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RESUMEN,

INTERACCION ENTRE HORMONAS TIROIDEAS Y CATECOLAMINAS EN LA
REACTIVIDAD VASCULAR EN RATAS DE EDAD AVANZADA NO
HIPERTENSAS.

INTRODUCCION. Se han descrito cambios en la respuesta vascular a
vasoconstrictores y vasodilatadores en seres humanos y en animales de edad
avanzada. En esta edad son frecuentes el hipotiroidismo e hipertension. Se
desconoce el papel de la disfuncion tiroidea sobre las cifras de presion arterial,
catecolaminas plasmaticas y la reactividad vascular en la edad avanzada
OBJETIVO. Evaluar el efecto de la administracion de tiroxina sobre la presion
arterial. las catecolaminas plasmaticas y la reaclividad vascular en ratas
normotensas de edad avanzada con hipotiroidismo espontaneo

MATERIAL Y METODOQOS. Se realizo un estudio en ratas macho de la cepa Fisher
344/N, que se caracteriza por desarroltar hipoliroidismo en 1a edad avanzada. Se
midieron los niveles de tiroxina (T4), triyodotironina (T3). tirotrofina (TSH).
epinefrina (E) y norepinefrina (NE), y las cifras de presion arterial media en un
grupo de ratas jovenes (3 meses). un grupo de ratas en edad avanzada (18
meses) y un grupo adicional de ratas de 18 meses de edad que se suplemento
con 4 ug/kg/48 h de tiroxina via intraperitoneal. Se determino la reactividad del
musculo liso vascular a NE. metoxamina (MTX), acetilcolina (Ach) y nitroprusiato
de sodio (NPS) en anillos aislados de aorta con endotelio intacto de ratas de edad
avanzada, controles y suplementadas con tiroxina

RESULTADOS. Los valores de T3 (41.3 vs 33+2 ng/ml), T4 (2.4:02 vs 19:02
ug/mly y TSH (4947 vs 33+2 U/ml) fueron menores y los niveles plasmaticos de E
y NE fueron mas elevados en el grupo de ratas de edad avanzada que en el
grupo de ratas jovenes (p<0.05). En el grupo tratado con T4 los valores fueron
similares a las del grupo de ratas jévenes. La presion arterial media del grupo de
ratas de edad avanzada no tratada fue mayor que en el grupo de edad avanzada
tratada con T4 (104.4+4.0 vs 96.8+2. 1 mm Hg, p<0.05) y similar a la del grupo de
ratas jovenes (108.8:2.1 mm Hg, ns). La reactividad del musculo liso vascular a
vasoconstrictores (NE y MTX) en ratas de edad avanzada fue menor que en ratas
tratadas con T4 (p<0.01). También la respuesta a los vasodilatadores (Ach y
NPS) fue menor (p<0.01)

CONCLUSION. La supiementacion con T4 en ratas de edad avanzada cambia el
perfil hormonal de hormonas tiroideas y catecolaminas a uno stmilar al de ratas
jévenes. y disminuye las cifras de presion arterial. La respuesta a
vasoconstrictores y a vasodilatadores esta reducida La suplementacion con T4
aumento la respuesta vascular. Los resultados sugieren que ta anormalidad de las
hormonas tiroideas puede explicar algunas alteraciones vasculares en la edad
avanzada



ABSTRACT

INTERACTION BETWEEN THYROID HORMONES AND CATECHOLAMINES ON

VASCULAR REACTIVITY IN AGED NON-HYPERTENSIVE RATS

INTRODUCTION Changes 1n vascular response to vasoconstrictors and
vasodilators in aged human beings and animals have been reported. In older age.
both hypertension and hypothyroidism are frequent condilions. The role of thyroid
dysfunction on blood pressure levels, serum catecholamines, and vascular
reactivity in aged individuals i1s unknown

OBJECTIVE. To assess the effect of age and thyroxin administration on blood
pressure, serum catecholamines and vascular reactivity in aged normotensive rats
with spontaneous hypothyroidism

MATERIAL AND METHODS The study was performed in Fisher 344N rats. a
strain that develops hypothyroidism with advanced age Thyroxin (T4).
triiodothyronine (T3), thyrotropin (TSH), epinephrine (E). norepinephrine (NE) and
mean blood pressure were measured in a group of young rats (3 months), a group
of aged rats (18 months) and an additional group of aged rats (18 months)
supplemented with 4 ug/kg/48 h of intraperitoneal thyroxin. Reactivity of vascular
smooth muscle to NE, methoxamine (MTX). acetylcholine (Ach), and scdium
nitroprusside (SN) was assessed in isolated aortic rings with intact endothelium
form control and thyroxin supplemented aged rats

RESULTS. Values of T3 (41£3 vs 3312 ng/ml), T4 (2.4+0.2 vs 1.9+0 2 pg/ml) and
TSH (4917 Vs 33+2 U/ml) were lower. and plasma levels of E and NE were higher
In aged rats than in young rats (p<0.05) In T4 treated group, the values were
similar to those of young rats. Mean blood pressure of untreated aged rats was
higher than that of T4-supplemented aged rats (104.4-4.0 vs 96.8+2.1 mm Hg.
p<0.05), and similar to that of young rats (108 842.1 mm Hg, ns). Vascular smooth
muscle reactivity to vasoconstrictors (NE and MTX) in untreated aged rats was
lower than that in T4-supplemented aged rats (p<0.01). Response (o vasodilalors
(Ach and SN} was lower too (p<0.01)

