
RESULTADOS
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Figura 1. Efecto de la saralasina sobre la presión
arterial media (PAM) y el índice cardíaco (IC).
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Figura 2. Efecto de la saralasina sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS).

PROTOCOLO 1. EFECTOS HEMODINÁMICOS DE LA SARALASINA (figuras 1-3

y tablas 1-6).

El peso de los animales controles fue

de 353.3 ± 9.3 g. La infusión de saralasina no

produjo ningún efecto sobre la PAM, FC, IC,

IVS, RPT y Hto ni a los 30 ni a los 60

minutos.

Los animales hipertensos 2R-1C

sensibles tuvieron un peso de 290.0 ± 10.7 g.

Transcurrieron 22.7 ± 1.5 días desde que se

les colocó el clip. Partieron de una PAM basal

muy superior a la de los animales controles y

sí mostraron una significativa reducción de la

PAM a los 30 minutos y una normalización de

la misma a los 60 minutos de infusión de

saralasina. Los valores de FC, IC, IVS y Hto

no se modificaron durante la infusión de

saralasina. La reducción de la PAM fue a

expensas de las RPT que partiendo de un

valor mayor que las presentadas por los

animales controles se normalizan a los 60

minutos de la infusión de saralasina. Además

de la PAM y las RPT, los animales 2R-1C

sensibles presentan una FC superior a la de

los animales controles. El IC, IVS y Hto de

los animales 2R-1C sensibles no presenta

diferencias significativas respecto a los

controles.

Los animales 2R-1C resistentes

presentaron un peso medio de 294.2 ± 19.0 g.

Pasaron 22.2 ± 0.8 días desde que se les

colocó el clip. Su PAM basal fue superior a la

de los animales controles. La infusión de

saralasina redujo la PAM de manera
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Figura 3. Efecto de la saralasina sobre la frecuencia
cardíaca (FC) y el hematocrito (HTO). 

significativa a los 30 y 60 minutos pero no

llega a normalizarse en este último periodo.

La FC, que parte de valores similares a los de

los controles, aumenta significativamente

durante la infusión de saralasina a los 30 y 60

minutos. El IC, IVS y Hto no se modifican a

lo largo de la infusión ni muestran diferencias

basales respecto de los controles. La

reducción de la PAM también se debe a la

disminución de las RPT que produce la

saralasina.

En los animales NAME crónico, cuyo

peso medio fue de 340.0 ± 13.7 g y días de

ingestión de L-NAME 23.0 ± 1.3, la infusión

de saralasina no produjo ningún efecto sobre

las variables hemodinámicas estudiadas.

Comparándolo con los animales controles, la

PAM basal fue superior en los NAME crónico. Esta PAM elevada se consiguió a expensas de las RPT

ya que tanto el IC como el IVS fueron significativamente menores que en los animales controles. Ni

la FC ni el Hto. fueron diferentes de los controles.

La respuesta de los animales 2R-1C sensibles  es diferente a la de los 2R-1C resistentes, como

cabía esperar. Parten de diferentes niveles de PAM basal, superior en los sensibles. En los animales

sensibles, la saralasina es capaz de normalizar la PAM a los 60 minutos de infusión, mientras que en

los resistentes no (129.2 ± 4.7 vs 152.0 ± 5.4). El mismo efecto se observa en las RPT, los animales

sensibles las normalizan y en los resistentes permanecen elevadas (3.2 ± 0.3 vs 3.6 ± 0.2).

Tabla 1. Efectos de la saralasina sobre la presión arterial media (mmHg).

 BASAL SAR 30 MIN SAR 60 MIN

CONTROL 120.6 ± 2.9 117.1 ± 2.7 123.1 ± 2.8

2R-1C SENSIBLES 188.5 ± 5.4+ 134.0 ± 5.1+* 129.2 ± 4.7*

2R-1C RESISTENTES 167.7 ± 6.3+! 155.9 ± 6.8+* 152.0 ± 5.4*

NAME CRÓNICO 168.2 ± 4.9+ 159.9 ± 6.3+ 161.9 ± 5.8
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+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; !, p<0.05 vs 2R-1C sensible.

Tabla 2. Efectos de la saralasina sobre la frecuencia cardíaca (lat/min).

 BASAL SAR 30 MIN SAR 60 MIN

CONTROL 369.6 ± 18.3 376.6 ± 22.9 376.9 ± 22.1

2R-1C SENSIBLES 431.1 ± 14.7+ 447.5 ± 12.5+ 433.4 ± 12.3

2R-1C RESISTENTES 407.8 ± 11.0 441.7 ± 14.9+* 433.8 ± 20.0*

NAME CRÓNICO 366.8 ± 23.5 387.3 ± 34.1 394.8 ± 31.7

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 3. Efectos de la saralasina sobre el índice cardíaco (ml.100g/min).

 BASAL SAR 30 MIN SAR 60 MIN

CONTROL 41.5 ± 2.0 43.2 ± 1.9 44.1 ± 2.0

2R-1C SENSIBLES 40.4 ± 2.3 40.3 ± 3.0 44.0 ± 4.8

2R-1C RESISTENTES 42.6 ± 2.9 46.2 ± 3.7 43.6 ± 2.4

NAME CRÓNICO 28.2 ± 2.2+ 28.4 ± 2.2+ 26.9 ± 1.9+

+, p<0.05 vs CONTROL.

Tabla 4. Efectos de la saralasina sobre el índice de volumen sistólico (µl.100g/lat).

 BASAL SAR 30 MIN SAR 60 MIN

CONTROL 113.1 ± 5.5 115.8 ± 3.4 114.3 ± 10.1

2R-1C SENSIBLES 96.8 ± 7.1 92.0 ± 6.3 105.0 ± 12.4

2R-1C RESISTENTES 108.2 ± 8.9 107.7 ± 9.2 104.0 ± 6.8

NAME CRÓNICO 78.9 ± 7.1+ 76.9 ± 8.9+ 70.5 ± 6.9+
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+, p<0.05 vs CONTROL.
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Tabla 5. Efectos de la saralasina sobre las resistencias periféricas totales (mmHg.min/ml.100g).

 BASAL SAR 30 MIN SAR 60 MIN

CONTROL 2.9 ± 0.1 2.7 ± 0.1 2.8 ± 0.1

2R-1C SENSIBLES 4.8 ± 0.3+ 3.5 ± 0.3+* 3.2 ± 0.3*

2R-1C RESISTENTES 4.1 ± 0.3+ 3.5 ± 0.2+* 3.6 ± 0.2*

NAME CRÓNICO 6.1 ± 0.4+ 5.7 ± 0.3+ 6.2 ± 0.5+

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 6. Efectos de la saralasina sobre el hematocrito (%).

 BASAL SAR 30 MIN SAR 60 MIN

CONTROL 42.5 ± 0.3 41.9 ± 0.3 42.0 ± 0.3

2R-1C SENSIBLES 44.7 ± 2.0 44.4 ± 1.6 43.1 ± 1.4

2R-1C RESISTENTES 44.0 ± 0.8 43.6 ± 0.9 42.7 ± 0.7

NAME CRÓNICO 44.4 ± 0.4 44.8 ± 0.8 44.6 ± 0.9

RESPUESTA A LA SARALASINA EN ANIMALES 2R-1C.

Como se ha descrito antes, los animales 2R-1C no responden de manera homogénea a la

administración de saralasina. Así, se describen dos grupos de animales 2R-1C que responden

positivamente a la saralasina (2R-1C sensibles) o que no responden a la saralasina (2R-1C

resistentes). A continuación se exponen los resultados obtenidos, con el objeto de caracterizar estos

dos grupos de animales.

DIFERENCIAS BASALES ENTRE 2R-1C SENSIBLES Y RESISTENTES (tabla 7).

Para comprobar si existían diferencias basales decidimos reagrupar a todos los animales

hipertensos 2R-1C sensibles (n=32) y resistentes (n=32) y comparar todos los valores hemodinámicos

basales obtenidos. Además, medimos el volumen sanguíneo total a un grupo de cinco animales

sensibles (n=5) y a otro grupo de cinco animales resistentes (n=5) para determinar si existían

diferencias en este parámetro. Como puede observarse en la tabla 7, los animales sensibles a

saralasina se diferencian de los resistentes en que parten inicialmente con una PAM más elevada

determinada por las RPT más altas, ya que en el IC no existen diferencias. Los animales 2R-1C

resistentes cuentan con un volumen sanguíneo total más elevado que no se refleja ni en el IC ni en el

IVS. La FC y el Hto tampoco los diferencian.
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Tabla 7. Parámatros basales de los grupos 2R-1C sensibles y resistentes a saralasina.

SENSIBLES RESISTENTES

DÍAS DE CLIP 22.1 ± 0.6 22.2 ± 0.5

PESO 299.1 ± 7.6 304.8 ± 8.7

PAM 180.4 ± 4.1 166.2 ± 2.9 *

FC 415.9 ± 8.1 402.3 ± 8.9

IC 40.6 ± 1.8 41.0 ± 1.3

IVS 98.5 ± 4.2 107.8 ± 3.8

RPT 4.8 ± 0.3 4.2 ± 0.1* 

Hto. 42.9 ± 0.8 44.6 ± 0.5

VOLEMIA 7.6 ± 0.7 10.8 ± 0.6*

 * p < 0.05 resistentes vs sensibles. El volumen está determinado en dos grupos formados por

5 animales cada uno. El resto de variables en dos grupos de 32 animales.

La siguiente figura representa la curva estándar de la que se obtuvieron los volúmenes

plasmáticos, como se ha indicado en métodos. La ecuación de la curva es:

Y = 1.7.10-6X2 - 4.7.10-3X + 3.6 
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Figura 4. Efecto del losartán sobre la presión arterial
media (PAM) y el índice cardíaco (IC).
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Figura 5. Efecto del losartán sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS).

PROTOCOLO 2. EFECTOS HEMODINÁMICOS DEL LOSARTÁN (figuras 4-6 y tablas 8-

13).

El peso de los animales controles fue

de 355.0 ± 8.7 g. El losartán produjo una

disminución significativa de la PAM a los 30

y 60 minutos. El losartán también tiende a

disminuir las RPT, pero sin alcanzar una

significación estadística. El resto de las

variables IC, IVS, Hto no se modifican, sólo

la FC aparece elevada a los 60 minutos.

Los animales hipertensos 2R-1C

presentaron un peso de 313.3 ± 22.8 g. Los

experimentos se realizaron 21.2 ± 2.5 días

después del clipado. Partiendo de una PAM

basal más elevada que los animales controles,

el losartán redujo la PAM, sin normalizarla,

en un 15.8 %. El resto de las variables no se

modificaron. No obstante, tanto el IC como

las RPT disminuyeron, siendo las

responsables del descenso de la PAM. Así, el

IC tuvo un descenso máximo del 6.6 % a los

60 minutos y las RPT del 10.5 % a los 30

minutos.

