lralamicnto con nirrcndipinn (B) y con 

vcrnpamil (C) en In relajación de acelilcolina (Dunnett: •p<0.05 y 

... p<0.01). 
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Figura 13. Comparación de los tralamicnlos de vcrapamil e 

indorrennto, con la relajación por ncclilcoJina en las ratas 

WKY (Dunncll: 'p <O.OS) 
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4.5.2.4 La contracción vascular. 
En ninguno de los tratamientos administrados se 
observaron diferencias en las contracciones 
máximas de metoxamina e indanidina. Las DE,0 

de las curvas dosis-respuesta tampoco se 
modificaron (Tabla 3). La remoción del endotelio 
no evidenció diferencias de los tratamientos en 
las contracciones vasculares de ambos agonistas 
(ver para metoxamina: Tabla 3). 

¡ANTAGONISTAS ADRENERGICosi 

g e e:tmert!UO {-) 
0 EHDOm.10 (+) 

z ·~ s:: s: o 
e:; 50 
<( ..., A 8 e :s 100~ ~ ~ 
LU -6-5-4-3 -6 -5 -4-J -6-5-4-J 

"' HISTAMINA LOG(M] 

A CONTROL (n= 11) 

8 PRAZOSINA 4 mg/kg-OIA (n=1J) 

e PROPRANOLOL JO mg/kg-DIA (nc:9) 

Figura 14 Efecto del lmtamicnto con prnzosinn (B) y propmnolol 

(C) en la relajación dependiente del endotelio inducida por 

J1islamina. 

1 FARMACOS SEROTONINERGICOS 

eE>lI>01'tlJOH 
0 Di001'UJD (+) g 

§ 5:~ 
~ A :s 'ºº~ 
l.&J -6-5-4-3 

"' 
-6-5-4-3 -6-5-4 -J 

HISTAMINA LOG(M) 

A COITTROL (n=11) 

B P~SERJNA 60mg/kg-DIA (n= 12) 

O INOORRENATO 20mg/kg-DIA (n=11) 

Figura 15. Efecto del lralamicnlo con pclanscrinn (B) e indorrenalo 

(C) en In relajación dependiente del endotelio inducida por 

bislaminn. 



4.5.2.5 Correlación entre la relajación y Ja 
presión arterial. 
Como se puede apreciar en la figura 18, no se 
observó correlación lineal entre la relajación por 
acetilcolina (1 O"" M) y la disminución de la 
presión arterial (8 horas). Aparentemente la 
disminución de la presión arterial no fue el único 
factor responsable de la mejoría observada en el 
endotelio vascular con los tratamientos 
farmacológicos. 

ANTAGONISTAS DE CALCIO 

• MlOmJO (-) g o F.Noom.10 (+) 

z o~ k s: o 
ü 50 
<: ..., 
100~ e 

:5 ~ ~ 

w -6 -5 -4 -3 -a-5-4-J -6 -5 -4-J 
e:: 

HISTAMINA LOG(M] 

A COITTROL (n•9) 

B NITRENDIPINA 30 mg/kg-OIA (n=7) 

e VERAPAMJL JO mg/kg-DIA (n ... 10) 

Figura 16. Efecto del lmtamicnto con nilrcndipina (D) y vcrapantil 

(C) en la relajación dependiente del endolclio inducida por 

histamina. 
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Figum 17. Relajación de nitroglicerina en animales tratados con 

prnzosina. L'l figura A corresponde a anillos normales y la B a 

anillos sin endotelio. 
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4.6 Discusión 

Encontramos que la edad disminuye 
significativamente la relajación dependiente del 
endotelio mediada por acetilcolina y que la HTA 
potencia esta incapacidad funcional (Fig. 9). El 
tratamiento individual con drogas con 
mecanismos de acción diferentes como la 
pelanserina, el indorrenato, el propranolol, y 
antagonistas de calcio (verapamil y nitrendipina), 
revierten la deficiencia en la relajación 
dependiente del endotelio mediada por 
acetilcolina, pero no la inducida por histamina. 
Encontramos que no todos los tratamientos 
incrementaron la relajación en igual magnitud y 
que no existió una correlación entre el grado de 
disminución de la presión arterial y la relajación 
dependiente del endotelio (Fig 18). El 
tratamiento con indorrenato produjo el mayor 
aumento en la sensibilidad a la acetilcolina (Fig. 
11 y Tabla 2); el tratamiento con vemmapil fue 
el que mas incrementó el efecto máximo 
inducido por acetilcolina (Fig 12). 