CONCLUSION. T4 supplementation in aged rats changes the hormonal profile of
thyroid hormones and catecholamines to one similar to that in young rats, and
reduces blood pressure levels. Response to vasoconstrictors and vasodilators is
reduced. Supplementation with T4 restored the vascular response. Data suggest
that thyroid abnormalities may explain some vascular disorders in aging.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

INTRODUCCION

El envejecimiento es parte de la escala cronologica en el ciclo de la vida.
Se relaciona con una categoria de desarrollo en una dimension cuanttativa y
representa una posicion especifica en las etapas del crecimiento, con cambios
que progresan a diferente velocidad en los diversos sistemas corporales y se
manifiestan en todas las funciones y estructuras del cuerpo (1). Puede variar su
grado en fos diferentes individuos por factores extrinsecos. como estilo de vida o
ambiente. Con la edad aumentan la variabilidad biologica y la frecuencia de
enfermedades que se han considerado relacionadas con la edad o dependientes
de ella. Esto hacc que sea dificil diferenciar si un cambio es propio del
envejecimiento normal o es parte de una enfermedad cronico degenerativa, como

es el caso de la hipertension arterial (2.3)

HIPERTENSION Y ENVEJECIMIENTO

Epidemigiogia. E! incremento de la presion arterial es un fendmeno
comunmente observado en sociedades occidentales (4-5), esta relacionado con la
constitucion fisica, la dieta y la actividad fisica (3). Asi la presion diastdlica tiende
a elevarse entre los 50 y 60 anos. y después tiende a declinar. La presion
sistolica. por el contrario. se eleva linealmente con la edad (6). Después de los 60

anos. la mujer tiene |a presion arterial mas alta que el hombre (5).



Mientras que la hipertension afecta a aproximadamente al 24% de los
adultos jovenes de sociedades industrializadas y a un porcentaje ligeramente
menor en paises en desarrollo (4.7). la prevalencia es superior al 60% entre
individuos mayores de 60 anos y afecta por igual a sujetos de diversos grupos
étnicos (8.9) La proporcién no es fija, se ha calculado desde 22% hasta 76%
(4.5.9) Esta amplia variacion se debe a que no existe consenso en las cifras
"normales” de presion arterial en ancianos y a que la metodologia utilizada para la
medicion no es la misma en las diferentes investigaciones (5,8.10-13)

La hipertension arterial es un problema de salud publica de gran
importancia en este grupo de edad debido a que es el factor de riesgo mas
importante para |la mortalidad cardiovascular y morbilidad por infarto del miocardio
y enfermedad vascular cerebral (13-17).

A pesar de su elevada frecuencia, el aumento de la presion arterial con la
edad no es un hallazgo universal. En seres humanos de sociedades primitivas no
se presenta (6,18-20) y parece haber relacion entre hipertension y habitos
culturales de tipo occidental (3). Estas observaciones sugieren que la
hipertension puede estar relacionada con algunos cambios que acompanan a la
edad avanzada y no con el envejecimiento (2,15). De hecho, frecuentemente sélo
la presion arterial sistolica se incrementa y la diastblica tiende a mantenerse
estable y en algunos casos puede incluso disminuir después de los 50 anos (6,9)

Modelos animales. En ratas de diversas cepas no se ha probado que la
hipertension sea acompanante obligado del envejecimiento (21-24) En modelos

experimentales de rata. cuando los animales jovenes se hacen hipertensos,



entran a un patron adaptativo de cambios que mimetizan los cambios que ocurren
con la edad Esto sugiere que los cambios tienen factores comunes relacionados
con alteraciones anatomicas y funcionales (25.26)

Fisiopatologia. La funcion cardiovascular resulta de una compleja
interaccion entre influencias moduladoras: edad. estilo de vida y enfermedad. A
su vez, la presion arterial es el producto del gasto cardiaco y de las resistencias
periféricas (esquema 1). Cada uno de ellos tiene componentes aferentes y
eferentes que resultan de, o responden a factores neurohumorales, locales o de
autorregulacion (esquema 2).

En la fisiopatologia de la hipertension artenal en la edad avanzada
intervienen todos los factores anteriores y se suman cambios anatomicos,
hormonales y funcionales diversos. Algunos de ellos se muestran en el cuadro

No. 1 (4,10,27):

Cuadro No. 1
iCambios Cardiovasculares Cambios renales. i
Contractilidad miocardica % Flujo renal U
Gasto cardiaco U | Tasa de filtracion glomerular |
|Volumen circulante U 5 Capacidad de manejar cargas de|
' sodio v
Indice cardiaco { Sistema renina angiotensina

aldosterona |
Volumen sistolico v Agua corporal total U

' Tiempo de circulacion v

+= disminuido



Los cambios estructurales en el corazén incluyen hipertrofia ventricular
izquierda: en los vasos hay pérdida de fibras elasticas de la capa media, aumento
de colageno y calcio y presencia de ateromas que provocan aumento de rigidez
de las grandes arterias. y que a su vez incrementa las resistencias periféricas
(4,28,29). Sin embargo, la aterosclerosis al parecer es prevalente solo en los
primates y de mas rapida evolucion cuanto mas longeva sea la especie (30)

Las alteraciones hormonales aue se presentan con el envejecimiento son
incremento en las hormonas presoras como las catecolaminas (31,32), y cambios
funcionales diversos como reduccion en la relajacion a acetilcolina dependiente
de endotelio (33), respuesta adrenorreceptora disminuida, disminucion de la
afinidad del receptor o de la respuesta del segundo mensajero y menor la
sensibilidad a la estimulacion y al bioqueo beta adrenérgico (10).

