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RESUMEN 

La interrupción de un tratamiento antihipertensivo puede 

producir, en algunas ocasiones, un aumento rápido (rebote> en la 

presión arterial originando en algunos casos una presión arterial 

may•:>t" a la presión Previa al tr<1tamie11t.::o. Este fenómen•=• es 

frecuente al suprimir el tratamiento con clonidina, es menos 

frecuente con propranolol y ocacional con metildopa. Dicho rebote 

de la presión arteri<1l se acompafia de estimulación del sistema 

simpáti•:•:o, •:efalea, sud•:oraci•:in, ternbl•:·1·, t.aqui•:a1·dia, ansi.•"dad y 

.aumento:. en las co::incentt·aci•:>n•:is plasmát i•:,:is de •:ateo:olamin.:is. Al 

parecer, se han desarrollado ~:.delos eNperimentales en animales 

de laboratorio que reproducen el rebote observado en la clínica 

humana al SUPI" imi t" la de 

antihipertensivos, ni se han realiz~do estudios 

comparativos con los medicamentos seHalados. En este estudio se 

reproduce en la rata el fenómeno clinico de rebote de la presión 

arterial y da la frecuencia cardiaca, que se produce al suprimir 

la administración repetida de clonidina, propranolol o metildopa 

y algunos otros antihipertensivos novedosos cc~o la nitrendipina 

''el indot-renat•:l. En el prime1· gn.IP•:l de e:<pe1·iment•:ls, se tt·at•; a 

ratas Wistar normotensas con clonidina (1, 11) .; 100 p.g!kg, i,p,) 

ó 1.1n vi:> lumen igual de solu•:i•:>n salina ,11 O. 9 f., do:¡s veces al cli'.a 

durante tres dias. La presión arterial media se registró en ratas 

anestesiadas directamente en la arteria carótida. Solamente en 

las ratas tratadas con clonidina a la dosis de 10 fg/kg se 

observó un incrementó significativo en la presión arterial media 

16 horas despuéa de la dltima administración. En otra serie de 

e:·:periment.::is se .;ipli•:•:i •:lonidina <.10 ó ::::1 )lg/kg, p.o: •. .l ó el 



mismo volumen de agua dos veces al dia durante tres dias tanto a 

ratas normotensas como a ratas hipertensas renales. La presión 

arterial sistólica se midió con un método esfigmomanomdtrico en 

la cola de los animales conscientes, 

intervalos después de la primera y de la dltima dosis. En las 

ratas hipertensas renales tratadas con clonidina, 

incrementó la presión arterial 

significativamente en relación al control entre las 14 y las 26 

horas despues de la dltima administración. En otros experimentos 

similares, se emplearon ratas hipertensas renales tratadas con 

rneti ld1:ipa <.::::1 ó 100 rng/kg1 p.c.), propranolol C10 ó 31 mg/kg, 

p.o.), ni.trendipina 1.1 ó 3.1 rng/kg, p,1:1,) c1 indorrenat.:i (5.6 ó 10 

rng/kg, p.1:1,) así c1:irn•:• un 9t"IJPC• testigo. La metildi::ipa agudamente 

produjo hipotensión y taquicardia, aunque 30 horas después de la 

r.l 1 t i rna adrni nis t t·ac ión, la presión aumentó 

significativamente en uno de li::is dos experimentos realizados. El 

propranolol provocó una respuesta prescra y bradicardia inicial y 

entre 60 y 68 horas después de la óltirna administración, la 

presión arterial aumentó significativamente con respecte al 

control. En el caso de la nitrendipina y del indcrrenato, no se 

•:ibservar1:in in1:r·~rnent•:is de la presión artet·ial. La taquicardia 

ind111:ida por la rnetild•:>Pa en 1-Js t·at-Js hipertensas renal•~s. se 

inhibió al pretratarlas con carbidopa, al parecer porque la alfa-

rnetilnoradrenalina (el rnetabollto activo de la rnetildopa) 

estirnul<i. el cot·az1:'.1n e indu1:e t-Jquicardia.. En 1:on•:lusii:.n, el 

modelo experimental de la rata hipertensa renal consciente 

permite rept·od1.1•:ir el r8b1:•te de la pt·1~sión at·terial qu•i 1:1c1Jrre en 

el humano hipertenso al ser suspendida la administración repetida 



da clonidina, metildopa o propranolol. Dicho rebota podría estar 

relacionado directamente con los mecanismos antihipertensivos 

centrales mediados por los receptores alfa 2 o beta adrenérgicos, 

el indorrenato que esti~~la receptores serotoninicos centrales y 

la nitrendipina que inhibe la entrada de calcio y que carece de 

acciones adrenérgicas o antiadrenérgicas no producen rebote en la 

rata; y en caso de que sean empleados en la terapéutica humana 

probablemente no produciran rebote. Por dltimo, es posible que el 

rebote de la presión arterial que ocurre al suspender el 

tratamiento antihipertensivo con clonidina, constituya un efecto 

farmacológico que aparezca cuando los niveles de clonidina 

declinen hasta alcanzar una concentración critica. 
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INTRODUCCION 

La presion arterial resulta de la fuerza que el corazón 

aplica a la sangre y que la desplaza a lo largo del árbol 

circulatorio y de la resistencia que ésta ofrece y por tanto es 

el producto del gasto cardiaco X la resistencia periférica total 

hemodin4micos. al estudiar que la velocidad del flujo laminar de 

un líquido viscoso a través de un tubo cilindrico distensible de 

cierto radio y longitud se relaciona con el gradiente de presión 

a lo largo de él, y con la resistencia que el liquido opone al 

f luj •::i. Est.::is sus d.;ibidas 

aproximaciones se relacionan mediante la ecuación de Poiseuille 

(1), la cual aparece a continuacion: 

Gl= Vol. de líquid•::> que fluye en la 
unidad de tiempo 

Pl-P2= Gradiente de presión 
t·= Rad i •:• 
n= VisC•::>Sidad 
L= LQng i tud 

Esta fórmula de Poiseuille se puede simplificar haciendo una 

analogfa directa a la primera ley de Ohm, relacionando corriente 

eléctrica (velocidad de flujo), voltaje (presión) y resistencia 

asf: 

Q= P1-F'2/R; donde R= Slr¡/íirY y s•..1bst ituyend•:•: P1-P2=(1'.:::L.n/7fr'I) 

r= Radie• 
P1-P2= Gradiente de presión !Presión arterial) 
Q= Velocidad del flujo (Gasto cardíaco) 
R= Resistencia CResistencia periférica total). 

Otro de los factores determinantes directos de la presión 

emplea para describir la resistencia al flujo fásico y se aplica 

4 



a la aorta, porque ~sta recibe el volumen sistdlico de eyección 

del ventriculo izquierdo. Debido a que el sistema arterial tiene 

distensibilidad y elasticidad limitadas, las condiciones de la 

pared adrtica son algunos de los factores determinantes de la 

grandes vasos asta gobernado importantemente por la resistencia 

que las arteriolas y los esfintares precapilares 

flujo, razon por la cual el voluman arterial diastólico es un 

determinante directo m4s de la presidn arterial (2l. 

Los factores mencionados hasta aqui, determinan directamente 

la presión artarial, pero a su vez, ~sta es influenciada por los 

determinantes indirectos, que describiremos a continuación. 

El tono basal de los vasos sanguíneos se ejerce a través de 

1Jn •=•:>ntr•::il l•:>•:al <.:::> debido a: la a•=tividad mi1::\gli1nica inherent•? ¿¡ 

marcapasos celulares, al aumento de la actividad espontánea de 

los mctsculos lisos por la distencidn continua que ejerce la 

presidn sanguínea y a la accidn vasodilatadora de metabolitos 

tisulares (adenosina, 4cido l4cticol y de autacoides como las 

Prostaglandinas o como la bradicinina (4). 

La actividad del sistema nervioso autónomo como determinante 

indirecto, mantiene el control vascular a distancia por medio de 

las fibras vasoconstrictoras simpáticas. 

La noradrenalina liberada por impulsos simpáticos en las 

t erm i n-31:= i 1:ine s nerviosas perif~ricas, el 

la Presión arterial sistólica como la diastólica. tienden a 

"' ·-' 



aumentar despuds de administrar el neurotransmisor (5). 

El volumen del liquido extracelular y/o del almacen de sodio 

arterial. De los 180 litros del filtrado renal alcanzan a llegar 

cerca de 20 litros a los túbulos distales y colectores y de este 

liquido gracias a la hormona antidiurética producida en el 

hipotálamo Y secretada por la neurohipofisis 18.5 litros son 

reabsorbidos excretándose sólo 1.5 litros en la orina. El volumen 

plasmático se controla por medio de la ingestión y de la 

excreción de agua y sodio ya que es el catión principal del 

l!quid•:i e:dra•:elulat· (6.'I. La marc·t·ia se inter•:ambia lenta y 

libremente de los almacenes óseos. Con un balance negativo de 

sodio el volumen plasmático disminuye y viceversa (7). 

La participación del sistema renal renina-angiotensina-

aldosterona se inicia con la formación de renina, y finalmente de 

angiotensina rr que es un agente presar muy potente. siendo el 

estimulo principal para liberar aldosterona de la 

suprarrenal, la cual provoca retención de sodio y agua y es capaz 

de aumentar la actividad del sistema nervioso simpático. Este eje 

renina-angiotensina-aldosterona forma parte de los mecanismos de 

control con retroalimentación que regulan la presión arterial y 

El control fisiológico del sistema cardiovascular opera a 

travds de respuestas reflejas formadas por una cadena neuronal 

multisináptica, cuyas vías aferentes y eferentes integran la 

información de los barorreceptores y de los quimiorreceptores 
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colocados en diversos sitios periféricos. 

Los barorreceptores son sensores de la presión arterial que 

se encuentran en los senos carotfdeos, en al .arco de la aorta, en 

las auriculas (9) y en la bifurcación de la arteria pulmonar 

principal l10> que responden a deformaciones causadas por cambios 

de presión intravascular, originando impulsos nerviosos aferentes 

a través da los nervios craneales glosofaringeo, vago y 

trigémino, hacia la Primara estación de relevo situada en el 

nctcleo del tracto solitario a nivel del bulbo raquídeo, entre el 

coliculo facial y el obex y descubierto en 1870 por el grupo de 

Ludwig. Otras fibras aferentes alcanzan el tracto solitario 

haciendo relevo en la médula cervical entre Cl y C2 Clll. 

La mayoria de seriales provenientes del centro vasomotor y 

que llegan al hipotdlamo anterior o posterior l12> prosiguen 

hacia la corteza fr·onto-orbital, en tanto que las proyecciones 

glosofarfngeas principales llegan a la corteza temporal. F~r otro 

lado, los impulsos quimiorreceptores hacen conexión con la 

circunvolucidn del cingulo y regiones diencef4licas (13, 14>. 

Los impulsos provenientes de regiones cerebrales superiores, 

descienden a través de vias cortico-espinales que pasan por el 

hipotálamo o bien siguen un curso más caudal haciendo relevo en 

la protuberancia anular, en el bulbo raquideo y en la médula 

espinal, y modulan la actividad de las neuronas barorreceptoras 

en al bulbo raquídeo y en la médula espinal, entre los segmentos 

Tl y L2 (área preganglionar simpática). Los axones de esas 

células tienen contactos sinápticos con células ganglionares 

simpáticas o ganglionaras intramurales en el corazón y los lechos 

vasculares C11). As! se constituye la vía neuronal final en el 

7 



arco reflejo barorrecepto1·. 