Los animales NAME crónico pesaron

373.3 ± 10.7g y bebieron L-NAME durante

24.7  ± 0.7 días. El losartán disminuyó la

PAM, que en el periodo basal fue superior a la

de los animales controles, un 10.4 % máximo

a los 30 minutos mediante una reducción del

15.8 % de las RPT. Esta reducción de la PAM

se acompañó de un incremento de la FC. El

resto de variables no se modificaron.
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Figura 6. Efecto del losartán sobre la frecuencia
cardíaca (FC) y el hematocrito (HTO). 

Tabla 8. Efectos del losartán sobre la PAM (mmHg).

BASAL LOS 30 MIN LOS 60 MIN

CONTROL 123.2 ± 3.5 104.9 ± 2.1* 104.6 ± 3.7*

2R-1C 177.0 ± 4.7+ 151.6 ± 4.8+* 148.9 ± 4.0+*

NAME CRÓNICO 186.4 ± 5.3+ 166.9 ± 5.9+* 168.6 ± 3.2+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 9. Efectos del losartán sobre la FC (lat/min).

BASAL LOS 30 MIN LOS 60 MIN

CONTROL 405.1 ± 17.0 423.4 ± 23.4 462.7 ± 19.0*

2R-1C 363.9 ± 21.9 374.7 ± 40.3 349.8 ± 39.1+

NAME CRÓNICO 373.8 ± 21.3 435.6 ± 29.3* 443.5 ± 29.8*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.
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Tabla 10. Efectos del losartán sobre el IC (ml.100g/min). 

BASAL LOS 30 MIN LOS 60 MIN

CONTROL 42.4 ± 1.6 41.6 ± 2.5 44.1 ± 3.5

2R-1C 45.7 ± 3.6 43.9 ± 3.3 41.9 ± 3.7

NAME CRÓNICO 23.9 ± 1.7+ 25.8 ± 2.5+ 26.1 ± 2.9+

+, p<0.05 vs CONTROL.

Tabla 11. Efectos del losartán sobre el IVS (µl.100g/lat).

BASAL LOS 30 MIN LOS 60 MIN

CONTROL 106.9 ± 8.1 99.8 ± 6.1 91.1 ± 6.0

2R-1C 131.5 ± 14.7 123.0 ± 12.1 128.7 ± 15.0+

NAME CRÓNICO 66.0 ± 6.2+ 62.2 ± 7.8+ 64.0 ± 9.2+

+, p<0.05 vs CONTROL.

Tabla 12. Efectos del losartán sobre las RPT (mmHg.min/ml.100g).

BASAL LOS 30 MIN LOS 60 MIN

CONTROL 2.9 ± 0.1 2.6 ± 0.2 2.5 ± 0.3

2R-1C 4.1 ± 0.4+ 3.6 ± 0.4+ 3.7 ± 0.4+

NAME CRÓNICO 7.9 ±0.3+ 6.7 ± 0.4+* 6.8 ± 0.5+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 13. Efectos del losartán sobre el Hto (%).

BASAL LOS 30 MIN LOS 60 MIN

CONTROL 42.0 ± 0.0 41.2 ± 0.2 41.4 ± 0.4

2R-1C 43.6 ± 1.0 43.2 ± 1.0 43.2 ± 0.9

NAME CRÓNICO 43.2 ± 0.4 42.9 ± 0.7 43.2 ± 0.6
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Figura 7. Efectos comparativos del losartán y saralasina.

COMPARACIÓN DE LOS EFECTOS HEMODINÁMICOS DE LA SARALASINA Y EL

LOSARTÁN (figura7 y tabla 14).

En los animales

controles, el efecto del

losartán sobre la PAM

es siginificativamente

mayor que el de la

saralasina. Esto es

debido a que ésta

aumenta el IC mientras

que el losartán lo

disminuye, ya que las

RPT descienden de

forma similar con

ambas drogas.

En las ratas

hipertensas 2R-1C

sensibles a saralasina,

el efecto de esta droga

sobre la PAM es

mucho mayor que el

que produce el losartán

y es debido a una

r e d u c c i ó n

significativamente más

pronunciada de las

RPT, ya que el efecto

sobre el IC es similar.

En los animales

hipertensos L-NAME,

la saralasina y el losartán tienen efectos parecidos.

El losartán y la saralasina tienen mayor efecto en las ratas 2R-1C que en las NAME sobre la

PAM. Sin embargo, sólo la saralasina disminuye más las RPT en las ratas 2R-1C que en las NAME.
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Tabla 14. Efectos comparativos de la saralasina y el losartán en los grupos experimentales.

Sobre PAM (%) Saralasina Losartán

Control -3.18 ± 0.62 -11.17 ± 1.74*

2R-1C Sensibles -28.54 ± 3.17+ -15.02 ± 1.86*

2R-1C Resistentes -7.15 ± 1.10+!

NAME -6.15 ± 1.80! -9.02 ± 1.25&

+, p<0.05 vs Control; *, p<0.05 vs Saralasina; !, p<0.05 vs 2R-1C sensible; &, p<0.05 vs 2R-1C.

Sobre IC (%) Saralasina Losartán

Control 9.81 ± 4.62 -2.50 ± 3.92*

2R-1C Sensibles 0.73 ± 6.23 0.59 ± 3.93

2R-1C Resistentes 8.06 ± 3.05

NAME 2.89 ± 3.27 5.69 ± 2.92

*, p<0.05 vs Saralasina.

Sobre RPT (%) Saralasina Losartán

Control -9.94 ± 3.81 -7.27 ± 3.75

2R-1C Sensibles -26.70 ± 5.78+ -13.80 ± 4.26*

2R-1C Resistentes -13.47 ± 2.91!

NAME -7.98 ± 2.75! -13.13 ± 3.08

+, p<0.05 vs Control; *, p<0.05 vs Saralasina; !, p<0.05 vs 2R-1C Sensibles.
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media (PAM) y el índice cardíaco (IC).
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Figura 9. Efecto del PNA sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS).

PROTOCOLO 3. EFECTOS HEMODINÁMICOS DEL PÉPTIDO NATRIURÉTICO

AURICULAR (PNA, figuras 8-10 y tablas 15-20).

Los animales controles pesaron 356.7

± 5.6 g. El PNA disminuyó la PAM un 9.4 %,

debido a la reducción del IVS y del IC (28.4

%). Las RPT aumentaron de una manera no

significativa y la FC y el Hto sí aumentaron

significativamente. Los animales 2R-1C

sensibles pesaron 302.5 ± 16.9 g y los

experimentos se realizaron 22.4 ± 0.9 días

después del clipado. Su PAM basal fue

superior a la de los animales controles. El

PNA disminuyó la PAM un 33 % a expensas

de una reducción del IC y del IVS de un 36.3

%. El Hto aumentó. Las RPT aumentaron de

forma no significativa. La FC no se modificó.

Los animales 2R-1C resistentes pesaron 308.8

± 18.4 g. Los experimentos se realizaron 22.2

± 1.0 días tras el clipado. Su PAM basal fue

superior a los animales controles. El PNA

disminuyó la PAM en un 16.6 % a expensas

de la reducción del IC (33 %). El IVS se

comportó de forma similar al IC. Las RPT sí

aumentaron de forma significativa un 25 %.

El Hto. aumentó aproximadamente un 11 %.

La FC no se modificó. Los animales

hipertensos NAME crónico pesaron 341.7 ±

9.2 g. y bebieron L-NAME durante 20.3 ± 0.8

días. Su PAM fue superior a la de los

animales controles. El PNA produjo una

disminución de la PAM de un 26.4 % a

expensas de una disminución en el IC del

24.1%. El IVS disminuyó más que el IC (35.5
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Figura 10. Efecto del PNA sobre la frecuencia cardíaca
(FC) y el hematocrito (HTO). 

%) pero no se refleja en el IC por que la FC se eleva de manera muy significativa a 506.8 ± 6.6 lat/min.

Tabla 15. Efectos del PNA sobre la PAM (mmHg).

BASAL PNA

CONTROL 115.2 ± 1.6 104.5 ± 3.7*

2R-1C SENSIBLES 177.6 ± 7.8+ 136.0 ± 6.4+*

2R-1C RESISTENTES 164.0 ± 6.2+ 136.7 ± 3.7+*

NAME CRÓNICO 168.1 ± 2.0+ 123.6 ± 4.3+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 16. Efectos del PNA sobre la FC (lat/min).

BASAL PNA

CONTROL 368.0 ± 16.1 426.4 ± 23.0*

2R-1C SENSIBLES 399.7 ± 20.3 385.5 ± 21.4

2R-1C RESISTENTES 360.5 ± 13.4 375.8 ± 19.4
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NAME CRÓNICO 422.4 ± 18.3+ 506.8 ± 6.6+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 17. Efectos del PNA sobre el IC (ml.100g/min).

BASAL PNA

CONTROL 45.3 ± 2.8 32.4 ± 2.1*

2R-1C SENSIBLES 40.2 ± 2.7 25.6 ± 1.7+*

2R-1C RESISTENTES 37.8 ± 1.8+ 25.3 ± 0.8+*

NAME CRÓNICO 28.0 ± 1.6+ 21.0 ± 1.1+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 18. Efectos del PNA sobre el IVS (µl.100g/lat).

BASAL PNA

CONTROL 125.0 ± 10.6 78.4 ± 8.5*

2R-1C SENSIBLES 104.6 ± 8.2 68.7 ± 5.6*

2R-1C RESISTENTES 108.3 ± 5.6 69.4 ± 4.2*

NAME CRÓNICO 64.4 ± 5.2+ 41.5 ± 2.7+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 19. Efectos del PNA sobre las RPT (mmHg.min/ml.100g).

BASAL PNA

CONTROL 2.6 ± 0.2 3.3 ± 0.3

2R-1C SENSIBLES 4.7 ± 0.4+ 5.6 ± 0.6+

2R-1C RESISTENTES 4.4 ± 0.3+ 5.5 ± 0.3+*

NAME CRÓNICO 6.1 ± 0.3+ 6.0 ± 0.4+

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 20. Efectos del PNA sobre el Hto (%).

BASAL PNA

CONTROL 42.0 ± 0.6 44.3 ± 0.3*
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2R-1C SENSIBLES 40.0 ± 1.8 44.6 ± 2.4*

2R-1C RESISTENTES 44.3 ± 0.9+! 49.3 ± 0.9+*!

NAME CRÓNICO 41.6 ± 0.4 43.5 ± 1.0*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; !, p<0.05 vs 2R-1C sensibles.
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Figura 11. Efecto del PNA sobre la presión arterial
media (PAM) y el índice cardíaco (IC) en animales
pretratados con saralasina.

PROTOCOLO 4. EFECTOS HEMODINÁMICOS DEL PNA EN ANIMALES

PRETRATADOS CON SARALASINA (figuras 11-13 y tablas 21-26).

Los animales controles pesaron 360.0

± 8.5 g. La PAM no se modificó con la

infusión de saralasina ni con la sobreinfusión

de PNA. La saralasina sólo muestra efecto

sobre el IC y el IVS que los aumenta sobre el

valor basal a los 30 minutos. El PNA produce

una reducción significativa del IC y del IVS a

los 60 minutos que no se traduce en una

disminución de la PAM porque reflejamente

aumentan de una forma significativa la FC y

las RPT. El PNA produce un aumento del

hematocrito.

