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1. INTRODUCCION

Todos los individuos tenemos tension arterial (TA), es considerada la presion necesaria
para transportar la sangre a todo el organismo, y solo es peligrosa si esa tension es
excesiva (Brack, 2003). La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad crénica en la
que aumenta la presién con la que el corazon bombea sangre a las arterias, para que
circule por todo el cuerpo (OMS, 2010). Desde hace muchos anos y hasta la actualidad
se considera una de las enfermedades cronicas que causa mayor morbilidad en México
y el mundo, esto se debe a su falta de sintomatologia, lo que lo hace un factor de
riesgo para otras enfermedades, sobre todo de caracter cardiovascular (Secretaria de
Salud, 2016).

Hoy en dia, en la mayoria de los casos (90 - 95 %), las causas de hipertension arterial,
por tanto su prevencion y tratamiento, todavia se desconocen (Secretaria de Salud,
2016). Uno de los sistemas que tiene el cuerpo humano para controlar la TA es el
Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) y debido a la estrecha relacion que
tiene con la patologia (HTA) surge la importancia de su estudio y el de sus
componentes, con la finalidad de establecer biomarcadores que permitan su
diagndstico y avance, asi como para encontrar nuevos tratamientos farmacologicos o

mejorar los ya existentes (Tortosa; Reiriz, 2012).

La HTA se asocia con la inflamacién, a través de un incremento de los niveles
plasmaticos de algunos marcadores de inflamacion y a su vez, de una elevacion de los
marcadores de inflamacién parecen predecir el riesgo de desarrollar hipertension. Los
niveles plasmaticos de moléculas inflamatorias circulantes como la proteina C reactiva
y la Interleucina 6 (IL-6) han mostrado ser factores predictores de enfermedad
cardiovascular y los farmacos que modifican sus niveles disminuyen el riesgo de infarto
cerebral y de miocardio (Pastelin; Rosas, 2007). Para el control de la HTA se usan

diferentes tratamientos, dentro de los que se encuentran el farmacoldgico, el cual



consta del uso de diferentes familias, en donde se encuentran los diuréticos,
bloqueantes alfa-adrenérgicos o alfabloqueantes, betabloqueantes, calcioantagonistas,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de la
angiotensina Il (ARA 1l) (Ibafiez, 2008)] los cuales tienen accion especifica, ademas del

uso de combinaciones de farmacos, con el objetivo de disminuir la TA.

Con base a lo anterior, se buscé evaluar el efecto de los tratamientos farmacoldgicos
individuales o combinados sobre la reactividad vascular a Angiotensina Il (Ang Il) y
Noradrenalina (NA) y sobre la expresién de Factor de Necrosis Tumoral a (TNF-a) e
IL-6.



2. MARCO TEORICO

2.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR

El sistema cardiovascular tiene como funcion la circulacién de la sangre. Consta
esencialmente de una bomba, formada principalmente por el corazén y un sistema
tubular: los vasos sanguineos, los cuales estan conformados por: arterias, venas y
capilares. De manera general se trata de un sistema de transporte en el que una
bomba muscular (el corazdn) proporciona la energia necesaria para mover el contenido

(la sangre), en un circuito cerrado de tubos elasticos (vasos sanguineos) (Tortosa;
Reiriz, 2012).

La funcion primaria de este sistema es suministrar a los tejidos los nutrientes
esenciales a las células para el metabolismo y eliminar productos de desperdicio de las

células (Tortosa; Reiriz, 2012).

Circuito
pulmonar

Arterias
pulmonares

Venas
pulmonares

Arteria
Verias aorta

cavas

Resto del
cuerpo

e m. g m———

Figura 1. Sistema Cardiovascular. Modelos del aparato circulatorio con distinto nivel de detalle. a)

modelo simple y b) un modelo un poco mas complejo (De Torres Curth, 2015).



2.2 COMPONENTES

El sistema cardiovascular esta constituido por el corazén que actua como una bomba
aspirante e impelente y un sistema vascular del que forman parte arterias, venas y
capilares, formando asi una unidad funcional puesta al servicio de la sangre que, como

organo de transporte, ha de estar en constante circulacion, e irrigue los tejidos (Tortora;
Derrickson, 2006).

2.2.1 CORAZON

El corazén es un érgano musculoso formado por 4 cavidades. Su tamafo es parecido
al de un pufo y tiene un peso aproximado de 250 y 300 g, en mujeres y varones
adultos, respectivamente. Esta situado en el interior del térax, por encima del
diafragma, en la region denominada mediastino, que es la parte media de la cavidad
toracica localizada entre las dos cavidades pleurales. Casi dos terceras partes del
corazon se situan en el hemitérax izquierdo. El corazén tiene forma de cono apoyado
sobre su lado, con un extremo puntiagudo, el vértice, de direccién anteroinferior
izquierda y la porcion mas ancha, la base, dirigida en sentido posterosuperior (Tortora;
Derrickson, 2006).

Vena cava superior
arco adrtico

tronco pulmonar
base del corazén
borde derecho

pulmén derecho

El M1 oo ™MoE

pleura (cortada para revelar el pulmén en su
intericr)

cara inferior
diafragma
pulmén izquierdoe

borde izquierdo

HHEHHBA®= @

vértice cardiaco (apex)

Figura 2. Localizacién del corazén en el cuerpo humano, incluidas estructuras adyacentes al

corazoén (Tortora; Derrickson, 2006).



Se compone principalmente de musculo cardiaco, el cual esta formado por fibras
musculares estriadas mas cortas y menos circulares que las fibras del musculo
esquelético. Presentan ramificaciones, que se conectan con las fibras vecinas a través
de engrosamientos transversales de la membrana celular o sarcolema, denominados
discos intercalares. Estos discos contienen uniones intercelulares que permiten la
conduccion de potenciales de accion de una fibra muscular a las otras vecinas (Tortora;
Derrickson, 2006).

Macroscépicamente, el corazon posee una membrana que lo rodea y lo protege, esta
membrana se llama pericardio, la cual impide que el corazdon se desplace de su
posicion en el mediastino, al mismo tiempo que permite libertad para que el corazén se
pueda contraer. El pericardio consta de dos partes principales, el pericardio fibroso y el

seroso (Tortosa; Reiriz, 2012).

I. El pericardio fibroso, mas externo, es un saco de tejido conjuntivo fibroso duro no
elastico. Descansa sobre el diafragma y se continda con el centro tendinoso del mismo.
La funcién del pericardio fibroso es evitar el excesivo estiramiento del corazén durante
la diastole, proporcionarle proteccion y fijarlo al mediastino.

Il. El pericardio seroso, mas interno, es una fina membrana formada por dos capas:
a) La capa mas interna visceral o epicardio, que esta adherida al miocardio.
b) La capa mas externa parietal, que se fusiona con el pericardio fibroso
(Tortosa; Reiriz, 2012) .

Figura 3. Esquema de capa pericardica en el corazén (Bragulat, 2001).

Peiichrd

Pericardio Te—_—

Liquida pericandio

Capas de la pared cardiaca



2.2.2 VASOS SANGUINEOS

Los vasos sanguineos forman una red de conductos que transportan la sangre desde el
corazdn a los tejidos y desde los tejidos al corazdn. Las arterias son vasos que
distribuyen la sangre del corazén a los tejidos. Las arterias se ramifican y
progresivamente en cada ramificacion disminuye su calibre y se forman las arteriolas.
En el interior de los tejidos las arteriolas se ramifican en multiples vasos microscépicos,
los capilares que se distribuyen entre las células. Los capilares se unen en grupos
formando venas pequenas, llamadas vénulas, que se fusionan para dar lugar a venas

de mayor calibre. Las venas retornan la sangre al corazén (Tortosa; Reiriz, 2012).
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Figura 4. Esquema de los diversos vasos sanguineos, tamafio y conformacién

(Desconocido, 2013)

> ARTERIAS
Son vasos cuyas paredes estan formadas por tres capas (capa interna o endotelio,
capa media y capa externa o adventicia), con un predominio de fibras musculares y

fibras elasticas en la capa media. Ello explica las principales caracteristicas de las



arterias: la elasticidad y la contractilidad. Segun la proporcion de fibras elasticas y
musculares de esta capa se pueden diferenciar dos tipos de arterias: arterias elasticas

y arterias musculares.

> Las arterias elasticas son las de mayor calibre, la aorta y sus ramas, tienen
una mayor proporcion de fibras elasticas en su capa media y sus paredes son
relativamente delgadas en relacidén con su diametro. La principal funcién de
estas arterias es la conduccién de la sangre del corazén a las arterias de

mediano calibre.

> Las arterias musculares son las de calibre intermedio y su capa media
contiene mas musculo liso y menos fibras elasticas. Gracias a la contraccion
(vasoconstriccion) o dilatacion (vasodilatacion) de las fibras musculares se
regula el flujo sanguineo en las distintas partes del cuerpo (Tortosa; Reiriz,
2012).

Las arterias son las que poseen una pared de mayor espesor facilitando el transporte
de sangre a mayor presion. A medida que las arterias se alejan del corazén su tunica
media va disminuyendo en fibras elasticas y ganado en musculo liso, pasando de ser
arterias elasticas (de conduccion) a ser arterias musculares (de distribucion). Las
grandes arterias que reciben la sangre del corazon como la aorta y sus grandes ramas
(ej: subclavia) son arterias elasticas que atenuan las ondas de presidon sistdlica,
seguidas distalmente por arterias de menor tamano denominadas musculares, estas se

ramifican en arteriolas y luego dan paso a los capilares (Greatty, 2000).
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Figura 5. Esquema de una arteria tipica (Gerez, 2015).

Vilvulas venosas

> VENAS

Las venas transportan sangre desde los
organos hacia el corazén. Estas se distinguen
de las arterias por diferencias considerables: su
pared, es mas delgada, menos elastica y mas o
menos contractil. Se dilatan con facilidad.
Existen muchas mas venas que arterias
(Latarjet, 2005; Educacion Espafia, 2010).

Figura 6. Esquema valvulas venosas

(Educacion Espaina, 2010)



La unién de varios capilares forma pequenas venas denominadas vénulas. Cuando la
vénula aumenta de calibre, se denomina vena. Las venas son estructuralmente muy
similares a las arterias, aunque sus capas interna y media son mas delgadas. La capa
muscular y elastica es mucho mas fina que en las arterias porque presentan una menor
cantidad de fibras tanto elasticas como musculares. La capa externa (adventicia) es
mas gruesa y contiene mas tejido conjuntivo. Las venas de las extremidades inferiores
presentan valvulas en su pared, que es una proyeccion interna del endotelio. La funcién
de estas valvulas es impedir el reflujo de sangre y ayudar a dirigir la sangre hacia el

corazon (Latarjet; Ruiz, 2005).

En su interior presentan unas valvulas, llamadas valvulas venosas o semilunares que

impiden el retroceso de la sangre (Latarjet; Ruiz, 2005).

> CAPILARES
Los capilares son vasos de grosor extremadamente fino (de ahi el nombre de capilares,
dando a entender que son finos como cabellos). Su pared esta formada por una sola
capa de células (Ilamada endotelio), que permite la filtracion de los componentes de la
sangre hacia las células y de los desechos de estas hacia la sangre. Todos los érganos

poseen un sistema de capilares.

Las arterias, conforme se alejan del corazon, se van ramificando en otras mas finas de
modo que cuando llegan a los érganos ya son capilares. Estos se van uniendo dando
lugar a vasos cada vez mas gruesos, las venas, que devuelven la sangre al corazén

(Educacién Espana, 2010).

2.2.21. AORTA
Las arterias elasticas de gran calibre nacen en el corazén y se ramifican (dividen) en
arterias musculares de diametro intermedio (Tortosa; Reynolds, 2003). Una de las

arterias de mayor relevancia es la arteria aorta (Figura 7), la cual emerge de la porcion



superior del ventriculo izquierdo, algo a la derecha y atras del tronco pulmonar. Este
origen estd marcado en su interior por la presencia de las valvas semilunares que
interceptan los senos aodrticos, los que en la superficie externa se manifiestan como
una dilatacion, a cuyo nivel o por encima de los cuales la aorta da origen a arterias

coronarias, derecha e izquierda (Latarjet; Ruiz, 2005).
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Figura 7. Esquema de la arteria aorta (Desconocido, 2008).

La estructura de la aorta esta constituida por tres capas:

1. La capa interna esta constituida por un endotelio (epitelio escamoso simple), su

membrana basal y una capa de fibras elasticas.
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2. La capa media estda compuesta por tejido muscular liso y fibras elasticas. Esta
capa es la que difiere mas, en cuanto a la proporcion de fibras musculares y

elasticas y su grosor entre venas y arterias.

3. La capa externa o adventicia se compone principalmente tejido conjuntivo.

La aorta se dirige oblicua adelante, arriba y a la derecha, luego es francamente vertical,
para dirigirse arqueada y horizontal (cayado o arco aértico) hacia la izquierda y atras,
adosada a la cara de la traquea y el eséfago, hasta alcanzar el flanco de la columna
vertebral a la altura de la 4° vértebra toracica (Tortosa; Reynolds, 2003). De acuerdo

con el trayecto que toma la aorta se divide en tres fragmentos:

a) Aorta ascendente
b) Arco adrtico

c) Aorta descendente (que se subdivide en dos partes de acuerdo con su

ubicacion)
i) Toracica
i)  Abdominal

2.3 FISIOLOGIA DEL APARATO CIRCULATORIO

La circulacidon sanguinea es vital para el mantenimiento de la vida, ya que, sin
movimiento sanguineo por el cuerpo, no existe ni la mas remota posibilidad de
sobrevivir un tiempo mas alla de unos minutos. El sistema cardiovascular es similar a
un circuito hidraulico cerrado, en donde influye el flujo sanguineo. El flujo sanguineo es
el volumen de sangre que fluye a través de cualquier tejido por unidad de tiempo
(ml/minuto) (Tortosa; Reiriz, 2012; Thews y col. 1983).
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2.3.1 REGULACION CARDIACA

Un ciclo cardiaco incluye todos los fenbmenos eléctricos (potencial de accién y su
propagacion) y mecanicos (sistole: contraccion; diastole: relajacion) que tienen lugar
durante cada latido cardiaco. El término sistole hace referencia a la fase de contraccion
y el término diastole a la fase de relajacion. Cada ciclo cardiaco consta de una sistole y
una diastole auricular y una sistole y una diastole ventricular. En cada ciclo, las
auriculas y los ventriculos se contraen y se relajan de forma alternada, moviendo la
sangre de las areas de menor presién hacia las de mayor presion (Tortosa; Reiriz,
2012). Los impulsos transmitidos y las contracciones que generan deben realizarse de
forma ritmica y coordinada, cualquier anomalia en estos procesos puede generar

arritmias cardiacas (Thews y col, 1983).