Como los fármacos empleados en los 
tratamientos tienen mecanismos de acción 

Tabla 3. Con~ioncs por mctOAamina en anillos de aorta do rara SllR sometidas a 
tratamlcn1os con di.'ltintos fhmacos 

con endotelio sin cndolclio 

Tratamiento ·Los ECu respuesta. ·Log EC10 respuesta 

"'"""' mixima 

(gJ (gJ 

conlloJ 5.71110.15 t.Sst0.14 6.12.:!:0,IJ 1.70±0.13 

"""""" S.9Ji0.20 1.7510.IS 6.IOt0.17 1.79±0.JS 

verap:unil S.7SiOJ2 1.88!0.19 6.1410.03 1.96±0.11 

nitrcndipina 5.7610.14 1.4810.09 S.95.t0.09 1.75±0.08 

pcLwerina S.SSi0.12 1.75!0.IJ S.99t0.08 1.91±0.12 

propranolol SAlli0,12 J.67.t0.17 6.ISiO.JJ l.88.tO.J7 

ind0tftt131o SA1.t0.22 1.6210.tl S.76!D.J9 1.9910.18 

Los valores son las medias± B.l!.M. expresados como ·Los l!C10 



distintos, aparentemente el único factor en 
común, fue la disminución de la presión arterial. 
El efecto de la presión arterial en el endotelio 
vascular ha sido estudiado por Lockette et al., 
quienes encontraron una notable disminución de 
la relajación 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 removió el 
clip; en consecuencia, la presión arterial 
disminuyó y la relajación dependiente del 
endotelio se nomializó. 156 Apoyando este 
estudio, Lüscher et al. señalan que la 
disminución de la presión arterial inducida por 
una combinación de fámiacos antihipertensivo~ 
(reserpina, hidroclorotiazida e hidralazina), 
incrementa la relajación dependiente del 
endotelio.'°' El estudio de Lockette sugiere que 
la presión arterial es la responsable del daño 
funcional endotelial, y, en conjunto con el de 
Lüscher, evidencia que el daño endotelial puede 
revertirse al disminuir la presión arterial. 
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Figura 18. Correlación entre la presión arterial (Sh) y la relajación 

inducida por ncetilcolina ( 10-6 M) (p>0.05). 

Algunas observaciones en contraposición a los 
datos de Lockette y Lüscher, son los reportados 
por Clozel et al. (1990), quienes señalan que los 
inhibidores de la ECA revierten el dafio 
endotelial en las ratas SHR, pero no asi la 
hidralazina, a pesar que ambos fármacos 
redujeron la presión arterial en forma similar. ' 06 

Ransanz y Hong (1991) publicamos que el 
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captopril no modificó la relajación dependiente 
del endotelio por acetilcolina, pero disminuyó la 
sensiblilidad a la nitroglicerina en ratas SHR de 
16 semanas de edad.'07 El panorama se hace más 
confuso ya que Shimamura et al. (1991) 
encontraron que la hidralazina si beneficia el 
endotelio vascular de ratas SHRSP.'08 

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 
modificar la respuesta endotelial de los animales; 
como se muestra en la Fi¡,>ura 9 esto es mayor 
cuando se asocia a HTA. Otros factores que 
deben tomarse en cuenta al comparar distintos 
tratamientos, son la duración de la 
administración de la droga, los efectos 
secundarios de los fármacos 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 restricción 
de la relajación dependiente del endotelio ya no 
crece sustancialmente, y es probable que sea más 
facilmente reversible. 

Se observó beneficio endotelial en las aortas de 
nuestros animales hipertensos con todos los 
tratamientos administrados, excepto con el de 
prazosina, siendo el que mayor efecto 
antihipertensivo produjo (ver Tabla 1). Al 
analizar por el método de mínimos cuadrados la 
correlación entre el incremento de la relajación 
endotelial inducida por los tratamientos, y la 
disminución de la presión (Shr), no encontramos 
(p>0.05) una correlación estadísticamente 
significativa. Esto sugiere que el incremento del 
efecto relajante inducido por acetilcolina no se 
debe estrictamente a la disminución de la presión 
arterial, sino que existan otros factores 
responsables del beneficio del dafio funcional del 
endotelio. De hecho, Shultz y Raij han reportado 
que es posible producir mejoría endotelial en 
condiciones de normotensión, en ratas tratadas 
con hidralazina y captopril, pero no con enalapril 
(inhibidor de la ECA). Observaron que se 
incrementó la relajación dependiente del 
endotelio inducida por acetilcolina y por ADP, 



sin que se observara un decremento en la presión 
arterial.209 Este estudio, junto con el nuestro, 
sugieren que otros mecanismos, distintos a la 
disminución de la presión arterial, pueden ser los 
responsables del beneficio endotelial. 

Los tratamientos que administramos facilitaron la 
relajación dependiente del endotelio, inducida 
por acetilcolina pero no por histamina. Cabe 
señalar que, en la aorta de rata, la histamina 
libera EDRF por medio de sus receptores H,.'" 
La acetilcolina relaja los vasos, principalmente 
por liberación de EDRF, aunque adicionalmente 
puede liberar factores contráctiles endoteliales 
como el TxA2 

86
•
87 y Ja prostaglandina H2•

21º 
Obviamente el beneficio endotelial observado, 
puede deberse al aumento de factores relajantes 
derivados del endotelio o bien, a Ja disminución 
de factores contráctiles; el esclarecimiento de 
esto es un tema importante. 