Los animales hipertensos 2R-1C

sensibles pesaron 305.0 ± 15.6 g. Los

experimentos se realizaron 22.2 ± 0.6 días trás

el clipado. Los valores basales de PAM, FC y

RPT son superiores a los animales controles.

La saralasina produjo una reducción de la

PAM del 34.8 %  mediante una reducción  de las RPT (39.6 %) sin modificar ni el IC ni el IVS ni el

Hto. La hipotensión aumentó reflejamente la FC. Cuando se sobreinfunde el PNA la hipotensión es

todavía mayor pero ahora es a expensas del IC ya que disminuye el IVS y la FC y las  RPT no se

modifican respecto del valor que habían alcanzado con la saralasina.

Los animales hipertensos 2R-1C resistentes pesaron 302.4 ± 15.8 g. Los experimentos se

relizaron 22.1 ± 0.8 días después de colocarles el clip. Partieron de cifras de PAM superiores a los

animales controles y la saralasina sólo tuvo efecto significativo sobre las RPT. Sin embargo, ésto no

se reflejó en la PAM, que aunque disminuyó unos 10 mmHg no llegó a ser estadísticamente

significativo. El PNA sí reduce la PAM por una reducción del IVS y del IC del 38.4 %. No obstante,

la PAM no llega a normalizarse a los 60 minutos (127.7 ± 3.3) porque se incrementan de manera

significativa las RPT. El PNA produce mayor efecto sobre el Hto, el IVS y el IC en los animales

resistentes que en los sensibles a saralasina tras la infusión de ésta. En los animales resistentes el PNA

aumenta las RPT tras la infusión de saralasina y en los sensibles no las modifica.
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Figura 12. Efecto del PNA sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS)
en animales pretratados con saralasina.
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Figura 13. Efecto del PNA sobre la frecuencia cardíaca
(FC) y el hematocrito (HTO) en animales pretratados
con saralasina.

Los animales hipertensos NAME

crónico pesaron 346.0 ± 16.1 g y estuvieron

bebiendo L-NAME durante 23.6 ± 1.5 días.

Su PAM basal fue superior a los animales

controles (166.2 ± 5.8). La saralasina no tuvo

efecto sobre ninguna de las variables

hemodinánicas estudiadas. El PNA sí tuvo

efecto sobre la PAM, que la normalizó (107.8

± 3.3). Ésto lo consiguió con una disminución

del IVS e IC y de las RPT. No obstante las

RPT a los 60 minutos todavía permanecían

elevadas sobre los valores de los animales

controles (5.3 ± 0.4 vs 3.6 ± 0.1).Hubo un

aumento reflejo de la FC. El Hto. no se

modificó.
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Tabla 21. Efectos del PNA en animales pretratados con saralasina sobre la PAM (mmHg).

BASAL SAR 30 MIN SAR+PNA 60 MIN

CONTROL 119.2 ± 2.2 115.0 ± 2.1 111.1 ± 1.7

2R-1C SENSIBLES 181.0 ± 10.7+ 118.5 ± 6.0* 95.5 ± 5.9+*&

2R-1C RESISTENTES 165.0 ± 5.2+ 155.3 ± 5.8+ 127.7 ± 3.3+*&

NAME CRÓNICO 166.2 ± 5.8+ 153.6 ± 6.8+ 107.8 ± 3.3*&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs SAR 30 MIN.

Tabla 22. Efectos del PNA en animales pretratados con saralasina sobre FC (lat/min).

BASAL SAR 30 MIN SAR+PNA 60 MIN

CONTROL 359.2 ± 22.5 357.1 ± 26.5 395.2 ± 26.1&

2R-1C SENSIBLES 423.7 ± 16.1+ 458.3 ± 16.8+* 415.5 ± 18.3&

2R-1C RESISTENTES 403.0 ± 17.9 433.7 ± 12.1+ 447.6 ± 17.0*

NAME CRÓNICO 432.9 ± 18.1+ 450.0 ± 19.3+ 487.0 ± 12.0+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs SAR 30 MIN.

Tabla 23. Efectos del PNA en animales pretratados con saralasina sobre el IC (ml.100g/min).

BASAL SAR 30 MIN SAR+PNA 60 MIN

CONTROL 41.2 ± 2.3 46.5 ± 2.1* 30.6 ± 0.6*&

2R-1C SENSIBLES 33.3 ± 2.5+ 36.6 ± 2.9+ 28.2 ± 1.7*&

2R-1C RESISTENTES 42.5 ± 3.6 46.6 ± 2.8 28.7 ± 2.1*&

NAME CRÓNICO 26.1 ± 1.8+ 27.5 ± 2.6+ 21.2 ± 2.1+&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs SAR 30 MIN.



71

Tabla 24. Efectos del PNA en animales pretratados con saralasina sobre el IVS (µl.100g/lat).

BASAL SAR 30 MIN SAR+PNA 60 MIN

CONTROL 115.0 ± 3.4 135.8 ± 10.3* 94.2 ± 10.1*&

2R-1C SENSIBLES 81.8 ± 6.7+ 80.5 ± 4.7+ 68.7 ± 3.3+*&

2R-1C RESISTENTES 109.1 ± 9.2 110.4 ± 7.0+ 64.4 ± 3.9+*&

NAME CRÓNICO 60.8 ± 4.4+ 60.6 ± 5.1+ 43.5 ± 4.4+&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs SAR 30 MIN.

Tabla 25. Efectos del PNA en animales pretratados con saralasina sobre las RPT

(mmHg.min/ml.100g).

BASAL SAR 30 MIN SAR+PNA 60 MIN

CONTROL 2.9 ± 0.1 2.5 ± 0.1 3.6 ± 0.1&

2R-1C SENSIBLES 5.8 ± 0.7+ 3.5 ± 0.5* 3.5 ± 0.3*

2R-1C RESISTENTES 4.1 ± 0.3+ 3.4 ± 0.2* 4.7 ± 0.3+&

NAME CRÓNICO 6.4 ± 0.2+ 5.7 ± 0.4+ 5.3 ± 0.4+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs SAR 30 MIN.

Tabla 26. Efectos del PNA en animales pretratados con saralasina sobre Hto (%).

BASAL SAR 30 MIN SAR+PNA 60 MIN

CONTROL 42.7 ± 0.6 42.3 ± 0.7 45.5 ± 1.0*&

2R-1C SENSIBLES 44.7 ± 0.7 45.1 ± 0.8 46.4 ± 1.4*&

2R-1C RESISTENTES 44.7 ± 1.0 45.0 ± 1.1 48.9 ± 1.0*&

NAME CRÓNICO 44.4 ± 1.2 43.3 ± 1.3 43.8 ± 1.3*&

 *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs SAR 30 MIN.
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Figura 14. Efecto de la saralasina sobre la presión
arterial media (PAM) y el índice cardíaco (IC) en
animales pretratados con PNA.

PROTOCOLO 5. EFECTOS HEMODINÁMICOS DE LA SARALASINA EN ANIMALES

PRETRATADOS CON PNA (figuras 14-16 y tablas 27-32).

Los animales hipertensos 2R-1C sensibles pesaron 298.7 ± 16.5 g. Los experimentos se

realizaron 21.1 ± 1.3 días trás la colocación del clip. El PNA redujo la PAM un 22.3 % a expensas

de una disminución del IVS y del IC (39.7 %). Este efecto tan importante sobre el IC no se refleja en

la disminución de la PAM porque provoca un incremento de las RPT de un 30.9 %. El PNA aumenta

el valor del hematocrito de una forma significativa (10.0 %). La sobreinfusión de saralasina desde los

minutos 30 a 60 redujo todavía más la PAM debido a una disminución de las RPT. No tuvo efecto

sobre la FC, IC, IVS, Hto.

Los animales hipertensos 2R-1C resistentes tuvieron un peso de 313.9 ± 15.9 g y estuvieron

clipados durante 23.0 ± 1.1 días. El efecto del PNA y del PNA más saralasina fue exactamente el

mismo que en animales sensibles.
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Figura 15. Efecto de la saralasina sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS)
en animales pretratados con PNA.
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Figura 16. Efecto de la saralasina sobre la frecuencia
cardíaca (FC) y el hematocrito (HTO) en animales
pretratados con PNA.
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Tabla 27.  Efectos de la saralasina en animales pretratados con PNA sobre la PAM (mmHg).

BASAL PNA 30 MIN PNA+SAR 60 MIN

2R-1C SENSIBLES 174.8 ± 6.9 135.7 ± 7.0* 107.0 ± 7.1*&

2R-1C RESISTENTES 168.4 ± 5.4 128.5 ± 4.1* 112.1 ± 5.3*&

*, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs PNA 30 MIN.

Tabla 28.  Efectos de la saralasina en animales pretratados con PNA sobre la FC (lat/min).

BASAL PNA 30 MIN PNA+SAR 60 MIN

2R-1C SENSIBLES 409.2 ± 9.2 372.1 ± 28.2 360.0 ± 27.5

2R-1C RESISTENTES 404.0 ± 11.9 382.0 ± 31.4 399.0 ± 32.3

Tabla 29.  Efectos de la saralasina en animales pretratados con PNA sobre el IC (ml.100g/min).

BASAL PNA 30 MIN PNA+SAR 60 MIN

2R-1C SENSIBLES 44.3 ± 3.9 26.7 ± 2.3* 28.0 ± 1.8*

2R-1C RESISTENTES 41.2 ± 1.6 22.8 ± 0.9* 25.3 ± 1.4*

 *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 30.  Efectos de la saralasina en animales pretratados con PNA sobre el IVS (µl.100g/lat).

BASAL PNA 30 MIN PNA+SAR 60 MIN

2R-1C SENSIBLES 110.7 ± 8.1 76.3 ± 8.7* 82.4 ± 7.0*

2R-1C RESISTENTES 105.7 ± 6.3 65.0 ± 7.6* 67.2 ± 6.0*

*, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 31.  Efectos de la saralasina en animales pretratados con PNA sobre las RPT.

BASAL PNA 30 MIN PNA+SAR 60 MIN

2R-1C SENSIBLES 4.2 ± 0.4 5.5 ± 0.5* 4.0 ± 0.3&

2R-1C RESISTENTES 4.2 ± 0.2 5.8 ± 0.3* 4.6 ± 0.4&

*, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs PNA 30 MIN.

Tabla 32.  Efectos de la saralasina en animales pretratados con PNA sobre el Hto (%).

BASAL PNA 30 MIN PNA+SAR 60 MIN

2R-1C SENSIBLES 41.0 ± 1.5 45.1 ± 1.0* 45.3 ± 1.0*

2R-1C RESISTENTES 46.4 ± 1.2+ 50.4 ± 1.5* 50.9 ± 1.7*

+, p<0.05 vs 2R-1C Sensibles; *, p<0.05 vs BASAL.
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Figura 18. Efecto del PNA sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS)
en animales pretratados con losartán de forma aguda.
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Figura 17. Efecto del PNA sobre la presión arterial
media (PAM) y el índice cardíaco (IC) en animales
pretratados con losartán de forma aguda.