El gasto cardiaco o volumen minuto es el volumen de sangre que expulsa el ventriculo
izquierdo hacia la aorta minuto. Es quizas el factor mas importante que considerar en
relacidn con la circulacion, porque de él depende el transporte de sustancias hacia los
tejidos (Thews y col, 1983).

Existe otro mecanismo basico de regulacién, el sistema nervioso autbnomo regula la
frecuencia cardiaca a través de impulsos que provienen del centro cardiovascular; las
fibras simpaticas que se originan en este centro ocasionan un aumento de la frecuencia
cardiaca. Asimismo, las fibras parasimpaticas que desde el centro cardiovascular
llegan a través del nervio vago al corazén disminuyen la frecuencia cardiaca (Tortosa;
Reiriz, 2012).

2.3.2 REGULACION DE LA PRESION/TENSION ARTERIAL

La presion sanguinea es la presion hidrostatica que ejerce la sangre contra la pared de
los vasos que la contienen. Es maxima en la raiz de la aorta y arterias (presion arterial)
y va disminuyendo a lo largo del arbol vascular, siendo minima en la auricula derecha.

La sangre fluye a través de los vasos conforme a un gradiente de presion entre la aorta
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y la auricula derecha. Depende del flujo sanguineo, equivalente al gasto cardiaco y de

las resistencias periféricas (Rinaldi; de la Serna, 2012).

La presién arterial se genera con la contraccion de los ventriculos. Durante la sistole
ventricular la presion arterial adquiere su valor maximo (presion arterial sistolica, PAS)
y sus valores son aproximadamente de 120 mm Hg. La presion minima coincide con la
diastole ventricular (presion arterial diastélica, PAD) y su valor 60-80 mm Hg esta en
relacion con la elasticidad de las arterias que transmiten la energia desde sus paredes

a la sangre durante la diastole (Tortosa; Reiriz, 2012; Latarjet; Ruiz, 2005) .

2.4 SISTEMAS REGULADORES DE LA TENSION ARTERIAL

Para mantener unos valores de presion arterial que permitan la correcta irrigacion de
todos los 6rganos de nuestro organismo y adaptarse a sus necesidades energéticas es
preciso un estricto control de los valores de la presion arterial y el flujo sanguineo
(Rinaldi; de la Serna, 2012). Existen distintos mecanismos implicados en el control de

la presion arterial, los cuales pueden agruparse en:

1. Mecanismo de accion rapida (Rinaldi; de la Serna, 2012) : este mecanismo se
inicia unos cuantos segundos después de que aumente o disminuya la presion
arterial y su accidn esta relacionada con la actividad del centro cardiovascular y

el sistema nervioso auténomo, por ejemplo:

a. Impulsos aferentes: Informan al centro cardiovascular de cambios en los
valores de la presion arterial pueden venir a través de receptores
sensoriales periféricos (barorreceptores, quimiorreceptores y
propioceptores.

b. Impulsos eferentes: Viajan desde el centro cardiovascular a través de

nervios del sistema nervioso simpatico y sistema nervioso parasimpatico.
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2. Control reflejo: son mecanismos reflejos de retroalimentacion negativa que
mantienen de forma inconsciente los niveles de presion arterial dentro de los

limites normales (Rinaldi; de la Serna, 2012).

3. Mecanismo hormonal: es un mecanismo de accion mas lento para el control de
la presion arterial que se activa al cabo de horas. Implica la secrecion de
hormonas que regulan el volumen sanguineo, el gasto cardiaco y las
resistencias vasculares [4]. Este mecanismo se incluye el Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona (SRAA), la adrenalina y la Noradrenalina (NA) y la
hormona antidiurética (ADH) (Rinaldi; de la Serna, 2012).

2.4.1 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), es el sistema regulador de la TA
en el mediano y largo plazo. Ejerce un rol central en la fisiopatologia de la HTA y de la
insuficiencia cardiaca (IC). En la fisiopatologia de la IC tiene importante participacion el
SRAA, cuyas acciones principales incluyen la de regular la tension arterial, el tono
vascular, y la volemia, y facilitar la transmision simpatica. EI SRAA participa en la
remodelacion ventricular del infartado y del hipertenso, asi como en la remodelacion
vascular (Rinaldi; de la Serna, 2012; de la Serna, 2008).

En términos generales el SRAA es una cascada proteolitica conectada a un sistema de
transduccion de sefales, en el que la hormona final es la Angiotensina Il (Ang Il). Se
forma luego de una cadena de eventos, iniciada por la sintesis de prorenina, que es
almacenada en granulos de las células yuxtaglomerulares del rifién, ubicadas en la

arteriola aferente terminal (Rinaldi; de la Serna, 2012; Santeliz; Romano, 2008).
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Figura 8. Fases del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) (Santeliz; Romano, 2008).

2.4.2. PEPTIDOS QUE COMPONEN EL SRAA.

=> PRORENINA
Hay una forma de renina inactiva, llamada prorenina cuyo peso molecular es 5 kDa, y
que circula en el plasma en concentraciones mas elevadas que las de renina. La
prorenina es sintetizada como una preprohormona, que contiene una péptido sefial que

dirige la proteina al reticulo endoplasmico y, posteriormente al liquido extracelular [22].

La prorenina constituye el 80-90% de la renina en el plasma humano y para convertirse
en renina activa, requiere captacion tisular (Botey, 2006). La prorenina es activada en
dos formas, la proteolitica y la no proteolitica. La primera, involucra la remocion del
péptido por la calicreina, por tripsina o por plasmina. La segunda, ocurre en el rindn, en
donde es procesada por la proconvertasa 1 y la catepsina B. La activacion no

proteolitica de la prorenina puede ser inducida por exposicion a pH acido y al frio. Esta
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prorenina se libera en forma constitutiva y no se observan respuestas en agudo. En
cambio, la estimulacion cronica hace que mas cantidad de prorenina se convierta en
renina, lo que aumenta la proporcion renina/prorenina en el plasma (Feldstein; Romero,

2007).

La prorenina tiene una baja actividad intrinseca de menos del 3% de la actividad de la
renina completamente activada. El unico sitio conocido de produccion de renina son las
células yuxtaglomerulares renales, siendo el riidn el productor de renina y prorenina.
También producen prorenina las suprarrenales, los ovarios, los testiculos, la placenta y
la retina (de la Serna, 2008).
=> RENINA

La renina es una proteasa aspartica sintetizada como un zimdgeno inactivo producida
en las células granulares del aparato yuxtaglomerular renal a partir de un precursor, la
prorenina. La renina no tiene un efecto fisioldgico directo, sino que actua soélo sobre el
angiotensinégeno, que es una, glicoproteina de 452 aminoacidos, de la familia de las
alfa-2-globulinas, sintetizada en el higado y lo transforma en el decapéptido
denominado Angiotensina | (Ang |). La renina tiene una vida media en plasma de 10-15

min y es aclarada por el higado (de la Serna, 2008; Botey, 2006).

Los estimulos principales de secrecion de renina son:

A. La disminucion de flujo de la arteria aferente del glomérulo renal.

B. La disminucion de Na* plasmatico (sensada por la macula densa, que es parte
del aparato yuxtaglomerular renal).

C. Estimulos simpaticos (estimulacion beta-1-adrenérgica de las células
yuxtaglomerulares).

D. Factores locales como las prostaglandinas, la dopamina, la adenosina y el 6xido
nitrico (NO).
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-> ANGIOTENSINOGENO
El higado es el lugar mas importante de expresion del gen del angiotensinégeno (AGT),
pero el ARNm del AGT se expresa en varios lugares extrahepaticos, incluidos el
cerebro, grandes arterias, el rifidn, tejido adiposo y el corazén (Santeliz; Romano,
2008). La renina rompe el enlace existente entre Leu-10 y Val-11 (figura 9) del AGT,
glicoproteina 2 plasmatica de 453 aminoacidos (55-61 kDa), que produce un
decapéptido inactivo, la Ang I, la cual recibe la accion de la Enzima Convertidora de

Angiotensina (ECA) (Ponce; Ponce, 2012).

Estructura 3D de la Renina

_Arg
Asp ]
Angiotensinall HzN"

Figura 9. Esquema de la formacién de Ang | a partir del AGT (Aranda, 2019)
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=> ANGIOTENSINA |
Se ha estimado que mas del 85% de la angiotensina | se forma dentro de los tejidos,
mas que en el plasma. Una vez obtenida la Ang | a partir del AGT por la accién de la
renina, es convertida proteoliticamente en angiotensina I (Ang IlI) por la ECA,

principalmente a nivel pulmonar (de la Serna, 2008).

= ECA
Es un componente fundamental del SRAA, que media numerosos efectos sistémicos y
locales en el sistema cardiovascular. Es producida en el endotelio de los tejidos
somaticos como una proteina transmembrana que tiene dos dominios activos, sobre los
cuales actuan los inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA). La
ECA también es producida en los testiculos por un promotor alternativo, que genera

una forma especifica con un solo sitio activo (Diez; Lahera, 2001).

Figura 10: Tipos de ECA (Diez; Lahera, 2001)
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La ECA es estructuralmente una metalopeptidasa de zinc y funcionalmente una
ectoenzima unida a membrana que representa el paso enzimatico final en la
produccion de Ang Il a partir de Ang |. Existen 3 isoformas (figura 10) principales de la
ECA:

1). ECA somatica: es una glucoproteina de 170 KDa que se encuentra en varios
tejidos (vasos sanguineos, rifones, corazon y cerebro principalmente). Es una
ectoenzima bilobulada unida a la membrana celular y que tiene una regién
homodimérica extracelular, la cual a su vez tiene 2 dominios homologos con un
sitio catalitico activo cada uno (Sitio activo N-terminal y sitio activo C terminal). El
sitio C terminal es el responsable del 75% de la actividad de la ECA y el principal

responsable de la conversién de la Ang | a Ang Il (Figura 9A).

2). ECA testicular o germinal: es una glucoproteina de 90 KDa que se encuentra

exclusivamente en las células germinales de los testiculos, se diferencia a la ECA
somatica en que solo tiene un amino terminal en la regidn extracelular y por lo

tanto tiene un sitio cataliticamente activo (Figura 9B).

3). ECA plasmatica o soluble: se piensa que ésta deriva de la segmentacion

proteolitica de la region C-terminal de la ECA somatica desde la membrana celular
y carece del dominio transmembrana en la porcién intracelular; por lo tanto, la
ECA soluble corresponde a la region extracelular de la ECA somatica y contiene 2

sitios activos (Figura 9C) (Santeliz; Romano, 2008).

= ECAII
Llamada también ECA-relacionada a carboxipeptidasa, esta es una metaloproteasa de
zinc expresada predominantemente en el endotelio, corazén, rifidn y testiculo. La ECA

2 es la responsable de convertir a la Ang | y a la Ang Il en angiotensina 1-9 y
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angiotensina 1-7 respectivamente. Esta conformada por 805 aa y pesa 92 463 Da. Se

une a un ion Zn*? y CI por subunidad (Santeliz; Romano, 2008).

Tanto la ECA como la ECA 2 producen la hidrdlisis de la angiotensina | pero sus
actividades son distintas. La ECA es una dipeptidasa, mientras que la ECA 2 remueve
un solo C-terminal (un residuo de leucina) para generar angiotensina 1-9. Aunque la
angiotensina 1-7 ha demostrado poseer efectos fisiologicos como diuresis y
vasodilatacion, potenciando las acciones de la bradiquinina, tiene también efectos anti
hipertréficos, antiinflamatorios y reduce la expresion del Inhibidor del activador del

plasminégeno tipo 1 (PAI 1).

= ANGIOTENSINA II
La Ang Il es un péptido excitador del simpatico con efectos en diferentes focos que
incluyen el hipotalamo y el bulbo, la médula espinal, los ganglios simpaticos, y las
terminaciones nerviosas. Ademas, la Ang Il inhibe la funcién barorrefleja. A nivel central
genera efectos sobre el volumen minuto (VM) y la presion arterial (Ponce; Ponce,
2012).

La Ang Il interactia con receptores de membranas del tipo AT, y AT, (los primeros mas
abundantes, sobre los que ejerce sus efectos agonistas), ubicados en multiples tejidos
del organismo: el cardiovascular, el sistema nervioso central y periférico, glandulas
suprarrenales y con una abundante poblacion en el sistema renal (Barber; Barber,
2003).

La angiotensina Il es mas conocida por su potente poder vasoactivo, sin embargo, esta
posee diversas funciones en el organismo que contribuyen a la regulacién de la presion
arterial media. La diversidad de sus acciones relacionadas con el control de esa
variable, donde la Ang Il tiene un amplio campo de accion en el organismo, cuya

resultante es el aumento de la presidn en el circuito arterial (Barber; Barber, 2003).
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2.4.3 RECEPTORES DEL SRAA

% RECEPTOR DE ANGIOTENSINA TIPO |
El receptor AT, de la angiotensina pertenece a la superfamilia de las siete proteinas G
de recubrimiento transmembrana. Tiene una masa molecular de 41 KDa y es codificado
por un gen en el cromosoma 3. Se localiza primariamente en las suprarrenales, el
musculo liso vascular, el rindn y en el corazon. En el cerebro se localiza en areas
especificas implicadas con la accion de la Ang Il, la liberacion de vasopresina y el

control neurogénico de la presién arterial (Barber; Barber, 2003).

La estimulacion del receptor AT, produce la activacion de la fosfolipasa C y la
movilizacion de calcio en cuestion de segundos (aumenta el calcio intracelular
fomentando la contraccion muscular), induce la activacién de proteina cinasa C vy
cinasa MAP en cuestion de minutos y ademas produce la estimulacion de la
transcripcion génica y la actividad de la oxidasa de NADH/NADPH con lo cual se
encamina la formacion de ion superéxido y perdxido de hidrégeno en cuestion de

horas. (Figura 11).

PIP, = DAG —% PKC —»
:

=5
|

disminucidn de [H']
intracelular

aumento de pH

il

f[:a”

sintesis de proteinas
y crecimiento celular

Figura 11. Via de estimulacion de AT, a partir de Ang Il (Barber; Barber, 2003).

21



Mecanismo de accion de la angiotensina Il, actuando sobre receptores de membrana
especificos AT, para ésta. La interaccion de este péptido vasoactivo sobre estos
receptores desencadena la activacion de la via del fosfatidilinositol, la cual se bifurca
después de la hidrdlisis del fosfatidil inositol difosfato (PIP2), un lipido existente en la
membrana, en la formacién a partir de este, de 2 segundos mensajeros, el diacilglicerol
(DAG) y el fosfo inositol trifosfato (IP3), cada uno de los cuales tiene mecanismos de
accion diferentes en la célula, que ocasiona los incrementos del pH y de Ca*

intracelulares, respectivamente (Barber; Barber, 2003).