Ninguno de los tratamientos que administramos, 
con excepción del de pmzosina, modificaron la 
relajación independiente del endotelio evocada 
por la nitroglicerina. El tratamiento con 
prazosina a pesar de su importante efecto 
hipotensor, no modificó Ja respuesta relajante a 
la acetilcolina (ver Fig. l O). Cabe mencionar, que 
este tratamiento fue el único que disminuyó la 
sensibilidad a Ja nitroglicerina, ejemplificado por 
un desplazamiento a la derecha de la curva 
dosis-respuesta (ver Fig. 17). El mecanismo de 
relajación de la nitroglicerina y del EDRF es el 
mismo; estimulan a la guanilato ciclasa soluble 
y median la relajación del músculo liso por el 
GMPc (ver Castillo, 1990130 y Rapaport 1983 107 

respectivamente). Por esta coincidencia es 
posible pensar que la prazosina altera el 
mecanismo de vasorrelajación mediado por la 
guanilato ciclasa, disminuyendo la sensiblidad 
del nitrovasodilatador, y oscureciendo el posible 
efecto benéfico de la hipotensión arterial en el 
endotelio. 

El tratamiento con indorrenato (agonista, 5-
HT,A''') disminuye el flujo simpático, y en 
consecuencia, la presión arterial y la frecuencia 
cardiaca, por lo que pudiera disminuir la fuerza 
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de contracción y el gasto cardiaco.'""ºº No se 
descarta que tenga un efecto secundario de 
vasoconstricción periférica,'" a pesar de ser un 
potente agente hipotensor. Es importante señalar 
que el tratamiento con indorrenato mejoró la 
relajación de acetilcolina en las dosis más bajas 
( 10·' M)( ver Fig. 11), esto pudiera tener 
consecuencias terapeúticas ya que en, 
condiciones fisiológicas, es más factible 
encontrar este tipo de concentraciones de 
acetilcolina. 

En nuestro estudio, el fármaco que indujo mayor 
beneficio en la restricción relajante dependiente 
del endotelio fue el verapamil; junto con la 
nitrendipina son antagonistas de calcio. Los 
antagonistas de calcio al ser aplicados 
agudamente, producen relajación vascular' 12

•
213 e 

inhiben la contracción del músculo lisa,'" la 
pelanserina comparte estas propiedades a dosis 
altas.42 Estudios del grupo de Fleckenstein 
sugieren que los antagonistas de calcio poseen 
cierta actividad vasoprotectora, 183 pero nuestro 
estudio es el primero en demostrar que los 
antagonistas de calcio benefician la relajación 
dependiente del endotelio vascular en la HTA. 

Aunque el calcio es imprescindible para la 
liberación de EDRF, los antagonistas de calcio 
que utilizamos no tienen efecto sobre el 
endotelio debido a la imposibilidad que tienen de 
bloquear los canales sensibles. "'·21

•·
211

•
2

" El 
efecto endotelial aqul reportado, no parece 
deberse al decremento de la producción o 
liberación de endotelina,21 '·"º"".222 quedando 
abierta la posibilidad de inhibición de otros 
factores contráctiles. 

El verapamil, a diferencia de la nitrendipina, 
tiene un efecto bloqueador de la conducción del 
corazón. Esto se refleja en una disminución de la 
frecuencia y fuerza de contracción."'·''°·'" Esta 
reducción de la frecuencia cardiaca y fueiza de 
contracción, en conjunción con la hipotensión 
arterial, pueden disminuir la fricción de la sangre 
en los vasos conocido como shear stress. 

Los tratamientos con antagonistas de calcio que 



administramos, principalmente el verapamil, 
benefician la relajación inducida por acetilcolina, 
sin afectar significativamente las respuestas 
contráctiles de metoxamina e indanidina (ver 
Tabla 3), por lo que no cabria la posibilidad que 
el incremento en la relajación está debida a un 
decremento en la contracción vascular. 

El tratamiento con propranolol, a pesar de que 
no disminuyó la presión arterial, incrementó 
significativamente, aunque menos que el 
verapamil, la relajación dependiente del endotelio 
a acetilcolina. Esto nos sugiere que otro factor, 
colateralmente a la disminución en la presión 
arterial sistólica, pueda ser el causal del 
beneficio endotelial, como lo sugieren Shultz y 
Raij (1989).'º' 
El propranolol, al igual que el verapamil, 
disminuye la frecuencia cardiaca y la fuerza de 
contracción,'74

•
176 Esto contribuiría a la 

disminución del shear-stress sin modificar la 
presión arterial sistólica. 

4.7 Conclusiones. 

En el presente estudio encontramos que distintos 
mecanismos farmacológicos que producen 
hipotensión arterial sistólica, inducen beneficio 
en la relajación dependiente del endotelio por 
acetilcolina pero no por histamina. No hay una 
estricta correlación entre la disminución de la 
presión arterial y la relajación dependiente del 
endotelio, por lo que sugerimos que la 
disminución en la presión arterial, no es el único 
factor responsable. Especulamos que la 
disminución del shear-stress pudiera tener 
influencia en la relajación mediada por el 
endotelio, ya que fármacos como el verapamil y 
el propranolol tienen efecto endotelial sin 
disminución notable de la presión arterial. Para 
comprobar esta hipótesis será necesario elaborar 
otros diseilos experimentales. 
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