PROTOCOLO 6. EFECTOS HEMODINÁMICOS  DEL PNA EN ANIMALES

PRETRATADOS CON LOSARTÁN (figuras 17-19 y tablas 33-38).

Los animales controles pesaron 365.0

± 7.4 g. El losartán no produjo efecto a los 30

minutos sobre ninguna de las variables

hemodinámicas medidas. El PNA produjo una

disminución de la PAM debido a un descenso

en el IVS e IC. El hematocrito, RPT y FC

aumentaron. Los animales hipertensos 2R-1C

pesaron 320.0 ± 24.2  g. Los experimentos se

llevaron a cabo a los 24.8 ± 2.4 días después

del clipado. Su PAM basal fue superior a la de

los animales controles. El losartán redujo la

PAM a los 30 minutos un 15.8 % a expensas

de la disminución de las RPT (17.8%). La FC

aumentó sigificativamente  y el resto de las

variables no se modificaron. El PNA redujo la

PAM a costa de la disminución del IC (34.5

% respecto del valor basal). Las RPT y el Hto

se incrementaron respecto del valor de los 30

minutos. Los animales hipertensos NAME

crónico pesaron 344.0 ± 10.0 g. Recibieron L-

NAME en el agua de bebida durante 20.2 ±

0.2 días. Su PAM basal fue superior a la de

los controles y disminuyó significativamente

a los 30 minutos de administrar el losartán. El

cambio fue pequeño (7%) y no se acompañó

de otras modificaciones en el resto de las

variables. El PNA disminuyó más la PAM

(24.4 % del valor basal), por la reducción del
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Figura 19. Efecto del PNA sobre la frecuencia cardíaca
(FC) y el hematocrito (HTO) en animales pretratados
con losartán de forma aguda.

IVS y el IC (30.2 % del valor basal). Se incrementaron las RPT, la FC y el Hto.

Tabla 33.  Efectos del PNA en animales pretratados con losartán sobre la PAM (mmHg).

BASAL LOS 30 MIN LOS+PNA 60 MIN

CONTROL 116.2 ± 4.4 107.4 ± 5.3 101.0 ± 5.0*

2R-1C 178.9 ± 4.5+ 150.2 ± 6.0+* 128.2 ± 4.5+*&

NAME CRÓNICO 171.5 ± 6.2+ 159.8 ± 8.0+* 129.4 ± 4.6+*&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs LOS 30 MIN.

Tabla 34. Efectos del PNA en animales pretratados con losartán sobre la FC (lat/min).

BASAL LOS 30 MIN LOS+PNA 60 MIN

CONTROL 397.2 ± 18.2 437.7 ± 16.0 446.8 ± 25.3*

2R-1C 397.3 ± 14.6 466.9 ± 15.7* 469.3 ± 23.0*

NAME CRÓNICO 430.4 ± 18.9 458.2 ± 13.8 511.23 ± 11.0*&

*, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs LOS 30 MIN.
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Tabla 35. Efectos del PNA en animales pretratados con losartán sobre el IC (ml.100g/min).

BASAL LOS 30 MIN LOS+PNA 60 MIN

CONTROL 41.1 ± 2.2 39.5 ± 2.5* 26.9 ± 3.1*&

2R-1C 45.2 ± 3.8 47.2 ± 3.7 29.8 ± 2.8*&

NAME CRÓNICO 28.4 ± 2.4+ 29.7 ± 2.5+ 19.5 ± 0.9*&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs LOS 30 MIN.

Tabla 36. Efectos del PNA en animales pretratados con losartán sobre el IVS (µl.100g/lat).

BASAL LOS 30 MIN LOS+PNA 60 MIN

CONTROL 103.3 ± 3.0 88.4 ± 9.0 66.7 ± 8.8*

2R-1C 115.4 ± 12.5 100.8 ± 6.2 63.5 ± 5.1*&

NAME CRÓNICO 70.2 ± 5.0+ 64.7 ± 4.7+ 38.0 ± 1.3+*&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs LOS 30 MIN.

Tabla 37. Efectos del PNA en animales pretratados con losartán sobre las RPT (mmHg.min/ml.100g).

BASAL LOS 30 MIN LOS+PNA 60 MIN

CONTROL 2.9 ± 0.2 2.8 ± 0.3 4.0 ± 0.5*&

2R-1C 4.1 ± 0.3+ 3.3 ± 0.4* 4.5 ± 0.5&

NAME CRÓNICO 6.1 ± 0.3+ 5.5 ± 0.3+ 6.7 ± 0.4+&

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs LOS 30 MIN.

Tabla 38. Efectos del PNA en animales pretratados con losartán sobre el Hto (%).

BASAL LOS 30 MIN LOS+PNA 60 MIN

CONTROL 43.5 ± 0.8 43.6 ± 0.7 46.8 ± 0.5*&

2R-1C 42.9 ± 1.0 42.9 ± 1.1 45.9 ± 1.1*&

NAME CRÓNICO 42.7 ± 0.3 42.7 ± 0.5 46.5 ± 0.8*&

*, p<0.05 vs BASAL; &, P<0.05 vs LOS 30 MIN.
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Figura 20. Efecto del PNA sobre la presión arterial
media (PAM) y el índice cardíaco (IC) en animales
pretratados con losartán de forma crónica.

PROTOCOLO 7. EFECTOS HEMODINÁMICOS DEL PNA EN ANIMALES TRATADOS

CRÓNICAMENTE CON LOSARTÁN (figuras 19-21 y tablas 39-45).

Los animales controles pesaron 314.3 ± 5.3 g. y recibieron losartán en el agua de bebida

durante 14.9 ± 0.4 días. El efecto del PNA sobre la PAM fue una disminución del 6.1 %. El efecto

sobre el IC fue muy significativo ya que lo disminuyó en un 24.4 %. La elevación de las RPT (24.5

%) equilibró el efecto tan grande sobre el IC y por eso no se refleja en la PAM. El IVS disminuyó de

forma similar al IC. La FC y el Hto no se modificaron.

Los animales hipertensos 2R-1C pesaron 310.0 ± 7.4 g. Los experimentos se realizaron 21.8

± 0.3 días después del clipado. Durante todo este tiempo recibieron losartán en el agua de bebida. Su

PAM basal fue ligeramente superior a los animales controles. El PNA no tiene efecto sobre la PAM

porque se equilibra la reducción del IC de un 18.6 % con el incremento de las RPT en un 18.9 %.

Existe un aumento significativo de la FC y del Hto (9.1%).
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Figura 21. Efecto del PNA sobre las resistencias
periféricas totales (RPT) y el volumen sistólico (IVS)
en animales pretratados con losartán de forma crónica.
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Figura 22. Efecto del PNA sobre la frecuencia cardíaca
(FC) y el hematocrito (HTO) en animales pretratados
con losartán de forma crónica.

Los animales hipertensos NAME

crónico pesaron 347.5 ± 2.2 g. y recibieron L-

NAME y losartán simultáneamente durante

19.2 ± 0.2 días. Su PAM fue superior

ligeramente a la de los animales controles. El

efecto del PNA sobre la PAM fue una

disminución del 16.5 %. Esto se debió

fundamentalmente a una reducción del IC

(24.0 %) ya que las RPT aumentaron aunque

de modo no significativo. El IVS disminuyó

mucho más que el IC (36.4 %), pero el fuerte

incremento de la FC (514.2 ± 25.99 lat/min)

no permitió que se reflejara en el IC y la

PAM. El Hto aumentó significativamente.

Para asegurarnos de que los animales

2R-1C iban a ser realmente hipertensos y que

el losartán, antagonizando los efectos de la

AII, lo estaba evitando, y no era un defecto de

la técnica del clipado, comparamos el peso de

los riñones clipados y el de los no-clipados de

los animales que recibieron el losartán

crónicamente con el peso de los mismos en

animales que sí fueron hipertensos por no

contener losartán su agua de bebida. La tabla

39 contiene estos datos.
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Tabla 39. Pesos de los riñones en los animales hipertensos 2R-1C.

RIÑÓN CLIPADO RIÑÓN NO-CLIPADO

2R-1C 0.31 ± 0.02 (12) 0.53 ± 0.03 (12)*

2R-1C + LOS CRÓNICO 0.35 ± 0.02 (6) 0.52 ± 0.02 (6)*

* p < 0.05 riñón no clipado vs riñón clipado. Los valores se expresan en gramos de riñón por

cada 100 gramos de peso del animal. Los números entre paréntesis es el número de riñones pesados.

Los pesos de los riñones de los animales 2R-1C tratados crónicamente con losartán fueron

similares a los animales 2R-1C que desarrollaron la hipertensión. Los riñones clipados tuvieron

significativamente menos peso que los no clipados en ambos grupos. No hubo diferencias estadísticas

entre los riñones de los animales hipertensos y los clipados tratados crónicamente con losartán.

Tabla 40. Efectos del PNA en animales tratados crónicamente con losartán sobre la PAM (mmHg).

BASAL PNA

CONTROL + LOS CRÓNICO 103.9 ± 1.2 97.5 ± 1.4*

2R-1C + LOS CRÓNICO 117.2 ± 1.6+ 112.8 ± 5.4+

NAME + LOS CRÓNICO 119.6 ± 3.7+ 99.4 ± 1.9*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 41. Efectos del PNA en animales tratados crónicamente con losartán sobre la FC (lat/min).

BASAL PNA

CONTROL + LOS CRÓNICO 361.2 ± 13.6 363.8 ± 20.3

2R-1C + LOS CRÓNICO 383.4 ± 10.6 439.6 ± 18.2*

NAME + LOS CRÓNICO 416.7 ± 15.1+ 514.2 ± 25.9*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 42. Efectos del PNA en animales tratados crónicamente con losartán sobre el IC (ml.100g/min).

BASAL PNA

CONTROL + LOS CRÓNICO 38.0 ± 0.7 28.7 ± 0.7*

2R-1C + LOS CRÓNICO 37.9 ± 1.4 30.8 ± 1.6*

NAME + LOS CRÓNICO 32.8 ± 1.7+ 25.0 ± 2.7*



82

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 43. Efectos del PNA en animales tratados crónicamente con losartán sobre el IVS (µl.100g/lat).

BASAL PNA

CONTROL + LOS CRÓNICO 106.3 ± 4.2 81.2 ± 5.3*

2R-1C + LOS CRÓNICO 99.2 ± 4.1 70.5 ± 2.9*

NAME + LOS CRÓNICO 78.5 ± 3.6+ 49.9 ± 7.1+*

+, p<0.05 vs CONTROL; *, p<0.05 vs BASAL.

Tabla 44. Efectos del PNA en animales tratados crónicamente con losartán sobre las RPT

(mmHg.min/ml.100g).

BASAL PNA

CONTROL + LOS CRÓNICO 2.7 ± 0.1 3.4 ± 0.1*

2R-1C + LOS CRÓNICO 3.1 ± 0.1+ 3.7 ± 0.1*

NAME + LOS CRÓNICO 3.7 ± 0.2+ 4.2 ± 0.6

Tabla 45. Efectos del PNA en animales tratados crónicamente con losartán sobre el Hto (%).

