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RESUMEN



Se han demostradoasociacionesentreel estrésy una amplia variedadde
patologíasen humanos(Canalda,1988),desdela psiquiétricahastala cardiovascular,
sugiriendoseque áquelpodría ser el causantede la hipertensiónarterial (Galosiy
cols., 1981)

Parale]amente,en los últimos años,seha consolidadola ideadequeel estrés
es capaz de producir una elevación de la presión arterial vía mecanismos
neurogénicosu hormonalesquedependende!sistemanerviosocentral(Brodyycols.,
1987).

La importanciade lascatecolaminascerebralesen la regulacióncardiovascular
seapoyaen el hecho de que las principalesáreasdel cerebrocon influenciasobre
la presión arterial y la frecuencia cardíaca estan inervadasprofusamentepor
neuronascatecolaminérgicas(Van de Bunsey Head, 1989).Además,en el estudio
de lasalteracionesneuroendocrinasproducidascomoconsecuenciadel estrés,se ha
concedido gran importancia al papel de este sistema de neurotransmisión,
identificándolocomoel posible sustratoneuroquimicoresponsablede la activación
inicial del sistemanerviosocentrala nivel hipotalámico(Spinediy cols,, 1988).

En el modelo de estréspor deprivaciónsocial> descritopor primeravez por
Gardiner y Bennet (1977) y modificado posteriormentepor Naranjo y Fuentes
(1985), se genera una respuestahipertensivaen la que se ha demostradola
participacióndel sistemaopiode (Jiménezy coN,, 1990). Al mismo tiempo sehan
establecidointerrelacionesentreestesistemay las catecolaminascentrales,hecho
que pareceestar bien documentadodesde 1976 en que fue descrito por Detlef
Taubey colaboradores.

Todas estas consideracionespermitieron plantear la posibilidad de que el
sistema catecolaminérgicocentral estuviera implicado en la génesis y/o en el
mantenimientode dicha respuestahipertensivacaracterísticade estemodelo de
estrés.Así, procedimosa analizarel estadofuncional de los diferentes sistemas
catecolaminérgicoscentralesen los animalesaisladoshipertensosy, al mismotiempo,
a administrarla neurotoxina6-hidroxidopaminaconla finalidad de destruirunade
las vías noradrenérgicasascendentesde mayor importancia, aproximación
farmacológicaque ha sido notablementeutilizada en el estudiode los posibles
mecanismosimplicados en el desarrollo de la hipertensión en otros modelos
experimentales.



Las evidenciasque sehanobtenidoapoyandola hipótesisanteriorincluyenla
imposibilidad que presentanlos animales, previamente lesionados en el haz
noradrenérgicoventral con 6-hidroxidopamina,para desarrollar la respuesta
hipertensivainducidapor deprivaciónsocial, así como la inalterabilidadde dicha
respuestacuandola lesión seefectúaunavez quelos animalesmanifiestanlecturas
elevadasde la presiónarterial,consecuenciadel sometimientoal modelo de estrés,
Estos dos acontecimientosparecen indicar que la integridad de este haz
catecolaminérgicoascendentees crítica para el desarrollo, pero no así para el
mantenimiento,del estado hipertensivo característicodel modelo de estrésen
estudio.

Adicionalmente,el hecho de que la destrucciónde estavía noradrenérgica
centralprovoquealteracionesen la presiónarterialdeanimalesnormotensos,esuna
evidenciamásdelpapelqueestesistemadeneurotransmisiónjuegaen la regulación
centralcardiovascular.

La disminuciónde la velocidadde renovaciónde noradrenalinahipotalámica
observadaenratasaisladashipertensas(reflejadaen un descensosignificativode los
niveles de MHPG) podría estarrelacionadacon el aumentode la presiónarterial
quemanifiestanesosanimales.Estehechopuedeexplicarsesi seconsideraal sistema
noradrenérgicohipotalámicocomo sistemavasodepresorque, a su vez, provocara
una atenuaciónde] reflejo barorreceptorcuya reducidasensibilidadpareceser la
causade numerososcasosde hipertensiónen humanos(Sleight y cols., 1970) y en
el animal deexperimentación(Tsyrlin y cols., 1988).La imposibilidadde los animales
lesionadosparapresentarla elevaciónde la presiónarterialinducidapor deprivación
social sugierequela integridaddeestavía ascendenteseríacrítica pararestablecer
el reajustedel sistemabarorretiejo.En vista deestosdatos,sepuedeespecularque
la acción inhibitoria sobreel reflejo barorreceptorrequierede la accióntónica de
las víasascendentesnoradrenérgicas.

Sin embargo,cuandola lesión se efectúaen animaleshipertensosel tono
noradrenérgicohipotalámicose mantienedeprimido sin que se origine ninguna
alteraciónde la presiónarterial. Del mismo modo,enotros modelosanimales,seha
descritoun papel preventivode la lesión con 6-ORDA antesdel desarrollode la
hipertensióny su ineficaciaunavez quedichoestadohipertensivoestabaestablecido
(Hauslery cols., 1972; Ikeday cols., 1976).Estehechoreflejaríaquelos mecanismos
responsablesde la elevaciónde la presiónarterialy los de sumantenimientoson, sin
duda, diferentes.



Por otro lado, se han puestode manifiesto algunasmodificacionesen la
transmisión catecolaminérgicacentral, producidas por la lesión de este haz
noradrenérgicoascendente,causantesde un estadohipertensivo transitorio que
podríaserconsecuenciade unaumentopasajerodel tononoradrenérgicoenel bulbo
raquídeo y en la médula espinal, hecho que constituiría, según los resultados
obtenidos, el evento final que en el sistema nervioso central contribuiría al
desencadenamientode eseestadohipertensivoefímero.
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1. E~RES

1.1. EVOLUCION Y DEFINICION DE ESTRES

En la segundamitad del siglo XIX, el fisiólogoClaudeBernardfue el primero
en reconocerla importanciade los mecanismosde adaptaciónpara mantenerla
constanciadel medio internoy asegurarla existencia.

A partirde los trabajosdeBernard,Walter Canonconcibióel estréscomouna
alteraciónde la homeostasis,términoqueintrodujo en 1926y quedefinió como el
conjunto de diversas funciones, no todas bien conocidas,que permitiría una
composiciónconstantede las característicasfisico-quimicasdel mediointernocomo
factor primordial del mantenimientode la vida. Sus experienciasdemostraronla
importancia del sistemanervioso simpático y de la Iteración de catecolaminas
meduloadrenales,tantoen la respuestaa estímulosfísicoscomoa sucesospsíquicos
o emocionales.Observóqueestosestímulosnocivosproducíanla liberaciónde una
sustanciaa la que denominó ‘sinipatina”, identificadamás tardecomo adrenalina
(AD) y noradrenalina(NA), queeraesencialparadesarrollarla estrategiade “lucha
o huida” antelas situacionesde emergencia(Cannon,1914; 1935).

Unosañosmástarde,el endocrinólogoHansSelye (1936)amplió el concepto
deestrés,agrupandoenun todo el conjuntode reaccionesinespecíficasgeneralesdel
organismotendentesa mantenerla homeostasisfrente a los agentesagresores
externosy al cual denominó‘SíndromeGeneralde Adaptación”,caracterizandoen
él tresfasesdiferentes:

- Reacciónde alarma,provocadapor la presenciamismadel estímulo,

- Fasede resistenciao adaptación,esdecir, la respuestafrentea la agresión.

- Fasedeagotamientode la respuestay disminuciónde la resistencia,queaparece

si la duracióno intensidaddel estrésesexcesiva.

En 1946,estemismoautor,define “las enfermedadesde adaptaciónhaciendo
referenciaa los desajustessufridosen un organismopor carecerde una buena
respuestaadaptativay entre las que incluía la alergia, el insomnio y los trastornos
cardiovasculares.
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Laslíneasde investigaciónactualespartendelos trabajosde Lazarusiniciados
en los sesentay configuranun modelo en el queel estrésviene definido por su
carácterde amenazaparael individuo. Dicha amenazaes función de la percepción
y evaluaciónque éste realiza de estímulosprovenientesde su interaccióncon el
ambiente y de sus propios recursos para el afrontamientode tales estímulos
(Lazarus,1966). Se tratade unaperspectivacognitivo-conductuale interactiva,algo
queya había indicadoWolff en la décadaanterior (Wolff, 1950).

Siguiendoen la mismalínea,y enunaprofundarevisiónde la caracterización
de la respuestafrente al estrésaportadapor Selye en 1936, J.W. Mason(1971)
debate>por primeravez, la inespecificidaddedicharespuestadefendidaporel autor
pionero,reseñandola capacidadcomúna todos los agentesestresantesde incidir
sobrela esferapsicológicadel individuo y poniendode manifiestola importanciadel
componentepsicológicodel estrés,Estudiosmuy recientesen sereshumanosy en
animaleshan corroboradola hipótesissegúnla cual las característicaspsicológicas
y sociales (comportamientoemocional, personalidad,posición en la sociedad)
influyen deforma determinanteen la respuestafisiológicaal estrés(Sapolsky,1990).

Algunosautoreshanindicadotambiénla relaciónexistenteentrela naturaleza,
intensidado duracióndel agenteestresantey la respuestaque éste desencadena
(Goldstein,1987),estableciendoseesamisma relacióncuandointervienenfactores
talescomo la especieanimal,hora del día, etc. (Kant y cols., 1986).

Por tanto,y a pesarde la dificultad que entrañael estableceruna definición
precisadel términoestrés,podríaconsiderarsecomo tal el conjuntode alteraciones
queaparecenen el organismoal hallarsefrente a unasituaciónagresivacompleja.
Esta respuesta,que permite afrontar las amenazasque se producencontra el
equilibrio fisiológico del organismo,puede desencadenarseante una agresiónde
índolepuramentefísica, patológicao psíquica.

El estrésviene definido, así, comoun procesodinámicoen el que intervienen
variablesdel propioorganismo,queinteractúanentresí, antela apreciaciónde una
situación como amenazantey la propia capacidadde afrontamientoante tal
circunstancia.Es un fenómenogenéricoque agruparíatodas las variablesque
intervienenen el procesoadaptativodel individuo.
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1.2. RESPUESTAFISIOLOGICA AL ESTRES

Será la duración del estrés la que determinará,en primera instancia, la
respuestafisiológica que se desencadenaráa continuaciónponiendoen marcha
mecanismosmuy diferentes(Vogel, 1987).

Ante la apariciónde un estimulo imprevisto,se produceuna reaccióninicial
de alarma que, asociadaa las formas de estrés agudo, intentaré recobrar la
homeostasisoriginal y consistirá en la activación de funciones nerviosas y
neuroendocrinasde acción inmediata.Pero,si e! estímulopersisteenel tiempo, un
nuevoequilibrio biológico de adaptacióna la recientesituaciónseestablecerá,para
permitir la supervivenciadel individuo (Selye, 1976), lo que coincide con la fasede
resistenciadel SíndromeGeneral de Adaptacióndescrito por Selye, asociadoa
formasde estrésdenominadascrónicasy caracterizadopor unaaccióna largoplazo
llevadaa cabopor la activacióndel sistemaendocrino.

En cualquier caso, el motor que dará lugar a la sucesiónde los distintos
mecanismosdescritosante la presenciadel estímuloestresanteseráuna activación
del sistemanerviosocentral(SNC). El sustratobioquímicode esaactivaciónno se
conoce con exactitud hastael momento, pero pareceque existe una evidente
implicaciónde los sistemascatecolaminérgicoscentralesy se han descritocambios
en el metabolismode todas las aminascerebralesasociadosa la reacciónfrente al
estrés(Hedgey cols., 1976; Richardsony cols., 1990).

1.21. Activación del sistemasimpatoadrenal

La activación del sistemasimpatoadrenales la primera reacción que tiene
lugar tanto ante la aplicación de un estrés agudo y puntual (siendo la única
respuesta)como anteun estrésmásprolongadoen el tiempo.

Dicha respuestaes debidaa una estimulaciónsimpáticageneralizaday a la
simultánea liberación al torrente circulatorio desde el tejido cromafín de
catecolaminasmeduloadrenales,NA y AD, cuyaacción,siendosemejantea la de la
NA liberada de los terminalessimpáticos,es másexiguadadasu cortavida media
(Natelsony cols., 1987; McCartyy cols., 1990).

Algunas de sus manifestacionesmássignificativas son el aumentodel tono
vasomotory de la frecuenciacardiaca,el incrementode la capacidadrespiratoria,
la erecciónpilosa y sudoración,reducciónde la secreciónsalivar, aumentode la
secrecióny motilidad gástricay de la actividaddel sistemainmune,
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1.2L Activación del eje hipotéiano-hipóflsis-adrenal

La activacióndeleje hipotálamo-hipófisis-adrenal(HHA) (Selye, 1937)esun
sucesoligado a la aplicaciónde cualquierforma deestrés,a excepciónde aquellas
agudasy muy puntualesen las quela únicarespuestaqueseoriginaesla activación
del sistemasimpatoadrenalqueha sido descritaen el apartadoanterior,y conduce,
en último término, a un aumentode la secreciónde glucocorticoides(GC) de la
cortezaadrenal(Armario y cols., 1981; Smythey cols., 1983).

Las accionesdirectasprovocadaspor la activación de este eje, reflejo en
definitiva del incrementode los niveles de GC circulantes,son entre otras la
disminución de las respuestasinflamatoriase inmunológicas,de la producción
hipofisariade CH y TSRy susefectossobreel crecimientoy el metabolismo,de la
actividaddel eje hipotálamo-hipófisis-gonadaly alteracionesen el pesoe ingesta.

El procesose inicia a nivel del hipotálamo,regióncerebralquejuegaun papel
crítico en la coordinación de las respuestas autónomas, endocrinas y
comportanientalesque mantienenla homeostásisdel medio interno (Morgane y
Panksepp,1980).En concreto,en la división parvocelulardel núcleoparaventricular
donde existenneuronasque sintetizan el factor de liberación de corticotropina
(CRF) (Swanson y Sawchenko,1983), que es liberado a la sangreportal para
aumentarla secreciónen la adenohipófisisde corticotropina(ACTH), responsable,
a su vez, de la estimulación de la secreción de GC (cortisol en humanosy
corticosteronaen rata)por la cortezaadrenal(Axerold y Reisine, 1984).

Estesistemaseautocontrolapor un mecanismoderetroalimentaciónnegativa
de modo que, cuando los niveles de GO son elevados, ellos mismos inhiben
simultáneamentela liberaciónde CRF y ACTH (Keller-Woody Dalíman, 1984) e,
incluso, de catecolaminascerebraJes(Rivier y Plotsky, 1986).

Tambiénsehapropuestoquelas catecolaminasde las terminalessimpáticas
y de la médula adrenalpodríanestimular la secreciónde CRF al accedera las
células secretorasparvocelulareshipotalámicas(Plostky y cols., 1989) e, incluso,
pareceser quediferenteshormonasy neuropéptidosparticiparíanen la regulación
de la liberacióntanto de CRF comode ACTH.

Portanto,el estrésestimuladiversasrespuestashormonalescomo: la secreción
de catecolaminasdesdela médulaadrenal,ACTH de la adenohipófisisy CC de la
corteza adrenal; y la regulación de estas hormonasestá sujeta a numerosas
interaccionesque parecendeterminarlas complejasrespuestasfisiológicasque se
desencadenanante la variedadde estímulosestresantes.
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1.3. MODELOSEXPERIMENTALESDE ESTRES

Exiten numerososagentes capacesde generar estrés en el animal de
laboratorio, lo que permite encontrar una amplia variedad de modelos
experimentalescuya elección, sin embargo,deberá estar condicionadapor las
característicaspeculiaresdel modelo a elegiren relacióncon la finalidad perseguida
en la investigación.

A pesarde quelos modelosanimalesson unaherramientamuy útil parael
investigador,parecenecesarioseñalaralgunade las limitacionesquesubyacena su
utilización si se tiene encuentaqueel fin último esobtenerresultadosextrapolables
al ser humano:en primer lugar, la difícil similitud entrela situacióna la que se ve
sometidoel ser humanoy a la quese someteal animalen el modeloexperimental
y, en segundo lugar, el tiempo de exposición al agenteestresante,que es
normalmentesuperioren el caso de los humanos.

La clasificaciónde los modelosdeestrésexperimentalesesbastantecompleja
dado quelos criterios quese siguenno son siempreexcluyentes.Tradicionalmente
se hanclasificadoen estrésfísico, como la inmobilización (Brodiey Hanson,196V),
nataciónforzada(McCarty, 1985), exposiciónal frío (Inabay cols., 1981) o choque
eléctrico(Bliss y cols., 1968) y estréspsíquico o emocional,como el hacinamiento
(Armario y cols., 1984), la deprivación social (Gardiner y Bennett, 1977) o la
estimulaciónaudiovisual(Galenoy cols., 1984).Entre ambascategoriasexistenotros
modelosresultadode la combinaciónde los anteriores(Senayy Levine, 1967).

Teniendoen cuentala duracióndelestímuloaversivo,y sin excluir la división
antesmencionada,sedenominaestrésanudoa aquellostratamientosqueseaplican
unasolavez a los sujetosde forma máso menospuntual,y a~nirn a aquellosque
afectan de manera más prolongada, de modo intermitente o continuado,
conociendoseentre ambascategoriasnumerosasformas intermediasdifíciles de
clasificar.

Por último, y segúnla capacidadde control que el individuo puedaejercer
sobre el estrésal que essometido,se definen situacionesde estrés£QnIrQ1nbk~ e
lnnzdabka y, atendiendoa la capacidadde evitación del daño, encontramos
modelos de estrésescapableso evitables en contraposicióna los denominados
inescapableso inevitables

,
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13.1. Seleccióne interés del modelode depilvación social

En la elaboracióndelpresentetrabajoseha escogidocomomodelo deestrés
la deprivaciónsocial en la rata (Qardinery Bennet,1977).

Losroedoressonanimalesdemarcadocaráctersocial,conun comportamiento
respectoal control de su territorio semejanteal observadoenprimates(Brain,1985)
lo que hace que el desarraigode su grupo origine alteracionesconductuales,
fisiológicas y bioquímicaspropiasde la respuestaal estrés.

La utilización de este modelo de estrésposibilita ademásla aplicación
homogéneadel estimuloa todos los individuosy al tenercaráctermoderado,cuyo
componenteesencia)espsicológico,permitecompararlocon situacionesde estrés
queafectanal ser humano.

Dado que en la actualidad se ha consolidado la idea de que el
desencadenamientode la hipertensiónesencialesconsecuenciade una disfunción
neurogénicay que dicha alteración puede ser ocasionadapor la exposicióndel
organismoa estímulosambientalesde carácter aversivo, considerandoel estrés
mental comoel candidatomásprobablepara desencadenareste tipo de respuesta
hipertensiva(Harriet y Dustan,1987), la deprivaciónsocial resultaser doblemente
interesantepuestoque es al mismo tiempo modelo de estrésy de hipertensión
experimental.

2. HIPERTENSION

La hipertensiónarterialesuna de las patologíasde mayor relevanciaen las
sociedadesdesarrolladas,constituyendoel principal factor de riesgode numerosas
enfermedadescardiovascularescomoel infarto de miocardio,la insuficienciarenal,
la ateroesclerosisy los accidentescerebrovasculares.Estasconsecuenciashacenque
tengauna extraordinariaincidenciasobre la morbilidad y mortalidaden los paises
occidentales(Langford, 1986).
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De acuerdocon los criteriosestablecidospor la OMS (1978) se considera
limite máximo depresiónnormalen humanoslos valoresde 140y 90 mm Hg para
la presiónarterialsistólicay diastólicarespectivamente,mientrasque seconceptúa
como hipertensiónpropiamentedicha a los valores de presión arterial sistólica
situadospor encima de los 160 mm Hg y de los 95 mm Hg de diastólica. La
denominadahipertensiónttborderlinell(enel límite) sesituaríaenvaloresde presión
sistólicay diastólicaintermediosa los anteriores.