B2.sl.:.-:!J_<1~ .. !~;o.n. de. !.::~ et:"='..1?_i.Q1J ªLU!.r .. üü 

Los mecanismos responsables de regular la presión arterial 

en condiciones normales o en emergencias en que disminuye o 

aumenta la artet""ial en f •'.)rma s•.'.tbita, 

secuencialmente (15>, se pueden dividir en los que funcionan en 

un lapso breve lde segundos a minutos> y los que inician una 

acción paulatina o a intervalos largos (horas, dias o semanas). 

La de los barort·eceptores d1..1rante 1..1na 

hemorragia q1..1e disminuya la presión arterial es rapida, dentro de 

los primeros 15 seg1..1ndos se envían seRales aferentes al centro 

pat·a 

quimiorreceptores inducen 1..1n mecanismo de retroalimentación 

también en los primeros segundos. El mecanismo de control de 

absorción de líquidos a través de los capilares se activa en 

minutos, así como el sistema vasoconstrictor renina-angiotensina 

en respuesta a la disminu•:ión del filtrad•:• gl•:•mer1..1lar. La 

aldosterona se libera dentro de las primeras horas, provocando 

retención de sodio y agua con el fin de elevar la presión 

arterial. 

En el caso contrario, c1..1ando la presión arterial aumenta en 

forma repentina, la activación inmediata de los barorreceptores 

vasodilatacidn venosa y arterial haciendo descender la 

presión arterial a valores por arriba del nivel previo al 

incremento de la presión arterial. 

sistemas co:wrigen transitoriamente las 

anormalidades de la presión arterial debido a que uno o más de 



sus elementos se adaptan. Los barorreceptores mismos se fijan a 

niveles de presión nuevos o diferentes. este evento sucede cuando 

la presión arterial aumenta y los barorreceptores son estimulados 

poderosamente 116). 

El mecanismo renal del control de la presión arterial, al 

parecer se efectda a largo plazo y funciona a trav~s del control 

del volumen sanguíneo, actuando sobre la diuresis y la 

natriuresis, de la siguiente manera: Si la presión arterial 

aumenta, ocurre una p~rdida de cloruro de sodio y de agua en la 

orina que reduce al volumen del liquido extracelular, da este 

modo la presión media circulatoria, el retorno venoso y el gasto 

cardiaco disminuyen, estos eventos tenderán a normalizar la 

presión arterial. Ante una disminución da la presión arterial 

sucederá lo contrario. 

Esta mecanismo renal da control cuanta ccm un punto de 

ajuste entre la ingestión y la eliminación de sodio. Los nivelas 

de presión arterial a largo plazo no se pueden cambiar a un nivel 

nuevo da presión sin modificar el punto de ajuste, ahora bien, si 

éste adquiera otro nivel, dentro de pocas horas o pocos días el 

nivel de presión a largo plazo también cambiará a un nuevo nivel 

(17). 

Los factores que puedan modificar o alterar el punto de 

ajuste actdan individualmente o en combinación, y dentro de ellos 

tenemos las nafropatfas, cambios en el coef icienta de filtración 

glomerular, constriccion de alguna arteria renal. estimulacion de 

los riHones por la aldosterona para causar reabsorción tubular de 

sodio, vasoconstriccion de las arterias renales por medio de la 

via simpática o de la noradrenalina, retención de agua por la 



hormona antidiur~tica, y activación del mecanismo de la sed y del 

apetito de la sal para incrementar su ingestión ll5), Por lo 

tanto:., algun•:•(s .l de est•:is fa•:t•:ires al terar-3 la regula•:ión de la 

presión arterial, dando como resultado una entidad patológica 

llamad.a hiper te ns i•5n arterial, la cual se describira 

!::!.ie.!=rt>?ns i>::ín fil:..t.!,..r.ia~. 

Los niveles de normotensión arterial son de 120/80+-10 mmHg, 

cuando estos niveles sobrepasan los 160/95 mmHg entonces se puede 

hablar de hipertensidn arterial y se clasifica seg~n la OMS 

tomand•:i en •:uenta la Pr>?si•:'.>n arterial diastdl i•:a, e11 l•?Ve si l•::>s 

valores fluctuan entre 95 y 104 mmHg, ~:iderada de 105 a 114 mmHg 

Y severa de 115 mmHg en adelante. Padecen de hipertensión 

arterial leve entre el 65 y el 70% del total de pacientes 

hipertensos Y los restantes tienen hipertensión arterial de 

moderada a severa. 

En relación a los tipos de hipertensión se tiene la 

distdlica pura que se encuentra en ninos o adultos Jovenes y as 

rara, siendo más frecuente la mixta en donde se eleva tanto la 

presión arterial sistólica como la diastólica. La hipertensión 

arterial sistólica pura se encuentra principalmente en los 

ancianos o en Jovenes con cir·culación hiper·dinárnica o coartación 

de la aorta tl8). 

Alrededor del 10% de la población de Estados Unidos de 

Norteam•rica sufra de hipertensidn arterial. 

hipertensos, entre el 80 y el 94% padecen de hipertensión 

arterial esencial o primaria en la cual se desconoce la 

1(1 



etiologfa, el rango de frecuencia depende de las condiciones en 

que se realizaron los estudios. En l•::is casos restantes d•::inde se 

conoce la causa, se denomina hipertensión arterial secundaria Y 

es consecuencia de enfermedad renal crónica, algón padecimiento 

ren•::ivas•:ular, ald•:•ster·onism•:• pr·im,Jri•:., •=oarta•:ión de la aor·t.01, 

sfndrome de Cushing o feocromocitoma, la prevalencia de estas 

causas guarda el orden en que se acaban de mencionar (19). 

La etiología de la hipertensión arterial esencial se 

desconoce, pero se han postulado algunas taorias para tratar de 

explicarla, partiendo de que la presión arterial para elevarse 

tiene que aumentar el gasto cardiaco 

periféri•:a t•::ital ('21), 21). 

y/•:• la 

Tr ª-~ am ürnJ •=• .tn t ~Sil.r.?..l 9~ -~ t:Ü.P-.§Ii.§L!l§J.~:·n '.1\t:Jfil.Ltl. 

En la década pasada, diversas organizaciones rnéd i •::as 

publicaron algunos criterios para la detección evaluación y 

tr.;i.tamient•::i de la hiper·tensi•:.n .;i.rteri-'11 t.:22.l, que sir·vier•::in p-ara 

la r·ealiza•::i•:ln de var·i•::is ·~ns¿¡yos •:lini•:•::is (2::::, 24), in•:or·p•:wand•::i 

en elles m4s dates relacionados con el beneficio de tratar esta 

entidad pateldgic-'l. 

Anteriormente ya se habla demostrado la efectividad da la 

terapia antihipertensiva, debido .;¡ un programa para el control de 

la hipertensión moderada y savera en los Estados Unidos de 

Norteamérica C25. 26), paro en vista de que la hipertensión leve 

ocupa e 1 65/., la Junta del cc•rnité nacic•nal sobre detec•:ión, 

evaluación y tratamiento de la hipertensión .;i.rterial en 1981) 127! 

hizo hincapié en que la hipertensión a cualquier nivel desda la 

leve a la severa y a cualquier edad cuando es bien tratada reduce 

11 



la morbimortalidad cardiovascular. 

En cuanto al tratamiento integral para disminuir 

efectivamente la presión arterial elevada, se sugirió una terapia 

dietdtica, con reducción de peso en pacientes particulares Y 

dieta hiposódica. 

Las razones que Justifican la disminución de peso en los 

individuos hipertensos obesos se basan en que la frecuencia de 

mortalidad en ellos es alta. En que la reducción de peso en niHos 

hipertensos obesos a menudo normaliza elevaciones severas de la 

presión arterial, y en adultos en estas condiciones la dieta 

redujo la hipertensión en 25/20 mmHg de presión arterial 

sistólica y diastólica, respectivamente normalizandose el 75% de 
~ 

la población estudiada (28). 

La dieta hiposódica se basa en los niveles de normotensión 

observados en tribus que habitan el norte de Brasil y el sur de 

Venezuela, estas poblaciones no emplean sal en sus alimentos 

129). Estudios hemodinámicos sugieren que el desarrollo de la 

hipertensión arterial crónica es respuesta a un 

sostenido en al volumen del liquido extracelular, el cual es 

mayor en quienes consumen sal que en los que no la consumen 130>. 

Otras medidas higidnico dietdticas en el tratamiento 

integral de la hipertensión arterial, son el ejercicio cindtico 

p~Jgramado, y tratar de evitar las tensiones emocionales. 

En el manejo farmacológico, los diuréticos del tipo de las 

tiazidas (31) son los medicamentos de primera elección en la 

mayoria de los casos de hipertensión arterial leve, en los cuales 

se prescribe la dosis efectiva minima. En el caso de la 

hidroclorotiazida, 1n4s de 25 mgs por dfa dan pocos efectos 

12 



ben•ficos adicionales C32), 

50 mgs de clortalidona (33). 

lo mismo ocurre con dosis mayot·es de 

La hipopotasemia es el efecto colateral principal de estos 

medicamentos. Cuando los niveles de potasio sérico estan por 

abajo de 3.5 mmol por litro se pueden presentar arritmias 

cardiacas, las cuales podrlan prevenirse con el empleo de la 

dosis efectiva mínima de los diuréticos, con la reducción 

moderada en la ingesta de sal, el consumo de alimentos ricos en 

potasio, la administración de sales potásicas o el uso de agentes 

retenedores del ion como la amilorida o el triamtereno C34l. 

En una proporción menot· de pacientes con taquicardia o 

cambios posturales de la presión arterial, los bloqueadores 

adrenérgicos beta dan buenos resultados (35, 36), pero en 

pacientes asmáticos o con algun cuadro obstrucción 

respiratoria se administrará un bloqueador adrenérgico beta 

cardio selectivo. Además, los bloqueadores adrenérgicos beta 

astan contraindicados cuando existe bloqueo cardiaco, bradicardia 

sinusal o insuficiencia cardiaca. 

En el norte de Europa se recomienda que la hipertensión leve 

sea tratada con medidas higienice-dietéticas, y en el manejo 

farmacológico una gran proporción de Médicos trata a este tipo de 

pacientes con agentes bloqueadores adrenérgicos beta (37), 

En los hipertensos que no responden favorablemente con las 

medidas anteriores, o que tienen hipertensión moderadi o severa, 

además de los cuidados higienico-dietéticos se recomienda 

administrar diuréticos más bloqueadores adrenérgicos beta (38, 

39) o diuréticos combinados con reserpina o con metildopa (40), o 

con clonidina <41). 