BASAL PNA

CONTROL + LOS CRÓNICO 44.9 ± 0.4 46.0 ± 0.4

2R-1C + LOS CRÓNICO 45.8 ± 0.4 50.0 ± 0.4+*

NAME + LOS CRÓNICO 44.5 ± 0.9 47.2 ± 0.6*
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Figura 23. Efectos del PNA en los distintos grupos experimentales.

COMPARACIÓN DE LOS EFECTOS DEL PNA EN LOS DIFERENTES GRUPOS

EXPERIMENTALES (figura 23 y tabla 46).

Efectos sobre la

PAM.

- En los controles,

n inguno  de  los

tratamientos modificó

la respuesta al PNA.

E n  l o s  2 R - 1 C

sensibles, la saralasina

potenció y el losartán

crónico prácticamente

anuló  e l  e fecto

hipotensor del PNA.

En los animales L-

NAME, la saralasina

potenció y el losartán

crónico disminuyó el

efecto hipotensor del

PNA.

- El efecto del PNA

fue siempre mayor en

todos los grupos de

animales hipertensos,

excepto en los 2R-1C

tratados crónicamente

con losartán en los que

el efecto del PNA fue

casi nulo.

Efectos sobre el IC.

- En los controles, ninguno de los tratamientos modificó la respuesta al PNA.  En los 2R-1C, la

saralasina y el losartán crónico redujeron el efecto del PNA. En los animales L-NAME, el losartán

agudo aumentó el efecto del PNA respecto al tratamiento con saralasina.

- El PNA tuvo más efecto sobre el IC de los animales 2R-1C que sobre los controles o L-NAME.
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Efectos sobre las RPT.

- En los controles, el PNA aumentó las RPT de una manera similar, independientemente del

tratamiento.

- En los animales 2R-1C y L-NAME pretratados con saralasina, el PNA disminuye las RPT. Por el

contrario, en los grupos tratados con losartán agudo o crónico, las incrementa.

Tabla 46. Efectos comparativos del PNA en los diferentes grupos de pretratamiento.

Sobre PAM (%) Sin tratamiento Saralasina Losartán

Agudo

Losartán

Crónico

Control -9.4 ± 2.4 -6.7 ± 1.9 -13.4 ± 1.6! -6.1 ± 1.2&

2R-1C Sensibles -23.4 ± 3.1+ -45.9 ± 4.4+* -28.1 ± 3.2+! -3.9 ± 4.0*&

2R-1C Resistentes -16.6 ± 2.7+ -22.4 ± 1.5+ N.D. N.D.

NAME -26.5 ± 2.6+ -35.1 ± 1.1* -24.4 ± 1.9+! -16.6 ± 3.2+*&

Sobre IC (%) Sin tratamiento Saralasina Losartán

Agudo

Losartán

Crónico

Control -28.4 ± 0.8 -24.3 ± 4.3 -33.0 ± 5.2 -24.4 ± 1.6

2R-1C Sensibles -36.3 ± 1.6+ -14.9 ± 4.8* -34.5 ± 1.9! -18.7 ± 3.5*&

2R-1C Resistentes -33.1 ± 1.2+ -30.9 ± 4.3 N.D. N.D.

NAME -24.1 ± 5.4 -19.0 ± 4.9 -30.2 ± 4.1! -24.0 ± 7.0

Sobre RPT (%) Sin tratamiento Saralasina Losartán

Agudo

Losartán

Crónico

Control 26.5 ± 3.1 25.7 ± 7.1 32.4 ± 8.5 24.5 ± 2.1

2R-1C Sensibles 19.2 ± 2.3 -34.6 ± 6.6+* 10.1 ± 5.5+! 18.9 ± 5.3

2R-1C Resistentes 25.0 ± 2.7 17.1 ± 7.2 N.D. N.D.

NAME -0.8 ± 6.7+ -18.5 ± 4.6+* 10.1 ± 6.6*! 13.5 ± 3.1*
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+, p<0.05 vs Control con el mismo tratamiento; *, p<0.05 vs mismo grupo sin tratamiento; !, p<0.05

vs mismo grupo tratado con saralasina; &, p<0.05 vs mismo grupo tratado con losartán agudo; N.D.,

no determinado.

COMPROBACIÓN DEL GRADO DE BLOQUEO DE LOS RECEPTORES DE

ANGIOTENSINA II.

La administración de AII (50 ng) produjo una respuesta presora similar en todos los grupos

de animales (controles, 23.6 ± 3.0%; 2R-1C, 25.6 ± 6.1%; L-NAME, 20.3 ± 0.8%). La

administración de saralasina bloqueó el efecto de la AII más de un 90% en todos los grupos

(controles, 98.6 ± 3.3%; 2R-1C,96.5 ± 2.6%; L-NAME, 92.3 ± 0.9%). La administración de

losartán aguda también bloqueó de forma similar la respuesta de AII en todos los grupos

(controles, 95.2 ± 2.8%; 2R-1C, 92.8 ± 1.2%; L-NAME, 94.7 ± 2.6%). En los animales que recibieron

losartán de forma crónica, la administración de AII también bloqueó de forma casi máxima el efecto

presor de la AII ( controles, 91.2 ± 2.7%; 2R-1C,92.5 ± 1.9%; L-NAME, 93.2 ± 1.4%).



DISCUSIÓN
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De los modelos de hipertensión.

2R-1C. Los resultados obtenidos en nuestro estudio establecen que los animales con

hipertensión vasculorrenal 2R-1C en su fase aguda, menos de 4 semanas, mantienen cifras de

PA elevadas a expensas de las RPT, ya que el resto de las variables hemodinámicas no difiere

de las que presentan los animales controles. Este aumento de las RPT parece ser debido al

incremento en los niveles de AII plasmática que existen ya a las 24 horas del pinzamiento de

la arteria renal (Carbonell  y cols., 1983).

El efecto sobre las RPT y la PA no es debido solamente a la acción vasoconstrictora

directa de la AII. Las interrelaciones de la AII con el SNS juegan un papel fundamental en el

mantenimiento de este tipo de hipertensión. La AII tiene acceso a núcleos centrales implicados

en la regulación de la función cardiovascular a través de áreas carentes de barrera

hematoencefálica y de esta forma puede incrementar la actividad del SNS. Periféricamente,

la AII facilita la secreción de noradrenalina desde las terminaciones nerviosas y tiene un efecto

inhibitorio sobre la recaptación presináptica de la misma, además incrementa la respuesta

contráctil de la vasculatura a la noradrenalina (Niederberger y cols., 1995). Otros factores

locales que pueden intervenir en el desarrollo de la hipertensión 2R-1C son los denominados

factores constrictores derivados del endotelio (FCDE), como son la prostaglandina H2 y el

tromboxano A2. La producción vascular de estos dos factores vasoconstrictores está

incrementada en situaciones de aumento de los niveles de AII plasmática. Así, el bloqueo del

receptor de FCDE disminuye la PA en ratas con hipertensión dependiente de AII y no tiene

efecto sobre la PA ni en normotensas ni en hipertensiones con renina normal o disminuida.

Estos FCDE provocarían una vasoconstricción añadida al efecto específico de la AII (Sigmon

y Beierwaltes, 1995).

Nuestros resultados muestran cifras elevadas de PA y RPT con un GC similar al de

los animales controles. Con un aumento de la postcarga tan importante, el índice de volumen

sistólico debería estar reducido, sin embargo sus valores no difieren de los controles.

Hernández y cols. (1991) demostraron que una infusión de AII era capaz de aumentar el GC

a pesar del incremento de la postcarga. El efecto directo de la AII sobre el sistema venoso

produce venoconstricción con un aumento de la presión media de llenado circulatorio

(PMLLC) y un aumento del gradiente de presión para el retorno venoso. En estas experiencias

se excluyó el efecto de la AII sobre el SNS ya que se realizaron con bloqueo ganglionar.



84

Otro elemento que contibuye al mantenimiento del GC es la FC incrementada y  la

ausencia de respuesta bradicárdica ante el aumento de PA que hemos observado en nuestros

animales hipertensos 2R-1C. El reflejo barorreceptor es de actuación inmediata y se reajusta

aproximadamente entre las 24 y 48 horas de su activación (Romero y cols., 1993). Nuestras

experiencias son realizadas después de los 20 días de inducir la hipertensión y la adaptación

ya se ha producido, por lo que de haber existido una respuesta bradicárdica en las primeras

48 horas no pudo ser observada. Por otro lado, la AII ha demostrado alterar la sensibilidad del

barorreflejo. Berenguer y cols. (1991) demostraron que en la fase aguda de la hipertensión 2R-

1C, donde existen altos niveles de AII circulantes, las respuestas taquicárdicas y bradicárdicas

del reflejo barorreceptor están alteradas y que el captopril, cuando disminuyó la PA a niveles

de normotensión, incrementó la ganancia del barorreflejo en las respuestas bradicárdicas. Al

administrar AII, a dosis que no modifican la PA, previamente normalizada con captopril, se

revirtió el efecto que éste ejerció sobre la sensibilidad del barorreflejo. Sin embargo, la

normalización de la PA con nitroprusiato no recuperó la sensibilidad del barorreflejo,

indicando el importante papel que la AII juega en este proceso.

L-NAME. El incremento en la PA tras la inhibición crónica del NO en el presente

estudio se asoció con un significativo incremento de las RPT y una disminución del IC. El

mecanismo exacto por el cual la inhibición crónica del NO produce un aumento de la

actividad vasoconstrictora tónica se desconoce. Es posible que la supresión de la secreción

basal de NO resulte en un predominio de la actividad vasoconstrictora sobre la vasodilatadora

en la microcirculación provocando un aumento de las RPT (Ribeiro y cols., 1992). Se ha

propuesto que un incremento en la actividad nerviosa simpática podría contribuir, en parte,

al incremento de la PA durante la administración de L-NAME, sugiriéndose que la inhibición

de la síntesis de NO podría facilitar la función vasoconstrictora de los nervios simpáticos. Sin

embargo, Huang y cols. (1994) demostraron que las respuestas cardiovasculares producidas

por el L-NAME no dependen de ningún mecanismo neurógeno, ya que se producen tanto en

presencia como en ausencia de bloqueo ganglionar. Si la FC puede considerarse un índice de

activación del SNS, nuestras ratas hipertensas L-NAME no mostraron una FC superior a los

animales controles, sugiriendo que a los aproximadamente 20 días de ingestión de L-NAME,

el SNS no está participando en el mantenimiento de la PA elevada, no pudiéndose descartar

que en la fase de desarrollo de este tipo de hipertensión pueda tener algún papel.
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Factores como FC, postcarga y contractilidad miocárdica pueden modular el GC.