Losindividuosconpresiónarterial(PA) elevadano representan,sin embargo,
una poblaciónhomogénea.La hipertensiónpuedeser el resultadode etiologías
disparesy, así, de mecanismosfisiopatológicosdiferentes.Cuando la causaque
origina la elevaciónde la PA estábien identificadase denominaa la hipertensión
secundariamientras que, si esa causa primaria es desconocida,se diagnostica
hipertensiónprimariao esencial(HE), grupo al quecorrespondenmásdel90 % de
la poblaciónhipertensaglobal.

2.1. HIPERTENSIONESENCIAL: ETIOPATOCENESIS

La etiologíade la HE continuasiendoun enigma.Una de las dificultadespara
identificar el mecanismoanómaloresponsablede esahipertensiónesla lentitud en
el desarrollodel desorden,normalmenteaños,quecontrastamarcadamentecon la
mayoríade lascausaspotenciales(disfuncióndelsistemanerviososimpático,cambios
en la distribución de electrolitosentrelos compartimentoscorporaleso actividad
alterada de hormonas presoras o depresoras),que actuarían rápidamente,
provocandocambiosen la homeostasiscardiovascularen un períodode días.

Al mismo tiempo,debido a la complejidadde los circuitosqueparticipanen
la regulaciónde la PA, esposible queno seaun único factor el involucradoen el
origen de la anomalíay éstoha permitidogenerardiversashipótesisqueimplican la
acción de diferentes mecanismos,no excluyentes entre si, que interviniendo
lentamente,amplificaríansus acciones y conduciríanno sólo al desarrollosino
tambiénal mantenimientode la hipertensión.

Es muy probable,además,que los sistemasactivadosen la faseinicial de la
hipertensióndifieran de aquellos queactúenen una faseposterior,cuandola PA
elevadaestá definitivamenteestablecida.Así se asentaríala hipótesisde que un
componentecentral o neurogénicosería el responsablede la inducción de la
hipertensión,mientras que el mantenimientode la misma residiría en factores
periféricosqueoperaríana nivel vascular(Connel!,1986).
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Alteracioneshemodinámicasen la hipertensiónesencial

Comola PA vienedeterminadapor el gastocardíacoy la resistenciaperiférica
total, esevidentequela HE será resultadode una anomalíaen una o en las dos
variablesconsideradas,

En algunos casos,durantee! desarrolloinicial de la hipertensión,el perfil
hemodinámicode los pacientesse correspondecon un gastocardíacomuy elevado
y una resistenciavascularqueno aparecealterada(Julius y cols., 1971); mientras
que, cuando la hipertensión parece estar establecida,el perfil se modifica
normalizandoseel gastocardíacoe incrementandosela resistenciaperiférica total
(Weiss y cols., 1978). Una evolución similar en el patrón hemodinámicose ha
demostradoen ratasespontáneamentehipertensas(Pfeffer y cols., 1974) y enotros
animalesde laboratorioen el cursodel desarrollode hipertensiónrenal(Bianchi y
cols., 1970).

Sin embargo,no todos los individuos que desarrollanHE se ajustan a la
evolución hemodinámicadescrita anteriormente(Hoffman y cols., 1981) y, en
humanosy enanimalesdeexperimentación,existencasosdonde,sin alteracionesdel
gastocardíaco,la elevaciónde la PA se desarrollaa la mismavelocidady con la
mismaseveridad(Pfeffer y cols., 1977).

Mecanismospatofisiolóaicosen la hipertensiónesencial

Con todaprobabilidad,la HE estansolo un desordenhomogéneoen cuanto
a su manifestaciónclínica. De ahí que, como se ha citado previamente,se hayan
sugeridovariasposiblesrutas,conconsiderablespasosencomún,quepuedenincluso
solaparse,paraexplicarel inicio y desarrollode la enfermedad.

Una de las causaspotencialesde la HE podríaserunahiperactividaddel SNC
queconduciríaa un estadohiperadrenérgicoconsecuenciadel cual, tanto el gasto
cardíacocomola resistenciaperiféricatotal, severíanincrementadosprovocandoun
aumentode la PA. Existennumerosasevidenciasqueindican un estadohiperactivo
del tono simpáticovasomotoren los primerosestadiosde la HE y en muchosde
ellos se muestrasimultáneamenteun incrementode la frecuenciacardíacay de la
contractilidadmiocárdica(Ibrahim y cols., 1974).

y
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El hechode haberseencontradoen numerosospacienteshipertensosniveles
elevados de catecolaminasplasmáticas(Goldstein, 1983), sucesoestrechamente
ligado con unahiperactividadnerviosasimpática,o el que los agentesbloqueantes
adrenérgicosseande los másefectivosen el tratamientode la hipertensiónarterial
(Frolich, 1974) son indicios de que un mecanismoneural puede jugar un papel
importanteen el desarrollodel desorden,

La hiperactividadneural adrenérgicaaumentael gastocardíaco,la actividad
de reninaplasmáticay produceconstriccióndelasarteriolasrenalesinterfiriendocon
la actividadnatriurética(Hollenbergy cols., 1981).Cadauno deestosfactoresjuega
un papel importanteen otros conceptosde la patogénesisde la HE que serán
descritosa continuación.

Numerosashipótesisasumencomosucesoinicial en la HE unadisfunciónen
la excreciónrenalde Na~,provocandoun aumentodel volúmensanguíneo,delgasto
cardíacoy, consecuentemente,de la PA (Cuytony cols., 1972; Guyton,1986). Pero,
al mismo tiempo,al alterarseel volumen sanguíneosemodifica la perfusióntisular
y, puestoque los tejidos tienen la capacidadintrínsecade regularel flujo variando
la resistenciaarteriolar, su autorregulaciónconduciría a un incrementode la
resistenciaperiférica total lo que aumentaríaaúnmásla presiónsanguínea.

Recientementese ha propuestootro mecanismopara explicar como la
retenciónde Na~ por una disfunción renal podría conducir a la hipertensiónsin
implicar procesosde autorregulaciónperiférica(De Wardenery cols., 1981).

La alteraciónde la excreciónrenal de Na~ aumentala secrecióndeL factor
natriurético atrial que, al inhibir el transporte activo de Na~, promoveríauna
alteracióndel contenidocatiónicointracelular(aumentandoel Na~y disminuyendo
el K~). El mecanismopor el cual esta perburbaciónes capazde provocar un
incrementodela vasoconstricciónsedesconocepor el momento:una posibilidades
que el cambio en la distribución de K~ origine una depolarizaciónparcial de la
membrana.Alternativamente,Blaustein (1984) ha sugeridoque la activacióndel
intercambiadorNa~/Ca2~ aumentaríael Ca2~ intracelular, lo que induciría un
aumentode la contractilidaddel músculoliso vascular>de la constricciónarteriolar,
de la resistenciaperiféricay de la PA.

Algunosautoreshansugeridoquelos cambiosestructuralesenla musculatura
lisa vascular,consecuenciade la hipertensióny presentesenmodelosanimalesy en
humanos,podríanservir demecanismode amplificaciónpermitiendounasostenida
elevaciónde la presión(Folkow, 1977).
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Ampliando la hipótesisanterior,sehaseñaladoquela causade la hipertrofia
vascularpodríaencontrarseenunaregulaciónanómaladel crecimientocelularpor
factoresendocrinos,paracrinoso autocrinosy, de estamanera,pareceser que la
insulina o la hormona del crecimiento pueden provocar un aumento de la
reabsorciónrenalde Na~, incrementandoa suvez el gastocardiacoy la resistencia
vascularperiférica. Por otro lado, esa disfunción del crecimientocelular también
podríaserel origende la hipertrofiacardíacapresenteennumerosossujetosconHE
(Connell, 1986).

El eje renina-angiotensina-aldosteronaregula el balancede Na~ y K~ y la
actividadpresora,factoresimportantesenel mantenimientode la homeostasisde la
PA, habiendosediscutido su papel como origen de algunoscasos de HE. Las
interrelacionesdel eje conlos otrossistemasdecontrol hacendifícil definir si setrata
de la causaprincipal o sencillamentede un efectoocasionadopor algún otro de los
posiblesmecanismospatogénicosbásicos.A pesarde todo, esun hechocontrastado
que los pacienteshipertensosque coinciden con una elevadaactividad de renina
plasmática suelen desarrollar la enfermedad de forma más severa, con
complicacionescardiovascularesimportantes(Kaplan, 1975).

De lo anteriormentedescritose desprendeque existennumerosashipótesis
paraexplicar la HE, quepuedenno ser contradicitoriasentresi. Cabríaseñalarque
todas ellas tratan de definir el conceptode hipertensión como el desarrolloy
mantenimientode un lento aumentode la PA, producidopor diferentescausas
primarias como la disminuciónde la excreciónrenal de Na~ o la disfunción del
sistemanerviososimpático.

2.2. HIPERTENSIONPROVOCADA POR ESTRES

Fue Seley,en 1946,el primeroen reconocerlas consecuenciasperjudicialesde
una activación crónica de la repuestaal estrásal definir “las enfermedadesde
adaptación”.

La respuestabiológica al estrás incluye una activación del eje HHA con
participación del sistema nervioso simpático y del sistema inmunitario, que
determinanuna liberaciónmultihormonal,siendodifícil de precisara partir de qué
momentoes excesivay nociva para el organismo(Va]des y Flores, 1985). Se han
demostradoasociacionesentreel estrásy una ampliavariedadde patologíasen el
adulto,en el niño y en el adolescente(Canalda,1988),desdela psiquiátricahastala
cardiovascular,infecciosa,inmunitaria,neoplásica,digestiva,etc,,y tambiénsobresu
influenciaen la evoluciónde variasenfermedadescrónicascomola diabetes.
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Durantelos últimos añosse ha consolidadola ideade queel estrásmentaly
ambientalescapazdeproducirunaelevaciónde la PAvíamecanismosneurogénicos
u hormonalesque dependendel SNC, hecho que está apoyado por distintas
observaciones:(1) una amplia gama de intervencionesambientales,tales como
estímulosaversivos,situacionesconflictivaso estrásmental,provocanun aumentode
la PA, queenalgunoscasossemantieneenel tiempo;(2) pacientesconhipertensión
arterial presentanuna hiperrespuestaal estrás; (3) algunospacienteshipertensos
muestranseñalesde un estadohipersimpáticoal menosen los primerosestadiosde
la enfermedad(Brody y cols., 1987, Julius y Johnson,1985).

Pareceno existir ningunadudadequeel estréspuedeprovocaruna elevación
de la PA. Sin embargo,la controversiasurge al intentarestablecersi ese estráses
capaztambiénde mantenerdicha elevación.

En el campode la experimentaciónanimal, la hipertensiónsuelepresentarun
carácterlábil y desapareceral ausentarseel estimulo estresanteque la originaba,
siendola excepciónde la regla los casos en los que la elevación de la PA se
mantieneen el tiempo. Los estudiosde Henry (1982), con un modelobasadoen la
lucha por la posesiónde un congénerede distinto sexo en ratones,o de Forsyth
(1969),conunmodelodecondicionamientoaversivoenmonos,apoyanla afirmación
anterior.

En cuantoa los modelosde estrásfísico, a pesarde incrementarsela presión,
nuevamenteéstase normalizaal cesarla sesión de estimulacióndiaria. En este
sentido, se encuentran los resultados de Saavedra (1982) en estrás por
inmovilización, de Censary cols. (1974)enestráspor frío o de Iomori y cols. (1982)
trasaplicar un shocken las patasdel animal.

Los datosen humanos,desafortunadamente,son aúnmásdesconcertantes.En
gran medida]a dificultad reside en la susceptibilidadindividual, másacusadaen el
hombreque en los animales,quepermiteestablecernotablesdiferenciasentrelos
individuoshipertensoscorrespondientesa un mismo grupo, tal y como manifiesta
Giaconiy cols. (1987)en susinvestigacionescon pacienteshipertensos“borderline”.

Otro factor de extraordinariaimportanciaesla escasezde estudiosa largo
plazo, dondesea posible registrar la evolución de la hipertensióncon objeto de
estableceruna correlaciónentreaquállay el impactode los factorespsicosocialesy
ambientalesenel transcursodel desarrollode la enfermedad(Langewitzy Rúddel,
1987). Y
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Podemosencontraren la literaturaabundantesobservacionesdondeseaprecia
unaelevaciónde la PA trás la exposicióna situacionesestresantesen el hombre,
comoen el casode las tropasdurantelos combatesactivos, si bien pareceque la
presión se restablececuandoel soldadoregresadel campode batalla (Graham,
1945). Por otro lado, es tambiénnotable la incidencia de hipertensiónentre los
controladoresaéreos(Cobb y Rose,1973) o en trabajadoresexpuestosa ruidos
intensosde maneraprolongada(Delin, 1984),así comoen individuossometidosa
fuertestensionesen su puestode trabajo(Siegrist, 1987).

En otro sentido,es interesanteresaltar la correlaciónexistente entre la
hipertensióninducidapor estrásy determinadosfactoresdepredisposicióncomo los
genéticos (Falkner y cols., 1979), la ingestade sal (Falknery cols., 1981) o la
disminución de la función renal (Brody y cols., 1987) tanto en humanoscomo en
modelosexperimentalesanimales(Lundiny Thoren,1982; Sanders,1988).

En conclusión, los datos existenteshasta la fecha apoyan la hipótesis
multifactorial de la HE basandoseen lasescasasevidenciasquese conocensobreel
hechode queel estrásproduzcauna hipertensiónmantenida,si bién no hay duda
de su accióndirectaen la inducciónde la elevaciónde la PA. Al mismo tiempo, se
sugiere que ciertos factores de predisposiciónparecenser necesariospara la
expresiónde la hipertensiónproducidapor estrástanto en el humano,comoen el
animal de experimentación.

3. SISTEMA CATE~OLJ~MJ14ERGI~O

El estudio de las catecolaniinasen el SNC se ha visto facilitado por el
desarrollode diferentesmétodosquehan permitidosu deteccióny estimación.No
obstante, las dificultades han surgido al intentar esclarecerla función y la
farmacologíade estossistemasdeneurotransmisión,debidoa queel análisisdepende
siempre de la disponibilidad de fármacos que incidan sobre su actividad
específicamente,impidiendounacombinacióndeefectoscentralesy periféricosque
enmascarensu verdaderomecanismode acción,

1
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El cerebro contiene sistemas neuronales separadosque utilizan tres
catecolaminas:NA, AD y dopamina (DA). Cada sistema es anatómicamente
diferentey presumiblementetiene funcionestambiéndiferentes.Sin embargo,si
pueden señalarse algunas características comunes a todas las neuronas
catecolaminérgicas:(1) sus axonespartende cuerposcelularesque se localizanen
pequeñosnúcleosconstituidospor unoscuantoscentenaresde neuronas;(2) esos
axones se ramifican extensamentepara inervar numerosasregiones del SNC,
distantesde los núcleosde origeny (3) producenuna mezclade efectosexcitatorios
e inhibitorios quegeneralmenteimplican a segundosmensajeros.

La localizacióndelos diferentesgruposcelularescatecolaminérgicos,asícomo
de susproyeccionesy las regionesdel SNC queéstasinervanserádetalladaen el
capitulosiguiente.

3.1. ASPECTOSGENERALES DE LA SíNTESIS,LIBERACION E
INACTIVACION DE LAS CATECOLAMINAS

La rutabiosintética,comúna las tres catecolaminas,estáconstituidapor una
secuenciade reaccionesenzimáticasquetienenlugar en el terminal nerviosoy que
seinician con la captacióndel aminoácidotirosina,presenteen la circulación(Fig.1).

Las enzimasqueintervienenen esteprocesoson transportadasdesdeel soma
neuronal,dondese sintetizan,al terminal axónico.La tirosinahidroxilasa(TH) esla
enzimainicia! de la ruta biosintéticay catalizala conversiónde tirosinaen L-DOPA,
siendoésteel pasolimitante de la velocidaddelproceso,utilizandoseconfrecuencia
comomarcadorde la síntesisde las tresaminasen general (Plotsky y cols., 1989).

El segundopasoen la cascadaenzimáticaes la transformaciónde L-DOPA
en DA graciasa la intervenciónde la DOPA descarboxilasa.Peroaún serequiere
la presenciade otras dos enzimas para completar el proceso biosintético: la
dopaminabeta-hidroxilasay la feniletanolamina-N-metiltransferasa(PNMT), que
catalizanel pasode DA a NA y de NA a AD, respectivamente.

>1
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La regulaciónde la síntesisde catecolaminasdepende,principalmente,de la
actividad de la TH. A largo plazo, el proceso de regulaciónse asocia a una
alteraciónde la síntesisdel enzima.A corto plazoestáasociadoa unamodificación
de la actividadde las moléculasdel enzimaya existente.En el procesoregulatorio
intervienen los mismos productos finales (catecolaminas)que actúan como
inhibidores competitivosdel cofactor pterina en el sitio activo de la TH, o bien
oxidandoa la propiapterinae impidiendola formación del enzimaactivo (Weiner
y cols., 1972).

En conclusión,las propiascatecolaminasparecenpoderregularla actividad
de la TH como respuestaa alteracionesen los nivelesintraneuronalesde aquellas.
Así, estos mecanismosserían los responsablesde que, cuandose produce un
aumentode la actividad de las neuronascatecolaminérgicas,los nivelesendógenos
del neurotransmisorsemantenganconstantes,apesarde la pérdidadelmismo que,
seasume,ocurre duranteel aumentode la liberación.Dicha situaciónhomeostática
es posiblepor el incrementode la actividadde la enzima,quepermitemantenerun
ttp0011’ constantedel neurotransmisor,aúncuandoseverifiquencambiossustanciales
en la utilización de las catecolaminas,

El mecanismode liberaciónde catecolamínasa nivel centralno seconoceen
profundidad,aunqueparecetratarsede un procesodependientede Ca

2~.

La concentraciónlocal de las mismascatecolaminasen la sinapsisregulasu
propia liberaciónmediante la interaccióncon los receptoresalfa-2 presinápticos
(Langer,1981) pero, además,existennumerosasevidenciasque demuestrancomo
diferentesneurotransmisoresy neuropéptidospodríantambiénmodularla liberación
catecolaminérgicaa nivel central(Schoffelmeery cols., 1988).

La inactivaciónde las aminasbiógenas(Fig. 2) se lleva a cabomediante:(1)
la recaptaciónfacilitadaporlas neuronasy célulasglialescircundantesa la hendidura
sináptica (Iversen, 1978) y (2) la metabolizaciónenzimática dependientede la
monoaminooxidasa(MAO) y de la catecol-O-metiltransferasa(COMT) (Coopery
cols., 1986).

La MAO se localiza fundamentalmenteen la membranamitocondrialy es la
queconvierte las catecolaminasen sus correspondientesaldehídos.Por su parte la
COMT, muchomásabundanteen el SNC, pareceactuarpreferentementea nivel
extraneuronal,estandounida a la membranaplasmáticay esla responsablede la
formación de los metabolitosmetilados.
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La participaciónmayoritariaen el metabolismocentral de las catecolaminas
correspondea la COMT, como se deducedel hecho de que la proporción de
metabolitosmetiladosenel SNC esligeramentesuperioral resto de los mismos.

El principal metabolitode la NA y AD en el SNC es el 3-metoxi-4-hidroxi-
feniletilenglicol (MHPG), mientrasque en la periferia lo es el ácido 3-metoxi-4-
hidroxi-mandélico, también denominado vainillil mandélico (VMA). Al mismo
tiempo,existendiferenciasacusadasen cuantoa la forma químicaque presentael
MHPG en las diversasespeciesanimales:en rata aparececonjugadoen forma de
sulfato casi en su totalidad, en ratón y en primates predomina la forma libre
(Elsworthy cols., 1983).

Aunqueel MHPQ esmetabolitocomúna lasdos catecolaminas,seconsidera
marcadorexclusivode la actividadcentralnoradrenérgicadadoquesólounafracción
muy pequeñade MHPG en el cerebrocorrespondea la actividad de neuronas
adrenérgicas,hecho que estáde acuerdocon su menor concentracióncerebral
(Kopin, 1985).

Los metabolitosde DA en el SNC son los ácidos homovanílico (HVA) y
dihidroxifenilacético (DOPAC). El primero de ellos se utiliza como índice de la
actividadfuncional de las neuronasdopaminérgicasen primates.Sin embargo,seha
demostradoqueen el caso de la rata es el segundometabolito el marcadormás
precisode la actividad del neurotransmísor(Kopin, 1985).