La respuesta alfa adrenérgica no cambia con la edad, la respuesta beta
adrenérgica declina en el musculo liso vascular con una consecuente relajacion
del musculo liso vascular. También existen niveles mas altos de calecolaminas. El
papel del calcio es controversial. Al parecer no hay cambios. Sin embargo, los
ancianos responden bien a bloqueadores de calcio e incluso disminuyen la
presion arterial cuando se les administra calcio (10).

La actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona esta disminuida
(4), aunque algunos estudios consideran que menos del 20% de los pacientes
ancianos tiene valores relativamente altos de renina (10).

Aun cuando los cambios anteriores son muy importantes para la funcion

cardiovascular, existen otros cambios. de naturaleza endocrina en el



o

envejecimiento que pueden estar relacionados con la presion arterial. Uno de

estos es la disfuncion del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides (34)

EDAD Y HORMONAS TIROIDEAS

Epidemiologia. E) hipotiroidismo es frecuente entre los sujetos mayores de
65 anos (34.35) La prevalencia en la poblacion general varia desde 0 9% hasta
14 4% (36). y en la de edad avanzada de 0 9% hasta el 17 5% (37) Aungue en
general se acepta como promedio 2% de la poblacion de cualquier edad y
superior a 5 9% en la poblacion femenina de edad avanzada (57). La variabilidad
se debe probablemente a la raza, ingesta ambiental de yodo, asi como al método
diagnostico usado.

El patron hormonal frecuentemente observado es disminucion iigera de T3
y T4 totales y de sus fracciones libres, asi como del indice de T4 libre (37,.39-43).
La elevacion de la TSH puede no observarse debido a que la sintesis y liberacion
estan disminuidas (44,.45) o bien el mecanmismo de retroalimentacion esta
suprimido (46,47) En pacientes ancianos con enfermedades agudas o crénicas
subyacentes puede aparecer el sindrome de enfermedad eutiroidea (48).
Moadelos animales. Se ha establecido que en ratas de edad avanzada existe una
disminucion en las concentraciones de T3 y sobre todo de T4 en comparacion con
ratas jovenes en varias cepas sin modificacion de TSH (49,50-52), ya que la
requlacion de ésta depende mas de las concentraciones de hormonas tiroideas en

hipofisis que de sus niveles circulantes con niveles en dicho sitio similares en



ratas jovenes y vigjas, y en relacion con actividad aumentada de la 5'-deiodinasa

tipo | y especialmente tipo il a ese nivel (52 53)

HORMONAS TIROIDEAS E HIPERTENSION

Fisiologia. l.as hormonas tiroideas tienen efectos directos e indirectos
sobre el sistema cardiovascular, tanto a nivel central como periferico Ei efecto
directo a nivel central es aumentar la contractilidad miocardica por aumento en la
sintesis de proteinas miocardicas, especialmente alfamiosina; y a nivel periférico
relajar el musculo liso vascular El efecto indirecto es a través de los cambios
hemodinamicos que se producen por el aumento en |a tasa metabdlica basal, asi
como aumento de volumen sanguineo, de volumen plasmatico y de masa
eritrocitaria. A nivel periférico, el efecto indirecto de fas hormonas tiroideas es
disminuir las resistencias perifericas por vasodilatacion local como respuesta al
aumento de respiracion celular. Esto modifica la presion arterial diastolica y en
forma refleja eleva el gasto cardiaco, e incrementa la presion arterial El efecto
directo es alteracion del flujo sodio/potasio de las células del musculo liso
vascular que altera el tono causando vasodilatacion (54)

Otro mecanismo por el cual las hormonas tiroideas tienen efecto
sobre la presion arterial es por su accion reguladora sobre diferentes sistemas
hormonales con propiedades vasomotoras. En el hipotiroidismo, los niveles
sericos de catecolaminas se encuentran aumentados y hay estudios que indican

que se normalizan al corregirse la deficiencia tiroidea (55-60). Se altera la



produccion hepatica de angiotensindgeno aldosterona. factor natriuretico
auricular y la vasopresina (38)

Tanto el hiperntiroidismo como el hipoliroidismo pueden ser causa de
hipertension arterial aunque por diferentes vias En el hipertiroidismo. el
incremento es principalmente de la presion sistolica por aumento del gasto
cardiaco con resistencias penféricas disminuidas En el hipotiroidismo. la
hipertension es predominante diastolica. causada por el aumento de resistencias
periféricas (38)

Hipotiroidismo Desde hace mas de 30 anos se ha registrado interés en
analizar la relacion entre funcion toridea e hipertension, primero a nivel
experimental (61) y luego por registro de casos clinicos, de los cuales se
establecio que la suplementacion con extracto tiroideo u hormona tiroidea provoca
disminucién de las cifras de presion arterial en los pacientes hipotiroideos
hipertensos (62-64). Investigaciones subsecuentes en la misma linea de estudios
con grupo control han documentado ia mayor prevalencia de hipertensidn arterial
en pacientes hipotiroideos (36,38,65-67), con variaciones de 5 al 42% (38.67.68).
En pacientes de edad avanzada, el hipotiroidismo es mas frecuente como causa
de hipertension secundaria, con una frecuencia del 6 al 29.2% en pacientes
mayores de 60 anos (66,69).