Los AT, estan relacionados con crecimiento, inflamacion y vasoconstriccion. Uno de los
efectos mas importantes de la estimulacion de los AT, en el aparato cardiovascular es
la produccion y liberacion de especies reactivas de oxigeno. La produccidn excesiva de
las especies reactivas de oxigeno que supera las defensas antioxidantes celulares se
designa como estrés oxidativo y se lo ha implicado en muchas alteraciones
fisiopatoldgicas en el aparato cardiovascular, entre ellas la hipertension arterial (Barber;
Barber, 2003).

% RECEPTOR DE ANGIOTENSINA I
El AT, al igual que el AT, tiene una masa molecular de 41 kDa. El gen del AT, ha sido
mapeado en el cromosoma X y se compone de 3 exones y la secuencia codificadora se
encuentra en el tercer exon. A diferencia del AT, distribuido en una amplia variedad de
tejidos, el AT, se encuentra expresado primordialmente en tejidos fetales, por lo que
tiene una distribucién amplia en el feto y ésta disminuye con la edad (patrén transitorio
de expresion), permaneciendo expresado en el adulto en tejidos como la aorta y
arterias coronarias y con una densidad mucho menor en la médula suprarrenal, cerebro

y tejidos reproductores (Barber; Barber, 2003).

22



Se ha observado que el AT, se expresa o aumenta su regulacion después de una

lesion vascular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia dilatada
(Barber; Barber, 2003).

El receptor AT, compensa el efecto del AT, desempefiando una funcion importante en

el desarrollo, diferenciacion celular y la reparacion de tejidos. Mientras que la Ang |l

fomenta la fosforilacién de varias proteinas mediante el receptor AT,, la desfosforilacion

ocurre por el receptor AT,. Los efectos mas visibles de la estimulacion del receptor AT,

son vasodilatacién, antiproliferacion (al disminuir la migracion de células endoteliales) y

modulacién en la formacién de matrices, la diferencia de los efectos entre el receptor

AT,y AT, se pueden observar en el cuadro 1 (Barber; Barber, 2003).

Cuadro 1. Efectos de estimulacion de los receptores de Ang ll.

Sitior AT1 AT2
Arterias « Vasoconstriccion - Vasodilatacion .
» Hipertrofia * Promueve la apoptosis del misculo liso vascular
* Induce apoplosis » Fomenta en forma indirecta la produccion de ON por
« T Expresion del factor de crecimiento endotelial estimulacion de la ENOs
vascular (VEGF) fomentando la angiogénesis y - Bloquea la accion de radicales libres
remodelacion vascular « Disminuye la expresion de los AT1
» (efecto inflamatorio vascular y endotehal)
Corazon « T Contractilidad « Antihipertrofia
« T Hipertrofia (prolif. de miocitos y colagena) » Disminuye la apoptosis de miocitos
» Induce apoptosis « Disminuye la expresion de los AT1
SN « T Act simpégica *Neuroproteccion (apertura de los canales reclificadores
= T H. anftidiurética (Sed) retrasados de K y cierre de los canales de Ca)
= Reparacion nerviosa
« Promueve la diferenciacion celular
Endotelio « T Sintesis de radicales libres « Fomenta en forma indirecta la produccion de ON por
* Induce apoplosis estimulacion de la ENOs
* Disminuye sintesis de ON » Regula la apoptosis
« T La expresion del PAl-1{efecio procoagulante) = Bloguea la accion de radicales libres
« Acliva a la Cox-2 » Antiaterogénico )
« T Expresion del factor de crecimiento endotelial  + Promueave la diferenciacion celular
vascular (VEGF) fomentando la angiogénesis y = Antiproliferativo
remodelacion vascular = Reparacion de tefido
* Disminuye la expresion de los AT1
Riiidn « Retencion Na « Vasodilatacion aferente
= |Inhibicion renina
Suprarrenales » Libera catecolaminas
« Libera aldosterona
Otros « Libera Ca++ * Inhibe la proliferacion y crecimiento celular, regula la

apoplosis, libera estrogenos y bradicinina

Al estimularse el AT, en el musculo liso vascular (MLV) o en la célula endotelial (CE)

bloquea el intercambio de sodio por hidrogeniones (Na-H) en la pared celular,
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resultando en una elevacion de iones H* en el interior de la célula (t el PH), lo cual
activa los cinindégenos, con el consiguiente aumento de la sintesis de bradicininas;
posteriormente las bradicininas se unen al receptor BR, (tanto en la CE como en la
célula del MLV) estimulando la actividad de la eNOS incrementando la concentracién
de oxido nitrico (NO). De esta forma se fomenta la relajacion vascular al estimular a la

guanocin monofosfato ciclico (GMPc) (Barber; Barber, 2003).

La Ang Il se puede unir a los receptores AT, y AT,; se une al receptor AT, con afinidad
similar a la del receptor AT, y la accion funcional dependera por lo tanto de qué
receptor se encuentre con mas expresion en el organismo. Como ya se ha mencionado
anteriormente, los receptores que predominan en el organismo por pertenecer a la
superfamilia de siete dominios de membrana de receptores acoplados a la proteina G

son los AT, (Figura 12).

Angiotensina |l

e ) g
!

Efecto directo TGF-B MNF-xB

et P
IL-6

PTHrP TMF-ox

Vasodilatacion
Inhibidores crecimiento
Natriuresis.. .

T
Proliferacién Antiproliferacion CTGF
Hipertrofia Matriz Inflamacion
extracelular

Figura 12. Tipos de receptores de Angiotensina Il (Tuidn; Ruiz-Ortega; Tarin, 2007).

2.5 HIPERTENSION ARTERIAL

La definicion de la hipertensién arterial (HTA) como PA anormalmente elevada es
arbitraria. No obstante, dado que desde el punto de vista practico es preciso disponer
de valores de referencia para evaluar y tratar a los pacientes, tanto la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), como la Sociedad Internacional de Hipertension y el

Comité Nacional Conjunto Estadounidense para la Prevenciéon, la Deteccion, la
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Evaluacion y el Tratamiento de la Presion Arterial Elevada (CNC) han establecido que
la HTA se diagnostica cuando en varias ocasiones consecutivas la PAD es superior o
igual a 90 mm Hg o cuando la PAS es superior o igual a 140 mm Hg (Diez; Lahera,
2001).

El tener en una ocasion los valores elevados no hace el diagnéstico, es necesario que
las cifras estén por arriba de lo normal en dos o tres ocasiones, siempre después de un
periodo de reposo en el consultorio, ya que por momentos se puede elevar en forma
aislada y bajo ciertas circunstancias (ansiedad, estrés, dolor, entre otros). Esto es
cierto si los valores no estdn muy por arriba de lo normal. Pero si en una sola
determinacién los valores son muy altos, se puede diagnosticar hipertension arterial
(Santin, 1999).

Hoy en dia, en la mayoria de los casos (90 - 95 %), las causas de hipertension arterial
y por tanto su prevencion y tratamiento, todavia se desconocen. A esta mayoria de
pacientes es a los que se les aplica el término de hipertension ‘esencial’, en
contraposicion a aquellos con una hipertension secundaria, en los que si se identifica

una causa de la elevacion de la presion arterial (Macias; Lazaro; Alcala, 2003).

Los pacientes con hipertension esencial, primaria o idiopatica son pacientes cuya
hipertension no presenta una causa evidente, aceptandose como una enfermedad de
origen poligénico y multifuncional. La hipertension arterial secundaria, es mucho menos
frecuente, el origen es diverso y solo identificable con estudios especializados; asi
todas las formas secundarias de hipertension se relacionan con trastornos en la funcion

renal o en la secrecion de hormonas (Macias; Lazaro; Alcala, 2003).
Segun los valores de presion arterial que presente el paciente hipertenso, la

hipertension arterial puede clasificarse en diferentes estadios que se describen en el

cuadro 2.

25



Cuadro 2. Estadios de la HTA (Santin, 1999).

Hipertensién P.A.S. (en mmHg. ) P.A.D. (en mmHg. )
Estadio 1 ( leve ) 140 - 159 90 - 99
Estadio 2 ( moderada ) 160 - 179 100 - 109
Estadio 3 ( severa ) 180 - 209 110 - 119

-

e Estadio 1 6 hipertension leve o ligera: Los valores de presion arterial sistolica
estdn comprendidos entre 140 y 159 mm Hg. y/o los valores de la presidn
arterial diastolica estan entre 90 y 99 mm Hg. Es un tipo de hipertension
facilmente corregible con un tratamiento no farmacolégico (medidas

higienicodietéticas y variacion de algunos habitos de vida).

e Estadio 2 6 hipertension moderada: Los pacientes que pertenezcan a este
estadio han de presentar unos valores de presion arterial sistélica comprendidos
entre 160 y 179 mm Hg. y/o unos valores de presion arterial diastolica
comprendidos entre 100 y 109 mm Hg. También este tipo de hipertensién puede

corregirse simplemente con medidas higiénico-dietéticas.

e [Estadio 3 6 hipertensiéon grave o severa: Se encuentran en este grupo todos
aquellos pacientes cuyos valores de presion arterial sistdlica sean igual o
superiores a 180 mm Hg y/o los de la presion arterial diastdlica sean igual o
superiores a 110 mm Hg. Este tipo de hipertension suele necesitar ya de

tratamiento farmacolégico (Santin, 1999).
2.5.1 INFLAMACION EN LA HTA

Se ha observado una relacién compleja entre inflamacién e hipertension arterial;

niveles elevados de presidon arterial se asocian con un incremento de los niveles
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plasmaticos de algunos marcadores de inflamacién y a su vez, una elevacion de los
marcadores de inflamacion parece predecir el riesgo de desarrollar hipertension (Vega,
2008).

2.5.1.1 CARACTERISTICAS GENERALES DE LA INFLAMACION

La inflamacion, es la reaccion de defensa que se manifiesta ante cualquier agresion,
actua como un mecanismo homeostatico y tiene como finalidad adaptar al organismo a
circunstancias anormales, se le conoce como respuesta inflamatoria (RI), es util para
destruir, atenuar o mantener localizado al agente lesivo y simultaneamente inicia una
serie de acontecimientos que pueden determinar la cura o reconstruccion del tejido
lesionado; por esta razén se afirma que la inflamaciéon es fundamentalmente una
respuesta de caracter protector y de no existir este proceso, las infecciones se
propagan de manera incontrolada, las heridas no se curarian nunca y los 6rganos
lesionados podrian presentar lesiones supurativas de forma permanente (Vega, 2008;

Ledn; Borges; de Armas, 2016).

La inflamacion presenta dos fases bien diferenciadas: aguda y crénica. La inflamacion
aguda tiene una evolucion relativamente breve; sus caracteristicas fundamentales son
la exudacion de liquido y de proteinas plasmaticas (edema) y la migracion de leucocitos
(principalmente neutréfilos). La inflamacion crénica tiene una duracidon mayor y se
caracteriza por la proliferacion de vasos sanguineos, fibrosis y necrosis tisular (Leon;

Borges; de Armas, 2016).

Clasicamente la inflamacion se ha considerado integrada por los cuatros signos de
Celso: Calor, Rubor, Tumor y Dolor. Como veremos posteriormente, el calor y rubor
se deben a las alteraciones vasculares que determinan una acumulacién sanguinea en
el foco. El tumor se produce por el edema y acumulo de células inmunes, mientras que
el dolor es producido por la actuacion de determinados mediadores sobre las

terminaciones nerviosas del dolor (Bordes; Martinez; Garcia, 2010).
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De forma esquematica podemos dividir la inflamacion en cinco etapas:

Liberacion de mediadores. Son moléculas, la mayor parte de ellas, de estructura

elemental que son liberadas o sintetizadas por el mastocito bajo la actuacion de

determinados estimulos.

Efecto de los mediadores. Una vez liberadas, estas moléculas producen

alteraciones vasculares y efectos quimiotacticos que favorecen la llegada de

moléculas y células inmunes al foco inflamatorio.

Llegada de moléculas v células inmunes al foco inflamatorio. Proceden en su

mayor parte de la sangre, pero también de las zonas circundantes al foco.

Regulacion del proceso inflamatorio. Como la mayor parte de las respuestas

inmunes, el fendmeno inflamatorio también integra una serie de mecanismos

inhibidores tendientes a finalizar o equilibrar el proceso.
Reparacion. Fase constituida por fendmenos que van a determinar la reparacion
total o parcial de los tejidos dafiados por el agente agresor o por la propia

respuesta inflamatoria (figura 13) (Bordes; Martinez; Garcia, 2010).

Figura 13. Esquematizacion del proceso inflamatorio (Bordes; Martinez; Garcia, 2010)
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2.5.1.2 INFLAMACION DURANTE LA HTA.

Los cambios en las proteinas plasmaticas, lipidos, hormonas, citocinas y componentes
celulares de la sangre son muy diferentes en un proceso inflamatorio agudo o cronico.
En el agudo, el incremento en los niveles de citocinas y proteinas de la fase aguda es
instantaneo, alcanzando concentraciones muy elevadas en tan soélo unas horas,
aunque se normalizan entre 10-14 dias después del inicio del proceso. Sin embargo, en
la inflamacion croénica los niveles que se alcanzan no son muy altos pero se mantienen

durante meses e incluso afos (Ledn; Borges; de Armas, 2016).

Los niveles plasmaticos de moléculas inflamatorias circulantes como la proteina C
reactiva y la Interleucina 6 (IL-6) han mostrado ser factores predictores de enfermedad
cardiovascular y los farmacos que modifican sus niveles disminuyen el riesgo de infarto

cerebral y de miocardio (Ledn; Borges; de Armas, 2016).

La HTA es uno de los factores determinantes de la disfuncion endotelial y el dafio
vascular, lo que favorece la activacion de las células endoteliales, el reclutamiento de
células inflamatorias en la pared arterial y la activacion de factores locales vasculares.
Se ha demostrado una respuesta inflamatoria en arterias de modelos animales de HTA.
Este fenomeno se caracteriza por la expresion de citocinas (IL-6, IL-1, factor de
necrosis tumoral, TNF), quimiocinas (proteina quimioatrayente de monocitos-1
(MCP-1), moléculas de adhesion (molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1),
molécula de adhesion celular vascular -1 (VCAM-1), y se ha relacionado con la
activacion del sistema del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras k de las
células B activadas (sistema NF-kB). Los mecanismos que conducen a esta respuesta
inflamatoria involucran al estrés mecanico de la pared arterial y a los efectos
pro-inflamatorios de factores humorales como la angiotensina Il (Ledén; Borges; de
Armas, 2016).
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La angiotensina Il, ademas de regular el tono vascular, podria ejercer efectos
pro-inflamatorios sobre la pared vascular. La angiotensina Il induce la activacion de
NF-kB desencadenando la produccion de citocinas inflamatorias, promoviendo la
activacién de la nicotinamida adenina dinucleétido fosfato oxidasa (NADPH) seguida de
la liberacion de especies reactivas de oxigeno y reduce la vasodilatacion dependiente

del endotelio al disminuir la produccion de NO (Leon; Borges; de Armas, 2016).