Es interesantehacer incapie en el concepto del término velocidad de
r~nDyani~n, medianteel cual se define el ritmo al que un neurotransmisor
almacenadoen un tejido es reemplazado.Portanto, esreflejo de la sumaconjunta
delos procesosdebiosíntesis,liberacióny degradacióny, consecuentemente,describe
el estadofuncional y la actividadde las neuronasenunapoblacióndeterminada.Se
considera que dicho parámetro esté sintonizado con el grado de actividad
bioeléctricaneuronal.
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3.2. RECEPTORESCATECOLAMINERGICOSY MECANISMO DE ACCION

Receptoresadrenérgicos

En 1948, Ahlquist fue el primero en distinguir dos tipos de receptores
adrenérgicosperiféricos a los que denominó alfa y beta, los cuales han sido
posteriormentesubdivididosen alfa-1, alfa-2, beta-1y beta-2.

Los receptores alfa-1 median la mayoría de los efectos excitatorios
postsinápticosde las catecolaminasy su estimulación provoca la formación de
inositol-1,4,5-trifosfatoen relación íntima,y quiza causal,con la liberaciónde Ca24
de las reservasintracelulares.Sin embargo, los receptoresalfa-2, considerados
clasicamentemediadoresde la inhibición presináptica,estanligados a la adenilato
ciclasay, a su vez, al AMPc comosegundomensajero.

Los receptoresbeta-1 se localizan preferentementeen el corazón y su
estimulaciónprovoca un efectocardioexcitatorio.Por el contrario, los receptores
beta-2sueleninterveniren respuestasinhibitorias.En amboscasosel sistemaefector
acopladoal receptoresla adenilatociclasa,siendoel segundomensajeroel AMPc.

Estos cuatro subtiposhansido identificadosen diferentesregionesdel SNC.
Estudios de fijación de radioligandosy de autorradiografíahan localizado los
receptoresalfa-1 principalmenteen áreasde la corteza,en el tálamoy enel núcleo
dorsaldel rafe y los receptoresalfa-2 en los cuerposcelularesnoradrenérgicosdel
locus coeruleus(LC) y, también,en diferentesnúcleospontinosy bulbares,como el
núcleo del tracto solitario. Con relación a los receptoresbeta-1, éstos parecen
encontrarsepreferentementeen la corteza,mientrasquelos beta-2se disponenen
el cerebelo (Uprichardy cols., 1980; Palacios,1984).

En cuantoal papelfuncional de esosreceptores>continúasiendodesconocido
en muchos casos.Los adrenoceptoresalfa-2 son el blanco de acciónde fármacos
antihipertensivosclásicoscomo la clonidina o alfa-metildopa,que operana nivel
central.La estimulación(probablementepostsináptica)dedichosreceptorespor los
agonistasantesmencionadosinduciría, vía activaciónde una neuronainhibitoria
bulboespinal,una reduccióndel tono simpático periférico, reduciendola PA y la
frecuenciacardíaca.Estepareceserel mecanismodeacciónde los antihipertensivos
de accióncentral(Van Zwieten, 1988).
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Los receptoresalfa-1 podrían relacionarsecon el reflejo barorreceptor,
deprimiendosu actividad, tal y como sugierenHuchet y cols. (1981, 1982). Este
fenómenoexplicaríacomo el prazosín,un bloqueantealfa-1 adrenérgíco,causaun
reflejo taquicárdicomuchomenordel esperadodadasu actividadvasodilatadora.

Receptoresdopaminérgicos

Los receptoresdopaminérgicosse clasifican, al menos,en dos subtiposque

fueron denominadosDl y D2 por Kebabiany CaIne (1979).
El receptorDl está asociadoa la activación de la adenilato ciclasa y la

formaciónintracelularde AMPc mientrasque algunosautoreshan sugeridoque el
receptorD2, queenprincipioseconsideróindependientede la enzima,pudieraestar
asociado negativamentea ella. No obstante,es probable que éste no sea su
mecanismode acción(Kelly y Nahorski,1986).

En cuanto a su localización en el SNC, los receptoresDl se sitúan
preferentementeen los cuerposcelularesdel estriadomientrasque los receptores
D2 se disponentanto sobre e] soma de neuronasestriatalescomo sobre las
terminalesde célulasnerviosasqueproyectana estaestructuracerebral.Asimismo,
receptoresD2 han sidoidentificadosen cuerposcelularesde la sustancianigra y,
también,enotraszonasdel SNC, comoen el hipotálamoy el septum(Crossy Owen,
1989).

La importanciade la DA comoneurotransmisorcentralradicaenel papelque
parecedesempeñaren ciertos desórdenesneuropsiquiátricosy , por tanto, en la
aplicaciónclínica de agonistaso antagonistasdopaminérgicosen la enfermedadde
Parkinson,Huntington o en la esquizofrenia.Sin embargo,la manipulaciónde los
sistemasdopaminérgicoscentralesocasionatan solo una mejoría temporalen la
sintomatología,lo quepermitepensarquetal vez otros neurotransmisorespodrían
estaradicionalmenteimplicados en la patofisiologíade los anterioresdesórdenes.

Una de las principalesdificultadesresideen la escasainformación que se
poseesobre el papel fisiológico que desempeñanlos receptoresdopaminérgicos,
particularmentepara los receptoresDl.
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Los receptores estriatales D2 inhiben la liberación de acetilcolina,
presumiblementepor unaaccióndirectasobre las neuronascolinérgicasestriatales.
Al mismo tiempo,parecequeestosmismosreceptorespuedenmodulartambiénla
liberación de glutamato, e incluso, de colecistoquininaen el estriado. En el
hipotálamo los receptoresD2 modularíanla liberación de beta-endorfinay de
prolactina,y enel septumla actividadde neuronascolinérgicascon proyeccionesal
hipocampo(Stoofy Kebabian,1984).

En conclusión,podemosafirmar quees necesariocontinuarla investigación
en profundidadcon el fin de conseguirunamayor informaciónsobre la función y
farmacologíade estossistemasde neurotransmisiónparaasípoderobteneragentes
terapéuticosmáseficacesy seguros.

4. REGULXCION DEL SISTEMACARDIOVASCUI~AR

El sistemacirculatorio comprendelos mecanismosprincipalesde regulación
homeostáticaque mantienen el equilibrio entre el aporte metabólico y las
necesidadesmetabólicastisulares.Seencuentraenrelacióníntimaconotrossistemas:
respiratorio, renal, nervioso y endocrino, que intervienen en el mismo proceso
regulatorio;por ello, los mecanismosreguladoresde la PAson complejosy resultan
de la integraciónde varioscircuitosqueactúansimultáneamentey cuyo objetivo es
mantenerla constanciafrente a las variacionesque puedasufrir el organismopor
perturbacionesinternaso externas.

El estudio de los mecanismos reguladores debe incluir tres circuitos
fundamentales:hemodinámico,metabólicoy plasmático.El circuito hemodinámico
comprendela trilogía,gastocardíaco-resistenciavascular-presiónarterial,siendoeste
último factor detectadopor los barorreceptores.Desde allí la información se
transmitey elaboracentralmente(bulboy médula)y la respuestaefectoratienelugar
a nivel cardíacoy vascular.

El circuitometabólicoestáligadoa las necesidadestisularesrepresentadaspor
el intercambio02-C02,cuya perturbaciónes detectadapor los quimiorreceptores.
La respuestaa la informacióneslocal o general,con intervencióndel hipotálamo,
bulbo y médula y la respuestaefectoraes, por tanto, también local o general,
participandopulmón,corazóny vasos,siendolos dos últimos puntosde enlacecon
el circuito anterior.

A
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El volumen sanguíneodependedel equilibrio entreel aportede aguay su
eliminación,determinandola presiónvenosaquees factor de enlacecon el circuito
hemodinámico.Son en estecaso los osmo- y volorreceptoreslos encargadosde
detectarla perturbacióncuya información,elaboradaen el hipótalamo,provocala
respuestaefectorapor el riñón.

Los dos objetivosprincipalesde la regulaciónde la circulación sanguíneason
el mantenimientode la PA y el control del flujo sanguíneopara mantenerel
metabolismotisulary la temperaturacorporaldentro deunoslímites adecuados.Y
ello lo consiguegraciasa la operaciónde mecanismosreguladoresextrínsecose
intrínsecos.Los controles intrínsecos son la regulación cardiaca, la regulación
vascular local del flujo sanguíneoy la regulación del volumen sanguíneo.Los
controlesextrínsecos,superpuestosa los anteriores,son los sistemasnervioso y
endocrino.Por otraparte, esosmismossistemasreguladorespuedenser de acción
rápida(sistemanervioso),intermediao a largo plazo (sistemadecontrol del riñón).

4.1. SISTEMA NERVIOSOCENTRAL Y CONTROLCARDIOVASCULAR

El SNC representael punto de integración de todos los sistemasque
participanen el control cardiovasculary que han sido descritosen el apartado
anterior.De hecho,el SNC actúa integrandolos mecanismosreflejos, regulandoel
tono simpáticode las neuronasque inervanlos vasossanguíneosy controlandola
liberaciónde hormonasvasoactivas,ademásde acoplarel sistemacardiovasculara
los cambioscomportamentales(Ferrarioy cols., 1985).

Es, por tanto, la regulacióncentraldel sistemacardiovascularunade las más
complejas del organismo: el SNC recibe información de diferentes puntos
(consecuenciade la activaciónde baro-, quimio-, volo- y osmorreceptores)que se
distribuye ampliamentea través de una red de circuitos nerviosospor el cerebro
(especialmenteafectandoa núcleospontinos, bulbarese hípotalámicos,así como
algunasestructurasmásrostrales),desdedondeseenvíana su vez mensajesparael
control de los órganos efectores (por ejemplo, vía neuronas eferentes
preganglionaresdel sistemaautónomolocalizadasen el bulboraquídeoy la médula
espinal).

y
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El factor responsabledel avanceenel estudiode la organizacióncentraldel
controlcardiovascularhasidoel desarrollodelas técnicasneuroanatómicas,quehan
permitido evidenciar las conexionesentre las regiones cerebralesclaves para la
regulaciónde la PA (Heimery Rodbards,1982).

El mantenimientotónico y reflejo de la PA dependede sistemascentrales
situadosen la zona inferior del tronco cerebral,mientrasque la integraciónde los
cambiosde la PA asociadosa modificacionesen el comportamientopareceresidir
en regionescerebralesmásrostrales,en concretoregionesdel prosencéfalobasaly
del sistemalimbico. Todosestoscentrosactúanconcertadamente(Reis y Ledoux,
1987).

El arco reflejo cardiovascularoperaa travésde la activaciónde los baro- y
quimiorreceptoreslocalizados en los senoscarotideosy en el cayado aórtico,
recogiendoinformaciónsobreel gradodedistensiónde la paredvascularproducida
por la PA y el contenido de gasesde la sangre en un momento dado. Esa
información se canalizaa través del IX y X par craneal(glosofaríngeoy vago)
efectuandosu primerasinapsisen la zona comisuraly mediadel núcleodel tracto
solitario(NTS) (Onaiy cols,, 1987),dondeselocalizan neuronascatecolaminérgicas
comolos gruposcelularesA2 noradrenérgicoy C2adrenérgico(Sumaly cols., 1983).
Desde allí se emiten proyecciones que inervan a las neuronas eferentes
preganglionaresautónomasdispuestasen el bulbo raquídeoy en la médulaespinal.

Peroaúnse puededistinguirun segundoarco reflejo, de mayorlongitud que
el descritoanteriormente,dondelas proyeccionesde quimio- y barorreceptoresque
hacenestaciónen el NTS se dirigen a diferentesestructurascerebrales,entreotras:
la región ventrolateraldel bulbo raquídeo(centrovasomotory vasodepresor),el
núcleoparabraquial,el núcleoparaventriculardelhipotálamo,el núcleocentral de
la amígdalay áreascorticales(cortezafrontal), todasellasa su vez interconectadas,
de dondepartenlargasvíasdescendentesquealcanzanla médulaespinaly el bulbo
raquídeopara entrar en contactocon las neuronaseferentespreganglionaresdel
sistemaautónomo.Existentambiéncolateralesquesonemitidasdesdeesasmismas
víasy queterminanen neuronaslocalizadasen el NTS (Palkovits, 1989).

En cualquiercasoesevidentela trascendenciadelNTS, quepodríafuncionar
comouna estaciónde reléen la regulacióncentralde mecanismosautónomostales
comoel cardiovascularo respiratorio.
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La respuestade la activacióndel arco reflejo cardiovascular(cualquieraque
seasu longitud) es ejecutada,en último término, por las neuronaspreganglionares
eferentesquese localizanenel bulboraquídeoy en la médulaespinalEl origende
las fibras preganglionaressimpáticasestá localizadoenel núcleointermediolateral
de la médulaespinale inervan el músculoliso vasculary el corazón.Por su parte,
esteúltimo órganorecibetambiéninervaciónparasimpáticaa travésde los axones
cardioinhibitoriosquesesitúanen dos nucleosbulbares,el núcleomotor dorsaldel
vago y el núcleo ambiguo.

El mantenimientotónico de la PA resideen el denominadocentrovasomotor
localizadoen el bulbo raquídeo.Su concepcióncomo un centroespecíficoy bien
circunscritoqueregularala actividadtónicasimpáticaha sidoampliamentediscutida,
sobretodoa raizdeldescubrimientodezonaspresorasdispuestasdifusamentey muy
próximasa regionesantagónicasdepresoras(Brody, 1986).

El áreapresorasesitúa en la regiónrostral ventrolateraldel bulbo (RVLB);
de hecho,lesioneselectrolíticaso químicasen esazonaprovocanunacaídade la PA
(Granatay cols., 1985). La RVLB estáconstituidaprincipalmentepor el grupode
neuronasadrenérgicasCl y noradrenérgicasAS (Kalia y cols., 1985), pero también
incorporaneuronasno catecolaminérgicascomocélulasgabaérgicasy peptidérgicas
(Palkovits,1988).Desdela RVLB seemitenaxonesqueinervanel núcleointermedio
lateral de la médulay allí hacensinapsisconlos cuerposcelularesde las neuronas
preganglionaressimpáticas.

Existe ciertacontroversiaa cercade si el neurotransmisorresponsablede la
excitaciónde las neuronasmedularesseríala adrenalinacorrespondientea neuronas
del grupoCl o bien cualquierotro transmisor,aúnno identificado,pertenecientea
las muchasproyeccionesy células nerviosas,antesmencionadas,que se localizan
tambiénen la RVLB (Granata,1990).

El NTS recibeinervacióndesdeestecentroy, viceversa,neuronasdel NTS
proyectana la RVLB y hacensinapsiscon las células adrenérgicasdel grupo Cl
(Rossy cols., 1985).
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El áreadepresorase localiza en la región ventrolateralcaudal del bulbo
raquídeo (CVLB). Las acciones de las neuronas situadas en esta zona,
principalmentenoradrenérgicasdel grupoAl, sonopuestasa las ocasionadasporla
activaciónde la RVLB y, así, la estimulaciónde la CVLB produceunadisminución
drástica de la PA (Imaizumi y cols., 1985).Pareceser que las accionesdepresoras
inducidaspor la CVLB dependende la integridadde las neuronasCl dispuestasen
la RVLB de modo queunavía, queseproyectaríadeAl a Cl (Rossy cols., 1985),
sería la responsablede la disminuciónde la actividad de las neuronasdel núcleo
intermediolateralen la médulaespinaly, por tanto, del tonovasomotorsimpático.
El centrovasodepresor,y en concretolas neuronasdel grupoAl, proyectatambién
a zonasmásrostrales,especialmenteal hipotálamo.

Existeotravía depresoraparalelaa la anteriordependiente,en estecaso,del
reflejo barorreceptor.Ya se ha mencionadoque se conocen proyeccionesdesde
zonas del NTS, donde terminan las aferencias de quimiorreceptores y
barorreceptores,que inervanel área Cl de la RVLB. Ese grupo de neuronas
adrenérgicasejerceríasuaccióna travésde un control tónico de carácterinhibitorio
y seríacrítico en la mediaciónde la respuestabarorrefleja.De acuerdocon ello se
encuentranlos resultadosde Granatay cols, (1984> y Benarrochy cols. (1986)
quienesobservaroncómo lesionesen esta zona bloqueabancompletamentela
respuestavasodepresorarefleja inducidapor estimulacióndel senocarotídeo.

En cuantoal hipotálamose trata de una región crítica en el SNC para la
orquestaciónde las funcionessomáticas,autónomasy endocrinas,relacionandolos
controleshumoral y nervioso de los procesoscorporales.El hipotálamoprovoca
respuestascardiovascularesque forman parte de una constelaciónde efectos
encuadradosdentrode las reaccionesdel organismoal estrésy a las emociones,

Son dos las zonas hipotalámicas con participación en la regulación
cardiovascular:el hipotálamoanterior,cuya estimulaciónproduceunadisminución
de la PA (Hilton y Spyer,1971)y el hipotálamoposterior,decarácterpresor.Desde
estaúltima zona se emitenproyeccionesal bulbo raquídeoy al NTS (Spyer,1989).
Además,poseeproyeccionesrecíprocasconla zonaCl bulbarquede allí sedirigen
al núcleodorsalmotordelvagoy al núcleointermediolateralde la médulaespinal,
indicandounaposibleaccióndirectahipotalámicasobrelasneuronaspreganglionares
simpáticas.
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No sólo el hipotálamosino tambiénla cortezacerebraly el sistemalímbico
desencadenanunaseriede efectoscirculatoriosantela amenazade un peligro o de
unasituaciónemocionalintensae intervienenasíen los componentescirculatorios
de la reacción de defensa.Son numerososlos estudios que determinan las
interconexionesexistentesentreestasregionesy, por ejemplo, el NTS (Grayy cols.,
1986,Ruggieroy cols., 1987).A suvez,esasmismasestructurasestánconectadascon
otras regionesque tienenproyeccionesdirectasconel bulbo raquídeoy la médula
espinal.

4.1.1. Sistemascatecolaminérgicasimplicadasenla regulacióndc la presión
arteria]

La importanciade las catecolaminascentralesen la regulacióncardiovascular
seapoyaen el hechode quelas principalesáreascerebralescon influencia sobrela
PA y la frecuenciacardíacase encuentraninervadasprofusamentepor neuronas
catecolaminérgicas.

Desde los añossesenta,se conocequeel cerebrocontienedistintos grupos
celulareslos cualessintetizanNA, AD y DA. Los axonesde esascélulasproyectan
a todaslas regionesdelSNC, llegandoa formarhacesen algunasocasiones(Fig. 3).
Estos descubrimientoshan sido posiblesgraciasa la aplicación de técnicastales
como la utilización de neurotoxinasque permiten la destrucciónselectiva de un
sistemadeneurotransmisión,Tal esel casode la 6-hidroxidopamina(6-ORDA),una
de las másempleadasa nivel central.

6-Hidroxidopamina

El interés de la 6-OHDA surgió al observarcomo causabauna prolongada
disminución del contenido de catecolaminasdel corazón (Porter y cols., 1963),
comprobandosemás tarde que este efecto se debía a la destrucciónde las
terminacionesnerviosassimpáticas.

La 6-OHDA no atraviesala barrerahematoencefálicaen animalesadultos,
pero puedeactuarsobrelas neuronascentralesdespuésde su administraciónlocal
o intraventricular.
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Fig. 3.- Vías de la noradrenalina(panelsuperior),dopamina(panel
(panelinferior) en un cortesagital.Tomadode Bradford (1986).
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La acciónde la neurotoxinadependede suacumulaciónpor la bombaanímica
de la membrananerviosa,y puedeimpedirsecon drogascomola desipraminaque
bloquean este proceso. En el terminal nervioso es rápidamenteoxidada a
compuestosquecausanla degeneracióndelmismo en un períodode días.Mientras
que a nivel periférico hay regeneraciónprácticamentetotal en casi todas las
ocasiones,enel SNCexistemuy pocaregeneración.Aunquela 6-ORDAescaptada
por gránulos de almacenamientointraneuronales,no parece ser requisito
imprescindible para provocar el daño nervioso ya que la toxina es efectiva en
animalesreserpinizados(Kostrzeway Jacobowitz,1974).