13 



Cuando los pacientes no meJoran con estos tratamientos se 

puede agregar hidralazina (42) o prazosina. Entre el propranolol 

y la hidralazina se lleva a cabo un antagonismo fisiológico, el 

cual es ben~fico para los pacientes hipertensos. Por su parte, el 

proPranolol produce bradicardia, disminución del gasto cardiaco y 

de la renina plasm4tica, aumento de la resistencia vascular 

perif~rica e inicialmente ningón cambio en la presión arterial, 

efectos que son antagonizados por la taquicardia. el aumento del 

gasto cardiaco y de la renina plasm4tica y por la vasodilatación 

directa ejercidos por la hidralazina. 

La asociación de los medicamentos mencionados permite 

minimizar la dosis de cada uno de ellos, alcanzando un efecto 

terap~utico adecuado y disminuyendo la frecuencia de los efectos 

advet·s.;)s. 

~ f in !s.J.Q.11 9.§?J_ L~S~ !!§?_ 1ª_ E'.l::~?.J-º.n. i!.t:l!-;u::t?J_ 

El fenómeno de rebote de la presión arterial ocurre en 

algunos' pacientes hipertensos que han sido controlados con 

diversos antihipertensivos, y que al suspender repentinamente su 

tratamiento presentan un cuadro clínico manifestado por una 

elevación r4pida de la presión arterial, que excede los niveles 

de hipertensión previos al tratamiento; el incremento de la 

presión arterial de angustia. agitación, 

nervi•::isisrno, •:etalea, ternblor, sudora•:ión palpitaci•::ines y aumente• 

de las catecolarninas plasm4ticas. Este sfndrome sucede entre el 

primero y el cuarto dia despu~s de la suspensión del tratamiento 

antihipertensivo a base de clonidina. metildopa o propranolol 

principalmente, y se ha denominado fenómeno de rebote de la 

14 



presión arterial. 

Ev~.9."&~A-ª-~ d il}j..f..il del rebo::ite de g e..r.:_esión arteria!. 

Este fenómeno se ha estudiado sistemáticamente en varios 

paf ses y por diversos investigadores clínicos. Dustan y 

(43) estudiaron durante un periodo de 16 aRos 65 

pacientes hipertensos tratados con hidralazina, bloqueadores 

ganglionares, reserpina, clorotiazida, guanetidina o metildopa. A 

estos pacientes se les retiró el tratamiento en forma sóbita y 

en el 35% de ellos la presión arterial retornó a los valores 

originales sin tratamiento: en la mayor parte, representada por 

el 61.7% la Presión arterial permaneció en los niveles obtenidos 

durante el tratamiento, sólo el 3.3% de los restantes volvió a la 

no::wma 1 i dad IJn sin tr.;:itamient•:• 

antihipertensivo. Despu~s de este reporte aparecieron otros que 

S€ mencionarán a continu~ción. 

En primer término, se analizaron estudios sistemáticos de 

diferentes aut.::ires (44--49, 53--55, 59, 60.l, llevados a c.;:ibo en 

pacientes hipertensos escenciales o renovasculares que tenian 

como caracteristic.;:i comun el conocer su presión arterial original 

sin tratamiento y el haber recibido clonidina ya sea sola o 

simultáneamente a un diurético o un bloqueador adrenérgico beta. 

En esta serie, se estudiaron seis grupo::is de pa·~ientes <.44-

49> que ingresaron en diversos hospitales con el propósito comdn 

de suspender su tratamiento de clonidina, y observar si después 

de esta supresión aparecian uno o m4s de los signos y sintomas 

que componen el cuadro clínico del fenómeno de rebote de la 

presión arterial. En 49 de los 204 pacientes en estudio. se 

l~i 



ob1ervó incremento de la presión arteria) que alcanzó los niveles 

previos al tratamiento o incluso los sobrepasó de 12 a 24 horas 

después de la ~ltima dosis de clonidina y se acompaRo de cefalea, 

agitación, angustia, taquicardia, sudoración y temblor. 

En otros tres trabajos 150-52) con 28 pacientes hipertensos, 

en los que no se conocieron los valores de la presión arterial 

previos al tratamiento, y que fueron controlados exclusivamente 

con clonidina1 se observó en 20 de los 28 pacientes entre 8 y 24 

horas después de la óltima administración un aumento 

significativo de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca 

que requirió medidas de urgencia para disminuirla. 

Este fenómeno se ha observado cuando los pacientes suspenden 

espontáneamente la ingestión de clonidina, o los Médicos han 

disminuido su administración gradualmente para substituirla por 

otro antihipertensivo o retirarla del tratamiento. En cinco 

pacientes hipertensos en estas condiciones (53-55) en los que se 

conocia su presión arterial antes del tYatamiento, en el 

transcurso de los dos dias que siguieron a la interrupción de la 

administración de clonidina, se pt·esentó el rebote, y su presión 

arterial diastólica fluctuó entre 140 y 185 mmHg lo que hizo 

nacesaria la intervención médica de urgencia y aón así uno da los 

pacientes murid (55l. 

En forma similar a la antarior, tt·es pacientes hipertensos 

(56-58) tratados con clonidina pero sin el dato de su presión 

arterial previa al tratamiento, s1Jspendieron su medicación 

antihipertensiva y entre 16 y 22 horas después de la supresión la 

presión arterial diastólica tuvo un rango entre 120 y 1~-0 mmHg, a 

~esar del tratamianto de urgencia, un paciente falleció (56l. 
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Hasta a~uf hemos descrito los casos de la literatura que 

relacionan la presencia del rebote de la presión arterial con la 

supresión de la clonidi11a. 

En 1978 se r·ealizo un estudio con 85 pacientes hipertensos 

tratados con mstilciopa (47). Al suspender el tratamiento en 11 de 

15 mmHg por arriba de los niveles previos al 

tr·atamiento. la 

antihipertensivos. Adem.':ls, 

bet~nidina y uno de r1ueve controlacJos cor·1 guanacir·el pr·esentar·on 

F'or otr·a parte, en otros seis pacientes hiper·tensos tratados 

tambi~n con metildopa ('.:11.·1 8n los que se dplicó el mismo 

la presión arterial, 

presión ar·terial antes de iniciar· el tr·atamiento. 

hipertension arteri~l 

artet"i al 
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agitación y nistagmus en uno de ellos. 

Un cuadro clínico parecido a1 anterior se describió en otros 

dos pacientes hipertensos tratados, uno con mstildopa más 

ciclopentiazida 161), y el otro con metildopa, 

hidroclorotia:ida (62); el raigo comón de estoa p~c1enlcs fu~ que 

suspendieron su tratamiento, 

segundo dia despues d~ la sup~·esion, amet·it.3t·0n medid~s de 

arterial sin tratamiento. 

hipet·tensos tratados e~clrJsivarne11t8 1:on 2~J1J mg p 1)~- día de 

pr•:•pt·.an•:•lol (1.::.::::) se s1.1¡:ir·1rr1i(::1 ·~*b~-rJpt.:im1-2nt.: el m1::dic"1rnent1:1 en n1J1~\.1E 

gradual. Despu.;!s de 

media, 1 ¿¡s p] .:i·~rn.it i1::.·J.s 'f l 3 sen·; ib i 1 id.1d 

adren~rgica beta. y d 

(p ·:o. 05) en 1-'1 

En 

de la presion arterial al clescontinu~r l~ medj.cación~ El 

sistolica y la 



diast•:'.•li·:a en k•s seis Pa•:ientes fue de ll y de J.:::: mmHg, 

respectivamante. En este grupo también se desconocieron las 

cifras tensionales previas al tr·atamiento. 

En dos estudios sist¿maticos mas (64, 65) con cinco y nueve 

·=1::in 

no se reportaron los valores individuales de la 

presión a~·te~ial previos al tr·atamiento; sólamente la media de 

las cifras t~n;ion~l€s de 1:~da gt·upo de pacierites obtenida e11 el 

del propranolol, la medi~ de J~ presión arteri.31 sistólica y 

1 (l(l rnmHg, En el otr·o ~;tudio {65~ 

fuer·on minimos (de 14(1/87 3 15/;95 y 

y e 1 1 Oo. di;;. 

y frecuencia cardiaca d1i 70 latidos 0or· minuto, 

Hasta aquí hemos descrito reportes de la literatura a nivel 

fenómeno que nos ocupa, así como los casos individuales del 

rebot~ de 1~ Presió11 arter·i~l en antermos hipertensos que por· 

alguna razón particular suspendieron su terapi~ antihipertensiva. 



s~ hayan incluido pacientes hipertensos tratados 

clonidina, metild•JPa o propranolol, en un estudio C•Jmpat·ativo con 

el fin de comprobar si estos medicamentos comparten el 

de haber recibido tratamiento. 

El consenso g¿neral rnás aceptado, es que la clonidina al ser 

la pr~.:sión 

que el propranolol y la metildopa se 

labi:itator·io 

(1;'.7-71 i el 

tratamiento resultados 

1 ,._ ' ... l .:.r;.i,J1_1 un 1-2·:; tud i1:i 

rebote de la presion arterial en la rala al 

adroinistracidn repetida de clonidina. roetildopa, propranolol y de 

En seguida s8 m~ncionaran aspectos importantes de los 

La •cloniclina, c1Jyo nombre químico es 

irnicJ.).~ol in.J, Se sint0t1:ó en 1962 y actual-



mente se emplea como antihiperlensivo. 

En un principio iué pyobada preclinicamente como un 

descongestionante nasal por· sus propiedades vasoconstrictot·as. 

Durante la fase 1:lini1:a un P~·:i8nte recibió un~ dosis mayor· d la 

indicada pr·oduci~ndol~ bt·adi·~~t-di~, hipotensión y sed~ciór¡ (76J. 

un 

vasoconstt·icción lc•S 

Se propuso q1J8 el etect•J tiipotensor, se debía a ur1~ acció11 

•?n el sist8m.3. ner-vir:is)1:· 1:,2ntr·.~1. d12bii:J.: . . ·:1 CJIJ•:! ..:il ~ldtoinistr·ar· di:1sis 

muy pequeHas de clonidina en la arteria vertebral izquierda o por 

vla intracisternal en gatos anestesiados, disminuia la presion 

mientras que esta dosis Por· via intr-~venosa no la 

afe•:t.;iba l.77J. 

L.;i administración de 6-hidro~idopamina intracisternalmente 

contenido de nor·adrenalina d81 t~l.lo cer-0bral. 

disminuyo:• la antihipertensiva 

bt·ad kard i zant e de dosis pequeH~s 

rnisrna vi.a i:• pot· d1:•sis intr¿iv¡.2ni:1sas rn-:iy1:·r-(!S (7:::. 79). D¡.2 Ja rnis1n,3 

manet·a se conservó el efecto hipotensot· ~n gatos pretr·atados ci~n 

reserpina y alfa-metil-p-t1rosina. 

fentolamina C80l. 

1 ¿¡ hipotesis d~ q1J8 

t r 1'.:'lC ti;:. 



solitario l84J, con la consecuente disminución del tono simpático 

y vasodilatacidn perit~rica. Estos hechos se refuerzan con 

est1Jdios en donde se administran agonistas y antagonistas 

La bradicardia inducida por la clonidina se ha revertido 

despu~s de vagotomia bilateral, denervacidn del seno carotldeo o 

sugiriendo que la bradicardia podria 

debet·s-: a un .a1.1m•2nl•:• d.: la .activid.ad vagal. 

una biodisponibilidad aproximada del 75X y sus 

conce11tr·aci0nes rnaxirnas plasmalica; ;e alcanzan et1 una hora. Su 

distribución corr·esponde a modelos de dos o tres compat·tim~t1tos 

((:::::),uniéndose el :30% .::\ 1·3.S p~-i:iteina5 plasrndti.::as. La vid¿i rn~dia 

r· i ñ(:'.1n ( ·;10) . 