El incremento de PAS, la caida de la PAD y el incremento resultante en la presion de
pulso se consideran una manifestacion de la rigidez arterial. Los cambios estructurales
en estas arterias rigidas incluyen fracturas en la elastina, proliferacion del colageno y
depdsito de calcio. Sin embargo, se ha planteado la posibilidad de que la rigidez arterial
precede en la aparicion de HTA. Curiosamente, la velocidad de la onda de pulso (una
medida de la distensién de los vasos) se ha asociado con niveles circulantes de
moléculas inflamatorias (IL-6, TNF-a), sugiriendo que la inflamacion podria contribuir a

la rigidez arterial (Vega, 2008).

Los niveles plasmaticos de algunas citocinas como TNF-a e IL-6, asi como de algunas
otras biomoléculas estan aumentados en pacientes con HTA esencial sin enfermedad
cardiovascular. La misma asociacion ha sido observada en pacientes con

prehipertension (Fragoso; Sierra, 2013).

Las citocinas son proteinas que regulan la respuesta inmune y participan en las
comunicaciones intercelulares formando una compleja red con sistemas de
retroalimentacién positivos y negativos que permiten aumentar la respuesta o
disminuirla. EI microambiente de las citocinas puede convertirse en pro-inflamatorio y
propagar la inflamacién de bajo grado, lo que contribuiria al dafo vascular y a la
afectacion de organo diana de la HTA. Por tanto, la produccion de citocinas es uno de

los mecanismos por los que la inflamacion contribuye a la HTA (Fragoso; Sierra, 2013).
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De las citocinas mas importantes durante el proceso inflamatorio, se encuentra la IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10 y el TNF-a (figura 14); el sistema cardiovascular es una diana para la
accion de las citocinas mediadoras de la inflamacion, ademas de ser un importante
productor de estas. Las citocinas liberadas en la respuesta inflamatoria
(fundamentalmente IL-6 y TNF-a) estimulan la produccion de los reactantes de la fase
aguda (marcadores de inflamacion activa) como el fibrindgeno, la proteina C reactiva,
la proteina sérica A-amiloide, el acido sialico y la ceruloplasmina. Este incremento
puede ser de hasta 1000 veces en respuesta rapida a la infeccidén y otras situaciones
de estrés metabdlico como traumatismos, isquemia y quemaduras (Fragoso: Sierra,
2013).
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Figura 14. Citocinas involucradas en el proceso inflamatorio (Fragoso; Sierra, 2013).

Las citocinas son componentes fundamentales de la regulacion de los linfocitos T y sus
productos, siendo unas pro-inflamatorias (ej: IL 6, TNF-a) y otras antiinflamatorias (IL
10). Un ambiente rico en citocinas pro-inflamatorias promovera la acumulacién de
células inmunes que produciran mas citocinas inflamatorias y exacerbaran la cascada
inflamatoria, lo que, en determinadas circunstancias, podria contribuir a los

mecanismos que llevan a la HTA y al dafio sobre 6rgano diana (Fragoso; Sierra, 2013).
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2.5.2 PREVALENCIA

La prevalencia de la hipertension en una poblacién varia en funcién de determinados
factores: franja de edad de la poblacion considerada, sexo, situacion socioeconomica,
etnia y habitat, metodologia utilizada en la medida de la presion arterial, numero de
lecturas realizadas y limite elegido para diferenciar la normotensién de la hipertension.
La hipertension afecta a entre el 20% y el 40% de los adultos en Latinoamérica y el

Caribe, lo que representa alrededor de unas 250 millones de personas.

En México el estimado poblacional para 2017 por el Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO) es de 128 millones de habitantes, de los cuales 76.4 millones tendran 20
afos o mas y una prevalencia de 31% de padecer HTA; el estimado global de

poblacion hipertensa para 2017 es de 22.8 millones y se estima una cifra similar de

poblacién prehipertensa (Figura 15) (Rosas-Peralta; Borrayo, 2018).

1 DE CADA 4 ADULTOS

EN MEXICO PADECE HIPERTENSION
ARTERIAL (Presion Arterial > 140/90 mmHg)

" 24.9% de los hombres
26.1% de las mujeres

PR

5 de cada 10 hombres y
7 de cada 10 mujeres
saben que la padecen

De los pacientes con diagnéstico previo:

79% toma medicamentos
para su control

58% controla su presién arterial

Figura 15. HTA en la poblacién mexicana (Secretaria de Salud, 2016).

32



La hipertensién arterial representa en la actualidad un notable problema de salud
publica en los paises industrializados, no sélo por su trascendencia sanitaria sino
también por su importancia desde el punto de vista social. La HTA es uno de los
principales factores de riesgo para padecer enfermedad cardiovascular,
cerebrovascular y falla renal, que son importantes causas de mortalidad en México
(Secretaria de Salud, 2016).

Es importante tener en cuenta, ademas que la hipertensiéon puede no ser detectada
durante varios afios y que su primera manifestacion puede ser la muerte por infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular, con las consecuencias sociosanitarias que
ambas conllevan. Asi pues, hemos de asumir que un buen control de la HTA podria
evitar la mayor parte de las enfermedades cardiovasculares y que los 2 pilares
fundamentales de dicho control son, sin duda, una deteccion adecuada y el éptimo
cumplimiento del tratamiento pautado tanto higiénico-dietético como farmacoldgico
(Secretaria de Salud, 2016).

2.5.2.1 SIGNOS Y SINTOMAS

La mayoria de los hipertensos son asintomaticos, aunque muy pocas veces pueden
presentar cefaleas, disnea, mareos, dolor toracico, palpitaciones o hemorragias
nasales. Como tal, estos sintomas no se pueden dejar pasar, sin embargo, tampoco se

pueden considerar como indicativos de pre-hipertension (Ibafez-Torales, s/a).

O DIAGNOSTICO
Para diagnosticar a una persona como hipertensa se requiere de al menos dos
valoraciones en diferentes ocasiones espaciadas entre si por un tiempo prudencial de
al menos un mes. Para realizar la medicidén de la PA se pueden utilizar dispositivos
electronicos, de mercurio y aneroides. Segun la Organizacion mundial de la Salud

(OMS) es mejor utilizar un aparato de uso manual (OMS, 2010).
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Para detectar la HTA, es preciso medir la PA dos veces al dia, preferiblemente por la
mafana y por la tarde, se toman dos mediciones consecutivas con un intervalo de uno
a dos minutos entre cada toma y la persona debe estar sentada durante la toma. Las
tomas del primer dia se descartan y para confirmar el diagnéstico se consideran las

siguientes hasta los préximos 7 dias (OMS, 2010).

2.5.3 TRATAMIENTOS PARA LA HIPERTENSION

El objetivo en la reduccion de la presion arterial es la obtencién de cifras menores a
140/90 mm Hg, con un posible objetivo intermedio de PAS menor a 160 mmHg, sobre
todo. Existen dos tipos de tratamientos que se les pueden recomendar a los pacientes:

un tratamiento no farmacolégico o el tratamiento farmacoldgico (Ibafez-Torales, s/a).

2.5.3.1 TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO
Es el indicado para la mayor parte de las personas en una primera etapa y se refiere a
modificaciones en el estilo de vida (NHBPEPPC, 2003). Todas las personas
hipertensas deben recibir indicaciones de un médico sobre el tratamiento
no-farmacolégico por los siguientes motivos:
% Son efectivos para reducir las cifras de presion arterial en el paciente individual.
% Contribuyen a reducir la necesidad de usar medicamentos y maximizan la
efectividad de estos.
% Inciden favorablemente sobre otros factores de riesgo.

% Tienen una excelente relacidn riesgo/beneficio.

Se ha comprobado la eficacia de las siguientes medidas en reducir la presion arterial
(Ibafiez-Torales, s/a):

e Reduccién de peso: hay una clara relacion entre hipertension y obesidad. Una

reduccion de peso en pacientes con sobrepeso no solo reduce las cifras de

presién arterial, sino que incide igualmente en otros factores de riesgo asociados
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como dislipidemia y diabetes, que son los de mayor prevalencia en las personas

mayores.

e Evitar la ingesta excesiva de alcohol: la ingesta de mas de 30 mL (1 onza) de
etanol se asocia a resistencia al tratamiento antihipertensivo, asi como a infarto

cerebral.

e Evitar la ingesta excesiva de sal: una reduccion en la ingesta de sodio, de tal
manera que no se sobrepasen los 100 mmol/dia, disminuira significativamente
los niveles de presion arterial, especialmente la sistdlica, debido a la sensibilidad

sédica que se observa en personas mayores.

e Realizar actividad fisica: la actividad fisica moderada puede reducir la presion
arterial. En adultos mayores, se recomiendan ejercicios en los cuales no se dé

una exagerada demanda energética y no se provoque marcado trauma articular.

e Cambios en la alimentacion: Se recomienda la adopcién de la denominada
dieta DASH. Es un plan de comidas que consiste en una dieta rica en frutas y
vegetales (9 a 12 porciones por dia), productos lacteos bajos en grasas (2 a 3
porciones por dia), reducida en grasa saturada (< 7 % del total de las calorias) y
en grasa total (£ 25% del total de las calorias). Ademas, es rica en potasio y
calcio. Esta dieta fue propuesta por el JNC-VII (Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure por sus
siglas en inglés) (NHPBPEPCC, 2003), gracias a un estudio realizado

(Ibafiez-Torales, s/a).
2.5.3.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Debe ser considerado en todas las personas en las cuales no se logran las reducciones

deseadas en las cifras de presion arterial, con las modificaciones del estilo de vida.
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Este tratamiento debe de ser individualizado por la gran heterogeneidad de la poblacion

hipertensa, se debe iniciar con la dosis minima del farmaco y de ahi puede ir

aumentando paulatinamente, se recomienda que el tratamiento sea sencillo y facil de

seguir, empleando el menor numero de farmacos y de tomas diarias, asi como que

posea el menor numero de interacciones y efectos adversos (Bragulat, 2001).

La utilizacién de las diversas familias de farmacos antihipertensivos propuesta por la

OMS vy la Sociedad Internacional de Hipertension debe basarse en varios parametros,

tales como el coste, presencia de enfermedades asociadas (Cuadro 3.), efectividad,

efectos secundarios, tolerancia o impacto sobre la calidad de vida (Bragulat, 2001).

Cuadro 3. Principales indicaciones y contraindicaciones de las seis clases de farmacos

antihipertensivos considerados como de primera linea (Bragulat, 2001).

Antagonistas
del calcio

Bloqueadores alfa

ARA I

Disfuncién ventricular
izquierda

Postinfarto

Nefropatia diabética

Angina

Pacientes ancianos

HTA sistdlica

Hipertrofia de préstata

Tos con IECA

Enfermedad vascular
periférica

Intolerancia a la glucosa
Dislipemia
Insuficiencia cardfaca

CLASE INDICACIONES POSIBLES CONTRAINDICACIONES POSIBLES
DE FARMACO ESTABLECIDAS INDICACIONES ESTABLECIDAS CONTRAINDICACIONES
Diuréticos Insuficiencia cardiaca Diabetes Gota Dislipemia
Pacientes ancianos Varones sexualmente
activos
Bloqueadores beta ~ HTA sistdlica Insuficiencia cardiaca Asma y EPOC Dislipemia
Angina de esfuerzo Embarazo Blogqueo AV de segundo
Postinfarto o tercer grado
Taquiarritmias
IECA Insuficiencia cardiaca Embarazo

Hiperpotasemia
Estenosis bilateral
de la arteria renal

Bloqueo AV de segundo
o tercer grados®

Embarazo

Hiperpotasemia

Estenosis bilateral
de la arteria renal

Insuficiencia cardiaca
congestiva®

Hipotension ortostatica

Existen 6 clases principales de farmacos para el tratamiento de la HTA: diuréticos,

bloqueantes alfa-adrenérgicos o alfabloqueantes, betabloqueantes, calcioantagonistas,

inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y antagonistas de la

angiotensina Il (ARA 1) (Bragulat, 2001).
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e DIURETICOS (D).

Los diuréticos son los farmacos antihipertensivos mas antiguos y siguen siendo uno de

los grupos de mayor utilidad. Son eficaces, econdémicos y generalmente bien tolerados
a dosis bajas. Son efectivos en la disminucion tanto de la presion sistolica como la

diastdlica (Bragulat, 2001). Los farmacos diuréticos se clasifican en:

% Diuréticos tiazidicos (Clortalidona, Hidroclorotiazida, Indapamida, Xipamida):
inhiben la reabsorcién de sodio y cloro en el tubulo distal.

% Diuréticos de asa (Furosemida, Torasemida): inhiben el transporte de sodio,
potasio y cloro en la rama ascendente del asa de Henle. Son los mas potentes.

% Diuréticos  ahorradores de  potasio (Amiloride, Triamterene vy
Espironolactona): Amiloride y Triamterene: modifican la reabsorcion de sodio
en tubulo distal y tubulos colectores, mientras que espironolactona actua
inhibiendo el intercambio sodio/potasio inducido por la aldosterona en el tubulo
distal.

% Diuréticos osmoticos: Provocan disminucién de la reabsorcion de agua, y por

ello la disminucion de reabsorcion de sodio.

Los diuréticos producen asimismo un efecto vasodilatador, cuyo mecanismo no es bien
conocido, aunque se le considera responsable del mantenimiento del efecto hipotensor

a largo plazo (Bragulat, 2001)

e BETABLOQUEADORES (8B).

Son farmacos que han sido ampliamente utilizados en la practica médica como

antiarritmicos y antianginosos, comprobandose posteriormente su efecto
antinipertensivo. Los bloqueadores beta reducen la PA en pacientes hipertensos,
aunque su mecanismo de accién no esta claro, se ha implicado la disminucion del
gasto cardiaco, la inhibicion de la secrecion de renina en el aparato yuxtaglomerular, y

efectos sobre el sistema nervioso central (Bragulat, 2001).
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El tratamiento con betabloqueantes debe comenzarse con dosis minimas que se
aumentaran lentamente durante varias semanas, con un control clinico estricto para
detectar casos de empeoramiento (Bragulat, 2001). Los farmacos betabloqueantes
pueden clasificarse en:

A. Cardioselectivos: Atenolol, Acebutolol (ASI), Metoprolol, Bisoprolol, Nebivolol.

B. No Cardioselectivos: Carteolol, Nadolol, Oxprenolol, Propranolol, Sotalol.

C. Bloqueantes alfa y beta: Carvedilol, Labetalol.

o BLOQUEANTES / ANTAGONISTAS DE CALCIO (BC).

Cuadro 4. Antagonistas de calcio (Bragulat, 2001).