4.1.1.1. Sistemanoradrenérgico

La implicación del sistemanoradrenérgicocentralen el control de la PA está
avaladapor diferentes hechos: (1) el paralelismo entre la distribución de vías
noradrenérgicasy los centrosdel SNC con un papel confirmadoen la regulación
cardiovascular,talescomohipotálamoy bulbo; (2) los conocidosefectoscentrales
cardiovascularesde la NA y otros agonistasadrenérgicosy (3) la conversiónde las
drogas noradrenérgicasde acción central en uno de los principales agentes
terapéuticosutilizadosen la hipertensión.

Las neuronasquesintetizanNA se localizana nivel bulbary pontino.Fueron
descubiertasen el SNC de roedorespor Dahlstrom y Fuxe (1964), quienes
designarona los principalesgruposcelularesnoradrenérgicosdesdeAl hastaA7, de
la zonacaudala la rostral.

El grupo de células Al en la CVLB y el A2 del NTS, junto con una
contribuciónrelativamentemenorde los gruposA5 y A7, danlugar a unade lasdos
víasnoradrenérgicasascendentesdemayor relevancia:el haznoradrenérgicoventral
(HNV) quese dirige rostralmenteinervandoel hipotálamo(núcleoparaventricular,
supraóptico,arcuado,dorsomedial,periventricular).Además,sehandescritotambién
proyeccionesdescendentesbulboespinalesdesdelos gruposAl y A2 (Ungerstedt,
1971).
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Uno de los núcleosnoradrenérgicosmástrascendenteses el LC constituido
por el grupo celular A6. Estenúcleo,con una aportaciónmenor de los gruposA4
y A7, origina otra granvía ascendentenoradrenérgica:el haz noradrenéwicodorsal
(HND) quecursarostralmenteemitiendoproyeccionesal hipotálamolateral,núcleos
talámicos, amígdala,hipocampoy cortezafrontal. Las proyeccionesdescendentes
desdeel LC inervanalgunasestructurasdel tronco encefálicoy la médulaespinal
(Nygren y Olson, 1977).

En la literatura existennumerososestudiosque no dejan duda de que el
sistemanoradrenérgicoenel NTS(A2) modulala actividaddel reflejobarorreceptor,
si bienno seha esclarecidototalmentesu papeldadala controversiaqueencierran
estosdatos.

Algunos estudioshan demostradoque la NA del NTS permite el correcto
funcionamientode la respuestabarorreflejahipotensora(Kobilansky y cols,, 1988).
En esa misma línea encontramosque la administraciónlocal de NA en el NTS
producehipotensión(De Jongy cols., 1980),mientrasque la lesión de estenúcleo
provocael desarrollodeunahipertensiónde carácterneurogénico,queseoriginaría
como consecuenciade la ausenciade la actividad inhibitoria ejercida por las
neuronasNA aesenivel (Pately Schmid,1987).

Ahorabien, otrosdatosapuntanaquela inyecciónde la neurotoxina6-OHDA
en estamismazona producelabilidad y unahipertensióntransitoria,sin destruirel
reflejobarorreceptor(Snydery cols., 1978). Todosestosresultadosparecenindicar,
en su conjunto,que la NA puedeno ser crucial parala funcionabilidaddel NTS, si
bien juega un papel facilitador o modulador.

Se ha sugeridopara el grupo Al en la CVLB un papel inhibitorio sobre el
tono vasoconstrictorsimpático, al proyectara la zonaRVLB del bulbo raquídeo
modulandola actividadde las neuronasCl adrenérgicas.
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Lesioneselectrolíticasde neuronasAl coincidencon estehechoal causar
hipertensión(Blessingy Reis, 1982)y unaatenuaciónde la sensibilidadbarorrefleja
(West y cols., 1981). Por el contrario, la estimulaciónquímica o eléctrica en ese
mismo áreaproduceun descensode la PA (Willette y cols., 1984). Tambiénse ha
descritoquela lesión de lascélulasAl causaun aumentodevasopresinaplasmática,
efectoquepodría contribuir a la severidadde la hipertensiónobservada(Imaizumi
y cols., 1985).Peroestudiosmásexhaustivoshansugeridoqueel efectovasodepresor
descritoenlasexperienciasanterioresdependíade lascorrienteseléctricasaplicadas
y no de la lesión de las células Al (Heady cola., 1987), insinuandosela posibilidad
de que existanneuronasvasodepresorasen la región Al pero que éstasno sean
noradrenérgicas(Wen-Li y Blessing,1990; Bonhamy Jeske,1989).Así, el papelde
estaregión en la regulaciónde la PA pareceno estartodavíamuy definido.

Se ha descritoun aumentode la PA y de la liberaciónde vasopresinatras la
estimulacióneléctricadel LC (Sved,1986).Sin embargo,la implicaciónde la NA en
dichas respuestasno ha sido determinada y pudiera ser que los efectos
cardiovascularesy hormonalesmencionadosse debierana la estimulaciónde fibras
que pasarana travésde estenúcleo.

Los estudiosde Korner y cols, (1987) sugieren que el grupo A6 (más el
complejoAY) esté implicado en un circuito queseríaresponablede cambiosen la
PA debidosa la alteraciónde la actividaddeunavía presoraqueascenderíadesde
estenúcleo.Así, el LC participaríaen la modulacióndifusade respuestassomáticas,
comportamentalesy cardiovascularesmás que teneruna papel específicoen el
control central de la PA (Morilak y cols., 1987).

La relevanciacardiovascularde las víasascendentesnoradrenérgicasno tiene
dudadada la profusainervaciónque desdenúcleospontinosy bulbaresrecibe, a
travésde esoshaces,el hipotálamo(Van denBuusey cols., 1989).De estamanera,
áreasimplicadasen la regulaciónbásicadelsistemacardiovascularseunenacentros
envueltos en la respuesta comportamental-emocional-hormonala estímulos
ambientales.Pero, a su vez, núcleos hipotalámicos proyectan densamentea
estructurascaudalescomo el NTS, de maneraque también el hipotálamopodría
jugar un importantepapel en la modulaciónde la actividadbarorrefleja(Simon y
cols., 1985).
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La inyecciónde NA enel hipotálamoanteriorproduceun descensode la PA
(Struykery cols., 1975), postulandoseque los mecanismosnoradrenérgicosen esta
zonaestaríanrelacionadoscon el desencadenamientode unarespuestadepresora,
con objetode amortiguar las elevacionesfisiológicasde la PA Por el contrario,la
estimulacióneléctrica del hipotálamoposterior produce una respuestapresora,
debida a la liberación de NA y la subsiguienteactivaciónde los receptoresalfa
(Philippu y cols., 1981) lo que sugeriría que el aumento de la actividad
noradrenérgicaenesteáreaestaríaligada a la respuestacompensatoriaen estados
hipotensivos(Philippu y cols., 1979).

Así pues, existe una influencia recíprocaentre el arco barorreflejo y la
actividad noradrenérgicadel hipotálamo, posibilitando la hipótesis de que los
mecanismosnoradrenérgicosenesenúcleopuedenserimportantesenla regulación
del reflejo barorreceptor.

4.1.1.2. Sistemaadrenérgico

Los grupos celulares que contienenAD son tres: Cl, C2 y C3 y están
restringidosal bulboraquídeo(Hókfelt y cols., 1973).

El grupoCl se localizaen la RVLB, regiónde trascendenciaen la regulación
central de la PA. Estasneuronasadrenérgicasproyectansusaxonesparainervar
rostralmentediversosnúcleos hipotalámicosy caudalmenteel núcleo intermedio
lateral de la médulaespinal(Fuller, 1982). El segundogrupo más importantede
neuronasadrenérgicas(C2) se sitúa en el NTS, proyectandosea los núcleos
supraópticoy paraventriculardel hipotálamoy al LC.

Laslesionesen la RVLB, dondesesitúael grupoCl, causanunacaidade la
PA semejantea la originada por transecciónespinal,mientrasque su estimulación
provoca un aumentode la misma. Sin embargo,el papel de dichas neuronas
adrenérgicasen la mediaciónde los efectoscardiovascularesobservadosno estáaún
bien definido ya que la inhibición de la actividad de la PNMT pareceno alterar la
PA en respuestaa la estimulaciónde esteárea(Heady Howe, 1987). Así, se ha
postuladoqueel tono simpáticocardioaceleradory vasoconstrictorestaríamediado
por un grupo deneuronas,de neurotransmisorno identificado,pero cuyaactividad
si podría ser moduladapor las neuronasadrenérgicasCl (Suny cols., 1988).
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11
Por lo querespectaal hipotálamo,Routledgey Marsden(1988)handescrito ~H’•~

la existenciade un tractoadrenérgico,procedentede la región Cl en la RVLB, que
interviene en el control de la PA, y cuya estimulación eléctrica a nivel bulbar, ‘

incrementala liberaciónde AD hipotalámica.

En cuantoal grupoC2 del NTS,es posiblequemodule la expresiónfuncional
de los centros presor y depresordel bulbo raquídeo, o integre la respuesta
barorrefleja (Kobilansky y cols., 1988). En esta línea se ha afirmado que una 114.>

disminucióndel tono vasodepresoradrenérgicoenel NTS puedeconsiderarsecomo
indicadorbioquímicode la reducciónde la funciónreflejabarorreceptora(Yukimura
y cols., 1981). Otras evidenciasque apoyan la anterior hipótesisprocedende las
experienciasde Struyker-Boudier(1975), donde la microinyección local de AD
disminuía la PA, siendo bloqueadoese efecto hipotensor por el antagonista
adrenérgicofentolamina(De Jong y Nijkamp, 1976). 4

Confirmandola idea de quelas neuronasadrenérgicasen el bulbo raquídeo 4’
representanun sistemavasodepresor,encontramoslos estudiosde Fuxe y cols.
(1980). Estos autoresinyectabanintracerebroventricularinhibidores de la PNMT, 4
afectando selectivamentelas neuronasadrenérgicassin alterar otros sistemas y
catecolaminérgicos,observandoun incrementode la PA.

Por otro lado, es probableque las neuronasC2, al inervar el LC, también
participenen el control de la actividadde los cuerposcelularesnoradrenérgicosa =4
travésde señalesinhibitorias (Sawchenkoy Bohn, 1988).

tÉ

4.1.1.3. Sistemadoparninérgico

El papel del sistema dopaminérgicocentral en el mantenimientode la
homeostasiscardiovascularha sidosubestimadodurantemuchotiempo,quizádebido

-=4

a la contradicciónque reflejaban los resultadosobtenidosde la microinyección (
central de DA y otros agonistasdopaminérgicossobre la PA. Este hecho ha ,1

permitidoquela investigaciónen estecamposecentraraen los sistemasadrenérgico
y noradrenérgicoantesmencionados.

Los gruposcelularesdopaminérgicosdescritosen el SNC sedesignandesde
.4

AS hastaA15 y estánconfinadosfundamentalmenteal mesencéfalo,con pequeños
gruposquesesitúan en diencéfaloy telencéfalo(Dahlstromy Fuxe, 1964).

29



La sustancianigra (A9) es el núcleo mesencefálicomásimportante.Otras
neuronasdopaminérgicasse localizanen la formación reticular mesencefálica(AB)
y en el área tegmental ventral (Ala). Al igual que sucedía en el sistema
noradrenérgico,desde algunos de estos núcleos celulares se forman haces
ascendentesde gran trascendencia,como el sistemadopaminér2iconigroestriatal

.

constituidopor los gruposAS y A9 quellegaa inervarel núcleoputameny el núcleo
caudado,mientras que el grupo AlO origina otro haz ascendente,d.jiU~m~.
dopaminérgicomesolímbico.que inerva diferentesestructuraslímbicasy corticales
(Ungerstedt,1971).

Los grupos celularesdopaminérgicosdel diencéfalose circunscribena dos
núcleoshipotalámicos,el núcleoperiventricular(Ah) y el núcleoarcuato(A12 y su
prolongaciónrostral A14). Este último núcleodarálugar al sistemadopaminérgico
tuberoinfundibular,queinerva la eminenciamedia.Paraterminar,el grupoA13 se
localiza en la zonaincertay el A15 en el bulbo olfatorio (Bjorklund y Nobin, 1973).

Comoya seha mencionadoantes,la intervencióndel sistemadopaminérgico
en la regulaciónde la PA no ha sidodeterminadahastael momento.Sin embargo,
algunosautoreshan descrito alteracionesautónomasen enfermosde Parkinson,
como por ejemplo hipotensión ortostática (Turkka y cols., 1986). Dichas
observacionesestánde acuerdocon un posible papel, en particular del sistema
nigroestriatalA9, en la modulacióndel control cardiovascular.

Spring y Winkemiiller (1973) muestranque la estimulacióneléctrica de la
sustancianigra provocauna respuestapresoraen el gato.Además,se ha postulado
unaposibleimplicación delsistemadopaminérgicosobreel reflejobarorreceptor.En
esta línea se encuentranlas experienciasde Alexander y cols. (1988) en ratas
denervadasseno-aórticamente,las cualespresentabanunadisminucióndel 50% en
los niveles de DA y susmetabolitosen el núcleo estriado.

La implicación de otros sistemas dopaminérgicos en la regulación
cardiovasculartambién ha sido estudiada y, así, se ha comprobadoque la
estimulacióneléctricadel áreategmentalventral (grupoAlO) induceun aumentode
la PAfrecuencia-dependientequepuedeserbloqueadomediantepretratamientocon
haloperidol(Van de Buusey cols., 1988). De la mismamanera,el grupoM2 situado
en el hipotálamopodríaser relevanteen el control de la PA debidoa su influencia
sobre la liberación de hormonas hipofisarias, como prolactina y ACTH, o de
endorfinas.
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Una de las múltiples respuestasfisiológicas que el organismoexperimenta
frente al estrásesun incrementode la PA (Brodyy cols., 1987).El modelode estrás
por deprivaciónsocial induceun estadohipertensivoen la rata(Gardinery Bennet,
1977) presentandoun doble interésal permitir asociarestráse hipertensión.

El sistemacatecolaminérgicocentral juega un papel preponderanteen el
control cardiovascular.En particular,el NTS y diferentesnúcleoshipotalámicos,en
dondela activaciónde receptoresadrenérgicosorigina cambiosen la PA (Van de
Buusey Head,1989).

Teniendoencuentalas anteriorespremisasconsideramosla posibilidadde que
el sistemacatecolaminérgicocentralestuvieraimplicado en la elevaciónde la PA
generadatras la aplicacióndel estráspor deprivaciónsocial.

En primer lugar, intentamos caracterizar convenientementeel modelo
experimentalelegido llevando a cabo el seguimientode la PA, constatandoel
desarrollode la respuestahipertensivadescritapor primeravezen animalesadultos
por Gardinery Bennet (1977)y, posteriormente,en animalesjóvenespor Naranjo
y Fuentes(1985).

Al mismo tiempo,sevalidó dicho paradigmaexperimentalcomo fuente de
estrásen términosde la actividadadrenocorticalmediantela medidadirectade los
niveles de corticosteronaplasmáticospor radioinmunoensayo.

La funcionalidaddel sistemacatecolaminérgicocerebralseestimómediante
la determinaciónde los niveles de aminas (NA, AD y DA) y de metabolitos
(MHPG) por HPLC en distintasestructurascerebraleselegidasen función de su
conocidopapelen la respuestafisiológica al estrásy/o en la regulacióncentral de la
PA (hipotálamo,bulbo raquídeoy médulaespinal).

Se evaluaron los cambios temporales en los parámetros bioquímicos
consideradosrelacionadoscon modificacionesen la PA duranteel periodoen que
los animalesestuvieronsometidosa estrás,comparandolos índices de actividad
catecolaminérgicaen lasdiferentesregionescerebralesentreanimalesnormotensos
e hipertensos.
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Comosegundaaproximaciónfarmacológicaseprocedióa la administraciónde
6-ORDA en el HNV. La utilizacióndeunaneurotoxinaque, comoennuestrocaso,
es capazde destruirselectivamenteun sistemade neurotransmisiónes unade las
herramientasde trabajomásfrecuentesenla investigaciónfarmacológica,puestoque
permite dilucidar algunosaspectosde la función a desempeñarpor dicho sistema.

En primer término,se estudiaronlos efectosdirectosde la administraciónde
la neurotoxinasobre la PA y la actividad catecolaminérgicacentral en animales
normotensos.

Y, por último, se analizaronlas consecuenciasde la destrucciónselectivade
los sistemascatecolaminérgicoscentralessobrelos mismosparámetrosconsiderados
anteriormenteen animalesantesy despuésde desarrollarla respuestahipertensiva
inducidapor deprivaciónsocial.
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1. FARMACOS Y PRODUCTOSQUIMICOS

Los fármacosy productosquímicosempleadosen los experimentosque se
describenen el capítuloposterior fueronlos siguientes:

Pentobarbital sódico, ácido etilendiaminotetracético(EDTA) sal sódica,
octilsulfatosádico,bisulfito sádico,NA bitartrato, AD, DA clorhidrato,6-OHDA,
MHPG sulfato, MHPG hemipiperazina, 3-4-dihidroxibencilamina(3-4.DHBA),
seroalbúminabovina,tripsina, inhibidor de tripsina,hidroxiapatitay corticosterona
queprocedíande Sigma.

La gamma-globulinaseobtuvo de Serva,el anticuerpoparacorticosteronade
Bioclin y la 3H-corticosteronade Amersham.

El ácido cítrico, ácido ascórbico, acetatosádico, fosfato disódico, sulfato
magnésico,ácido perclóricoy etanolabsoluto procedíande Merck. El hidrato de
cloral y el cloruro sádicofueronde Panreac,mientrasqueel propilenglicol fue de
Probusy el metanolpara HPLC, así como el Cocktail 22-Normascint-líquidode
centelleode Scharlau.

L ANIMALES DE EXPERIMENTACION

Duranteel desarrollodel presentetrabajoseutilizaron ratasWistarmachode
90-100gramosde peso(aproximadamente6 semanasde edad).

Los animales procedían de Interfauna Ibérica (San Feliu de Codines,
Barcelona)y semantuvierona temperaturaconstante (219 C) y luz controlada
(12 hr luz!12 hr oscuridad),disponiendoen todo momento de accesolibre a la
comiday a la bebida,permaneciendoen nuestroestabuladopor un períodode al
menos5-6 díasantesde su utilización.
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3. TECNICASQUIRURUICAS

3.1. LESION CON 6-HIDROXIDOPAMINA DEL HAZ NORADRENERGICO

VENTRAL

La lesión del HNV se llevó a cabo estereotáxicamentepor inyecciónbilateral
de la neurotoxina 6-OHDA en ratas previamente anestesiadascon Equitesín
(3 ml¡kg), cuya composiciónse indica a continuación:

Pentobarbitalsódico
Sulfato magnésico
Hidrato de Cloral
Propilenglicol
Etanol90 %
Agua

0.4 mM
&6 mM
2.5 mM

56.0 mM
11.5 %
c.s.

Unavez anestesiadas,sefijaron a un aparatoestereotáxico(David Kópf) y se
efectuó una pequef4ia incisión en la piel craneal, limpiandoseperfectamentela
superficieexpuestadel cráneoconel fin de dejarlas suturasvisiblesy asi proceder
a la localizacióndel puntoexactade la lesión segúnlas coordenadassiguientes:

Ratasjóvenes(90-100g):

Antero-posterior
Lateral
Profundidad

Angula de incisivos

— 5.9 mm con respectoa la bregma
+ 1.2 mm desdela línea media

— 6.5 mm desdela duramadre

2.0

Ratasadultas(240-250 g):

Antera-posterior
Lateral
Profundidad

Angula de incisivos

— 7.3 mm con respectoa la bregma
±1.3 mm desdela línea media
— 7.4 mm desdela duramadre

3,5
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Las coordenadasde la lesión, así comolas correccionespertinentessegúnel
pesodel animaldeexperimentaciónencadacaso,sedeterminaronutilizandoel atlas
de Paxinosy Watson(1986).

Unavez localizadoel puntode la lesión, y con un tornodental,sepracticaron
dos pequeñosorificios en el cráneoa travésde los cuales seprocedióa efectuarla
inyecciónde 2 pl (ratasjóvenes)ó 3 pl (ratasadultas)de unasolución de 3 pg/pl de
6-OHDA en ácido ascórbico0.2 % ó de vehículo sólo con un jeringa Hamilton (
Hamilton CO. Mod. 701 ). La inyección se realizó lentamente,a 0.5 IflImin.