Dentro de sus erectos colater·ales prod1J1~e s0dación, cefalea, 

ar·ter·ial í·?ll. 

L-alfa-metil-3,4 dihidroxifenil-alanina. Su 

capacidad de inhibir a la DOPA descarboxilasa 



catecolaminaa, llevó a prob~r·la clínicamente y a introducirla en 

estudiar su met~bolismo s~ vi·~ qiJ~ medi~nte de;c~~-bo:{ilacion se 

1::1:1nvi•2t·t.:: 12n ·3.lf..a-m-=tildop,Jrnin.=t y pot· b8l'3-hidt·1:1:~il.:i•::i..:in :;e 

transforma en alfa-metilnoradrenalina. 

La administracion de 20 mg/~g de metildopa a trav~s de la 

arteria vertebral izqui€r·d~ de gatos anestesiados disminuyó 

gradualmente la presión arterial. 

despu~s d1;: apl ii:~-3t" J.-a. mi·:¡¡n.3. •::-:int idad d12l cc1 111p1J~2·:)t1:. pot- vi..:J. 

intt·~vBn1Jsa, ni al infundir ~l d-1somet·1~ d8 metildopa ~ la misma 

hipotensora de la metildopa era mediada a trav~s del metabolito 

alfa-m>:tiln•:•t·adt·en.qJin.3 a nivel ·~ent1··Jl ('i•::o, P•:•r·qu.;, el RCi-4--4.~.02 

me ti ldop.a. 

y r·evi~t·tier1dos¿ 

a 1 t ,3 J'·~·h i rnb i 1v1 y 1 ~2 n +. 1~1] .:.un i rt-~1 
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-
de fundamento para considerar que el efecto antihipertensivo de 

la metildopa se ejerce a través de la alfa-metilnoradrenalina, 

que estimula los receptores adrenérgicos alfa c¿ntrales en el 

ndclei:• del tt·.ai:to s1:•lita.ri1:1 (''i'/), •:1:1n 11:• q1Je si;- inhibi:- el ti:1n 1:i 

simpático etet·ente y se redu~e la Pt"8sión arterial~ 

Se absorba entre el 24 y el 74% de la metildopa administrada 

•Jralrnente, 

alfa-metildopan1ina Y posteriorni~nte ¿r1 .~!f~-r11~tilnor¿tclr·er13lina 

:;u ~liminaci~n del 

plasma es bifasica. 

}' 

tratamiento 

deb id•:• a 

rnet<1bol itos d-o 

( l 02) • 



j 
l 1 

t'~ 

La carbidopa, acido alra-hidrazino-

alta-metil-beta-t3,4-dihidroxifenill pro-

píóni1~0 

MK-485. Es un analogo hidrazinico de la 

al f.3-met i ldop.3. 

S~ ha deff)OStrado m8diante diVeYSOS métodos que la cat·bidopa 

ir1hibe l~ decat-bo;<il~ción de diversos aminoacidos como: L-dopar 

L - re n i 1 .a 1 .;in i na , L-t irosina, L-alfa-metildopa y DL-5-

hidr·oxitriptofano en lejidos perif~ricos. 

No altera la d~car·bo:{ilación del ácido glutámico in vivo, 

La carbidopa inhibe a la DOPA dccarboxilasa principalmente 

la metildopa en alfa-metildopamina y alfa-

metilnoradrenalina. 

T-3mbien 

l ·J 

El propranolol. recibe el nombre 

- .• i::
.:-_ .• _! 

C·-3.f"b i di:ipa inhibe 

alta-metildopamina en e 1 



E! un bloqueador adranérgico bata no selectivo. indicado en 

la terapia antihipertensiva y de las arritmias cardiacas, y 

en la profilaxis de los ataques anginosos de la miocardiopalia 

isqu~mic~ coron~riau 

En l~ '~linic~ 5¿ ¿mplea como rac¿mato Y su ~ctividad 

especff i•::a Para antagoniza~· los efectos mediados por 

Yeceptores adrer1ét·gicos beta 1 y beta 2 radica en el isomeYo (-) 

(1071. El bloqueo es probablemente de naturaleza competitiva como 

puede interirse por la similitud de su estructura química con la 

del agonista adrenergic0 beta isoprenalina. 

Las corlsei:uencias h¿rnodinámicas t~íl!Pt·ar1~s del ar1tagonismo 

disminucion del gasto cardiaco (1~3;. 

pr·esión arterial~ E~i~ d1soci~1:1on p1J~de impli•:ar un incr·emento 

agudo ~n la r·8sistenc1~ per·it~t-i 1:a total d~bido a 16 ~ctiv~ción 

del reflejo bat"•JrYecepl1~t- i.l(19J. !-~ r·12d1J 1~Cl(•n d12l ij~St•J cardiaco 

en fot·m~ agud~ Y cronic~ al P~t·ecet· s~ d8be al bloq1J81J dit·ecto d~ 

tiende a disrninuir en t·~spu~st~ ~1 tr·atamiento crónico de 

propranol1~l, &l pat·ecet· pot·q1J2 l~ activ~c1óri ini1:ial d~l reil~Jo 

bat·ot•tMeceptot· disminuye pyogt·esiv~ment~. ~d~pl~ndcise y llGvar1dc• 

las resistencias peri1~t·ic~s totales a 11): ''·~lot·€s pr·~vios al 

tYatamiento <110>. 



2.- Un efecto presin4ptico en la unión 

adro:n~rgi·~a 

3.- Adaptacion del reflejo barorreceptor 

4.- Disminución del gasto cardiaco debido a la reducción del 

trabajo del cot·a~ón 

(111). 

El propranolol se absorbe rapida Y completarílerite por via 

s1~s niveles pl~smatic·~s m~ximos se alcan:an entre 90 y l.20 

minutos d@spiJ~s de su administt·~cion, ;u vida media pl.Js1n~tica es 

d.;: <112). as 

hig.·:.-:1.dü 'i 

lifros al 

90 Y el 95 ~ se une a las prote1nas plasmáticas '· j 1:;:) • 

prop~·anolol que es activo. La e>:ct·ec11~n pt·incipal ;¡e lleva a cabo 

a trav~s de la orina 11141. 

q1Je parti~ipan en for1na pt·irílot·dial en la homBostasis. 

efectos indeseables son inespecif icos. 

las extremidades, f~r1or11eno de 

,:.: / 



e indigestión con náusea y flatulencia. Es menor la frecuencia de 

sueRos vividos, parestesias, ataxia, mareo, 

Al suprimir súbitamente la administracion de propranolol 

al 5 l. ( 115. 

hipertension arterial al suprimirse bruscamente el tratamiento. 

&
1.10-.. 

thücC. C.ODld~S" . 

H3'- ~ C:.1\1 

de 1,4-Dihidro-2-o-dimetil-4l3-n1troienilJ-3,5-

a•:idi:i piridin i::.;j.t-bi:i::ilico .. :~:-etil-·~1-·rnetil ~st;2t .. , 

H 

tizado r·¿ci8ntemente Y s8 d~riva d~ l~ 1.~·-·d1~1tdrc0 piriclin~ l117). 

La nitrendipina t·ela,¡a el m1J·5c11l•:• liso v.3scula1· .·~l inhibu· 

vasodilatacion y no tiene actividad adrenolitica (118). 

Reduce en r·atas tanto la hiP8t-tension at·terial espont~nea, 

hipertension de origen renal. En el anim3l integro reduce ls 

resistencia vascular periferica e inct·em¿ntJ pot· via r·efleja la 

frecuencia Y el gasto car·diacos .. sin mi~dificar el volume11 por 

considerable del flujo sanguíneo, cuya magnitud depende de la 



tambi~n aumentan pero en menor grado que el coronario l119l, 

La nitrendipina es 20 veces más potente en Slt acción 

antihipertensiva y produce menor taquicardia que la hidralazina. 

La nitrendipina tiene una latencia y duración del efecto 

antihipertensivo mayor que el de la nifedipina l121l. 

Se ha visto que la nitrendipina marcada se une en forma 

reversible a sitios saturables de las membranas cardiacas. 

El indorrenato o clorhidrato de la 

5-metoxitriplamina, bela-mel1lcarboxila-

to, tambi~n 1:onocid~ C•Jln•J TR3369, es 

un derivado triptaminico 

<'5-1 .. 1r, 

disminuye la presión arterial de per·t-os anestesiados, 

h1dro~itri~tofano, 

t::'Oíi la pi··.:-: y i . .::1 de 

¿¡ l cor1 a.d1ni nis t 1·.~c lone s 



-
intracisternales intraperitoneales r·epet idas de 

Paraclorofenilalanina, la presión arterial sistólica de ratas 

conscientss ~umentó (127). Las evidencias que se acaban de 

involucran a la 5-HT en la regulación de la presión 

El etecto hipotensor· de l~ 5-HT no se bloquea 

<.un efe•~t iv•:• de l•::is 

seroton1nicos perife~·icos), pero si con tolazolina y con 

quipazina l122J. su~iriando que la disminución del tono simpático 

podria mediarse a trav~s de la estimulación de receptot·es 

los 

L.a de l•JS hechos desct·itos hasta ac1ui. 

propor1:iono la idea par·a buscat· un C•Jmpuesto derivado de la 

t 1· i p t arn i n .3 , 

Y que 

f1Jer~ efectivo desp1Jes de si~ ~d1ninistr-~ción ot·a]. 

Asi 

el cual disminuyo significativamente 

la Presión arterial de ratas hipertensas por DOCA o hipertensas 

El indorr·0nato no ~ntagonizo las r·espu8~tas de la presión 

dimetilfenilpipera:inio 

antagonismo ~dt-~n~rgi1:0 alta 1J beta. 

s j s ti:m..-l n1::'t~v io·:; 1:-1 ci::·n l r~.·3. l í. 1 ::::o, l ::: 1),. 

~;¡) 

y .3poy.:J.11·~·1i::i ·5u .·J.1:ci1::1n 1:;n 12] 



La5 r·espuestas de 

astimulación simpatica pre-ganglionar, no se modificaron con al 

TR3.36? y e~cluyeron su papel cc•mo bloqueador ganglionar o 

neuronal. En otros experimentos el flujo sanguinao femoral de 

v sólo sG observo una disminución pequeri~ en 

por vía intraarlarial. 

dir•?•::to 1.12:::::i. 

A 1 par~cer, 

ind•JYY8n~to son rec8ptot·es s8t·otonini 1: 1~s~ E~ta post1Jla 0:ión ;e 

d~t·ivó d¿l siguiente €XP1~1·im~nt 1: 1 : la hipotension Pt"•Jd1~cida pot· Ja 

adrninistt·;i.·: i·:·n d•2 ·1R:~.:>;.·:. ((.'. 010 rng/Lg p•:·t· rninut•:• durant•2 5 

minutos) no via 

ni de 

semejantes a los observados C1Jn la set·otonina ll3.3> y apoyan 

irnpc•r t <1.n t ernen ta 

:::: 1 



OE:.JET I V03 

1. El desar.-ol lo de 1 m•:•delo e:·:perim•:?ntal ade•:uado:o que 

en la clini•:.;o;. 