La frecuencia de la asociacion hiopotiroidismo-hipertesion se analiza en diversas

comunicaciones y se resume en los siguientes cuadros



Cuadro No. 2
PREVALENCIA DE HIPOTIROIDISMO EN HIPERTENSION.

{AUTOR ['aANO ™ [No. DE [FRECUENCIA | PACIENTES REFERENCIA
.. |PACIENTES | — I -
| Anderson 1994  [4429 3% Solo HTA secundana 72
| wTodas edades |
frovm = e | A Seleccian en 2° nivel | e |
Streeten 1988 T’ssé [36% [Pacientes de 2°. 132 |
[ ' | nivel | B
Cuadro No. 3
__ PREVALENCIA DE HIPERTENSION EN HIPOTIROIDISMO
| AUTOR ANO  |No. DE iFRECUENCIA TPACIENTES REFERENCIA |
| o PACIENTES B ] .
[ Endo T1979 55 45.4% Solo mujeres 36 i
: | Todas edades. i
| ' f Tomadosde | |
[ 1601 pac | |
|Saito 1983 169 114 8% [Todas edades |62 I
1 = | Dxtiroditis |
| Streeten T1088  [40 40% Dx. tirotoxicosis |32

| I . 1 i — L

SISTEMA ADRENERGICO Y REACTIVIDAD VASCULAR

Existe hiperactividad del sistema simpatico en diferentes formas de
hipertension humana y experimental. Los hipertensos jovenes tienen
concentraciones de norepinefrina mayores gue los conlroles normotensos (31), Lo
mismo ocurre en hipertensos de edad avanzada (32). Los sujetos de edad
avanzada normotensos © hipertensos tienen aumento en los niveles de
catecolaminas comparados con sus controles jovenes (32, 70). No sélo en la
hipertension, también en la obesidad y en el hipotiroidismo existe elevacion de

catecolaminas (71,72). Estas dos situaciones, como se ha mencionado son

frecuentes en el anciano (69.73).



La modulacion adrenérgica del tono vascular en edad avanzada esta
alterada con disminucion en la respuesta a beta blogueadores, y normal la
respuesta alfa adrenérgica (74) Este mismo fenémeno se observa asociado a la
hipertension arterial. en estos sujetos existe también una correlacion positiva
entre fos niveles de catecolaminas y las cifras de presion arterial (75)

En el nipotiroidismo al igual que el hipertiraidismo, esta alterado el control
del sistema cardiovascular por noradrenalina y adrenalina y la respuesta a
medicamentos via alfa receptores (76). Ademas, esta tambien disminuido el
numero de receptores alfa y beta, con mayor reduccion en el numero de
receptores beta y aumento en la sensibilidad a opiaceos (76,77).

Por ultimo, es interesante destacar que los cambios en los diferentes
parametros hemodinamicos en el hipotiroidismo son similares a los del sujeto de
edad avanzada. por ejemplo, la disminucion del gasto cardiaca, el incremento en
las resistencias periféricas (38) y la elevacion de catecolaminas (54) (esquema 3).

Los estudios actuales sobre la hipertension arterial en la vejez estan mas
orientados a la epidemiologia, tratamiento y factores de riesgo que al estudio de
los diferentes elementos fisiopatologicos por separado, porgue el analisis de mas
de uno de ellos a la vez se dificulta, ya que se sobreponen los cambios propios de

ia edad y los producidos por enfermedades frecuentes en la vejez



JUSTIFICACION

Los diferentes estudios referidos en las secciones previas, permiten
hipotetizar que la elevacion de a presion arterial en sujetos de edad avanzada.
puede tener. entre otras causas. a a disminucion de la funcién tiroidea como
mecanismo fisiopatolégico. El problema puede abordarse de diferentes maneras.
Pero debido a los antecedentes de interaccion de las hormonas tiroideas con
catecolaminas y reactividad vascular. se decidio enfocar el estudio en este
aspecto particular

La seleccion de los sujetos de estudio es un problema adicional En seres
humanos, el andlisis de la reactividad vascular requiere de maniobras invasoras
no exentas de riesgo y por otra parte, la administracion de hormonas requiere de
justificacion especifica por las posibles complicaciones en sujetos con
enfermedad vascular subyacente, sintomatica o no