Dihidropiridinas Al igual que los bloqueadores beta, los
Amlodipino

Barnidipino antagonistas  del calcio son farmacos
Felodipino o .
Isradipino inicialmente empleados para el tratamiento de la
Lacidipino . , . . .
Lercanidipino cardiopatia isquémica, que posteriormente
Nicardipino ampliaron su campo de accion al de la HTA,
Nifedipino

Nimodipino gracias a sus propiedades hipotensoras, existen
Nisoldipino

Nitrendipino tres grupos principales de antagonistas del
Fenilalquilaminas calcio (cuadro 4): las fenilalquilaminas

Verapamilo . . ) .
(verapamilo), las benzodiazepinas (diltiazem) y

Benzotiacepinas

Diltiazem

las dihidropiridinas (nifedipino) (Bragulat, 2001).

El mecanismo de accion de estos farmacos consiste en la inhibicion de los canales del
calcio dependientes del potencial de membrana y en el consecuente bloqueo de la
entrada de calcio al interior de la célula. El descenso de la concentracién de calcio libre
citosolico en las células musculares lisas arteriolares condiciona la disminucion del tono

contractil, de la resistencia vascular y de las cifras de PA. Producen vasodilatacion
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coronaria. Asimismo, tienen un efecto cronotrépico e inotropico negativos in vitro

(Tamargo; Caballero; Gémez, 2006).

e INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (IECA).
Cuadro 5. Principales farmacos IECA (Bragulat, 2001)

IECA

Benazepril El mecanismo de accion de los IECA (Cuadro 5)
Captopril es debido a la inhibicién de la formacion de
Cilazapril , . . . . .
Enalapril angiotensina Il a partir de la angiotensina I. Si su

Fosinopril
Lisinopril
Perindopril
Quinapril
Ramipril
Spirapril
Trandolapril
Zofenopril

efecto hipotensor es debido fundamentalmente a
su accion sobre la angiotensina Il circulante o
sobre la generada a nivel tisular es todavia una
incégnita (Bragulat, 2001).

Los IECA son actualmente considerados farmacos
de primer orden en el tratamiento de la HTA y han

demostrado su capacidad de prevenir episodios
cardiovasculares en pacientes hipertensos no
complicados.

Una de las mayores ventajas que poseen los IECA es que pueden administrarse de
manera segura en la mayoria de las situaciones en las que la HTA va acompanada de
otras enfermedades asociadas (Bragulat, 2001).

Los IECA pueden clasificarse en funcion del ligando presente que le confiere
propiedades farmacocinéticas diferentes: los que poseen grupo sulfhidrilo (captopril)
poseen una vida media corta ya que se oxidan con facilidad, y presentan reacciones
adversas que les son propias y no ocurren en los otros grupos en los que el grupo
sulfhidrilo fue sustituido por un grupo carboxilo (enalapril) o por un grupo fosforilo

(fosinopril), por lo que se pueden clasificar en (Bragulat, 2001):
% Grupo sulfhidrilo: Captopril.

% Grupo carboxilo: Enalapril. Lisinopril, Quinapril.

% Grupo fosforilo: Fosinopril, Perindopril.
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o BLOQUEANTES ALFA

El Unico bloqueador alfa que es util en el tratamiento de la HTA es actualmente la

doxazosina, que actua bloqueando especificamente los receptores alfa
1-postsinapticos (Figura 16). Tiene la ventaja de producir un descenso del cLDL y de
los triglicéridos y un aumento del cHDL, asi como de mejorar la resistencia a la insulina
y la sintomatologia debida a la hiperplasia benigna de proéstata (Daskalopoulou y col.,
2015).

eedback
Negativo

A X
inefrina

Receptor Ol
V4

o

Figura 16. Mecanismo de accion de los bloqueadores alfa (Gerez, 2015).

La principal desventaja de la utilizacién de la doxazosina es la aparicion del «sindrome
de la primera dosis» consistente en un descenso brusco de la PA con hipotension
ortostatica y en algunos casos sincope, al inicio del tratamiento o después de aumentos
bruscos de la dosis. Este efecto aparece especialmente en ancianos y en pacientes
diabéticos con neuropatia autondmica y puede ser peligroso en pacientes con
enfermedad isquémica cerebral y coronaria y puede minimizarse iniciando la terapia a
dosis muy bajas en el momento de acostarse y empleando la dosis con extrema

prudencia (Bragulat, 2001).
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e ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA Il (ARA 11)

Son farmacos que producen, al igual que los IECA, un bloqueo del sistema
renina-angiotensina, mediante el antagonismo especifico del receptor AT, de la
angiotensina Il. Al primer antagonista del receptor AT, descubierto, el losartan, le han
seguido la aparicion de otras moléculas como valsartan, irbesartan, candesartan,

telmisartan y eprosartan (Bragulat, 2001).

En pacientes hipertensos, los ARA Il disminuyen las resistencias vasculares periféricas
y la presiéon arterial. Su efecto antihipertensivo depende de los valores tensionales
previos al tratamiento; es tanto mas marcado cuanto mayor sean éstos (Tamargo;
Caballero; Gomez, 2006).

2.5.3.3 TRATAMIENTO COMBINADO
A través del seguimiento del uso de un medicamento para HTA, se puede observar si
éste no es efectivo para normalizar la PA, siendo asi, se puede optar por alguna de las
siguientes conductas:

01. Aumentar la dosis hasta la maxima recomendada.

02. Sustituirlo por otro con diferente mecanismo de accion.

03. Adicionar una segunda droga, y usar ambas en dosis medias.

Actualmente se prefiere la ultima opcidén, ya que disminuye la frecuencia de efectos
colaterales y se obtienen efectos aditivos hipotensores. En las Recomendaciones
Canadienses del Programa de Educacién de la Hipertensién (Daskalopoulou y col.,

2015) se sugieren las combinaciones de farmacos que se observan en el cuadro 6.
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Cuadro 6. Combinaciones dobles utiles (Daskalopoulou y col., 2015).

Para efecto hipotensor aditivo combine un agente de
columna 1 con cualesquiera de columna 2

Columna 1

Columna 2

« Diuretico tiazidico

« BC de accién
prolongada*

« BB

« IECA
= ARA

*Precaucién cuando se utiliza un BC no dihidropiridinico de accién prolongada

con un BB

La Sociedad Europea de Hipertension (ESH, 2003) propone las combinaciones que se

pueden observar en la figura 17.

[i-blogueantes

Otros
antihipertensivos

Diuréticos tiazidicos

Inhibidores ECA

Verde continua: preferida

Verde discontinua: atil {con algunas limitaciones)
Megra discontinua: posible pero menor evidencia
Roja continua: no recomendada

Antagonistas de los
recepteores de
angiotensina

Antagonistas
del calcio

Figura 17. Combinaciones posibles de antihipertensivos (Mancia, 2013).

En el caso de no realizar combinaciones de farmacos hipotensores, se puede hacer

una sustitucion del

medicamento, en este caso también se generan algunas

recomendaciones antes de comenzar el nuevo tratamiento:
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A Si se sustituye un diurético por IECA debe dejarse un intervalo sin medicacion
de 72 horas.

A Si se sustituye un betabloqueante debe reducirse lentamente su dosis, para
eliminarlo en 7 a 10 dias.

A Si se cambia una Droga de Accidn Central (DAC) no es conveniente hacerlo por

betabloqueante (Echeverria; Riondet, 2010).
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3. HIPOTESIS

Se ha visto que el uso de terapias antihipertensivas, ayuda a modificar la respuesta
vascular, por lo tanto el uso de un tratamiento farmacoldgico individual y combinado
modificara la reactividad vascular a Angiotensina Il y Noradrenalina y la expresion de

los factores pro-inflamatorios IL-6 y TNF-a en las ratas SHR.

4. OBJETIVO

Determinar el efecto del tratamiento farmacolégico combinado sobre la reactividad
vascular a Angiotensina Il y Noradrenalina, asi como la expresion de factores
pro-inflamatorios, mediante técnicas funcionales y moleculares, para identificar posibles

biomarcadores de seguimiento en la Hipertension Arterial.
4.1 OBJETIVOS PARTICULARES.
- Medir de la presion arterial sistdlica, diastdlica y la frecuencia cardiaca a través
del modelo Tail-Cuff en la rata espontdneamente hipertensa (SHR) antes y

después de los tratamientos farmacoldgicos.

-> Realizar curvas concentracion-respuesta a Ang Il y NA en las ratas SHR antes y

después de los tratamientos farmacolégicos.

-> Determinar la expresion de ARNm de IL-6 y TNF-a mediante PCR en tiempo real

en la aorta de rata SHR.

- Realizar la busqueda bibliografica correspondiente a los temas y técnicas

usadas durante el proyecto.
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5. MATERIAL Y METODOLOGIA.

5.1 ANIMALES

Se utilizaron 36 ratas macho SHR y 6 ratas Wistar Kyoto (WKY) de aproximadamente

6-10 meses de edad (ambos grupos), con un peso entre 200-300 g y alimentadas con

una dieta balanceada de la marca Rat Chow y agua ad libitum. Los animales se

alojaron en cajas de acrilico (32x47x20cm) en el bioterio de la Facultad de Estudios

Superiores Cuautitlan bajo las condiciones adecuadas.

Las ratas SHR fueron organizadas en 6 grupos diferentes de 6 ratas, mientras que las

WK formaron un solo grupo (Tabla 1). Un grupo de WKY y otro de SHR no se les

administré nada, mientras que a los otros cinco se les administro: lisinopril, valsartan,

nebivolol, combinado 1 (Nebivolol/Valsartan) y combinado 2 (Nebivolol/Lisinopril) en las

dosis indicadas en la tabla 1.

Tabla 1. Tratamiento y dosis para los distintos lotes utilizados.

Animales Tratamiento Dosis

6 ratas WKY Sin Tx X

6 ratas SHR Sin Tx X

6 ratas SHR Valsartan 8 mg/Kg

6 ratas SHR Lisinopril 1 mg/Kg

6 ratas SHR Nebivolol 0.036 mg/Kg

6 ratas SHR Combinado 1 0.074/1.142 mg/Kg
(Nebivolol/Valsartan)

6 ratas SHR Combinado 2 0.0552/0.6046 mg/Kg

(Nebivolol/Lisinopril)

Los tratamientos se administraron diariamente durante 5 dias por via I.LM. en un
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volumen de vehiculo de 0.1 mL. Posteriormente se realizé la mediciéon de la PA final de

cada tratamiento.

5.2 MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL.
Se determinaron los valores de PAS y PAD de las ratas SHR asi como de las

normotensas (WK), de manera no invasiva, a través de la técnica Tail-Cuff por
triplicado al inicio y al final de cada tratamiento (cuadro 7). Gracias a este método se
pueden realizar mediciones repetidas de la PA durante todo el tratamiento. Finalmente
se realizd la eutanasia de los animales para obtener la aorta toracica con ayuda de
pinzas y tijeras quirurgicas, siendo cuidadosos de no dafar el tejido; una vez extraida la
aorta se colocaron en solucion de Krebs, en donde se retird el tejido conectivo
adyacente y se generaron cortes transversales de 3-5 mm para proseguir con las

evaluaciones de la reactividad vascular.

Cuadro 7. Descripcion de toma de presidn por técnica Tail-cuff.

Técnica Tail- cuff o Técnica indirecta.

Esta técnica permite mediciones repetidas en varios animales, se pueden realizar
mediciones fiables si las condiciones durante la medicidbn son estrictamente
controladas. Todos los sistemas indirectos requieren el uso de un brazalete o
manguito de presiéon para ocluir el flujo sanguineo en un apéndice, en el caso de la
rata la_cola es el apéndice mas conveniente para ocluir el flujo sanguineo arterial. Se
coloca el manguito inflable en la porcién proximal de la cola y la presiéon en el
manguito neumatico que esta conectado a un sistema computarizado, se eleva por
encima de la presion sistdlica y luego se libera lentamente. Cabe sehalar que es
absolutamente esencial un sistema de calentamiento que favorezca la vasodilatacion
periférica de las ratas, antes de realizar la medicion.

5.3 PREPARACION DE SOLUCION DE KREBS.
La solucién de Krebs es aquella que se utiliza para mantener al tejido vivo, después de
ser extraido, esta solucidon es utilizada en la determinacion de la reactividad vascular

(5.4) para que el tejido mantenga sus propiedades como si se encontrara dentro del
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organismo. Esta solucién se prepara con base en la cantidad (litros) que se requiera,
durante la experimentacion, en cada determinacion se prepararon 2 L de esta solucion

siguiendo las cantidades indicadas en la tabla 2.

Tabla 2. Reactivos y cantidad para la preparacion de la solucion de Krebs.

REACTIVOS | CANTIDAD PARA 2 L DE SOL. (g)
NaCl 13.8
Dextrosa 4.2
NaHCO, 4.2
KCI 0.7
MgSO,7H,0 0.58
KH,PO, 0.32
CaCl,-2H,0 0.74
Ca-Na-EDTA 0.02

La preparacién se basé en utilizar la cantidad indicada en la tabla 2 de cada reactivo,
que se disolvia en un poco de agua destilada con ayuda de un agitador magnético y
posteriormente se afladia a un matraz bola volumétrico de 2 L. Cada reactivo se anadio
en el orden presentado en la tabla 2, colocando hasta el final CaCl,-2H,0/Ca-Na-EDTA
juntos. Una vez colocados todos los reactivos en el matraz volumétrico, se afiadié agua

destilada hasta la marca de los dos litros, manteniéndose en agitacion.
5.4 OBTENCION DEL TEJIDO

Las ratas utilizadas en este proyecto fueron sacrificadas utilizando éter y una camara

de vidrio cerrada. Una vez realizada la eutanasia se colocd el cadaver sobre una
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superficie previamente esterilizada con etanol al 70%, utilizando tijeras y pinzas se
abri6 la caja toracica retirando las costillas y asi facilitando la extraccion del tejido. La
aorta fue retirada con ayuda de pinzas y tijeras de diseccién mas finas para no lastimar

el tejido, ésta se colocd en una caja petri con solucion de Krebs para evitar su muerte.

Una vez colocada la aorta en la caja petri se le colocoé una manguera con carbégeno
(95% O, y 5% CO,) y se retird el exceso de tejido conectivo con ayuda de unas tijeras
de diseccion finas, una vez retirado todo el tejido conectivo, se cortd el anillo adrtico en
3 pedazos de aproximadamente 3-5 mm. El anillo adrtico sobrante se colocé en un tubo
Eppendorf con solucion de ARN later y se refrigero. Los cadaveres se envolvieron en
papel y se colocaron en bolsas de plastico, depositandolos en un congelador para su

posterior incineracion.