2. Ca.-acterizar en la rata el rebote de la presión arterial 

producido por cada uno de los fármacos siguientes: clonidina, 

metildopa y propranolol. 

3. Determinar si antihipertensivos de sintesis reciente 

presentan el fenómeno de rebote de la presión arterial. 

4. - Es t ab le•:•:?t- si hay similitud 

experimentales de labot·~tor-10 y los descritos clinic~rnente. 
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METODOS 

Los experimentos que se realizaron tuvieron como objetivo 

•:lonidina, nitrendipina o indorrenato 

sobt·e y la frecuencia cardia~a de 

siguientes grupos de animales: 

de; apariencia 

sanos con PGsos corp1~r·Ales de 210 a 290 gr·amos. Las ratas fueron 

distr·ibu1c.l.-1';, ·~~ntr"e 1·:1s d1i~1r·~:~nle:> g·fupos sn fot·ma aleati:rri¿t en 

clonidin~ disuelta en sol1Jcior1 s;alin~, dos .cc0~ ~l dia durante 

control y a las tt·atadas con clor1iciina. 

anestesiados con pentobat·bital S 1)dico i.p.). El 

animal fue f iJ.1do ~n dec~1bit0 sl1pino sobre 1Jna rnc~~ pat·a r·ata. se 

del. cui::i l lo, 

l •:•ng i tu di n.=i l in·~ n t "" y por· debajo d~ ~llos 



un cat~ter de polietileno PE-205 con el fin de mantener las vias 

adreas permeables. En un plano más profundo, Junto al mtlsculo 

omohioideo se encuentt·a la at·teria c~rótida que se localizó por 

De sp1...l .. ~ s de calibt-.;it· el sistem¿¡ de 

(lransducto~· de pr·esion Statham P2:3 De> conectado a uri poligrafo 

se canuló la at·ter·ia car·otida con un catete~ de 

polietileno PE-50 C1)r1tenie11do heparina en su y se 

arteri¿¡l m~dia y la frecuencia cardiaca durante 1~ minutos en 

presión di~st6lica (80+-1() mm~·lg) mas ut1 ter·cj 1~ ri~ la pr·esión del 

.;:ii·tet"ial de " ·~ 

frecuencia cardiaca de cacla gr·upo que recibió clonidi11a con el 

y se ~plico la pr·1Jeba t de 

p.:ir·a ev¿il11 ... 1( :l:i si(~nific.·::tn•::ia 1::.>~itadfstic.a de l-3S 

1 --· i.• ... 1·_, una 



pet"i nefritis ( 1._::~i), a ratas hembras normales 

clfnic~mente sanas de cinco semanas de edad o de 70 a 80 gramos 

de peso 1:orpora.l. S8 l8s anestesió c•Jn eter et!lico y d8spués d~ 

hilo d8 ~lg·~don ltn~ ligadura 8n el riílón en forrna de 8. 

sin cortar o lesionar 

o i:omprimir los V3~c1s e• ~l ut·Eter·o que ~mct·gen del h1lio r·enal. 

[J.:.s ~5ern.-Jn.:is d12spu1;!;: u;:, . .;1nd1:1 l.:i rnisrn.-J. t.12cr11 1:::~ s~2 t"i?t it·,~, •:! l 1·-j FP~1n 

l <i 

1:~pa~idad ma:-:i.m~ para oct10 animales~ ~n donde s~ puede mantener 

at·teria caud~l ci~! la cc1l~ cJe Ja r·ata se ciil1t~. P0sl~t-11-1r·nier1te, 

'"l .;inirnal se tt--'1sl.-:1d;i ·'1 un 011.i•2tad•:·t· indivirlu.11 que 1•2 r12s"Lt·ing•2 



La fotocelda y la bomba están cone•:t~das ~ un 

esfismomanometro PE-300 de Narco Bio-systems 

y al desins1Jfl~r el 

latex la presión disminuye paulatinamente y la fotocelda capta el 

momento en que la cir·culacio11 vuelve a f luj.t· ~pr·esi.ón arterial 

sistólica) p.;1r" ·.21 carnbii:· en la c1:1li:1t·ai:i1::1n di:! J.,?.i. ·::i1·tieria. Esl~:? 

velocidad del papel de 1·egistt·1~. 

participan en cualquier experimento, son entrenados previamente 

en varias sesiones, debirlo a qt1~ al ser colocados en el sujetadot· 

individual sin entt·en~mient·~, s~ inql1iel~n y se m1.1even dem~siad 1~, 

cardiaca. La folocelda se coloca siempre a la misn1~ distancia de 

la basa de la cola del animal para 

reproducibles t137l. 

En esta s2gunda pat·te, 

at"tet·ial 

b-:isales 

síst1:-:1lica y 

r~2sult J.dos 



cada grupo clonidina C0.010 o O.CG1 mg;kgJ Por via oral, disuelta 

Los gt·upos testigo 

administración inicial, se efectuaron los registros para evaluar 

arterial y la frecuencia cardiaca. El tratamiento se continuó dos 

veces .al di.a, durante tres dias, 

l -3 111 t i rna 

dosis, 

animales 

normotens1JS y p1Jst~t-ior·1nenle en los l1iµGr·tens1~s. 

En este ca :;o 11~,..:; di:.t to:; :;~ ana L i zar·on con l .:i. prueba de 

Dunnett, 

diferentes de clonidina, ar1tes y desPtJBS de la dosis inicial y er1 

en l •:1s .. 3n i 111A. l 1;: s i:~on si: i >2 n t.1:? ·; 1 f;lJ.l.·3 l cp.112 t=? n 12 l .. ;: :.q::oe r i rn~2 n to ,:.1 n t ¡.::: r- i i:ir 1 

antes Y a diver·sos inter'1~J.os d8Spués de la pr·im8~-) y de la 



dltima administración del tratamiento repetido con matildopa C31 

o 100 mg/kg n=8) propranolol (10 o 31 mg/kg n=7l nitrendipina (1 

o 3.1 mg/kg n=7l o indorrenato c5.6 o 10 mg/kg n=6l. 

vehiculo un grupo control por experimento. 

resultados tambi~n se analizaron con la prueba de Dunnett. 

tlie.§..rJ~i . .!l.~~~ r.~mªJ..f:.~ ~~2.!l.?..~~J .. 2..ri..i~ s 

D~~iJo a que en los ariimales tratados con metild1~pa se 

s 12 '"2 s t l.ld i ó l-3 

hiperter1sas renales. Antes de inic1at· el tr·3tamiento se midio la 

Pot· via 1Jt·al con metildopa (J.1, 10, .::1 o 100 rng1kg di:51J>?lt<l en 

Se hiciet·on r·egistt·os d~ l.as vaYiabl~3 e11 estudio, una, 

la administracion del 

y por dosis y cinc1J más e11 lina s~gunda fase completandose 1_1n 

total de 10 ratas por dosis. 

s0 efectuó inicialmente .:cJn un 

la pr·obabil1dad de que las diferenci~; 1~bs8<vad~s sean d~bidas al 

azar· resulta ser· menor a 0.05 se interpreta como un cambio 

diferencias estadisticamente significativas se somete a la prueba 

[11.rnnet t estadisticJmente 

signific~tiv~s tuvieron lina p~0.05. 



En ott·o expet·imento se evaluó el efecto del pt·etratami~nto 

con caYbidopa sobre la pr·esi1jn ~t·let·ial sist 1~lic~ y la fre 1:uencia 

cardíaca en ratas hipertensas renales tratadas con metildop~. En 

registro d~ Las var·iables eri estudio en cond1cion~s basales sin 

tratamiento:•. 

i:1t t·o de 

r8Cibio la misma dosis d~ c~r·bid•JPa y 3(l minutos después fué 

tratado con metildop~ 131 mg1kg por· via ot·al). 

se 

realizo ur1a 11u8v2 3plicacior1 de una do5is igl1al de 1:~~·bidopa a 

disueltas en agua. 

l ~j 

rnetildopa, En el tt·~tamiento estadístico 

y la 

de Dunnett. 

e}:cepto que la dosis de carbidopa 
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es te 

.estudio con ratas Wistar normotensas que fueron tratadas con 

aplicaciones repetidas de clonidina o de solucion salina. se 

observo un incremento estadlslicam•nte significativo 

pr1sicn arterial media. interPretftdo como rebote de la PreEion 

C•Ja] se detecto 10 hc~as despues l ;:¡ 

administracion de Ja ultima dosis. en el grupo que r•cibio la 

.... 
Q 

:I: 
E 
E 150 --
~ ~125 
a: 
.... ~· e 

''E '4.:> ... 
CIO 
o 
"CI' ;: 
.E 400 . 
(,) 

iL 

1 yg /kg 

e SOLUCION SALINA 
O CLONIDINA 

10 j'Q I kg 100 ygl kg 

~~ 
*P<0.05 M . ~ n•8 · 

~ . "N 
i 1 l. ¡ 1 1 ' 1 i 
8 16 24 8 16 24 8 16 .24 

TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA ULTIMA DOSIS 
F·19·:··· i":- -Ef-;cto--de"Ja-iñt:;;:-1=-.~;.~·ion .ci€i ti·atámi .?iito _fi_o,steñido con 
clonidina sobre la presion a1·terial media Y la frec•Jen·~i<> 
cardiaca de ·ratas ~ormotensas anestesiadas. Cada grupo de rala$ 
re6ibiO ~ol~cion salina o clonidina por via i.p., dos veces al 
dia duranté tres dias. La presion arterial del grupo tratado con 
.la dosis intermedia de clonidina fue mavor que la.de su control 
16 horas deEPUes ·de aplicar la ultima dosis. La frecuencia 
cardiaca.no mostro cambios importantes. Los símbolos representan 
la media .de la presion y de l.::i frec•Jencia de cad.;i grupc1, las 
lineas ~erticales los errores estand~r de la media y el asterisco 
diferencias estadísticamente significati~as (p(ú.05) en la 
prueba t de Student-Fisher, 
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TIEMPO (HR6) DESPUES DE LA . 
PRIMERA DOSIS DE CLONIDINA 

• AGUA (lml/IOOg.,p.o.) 
O CLONIOINA (10 )'O/kg p, o,) 

.t. CLONIDINA (31 JIO /kg p. o.) 
n•6 
* p<D.05 

1----..1----1----~ /'P----+---t 4/~/:-t---- ---- :~~~Ji 
... -; 'f 
'{ ' 

14 20 26 
TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA 
ULTIMA DOSIS DE CLONIDINA 

¡. 