En modelos experimentales, el estudio puede tener ventajas en cuanto a
factibilidad. Sin embargo, en los modelos mas comunes de hipertension, como las
ratas con hipertension espontanea, se han informado diferentes alteraciones
tiroideas (77.78) y en los modelos de hipertension por esteroides se alteran otros
sistemas hormonales que pueden sesgar los resultados de reactividad vascular
Mas aun, la hipertension por si misma produce cambios en |a reactivdad vascular
(80) que impedirian la correcta evaluacidn del envejecimiento. Por estas razones
se dectdio hacer el estudio en ratas de edad avanzada no hipertensas. La cepa

elegida fué la Fisher 344/N que nos permite aigunas ventajas: es una cepa



conocida y disponible. Tiene la caracteristica de ser normotensa cuando envejece

y desarrolla hipotiroidismo central espontaneo en la edad avanzada (52)

OBJETIVO
El objetivo del presente trabajo es evaluar el efecto de la administracion de
tiroxina scbre la presion arterial, las catecolaminas plasmaticas y la reactividad

vascular en ratas normotensas de edad avanzada con hipotiroidismo espontaneo.



MATERIAL Y METODOS

ESTUDIO DE LAS INTERACCIONES IN VIVO.
Se disefio un experimento de tres grupos independientes en ratas macho de la
cepa Fisher 344/N. Los grupcs estaban formados por al menos 7 animales. cada

uno. de la siguiente manera

Grupo | Ratas jovenes de 3 meses de edad

Grupo |I: Ratas de edad avanzada. de 18 meses de edad. controles

Grupo Hll: Ratas de edad avanzada, de 18 meses de edad . tratadas con tiroxina.
A los tres grupos se les realizé medicion de presidon arterial directa, de

catecolaminas y hormonas tiroideas.

Descripcion de los procedimientos. Se utilizaron ratas macho de la cepa

Fisher 344/N de 3 meses y 18 meses de edad . del Bioterio de Control de Calidad
del IMSS, las cuales llevan un riguroso control de salud. con determinaciones
periddicas de parasitosis, enfermedades infecciosas, con control de alimentos y
de liquidos.

Al grupo It se le administro 4 ug/kg de tiroxina diluida en una mezcla de
NaOH al 0 1 N y etanol al 95% cada 48 h por via intraperitoneal en un volumen
final de 01 ml/100g de peso durante cuatro semanas al cabo de las cuales se

les realizaron las mismas pruebas que a ios otros dos grupos



Todas se mantuvieron en bioterio. con libre acceso al agua y con ciclos de
12 hs de |uz-oscuridad La dieta fué con alimento comercial (Purina Chow Purina.
México) Los animales se examinaron al iniciar el protocolo, y se descartaron los
que tuvieron alteraciones patologicas macroscopicas

Procedimiento _anestgsico. Previa sujecion manual se procedié a la

aplicacion parenteral IM en cuadriceps izquierdo de 50 mg/kg de pesc de
ketamina asi como 10 mg/kg de peso de dehidrobenzoperidol y se espero 5
minutos para realizar tricotomia de region inguinal

Procedimiento_de _registro _de presion arterial media. Una vez sujeto el

animal a una superficie de neopreno especialmente disefiada para facilitar su
movilizacion, se realizo una incision en regiéon inguinal, se disecé por planos
hasta llegar a paquete vasculonervioso inguinal y luego se procedié a canalizar la
arteria inguinal con un catéter de silicon flexible (p50), que se conecto al poligrafo
( Grass Modelo 7D) previamente calibrado.

Se espero un tiempo de 5 minutos para estabilizacion de presién arterial y
luego se obtuvo el registro de la misma durante 20 minutos. Una vez terminado el
procedimiento, se efectuo la toma de muestra sanguinea por puncion de la aorta
abdominal a traves de incision y diseccidn abdominal. La muestra sanguinea se
depositd en tubos con 20 microlitros de una solucion que contenia 90 mg de
EDTA y 60 mg de glutation reducido por cada ml de sangre en el tubo.

La sangre extraida de inmediato se centrifugd a 3,000 rpm por 10 minutos a
la temperatura de - 4 °C, y se almaceno el plasma en alicuotas a -70 °C hasta su

procesamiento



Procedimientos bioquimicos. Las mediciones de T3 y T4 se realizaron por

radioinmunoanalisis con estuches comerciales (Amersham. UK), se hizo las
correcciones para estandares de rata La TSH se midi6 con un analisis especifico
para rata (Amersham UK) Las catecolaminas se midieron con HPLC. Todas las

mediciones se realizaron por duplicado

ESTUDIO DE REACTIVIDAD IN VITRO

Se disefio un experimento de dos grupos independientes en ratas macho de la
cepa Fisher 344/N. Los grupos estaban formados de la siguiente manera.

Grupo I' Ratas de edad avanzada de 18 meses de edad, controles, n=8

Grupo Il Ratas de edad avanzada de 18 meses de edad . tratadas con tiroxina (4
mg/kg/48h por 4 semanas), n=10.

Las contraccion aodrticas fueron inducidas con dos diferentes agonistas
contractiles, con efecto directo sobre musculo liso vascular: norepinefrina y
metoxamina (Sigma Chemical Co.): y la vasodilatacion con farmacos con diferente
accion: cloruro de acetilcolina (Sigma Chemical Co.) y nitroprusiato de sodio
(Merck).