5.5 DETERMINACION DE LA REACTIVIDAD VASCULAR.

Los anillos adrticos de 3-5 mm se colocaron en camaras para érgano aislado (10 mL)
con solucién fisiolégica de Krebs (tabla 2). La solucion en las camaras se mantuvo
entre 36-37° C y se burbujeo con gas carboégeno (95% O, y 5% CO,). Para registrar la
tension, los anillos aérticos fueron fijados con dos ganchos de acero inoxidable que se
introdujeron en la luz de cada anillo aortico. Uno de los ganchos se amarré con un hilo
fijandose al fondo de la camara y el otro se amarré6 a un transductor de fuerza
conectado a una unidad de adquisicion de datos de la marca BIOPAC. Bajo una
tension inicial de 3 g de fuerza y lavados cada 15 minutos durante una hora con la
solucién Krebs, cada anillo aédrtico se contrajo con Ang Il y con NA en una
concentracion maxima de [10° para ambos] y una concentracion minima de [10®y 10-"°
respectivamente]. Los péptidos fueron afadidos de manera creciente hasta obtener la

respuesta maxima, esta metodologia se resume en el diagrama 1.
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5.6 METODOLOGIA PARA RT-PCR.

5.6.1 Seleccidon de primers.

Los oligos seleccionados para este protocolo se obtuvieron a partir del kit utilizado.

Tabla 3. Secuencia y tamaino de producto de los primers de IL-6 y TNF-a.

OLIGO FORWARD (5'-3’) REVERSE (3-5)

IL-6 GAAATACAAAGAAATGATGGATGCT | TTCAAGATGAGTTGGATGGTC
T

TNF-a CACCACGCTCTTCTGTCTACT AGTGATCTGAGTGTGAGGGTC

5.6.2. Extraccion de ARN.

El ARN se obtuvo a partir del método de trizol, en éste, se homogeneiza el tejido
anadiendo 1 mL de Trizol (TRI-Reagent) durante 5 minutos a temperatura ambiente en
un tubo Eppendorf, el homogeneizado se resuspendio utilizando la punta de una pipeta.

Se incubd durante 5 min de 15 a 30° C.

Se agregaron 200 uL de cloroformo por cada mL de Trizol usado, se agitd el tubo
durante 15 segundos e incubd por 6 min de 15 a 30°C. Se centrifugé a 10 000 rpm
durante 15 min a 4°C. Posteriormente se extrajo la fase inorganica y se agregoé a un

tubo eppendorf nuevo que tenia 0.5 mL de alcohol isopropilico.

Se mezcld y dejé precipitar por 10 minutos a temperatura ambiente para
posteriormente centrifugar a 14 000 rpm durante 10 minutos a 4°C. Se removio el
sobrenadante y se agrego 2 mL de etanol al 70%/ Agua tratada con DEPC. Se mezcl6

bien y centrifugd a 14 000 rpm durante 10 min a 4°C.

Finalmente se extrajo el sobrenadante e invirti6 el tubo sobre una toalla de papel
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(durante algunos minutos) para retirar el exceso de etanol, se dejo secar la pastilla
durante unos minutos y se disolvié en 10 uL de solucion ARN Secure por incubacién a
60 °C por 10 minutos, se tomd una alicuota para determinar la absorbancia a 260 y 280

nm.

5.6.4 Reaccion de la transcriptasa reversay PCR

La sintesis de ADN de cadena complementaria se llevo a cabo con un kit de RT-PCR
(Quantil Nova™ SYBR Green RT-PCR Kit), la reaccién se obtuvo afiadiendo 20 uL del
mix de reaccién de la siguiente forma: retrotranscripcién, 50°C por 10 min; incubacion,
95°C por 2 min; desnaturalizacion, 95°C por 5 seg ', alineacion, 60°C por 10 seg’.

Segun la metodologia sugerida por el fabricante.

Las temperaturas fueron variables para la alineacién de cada uno de los primers,

quedando de la siguiente manera: TNF-a 62°C e IL-6 56°C.

5.7 Analisis Estadistico
Para ello se tomaron diferencias estadisticas significativas con una p<0.05 mediante la
prueba de ANOVA. El software utilizado para la elaboracién de la estadistica y las

graficas fueron Excel 2013 y GraphPad Prism 8.1.2.
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5.8 DISENO EXPERIMENTAL

Se midic la PAS, PAD y FC antes y
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GraphPAD de RT-PCR.
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6. RESULTADOS.

6.1 RESULTADOS DE TOMA DE PRESION INICIALES Y FINALES.
A continuacién, se presentan los resultados obtenidos durante la toma de presion inicial

y final de cada uno de los lotes.

Tabla 4. Promedios de PAS, PAD y FC de los lotes utilizados antes de los

tratamientos farmacoloégicos.

LOTE PAS (mmHg) | PAD (mmHg) | FC (lat/min)

WK 120.6 * 87.78 * 334.87*
SHR 163.13 116.61 413.12
Valsartan 162 101.52 358.76
Lisinopril 162.38 113.71 395.24

Nebivolol 155.04 86.87 * 330.24 *
Vals-Neb 148.83 104.75 376.49
Lis-Neb 130.04 * 108.79 375.01

n=6 ANOVA de 1 via, prueba de Tukey *P<0.05 vs SHR

En la tabla 4 se presentan los valores promedio de la presion arterial sistdlica,
diastolica y frecuencia cardiaca medidos en los grupos Wistar Kyoto, SHR vy lotes
tratados. Los resultados de las presiones son antes de los Tx farmacoldgicos, se
observa que la PA en la ratas WKY es menor en forma significativa en comparacién

con los lotes de ratas SHR.
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Tabla 5. Promedios de PAS, PAD y FC de los lotes utilizados después de los

tratamientos farmacolégico.

LOTE PAS (mmHg) | PAD (mmHg) | FC (lat/min)

WK 120.6 * 87.78 * 334.87 *

SHR 163.13 116.61 413.12
Valsartan 120.70 * 82.92 * 334.16 *
Lisinopril 120.01 * 83.01* 368.66
Nebivolol 126.89 84.31 * 316.11 *
Vals-Neb 119.85 * 88.88 * 356.33

Lis-Neb 118.55 * 81.45* 357.92
N=6 ANOVA de 1 via, prueba de Tukey *P<0.05 vs SHR

En la tabla 5 se presentan los valores de la presidén arterial sistolica, diastdlica y
frecuencia cardiaca medidos en los grupos Wistar Kyoto, SHR y lotes tratados. Los
resultados de las presiones son después de los Tx farmacoldgicos, se observa que en
la ratas WKY asi como en las ratas que fueron administradas con algun Tx

farmacoldgico la PA disminuyé significativamente, comparada con el lote control SHR.

Los lotes WKY y SHR al ser lotes control no se les administré ningun farmaco

antihipertensivo, es por ese motivo que los resultados no varian.
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6.2 RESULTADOS DE REACTIVIDAD VASCULAR.

NA en lotes control con ratas WKY y SHR

14
1,2 I
¥
% 0.8 £
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Log WA [M]
Grafica 1. Curva NA para lotes control WKY y SHR n=6 ANOVA de 2 vias,

prueba de Tukey *P<0.05 vs SHR (P<0.16)
En la grafica 1 se muestra la reactividad vascular a Noradrenalina en la rata SHR y

WKY sin tratamiento farmacolégico, ademas se observa que la reactividad vascular

entre ambos grupos no presenta diferencia significativa con curvas muy parecidas.
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Ang Il en |otes control con ratas WKY
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Grafica 2. Curva Ang Il para lotes control WKY y SHR n=6 ANOVA de 2 vias,
prueba de Tukey. *P<0.05 vs SHR (P<0.02)

En la grafica 2 se muestra la reactividad vascular a Angiotensina Il en la rata SHR y

WKY sin tratamiento farmacolégico, ademas se observa que la reactividad vascular en

las ratas WKY es menor de manera significativa.
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Grafica 3. Curva Ang Il para lote 1. tratado con Valsartan (8 mg/Kg) en ratas SHR.

En la grafica 3 se muestra la reactividad vascular a Angiotensina Il en la rata SHR

tratada con Valsartan.
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Grafica 4. Curva Ang Il para lote 2. tratado con Lisinopril (1 mg/Kg) en ratas SHR.

En la grafica 4 se muestra la reactividad vascular a Angiotensina Il en la rata SHR
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tratada con Lisinopril.

Angiotensina Il para lotes con Tx farmacolégico con Nebivolol
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Grafica 5. Curva Ang Il para lote 3. tratado con Nebivolol (0.036 mg/Kg) en ratas

SHR. En la grafica 5 se muestra la reactividad vascular a Angiotensina Il en la rata
SHR tratada con Nebivolol.

Angiotensina Il para lotes con Tx combinado con
Nebivolol-Lisinopril
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Grafica 6. Curva Ang Il para lote 4. tratado con Nebivolol-Lisinopril (0.0552/0.6046
mg/Kg) en ratas SHR. En l|la grafica 6 se muestra la reactividad vascular a

Angiotensina Il en la rata SHR tratada con tratamiento combinado de
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Nebivolol-Lisinopril.

Angiotensina |l para los lotes con Tx combinados de
Nebivolol-Valsartan.
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Grafica 7. Curva Ang |l para lote 5. tratado con Nebivolol-Valsartan (0.074/1.142
mg/Kg) en ratas SHR. En la grafica 7 se muestra la reactividad vascular a
Angiotensina Il en la rata SHR tratada con tratamiento combinado de

Nebivolol-Valsartan.
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Grafica 8. Curva NA para lote 1. tratado con Valsartan (8 mg/Kg) en ratas SHR.

En la grafica 8 se muestra la reactividad vascular de Noradrenalina en la rata SHR

tratada con tratamiento de Valsartan.

NA para los lotes con Tx farmacolégico Lisinopril
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Grafica 9. Curva NA para lote 2. tratado con Lisinopril (1 mg/Kg) en ratas SHR.

En la grafica 9 se muestra la reactividad vascular de Noradrenalina en la rata SHR

tratada con tratamiento de Lisinopril.
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NA para los lotes con Tx farmacolégico con Nebivolol.
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Grafica 10. Curva NA para lote 3. tratado con Nebivolol (0.036 mg/Kg) en ratas
SHR. En la grafica 10 se muestra la reactividad vascular de Noradrenalina en la rata

SHR tratada con tratamiento de Nebivolol,

NA paralos lotes con Tx farmacolégice combinado
Nebivolol-Lisinopril.
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Grafica 11. Curva NA para lote 4. tratado con Nebivolol-Lisinopril (0.0552/0.6046
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mg/Kg) en ratas SHR. En la grafica 11 se muestra la reactividad vascular de

Noradrenalina en la rata SHR tratada con tratamiento combinado Nebivolol-Lisinopril.

NA para los lotes con Tx farmacolégico combinado
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Grafica 12. Curva NA para lote 4. tratado con Nebivolol-Valsartan (0.074/1.142
mg/Kg) en ratas SHR. En la grafica 12 se muestra la reactividad vascular de

Noradrenalina en la rata SHR tratada con tratamiento combinado Nebivolol-valsartan.
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Grafica 13. Curva Ang Il comparacioén de lotes tratados con y sin diferentes Tx
farmacolégicos en ratas SHR y control WKY n=6 ANOVA de 2 vias,
prueba de Tukey *P<0.05 vs SHR

En la grafica 13 se muestra la comparacion de la reactividad vascular de Angiotensina
Il en ratas SHR y WKY con y sin tratamiento farmacologico. Es posible observar que
la reactividad vascular de las ratas con Tx farmacolégico (Neb-Vals, Valsartan y
Nebivolol) es menor en comparacion con el lote control WKY, a diferencia de las ratas
con Tx farmacoldgico (Neb-Lis y Lisinopril). Con esta grafica también es posible
determinar cuales fueron los mejores Tx antihipertensivos, los cuales poseen una

diferencia significativa comparada con el lote SHR.

62



1,8

1,6

1.4

1.2 Lisinopril
& Nebivolol
-5 I eb-Lis
c 0,8
Ll =M eb-Vals

0,6 e W @ ls@ rt 2N

0.4 WEY

0,2

-12 -11 -10 -0 -B -7
Log MA [M]

Grafica 14. Curva NA comparacion de lotes tratados con y sin diferentes Tx
farmacolégicos en ratas SHR y control WKY n=6 ANOVA de 2 vias,
prueba de Tukey. * P<0.05 vs SHR (0.14)

En la grafica 14 se muestra la comparacion de la reactividad vascular de Noradrenalina
en ratas SHR y WKY con y sin tratamiento farmacolégico, se puede observar que la
reactividad vascular entre todos los Tx farmacologicos asi como los lotes control SHR 'y
WKY no tienen diferencia significativa, sin embargo es posible observar que el Tx en
monoterapia con Valsartan se encuentra por debajo de la reactividad del lote control

WKY.
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6.3 RESULTADOS MEDIANTE PCR
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Grafica 15. Resultados obtenidos sobre la expresion de TNF-a mediante PCR.
n=6 ANOVA de 1 via, prueba de Tukey, *P<0.05 vs SHR

En la grafica 15 se muestran los resultados obtenidos durante la Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) para la biomolécula TNF-a. En ella es posible observar que
esta citocina se expresa mayormente en las ratas del lote control SHR, asi mismo es
posible observar que TNF-a se expresa en menor medida en los lotes tratados con Tx
farmacolégico Lisinopril, Nebivolol y el combinado Neb+Lis comparado con los demas
tratamientos farmacoldgicos. Sin embargo, en todos los lotes con tratamiento se

expresa en menor medida la citocina comparada con el lote control WKY.
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Grafica 16. Resultados obtenidos sobre la expresion de 1l1-6 mediante PCR.
n=6 ANOVA de 1 via, prueba de Tukey *P<0.05 vs SHR

En la grafica 16 se muestran los resultados obtenidos durante la PCR para la
biomolécula IL-6. En ella es posible observar que esta citocina se expresa mayormente
en las ratas del lote control SHR, asi mismo es posible observar que IL-6 se expresa en
menor medida en los lotes tratados con Tx farmacoldgico Lisinopril y el combinado
Neb+Vals comparado con los demas tratamientos farmacoldgicos. Sin embargo, en
todos los lotes con tratamiento se expresa en menor medida la citocina comparada con
el lote control WKY.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Se determinaron los valores de PAS, PAD y FC de las ratas SHR y WKY. La
hipertension, también conocida como tension arterial alta o elevada, es un trastorno en
el que los vasos sanguineos tienen una tension persistentemente alta, lo que puede
dafarlos. Cuanto mas alta es la tensién arterial, mayor es el riesgo de dafio al corazon
y a los vasos sanguineos de organos principales como el cerebro y los rifiones. La
hipertension es la causa prevenible mas importante de enfermedades cardiovasculares
y ACV del mundo (OMS, 2010).