4. MODELO DE ESTRES

El modelode estrésutilizado fue el de la deprivaciónsocial, Las condiciones
experimentalespara la inducción del estréspor estemétodo fueron descritaspor
primeravez porGardineryBennet(1977)y posteriormentemodificadasporNaranjo
y Fuentes(1985).

En estemodelo,cadaanimalse sitúa individualmenteen unajaula standard
(25x25x14cm) de paredesopacas,manteniendoseen estascondicionesduranteun
periodode tiempo de 15-20 días, hastaque seobtienela respuestahipertensiva.Se
consideraque dicha respuestase producecuando los valores de presiónarterial
sistólicase sitúan unos15-20 mm de Hg por encimade los valoresde los animales
control. Estegrupo,siempreparaleloal de animalesaislados,estáformadopor ratas
que permanecenagrupadasde 5 en 5, duranteel mismo tiempo y en las mismas
condiciones, en jaulas de mayor tamaño (40x33x16 cm). En todos los casos, al
comienzodelperíodode aislamiento,seutilizaron animalesde seissemanasde edad
(90-100 g) que habíansido habituadospreviamentea la medidaindirecta de la
presiónarterial.
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5. MEDIDA DE LA PRESION ARTERIAL

5.1. MEDIDA INDIRECTA DE LA PRESIONARTERIAL

La medidade la presiónarterialseefectuépor el métodoindirecto (tail-cuff)
descritopor Buñag(1973), utilizando un aparatoW+W B.P. Recordery Letica
(LE-5100).

En esteprocedimientose aplica en la coladel animalun manguitounido aun
dispositivo neumáticogeneradorde unapresiónquevaríacíclicamente.La presión
del manguitoesproducidapor un motor queaccionaun pistónalojadoen el interior
de un cilindro, de dimensionestalesque la presión mínima es O mm de Hg y la
maxima290 mm de Hg. Asimismo,el sistemacuentacon un transductor,acoplado
previamentea la coladel animal, quedetectala pulsaciónde la arteriacaudalcuya
señalesamplificaday registradapor unaplumilla sobreun papel calibradoen mm
de Hg.

Cuandola presióndel manguito iguala la presióndiastólica, la amplitud del
trazadocomienzaadescender,anulandosecompletamentecuandoalcanzala presión
sistólica. Ello es debido a que la arteria caudalse colapsainterrumpiendosela
transmisiónde la pulsacióna la parteperiféricade la cola. Cuandola presióndel
manguitodesciende,la pulsaciónretorna.

Para obtenerun registro estable de la presión es necesarioprovocar la
vasodilataciónde la arteriacaudalde la ratapara lo cual se colocaal animalbajo
unalámparade luz infrarroja durante5-10 minutos.

La escasareproductibilidaden los valores de la presión arterial diastólica
obtenidascon el aparatoW+W B.P. Recorderobligarona utilizar exclusivamente
las medidasde presiónarterial sistólica durantela iniciación del presentetrabajo.
Posteriormentesepudodisponerde un aparatoLetica (LE-5100), cuyo fundamento
es semejanteal descritoanteriormente,pero dispuestode un lector digital que
registraba con fiabilidad tanto la presión arterial sistólica como diastólica,
procediendosea la repetición de los experimentosya realizadoscon objeto de
estimar los valores de presión arterial diastólica que anteriormentehabíansido
desestimados.
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Todaslas ratasfueronsometidasa dicha medidadurantetresdíaspreviosal
inicio del aislamientocon el fin de favorecersu acostumbramiento,eliminandose
automáticamenteaquellos animalescuyos valores de presión arterial no fueron
establesduranteesteperíodo.Los valoresfinalesde presiónarterial corresponden
a la media de, al menos,ocho medidasconsecutivas.La frecuenciacardíacase
obtuvo medianteun tacómetroacopladoal sistema.

& DETERMINACIONESBIOQUIMICAS

6.1. DETERMINACION DE CATECOLAMINAS CEREBRALESY SUS
METABOLITOS POR CROMATOGRAFíALIQUIDA DE ALTA
PRESION

6.1.1. Fundamentode la técnicacromatográfica

La técnicade cromatografíalíquida de altapresión(HPLC) y de fasereversa,
depar iónicoesunavariantede la cromatografíaclásicadefasenormal,quepermite
la separaciónde mezclascompuestaspor sustanciaspolares,incorporandoa esta
última la ventaja,por un lado, de reducir el tiempo de análisis y la cantidad de
eluyente empleado,y por otro, permitir manipular selectivamentelos tiempos de
retención de moléculas ionizadas, cuando el formador de par iónico (un ácido
sulfónico en estecaso)seañadea la fasemóvil, e interaccionacon el grupoNH4~
de las catecolaminas,suprimiendosu ionizacióne incrementandola retenciónde las
mismasen la faseestacionaria,sin afectarselos componentesácidoso neutrosde la
muestra.

El pH y la concentracióndel solventeorgánico son otros de los factores
frecuentementemanejadospara obtenerunaresoluciónadecuada.
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6.1.1.1. Detecciónelectroquímica

Solamenteaquelloscompuestoscapacesde sufrir procesosdeóxido-reducción
puedenserdetectadoselectroquimicamente,dentrodelos límitesdepotencialfijados
por el tipo de materialdel electrodode trabajo.Todaslas catecolaminasson, por
tanto, susceptiblesde ser detectadaselectroquimicamentepor oxidación a sus
correspondientesortoquinonasen la superficiede dicho electrodo.

La selectividadde este métodode detecciónse logra ajustandola diferencia
de potencialentre el electrodode trabajo y el de referenciaa un valor justo por
encimadel potencialde oxidación de los compuestosde interés.En el casode las
catecolaminasse requierenpotencialesdel orden de 0.60-0.70V, mientrasque los
metabolitos0-metiladosdeestasaminas,comoel MHPG, precisanunaenergíade
activación máselevaday, por tanto, requierenpotencialesde oxidaciónmásaltos.
El empleodel detectorelectroquímicoparala determinaciónde MHPQen nuestras
condiciones no permitió obtenerni la resolución ni la sensibilidad adecuadas,
utilizandoseotro sistemade deteccióndiferenteparasu análisis.

6.1.1.2.Detecciónfluorimétrica

Los detectoresde fluorescenciason los máscomrnunmenteutilizados en la
determinacióndecompuestosquepresentanfluorescencianatural,asícomoparalos
que puedenconvertirseen fluorescentespor simple derivatización.

La fluorescenciatiene lugar cuandocompuestosque poseendeterminados
gruposfuncionalesse excitancon energíade una ciertalongitud de onda y emiten
radiaciónde mayorlongitud de onda,la cuales medidagraciasa la presenciade un
fotomultiplicador.Normalmentela emisiónsedeterminaendirecciónperpendicular
a la excitación,y la capacidadrealde la fluorescenciade gruposquímicosespecíficos
es función de las longitudesde ondade la excitacióny de la emisión.

Este sistema de detección permite la separacióny cuantificación de
catecolaminas,quepor su estructurafenólicapresentanfluorescencianatural para
unalongitud de onda de 200-300 nm, pero con unasensibilidadmuy inferior a la
obtenidacuandoseempleala detecciónelectroquímica.Sin embargo,medianteel
empleode estatécnica de detecciónfluorimétrica,seobviaron los inconvenientes
derivadosde la escasaresoluciónquese obteníapara la identificación del MHPG
cuandose utilizabala detecciónelectroquímica.
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Nuestro sistema constabade un monocromadorpara la selecciónde la
longitud de onda de excitacióny un filtro de emisiónde pasode bandapara la
longitud de ondade emisión.

6.1.2. Determinaci6n de catecolaminascerebralesymetaboitas

6.1.2.1. Preparaciónde las muestras

Les animales fueron sacrificados por decapitación, procediendose
inmediatamentea la extracción del cerebroy disección de las distintas áreas
cerebrales de interés, según el método de Glowinski e Iversen (1966). A
continuación,todas las estructurasse pesarony congelaronen nieve carbónica,
manteniendosea .3Q9 C hastael momentode su procesamiento.

Homogeneización

El líquido de extraccióndondese realizó la homogeneizaciónconteníaácido
perclórico0.4 M y además3-4 DHBA comostandardinternoparala cuantificación
de NA, AD y DA. El procesofue llevado a cabo en un homogeneizadorde
ultrasonidos(Labsonic1510,Braun).A continuación,secentrifugóel homogeneizado
a 18.000g., durante30 minutos,en una minifuga HerausMod.B, recogiendoseel
sobrenadantepara efectuar,en el caso de NA, AiD y DA, el análisis directo del
mismopor HPLC con detecciónelectroquímica,o bien,en el casodel MHPG, una
hidrólisis ácida previa a su determinaciónfluorimétrica. El volumen para la
homogeneizaciónfue variable, dependiendode la concentraciónestimadade cada
sustanciaen el tejido concretoa analizar.

Hidrólisis ácida

Puesto que el MHPG en cerebro de rata se encuentraen su mayoría
conjugadoen forma de sulfatoy que la presenciade estegruposulfato imposibilita
sudetección,fue precisorealizarunahidrólisispreviaa sudeterminaciónconobjeto
de dejarel MHPG en forma libre. Así, se tomaron200 ~xldel sobrenadanteen tubos
de cristal de 3 ml y se introdujeron en un bañodeaguaa 1OO~ C durante4 minutos.
Despuésde neutralizarlos mismoscon NaOH y trás sometera las muestrasa una
centrifugaciónleve pararecolectartodoel líquidodel fondode los tubos,seprocedió
al análisis cuantitativode MI-TPO. El rendimientode la hidrólisis no fue nunca
inferior al 70 %.
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6.1.2.2. Condicionescromatográficasparala determinaciónde
noradrenalina,adrenalinay dopamina

La determinaciónde las tres aminasse realizó inyectandodirectamenteel
sobrenadantede la homogeneizaciónenun equipode HPLCacopladoaun detector
electroquímico.El equipodecromatografíaconstabadeunabomba(WatersM-510),
un inyectorautomático(SparkHolland, Mod. PromisII), un detectorelectroquímico
(Waters M-40) y un integrador (Spectra Physics, Mod, SP-4290).La columna
utilizada fue una ResolveC-18 (Waters)de 15 cm de longitud, 4.6 mm de diametro
y 5 p de tamañode partícula,de fasereversa.La composiciónde la fasemóvil era:

Acetatosódico 0.1 M
Acido cítrico 0.1 M
EDTA 0,15 mM
Octilsulfatosódico 1.2 mM
Metanol 10%
pH=3.7

circulando a un flujo de 1 mí/mm, aplicandose una diferencia de potencial de
0.65 y entreel electrodode trabajo y el de referencia.El volumen de la muestra
inyectadafue de 20 pl.

6.1.2.3. Condicionescromatográficasparala determinaciónde MHPO

Parala determinaciónde MHPG se utilizaron dos alícuotasdel sobrenadante
de la homogeneizaciónde 200 pl cadauna, segúnel métododescritopor Artigasy
cols. (1986).Unade las alícuotasllevabaunasobrecargade 10 pl deMHPG-sulfato
(600 pg/pl), y a la segundaalícuota se le añadieron10 pl de agua destilada.A
continuación,ambasalícuotasfueron sometidasa la hidrólisis, tal y como se ha
descrito anteriormente,y los sobrenadantesfueron inyectadosen un equipo de
HPLC acopladoa un detectorfluorimétrico.

El equipo de cromatografíautilizado en la determinaciónde MHPG fue
similar al descritoen el apartadoanteriora excepcióndel detectorque,en estecaso,
eraun detectorfluorimétrico(Applied Byosistem,980).La columnautilizadafue una
ODS-1 Spherisorb(Brownlee)de 15 cm de longitud, 4.6 mm de diametro y 5 p de
tamañode particula,de fasereversa.
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La fasemóvil estabaconstituidapor:

Acido cítrico 0.03 M
Fosfatosódico 0.06 M
Metanol 5.5%

circulandoa un flujo de 1.2 mí/mm. La longitud de ondaempleadaen la detección
fue de 236 nm (excitación)y 350 nm (emisión). El volumen inyectadofue de50 ¡il
y la cuantificaciónseefectuópor el métodode adición externa.

61.4. Cuantificacióny expresiónde lasresultados

Los standardsempleadosparala identificacióny cuantificaciónde los distintos
componentescte las muestrasseprepararonen ácido perclórico0.4 M paraNA, AID
y DA y enmetanolabsolutoparael MHPG-sulfatoy MHPG-hemipiperazina.Estas
solucionesalmacenadasa -2O~ C se mantienenestables duranteun mes. Las
solucionesde trabajo(50-200 pg/pl) se prepararondiariamentepor dilución de las
solucionesmadre (100-200ng/ixl) en ácido perclórico.

La calibración del sistemase efectuó por inyección del standardexterno
correspondiente.El DREA y el MHPG-sulfato se emplearoncomo standards
internosparala cuantificaciónde NA, AD, DA y de MHPO, respectivamente,para
de estemodosalvar las pequeñasvariacionesquepudieranproducirseal preparar
las muestraso enel volumende inyeccción.Siempreseinyectaronlosstandardscada
5-6 muestrascon el fin decompensarla pérdidagradualdesensibilidaddeldetector
con el uso continuado.

La concentraciónde las catecolaminasen las muestrasse determinópor
comparaciónde las áreasde suspicos con las áreasde los picos obtenidosparalos
standards,despuésde aplicar la correccióncorrespondienteuna vez evaluadala
recuperaciónparael standardinterno. El valor obtenidofue de nuevocorregido,en
función de los volúmenesde homogeneizaciónde cada tejido, para expresarlas
concentracionesen pg/mg de tejido.
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En el casodel MHPG, la concentraciónen las muestrasseobtuvo deacuerdo
con la siguientefórmula:

h/c = hs/(c + es)

siendo: h la alturadel pico de MHPG en la alícuotasin sobrecarga

hs la altura del pico de MHPG en la alícuotasobrecargada

c la concentraciónreal de MHPG

cs la concentraciónde MHPG-sulfatoañadidoa la alícuota

sobrecargada

6.2. DETERMINACION DE LOS NIVELES PLASMATICOS DE
CORTICOSTERONAPORRADIOINMUNOENSAYO

62.1. Obtenciónde las muestrasy separacióndel pluma

Tras decapitarpor la mañana(08.00-11.00h) a los animalesse recogió la
sangretroncularen tubosheparinizadosen frío (02~4fl C). Para la separacióndel
plasma,la sangrese centrifugóa 1000 g, durante10 minutos, a 4~ C. Se recogióel
plasmay se mantuvo a -20~ C para la posterior determinaciónde los niveles
circulantesde corticosterona.

6.2.1.1.Liberaciónde corticosteronade proteinasplasmáticas

La mayoría de las moléculas de corticosteronase encuentranunidas a
proteinasplasmáticasy sólo un bajo porcentajese presentaen forma libre. Para
evaluarlos nivelesde estahormonaesnecesarioqueestépresenteen su forma libre,
lo que requiere un proceso de extracción previo a la realización del
radioinmunoensayo(RIA).
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En lugar de realizar la extracción de la hormona utilizando disolventes
orgánicos,se procedió a la digestión de las muestrascon tripsina, enzima que
hidrolizala transcortinaasícomootrasproteinasconaltaafinidadpor corticosterona,
deteniendosela digestiónpor incubacióncon un inhibidor de tripsina, siguiendoel
métododescritopor Armario y Castellanos(1984).La tripsina y el inhibidor de la
misma fueronpreparadasen un buffer RíA queestabaconstituidopor:

Buffer fosfato 5 mM pH=7.4
Seroalbúminabovina 0.06%
Gamma-Globulina 0.02%
Cloruro sódico 0.9 %

El ensayose realizópor duplicadopartiendode 2 ~l de plasmaa los quese les
añadió100 pl de unasolución de tripsina (1 pg/pl). Trás agitar ]os tubos1 minuto
e incubar 1 hora a temperaturaambiente,se detuvo la reacción añadiendo100 pl
de una solución del inhibidor de tripsina (1.25 pg/pl). Se repitió el procesode
agitación e incubación,en este caso 30 minutos a temperaturaambiente,y se
procedióa realizarel RíA.

6.2.2. Radioinmunoensayode corticosterona

Fundamento

El RIA está basadoen la unión específicade un antígeno(Ag) con su

anticuerpo(Ac) correspondientesegúnla siguientereacción:

Ag + Ac < > Ag-Ac

Siunacantidaddeterminadade Ac seexponea unacantidadconstantede Ag
marcadoradiactivamente(Ag*), seestableceun equilibrio deuniónAg*~Ac que,en
presenciade cantidadescrecientesde Ag frío, severáafectado,ya queambos(Ag*
y Ag) competiránpor los mismossitios de unión del Ac:

Ag* + Ag + Ac < > Ag~-Ac + Ag-Ac
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Mediantela realizacióndeunacurvastandardconconcentracionescrecientes
de Ag, se irá produciendoun desplazamientoprogresivo del Ag* del complejo
Ag*~Ac, de tal modo que se puedeestableceruna relaciónentre la cantidadde
complejo Ag*~Ac y la concentraciónde Ag de la muestra. Esta última será
determinadamediantecontajedel radioisótopoquepermaneceunido al complejo
de tal modoque, cuantomenorseala formacióndel complejoAg*~Ac, mayorserá
la cantidadde Ag presenteen la muestra.

Realizacióndel RíA

El RíA se realizó por combinaciónde dos métodosdiferentesdescritospor
Villanúa y Gamallo(1985) y Armario y Castellanos(1984).

La curvastandardse preparódiariamenteapartir de unasoluciónmadrede
corticosteronaen etanolde 500 p.g,/pl, llevandosepuntosde 0, 15, 31, 62, 125, 250,
500, 1000, 2000, 4000y 8000 pg de corticosterona,El punto O de la curva , que sólo
contiene Ag* y Ac, será el indicador de la unión máxima Ag*~Ac, Esta curva
standardse completó con dos tubos: un primer tubo, denominadoN, que daba
cuentade la captacióninespecíficade Ag* por la hidroxiapatitay cuyasc.p.m.fueron
sustraidasde todos los tubos ensayadosy, un segundotubo, el de las c.p.m. totales,
que indicabala radiactividadtotal quehabía sido añadidaen cadatubo.

Tantoa las muestrascomoa los diferentespuntosde la curvase les anadió
100 pl de 1,2 3H-corticosterona(60 Ci/mmol), aproximadamenteunas4.000c.p.m.,
y 100 pl de antisueroanticorticosteronade dilución 1/10000(concentraciónnecesaria
paraobteneraproximadamenteun 50 % deuniónAg*~Ac) enbuffer RIN Trás una
incubaciónde 16-18horasa 0~-4~ C, seprecipitaronlos complejosAg-Ac formados
con 200 pl de hidroxiapatita al 2.5 % en buffer fosfato 1 mM, pH 7.4, por
centrifugaciónen frío, a 1000 g, durante10 minutos. A continuaciónseañadieron
2 ml de líquido de centelleoy seprocedióa su contajeenun contadorbeta(LKB).
Paraevitar posiblesvariacionesintra e interensayosecorrió siempreunamuestra
del mismo ‘pool” de plasmacada25 tubosde RíA, asícomoen todoslos diferentes
RíA de corticosteronarealizadosen distintasocasiones.
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El contenido de corticosteronaen las muestrasbiológicas se obtuvo por
interpolaciónde sus valores,en c.p.m., en la curva standardde concentraciones
conocidasde la hormona,representadaenporcentajede complejoAg*~Ac (c.p.m.)
en ordenadasfrentea concentracionescrecientesde corticosterona(pg) en abcisas.
Los valoresfueronexpresadosen pg de corticosterona/100ml de plasina.

7. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

El valor de las variablesestudiadasse expresamedianteun parámetrode
centralización(media aritmética)y otro de dispersión(error standardde la media)
(ESM).