A los dos grupos se les realizo el mismo procedimiento que en el
experimento anterior, y después del sacrificio. se obtuvieron anillos de aorta
toracica libres de grasa y tejido conjuntivo perivascular. con especial cuidado de
mantener el endotelio intacto. Los anillos de 5 mm de longitud se montaron en dos

alambres de acero inoxidable en forma de L, introducidos cuidadosamente por el



0

lumen. una punta del alambre se unio con hilo de seda a la camara de tejidos
aisaldos y la otra punta a un transductor de fuerza FT03C Grass Model conectado
a un Potigrafo Grass Model 7 para medir la contraccion isométrica. Se agregé a la
camara la solucion Ringer-Krebs que contenia (mM) NaCl 120, KCl 47 KH,PO,
12, MgSO, 1.2, NaHCOz 25 CaCl, 25 glucosa 11, burbujeado con una mezcla
gaseosa de 5% CO, en oxigeno en un baro de flujo continuo y temperatura
constante de 37°C Eftepdo fue tensionado con una carga de 1 g y posteriormente
equilibrado por un periodo de 45 minutos, se corrobor6 la integridad de musculo
liso vascular por medio de la respuesta de contraccion a KCl 60 mM Hasta
obtener dos respuestas similares al estimulo de K* 60 mM se inicia el protocolo
experimental, esta respuesta se considera como una contraccion de referencia
100%. Una vez que la respuesta mostro un trazo de estabilizacion por 15 minutos
sobre la linea basal. se inicid la adicion de agonistas a concentraciones
diferentes. Despues de cada dilucion de farmacos. se procedid a efectuar lavado
con solucion de Krebs-Ringer por dos ocasiones y se aplico la siguiente dilucion
del medicamento.

Se construyeron las curvas concentracion respuesta a la NA, MTX, Ach. y
NPS no acumulativas. Las concentraciones de los farmacos se expresan como
logaritmo negativo (log) de la concentracion molar (M). Las respuestas de
vasoconstriccion y de vasorelgjacion se expresan como porcentaje (%),
considerando la respuesta vasoconstrictora inducida por K 60 mM como 100%

Analisis estadistico Para efectuar los calculos estadisticos. los valores son

expresados como media (x) - error estandar (EE) La comparacion entre grupos



se realizd por medio de analisis de varianza de una via (ANOVA) y la

comparacion de los valores de la curva de respuesta de reactividad vascular por

medio de ANOVA de dos vias (81)



RESULTADOS:
Las ratas de edad avanzada tuvieron mayor peso que las jovenes (4529 - 8 2 vs
3245 -86 g) (p-001) y el tratamiento con tiroxina no o modifico (450.6 - 91
g)(ns) (Figura 1)

Tampoco hubo diferencias entre la presion arterial media de las ratas
jovenes y la de las ratas vigjas. (1088 - 21 vs 1040 - 40 mm Hg) (ns). en
cambio con el tratamiento con tiroxina si se modifico. encontrando cifras menores
en comparacion a ampos grupos no tratados (96.8 : 2.1 mmHg)(p .0.05)(Figura
2).

Las concentraciones de T4 y T3 fueron menores en el grupo de edad
avanzada no tratado en relacion con las jovenes (1.9 4+ 0.2 yg/dly 33.1 : 2.3 ng/dl
vs 2.4+ 0.2ug/dl y 40.7 + 3.1 ng/dl respectivamente) (p <0.01), y también con el
grupo tratado (2 9 - 0.3 ug/dl y 439 + 54 ng/dl) (p <0.01). en cambio existieron
valores similares entre el grupo tratado y el de ratas jovenes (ns)(Figuras 3y 4)

El comportamiento de TSH fue diferente. Se encontraron los valores mas
bajos en el grupo tratado que en los otros dos (29.3 + 1.5 mU/dl) (p:0.05) pero
también habia diferencias entre estos, cuantificando los valores mas altos en el
grupo de ratas jovenes (48.9 +7.3vs 33.1 + 1.9 mU/dl) (p (0.05) (Figura 5)

Se enconird un nivel mas alto de norepinefrina en el grupo de edad
avanzada no tratado al comparario con el grupo de jovenes (268.0 +~ 23.8 vs 201.5

+ 292 pg/dl) (p<0.05) y este valor disminuyd incluso aun mas en el grupo ya



tratado (170.3 « 23 pg/dl) (Figura 6) El mismo patron luvo la epinefrina (p
-0 05)(Figura 7)

En la respuesta de los anillos de aorta a los vasoconstriclores epinefrina y
metoxamina fue mayor !a vasoconstriccion en el grupo tratado con tiroxina. Es
mayor la diferencia en la respuesta a metoxamina (p<0.01) que a noradrenalina
(p<005). (Figuras 8 y 9). En la reactividad a los vasodilatadores, la respuesta fue
mayor en el grupo lratado en comparacidén con el no tratado (p<0.01).Es mas

evidente esta diferencia en la respuesta a acetilcolina (Figuras 10 y 11)



DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que en ratas macho de la cepa
Fisher 344/N de edad avanzada existe disfuncion central del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides. con normotension y niveles elevados de catecolaminas. y que la
administracion de T4 disminuye las cifras de TA. asi como los niveles plasmaticos
de catecolaminas, y aumenta la respuesta vascular a alfa adrenérgicos vy
vasodilatadores como acetilcolina y nitroprusiato.