Debido a la importancia que tiene esta enfermedad a nivel mundial se crearon dos
cepas endogamicas, las cuales son las mas utilizadas como modelo animal en el
estudio de la hipertensidon esencial, la cepa de ratas espontaneamente hipertensas o
SHR (del inglés Spontaneously Hypertensive Rat), junto con su control normotenso, la
rata Wistar Kyoto (WKY) (Rivera; Hernandez, 2013).

La cepa de ratas SHR se obtuvo tras afios de investigacion en Octubre de 1969, esta
cepa fue obtenida a través de la seleccion de una rata macho y una hembra que
obtuvieron presiones mayores a 145-175 mm Hg/130-140 mm Hg (Rivera; Hernandez,
2013). Su control habia sido mantenido por exogamia y la creencia de que una cepa
endogamica de ratas normotensas serian un control mas adecuado para las SHR
obligé al desarrollo de la cepa Wistar Kyoto (WKY), misma que se consigui6é en 1971

en Japon (Louis; Howes, 1990).

El uso de la cepa de ratas espontaneamente hipertensas SHR, fue debido a que
otorgan un modelo experimental muy util que desarrolla hipertensién debido a su
genética, por lo que nos ayuda a observar los cambios estructurales en los vasos
sanguineos, asi como diversos 6rganos. La vasoconstriccion de los vasos sanguineos

esta correlacionada con un proceso inflamatorio, lo que sugiere que la inflamacion
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podria ser un evento clave en complicaciones cardiovasculares en animales
hipertensos. Se utilizaron dos diferentes cepas, la cepa de WKY, utilizada como lote
testigo (normotensas) y la cepa de SHR, utilizada para un lote testigo asi como lotes

con diversos tratamientos farmacolégicos (Tabla 1).

Diversos tratamientos farmacologicos ayudan a disminuir la tension arterial en los
vasos sanguineos, esto fue determinado a través de la reactividad vascular, para la
cual fueron utilizados dos vasoconstrictores diferentes (Ang Il y NA), con la finalidad de
observar la concentracion maxima a la cual genera el mayor efecto vasoconstrictor con

y sin el uso de un tratamiento farmacoldégico.

Durante la experimentacion se utilizaron 2 lotes testigos (uno con ratas normotensas
WKY y otro SHR) y 5 lotes que fueron tratados con farmacos individuales y
combinados. En todos los casos fueron utilizados los vasoconstrictores antes
mencionados, el uso de la Ang Il, fue debido a que al ser uno de los péptidos
involucrados en el SRAA, se queria comparar la influencia que tiene para generar
vasoconstriccion después de un tratamiento farmacolégico. La determinacién de la
reactividad vascular se realiz6 a través de una camara para 6rgano aislado, en la cual
se colocaron las aortas de las ratas utilizadas (WKY y SHR) colocando posteriormente

los vasoconstrictores.

Los resultados con el uso de Ang Il se observé que la tensibn aumenta mas en las
ratas SHR comparadas con las WKY (graficas 2-7), aunque el aumento de tension no
tiene gran diferencia entre ambos lotes, es mas visible, mientras la concentracién de
Ang Il aumenta, esto es debido al estimulo de este vasoconstrictor en el SRAA,

generando un aumento de tension en las ratas SHR.

La estimulacién de la SRAA a través de la TA baja hace que los rifiones liberen la

enzima renina, que desencadena una cascada de transduccion de sefales que genera
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la produccion de Ang Il. Ang Il puede estimular la secrecibn de vasopresina y
aldosterona (aumentando asi la retencién de liquidos), desencadenar la liberacion de
adrenalina y noradrenalina (aumentando asi la vasoconstriccion), e inducir cambios en
la contractilidad cardiaca y la FC (Sander; Fernandez; Giles, 2016). Es por esta razén
que ambos vasoconstrictores utilizados estan correlacionados y la disminucién de la TA

con los farmacos es muy similar.

La respuesta de la reactividad vascular nos indica que depende el tipo de farmaco
utilizado, la respuesta puede ser mas rapida, o no generar una disminucion de la TA.
De acuerdo a los resultados obtenidos en tratamientos individuales, el nebivolol fue el
farmaco con mejor respuesta, ya que la tension de la aorta no se vio aumentada, sino
que ayudd a disminuir la tension en algunas ratas (grafica 5). Esto se debe al

mecanismo de accion de este farmaco.

El nebivolol es un farmaco betabloqueante (fB), que posee caracteristicas diversas,
este tipo de BB se unen a los receptores beta adrenérgicos produciendo un
antagonismo competitivo y reversible de la accion beta estimulante (Servicio Navarro
de Salud, 2006).

La caracteristica diferencial mas importante desde el punto de vista clinico es la
cardioselectividad, los BB cardioselectivos tienen una afinidad mucho mayor por los
receptores beta 1 (que se encuentran principalmente en el corazoén, riidn y adipocitos)
que por los beta 2 (que se encuentran principalmente a nivel bronquial, arterial,
muscular, pancreatico, hepatico, etc.). Por esto son de eleccidén en caso de patologia

bronquial, arterial, diabetes, etc (Servicio Navarro de Salud, 2006).
El efecto obtenido con el uso de este farmaco sobre la reactividad vascular puede

atribuirse a su mecanismo de accion, ya que los receptores del nebivolol al encontrarse

en células endoteliales, generan una relajacién en el musculo, por lo que a su vez
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crean una vasodilatacion que provoca una disminucidn en la TA, esto debido a que las
catecolaminas interactuan con dos grandes subtipos de receptores, a y B-adrenérgicos
(figura 18).

Otro tratamiento utilizado fue el valsartan, este es un antagonista "insuperable"
altamente selectivo de los receptores AT,. El principal efecto antihipertensivo del
valsartan esta mediado por una reduccion en la activacion de Ang |l del AT, en el
musculo liso vascular, lo que produce una disminucién de la resistencia vascular
periférica a través de numerosos mecanismos (Sander; Fernandez; Giles, 2016). En
cuanto al valsartdn mejora significativamente la funcién endotelial y reduce el estrés
oxidativo en pacientes con hipertension esencial. El valsartan es altamente selectivo
para el receptor AT, y por lo tanto, ejerce su principal efecto farmacolégico al disminuir
la vasoconstriccion y la produccion de aldosterona inducidas por Ang Il (Sander;
Fernandez; Giles, 2016).

El dltimo tratamiento en monoterapia utilizado durante la experimentacion fue el
lisinopril, el cual pertenece a los farmacos IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina), de forma genérica podemos decir que los IECA actuan sobre el
SRAA inhibiendo de forma competitiva, especifica y reversible la enzima de conversion
que transforma la angiotensina | en angiotensina I, el principal agente vasopresor. La
inhibicion se materializa mediante la union de un grupo quimico, caracteristico en cada
caso, con el atomo de Zn?* de la convertasa, formandose un complejo de inhibicion que

posteriormente se disocia (Oropesa, 1995).

El uso de tratamientos individuales en pacientes con HTA se ha visto poco efectivo, es
por eso que diversas instituciones (OMS y CNC) han optado por el uso de una segunda
droga y usar ambas en dosis media para un mejor control de la TA, ya que disminuye la
frecuencia de efectos colaterales y se obtienen efectos aditivos hipotensores

(Daskalopoulou y col., 2015).
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Segun la Sociedad Europea de Hipertension (ESH, 2003) propone las combinaciones
que se pueden observar en la figura 16. Las combinaciones utilizadas durante la
experimentacion fueron las de un BB con un Antagonista de los Receptores de Ang Il
(ARA 11) [Nebivolol + Valsartan], y un B con un Inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA) [Nebivolol + Lisinopril].

En ambos casos, la reducciéon de la tension se vio notablemente disminuida, sin
embargo fue la combinacion de Nebivolol + Valsartan (grafica 7) en la que se ve
reflejada mayormente la disminucién. El nebivolol mas alla de sus efectos
bloqueadores del receptor [, tiene una accién vasodilatadora, presumiblemente
mediada por su capacidad para aumentar la disponibilidad de 6xido nitrico endotelial
vascular. Debido a que este mecanismo de accidon parece ser independiente de sus
efectos inhibidores de la renina, se podria anticipar un efecto adicional de disminucion
de la PA cuando se combina nebivolol con un bloqueador de SRAA (Weber; Basile;
Stapff, 2012).

En un estudio previo en el que los pacientes ya estaban recibiendo inhibidores de la
ECA del SRAA o bloqueadores de los receptores de la angiotensina, el nebivolol
proporcioné mayor eficacia (Weber; Basile; Stapff, 2012). El uso de las combinaciones
antes mencionadas, han sido estudiadas con anterioridad, obteniendo resultados muy

parecidos (Sander; Giles,2015), siendo el uso de un BB+ARA Il el que disminuye la TA.

La combinacién de dosis fija de nebivolol y valsartan se ha evaluado clinicamente y se
ha demostrado que representa una combinacidén unica de nebivolol, la activacion del
receptor B, aumenta el oxido nitrico endotelial y produce vasodilatacion. Valsartan es
un bloqueador del receptor de angiotensina AT, altamente selectivo y ejerce su
principal efecto farmacolégico al disminuir la vasoconstriccién inducida porla Ang Il y la

produccion de aldosterona; la adicidn de nebivolol contrarresta los efectos del aumento
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de las concentraciones de Ang Il como resultado del potente bloqueo de AT, (Sander;
Giles, 2015; Rodriguez, 2012)).

Actualmente el uso de la combinacién nebivolol/valsartan fue aprobada por la FDA (en
2016), por un ensayo aleatorizado que ha proporcionado evidencia convincente de que
al menos una combinacion de bloqueador B / inhibidor de SRAA que consiste en el
bloqueador adrenérgico B,- selectivo con propiedades vasodilatadoras, nebivolol y el
bloqueador del receptor de angiotensina Il (Ang Il) (ARA 1l), valsartan, es mas eficaz
para reducir la TA que sus componentes monoterapias (Sander; Fernandez; Giles,
2016).

Como se ha mencionado, los posibles mecanismos detras de las acciones
antihipertensivas de nebivolol son la liberacidén de 6xido nitrico (NO), disminucién de la
frecuencia cardiaca (FC), disminucion de la contracciéon miocardica, reduccion del flujo
simpatico ténico de los centros vasomotores cerebrales a la periferia, supresion de la
actividad de la renina y vasodilatacion / atenuacion de la resistencia vascular periférica

(Tamargo; Delpon, 2011).

El mecanismo de accion se da, a través de la estimulacion de la B; en donde se ha
demostrado adrenorreceptores via nebivolol para activar eNOS vy estimular la
produccion de NO (figura 19), que a su vez activa un NO GMP derivado del
endotelio/ciclica (cGMP) de sefializacion. Nebivolol puede estimular la produccion de
NO indirectamente al disminuir los niveles de dimetilarginina asimétrica (ADMA), un
inhibidor enddégeno de la eNOS y un producto de la metilacion de residuos de arginina

en proteinas por la arginina metil transferasa (Tamargo; Delpén, 2011).
De acuerdo con los resultados obtenidos, el tratamiento combinado Neb+Val fue mas

efectivo que el de la combinacion Neb+Lis, sin embargo, el uso de monoterapia

(nebivolol) fue todavia mas efectivo, ya que la tension disminuy6 por debajo de la
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tension registrada en los lotes control WKY y SHR con la concentracion mas alta de
Ang Il.

En los resultados usando el vasoconstrictor NA, donde se puede notar de igual manera,
primero con los controles, a los cuales no se les administré ningun farmaco, que la
tension aumenta mas en las ratas SHR comparadas con las WKY, sin embargo, la
tension aumenta de manera casi lineal en las ratas de ambas cepas, sin haber una

diferencia significativa (grafica 1).

En este caso, la respuesta de la reactividad vascular nos indica que la accién de los
farmacos es muy similar que la que se presentd cuando se afiadia Ang Il, es decir, los
tratamientos combinados Neb+Lis (grafica 11) y Neb+Val (grafica 12) ayudan a
disminuir la tensién en la misma medida, mientras que el uso de los farmacos en
monoterapia (valsartan) fue mas efectivo (grafica 14) que los demas, incluso que la

terapia combinada.

Existen diversos marcadores pro-inflamatorios, es decir, citocinas que aparecen en el
organismo cuando existe un proceso inflamatorio, este tipo de citocinas nos ayudan
como modelo preventivo, ya que determinar su existencia nos ayudara a saber si existe
un posible riesgo de HTA en un paciente. Se debe tomar en cuenta que durante la HTA
existe el proceso inflamatorio en los vasos sanguineos, produciendo asi citocinas y por

lo tanto aumentando los niveles plasmaticos de las mismas (Hinostroza, 2012).

Se ha demostrado una respuesta inflamatoria en arterias de modelos animales con
HTA, este fendbmeno se caracteriza por la expresion de citocinas (IL-6, IL-1, factor de
necrosis tumoral (TNF-a). Durante la experimentacion, la determinacién de estas

moléculas se realiz6 a través de la RT-PCR (Hinostroza, 2012).

La IL-6 es una citocina que participa en multiples procesos, por lo que se dice que es

72



multifactorial o pleiotrépica. Entre sus multiples funciones, se ha encontrado que actua
en la hematopoyesis, donde incrementa la proliferacién del progenitor hematopoyético
pluripotencial, la respuesta inmune, donde participa en la regulacion de los linfocitos (T
y B) y en la respuesta de la inmunidad celular, y en la respuesta de fase aguda, donde

es la principal inductora de la misma (Hinostroza, 2012).

Ademas, participa en la respuesta inflamatoria, en la infeccion localizada en cavidad
peritoneal o sistémica en el metabolismo 6seo, en el crecimiento de algunas lineas de

linfomas y en otros efectos (Hinostroza, 2012).

El factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) es una citocina pleiotropica que posee
propiedades reguladoras, inmunitarias, inflamatorias, anti tumorales y que actua en
estrecha coordinacion con otras citocinas como la Interleucina-1 y el interferon-y.
Ademas de su funcién inflamatoria y antitumoral se conoce su influencia en la
mitogénesis, diferenciacion e inmunorregulaciéon de diferentes tipos celulares, lo que
sugiere un importante papel de esta citocina en condiciones tanto fisiolégicas como

patoldgicas (Hinostroza, 2012).

La técnica por la que fueron determinadas estas citocinas fue por la Reaccidén en
Cadena de la Polimerasa transcriptasa reversa (RT-PCR), esta técnica es utilizada
para la cuantificacion de ARN mensajero (ARNm) de una muestra. Utilizando primers
especificos de una secuencia. Los resultados obtenidos durante la experimentacion se
pueden observar en las graficas 15 y 16 para las citocinas TNF-a e IL-6

respectivamente.

En los resultados obtenidos es posible observar la expresion de IL-6 y TNF-a durante
todos los tratamientos farmacoldgicos, asi como para los controles, es posible notar
que donde mayor se expresa, es en el lote control de ratas SHR. Con estos resultados

podemos confirmar la presencia de estos biomarcadores aun cuando haya tratamientos
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farmacoldégicos, incluyendo el tratamiento farmacolégico combinado. Esto se debe a las

funciones que tienen estas citocinas ademas de ser pro-inflamatorias.