Paraanalizarlas diferenciasentre los gruposexperimentalesseutilizó el test

“t” de Student,una vez comprobadala viabilidad de su aplicación (ajustede los

gruposexperimentalesa una distribuciónnormal).
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RESULTADOS



1. DESTRUCCION SELECTIVA DEL HAZ NORADRENERGICO VENTRAL
MEDIANTE LA ADMIINISThACION DE 6-HIDROXIDOPAMINA

1.1. EFECiFODELAADMINISTRACIONDE6~H1DROXIDOPAMINAENEL
HAZ NORADRENERGICO VENTRAL SOBRE LA PRESION ARTERIAL

Los animaleslesionadosen el HNV con 6-OHDA presentaronun aumento
transitoriode la presiónarterialsistólicay diastólica24 horasdespuésde realizarse
la lesión (FíO 4) conrespectoa los valores,paraambosparámetros,de los animales
sometidosa la mismaoperaciónquirúrgicapero a los que seles administróvehículo
en lugar de la neurotoxina (Sham). Estos animales sham no experimentaron
alteracionesenla presiónarterialporefectodel sometimientoal simulacrode lesión.
Las lecturasde pre~ión arterial, tanto sistólica como diastólica, de los animales
lesionadosvolvieron a sersimilaresa lasde los animalesshamtranscurridostresdías
despuésde la lesión (Tabla 1).

No se apreciaronvariacionesni en la frecuenciacardíaca(sham, 430±13;
lesión, 423±12)ni en el pesocorporal(sham,297+6 lesión,304±5)de los animales
lesionadosrespectoa sus controlessham-operados.(Los valoresque se muestran
correspondenal día 30 de aislamiento).

12. EFECTODE LA ADMIINISTRACION DE 6-HIDROXIDOPAMINA EN
EL HAZ NORADRENERGICO VENTRAL SOBRELA ACTIVIDAD
CATECOLAMINERGICA CENTRAL

Se determinaronlos niveles de NA, AD y DA, asícomode MI-IPO, en tres
diferentes estructuraselegidas en función de su conocida participación en la
regulacióncentraldel sistemacardiovascular(hipotálamo,bulbo raquídeoy médula
espinal)en animaleslesionadosmediantela inyección de la neurotoxina6-OHDA
en el HNV, con el fin de examinarla posible alteraciónque la lesión produciría
sobreel contenidode catecolamiriasy la actividadneuronalde estossistemasde
neurotransmisión.
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Fig. 4.- Efecto de la administración de 6-hidroxidopamina en el haz noradrenérgico
ventral sobre la presión arterial sistólica y diastólica.

La medidadela presiónarterialsellevó a cabopor el métodoindirecto ‘tail-
cuff” 1 día antes(-1) y a diferentesdías despuésde la administración bilateral de
6 ug/ratade la neurotoxina(Lesión)o vehículo(SImm). Los datosseexpresancomo
la media±ESM en gruposde 16-18 animales.
** pcO.Ol respectoa los valoresde los animalessham(testde la ItIt de Student).
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En el caso del MHPG, y debido al hecho de que solamenteuna pequeña
fracción no determinadadel mismo procede de la actividad de neuronas
adrenérgicas,seconsideróquela totalidaddel MHPGdetectadoennuestrosensayos
procedíadel metabolismode NA, tomándosecomo índice de la actividadneuronal
noradrenérgicaen las diversasregionesconsideradas.

Las determinacionesbioquímicas se efectuaron a diferentes tiempos
coincidiendocon aquellosa los que sebabiarealizadoel seguimientode la presión
arterial.

1.2.1. Nivelesde catecolanxinasen distintas estructuras

Hipotálamo

Se llevó a cabo la medida de los niveles de los tres neurotransmisoresen
cuestiónen hipotálamoprocedentede animalesshamy lesión,

Bajo estas condiciones experimentales se encontró una disminución
significativa de los niveles de NA (60-70%)y AD (35-60%) hipotalámicaen los
animales lesionadosa los 12, 20 y 30 días después de producirse la lesión,
disminuciónqueno tuvo lugaren el grupocontrol de animalessham(FM. 5).

El sistema dopaminérgico,en cuanto a los niveles de DA se refiere, no
aparecíaalteradopor efectode la administraciónde la neurotoxinasiendosimilares
los niveles del neurotransmisoren los animaleslesionadosy sham-operados.

Bulbo raquídeo

La Figura6 muestralos niveles de los tres neurotransmisoresanalizadosen
el bulbo raquídeode animales lesionadosy sus controles sham.En esta región
cerebralla lesión no alteró los nivelesde ningunade las catecolaminasa 1, 12, 20
ó 30 díastranscurridosdesdela administraciónde la neurotoxina.
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Dado quelos niveles de AD en médulaespinalfueronen muchasocasiones
indetectables,hubo queprescindirde ella ennuestravaloración.Lesnivelesde las
otras dos catecolaminas-NA y DA- se reflejan en la Figura 7, no habiendose
encontradoalteracionesen ningunade ellas por efectode la lesión.

1.2.2. Velocidad de rencwación de noradrenajina en distintas estructuras

En la Tabla II sepresentanconjuntamentelos nivelesde NA y de MHPG en
hipotálamode animaleslesionadosy suscorrespondientescontrolessham-operados,
mientrasque la Figura8 muestrael contenidodel metabolitoen dicha estructuraa
lo largo del tiempo. En esta región cerebral,la lesión produjo un descensode los
nivelesdel neurotransmisor(70%)y de su metabolito(30-40%)a los 12, 20 y 30 días
despuésde la inyección de 6-OHDA, disminución queera significativa cuandose
comparócon los nivelesde los animalessham-operados.

Bulbo raquídeo

La lesión no produjo alteracionesen los niveles de NA en ninguno de los
tiemposanalizados(TablaIII), como sededucede la similitud de los contenidosdel
neurotransmisorobservadaentre los animaleslesionadosy los sham-operados.

Sin embargo,si se aprecióun aumentosignificativo (20%) de los nivelesde
MHPG enestaestructuracerebralen los animaleslesionadosconrespectoal grupo
control de animalessham-operadostansolo 1 día despuésde la administraciónde
la neurotoxina(FIG. 9), incrementoque, no acompañadode ningunamodificación
de los niveles de NA, indica consecuentementeun aumentode la velocidad de
renovaciónnoradrenérgicaanivel del bulboraquídeo24 horasdespuésdeproducirse
la lesión.
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TABLA II

EFECTO DE LA ADMINISTRÁCION DE 6-HIDROXIDOPAMINA EN EL HAZ
NORADRENERGICO VENTRAL SOBRE LA VELOCIDAD DE RENOVACION DE

NORÁDRENALINA EN HIPOTÁLAMO

MHPG
(pg/mg tej)

TIEMPO
(días)

11

GRUPO

Sham
Lesión

NA

1507
1300

± 75
±66

213
189

+21
+24

1473
473

1600
490

± 66
± 64 **

±96
± 72 **

1697 ± 80
510 ± 65 **

232 ± 22
167 ± 19 *

226 ± 23
132 ± 20 **

235 ± 19
146 ± 18 **

Ratas Wistar macho jóvenesfueron lesionadas mediantela administraciónde
6 ug/ratade 6-ORDA. Los animalesshamrecibieronvehículo. El sacrificio de los
animalesse llevó a caboa diferentesdíasdespuésde la lesión. Los nivelesde NA
y MHPG fueron determinadosposteriormentepor HPLC, considerandoal
metabolito de NA como indice de la velocidad de renovaciónde la amina. Los
valoresde la tablaesténexpresadoscomola media±ESMde 9 animales por grupo.
* pcO.05y ** p<0.Ol respectoa los valoresde los animalessham(testde la ‘t” de
Student).

Sham
Lesión

12

20

30

Sham
Lesión

Sham
Lesión
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TABLA III

EFECTO DE LA ADMINISTRACiXON DE 6.HIDROXIDOPAMINA EN EL HAZ
NORADRENERGICO VENTRAL SOBRELAVELOCIDAD DE RENOVACION DE

NORADRENALINA EN BULBO RAQUIDEO

MHPG
(pg/mg tej)

655 ± 38
600 ± 17

627 ±26
671 ± 28

600 ± 29
638 ± 37

650 ±31
627 ± 23

190 ± 10
225 ± 10 *

163 ± 16
159 ± 12

188 ±20
179 ± 13

172 ± 19
181 ± 14

(Para detalles metodológicos ver leyenda de la Tabla II).

TIEMPO
(días)

GRUPO NA

1

12

20

30

Sham
Lesión

Sham
Lesión

Sham
Lesión

Sham
Lesión

* pcO.05respectoa los valoresde los animalessham(test de la “t” de Student).



Médula esp mal

En la medula espinal no se encontraron variaciones en los niveles de NAentre
animaleslesionadosy sham-operados(Tabla IV); pero si se observóun aumento
significatico(30%) delos nivelesde sumetabolitosólo24horasdespuésde la lesión,
tal y como muestra la Figura 10, indicando un incremento de la velocidad de
renovaciónnoradrenérgicaen la médulaespinal1 díadespuésde la administración
de la neurotoxina.

2. ESTUDIO SOBRE LA PARTICIPACION DEL SISTEMA
NORÁDRENERGICO CENTRAL EN LA. RESPUESTA
HIPERTENSIVA INDUCIDA POR DEPRIVACION SOCIAL

2.1. MODELODEESTRESPORDEPRIVACIONSOCIAL:
CARACTERIZACION DE LA RESPUESTAHIPERTENSIVA Y
VALIDACION DEL MODELO DE ESTRES

La deprivación social prolongada de ratasjóvenes ocasionó un aumento
progresivotanto de la presión arterial sistólicacomodiastólica (FíO 11), que fue
significativo antes de las dos semanasde aislamiento.Este estadohipe.rtensivo
llegabaa ser máximoy practicamenteestableen la tercerasemanade aislamiento.

Los animales aislados hipertensos no presentaban modificaciones apreciables
en la frecuencia cardíaca con respecto a sus controles agrupadosnormotensos
(agrupados,460±18;aislados,457±11, en el día 30). Sin embargo> si se observaron
diferenciasen el peso corporal de los animales agrupados y aislados al final del
periodo de aislamiento, aunque no llegaron a ser significativas (agrupados, 295 ±8;
aislados, 314±5).

La determinación de los niveles plasmáticos de corticosteronafue la
aproximaciónutilizadacomoindicadorde estrés.Los animalessometidosaestréspor
deprivación social presentabanuna incremento significativo en el contenido
plasmáticode estahormonacorticoideduranteel aislamiento.Los valoresobtenidos
aparecenen la Tabla V.
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TABLA IV

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE 6-HIDROXIDOPAMINA EN EL HAZ
NORADRENERGICO VENTRAL SOBRELA VELOCIDAD DE RENOVACION DE

NORADRENALINA EN MEDULA ESPINAL

GRUPO NA MHPG
(pg/mg tej)

210 ±20
203 ±17

230 ±26
218 ± 16

215 ± 16
222 ± 12

219 ±15
226 ± 9

30 ± 1
43 ±1 **

31 ± 1
33 ± 2

35 ± 2
34 ± )~

31 ± 2
33 ± 1

(Para detalles metodológicos ver leyenda de la Tabla II).

TIEMPO
(días)

1

12

20

30

Sham
Lesión

Sham
Lesión

Sham
Lesión

Sham
Lesión

** p-cO.0í respectoa los valoresde los animales sham (test de la “t” de Student).
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La presión arterial se determinó en animal conscientepor el método
indirecto ‘ttail-cuff u (Buf¡ag 1973), Las ratas fueron acostumbradasa la medida de
presión arterial durante tres días previos al aislamiento que se inició en el día 0. Los
datos se expresan como la media±ESMen grupos de 16-18 animales.
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de Student).
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TABLA V

EFECTO DE LA DEPRIVACION SOCIAL SOBRE LOS NWELES DE
CORTICOSTERONA PLASMÁTICOS

CORTICOSTERONA

(ug/dl>

TIEMPO

(días)

GRUPO

1 Agrupadas 4.9 ±1.2
Aisladas 7.2 ±2.4

20 Agrupadas 4.1 ±1.2
Aisladas 8.6 ±0.9 *

Los animalesfueronsacrificadospor la mañana(00.08-00.09h) y la sangrerecogida
para determinar posteriormentelos niveles de corticosteronaplasmáticospor
radioinmunoensayo(paradetallesmetodológicosver apartado6.2. de métodos)1 y
20 díastranscurridosde aislamientocontinuado.Los datosde la tabla se expresan
comola media±ESM de gruposde 8 animales.
* pcO.05 respectoa los valoresde los animalescontrolesagrupados(test de la “t’
de Student).



2.2. EFECTO DE LA LESION CON 6-HIDROXiIDOPAMINA DEL
HAZ NORADRENERGICO VENTRAL SOBRELA RESPUESTA
HIPERTENSIVAINDUCIDA PORDEPRIVACIONSOCIAL

fi. Efectode la lesióncon6-hidraddopamina delhaznoradrenérWcoventral
durante el desarroflo de la respuesta hipertonsiva inducida por
deprivación social

Con el fin de averiguarel posiblepapelquelos sistemascatecolaminérgicos
centralespodríandesempeñaren el desarrollode la respuestahipertensivainducida
por deprivaciónsocial, se procedióa aislar a animaleslesionadoscon 6-OHDA en
el HNV inmediatamentedespuésde producirsela lesión.

Como se observaen las Figuras 12 y 13 los animales lesionadosfueron
incapacesde desarrollarla respuestahipertensivacaracterísticade la aplicaciónde
estemodelo de estrés.Porotro lado,el estadohipertensivotransitorioquesehabía
detectadoen animaleslesionadosagrupados,y al que se hacía referenciaen el
apartado1.1. de resultados,semanifestótambiénen los animaleslesionadosaislados
recuperandoselas lecturasbasalesde presión arterial sistólica y diastólicaen un
periodode tiempode 72 horas.

No se apreciarondiferenciassignificativas en la frecuenciacardíacaentre
ningunode los cuatrogruposexperimentalesa lo largo del periodode aislamiento
(shamagrupados,438±13; shamaislados,443±15; lesiónagrupados,435±12;lesión
aislados,446±15;en el día 30). Por otro lado, los animalesaislados,tanto simm-
operados como lesionados,presentaronpesoscorporalessuperioresa los de sus
respectivoscontroles agrupadostan solo a los treinta días de aislamiento;no
obstante,esasdiferenciasencontradasentrelos distintos grupos no llegaron a ser
significativas (sham agrupados276~10; sham aislados,290±8;lesión agrupados,
286±10;lesión aislados299+16).
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animales lesionados con 6-hidroxidopamina en el haz noradrenérgico
ventral: presión arterial sistélica.

Los animales fueron aisladosinmediatamentedespuésde la inyección
bilateralde 6 ug/rata de la neurotoxina(LESION) o vehículo(SHAM). La presión
arterial sistólica se determinó1 día antes (-1) y a diferentes días despuésde la
operaciónpor el métodoindirecto tttail~cuff . Los datosde la figura se expresancomo
la media±ESM engniposde 16-18 animales.
* p.cO.OS y ** p.c0.01 respecto a los valores de tos animales sham agrupados;
* pcO,01respectoa los valoresbasalesde los animaleslesión agrupadoso aislados
(test de la ‘t’ de Student).
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Fig. 13.- Bloqueo de la respuesta hipertensiva inducida por deprivación social en
animales lesionadoscon 6-hidroxidopamina en el haz noradrenérgico
ventral: presión arterial diastólica.

(Paradetallesmetodológicosver leyendade la Fifura 12).
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2.2.2.Efectodelalesi6ncon6-hidroxidapaminadelhaznoradrenérgicovcfltrfli
duranteel mantenimientode la respuestabiperteilafra inducida por
deprivaclánsocial

Dado quelos animaleslesionadosen el HNV y deprivadossocialmenteeran
incapacesde desarrollar el estado hipertensivo inducido por el aislamiento
continuado, se procedió a la administraciónde la neurotoxina en animales ya
hipertensos,prolongandosu aislamientodespuésde la lesión por un períodode
tiempo de 20 días, con el objeto de evaluarsi los sistemas catecolaminérgicos
afectadospor la lesión participaban no solo en la génesis sino también en el
mantenimientode la respuestahipertensivaasociadaa la deprivaciónsocial.

Los animalesaisladosy lesionadospresentaronlecturasde presión arterial
sistólica y diastólicasimilaresa los animalesaisladosshain (FIG. 14 y 15), lo que
reflejaba que la lesión con 6-OHDA en el HNV era incapaz de producir
modificacionesen la respuestahipertensivainducidapor deprivaciónsocialunavez
queaquellaestabaperfectamenteestablecida.

Tampocose apreciarondiferenciasni en la frecuenciacardíaca(agrupados
simm, 460±10;aisladossham,464±9;agrupadoslesión, 467±15;aisladoslesión,
457+12 en el día 40) ni enel pesocorporalentreningunode los cuatrogrupos,si
bien los animalesaislados(shamy lesión)poseíanciertatendenciaapresentarpesos
corporalessuperioresa susrespectivoscontrolesagrupadosal final del períodode
aislamiento,sin quelasdiferenciasobservadasfueransignificativas(agrupadossham,
395±14;aisladossham 418~14; agrupadoslesión,394±16;aisladoslesión,437±17).

3. ACTIVIDAD CATECOLAMINERGICACENTRAL

La determinaciónde losnivelesde catecolaminEis,asícomode susmetabolitos,
en las diferentes estructurasanalizadas(elegidas en función de su conocida
participaciónen la regulacióncentral del sistemacardiovasculary en la respuesta
fisiológica al estrés), se llevaron a cabo a diferentes tiempos coincidiendo con
aquellos en los que se había realizado el seguimientode la presiónarterialy quese
consideraronrelevantesen el desarrollo de las alteracionescardiovasculares
observadas.

En el caso del metabolito de NA, y como ya se ha explicadoen el apartado
1.2. de resultados, se consideró a áquel como indice de la actividad neuronal
noradrenérgicaen las diversasregionesconsideradas.
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3.1. EFECTO DEL ESTRES PORDEPRIVACION SOCIAL SOBRE
LA ACTIVIDAD DE LOS SISTEMAS CATECOLAMINERGICOS
CENTRALES

Conobjetodepoderdeterminarsilosanimalessometidosal modelodeestrés
por deprivación social presentabanmodificacionesen el contenidoendógenode
catecolaminasy/o en la actividadde estosmismossistemasde neurotransmisiónse
procedióa la determinaciónde los niveles de NA, AD y DA, asícomode MHPG,
en diferentesestructuras,comosedescribeen el apartado6.1. de métodos.

3.1.1. Nivelesde catecolandnasendistintasestructuras

Hipotálamo

En la Figura16 semuestrademodoconjuntolosnivelesde NA, AID y DA en
hipotálamo de animales aisladoshipertensosy sus correspondientescontroles
agrupadosnormotensos.En esta región cerebralno se observaronalteracionesen
los niveles de ningunade las tres aminasanalizadasa lo largo del tiempo como
consecuenciadel aislamiento.

Bulbo raquídeo

Los resultados obtenidos en bulbo raquídeo para los mismos grupos
experimentalesaparecenen la Figura17. De manerasemejantea lo quesucedíaen
el hipotálamo,el aislamientono produjovariacionessignificativasenel contenidode
NA, AD y DA a lo largodel períodoen quelos animalespermanecierondeprivados
socialmente.

Médulaespinal

Al igual queen el casode la determinacióndecatecolaminasenmédulaespinal
de animalesshamy lesión (apartado1.2.1.> solamentese pudieron detectarsin
ningún problemalos nivelesde NA y DA que aparecenreflejadosen la Figura18,
no encontrandosevariacionesen el contenidodeestasdosaminasentrelosanimales
aisladosy su respectivogrupo control de animalesagrupados.
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3.1.2. Velocidad de renovacián de naradrenalina en distintas e¡tn¡cttras

Mientras que los niveles de NA en el hipotálamono se alterabancomo
consecuenciade la deprivación social (TablaVI), los niveles de su metabolito
-MHPG- aparecíansignificativamentedisminuidos(27%) en los animalesaislados
hipertensos,a partir de los 20 díasde aislamiento,conrelacióna] grupo control de
animalesagrupadosnormotensos(HG. 19), produciendoseconsecuentementeuna
disminución de la velocidad de renovaciónnoradrenérgicaa nivel hipotalámico
durantela deprivaciónsocial.