Los cambios en las hormonas tiroideas se han documentado ya en cepas
de ratas no hipertensas, como la Fisher 344/N, en la cual la edad avanzada se
caracteriza por cambios de tipo central. con produccion deficiente de TRH (52).
En cepas comunmente utilizadas como modelos de hipertension arterial también
hay cambios troideos (82). Las ratas espontaneamente hipertensas tienen
concentraciones plasmaticas elevadas de TSH y concentraciones en limites
normales bajos de T3 y T4, acompahadas de crecimiento y cambios
degenerativos en la glandula tiroides (78,80.82).

El pape! de las alteraciones tiroideas sobre la presion arterial no se ha
establecido. Sin embargo existen diversos experimentos que han estudiado el
efecto de la tiroxina sobre vasos, pero ninguno especificamente sobre cifras de
presion arterial. Existen estudios in vitro cuyos datos apoyan en forma indirecta
una disminucion en las cifras de TA. ya que se ha comprobado que la tiroxina
disminuye los receptores adrenérgicos alfa 1 y por lo tanto favorece la
vasodilatacion a! disminuir la vascoconstriccion (83) Ademas tiene efecto directo

al inducir la relajacion por estimulacion de la produccidn de oxido nitrico derivado



de endotelio y por efeclo directo a traves de flujo de calcio en musculo liso
vascular (84). Por otra parte se ha visto que la T3 produce relajacion de anillos de
arteria mamaria interna humana (85). En nuestro estudio, en el animal 1 vivo. la
tiroxina produjo una disminucion significativa de la presion arterial media. lo que
concuerda con estos indicadores indirectos in vitro.

Hay comunicaciones previas de que la epinefrina en tejidos no cambia con
la edad (86) En nuestro esiudio las concentraciones séricas Si aumentan con la
edad y se modificaron con la administracion de T4

Hay diversos estudios sobre reactividad vascular. Ei hipotiroidismo se ha
relacionado con menor respuesta beta adrenérgica y respuesta conservada alfa
adrenérgica en anillos de aorta y vasos de resistencia (87-88). El fenomeno
parece ser general y se observa también en preparaciones no vasculares (89). En
animales hipotiroideos se ha descrito menor respuesta a vasodilatadores como
acetilcolina y nitroprusiato. (87,90) Esto puede estar en funcion con la disminucién
en los [} receptores en los vasos de ias ratas hipotiroideas (89)

Es interesante senalar que en ratas y seres humanos de edad avanzada
también se han encontrado cambios en la reactividad vascular semejantes a los
descritos en hipotiroidismo como respuesta conservada a alfa adreneérgicos y
disminucion en la respuesta a acetitcolina y nitroprusiato (91-93)

La reactividad vascular también puede verse afectada por la hipertension:
en esta no hay alteracion de la sensibilidad a epinefrina y norepinefrina. pero s!

en la constante de afinidad para epinefrina (94) En la edad avanzada esta



reducido e! efecto inhibidor del endotelio contra ta contraccion por epinefrina y
endotelina Lo mismo ocurre en hipertension con modelos animales de HSR (95)

Recientemente se han mostrado evidencias de que los cambios en la
funcion mioendotelial en ratas HSR de edad avanzada obedecen a mecanismos
diferentes La hipertension se asocia a incremento de prostaglandinas H2 y la
edad a disminucion de la produccion de oxido nitrico (96). Los resultados
obtenidos son sugestivos de que en ratas de edad avanzada hay cambios en la
funcidn mioendotelial dependientes de las alteraciones tiroideas, puesto que la
administracion de tiroxina fue suficiente para incrementar la respuesta a
vasoconstrictores y sobre todo a vasodilatadores

Previamente se habia informado la reduccion en la relgjaciéon dependiente
de endotelio en edad avanzada (97), con menor sensibilidad a nitroprusiato de
sodio (91), independiente del reposo prolongado. Por otra parte algunos trabajos
apoyan lo contrario. aumento de la vasodilatacion por acetilcolina (98). La
diferencia en las preparaciones usadas podria ser la principal causa de las
discrepancias. los diferentes protocolos, que involucran cambios en factores
fundamentales como la preparacion vascular, la duracion de la administracion de
T4, el uso de anestesia o el analisis estadistico empleado

Los cambios en la reactividad vascular no pueden extrapolarse para
explicar la hipertension de la edad avanzada. A pesar de lo anterior, es atractivo
sefalar que los animales ancianos tratados con tiroxina tuvieron presion arterial
menor a la de los animales jovenes. Esto indica que la elevacion de las

catecolaminas puede tener un papel fisiopatologico a pesar de la menor



respuesta vasoconstrictora y orientando hipotesis sobre la similitud entre la
molecula de hormona tiroidea y la de catecolaminas (99).

Indudablemente el hipotiroidismo y los cambios asociados en
catecolaminas y reactividad vascular no son suficienles para explicar todos los
casos de hipertension en la edad avanzada. pero los resultados de este estudio
de los efectos que las hormonas tiroideas tienen sobre la reactividad vascular
orientan estudios hacia otras lineas de investigacion que amplifiquen esta
mnteraccion

La evidencia de los cambios producidos por la tiroxina en parametros
bioquimicos, hemodindmicos y fisiologicos tienen como punto central pequenos
vasos de resistencia, e involucran tal vez una serie de factores locales que
podrian explicar, bajo la perspectiva de Ia biologia vascular, un nuevo paradigma

en la etiopatogenia de la hipertension en la edad avanzada (100).