Fic¡,,~'2. Et•ctc• de la sup1·esi•:in del trat.¡¡rnient•:> so~tenido o:on · 
el~~ 'ina sobre la presion .¡¡rterial sistolica d~ ratas 
n·:>r ~· _n:·:= -;, hiPo:rtens.;is 1·enales cc.nsci€ntEs. C=cl:.i i;n11;,o de 
~rnirlla .:s ,·.:·:ibHi agua.:, clo::onidina P0:•1· vi.;; .;.,·.,¡ i:k•; ''"'·::~= el dia· 
dut'ante tr-.=s .jias. '' la izc¡i.1ierda se aPt"?.<.:i'l el efecto 
antihipertensi V•:• en las 1·atas hiper·ten:;;,s e. hll=-•:>t•:nsor ·:n las 
norm•::.tens;¡;;, /.1 Hi derecha se ob~e1·va el 1·eb·:·te º"' la presion· · 
a1·terial ent1·-= 14 Y 26 h•:>r.as desp•.1.:s d~ la 1JJtima d·::>si~ .• solo.en 
los grupo1 hipertensos que recibieron clonidin&. Los 1imbo~6~:. 
represetitan el promedio de cada grupo, las lineas vertic~les los 
errores estandar de Ja m•dia y los asteriscos diferenci~~' 
estadistJcamente :igniticativas tP<0.05) G6gan la Prueb~ de 
[•unnet t. .. 

do5is. intermedia de clonidina 110 ~g/kgJ. Los cambios observados 

' . . . 

.. 

.·.,, 

. .:. .. 1 

ap1·eciar en la fii;ivra rwmero:• •Jr1c•. L;; ft·e···•J.:n.:1.3 •>3rdia.::a tampocó:.:-. .. ,,.,-'.·· . , . 
. ' 

mo5tro diferencia! ~stad1st1c3mente significativas co" respe6t6 . , 

~l grupo testigo en ningqn jntervalo despu~1 dR aplicar la 

dosis de clonidina; 

4J 
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1·en.ales'. ·.En" :,lc•s animales hipertertsos tratad•:;s:·.cc•n clonidina :1-Se º" 
notcP<' con· anib.as · d•:<sis :•Jn .:efecto'. antihipertensívo ag•Jdo :.-.y 

significativc• en l'-ls dos h.:•ras q•Je siguie1·on a la dc•sis inicial. 

mientras que los nor~~tensos mostraron sólo un ligero efecto 

hipotensor. En los grupos control correspondientes no se 

observaron cambios apreciables en la presion arterial. 

e:( 

~ 
:5 ' a: 

e:( 
o 
e:( 

G z ¡ 
• ' LI. 

Los dos grupos de ratas hipertensas tr~tadas con clonidine 

' .. ' 
!~· 

.~so 
! . 

300 

250 

RATAS HIPERTENSAS 

o 2 4 

TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA 

PRIMERA DOSIS DE CLONIDINA 

14 20 26 

TIEMPO (HRS) DESPUES DE LA 

ULTIMA DOSIS DE CLONIDINA 

Fig·;-~·3:.--Efec-t:;~e--T::iS'liP'í-'es1on del't1~a't~~T~nto - sostenido con 
clonidina sobre ·la frecuencia cardiaca de ratai normot~nsas- ¿ 
híPedensas renales conscientes •. C.;ida grw>o de animales· · l"ecibio_ 
a9ua-.,-·o clonidina dos v.aces al di.a dunmte tres dias. A la 
izq•Jierda despues de 1.;i p1·imera dosis ne• se aprecien cambios 
si~nificativos Y a .la derecha se observa taquieardia '~n los. 

- .aniinaies hii:>ertensos 14 hcwas desp•Joés de la interrupcion de la 
.dosis mavor de clonidina. "Los símbolos repi·ese.nta.n :. ,el'. valor._: 
pt·i0111edio de cada grupc., las 1 i neas vert icalés los ... : erroi-el . _, · 
é1tandar de la media y el asterisco dih!l·encias ~st.idisüc.lmente ·
s ignif icati vas (p(I). 05J al ap 1 ic.a1· la prueba de_ Dunnet t·;:.:: - -
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·- ~ nios ~rat"on ,:· ,. _a•.unenJos de · la Presi•:.n r.n·terial · 'est;:idi st icamente '; ------.. -·~...-.- .. ..__...__ ·--- -· --- .- --------~-~~-== 
--'" · ·si grlÍfuat·i.~';n ;l~~--h:~;~~ 14 'Y 20 desp•Je s de .;l.a 'aPl iC;,idon .: 1de -:.k 

l_a'ulti'rrta·dos'is,:~ persisti€'ndo:• en la hora .~3 y 26 solamente·.:n-el,,;_ 

grupo traiado con l31 µg1kgJ. En las normotensas tratadas con 

clonidina no se observaron incrementos significativos de la 

pre~i6n arterial sistolica despuas de la dosi; final. 

La frecuencia cardiaca de estos grupos de animales se 

encuentra representada en la figura tres". La clonidina agudamente 

pr~duJo di smi nuc i cines de la f 1·ecuo:?nc i.;i ca1·diaca tanto en las 
" 

r.;itas hipel"tensr.is como en ] .as m•::innotensas. Catorce horas desp•Joás · 

· 'de :1a ~ultim'3 administración, se >:.'bservó t.;iquica1·dia .en <;¡1 ·grupo°.:' 

hipertenso tratado con la dosis de 0.031 mg/kg de clonidina, los 

demás grupos de animales no mostraron diferencia~ significativas 

con respecto al grupo control. 

Los resultados en las ralas hipertensas renales tratadas con 

metildopa, se mue,tran en la figura cuatro, donde se ve el efecto 

antihipertensivo obtenido ;n forma agud~ despues de las dosis 

iniciales; en este intervalo, Ja dosis de 100 mg/kg_ pn::iduJo 

aumento estadistiéamenle significativo de la frecue'ncú~ cardiaca 

l22 %J en la primera hora. efecto que se atenuo paulalinam~nt~. 

La&· observaciones t·eaJ i.z.adas d•Jrante el periodo.de suPr.esion de 

l• metildopa· indiCaron un efecto anlihipertensivo resid°•Jal y 

sii;mificativc• entt·e las l4 y :21) h 0:.ras d;¡spues de la t.1ltima 

administracion, con una tendencia hacia Ja recuperacion de los· 
I· 

valores originales. En la frecuencia cardiaca no se dete•:-laron· 

evidenci.as de cambios. significativos en relacion al grupo 

contr'ol. En vista de que el etectc• antihipertenfiiVo .. de .la· 

; .. :<c.:.metÜdop.;i· está aón en el pro•:eso de desaparicic•n a las 26 horas· 

48 :i·· .. 



__ ._d:_:_~u'."_5~::_:_~:'_:_~:~1_:3' JJlt ima .;;dmini strad_?~ _se· deddio::.. t"e~:,~~i_r_~~~~:é1~ 

~:e~pe~iment~'explorando ~n periodo-mayor. 

La! ·fig•Jra-·cin'co muestra en forma similad ·.¡¡ la '.anterior,-• -el -:l 

efecto antihipertensivo despues de la primera administracion de 

met i ldc•Pa y taq•Jicardia impo:wtante en l•=>.s, grupos tratados con 
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PRIMERA DOSIS 
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ULTIMA DOSIS 

e AGUA (IOll/1001, p, o.) 
O METIUIOPA (51•g/kg, p, o,) 

• METILOOl'A (IOG 111 lkg, p, o.I 
* p<G.OB 

14 20 26 

TIEMPO (HRS.) DESPUES DE LA ADMINISTRACION. DE METILDOPA 

y. 
\ 

--------------·-- --- ---------· 
Fig. · 4. Efecto de la ~uspension del tratamiento sostenido con 

•metildopa sobre la presion arterial sistólica y la frecuencia 
cardiaca de ratas hipertensas renales conscientes. Cada grupo d~ 
animales ·reciblo agua o.metildopa dos veces al dia durante tres 
dias. A la izquierda se ~uestra el efecto antihipertehsivo agudo 
y taquicardia con Ja dosis mayor. A la derecha la· p~esiOn 
art~rial. despues ~e la ultima dosis tiende a recup~rarse, 
mientras· que en la frecuencia cardiaca no hay cambibs 
tiic;inifkativc.s. _Lc•S simbol•::>s nepn!soantan el promedio de ·cada 
c;irupo, las lineas verticales los errores estándar de la media' y 
lo& asteriscos diferencias estadisticamente si~nificativas 
(p<0.05J ~ediante la prueba de Dunnett. 

1 

m~lildopa; estas Y3riables no sufrieron cambios significiativos· en·~ 

ninguna.de las dos fases en el grupo testigo. Ent1·e ·14 y 70 horas .. 

"· 

J" despues de la altima dosis~ la presion arterial sistolica de los'. 

1 
! 

.. : 
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tambien mostro un incremento estadfsticamente significativo con 

l.ll)l) mg/J:g.l pero a difen~ncia .de la presion 

arteri.;l h•Jbo .;idemns ir1c1·ementos e:n J.;is horas 14. 18 y 8E:. 

El efecto de la administracion ónica de metildopa a dosis 

diferent.;;¡; s.;, P'J€d•? v-=r en l.;i t igura seis. La presic·n a1·terial 

sistc•l ic.;i 
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rr 
• AGUA (1n, ·100 a. p. o.) 
o METILDO~A (31mg/kg, p,ó.) 
• METILDOPA (IOO mg /kg, p. o.) 

* p<0.05 
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TIEMPO (HRS.) OESPUES DE LA AOMINISTRACION DE METILDOPA 
.. -·· ..... - - ·---'---·----- .. --·- ·-· ·-··· --·-·-··- ...... -·····----·--··------·--· . 

Fig. 5. Efecto de ·la ínterrupcion del tratamiento sostenido con 
metildopa ·s•:-bre la presión arter·ial sistr.Hica y la fr.ec1Jen•::ia 
cardiaca en ratas hipertensas renales conscientes. Cada grupo 
recibiO agua o metildopa dos veces al dia durante ·tres·dias~ A la 
·¡zquierda se muestra el afecto antihipertensivo agudo ~compafiado· 
de. taquicardia. A la derecha se observan los cambios en la 
p~esion arterial· consecutivos a la supresion del tra\amiento; 
L•:1s· simbolos sc•n Ja media de cada grupo, las lineas verticales 
sus errores estandar y los asteriscos diferenc.{a·s 
estadisticamente ,significativas (p<ú.05J al analizarse mediant~ 
la prueb~ de Dunnett. 
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--~-~:~.·~~~~=~::~'.:i!~:d 0;,si_: _~s0t_1::.:_~~L ·con· l<is ~o:;s_is _:~sY-QJ~~~:i- •ce 

el - ie f eck• 'o.nt ih i_per t~ns i vo .pe~;~~¡5·t¡~~--;-~ürÍ'-a· lai · ~seis ' horas~:-" -La l..-, 

f recuench"I ce1·dia":::a .des'pu.¡¡s de tfar. la 'admini str.acion de .. rnet i ldópa ¡,-;, 

1.1ü; 31 -o 100 mg/kg) •e;Jmento deri'tro de les primer.as do;,s hor,:is i:n 

La dosis menor no Pro::.v•::ico 

El tratamiento inicial de un grupo de ratas hipertensas 

renales con carbidopa y con metildopa por via oral, disminuyo 

r•pida e importantemente la presion arterial sistolicat e1te 
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• METILDOPA (3.1 mg/kg, p. o.) 
o ·METILDOPA (IO.O motkg, p. o.) 
• METILDOPA (31.0 mglkg, p, o,) 
A METILDOPA (100.0 mg/kg, p.o.) 