Nuestros resultados reflejan un incremento de las RPT de un 100% o más que los animales

controles. Se ha sugerido que este incremento de la postcarga es el mayor determinante para

la reducción del GC (Gardiner y cols., 1990). Sin embargo, Zappellini y cols. (1997), han

demostrado que el incremento en las RPT no es el factor fundamental que determina el

reducido GC tras la inhibición de la síntesis de NO, disociando el efecto del L-NAME sobre

las RPT del efecto sobre el GC. Así el nitroprusiato sódico es capaz de abolir la hipertensión

inducida por el L-NAME atenuando el incremento de las RPT y la disminución del GC,

mientras que el Iloprost, un análogo de la prostaciclina, también abole la hipertensión inducida

por el L-NAME pero sólo atenúa el incremento en las RPT sin prevenir la disminución del

GC.

Otro parámetro que determina el GC es la FC. Nuestros animales hipertensos L-

NAME presentan una FC similar a los animales controles. Aunque estos resultados también

han sido obtenidos por otros investigadores (Hu y cols., 1994), se ha observado en algunos

estudios una bradicardia sostenida tras la inhibición crónica de la síntesis del NO. Esta

disminución de la FC no puede explicar el descenso del IC ya que cuando se corrige con

atropina no afecta a la reducción del IC (Widdop y cols., 1992).

El IVS aparece, en nuestros resultados, disminuido en una proporción similar al IC.

Resultados similares se han obtenido utilizando técnicas diferentes para medir la

hemodinámica cardíaca por Gardiner y cols. (1990), concluyéndose que una disminución de

la contractilidad miocárdica  podría ser la responsable de este hecho. Un efecto miocárdico

directo del L-NAME o una fuerte vasoconstricción coronaria podrían explicar los cambios

inotrópicos negativos. Aunque tras la administración aguda de inhibidores de la síntesis de

NO se ha observado un aumento de las resistencias al flujo en el lecho coronario, tras la

administración crónica de L-NAME el flujo coronario es independiente del NO, existiendo

otros mecanismos, como la demanda metabólica, más importantes en la regulación del mismo

(Huang y cols.,1995).

Si existe una contracción del volumen corporal total o una extravasación de fluido

desde los lechos vasculares hacia el espacio extracelular que podría explicar algunos de los

datos que se han comentado, nosotros no lo hemos determinado específicamente. El valor

hematocrito, que ha sido tomado por muchos investigadores como un índice del volumen
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sanguíneo, en nuestros animales hipertensos NAME crónico es idéntico al de los animales

controles, reflejando posiblemente un volumen sanguíneo normal. Así, Manning y cols.

(1993) no encontraron cambios en el balance de agua y sodio durante un periodo de

administración de L-NAME de 8 días. De igual manera, Navarro y cols (1994) tampoco

encontraron cambios en el balance de agua y sodio durante un periodo de administración de

L-NAME de 8 semanas. Además, el marcado descenso de la hemodinámica renal que provoca

la administración crónica de L-NAME causa una desviación hacia la derecha de la curva de

presión diuresis y natriuresis (García-Estañ y cols., 1996) con lo que la presión elevada no

causaría una pérdida de volumen y la hipertensión se puede prolongar en el tiempo. Esto

sugiere que la hipertensión por déficit crónico de NO podría ser considerada como una típica

hipertensión por vasoconstricción. Otros autores, sin embargo, creen que la hipertensión por

déficit crónico de NO, especialmente cuando el grado de inhibición es pequeño, es del tipo

sal-sensible (Yamada y cols., 1996).

2R-1C + Losartán crónico. Muchos estudios han demostrado que el losartán es un

potente antagonista de las respuestas presoras inducidas por la AII en animales normotensos

y que tiene importantes efectos hipotensores en diferentes modelos de hipertensión

(Timmermans y cols., 1991; 1993). Este efecto lo produce al antagonizar competitivamente

los receptores AT1 y bloquear la respuesta contráctil del músculo liso vascular a la AII y la

potenciación de la AII sobre las contracciones inducidas por agonistas (Soltis y cols., 1993).

En nuestro estudio, la administración crónica de losartán a animales normotensos produce una

significativa disminución de la PAM. Estos resultados también han sido observados en otros

estudios (Dowell y cols., 1997; Ortiz y cols, 1998).

Las ratas con la arteria renal clipada a las que administramos losartán en el agua de

bebida no desarrollaron hipertensión. Presentan una PA superior a la de los animales controles

tratados con losartán crónico, debido exclusivamente a unas RPT ligeramente aumentadas.

Lo importante, sin embargo, es que la PA es significativamente inferior a la de los animales

2R-1C, que presentan las RPT más elevadas. Esto demuestra que el bloqueo crónico del SRA

previene el desarrollo de la hipertensión vasculorrenal 2R-1C. Imamura y cols.(1995) han

obtenido los mismos resultados utilizando losartán o enalapril. Nosotros hemos utilizado

losartán, un antagonista selectivo de los receptores AT1. Debido a su especificidad, la carencia

de propiedades agonistas y la ausencia de efecto sobre el metabolismo de las quininas,
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presente en el efecto antihipertensivo de los IECA, el losartán es una herramienta muy útil

para definir el papel del SRA en la regulación de la PA y sus alteraciones en la hipertensión

(Soltis y cols., 1993).

Aunque nosotros no hemos medido la actividad de renina plasmática (ARP), muchos

estudios han demostrado que la administración crónica de losartán conduce a elevadas

concentraciones plasmáticas de AII (DeGraaf y cols., 1993; Pals y Couch, 1993; Dowell y

cols., 1997) probablemente a través del bloqueo del feedback negativo de asa corta por el que

la AII inhibe la secreción de renina a través de los receptores AT1 y a través de la actividad

nerviosa simpática sobre las células yuxtaglomerulares (Pals y Couch, 1993). En los animales

2R-1C tratados crónicamente con losartán los niveles de ARP deben ser todavía mayores

porque el losartán no permite que el riñón clipado "normalice" su presión de perfusión. Según

Sealey y cols. (1991), altas concentraciones de prorenina y AII son vasodilatadoras.

Situaciones fisiopatológicas en las que medimos altos niveles de ARP también se acompañan

de grandes cantidades de prorenina circulantes. Esta prorenina poseería receptores en órganos

que precisan de un alto flujo sanguíneo, que al activarse producirían altas concentraciones de

AII local, que secretaría autacoides vasodilatadores o provocaría insensibilidad (taquifilaxia)

de los receptores vasoconstrictores a la AII circulante. Los vasos de resistencia no poseen

receptores para prorenina, por lo que la AII circulante los vasoconstriñe aumentando la PA

y derivando el flujo hacia esos órganos que sí disponen de receptores. De hecho, experiencias

realizadas en animales con infusiones crónicas de AII han demostrado que dosis bajas son

capaces de mantener una PA elevada a lo largo del tiempo, mientras que dosis altas muestran

una respuesta bifásica de elevación de la PA inicialmente y descenso a los niveles normales

posteriormente. Los niveles de angiotensina-(1-7), producto de la hidrólisis de la angiotensina

I y AII, también podría estar elevados en estos animales. La angiotensina-(1-7) no ha mostrado

acciones constrictoras sobre los vasos sanguíneos, pero sí incrementa la producción de PGE2

y 6-ceto-PGF1α (producto de la degradación de la PGI2) a través de la estimulación de los

receptores AT2 que modularían relaciones célula a célula en los tejidos neural y

cardiovascular y efectos dilatadores a nivel local (Ferrerio y cols., 1991).

NAME + losartán crónico. Los animales tratados con L-NAME y losartán crónico

presentan una PAM similar a la de los animales controles sin ningún tratamiento, pero

significativamente superior a la de los animales controles que fueron tratados con losartán
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crónicamente. El bloqueo del SRA previno el desarrollo de la hipertensión inducida por el L-

NAME. Ésto demuestra que la AII juega un papel importante en el desarrollo de la

hipertensión producida por la inhibición crónica de la síntesis de NO. La ARP no siempre

aparece elevada en este modelo, por lo que la participación de la AII podría derivarse de una

hipersensibilidad a la AII, y a otros vasoconstrictores, al disminuir el efecto modulador del

NO derivado del endotelio (Pollock y cols., 1993). La inhibición del SRA con losartán evita

el desarrollo de la hipertensión y previene las alteraciones morfológicas y funcionales renales

inducidas por la administración de L-NAME (Ribeiro y cols., 1992).

En nuestros animales, aunque se normalizó la PAM al administrar losartán

crónicamente, el IVS e IC permanecieron significativamente disminuidos y las RPT

aumentadas respecto a los controles. Ésto podría ser debido al efecto de otros agentes

vasoconstrictores circulantes, o secretados localmente, que estarían actuando sobre los vasos

de resistencia. De hecho, la administración de inhibidores de la sintasa del NO a dosis bajas,

subpresoras, potencia las respuestas presoras a la infusión de norepinefrina o arginina-

vasopresina (Conrad y Whittmore, 1992). Cunha y cols. (1993) y Sanders y cols. (1995) han

demostrado que la estimulación del SNS tiene un papel importante en la hipertensión por

déficit de NO. Esto último podría explicar la FC elevada que presentan nuestros animales con

NAME y losartán crónico respecto de los controles con losartán crónico e hipertensos L-

NAME.

Del objetivo 1. Efectos cardiovasculares de los antagonistas de los receptores de AII,

saralasina y losartán, en la hipertensión 2R-1C e hipertensión NAME crónico.

La saralasina no ejerce ningún efecto sobre las variables hemodinámicas estudiadas

en los animales controles. El losartán produce en animales controles una importante

disminución de la PAM a los 30 y 60 minutos de su administración que se acompaña de una

respuesta refleja de aumento de la FC. El mayor efecto del losartán sobre la saralasina en la

PA se podría explicar por la diferente especificidad de bloqueo de los receptores de la AII.

Recientemente, Gohlke y cols. (1998) han demostrado que los receptores AT2 median un

incremento del GMPc en las paredes  vasculares estimulado por la AII. En este efecto están

involucrados los receptores B2 de bradiquinina y el NO, ya que el L-NAME y el icatibant, un

bloqueante de los B2, son capaces de anular este efecto de la AII. El losartán produce un

incremento en los niveles plasmáticos de AII, al eliminar el feedback negativo mediado por
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los receptores AT1 y al mismo tiempo bloquea los receptores AT1, permitiendo que la AII se

una a los receptores AT2 ejerciendo un efecto vasodilatador a través del NO. Como la

saralasina bloquea ambos tipos de receptores, carecería de este efecto vasodilatador que

presenta el losartán a través de los AT2. El mayor efecto del losartán sobre la PAM no se debe

a una mayor reducción de las RPT, ya que ambas drogas las reducen en igual magnitud, sino

a su diferente efecto sobre el IC. La saralasina produce un aumento del IC que es el

responsable de la escasa disminución de la PAM. Esto podría ser debido a que la saralasina

es un bloqueante inespecífico de los receptores de AII y, por lo tanto, carece del efecto

vasodilatador del losartán, y a que presenta un cierto efecto agonista parcial que provocaría

un aumento del tono venoso y del retorno venoso igual que lo hace la AII (Hernández y cols.,

1991).