En el casodel bulbo raquídeo,no se apreciaron variacionessignificativas en
los niveles de MHPG entre animalesaisladoshipertensosy animalesagrupados
normotensos a lo largo del período de aislamiento (FIO. 20), así como tampocose
habíanapreciadomodificacionesen los niveles del neurotransmisorNA en esta
estructuraduranteesemismo período(TablaVII).

La Figura21 refleja losnivelesdeMHPG en médulaespinaldurantelos treinta
díasde aislamientoy, de modoconjunto,losnivelesde NA y su principal metabolito
semuestranen la TablaVIII. Paralelamentea lo quesucedíaen el bulbo raquídeo,
no se observaron variaciones significativas en la velocidad de renovación
noradrenérgicade los animalesaisladoshipertensoscon relación a sus controles
agrupadosnormotensosen estaregión.
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TABLA VI

EFECTO DE LA DEPRIVACION SOCIAL SOBRE LA VELOCIDAD DE
RENOVACION DE NORADRENALINA EN HIPOTALAMO

MHPG
(pg/mg tej)

TIEMPO
(días)

GRUPO NA

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

1499 ± 41
1421 ± 53

1483 ± 64
1329 ± 64

1635 ± 169
1510 ± 120

1678 ± 73
1599 ±65

216 ± 22
224 ± 18

236 ± 20
196 ± 16

240 ± 17
170 ± 15 **

242 ±14
179 ± 15 **

Los animalesfueron sacrificadostranscurridos0, 12, 20 y 30 díasde aislamiento
continuado, determinandosecon posterioridadlos niveles de NA y MHPG por
HPLC,considerandoal metabolitodeNA comoíndicede la velocidadderenovación
de la amina.Los valoresde la tabla estánexpresadoscomola media±ESM de 9
animalespor grupo.
** pcO.Ol respectoa los valoresde los animales agrupados(test de la “t” de
Student).

o

12

20

30
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TABLA VII

EFECTO DE LA DEPRIVACION SOCIAL SOBRE LA VELOCIDAD DE
RENOVACION DE NORADRENALINA EN BULBO RAQUíDEO

MHPG
(pg/mg te»

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

590 ± 42
580 ± 28

638 ±19
623 ± 27

655 ± 29
649 ± 30

643 ±31
638 ±23

TIEMPO
(días)

GRUPO NA

o

12

20

188 ±
181 ±

168 ±
176 ±

30

12
13

16
12

14
20

11
15

185 ±
192±

178 ±

174±

(Ver leyendade la TablaVI paradetallesmetodológicos).
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TABLA VIII

EFECTO DE LA DEPRIVACION SOCIAL SOBRE LA VELOCIDAD
RIENOVACION DE NORADRENALINA EN MEDULA ESPINAL

MHPG
(pg¡mg tej)

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

219 ± 16
222 ± 12

223 ± 19
227 ± 16

218 ±10
233 ± 12

217 ± 9
221 ±10

TIEMPO
(días)

DE

GRUPO NA

o

12

20

30

33 ± 2
35 ± 1

34 ± 1
35±3

35 ± 2
36 ± 1

30 ± 2
31 ±2

(Ver leyendade la Tabla VI paradetallesmetodológicos).



3.2. ACTIVIDAD DE LOS SISTEMAS CATECOLAMINERGICOS
CENTRALES EN ANIMALES LESIONADOS EN EL HAZ
NORADRENERGICOVENTRAL CON 6-HIDROXIDOPAMINA
Y DEPRIVADOS SOCIALME.NTE

Se lesionaronanimalesjóvenese, inmediatamentedespuésde llevarsea cabo
la lesión, los animales fueron distribuidos en cuatro grupos diferentes: sham
agrupados,shamaislados,lesión agrupadosy lesión aislados,Los resultadosquese
mostrarána continuaciónreflejan el contenidode catecolaminasy susnietabolitos
de esoscuatro grupos,en distintasestructurasy procesadosa diferentestiempos.

3.2.1. Nivelesde catecolanjinasen distintasestructuras

Hipotálamo

Mientras que el aislamiento no produjo variaciones significativas en el
contenidode ningunade las trescatecolaminasen estaestructuracerebral,comose
deducede los nivelessimilaresquepresentaronlos animalesshamagrupadosy sham
aislados,la lesióncon6-OHDA disminuyósignificativamentelos valoresdeNAy AiD
(FIG. 22 y 23), encontrandoseun descensode hastaun 70% en el caso deNA, y un
65% en el de AD, tanto en los animales lesionadosagrupadoscomo en los
lesionadosaislados a los 12, 20 y 30 días después de la lesión y simultáneo
aislamiento.

Los nivelesde DA (FíO. 24) permanecieroninalteradosen los cuatrogrupos
animalesdurantetodo el períodode tiempo observado.

La determinaciónde los niveles de catecolarninasen el bulbo raquídeono
señalódiferenciasapreciablesen el contenidode los tresneurotransmisoresentre
ningunode los cuatro grupos consideradosy en ningtin momentoa lo largo del
tiempo (FíO. 25, 26, y 27).
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Tal y como ya se ha mencionadoen el apartado1.2.1. de resultadosse
detectaronsin problemas,exclusivamente,los nivelesde NA y DA quesemuestran
respectivamenteen las Figuras28 y 29 no encontrandosevariacionessignificativas
en los nivelesde dichascatecolaminasentreningunode los grupos.

3.2.2. Velocidadde renovaciánde noradrenallinaen distintas estructuram

La TablaIX refleja los nivelesdeNA y de MI-TPO enhipotálamodeanimales
sham agrupados,sham aislados, lesión agrupadosy lesión aisladosa diferentes
tiempos.

A pesarde quelos nivelesde NA de animalesshamaisladosno diferían dc
los de su correspondientegrupo control de animales sham agrupados,si se
encontrarondiferenciassignificativasen el contenidode MHPG de estosmismos
animalesshamaisladoshipertensosdespuésde la segundasemanade aislamiento
con respecto a los animales sham agrupadosnormotensos (FIEl. 30). Esta
disminuciónsignificativaenel metabolitodeNA enel hipotálamodeanimalessham
aisladosindica una manifiesta disminución de la velocidad de renovacióny, por
tanto,de la actividadnoradrenérgicaa nivel hipotalámicoen animalessometidosa
deprivaciónsocial.

Por lo querespectaa]os animaleslesionados,tantoagrupadoscomoaislados,
se aprecióuna disminuciónconsiderable(70%) de los niveles delneurotransmisor
hipotalámicocomo consecuenciade la destrucciónde aferenciasnoradrenérgicas
mediantela aplicaciónde 6-OHDA, disminuciónque fue significativa apartir de los
12 díasposterioresa la lesión, perono antes.De maneraparalelaa lo quesucedía
con el contenido de NA, su metabolito sufrió unaimportantedisminución en los
animaleslesionados,bien agrupados,bienaislados,a los 12, 20 y 30 días(FIEl. 30).
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TABLA IX

VELOCIDAD DE RIENOVACION DE NORADRENALINA EN HIPOTALAMO
PROCEDENTE DE ANIMALES LESIONADOS CON 6-HIDROXIIDOPAMINA EN

EL HAZ NORADRENERGICO VENTRAL Y DEPRIVADOS SOCIALMENTE

MHPG
(pg/mg tej)

TIEMPO
(días)

GRUPO NA

Sham agrupadas
aisladas

Lesiónagrupadas
aisladas

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

1470 ± 70
1438 ±45
1291 ± 60
1285 ± 56

1542 ± 64
1391 ± 77
486 ± 53 **

515 ±48 00

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

1608 ±

1584 ±
474 ±
450 ±

69
52
71 **

75 00

235 ±16
170 ± 14 **

131 ± 20 **

126 ±21

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

1623 ±53
1617 ±65
480 ± 68 **

466 ± 73 00

La lesión se realizó mediantela inyección bilateral de 6 ug/rata de 6-ORDA o
vehículoenanimalesjóvenesquefueroninmediatamenteaislados.Los nivelesdeNA
y MHPG fueron determinadospor HPLC a distintos tiempos despuésde la lesión
y aislamientoconsecutivo,considerandoal metabolitode NA como índice de la
velocidadde renovaciónde la anima.Lesvaloresde ¡a tabla estánexpresadoscomo
la media±ESM de 8 animalespor grupo.
* pscO.O5 y ** p<0.Ol respectoa los valores de los animalesshamagrupados;
00 p-cO.0l respectoa los valoresde los animalesshamaislados(testde la V de
Student).

1

12

225±32
234 ± 21
194 ± 18
175 ± 25

20

236
198
165
143

± 20
+ 25
+ 19 *

± 30

30 238
165
146
133

+ 15 **

±17 **

~19



n
Como muestrala TablaX, los nivelesde NA en estaregióncerebralfueron

muy similaresen los cuatrogruposconsiderados:animalessham agrupados,sham
aislados,lesión agrupadosy lesión aisladosa 1,12, 20 y 30 días.

El contenidode MHPG en bulbo raquídeono difería significativamenteal
compararanimalesshamaisladosconanimalesshamagrupadosa lo largodel tiempo
(FIEl. 31). Sin embargo,se encontróuna aumentosignificativo en los nivelesdel
metabolitoen los animaleslesionados,tanto agrupadoscomo aislados,tan solo a 1
día despuésde la administraciónde la neurotoxina(FIEl. 31).

Médulaespinal

La TablaXI refleja los niveles de NA y su metabolitoen médulaespinalde
los cuatro gruposexperimentales.No se apreciarondiferenciassignificativasen el
contenido de este neurotransmisorentreningunode los grupos establecidosa lo
largo del tiempo.

Tampocoseencontraronvariacionesen los nivelesde MHPG entreanimales
shamagrupadosy shamaislados;pero si seobservóun aumentosignificativo en el
contenidodel metabolitode animaleslesionados,tanto agrupadoscomoaislados,24
horasdespuésde la lesión;mientrasquea 12, 20 y 30 díaslos nive]esde MHPG no
diferíanentrelos cuatrogruposconsiderados(FIEl. 32).

3.3. ACrIVIDAD DE LOS SISTEMAS CATECOLAMINERGICOS
CENTRALES EN ANIMALES DEPRIVADOS SOCIAl-aMENTE Y
POSTERIORMENTELESIONADOS CON 6..HIDROXIDOPAMINA
EN EL HAZ NORADRENERGICOVENTRAL

Habiendoseobservadorespuestascardiovascularesmuy diferentesen el caso
de que la lesión con 6-OHDA en el HNV se llevara a caboanteso despuésde
sometera los animalesa un aislamientocontinuadoy, ya quese habíarealizadoel
estudio de la actividad catecolaminérgícacentral cuandola lesión precedíaa la
deprivaciónsocial, parecíaoportunoel analizar también las alteracionesde los
sistemasaminérgicoscentralesen animalesdeprivadossocialmenteque,unavez que
habían desarrolladola respuestahipertensiva,fueran lesionadostal y como se
describeen el apartado3.1. de métodos.
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TABLA X

VELOCIDAD DE RENOVACION DE NORADRENALINA EN BULBO RAOUIDEO
PROCEDENTE DE ANIMALES LESIONADOS CON 6-IIIDORXIDOPAMINA EN

EL HAZ NORADRENERGICO VENTRAL Y DEPRIVADOS SOCIALMENTE

MHPG
(pg/mg tej)

TIEMPO
(días)

GRUPO NA

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

673 ± 35
651 ± 27
610 ± 34
625 ± 26

637 ±
643 ±
668 ±
686 ±

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

19
27
30
18

660 ± 39
654 ± 25
622±31
649 ±28

630 ±

657 ±

627 ±
633 ±

33
25
23
19

188 ±17
183 ± 21
239 ± 16 *

240 ± 13 *

164±
179 ±

162 ±
172 ±

185
190
169
188

168
165
177
190

19
12
19
15

+16
~14
±20
~16

~19
+15
~17
±18

(Paradetallesmetodológicosver leyendade la Tabla IX).

* p<0.05respectoa los valoresde los animalesshamagrupadoso aislados(testde

la tV de Student).

1

12

20

30
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TABLA XI

VELOCIDAD DE RENOVACION DE NORADRENALINA EN MEDULA ESPINAL
PROCEDENTE DE ANIMALES LESIONADOS CON 6-HIDROXIDOPAMINA EN

EL HAZ NORADRENERGICO VENTRAL Y DEPRWADOS SOCIALMENTE

MHPG
(pg/mgtej)

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

Sham agrupadas
aisladas

Lesión agrupadas
aisladas

(Paradetallesmetodológicosver leyendade la Tabla IX).

** pcOOlrespectoa los valoresde los animalessimm agrupadoso aislados(testde
la “t1’ de Student).

TIEMPO
(días)

GRUPO NA

1

12

20

225 ±22
230 ± 17
208 ± 16
216 ± 14

37 ± 1
39 ± 2
45 ± 1 **

47 ±1 **

39 ± 1
40 ± 3
38 ±2
37 ± 1

19
15
18
16

228 ±
230 ±

226 ±
231 ±

215 ±

227 ±

218 ±

233 ±

30

10
13
17
12.

39 ± 1
40 ± 2
37 ± 2
36 ±1

211 ±
219 ±

220 ±

223 ±

13
15
10
12

36 ±1
37 ± 1
35 ± 1
38 ± 3



3.3.1.Niveles de catacalaminasen ditintas estructuras

Hipotálamo

El análisisde NA y AD en estaestructuracerebralreveló unadisminución
estadísticamentesignificativa en los nivelesde los dos neurotransmisoresen el caso
de los animalesagrupadoslesión y aisladoslesión cuandose compararoncon los
animalesagrupadosshamo aisladossimm respectivamente(FIG.33 y 34).

Enel casode la DA no seobservóningunamodificaciónensu contenidoentre
ningunode los gruposconsideradosy en ningunode los tiempos analizados,tal y
como semuestraen la Figura 35.

Bulbo raquídeo

Por lo querespectaa estaestructuracerebral,no se apreciaronalteraciones
en los nivelesde ningunade las tres catecolaminasanalizadasni antes,ni después
de la lesión con 6-OHDA entreninguno de los gruposconsiderados(FIEl. 36, 37 y
38).

Médulaespinal

Las Figuras 39 y 40 reflejan el contenidode NA y DA respectivamentede
animalesagrupadosy aislados,tanto sImm comolesión, no habiendoseencontrado
diferenciassignificativas entre ninguno de los cuatro gruposy en ningunode los
tiempos analizados.
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3.31. Velocidad de renovaciónde noradrenaflnaendistintasestructuras

Los animalesaisladospresentaronunadisminuciónsignificativade los niveles
de MHPG en hipotálamoa los 20 días desdeel inicio del aislamientocuandose
comparécon los nivelesdel metabolitoen el grupo de animalesagrupados.Esta
disminución semanteníaa lo largo del períodode aislamientosin afectarsepor el
hechode versesometidosa la operaciónquirúrgica(similar a la de los animales
lesionados)dondese les administrévehículo(FíO. 41).

Por otro lado, la lesión con 6-01-IDA en los animalesagrupadosindujo una
disminuciónsignificativa en el contenidodel metabolitoen estaestructuracerebral
manifiestaya a los 10 díastrasla administraciónde la neurotoxina.En el casode los
animalesaisladosy lesionadostambiénse observéun descensoen los niveles de
MHPG queeraestadísticamentesignificativo cuandosecomparéconel valor de los
animalesaisladossham(FíO. 41).

En cuantoa los nivelesde NA queaparecenen la TablaXII junto a los de su
metabolíto, sólo la lesión produjo una disminución en el contenido del
neurotransmisormanifiestaa partir de los 10 díasdespuésde la administraciónde
la neurotoxinatanto en los animalesagrupadoscomo aislados.

La TablaXIII muestraconjuntamentelos nivelesdeNA y MHPO en el bulbo
raquídeode los cuatrogruposexperimentalesconsiderados,mientrasque la Figura
42 representaúnicamentelos valoresdel metabolito.No se apreciarondiferencias
significativasni en el contenidode la amina,ni de su metabolito,entreningunode
los gruposy en ningunode los tiemposconsiderados.

No seobservaronvariacionesen el contenidode NA, ni de MHPO,en médula
espinal antes o despuésde la lesión, como tampoco en ningún momento del
aislamientode los animales.Estos resultadosaparecenconjuntamenteen la Tabla
XIV y tan sólo los nivelesdel metabolitosemuestranen la Figura43.
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TABLA XIII

EFECTODELA LESIONCON 6-HIDROXIDOPAMINA SOBRELA VELOCIDAD
DE RENOVACION DE NORADRENALINA EN HIPOTÁLAMO DE ANIMALES

AISLADOS HIPERTENSOS

MHPG
(pg/mg tej)

TIEMPO
(días)

1

GRUPO

Agrupadas
Aisladas

NA

1600 ±

1572 ±
68
45

277 ± 19
250±23

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas
Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas
Agrupadas
Aisladas

simm

sham

lesión

lesión

simm

simm

lesión
lesión

1678
1599

1789 ±
1759 ±

590 +

540 +

1810
1720
576
603

±73
±64

69

79
54 **

6700

±88
±92
± 49 **

± 66oo

294 ± 17
216 ± 16 **

322 ±
224 ±

179 ±

162 ±

16
12 **

17 **

20 o

318 ± 24
205 ± 13 **

176 ± 19 **

155 ± 15 o

Se estudióel efecto de la lesión con 6-OHDA (9 ug/rata)o vehículoen animales
sometidosa deprivaciónsocial durante20 días. Despuésde la lesión,efectuadaen
el día 21 de aislamiento,los animalespermanecieronaisladosdurante20 díasmás.
Los niveles de NA y MHPG fueron determinadospor HPLC a distintos tiempos
antesde la lesión (1 y 12 díasde aislamiento)y despuésde la misma(30 y 40 días
de aislamiento),considerandoal metabolitode NA como índicede la velocidadde
renovaciónde la amina.Los valoresestánexpresadoscomo la media± ESM de 8
animalespor grupo.
* p<0~0S y ** pc0.01 respectoa los valoresde los animales agrupadossham;
O p<O.OS y 00 p’CO5Ol respectoa los valoresde los animalesaisladossham(test
de la “tY de Student).

20

30

40
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TABLA XIII

EFECTO DE LA LESION CON 6-HIDROXIDOPAMINA SOBRE LA VELOCIDAD
DE RENOVACION DE NORADRENALINA EN BULBO RAOUIDEO DE

ANIMALES AISLADOS HIPERTENSOS

MHPG
(pg/mg tej)

TIEMPO
(días)

GRUPO

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas
Agrupadas
Aisladas

Agrupadas
Aisladas
Agrupadas
Aisladas

660±29
654 ± 17

649 ± 21
655 ± 18

673 ± 24
680 ±31
668 ± 27
674 ± 20

234 ± 23
245 ± 19

246 ± 15
251±17

255 ±21
269 ±13
243 ± 16
264 ± 23

NA

1

20

30

40

612 +

603 +

654 +

661 +

33
26
25
42

sham
sham
lesión
lesión

simm
simm
lesión
lesión

248 ±
253 ±
265 ±

260 ±

19
18
13
22

(Ver leyendade la Tabla XII paradetallesmetodológicos)5
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TABLA XIV

EFECTO DE LA LESION CON 6.HIDROXIDOPAMINA SOBRE LA VELOCIDAD
DE RENOVACION DE NORADRENALINA EN MEDULA ESPINAL DE

ANIMALES AISLADOS HIPERTENSOS

TIEMPO GRUPO NA MHPG
(días) (pg/mg tej)

1 Agrupadas 235 ±18 35 ±2
Aisladas 243 ±15 39 ±2

20 Agrupadas 223 ±22 38 ±2
Aisladas 230±15 40±1

30 Agrupadas sham 230 ±16 41 ± 2
Aisladas sham 237 ±27 42 ±1
Agrupadas lesión 241 ±11 39 ±2
Aisladas lesión 233 ±19 37 ±3

40 Agrupadas simm 227 ±23 42 ±1
Aisladas sham 239 ±14 44 ±3
Agrupadas lesión 242±12 39 ±2
Aisladas lesión 226 ±18 40 ±3

(Ver leyendade la TablaXII paradetallesmetodológicos).
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1. CARAGrERIZACION DE LA RESPUESTAHIPERTENSIVA EN EL
MODELO DE DEPRJVACION SOCIAL Y VALIDACION DEL MISMO
COMO MODELO DE ESTRES

La premisa inicial en esteestudiosobre los mecanismoscatecolaminérgicos
centralesimplicadosen los efectoscardiovascularesinducidospor deprivaciónsocial
fue la convenientecaracterizacióndel modeloexperimentalelegido.