o 2 4 6 o 2 4 6 

TIEMPO' (HRS.)- DES PUES- DE LA AOMINISTRACION -oE METILDOPA 
--·-·----·-·-···--·--·· --------------- -·- -·· ---· ·- --·- -·- -·-----·----·-

Fig. t.- Efecto de la administracion anica de metildopa a dosis 
diferentes- sobre la Presión .arterial sistolica y la frecuen~ia 

cardí.aca en ratas -hipertens.as renales consci~ntes. El efecto 
anlihipertensivo se muestr~ a la izquierda, en donde los_ 
descensos de la p~esion arterial guard~ron relacion con la dosis 
administlcoda. r~ la- derecha con e·xcepcion de la dosis menor,· las 
ciernas aumentan la fr~cuencia cardi.aca. Los simbolos corresponden
ª la media de !1;,s grupos. las lineas ve1·ticales a sus .er-rores 
estandar y los asteriscos indican diferencias estadiiticamente 
significativas lp(0.05> al ~plicar un anélisis de ~aria~cia 
par.;imetric.:1 de dos nit.;is y la p1·•.1eba de D•.innett. 
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2:..----~-=s.o::ans_'c• ·s:._n~31ntuvo dur.;irde 'las so:1s h•:n:.as de_observ.ac1.on. __ En_J,:;s_-= 
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el 

antihiPet'tensivo. ·t•.H! ·el. habit•Jiil: Y menor en '·los tratad•::is· cc•n 

carbidopa sola. Por otro lado. el grupo que recibió carbidopa mas 
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Fig. 7. Efsctc• del tretamio;mto p1·evio con ca·rbidopa · s•::obre l.;i 

,,., p1·e:sion arterial sintc0 lica Y 1.:;i frec•Jencia cardiaca· de 1·atas• 
hipertensas ren~des c•:•nschrntes tratadas cc•n metildcopa. A la 

' izquierda se mue~tran ios efectos en la presion arterial' 
J sistolica y a la derech~ en.la frecuencia cardiaca. En los tres 

grupcis se ¿¡pre·~ic• lln efectc1 .:!ntihipertensivo, taquicardia en J,35 
ratas ~ue recibieron unicamente metildopa, bradicardia en las 
tratadas con ca1·bidopa m;Ú metildopa y cambios leves en el ótro 
9rupo. Los simbolos representan el promedio de c•da grupo. las 
lineas verticales los errores estandar de la medja Y Jos 
asterlscos diferencias e;tadistlcamente sjgnificativas ~p<Q.05> 

al emplear un analisis de varjancia paremetrico de dos rutas y la 
prueba de Dunnett. 

y el efecto contrario en los animales a los que se les administro 

\' 
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1 •. 

dosis menores se presenta 'en la fi9ur~·ochoi La pres ion arterial 

si stol icl3 do;; r.aias hiperlens.;is rénalo;:s l1-al.;.das p1·irneramenle con 

que siguieron a la administracion para recuperarse en la hora 

seis. La hipotension qy~ se_observo en las ratas que recibieron 
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o 
UJ 250 * p<0.05 n•7 a:: 
LL. 

o 2 4 6 o 

TIEMPO (horas) 

2 4 6 

Fi9. 8. Efecto del tratamiento Prevjo con carbidopa sobre la 
presion arterial sistolica y la frecuencia cardiaca de ratas 
hiPertensas. renales conscientes tratadas con metildopa. A la 
izquierda se muestra el efecto antihipertensivo del grupo 
trat13do con carbidopa.mas metildoPa, en los otros grupos no- se 
observan ·~ambic•s importantes. La 11-ecuencia C•3t-diaca representada 
del lado derecho sé eleva importantemente despues de metildopa, 
En tanto que en ~l grupo pr~tratado con carbidopa no asciende, 
al igual qua en el- grupo que recibio exciusivamente ~arbidopa. 
Los símbolos son la media de cada 'grupo, las lineas vertic~le~ 
sus errores estandar y los asteriscos diferencias 
e$ladisticamente sjgnificalivas ~P<0.05> al aplicar un análisis 
de variancla. param~trico de dos rutas y la prueba de Dunnett. 
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cat·diac.;i --sutri.o un.a elevaci.r.:on n•::.table en las ¡:.rimer.3s dos hor·as 

despucs de la ap1icacion de metil~opa sola. en cambio los grupos 

mostraron cambios jmportantes en lm frecuencia cardiaca durante 

el periodo en estudio. 

La presion arterial sistolica y la frecuencia cardiaca de 

las ratas hipertensas renales que fueron tratadas repetidamente 

con propr-0nolol, se muestra en la figura nueve lA, B. C y Dl. La 

presion a1·terial .y 1·3 ft·ecuencia cen·di.ai;:.3 .. · •=n -.:mim.;iles sin 

tratamiento se muestran en la figura 9 A Y se obtuvieron en los 

tres días p1·evi1:•s al inicio del expe1·imenlc•. 

En la tigura 9 B se muestra que en los grupos tratados con 

10 o 31 mg/kg de propranolol despues de la dosis inicial se elevo 

l .:.i presion arterial, siendo este efecto es t.;¡ d j s t i e '>meo 11 t: e 

s igni f leal i ve• 1 p((l.1)5). Ademas se observo una bradicardia 

Después de la altima administracion se observó nuevamente el 

incremento en la presión arterial que tue disminuyend? . 
Progresivamente; en este periodo la frecuenci.a cardiaca disminuyó 

aun mas, lo sucedido en ese octavo dia de tratamiento se indica 

~n la figura 9 C. En esta fase de estudio la presion arterial 

sist6lica aumentd progresivamente entre las 60 y las 68 ~oras 

despues de la crltima administracion. siendo la elevacion de la 

presión arterial estadisticamente significativa en los grupos 

'tratados con eJ bloqueador adren~rgico beta; entre las 68 y las 

81) h_oras la presion arte1·i;;l dismin•JY•~· pn:•gresiv.tlmente hasta los. 

4$' 
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Í rllP•:>r lari l•:S ;- ·es t>:'S res1Jlt.;dos· s¿ ·s>?ñalari -~n-·l.¡¡ :f.igw~D. ::;~·· 

Presion arterial sislolica en las cuatro horas s4quiente& a la 

adwinistraclon inicial. Para luego lander hacia los valores 

cardiaca fue un aumento inicial discreto, 
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Fig, 9. Efecto de la suAresiOn del tratamiento sostenido cori 
p1·opnmolol ~ob1·e la presion at'tel"i.nl sisto::,Jic.;i Y Ja frecuencir.i 
cardiaca de ratas hipertensas renales conscientes. Cad~ grupo de 
animales recibi6 a9ua o prapranolol dos veces al dia durante ocho 
di•s· A.- Controles sin tratamiento. B.- Efecto preso~ y 
bradicardia obtenidos después de la dosis inlc1el. C.- Efecto de 
~ne dosis despues de ocho dias de tratamiento. D.- Rebote de la 
presi•::•n. arterial entre 6(1 y 68 hoi·as despues de la 1JJ tim-3 dc•sis. 
Los simbolos equjvalen e la media de cada 9rupo, las lineas 
verticales son sus errores eslandar Y los puntos (.J djferencias 
estadislicamenle significativas lP~0.05J al emplear la prueba de 
Dunnett. 
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después· de la primo:ra y de la ·últim·'.'l ;;idministracion. L,3'presicn ~ .. : 
. ;. 

arterial sistolica despues de la supre~icn del medicamento, nó 

mostro aumentos en los grupos tratados con la nitrendipina, por 

el con~rario, con la dosis mayor mu observó hJpotension que iue 

estadist icamente significativa en interv.alos. L.a 

frecu~ncia cardjaca de Jos animales tratados con amb.as dosis de 
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• METILCELÚLOSA (1mi/100 g,, ~o.) 
o NITRENDIPINA (1.0 mg/kg, p. o.) 
.o NITRENDIPINt1

1
'(3.1 mg /kg, p. o.) 

n•7 * p<O.t:Ji¡ .' 

ULTIMA DOSIS 

14 22 30 38 48 54 62 70 

TIEMPÓ (HRS) DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE NITRENOIPINA 

Fig. 10. Efecto de la interrupción del tratamiento sostenido con 
nitrendiPina sobre la presion arterial sistolica y la frEcuen~ia. 
cardiaca de ratas hipertensas renales conscientes. A la izquierda 
.se. ap1-.eci.;a 1Jn efecto antihipe1·tensivo importante v aumento 
inicial discreto de· la frecuencia cardiaca seguido de bradicardia 

.. 

·leve. A la de1·oecha no se •:>bservan signos de rebote de la presion 
arterial. Por el contrario. los parametros permanecieron por 
do!!baJo de los d>El g1·upo control. Los slmbolc•s co1Tesponden .al 
promedio de cada grupo de ratas Y las lineas verticales ~ sus 
errores estandar. Los astosri seos repres'2ntan di fet:encias . ·0 •· ~::.~; 
estadisticamente significativas tp<0.051 al aplicar ia prueba d~ · 
[lunnett. · 
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·control,· Esfos res1...1l tados p1;eden ¿¡pr·eci iffse"'-.:::.en J.;i figura diez. 

Con la administraciori de indorrenato <S.6 o 10 mg/kg> se 

observo una d.isminucic•n estadi·stio:.;imente significativa lp<O.CJ5} 

PromEdio de 30% an la presion arterial y de 15% en la frecuencia 

cardiaca despues de la ~dministraci6n inicial, mientras que 

de~pues de la ultima administracion no se observaron diferencias 

est¿idi sticaniente signi 1 icat i v-as en .eslo::is __ ¿•nimales _con 1:espect_o al 
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ULTIMA DOSIS 

i 1 
14 20 26 32 67 72 

TIEMPO- (HRS) DESPUES DE LA ADMINISTRACION 
·----------~-
Fig. 11, Efecto de-la supresion del tratamiento sostenid¿ con 
indorrenato sobre la presión aterial sistólica y la fre~uencia 

.·cardiaca' de ratas hipertensas renales tonscientes. A la izquierda 
s~ aprecia un efecto antihipertensivo sostenido 'y bradicardia 
moder.ada despues de la dosis inicial. A la den1cha no se observan 
rignos de rebote de la presión arterial en ninguna de la~. 
v,3riables estudiadas, en vista de q1.1e no existen vari<:1ciones 
~ignificativas entre los grupos. Los símbolos son el promedio de 
cada grupo de ratas, las lineas verticales sus errores estandar ·Y. 
lo~ ·asteriscos diferencias estadísticamente . significativas:. 
lp<0.05J al ~plicar la prueba de Dunnett. 