Debido a los diferentes tratamientos farmacoldgicos que fueron utilizados durante la
experimentacion, la produccion de citocinas pro-inflamatorias se vio disminuida, esto es
porque se demuestra que para un mismo descenso de la presion arterial, los efectos
sobre diversos marcadores inflamatorios se ven disminuidos. Esto ocurre

principalmente con los IECA (Ylarri, 2010).
Sin embargo es posible observar que la produccién de IL-6 se vio mucho mas

disminuido en los tratamientos combinados, especialmente en Nebivolol-Valsartan, esto

es porque los antihipertensivos se consideran también antiinflamatorios.

74



8. CONCLUSIONES.

El tratamiento farmacolégico en monoterapia y combinaciéon logré reducir la presiéon
arterial de las ratas SHR a valores iguales o por debajo de los valores de los controles
WKY. Después de determinar la reactividad vascular, se propone que el uso de
tratamientos combinados como el Nebivolol+Valsartan, ayudan a reducir la TA a través
de mecanismos complementarios. Aunque en combinacion, su eficacia no supera la de
las monoterapias de componentes, se considera que la combinacion de Neb+Val es

una opcion de tratamiento eficaz y bien tolerada.
Asi mismo la técnica RT-PCR para IL-6 y TNF-a en aorta de rata espontaneamente

hipertensa, nos ayudd a observar que estas citocinas pro-inflamatorias se ven

disminuidas después de utilizar algun tratamiento farmacologico combinado.

75



9. REFERENCIAS
-> A. Botey (2006) Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Su utilidad clinica.

Endocrinologia Nutriologia. Universidad de Barcelona; (270-278): 53 (4).

-> A. Dendorfer; S. Wolfrum. (2001) Pathways of bradykinin degradation in blood
and plasma of normotensive and hypertensive rats. Am J Physiol Heart Circ
Physiol. (182-8).

-> A. Tortosa, J. Reiriz. (2012). Sistema Cardiovascular: anatomia. Barcelona,

Espaia: Colegio Oficial Infemeres i Infemers.

- C. Feldstein; J.C. Romero (2007) El sistema renina angiotensina en la

hipertension esencial. Revista Latinoamericana de Hipertension. (49-58): 2 (2).

-> C. Maicas; E. Lazaro.; L. Alcalg; et al. (2003) Etiologia y fisiopatologia de la
hipertension arterial esencial. Servicio de Cardiologia. Hospital Virgen de la
Salud. Toledo. Monocordio. (141-160): 3 (5).

-> C. Oropesa (1995) Utilidad terapéutica de los inhibidores de la enzima
convertidora de Angiotensina. Servicio de Farmacia. Hospital Regional Carlos
Haya. Malaga. (3-9) 19: (1).

- C. Rivera; R. Hernandez; et. al (2013) Manejo reproductivo de las colonia de
Rata Espontaneamente Hipertensa (SHR) y su control Normotenso Wistar Kyoto
(WKY) en el bioterio del Instituto de Fisiologia Celular de la Universidad Nacional
Auténoma de Meéxico. REDVET - Revista electronica de Veterinaria. México,
D.F. (1-22): 14 (11B). 13-02-2019 [https://bit.ly/2CYhKGr].

76


https://bit.ly/2CYhKGr

Daskalopoulou y col. (2015) Canadian Hypertension Education Program
Recommendations for Blood Pressure Measurement, Diagnosis, Assessment of
Risk, Prevention, and Treatment of Hypertension: Canadian Journal of
Cardiology. 29-06-2017. Sitio Web: https://bit.ly/2X0rMTI.

Desconocido. (2008). Sistema arterial. 22-05-2018, de Universidad de Valencia
Sitio web: https://goo.gl/Qg5FMc.

Desconocido. (2013). Vaso sanguineo. 17-05-2018, de Licencia Creative

Commons Atribucion Compartir Igual Sitio web: https://goo.gl/jiY GH89

E. Bragulat (2001) Tratamiento farmacolégico de la hipertension arterial:
farmacos Antihipertensivos. Unidad de Hipertension Arterial. Instituto de
Investigaciones Biomédicas August Pi i Sunyer (IDIBAPS). Hospital Clinic.
Universidad de Barcelona. Medicina Integral, (215-221); 37: (5).

E. Ylarri. (2010) Hipertension e inflamacion -una nueva perspectiva- Tendencias
en medicina. 15-05-2019. Facultad de Medicina: Argentina. Sitio Web:
https://bit.ly/2Q8mfUk.

Educacién Espafa. (2010). Aparato Circulatorio y excretor. 22-05-2018, del

Ministerio de Educacion: Gobierno de Espafa Sitio web: hitps://goo.gl/bKwVs3.

ESH (European Society of Hypertension). (2003) Guidelines Committee J.
Hypertens. European Society of Cardiology guidelines for the management of
arterial hypertension. (1011-1053): 21 (1).

F. de la Serna (2008) Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. Insuficiencia
Cardiaca Cronica. (51-75). Facultad de Medicina: UNAM.

71


https://bit.ly/2X0rMTl
https://bit.ly/2X0rMTl
https://goo.gl/Qq5FMc
https://goo.gl/Qq5FMc
https://goo.gl/jiYGH89
https://goo.gl/jiYGH89
https://bit.ly/2Q8mfUk
https://bit.ly/2Q8mfUk
https://goo.gl/bKwVs3
https://goo.gl/bKwVs3

-

G. E. Sander; C. Fernandez; T. D Giles (2016) Fixed-dose combination therapy
of nebivolol and valsartan for the treatment of hypertension. Expert Review of
Cardiovascular Therapy. (563-572); 14: (5).

G. E. Sander; T. D Giles (2015). Nebivolol and valsartan as a fixed-dose
combination for the treatment of hypertension. Expert Review of Cardiovascular
Therapy. Tulane University School of Medicine. (763-770) 16: (5)

G. Mancia (2013) Guidelines J. Hypertens. (1281-1357): 13 (1).

G. Pastelin, M. Rosas. (2007). Inflamacién en hipertension arterial. En Archivos
de Cardiologia de México.(172-174). México, D.F: Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”.

G. Rinaldi; F. de la Serna. (2012). Bases Fisiologicas: Regulacion de la presion
arterial. En Hipertension arterial. Etiopatogenia. (1-17). Facultad de Medicina:

UNAM.

G. Thews y col. (1983). Anatomia, fisiologia y patofisiologia del hombre.

Barcelona, Espafa: Editorial Reverté S.A.

G. Tortora, B. Derrickson. (2006). Principios de Anatomia y Fisiologia. Madrid,

Espana: Editorial Médica Panamericana.

G. Tortosa, S. Reynolds. (2003). Principios de Anatomia y Fisiologia. EE.UU:
Oxford University.

78



->

->

G. Vega (2008) Inflamacion. Revista de la Facultad de Medicina, UNAM.
(220-222): 51 (5).

H. Santeliz.; L. Romano; et al. (2008) El sistema renina-angiotensina-aldosterona
y su papel funcional mas alla del control de la presion arterial. Revista Mexicana
de Cardiologia; (21-29): 19 (1).

Ibafiez-Torales (s/a) Farmacologia de la Hipertension Arterial. 14-06-2017.

Barcelona, Espana. Sitio Web: https://goo.gl/zrXQX7.

J. Diez; V. Lahera (2001) Hipertension arterial (). Aspectos fisiopatologicos.
Division de Fisiopatologia Cardiovascular. Clinica de Investigacién de
Arteriosclerosis. (80-84): 13 (2).

J. Fragoso; M. Sierra; et al (2013) El factor de necrosis tumoral a (TNF-a) en las
enfermedades cardiovasculares: biologia molecular y genética. Gaceta Médica
de México (521-530).

J. Tamargo; R. Caballero; R, Gomez; et al. (2006) Caracteristicas
farmacolégicas de los ARA-Il. ;Son todos iguales?. Revista Espafola de
Cardiologia: Barcelona Esparia. (10-24): 6(C).

J. TufAdn; M. Ruiz-Ortega; N. Tarin; et al (2007) Efectos pleiotropicos de
telmisartan en el paciente diabético. Revista Espafiola de Cardiologia. (23-30); 7
(A).

J.J Santin (1999) Hipertension arterial: Factores de riesgo (Sindrome

plurimetabdlico, tabaco, alcohol y menopausia). Tesis Doctoral. Facultad de

Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.

79


https://goo.gl/zrXQX7
https://goo.gl/zrXQX7

->

->

J. Tamargo; E. Delpdn (2011) Farmacologia de los bloqueantes de los

receptores Beta-adrenérgicos. 08/04/2019. Sitio Web: https://bit.ly/2luwPof

L. Aranda (2018) Esquema de la formacion de Ang | a partir del AGT. Imagen de

creacion propia.

M.A Weber; J. Basile; M. Stapff, et al (2012). Blood Pressure Effects of
Combined b-Blocker and Angiotensin Converting Enzyme Inhibitor Therapy
Compared With the Individual Agents: A Placebo-Controlled Study With
Nebivolol and Lisinopril. The Journal of Clinical Hypertension. (588-592) 14: (9).

M. Barber.; E. Barber. (2003) El sistema renina angiotensina y el rifion en la
fisiopatologia de la hipertension arterial esencial. Facultad de Ciencias Médicas

Enrique Cabrera: Revista Cubana de Investigacion Biomédica. (192-200): 22 (3).

M. Brack. (2003). Hipertension arterial. La hipertensién Arterial (93). EE.UU:

Hispano Europea.

M. De Torres Curth. (2015). Los reyes de la pasarela. Modelos matematicos en
las ciencias (Divulgacion cientifica). 11-05-2018, de Fundacién de Historia

Natural Félix de Azara Sitio web: https://goo.ql/7ev2NG.

M. Gerez (2015) Presion Arterial: Anatomofisiologia. Apuntes para Lic. en
obstetricia. 31/05/2017. Sitio Web: https://bit.ly/2IPdY3H.

M. Latarjet, A. Ruiz Liard. (2005). Vasos sanguineos. En Anatomia Humana

(970-985). Buenos Aires: Médica Panamericana.

80


https://bit.ly/2IuwPof
https://bit.ly/2IuwPof
https://goo.gl/7ev2N6
https://goo.gl/7ev2N6
https://bit.ly/2IPdY3H
https://bit.ly/2IPdY3H

->

M. Ledn; A. Borges; O. de Armas; et al (2016) Inflammatory Acute Response.
Biochemical and Cellular Considerations. Universidad de Ciencias Médicas.
Revista Finlay Cuba. (47-62): 5 (5).

M. Rosas-Peralta; G. Borraya. (2018) Impacto de los nuevos criterios para el
diagnostico y tratamiento de la hipertension arterial sistémica sugeridos por la
American College of Cardiology/ American Heart Association. Instituto Nacional
del Seguro Social. Gaceta Médica de México. CDMX (633-637): 2018; (154).

NHBPEPCC (National High Blood Pressure Education Program Coordinating
Committee). (2003) The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
Hypertension. (1206-1252); 42 (5).

O. Greatty. (2000). Diferencia entre arterias y venas. 16-05-2018, de Sociedad

Venezolana de Cardiologia Sitio web: https://goo.gl/NygL9p.

OMS. (2010). Hipertension arterial: guia de diagnostico y manejo parte |Il.
14-06-2017, de Organizacion Mundial de la Salud Sitio web:
http://goo.gle/321 Xdaw.

R. Bordes; M. Martinez; E. Garcia; et al (2010) El proceso inflamatorio.
06-06-2018. Universidad de Granada. Escuela Universitaria de Ciencias de la

Salud. Sitio Web: https://goo.qgl/8zMxYc.

R. Echeverria; B. Riondet (2010) Tratamiento de la Hipertension Arterial.

Seccion de Hipertension Arterial.

81


https://goo.gl/NygL9p
https://goo.gl/NygL9p
http://goo.gle/321Xdaw
http://goo.gle/321Xdaw
https://goo.gl/8zMxYc
https://goo.gl/8zMxYc

->

R. Hinostroza (2012) Expresion de citoquinas pro inflamatorias de leucocitos de
alpaca (Vicugna pacos) inducidos por el extracto de macro quistes de
Sarcocystis Aucheniae. Tesis. Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Lima, Peru; (6-22).

R. Rodriguez (2012) Vademécum Académico de Medicamentos; Noradrenalina:
Vasopresores adrenérgicos. 20-04-2019: México. McGraw-Hill. Sitio Web:
https://bit.ly/2D4y7kV

Secretaria de Salud. (2016). Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino 2016 (ENSANUT MC 2016): Informe final. 22-06-2017, de Gobierno
Federal Sitio web: https://goo.gl/vrJEZK.

Servicio Navarro de Salud / Osasunbidea (2006) Los betabloqueantes en la

medicina cardiovascular. Una actualizacion practica. (27-40): 14 (4).

W.J Louis; L.G. Howes. (1990) Genealogy of the Spontaneously Hypertensive
Rat and Wistar Kyoto Rat Strain: Implications for Studies of Inherited

Hypertension. Journal of Cardiovascular Pharmacology. (S2-S3): 16 (7).
Y. Ponce; A. Ponce. (2012) El Sistema Renina-Angiotensina desde la circulacion

hasta la célula: implicaciones mas alla de la Hipertensiéon. CorSalud. Sociedad
Cubana de Cardiologia. (287-293): 4 (4).

82


https://bit.ly/2D4y7kV
https://bit.ly/2D4y7kV
https://goo.gl/vrJEZK
https://goo.gl/vrJEZK

ANEXO 1.

Figura 18. Mecanismo de accién de B [46].
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La noradrenalina liberada desde los terminales simpaticos se une a los receptores
B-adrenérgicos y activa la adenilato ciclasa, enzima que genera AMPc a partir del ATP.
El AMPc activa, a su vez, una serina-treonina cinasa dependiente de AMPc, la proteina
cinasa A (PKA), que fosforila diversas proteinas. Ademas, la PKA aumenta la
fosforilacién de la troponina |, lo que acelera la interaccion entre actina y miosina, y la
actividad de la ATPasa del reticulo sarcoplasmico, lo que incrementa la incorporacion
del Ca* en su interior y acelera la velocidad de relajacion durante la diastole (efecto
lusitropico positivo). En la célula muscular lisa, la PKA fosforila la cinasa de las cadenas
ligeras de la miosina, lo que produce la relajacion muscular y el fosfolambano,
aumentando la incorporacion de Ca* en el reticulo sarcoplasmico; el resultado es una
reduccion de [Ca*?] y la relajacion celular [46].

Figura 19. Mecanismo de accién de la combinaciéon Nebivolol-Valsartan [49].
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