CONCLUSION

Los resultados muestran que con la edad avanzada las ratas Fisher 344/N
tisnen hipotiroidismo central, el cual altera las calecolaminas circulantes, la
reactividad vascular y la funcion endotelial reduciendo la respuesta a
vasoconstrictores alfa adrenérgicos y la respuesta a acetilcolina y nitroprusiato.
Esta informacion sugiere que algunos cambios vasculares y de la regulacén de la
presion arterial observados en la edad avanzada pueden deberse a alteraciones
endocrinas coincidentes con la edad avanzada y no a cambios endoteliales

primarios del envejecimiento
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TABLA 1

Peso, presion arterial y concentraciones de hormonas tiroideas y catecolaminas.

Grupo Peso (g) Presion 74 73 TSH NE E
Arterial Media (g/al)) (rig/ol) (mu/d) (pg/di) (pg/mi)
(mmHg)
3 meses 3245 108.8 24 40.7 48.9 201.5 95
+86 21 +02 +31 +73 =292 +208
18 meses 452.9 104.4 1.9 33.1 331 268.0 145.1
- 82" + 4.0 +0.2* +23< =19 +23.8" - 193
18 meses + 450.6 96.8 29 43.9 29.3 170.3 72.6
T4 +9 1k t2 14" + 0344 E-R YR + 158" +£23 744" 62448
T4= tiroxina T3=triyodotircnina, NE= norepinefrina TSH=hormona estimulianie del tiroides E=epinefrina

* = p<0.05 ** = p<0.01 vs 3 meses.

+= p<0.05. 44=p<0.01 vs 18 meses.
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ESQUEMA 2

RESISTENCIAS PERIFERICAS

INTRINSECO

HUMORAL LOCAL

CIRCULATORIO

AUTONOMICO

VASOCONSTRICCION | VASODILATACION

AUTOREGULACION

ENDOTELINA OXIiDO NITRICO

SISTEMA R-A SIST. CALIKREINA-

SEROTONINA CININA
HISTAMINA

PROSTAGLANDINAS

VASOPRESINA
RENINA-ANGIO FNA
TENSINA

NOREPINEFRINA EPINEFRINA




ESQUEMA 3

HIPERTENSION

GASTO CARDIACO
RESISTENCIAS PERIFERICAS
VOLUMEN CIRCULANTE
CATECOLAMINAS

S



Joven EA EA+T4
n=11 n=19 n=8

Figura 1. El peso de los animales fué mayor
en los animales de edad avanzada
comparados con los Jovenes (p<0.01), pero
fueron similares entre si .
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Presion arterial media

Joven EA E A+T4
n=8 n=14 n=8

Figura 2. La presion arterial media fue similar
entre los grupos joven y EA. Hubo diferencia
entre Joveny EA+T4 (p<0.05).
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Figura 4. La concentracidn de tiroxina total
estuvo disminuida en el grupo EA
comparado con el Joven (p<0.05). La
administracion de T4 elevd los valores.



Triyodotironina

Joven EA E A+T4
n=10 n=17 n=7

Figura 3. La concentracidn de triyodotironina
total estuvo disminuida en el grupo EA
comparado con el Joven (p<0.01). La
administracién de T4 normalizé los valores.
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Figura 5. Las concentraciones de tirotrofina
fueron menores en el grupo EA comparado
con el Joven (p<0.01) y disminuyeron ain
mas con la administracion de T4 (p<0.05).
Estos cambios junto con T3 y T4, sugieren
hipotiroidismo central.



Norepinefrina

Joven EA E A+T4
n=11 n=14 n=8

Figura 6. La concentracién plasmética de
norepinefrina es significativamente mayor
en el grupo EA que en el Joven (p<0.05).
Con la administracion de T4 desaparecio la
diferencia.
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Epinefrina

Joven EA E A+T4
n=7 n=10 n=8

Figura 7. La concentracion plasmatica de
epinefrina es significativamente mayor en el
grupo EA que en el Joven (p<0.05). Con la
administracion de T4 desaparecio la
diferencia.
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Figura 8. La respuesta a noradrenalina aumentd en el

grupo tratado ( @ ) en comparacion con el no tratado
(O ) (p<0.05).
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Figura 9. La respuesta a metoxamina aumenté
en el grupo tratado con T4 (n=10) en
comparacion con el no tratado, p<0.05 (n=8).
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Figura 11 La respuesta relajante a nitroprusiato de sodio (NPS)
se incremento en el grupo tratado con T4 (@) en comparacion
con el no tratado (O) (p<0.01). EI efecto relajante det NPS se
ensayo sobre la contraccion inducida por K* 60 mM. La adicion
del NPS fue no acumulativa.
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Figura 10. La respuesta relajante a acetilcolina (Ach) se
incrementd en el grupo tratado con T4 ( @ ) en comparacion
con el no tratado ( O ) (p<0.01). El efecto relajante de la Ach
se ensayo sobre la contraccién inducida por K+ 60 mM. La
adicion del NPS fue no acumulativa.
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