En los animales hipertensos 2R-1C, el efecto de la saralasina diferencia dos grupos,

sensibles a la saralasina y resistentes a la saralasina. En ambos grupos, la saralasina provoca

una reducción de la PA a expensas de la disminución de las RPT, pero mientras que en los

sensibles la PAM y las RPT llegan a normalizarse, en los resistentes no. La hipertensión 2R-

1C sensible a saralasina podría equipararse con una forma de hipertensión maligna

caracterizada por altos niveles de PA y de actividad de renina plasmática (ARP) y, en ella, el

SRA tendría un papel primordial; la hipertensión vasculorrenal resistente a saralasina sería

una hipertensión benigna, con cifras de PA y APR inferiores a las de la forma sensible pero

superiores a los de las ratas normotensas,  donde la retención de sodio y el aumento de

volumen sanguíneo serían factores importantes en el mantenimiento de la PA elevada (García

y cols., 1988). A partir de las diferentes características de ambos grupos de ratas hipertensas

2R-1C parece claro que el efecto de la saralasina será mayor en aquellas que presentan

mayores niveles de AII plasmática, las saralasina-sensibles. 

Al contrario que con la saralasina, la administración de losartán a los animales 2R-1C

produjo una respuesta homogénea, de tal manera que con el uso de este antagonista no hemos

podido formar dos grupos de animales resistentes o sensibles al losartán. En animales 2R-1C,

el losartán produce una disminución de la PAM a expensas de la reducción de las RPT. El

losartán es un antagonista selectivo de los receptores AT1, que están ampliamente distribuidos

por el músculo liso vascular, y median las acciones mejor conocidas de la AII. El bloqueo

selectivo de estos receptores por el losartán provocará la relajación del músculo liso vascular,
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la reducción de las RPT y la disminución de la PA (Smith y cols.,1994). Su efecto hipotensor

no se acompaña de un aumento de la FC. Ésto también ha sido observado en estudios

realizados con otros antagonistas de los receptores AT1 y en otros modelos de hipertensión.

El mecanismo preciso para producir este efecto no se conoce con exactitud, pero podría ser

que el bloqueo de la AII ejerciera un efecto supresor de la actividad del SNS a nivel de las

terminaciones nerviosas simpáticas cardíacas (Inada y cols., 1993). A esta misma conclusión

llegaron Niederberger y cols. (1995), que sí observaron una taquicardia refleja pero de menor

magnitud que la causada por una misma hipotensión inducida por el nitroprusiato sódico.

Además, el nitroprusiato fue capaz de aumentar la actividad nerviosa esplácnica coincidiendo

con el aumento de la FC y, ni el losartan ni el lisinopril, lo consiguieron. Lacour y cols. (1994)

sí encuentran una taquicardia refleja tras la administración intravenosa del losartán y del SR

47436, otro antagonista no peptídico de los receptores AT1 diez veces más potente que el

losartán. La intensidad del aumento de la FC es proporcional a la disminución de la PA y se

produce reflejamente por la hipotensión porque es bloqueado por una combinación de atropina

y atenolol.

En animales hipertensos por inhibición crónica de la síntesis de NO, la saralasina no

tuvo efecto sobre ninguna de las variables hemodinámicas estudiadas. Bank y cols. (1994)

también han observado que la administración de saralasina no modifica la PA en animales

hipertensos por inhibición crónica del NO. El losartán produjo una disminución de la PAM

debida a una reducción de las RPT. Si este efecto fuera debido a la inhibición del componente

SRA, que según algunos autores (Melaragno y Fink, 1996; Qiu y cols., 1998) participa en la

hipertensión inducida por el L-NAME, hubiéramos observado una hipotensión similar con la

administración de saralasina. Algunos investigadores han demostrado que el SRA no parece

estar activado en este tipo de hipertensión, ya que la ARP está disminuida o normal (Navarro

y cols., 1994; Ortiz y cols, 1998). El efecto es de la misma magnitud que el observado en

animales controles y podría deberse a la actividad vasodilatadora de la AII al interactuar con

los receptores AT2 que el losartán no bloquea, como ya hemos explicado antes. Podría ocurrir

que la ausencia del NO potencie o magnifique los efectos presores de cifras normales de AII.

Esto, sin embargo, no está claro ya que no todos los autores están de acuerdo en que la

hipertensión NAME curse con una mayor respuesta presora a la AII (Bank y cols., 1994). Por

otra parte, la administración crónica de un IECA o de losartán  previene el desarrollo de este
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tipo de hipertensión (Jover y cols., 1993; Ortiz y cols, 1998). Esta aparente contrariedad

podría ser debida a las alteraciones estructurales que existen en fases avanzadas de la

hipertensión L-NAME. Así, mientras que la administración aguda de inhibidores de la AII

carece, prácticamente, de efecto sobre la PAM en animales con la hipertensión establecida,

el uso de estos agentes desde el mismo instante de la inducción de la hipertensión la previene.

Ésto indicaría que el SRA es importante en la fase de desarrollo pero no en la de

mantenimiento, donde las alteraciones estructurales y la disfunción endotelial, secundaria a

ellas y al efecto de la PA elevada durante mucho tiempo "per se", hacen innecesaria la

participación del SRA en el mantenimiento de la hipertensión.

Del objetivo 2: efectos cardiovasculares del PNA en la hipertensión 2R-1C y NAME

crónico.

Según nuestros resultados, el PNA redujo la PAM en animales controles, pero su

efecto fue mayor en los hipertensos. El efecto hipotensor del PNA es mucho mayor en los

animales hipertensos que en los controles y más en las hipertensiones dependientes de renina

que en otros modelos de hipertensión (ratas espontáneamente hipertensas, DOCA-sal) (Lappe

y cols., 1985; Volpe y cols., 1986). Además, los efectos hipotensores del PNA en ratas 2R-1C

saralasina-sensibles está mediado por una reducción de las RPT. Ésto difiere de otros modelos

de hipertensión dependientes de volumen en los que la hipotensión se debe a un descenso del

GC asociado a un incremento en las RPT (Volpe y cols., 1986). Estos datos sugieren un

antagonismo funcional entre el PNA y las acciones del SRA en la hipertensión dependiente

de renina, produciendo una vasodilatación e hipotensión. Nuestros resultados no apoyan esta

hipótesis y contradicen los obtenidos por Volpe y cols. (1986), que usando dosis bajas de PNA

(0.3 µg/kg/min) obtienen una disminución de la PA y RPT en ratas 2R-1C. La disminución

del IC es el mecanismo por el cual el PNA induce hipotensión en nuestros animales

hipertensos, siendo aproximadamente del 30% tanto en las ratas 2R-1C como en las NAME

crónico. Esta discrepancia podría ser debida a que los experimentos de Volpe y cols. (1986)

están realizados en ratas anestesiadas donde podrían estar alterados los reflejos

cardiovasculares. Aunque la dosis utilizada por ellos es menor que la nuestra, Salom y cols.

(1989) obtuvieron los mismos resultados que en nuestro estudio (disminución del IC sin

modificar las RPT) en ratas hipertensas 2R-1C usando la misma dosis de PNA que hemos

empleado nosotros, 1.5 µg/kg/min.
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En nuestro estudio, las RPT sólo aumentaron en los animales 2R-1C resistentes a

saralasina, que tienen un comportamiento similar al descrito por Volpe y cols. (1986) en los

animales DOCA-sal, probablemente porque presentan un volumen corporal total más elevado

que el resto de los grupos. Así, el incremento en las RPT sería explicable por un mecanismo

reflejo secundario a la disminución del GC. La ausencia de una taquicardia refleja, causada

por el efecto vagomimético del PNA, reflejaría una disociación entre el control barorreflejo

de la resistencia vascular, que estaría presevado, y el control barorreflejo de la FC que estaría

deteriorado, disociación que ya ha sido observada tanto en animales normotensos como

hipertensos (Volpe y cols. 1986).

El GC está determinado fundamentalmente por la FC, la función miocárdica, la

postcarga y el retorno venoso. En nuestro estudio, la FC no ha influido en la disminución del

IC porque o no se modifica o aumenta. El IVS es la variable más afectada por el PNA y la que

ha determinado la importante disminución del IC y la PAM. El efecto inotrópico del PNA no

ha sido determinado en este estudio, aunque otros autores no han encontrado un efecto

inotrópico negativo como responsable de la disminución del GC (Natsume y cols., 1986). El

efecto más importante observado ha sido el aumento del valor hematocrito. Valentín y cols.

(1988) determinaron que la infusión del PNA produce un aumento del valor hematocrito de

aproximadamente un 10%, correspondiendo a una pérdida estimada del volumen total del

15%. La pérdida de volumen plasmático podría ser causada por la capacidad natriurética del

péptido. Así, Trippodo y Barbee (1987) observaron que una infusión de PNA produjo una

reducción de 3.7 ml/kg del volumen plasmático asociado a un aumento del volumen urinario

de 9.9 ml/kg. No obstante, trabajos realizados en ratas binefrectomizadas demostraron que el

PNA seguía disminuyendo el volumen plasmático y aumentando el hematocrito y la

concentración de proteinas plasmáticas (Valentin y cols., 1988). Williamson y cols. (1989)

demostraron que el PNA produce un incremento del hematocrito por un aumento de la

permeabilidad vascular al agua y a la albúmina radioactiva y por un escape de agua a través

de las paredes vasculares hacia el espacio intersticial. Esta pérdida de volumen plasmático

resultaría en una reducción del retorno venoso y del GC (Laragh, 1987).

 El PNA produce una elevación del hematocrito de aproximadamente un 11% en los

animales 2R-1C y de un 4-5 % en los controles y NAME crónico. La hipertensión

vasculorrenal presenta altos niveles de AII circulantes y el efecto del PNA sobre la
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permeabilidad vascular, según Valetin y cols. (1993), está modulado por la AII endógena

debido posiblemente a las influencias que ambos péptidos ejercen a nivel de las resistencias

pre- y postcapilares. De hecho, como veremos más adelante, cuando bloqueamos el SRA la

influencia del PNA sobre el hematocrito y el IC disminuye.

Del objetivo 3: Efectos cardiovasculares del PNA en la hipertensión 2R-1C y NAME

crónico tras el bloqueo agudo del SRA con saralasina o losartán.

El efecto hipotensor del PNA es mayor durante el bloqueo del SRA con saralasina que

cuando se administra sólo y además se acompaña de una disminución de las RPT. Estos

resultados también han sido obtenidos por otros autores utilizando captopril como inhibidor

del SRA  (Salom y cols., 1989). La inhibición de la AII estimulada por la hipotensión o la

desaparición de las acciones facilitatorias de la AII sobre los neuroefectores adrenérgicos

vasculares podrían ser los responsables de este efecto.