·. 
grupo controlr asimismo, este grupo ·control no mostro cambios ·.-... _. . .: 

... 
52 



--·---------- - - . ··-------- ----- - -=---=-=---·--=--::..:..:=.__ __ ._-__ --
-? 1 de s.arl-o 1 lo . de J. ·e :<Pi?t" j_rnen to·-.'· y-_;,3 s·e~-~i-a :~t j g1Jr'3 onCe) ~-----

x. 
\ -

,,( 
-• ).· 
. .¡'1 

~-

53 



DI:::cusr oN 

Es si el tdrmino rebote de la presión 

Comenz~remos por dar el significado 

las palabras ~ue se empl~an con mayor· frecuencia en la 

'0VER8~~JT" pasar de la raya; pasar el blanco; it- rnás -al l.;i de; 

llegar más alla del 

t~rmino sefialado. 

sig11if icados el té~mino apr·opiado 

sig1Ji12n l1::; 

h,.Jbi:?·r"s~? ini•:iadi:i ~21 tr"·.3.tamiento, es más adei:.·u.:1do h:=J.blr:tr di::! reb1.::1tc 

5.~;) 

52. ~3¿¡. r.:c 
._1 ••• 1. 

t t·.3 t.3mie n lo. 

La p~~sion arterial 

En 

l_a su~)resion del tr·atam1snto sostenido co11 clonidina, en 



h-3.ber· interrwnpid•:• •2! fr.3t.;¡,mienl·~"' b·JS>a de 10 fJ-9/kg, l-3. p;··2sión 

at·tet·ial media ascendio alt·ed8d1Jt" de 20 mmHg 1:on yespecto al 

mi~ntras que la ft·ecuencia cat·diaca no se alter~1 ~ 

Ll.3ro3 

}.;¡, dosis intermedia de clonidin¿¡; 

c1Jnstituye un efBcto 

donidina 

~11 bds..,2 ..::i. qiJe f:n 

perro aisl-3.das e 

·~lonidin-3. L.i::i lavar lentamente 

ls 

/¡\1;'.~ di.:;;,¡·, l 1::: u j 1 

inten·umpir 



el tratamiento repetido. 

51JPt" irnir· la clonidina en las ratas nor·mciti:?nsas 

ani:- s tes i .·:ida.·; ·:: 1; • 1:1b ·:;¡ 12r-v1:"1 un i ni:t- i:: 1r1i: n t.:1 rnoi.:!1:c t· . .:¡.:Ji:. ds l .:::i p r·•:: si 1:1n 

arte~-i~l q11G i1J~ miJy mar·1:ad1~ e11 las hipet·tens~s consci~11tes. el 

o:ual no o~ur·r·1c1 en las norn1otens~s conscientes, 

dosis d8 clonidina fueron muy par·e·:idas, este etecto pcrdt·ia 

en los nor·mot8nso~ conscier1t~s sl 

qtJe 

arter·ial en es·~s animales. 

El analisis de estos datos permitió descat·tat· a los animales 

Adern.o:is, el 

precauciones necesarias 1.¿ntrenar ~ 100 animales Pt·eviamenle 8íl 

distan•:'i.a de 



significativos en relación al grupo control. 

En el experimento en que se prolongaron las observaciones 

hasta 70 horas despu~s de suprimir el tratamiento con metildopa 

la pr·esion arter·ial fu~ ascendie11do pr·ogr·esivamente 

incluyend0 ~l cie l~ hora 80. 

La taquicar·dia que se obse~·vó despues de la administración 

difiere de lo observado en la clinica (112, 143)' 

donde los pacientes muestran bradicardia leve o ningún cambio. 

condiciones similar·es a las pr·escntes (74). 

curv~ de dosis-respuest~ a la metildopa en l~ cual se m1~str·o una 

Lr.i 

las dosis mayor-es. 

Si ~~ analiza la fr8cuenci0 1:ardi~ca en lnc diferentes 

12n los q1_;.:; 

el et~:~ct1:i fu12 de J..-:1 rni'.)rna rn3gr1itud; 



las 

cuantitativas lvar1abil1dad biológica). 

y conociendo que la 

metildopa se metabol1~a in ,·1vo por la DOPA descarboxilasa Fara 

formar alta-metilnoradrenalina, que es el metabolito activo que 

DOPA descarboxilasa. 

de inhibir tal efecto. 

no solo inhibio la t.aquicar·ciia tipica de la mstildopa, 

produjo una bradicardia leve. 

frecuenciB 1:~}·dia·:~ 1)bS€1·v~do despu~~ d~ 16 ~dministl~a1:ión d2 l~ 

roetildop .. ) ~n 1.-a t·.:.4ta, ;;1? d¿b¿ .:;; 11n >?fei:·l·:• d~~l rn•2t'3b 1:1li ti:· ctctivo. 

Cuanck· 

DOPA descarboxilasa C105, !1)0) y debido a esta propiGdad estaria 

i ntet· f ir" i >:nd.:· en la stntesis enzim~t1ca de 

disminuyendo la presion arle~ial. 

por 81 contr~rio, la aumentó considerablemente mientras que l .a 

En la 51..1'.=>resión 

no fue diferente de 1 J del 



paula t in arn•2 n te hasta 

ambas dosis d8l propt·anolol. En las lecturas que siguieron, la 

r·ebote de la p1·esión ar-ter·ial, r·epresenta la pr·imet·a d8mostYa1:i·~n 

de ~ste fen61neno 8n un model(1 e:<Pet·imental (144). 

una cantidad impor·t~nt8 de t·0csptot·es ~dr~n~rgicos beta 2. que 

i.14.5. l 1k.l. 

~nicamente con pt·opr·ariolol, 

E:;t~: in1:-r·2rn1:nl1:1 di: l.a 

la administr-~ 1~i1Jn d€ 

S•)n dism1nucion del gastcr cardiaco y 

del volumen sa11guineo, ~1_tms11Lo de l~ r·esistencia periferica, y 

p.'1r·a la r· ~2 s is ten e i a 

Estas evidsr1ci.as clinlcas, concuet·dan con la mayoría de los 



en animales de laboratorio tratados ·~1::in 

investigar -3. del 

e:·:Per irnental q1J~1 emplea ratas Wistar hipertensas 

En las 1Jbser·vaci0n~s realiz~das en las ratas hipertensas 

arterial ni de la frecuencia cardiaca. J.: 

fármaco ¿s iricapaz de prod1Jcir· el fenómeno de rebc•te de la 

del rebote de la p~esión 

identificarnos en las ralas norrnotensas e hipertensas renales 

tratsdas c0n clonidina, 

de suprimir la administracion de clon1d1na. 

.... ·, 
\.•..:··=·· 71.J.\ a 1:? dias C• bien 

empl~ando ratas 

J 



hipertensos r·enal~s. 

y en ratas hiP€Ytensa$ esponta11eas l74). 

tratamiento con estos rn8dicam~nt1Js. 

s>1gundi:1 

dia (47, 51, 

Estc•s 

propranolol. 

' -J . .-J. 

bl 



la clínica es 1nrJcl10 mayoy en pacientes que 

interrumpen su tt·atamiento con cl~nidina que con metildopa, pot· 

1:1tr..a p.ar·t8, 12n l•:1s >::<per·i.m1-2ntr:1 ~ re-ali;z . .;,id•::.•s -:~n 121 ¡:.t·12·5enti: tt·..:ib'3j 1:1 

el incren1~nt·~ de la presión arteri~L despues d~ c!onidina fu~ 

rnrnHg, 

.aurnBnt•:. en 1Jn•:• de l1:.1s inl•2t"·v-.~l·:·; 1:.::Jludi.-.J.di:Fs (12n l.3 11·:•1.-a :;::O). 

La later1cia p~r·a l~ ~par1~ic1r1 del incr·erílsr1to d~ la presión 

antihipertensivo5 dc•nde se obs~~·vo que la ·:l1~nidin~ ejerció su 

m4ximo efecto antihiP8t·t~n;ivo en l~~ d1: 1 3 1·1ot·~5 sig11i~nt 12s ~ su 

adm in is t ~·a•: i •'.•n 

óltima administración la ~rasi6n art8rial 

c•Jntrol. En cambio con metil.dopay 2l cr~~lo anti~11perlsr1sl·.·o 

parsistió hasta 20 horas daspues de su ultima adm1n1strac10n Y el 

aum>:ntQ de l-3 pt·esion art".?t·ial P•:>l· at·rib<i d".?l •:ontt·,:>i º'' ·:·b·:»2rv•:· 

hasta la hora 30. 

El incremento de la presión erter_~¡ despues de l~ supreaión 

del tratami~nto con proprar1olol7 

la 

horas después d~ la ültima dosisJ. F'or diversas r·azones, el 



J 

r\ la luz de los Yesultados PY8Ser1t~s 1 quadaria por analizar 

administracion de clonidina, 

nitrendipina e indorrenato. C1~n respect·~ a los antihipertensivos 

que act1Jan a nivel certtr~l se ha ·~bset·vado qu8 la supresidn de 

metildopa de 

l 'ii 

presión ar·terial se as1Jci~ a una t"Gduc1:j(1n en la lib~Yacion de 

i:ate1:1:da1ninas d·~ las ter·mina.les net·vios,.:is ( l.~d.) 'i al inter·r1Jrnpit· 

el 

aurnento de la sensibilidad d81 t-0~eptor ~ les cate1:1Jlaminas, 

despu~s de supt·irni~~ la .;::;ti1nul'3.1':'i•::'.1n Y q1 . .t•2 i:?·:il•:i i:~11J·::.¡1:; un..a 

(51). Ad~2m..as, >?S 

vaga l, rnedi<inte 

se l1a pt·op1Jest1J q~ie el 

inler·t·11p1:i,~n del t ·,·.;¡ tam ie n t•:· 

la 



liberacidn de noradrenalina de las 

(65). Alrededor de esta proposición existen eviden 

aumenta durante el tratamiento con propranolol ( 152.l. 

este hecho se ha asociado a la supers8nsibilidad. Dentro de las 

p.;t)'.01 de el 

antihipertensivo del propr·anolcil se pr·opuso un efecto inhibitor·io 

5~ t·Jr·r1ar·ia en incY8mento de la activid~d del 

sistema ranina-angiotensina lllll. 

1.rna de la~ postulaciones es que r··~du•=e la activid~d eter·er1te 

receptores adrener·gicos ~lf~ 2 >. betay 

in1::luso en 12 per· i fer· i ¿¡; 

nitt·endipina disrnirtU'.i"~ 

vasodilatacion por inhibir la entrada de calc10 a las c~lulas del 

y tiene 

antiadran~rgica C118-121J. 



1. El experimental qua emplea ratas wi stat· 

qui;: el que utiliza animales normotensos '{2 

arlest8siados o co11cientes. 

26 tr·atarnianto 

su·;pend.;;i· >: l ti· a t .;irn i en to antihipartensivo 

clonidina, constituya un efecto fat·macologic1J qu2 apa~-~~c~ cuando 

ni ve i .. 2s clonidina decli11~n 

' concentració11 ct·itica. 

4. Después de suspendet· l~ aciministracion 

cl•::>nidina, la 

mismo que no 0c1Jrrió desp11i~s de nitt·endipina e 

indoi·t·>:nat•:•, 

antihipert>:nsivo 



nitrandipina que inhibe la entrad; de calcio p~·oduciendo 

vasodilatacidn directa Y no tiene actividad antiadrendrgica. En 

base a l1J ~nteric•r s~ p 1~dr·i.a explicat· ~l por q1Jé nitt·endipina ~ 

indorrenato no prod1Jjer1Jn el rebc1 tG de la pt·esión ar·ter·ial y se 

supondría que tales fármacos no inducirían una hipertension post

tratamiento en el caso de que fueran empleados en la terapéutica 

humana. 
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