El efecto hipotensor del PNA es mayor en animales hipertensos 2R-1C y NAME

crónico cuando se bloquea el SRA con saralasina que cuando se bloquea con losartán. Cuando

se bloquea con saralasina, las RPT disminuyen y cuando se usa el losartán aumentan. Con

losartán previo, el PNA produce una mayor disminución del IC que con saralasina. Porqué se

producen estas diferencias entre ambos antagonistas de la AII no lo sabemos. La saralasina

tiene mayor potencia para disminuir las RPT que el losartán, a las dosis utilizadas en nuestro

estudio. Podríamos estar observando esta mayor potencia vasodilatadora de la saralasina

cuando se administra junto con el PNA, que sería la responsable de la menor disminución del

IC por una menor reducción del retorno venoso; o bien ambas drogas establecerían alguna

interrelación a nivel de arteriolas precapilares y vénulas postcapilares, de forma que ambas

estructuras se dilataran y produjeran una menor resistencia al retorno venoso  y la menor

salida de líquido hacia los espacios intersticiales, ya que tras saralasina el PNA produce un

menor aumento del hematocrito. Este efecto no se observa con el pretratamiento con losartán.

El PNA produce un mayor aumento del hematocrito, una mayor disminución del IC y un

aumento de las RPT. La especificidad hacia los receptores AT1 que presenta el losartán  deja

sin bloquear el resto de receptores de la AII (AT2, AT3, AT4). La AII que se genera como

respuesta a la hipotensión podría estimular estos receptores, cuyos efectos se desconocen

actualmente, y que podrían explicar estos diferentes efectos que presenta el PNA con el

losartán y la saralasina.
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El efecto del PNA en animales pretratados con losartán o saralasina sobre la FC es el

mismo que en animales sin pretratamiento. Los animales hipertensos 2R-1C no presentan una

respuesta taquicárdica a la hipotensión inducida por el PNA independientemente del bloqueo

o no del SRA y de si éste se realiza con saralasina o losartán. Los animales controles y los

NAME crónico sí conservan una respuesta barorrefleja a la disminución de la PA. Esta falta

de respuesta de FC, exclusiva de los animales hipertensos renales, con el SRA intacto o

bloqueado, hace pensar en una alteración estructural de los barorreceptores arteriales ante una

exposición crónica a altos niveles de AII plasmática. De hecho, en el grupo de animales 2R-

1C a los que se bloqueó el SRA con losartán desde el mismo instante del clipado de la arteria

renal muestran una respuesta taquicárdica normal ante el descenso de PA provocado por el

PNA. Así, Berenguer y cols. (1991) demostraron que en ratas hipertensas 2R-1C el bloqueo

del SRA con captopril sólo restauraba las respuestas barorreflejas bradicárdicas y no las

taquicárdicas, indicando que, probablemente, las modificaciones estructurales de las paredes

arteriales y/o de los órganos barorreceptores, provocadas por los altos niveles de AII y de PA,

contribuirían a la disfunción del barorreflejo en este tipo de hipertensión.

El efecto del PNA sobre el hematocrito es menor en animales hipertensos 2R-1C con

el SRA bloqueado con saralasina o losartán que en animales con el SRA intacto. Valentin y

cols. (1993) consiguieron anular el efecto del PNA sobre el hematocrito utilizando

antagonistas del SRA (IECA o losartán) y recuperaron el efecto del PNA sobre el volumen

infundiendo AII a animales pretratados con IECA. En nuestras experiencias ni el tratamiento

agudo con saralasina o losartán o el tratamiento crónico con losartán consiguen anular el

efecto del PNA sobre el hematocrito en animales hipertensos renales aunque sí lo reducen en

gran medida. Las diferencias en los diseños experimentales podrían explicarlo, ya que

Valentin y cols. (1993) realizan sus experiencias en ratas normotensas, anestesiadas y

binefrectomizadas. Es posible, pues, que el efecto residual que nosotros detectamos en

nuestros animales pudiera ser debido a un efecto directo sobre la función excretora renal.

Si las acciones cardiovasculares del PNA estuvieran mediadas por el antagonismo del

SRA, los cambios hemodinámicos inducidos por el PNA no serían observados cuando se

bloquea el SRA con saralasina o losartán. Los resultados de nuestro estudio demuestran que

el PNA sigue produciendo hipotensión con una disminución del IC en animales hipertensos

con tratamiento previo con saralasina o losartán. Además, si administramos el PNA antes que
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el antagonista del SRA, saralasina, ésta produce una respuesta hipotensora que se suma a la

producida por el PNA, disminuyendo las RPT al antagonizar, probablemente, la activación

del SRA que indujo la hipotensión provocada por el PNA, demostrando que la administración

previa de PNA no bloquea las acciones vasoconstrictoras del SRA.

Del objetivo 4: Efectos cardiovasculares del PNA en la hipertensión 2R-1C y NAME

crónico tras el bloqueo crónico del SRA con losartán.

Como hemos visto, el tratamiento crónico con losartán disminuye el efecto hipotensor

del PNA en todos los grupos experimentales, si bien este menor efecto no es de la misma

magnitud. Así, el grupo en el que el PNA presenta mayor efecto hipotensor es el de NAME

con un descenso de PA de aproximadamente 20 mmHg. En los animales controles y 2R-1C,

la disminución es de unos 6 mmHg. Estos datos sugieren que parte de la respuesta hipotensora

del PNA es debida al antagonismo con la AII. Éste consistiría en la disminución de los niveles

de AII, por la inhibición de la renina que ejerce el PNA, o en un antagonismo directo a nivel

de receptor o post-receptor. Alternativamente, el menor efecto del PNA en los animales

crónicamente tratados con losartán podría también ser consecuencia de la normotensión, ya

que según hemos visto, el efecto hipotensor del PNA es mayor en los grupos hipertensos. Sin

embargo, mientras que el efecto hipotensor del PNA está prácticamente abolido en los

animales controles y 2R-1C tratados crónicamente con losartán, el efecto en los animales con

déficit crónico de NO es todavía significativo. Esto podría ser debido a una interacción entre

NO y PNA. En la actualidad, esta interacción NO-PNA no está completamente aclarada, ya

que aunque parece claro que el NO inhibe la liberación de PNA inducida por el estiramiento

del endocardio, no sabemos mucho sobre la interacción directa en la célula muscular lisa.

Como se sabe, la inhibición de la síntesis de NO y la disminución de su efecto tónico

vasorrelajante conduciría al predominio de los agentes vasoconstrictores, como la AII (Ribeiro

y cols., 1992). El PNA ha demostrado tener mayor potencia vasodilatadora en segmentos de

vasos precontraídos con fuertes vasoconstrictores (Lee y cols., 1989). Por ello, podría ser que

el mayor efecto hipotensor del PNA en el modelo NAME con losartán crónico, fuera

consecuencia de la falta de NO, que eliminaría una posible inhibición del efecto del PNA por

su parte. En el otro modelo de hipertensión y en los animales controles, la presencia de NO

en cantidades normales o incluso aumentadas, por el efecto crónico del losartán, permitiría

que el NO siguiera ejerciendo su efecto tónico vasodilatador, lo que junto al hecho de que las
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acciones constrictoras de la AII sobre el músculo liso vascular estén bloqueadas, impediría

el efecto vasodilatador del PNA.

De forma distinta a lo que ocurre con la presión arterial, los efectos del PNA sobre el

IC no se modifican por el tratamiento crónico con el losartán en el grupo de hipertensión L-

NAME, aunque sí son menores en el de hipertensión 2R-1C. Este efecto podría ser debido a

un menor efecto de disminución del volumen sanguíneo en las ratas 2R-1C, pero si tomamos

el hematocrito como índice del cambio de la volumen, el efecto del PNA sobre el hematocrito

en estos animales con hipertensión renovascular es similar al que ocurre en condiciones

normales. Es posible que estas diferencias puedan ser debidas a efectos renales que, aunque

no hemos estudiado en este trabajo, podrían explicarlas.



SUMARIO DE

RESULTADOS
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1. La hipertensión vasculorrenal 2R-1C en su fase aguda cursa con niveles elevados de presión

arterial (PA) y ligeros cambios del índice cardíaco (IC) y de las resistencias periféricas (RPT).

2. La hipertensión por déficit crónico de óxido nítrico, de similar duración, se caracteriza por

un IC muy bajo y unas RPT muy elevadas, aún mostrando una PA similar.

3. El tratamiento agudo con el bloqueante de los receptores de angiotensina II (AII), losartán,

disminuye la PA en ambos modelos de hipertensión, a expensas de la disminución de las RPT.

4. El tratamiento agudo con el bloqueante de los receptores de angiotensina II (AII),

saralasina, disminuye la PA sólo en el modelo de hipertensión 2R-1C, también a expensas de

la disminución de las RPT.

5. El tratamiento crónico con losartán previene el desarrollo de la hipertensión arterial 2R-1C,

aunque sin normalizar completamente las RPT.

6. El tratamiento crónico con losartán previene el desarrollo de la hipertensión arterial por

déficit de NO, aunque sin normalizar completamente las RPT y el IC.

7. Al contrario que el losartán, la saralasina no disminuye la PA en animales controles y ésto

es debido al aumento del IC, ya que ambas drogas disminuyen por igual las RPT. Estos

efectos, sin embargo, son de pequeña magnitud.

8. La administración de saralasina a animales con hipertensión 2R-1C permite diferenciar dos

grupos, sensibles y resistentes, según su mayor o menor respuesta hipotensora,

respectivamente, a la saralasina. Por el contrario, la respuesta hipotensora al losartán en la

hipertensión 2R-1C es homogénea.

9. En todos los grupos experimentales estudiados, el efecto hipotensor del péptido natriurético

auricular (PNA) se debe, fundamentalmente, a la disminución del IC.
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10. El efecto hipotensor del PNA es mayor en ambos modelos de hipertensión que en los

controles.

11. El efecto hipotensor del PNA en los controles no se modifica por el pretratamiento con

los bloqueantes de los receptores de AII.

12. El pretratamiento con saralasina potencia el efecto hipotensor del PNA en ambos modelos

de hipertensión. Este efecto se produce tanto por el descenso del IC como por una

disminución de las RPT.

13. El pretratamiento, de forma aguda, con losartán, no modifica la mayor respuesta

hipotensora al PNA de los grupos hipertensos.

14. La administración crónica de losartán elimina la respuesta hipotensora al PNA en los

animales con hipertensión 2R-1C y controles y la reduce en los hipertensos NAME.

15. El pretratamiento con ambos bloqueantes de los receptores de AII, no modifica los efectos

del PNA sobre el hematocrito.
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1. La angiotensina II participa en el desarrollo y mantenimiento de la hipertensión

vasculorrenal y por déficit crónico de óxido nítrico.

2. La administración crónica de losartán, aún previniendo el desarrollo de la hipertensión por

déficit crónico de óxido nítrico, no confiere protección completa frente a las alteraciones

hemodinámicas que dicha hipertensión conlleva.

3. Los bloqueantes de los receptores de la angiotensina II, saralasina y losartán, poseen efectos

hemodinámicos similares, aunque de distinta potencia, sobre los grupos de hipertensión.

4. En condiciones normales, los efectos hemodinámicos del péptido natriurético auricular no

son modulados por los receptores de angiotensina II.

5. La hipertensión arterial potencia los efectos hemodinámicos del péptido natriurético

auricular por un efecto en el que intervienen los receptores de angiotensina II.
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