Así, en primer lugar, se procedió a determinarla respuestahipertensiva
inducidapor deprivaciónsocial,replicandolos hallazgosdeNaranjoy Fuentes(1985)
quienesobservaronque el aislamientode ratasjóvenesproducíaun incrementode
la presión arterial sistólica. Efectivamente, los animales jóvenes deprivados
socialmente presentaronlecturaselevadasno solamentede la presión arterial
sistólica, sino también de la presión arterial diastólica, incrementoque alcanzó
valoresmáximosy prácticamenteestablesen la tercerasemanade aislamiento.

La discrepanciade nuestrosresultadosy los de Naranjoy Fuentes(1985)en
relacióna la frecuenciacardíaca,que no seve modificadaduranteel períodoen que
los animalesfueron sometidosa deprivación social en este trabajo, puedeestar
fundamentadaen las distintasestirpesde ratas Wistar empleadasen cadacasoy,
consecuentemente,en la diferentereactividadde cadauna de ellasal sometersea
la misma situación. De acuerdocon la hipótesisanterior, algunos autoreshan
explicadola diversidadde las respuestasobservadaspara distintosgrupos de ratas
SI-IR y ratas Sprague-Dawleyante un mismo estímulo en función de las
característicasgenéticaspropiasde cadagrupoanimal(Trippodoy Frohlich, 1981).

En una segundaaproximaciónal modelo de deprivaciónsocial, se trató de
validar dicho paradigmaexperimentalcomo modelode estrés.

Definir con precisiónmarcadoresbiológicospara el estrésentrañauna gran
dificultad debido a la especificidaddel efectoqueproducecadamodelo sobre los
distintosparámetrosfisiológicos.A pesarde ello, escierto queen todoslos casosse
verifica una activacióndel eje HHA (Selye, 1976; Reisine,1986) que conlíeva, en
último término, un aumentode los nivelesde OC circulantes.En este sentido,se
encuentranlos trabajosdeTakahashiy cols, (1992),Vogel y Jensh(1988)y Natelson
y cols. (1981) indicando que, mientraslos niveles de catecolaminasplasmáticas
expresanla intensidaddel estréspercibidocuandola naturalezade aquéles aguda,
laconcentracióndecorticosteronaenplasmareflejamásadecuadamente¡a magnitud
del estréscuandoéste presentaun caráctercrónico o senncrónico.Por lo tanto,
estaríajustificada la determinaciónde corticosteronaplasmáticacomo índice del
estrésinducidopor deprivaciónsocial,
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Así, los niveles plasmáticos de corticosteronase elevaron de manera
significativa comoconsecuenciadel aislamiento,coincidiendoconlas observaciones
de Bennety Gardiner(1978) empleandoel mismo modeloexperimentalen ratas
adultas.Sin embargo,las variacionesdetectadasen los niveles de corticosterona
plasmáticosaunquesignificativasson,ennuestrocaso,sensiblementeinferioresa las
descritaspor aquellosautores.Estasdiferenciaspodríanexplicarseen función de la
distintaedadde los animalesempleadoso de la horadel día a la queseefectuóla
toma demuestras,ya quepuedemodificarde forma radical los resultadosdebidoal
ritmo circadiano de la corticosterona(Shimoda y cols., 1988). Cabe tambiénla
posibilidad de que se trate de diferenciasmetodológicasdel radioinmunoensayo
empleadoen cadacaso.

a MODIFICACION DELA ACTIVIDAD NORADRENERGICACEN’IXAL EN
EL TRANSCURSODEL ESTRESPORDEPRIVACION SOCIAL

Son numerososlos estudiosque revelanmodificacionesde la actividadde las
neuronascatecolaminérgicasen respuestaa una gran variedad de estímulos
estresantes.Con esta premisa, y conocida la manifiesta contribución de las
catecolaminasen la regulacióncardiovascular,seplanteabala posibilidadde que la
respuestahipertensivaobservadaen el transcursodel estréspor deprivaciónsocial
estuvieramediadapor alteracionesde la transmisióncatecolaminérgicaen el SNC.

En nuestras condiciones experimentales,la modificación más relevante
encontradadespuésde sometera los animalesal modelo de deprivaciónsocial fue
unadisminucióndel tononoradrenérgicohipotalámico,reflejadoporel descensode
los nivelesdel metabolitode NA (MHPG) en estaestructuraa los 20 díasdesdeel
inicio del aislamiento.Tanto el sistema adrenérgicocomo dopaminérgicono se
modificó en el transcursodel estrésen ningunade las estructurasanalizadas.
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Sí la mencionadavariaciónen el tono noradrenérgicoduranteel aislamiento
estácorrelacionadaconel aumentode la PA es,porel momento,sólounahipótesis,
puestoque también es posible que dicha variación sea reflejo de otros eventos
fisiológicosque acompañanal estrés(Weissy cols., 1989)y que han sido asociados,
igualmente, con modificaciones del tono catecolaminérgico central. Esta
consideraciónalcanzamayor relevanciaal tratarsedel hipotálamo,región cerebral
que juega un papel fundamental en la coordinación de las respuestas
comportamentalesy neuroendocrinas(Swansony Sawchenko,1983).Porel contrario,
el bulbo raquídeo y la médula espinal, son zonas que desempeñan,casi
exclusivamente,funcionesautónomas,comoel controlcardiovascular,sin aparentes
implicacionesen el funcionalismoendocrino.

La reducción de la velocidad de renovaciónde NA en hipotálamoque se
observaen las ratas aisladascoincide con los resultados obtenidospara otros
modelosexperimentalesde hipertensión.Así, Sautely cols. (1988a)encontraronuna
disminución de la actividad de este sistema de neurotransmisiónen diferentes
núcleoshipotalámicosde ratasgenéticamentehipertensasde la razaLyon, resultados
que son coincidentescon los de Wijnen y cols. (1980) en ratasSHR.

Mitchell y Lawler (1989)hansugerido,del mismo modo,la participacióndel
sistemanoradrenérgicohipotalámicoen la génesisde la hipertensión,al observarque
ratas BHR (con hipertensiónlábil y sometidas a un modelo de estrés que
previamentesehabíademostradoinduciaunaelevaciónde la PA) presentabanuna
disminución de la velocidadde renovaciónde NA en los núcleosventromedialy
paraventriculardel hipotálamo.

Pareceser quela reducidaactividadde las terminalesnoradrenérgicasen la
región anterior hipotalámica en los casos antes mencionadospodría estar
estrechamenterelacionadacon el desarrollode la hipertensión,ya que a estazona
se le atribuyeunafunciónvasodepresora(Philippuy cols., 1979)y, al mismotiempo,
moduladoradel reflejo barorreceptor(Hilton y Spyer, 1977) por medio de la
estimulaciónde receptoresalfa-adrenérgicosa travésde la liberación local de NA
(Sautely cols., 1988b).

Igualmente,seha encontradounadisminuciónde la velocidadde renovación
de NA asociadaa otros modelosexperimentalesde hipertensiónno genéticos.Tal
esel casode De Champlainy Van Amerigen(1981) en ratasDOCA-saly de Wijnen
y cols. (1980)en ratascon hipertensiónrenal.
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Es preciso señalarque, por e] contrario, durante el estrésagudo suele
verificarseunaactivacióndel sistemanoradrenérgicoen distintasregionescerebrales,
necesariapara respondera las demandasmás inmediatasdel organismo(Dunn,
1988).

En relación a la inalterabilidadde la actividadadrenérgicay dopaminérgica
hipotalámica se encuentranlos resultadosde Fuxe y cols. (1975) en ratasSI-IR
respectoa sus controlesWKY. Al mismo tiempo, la ausenciadeefecto sobreeste
últinio sistemade neurotransmisiónen nuestromodelono excluiría, totalmente,su
participaciónen el desarrollode la hipertensión.Las terminalesdopaminérgicasen
el hipotálamo no sólo desempeñan funciones vasculares, sino también
comportamentalesy neuroendocrinas(I-Iókfelt y cols., 1973), queestánpatentesen
el transcursodel estrés, y que podrían contrarrestarel efecto cardiovascular
intrínsecode las mismas.

Analizando los resultadosen las otras dos estructuras,bulbo raquídeoy
médulaespinal, es posible que la similitud encontradaen los diferentessistemas
catecolaminérgicosconsideradosentre animalesaisladosy agrupadosno refleje,
exactamente,la refractariedadde dichos sistemasanteel estrés.Puedeser que,
debido a la disposición de los neurotransmisoresen diferentesnúcleosdentro de
estasregiones,la ausenciaaparentede efecto representeel resultadoneto de la
activacióno inhibición simultáneade diversaspoblaciones,cuyosefectos,por lo que
se refiereal control cardiovascular,seancontrapuestos(Pately Schmid,1987; Reis
y cols., 1987). Esto sucedería, por ejemplo, en el caso de las poblaciones
noradrenérgicasdel bulbo raquídeoAl en la CVLB y A2 en el NTS, así como para
las poblacionesadrenérgicasC2 y Cl localizadasen esta misma región cerebral
(Louisy cols., 1987).

3. EFECTODE LA ADMINISTRACION DE 6-HIDROXIDOPÁMINA EN
EL HAZ NORADRENERGICO VENTRAL SOBRE LOS SISTEMAS
CATEcOLAMINERGIcOSCENTRALES

Parecenecesario,antesde valorar las consecuenciasde la administraciónde
la neurotoxinasobrelos sistemascatecolaminérgicoscentrales,justificar el empleo
de 6-OHDA, así como la elección del HNV para su administración,como
aproximaciónfarmacológicaque nos permitiera confirmar la hipótesis de trabajo
planteadaal inicio de esteestudio.
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La importanciade la 6-ONDA comoagenteneurotóxicoradicaen que este
análogode NA dirige sus accionescitotóxicasselectivamente,al acumularsecon
exclusividadenneuronascatecolaminérgicas.Estehechohapermitidoqueseauna
de lasherramientasde trabajomásutilizadasen la investigaciónbásicade la función
de los sistemas de neurotransmisión monoaminérgicos en la regulación
cardiovascular,comportamentalo endocrina(Van denBuusey cols., 1984; Cole y
Robins, 1987; Haasy George,1989).

Son numerososlos trabajos que utilizan 6-ONDA en el estudio de los
mecanismospatogénicosqueoriginan un aumentode la PA en diferentesmodelos
de hipertensiónanimal. En relacióna lo anteriormenteexpuestoencontramoslos
trabajosde Dargie y cols. (1976)en ratascon hipertensiónrenovascular,donde la
administraciónintracisterna] de 6-ONDA previenela elevación de la PA y el
incrementode los niveles de NA plasmáticoscaracterísticosde este modelo de
hipertensión.Del mismo modo, Van den Buusey cols. (1986) observaronque la
lesión conestamismaneurotoxinaatenuabael desarrollode la hipertensiónenratas
espontáneamentehipertensas.

La relevanciacardiovascularde las vías noradrenérgicasascendentesestá
basadaen la profunda inervación queestructurastales como el hipotálamoo la
corteza cerebral reciben desdeneuronasnoradrenérgicassituadasen regiones
pontino-bulbares (Lindvall y Bjñrklund, 1974). Del mismo modo, núcleos
hipotalámicosproyectandensamenteal NTS dondetiene lugar la primerasinapsis
de las aferenciasbarorreceptoras(Palkovits1980).De estamanera,áreasimplicadas
en la regulación básica del sistema cardiovascularestán ligadas a centros
relacionadosconlas respuestascomportamentales,emocionalesy hormonalesfrente
a estímulosambientales(Kornery cols., 1972; Van den Buuse,1990).

Teniendoen cuentaestasconsideraciones,la eleccióndelHNV comolugar de
administraciónde la neurotoxinase realizó en basea que este tractoascendente
proporcionala principal inervación noradrenérgicadel hipotálamodesdegrupos
celularessituadosen regionespontino-bulbaresde reconocidaparticipaciónen la
regulación cardiovascular(Ungerstedt,1971) y, asimismo,el hipotálamoes una
estructuracuya intervenciónen muchasde las respuestasfisiológicas al estrésno
admiteningunaduda(Swansony Sawchenko,1983; Spyer, 1989).

En general,existe unabuenacorrelaciónentrela reducciónen el contenido
de catecolaminasy la accióndegenerativade la neurotoxinaa nivel centralcomo
periférico(Kostrzeway Jacobowitz,1974; Sudo,1985),de tal modoquelos niveles
deaminaspuedenserconsideradosun bueníndicebioquímicodelgradode la lesión
ocasionadapor 6-ONDA (Jonsson,1980).
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La administraciónde la neurotoxinaproduceunadisminucióndel contenido
hipotalámicode NA y de su metabolitoMHPG, asícomode AD a partir de los 12
días, sin originar ninguna modificación en la actividad de estos dos sistemasde
neurotransmisiónen el bulboraquídeo,ni en la médulaespina].De modoanálogo,
los nivelesde DA tampocose modifican por efectode la lesión en ningunade las
estructurasanalizadas.

La inervaciónnoradrenérgicahipotalárnicaseoriginaen gruposcelularesdel
bulboraquídeoquecorren,preferentemente,atravésdel HNV (Palkovits,1981).Las
lesionescon 6-OHDA en este tractonoradrenérgicoprovocanuna disminuciónde
los niveles de NA hipotalámica(Mitchell y cols., 1990; Cole y Robbins, 1987),
manteniendointactala inervacióndopaminérgica.Ello concuerdaperfectamentecon
nuestros resultados,donde encontramostras la lesión una disminución en el
contenidode NA enel hipotálamo(70%), mientrasquelos nivelesde DA no seven
modificados.

Paralelamente,la pérdidade neuronasnoradrenérgicas,asícomo la posible
alteraciónde las enzimasde síntesisy, tal vez, del metabolismodeestamonoamina
por efectode la neurotoxina,originan tambiénuna disminuciónen la velocidadde
renovaciónde NA trasla administraciónde 6-01-IDA, queviene reflejadapor los
niveles de su principalmetabolito: MHPG (Kostrzeway Jacobowitz,1974).

Por otro lado, se hanencontradoevidenciassobre la existenciade un tracto
adrenérgicoqueascenderíadesdela región Cl bulbarenviandoproyeccioneshacia
el hipotálamo(Fuller, 1982). La estimulacióneléctrica de esta región aumentala
liberacióndeAD hipotalámica,mientrásquela estimulacióncercana,perofuerade
ella, no afectaríaa la liberaciónde catecolaminasenel hipotálamo(Ward-Routledge
y Marsden,1988). Así, en nuestrocaso, la administraciónde 6-OHDA en el HNV
produceuna marcadadisminución de los niveles de AD hipotalámicaque podría
debersea un deteriorosimultáneoocasionadoa dichasproyeccionesadrenérgicasal
efectuarsela lesión.

Bajo nuestrascondicionesexperimentales,la lesión con 6-OHDA no tiene
efectosobre los niveles de catecolaminasen el bulbo raquídeo.Paraexplicaresta
falta de degeneraciónretrógrada,sepuedeespecularqueel períodoenel queseha
flevado a cabo el seguimientode las variacionesbioquímicasconsecuenciade la
lesión con 6-OHDA seainsuficienteparaobservardichasalteracionesya que,según
algunosautores,pareceser queesteprocesoen el SNCes lento y progresivo,y los
cuerposcelularesno sedegeneranhastavarios mesesdespuésde la administración
de la neurotoxina(Thoeneny Tranzer,1973).
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4. IMPLICACION DEL SISTEMA NORADRENEROICO CENTRAL EN LA
RESPUESTAHIPERTENSIVA AL ESTRES POR DEPIUVACION SOCIAL

4.1. PREVENCION DE LA RESPUESTAHIPERTENSIVA INDUCIDA POR
DEPRIVACION SOCIAL EN ANIMALES LESIONADOS EN EL HAZ
NORADRENERGICOVENTRAL

El papeldel sistemanoradrenérgicocentral en el desarrollode la respuesta
hipertensivaal estréspor deprivaciónsocial sepusodemanifiestomediantela lesión
del HNV por administraciónde 6-OHDA previa al aislamiento.

La administración de la neurotoxina induce un descensoen los niveles
hipotalámicosde NA, AD y MHPG, sin que se observaranalteracionesen esos
mismossistemasen las demásregionesanalizadas,asícomotampocoen los niveles
de DA. Estareducciónen el contenidode catecolaminascentralesestáde acuerdo
conel procesodegenerativoocasionadopor la neurotoxina(Sudo, 1985).

Los animaleslesionadosy aisladosson incapacesde generarla respuesta
hipertensiva,en contraposicióna lo queocurreen la rata con su SNC intacto que
registralecturaselevadasde la PA sistólicay diastólica a partir de los 12 díasde
aislamientocontinuado.

Por tanto, la integridaddel HNV pareceser crítica para el desarrollodc la
respuestahipertensivainducidapor deprivaciónsocial,De acuerdocon estehecho,
la destrucciónde terminalesnerviosascatecolaminérgicasen el hipotálamopor 6-
01-IDA no alterala presiónarterial basalpero si antagonizala elevaciónde la PA
provocadapor estimulacióneléctrica(Przunteky cols., 1971).

Cabeañadiraquí quepara el casode la rataSI-IR seha puestode manifiesto
que la lesión intracerebroventricular(i.c.v5) con 6-ORDA previeneel desarrollode
la hipertensión(Erinoff y cols., 1975; Kubo y Hashimoto,1978). Contrariamente,
cuandola lesión seefectúapor microinyecciónde la neurotoxinaen las principales
bandasnoradrenérgicasascendentesventraly dorsal,el desarrollode la hipertensión
no seve afectadopor la lesión (Van de Buusey cols., 1984).Las diferenciaspueden
deberseal efectode la neurotoxinasobre los distintos sistemascatecolaminérgicos
segúnla vía de administraciónutilizadaencadacaso,Mientrasquela administración
local de 6-OHDA producela destrucciónde NA, enel casode la ruta i.c.v. también
seafectanlos sistemasDA y AD.
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En conclusiónpodemosafirmar que,mientrasqueen la respuestahipertensiva
al estrésla inervaciónprosencefálicanoradrenérgicapareceser trascendente,en
cambio no desempeñael mismo papel preponderanteen otros modelos de
hipertensiónno relacionadosconla aplicaciónde un estímuloaversivo,

4.2. INALTERABILIDAD DE LA PRESIONARTERIAL PORLA LESIONDEL
HAZ NORADRENERGICOVENTRAL EN ANIMALES HIPERTENSOS
PORDEPRIVACION SOCIAL

Con el fin de determinarsi la integridaddel HNV eracrítica no sólo en el
desarrollo,sinotambiénen el mantenimientode la respuestahipertensivainducida
por deprivaciónsocial se procedió a lesionar con 6-OHDA animalesdeprivados
socialrnentepor un períodode tiempo de 20 díasqueya hubierandesarrolladola
respuestahipertensivacaracterísticadeestemodelo de estrés.

La administraciónde la neurotoxinaproduceuna disminuciónde los niveles
hipotalámicosde NA, MHPGy AD transcurridos10 díasde la lesión,sin observarse
modificacionesen estos sistemasde neurotransmisión,así como tampocoen los
nivelesde DA, en ningunadelasotrasdosestructurasanalizadas.Las modificaciones
encontradasen los sistemas catecolaminérgicoscentrales son similares a las
registradascuandola lesiónerapreviaa la deprivaciónsocial,indicandounaestrecha
correlaciónentrelas alteracionesbioquímicasobservadasy la administraciónde la
neurotoxina.

Las lecturasde PA, tanto sistólicacomodiastólica, semantienenelevadasen
el caso de que la lesión sucedaal aislamiento, contrariamentea lo que sucedía
cuandolos animaleseran lesionadosantesde la aplicacióndel modelo de estrés.

Hauslery cois. (1972a, 1972b)obtuvieronunos resultadosmuy similaresen
ratas SHR. Así, la inyección de 6-OHDA en ratas espontáneamentehipertensas
antesdel desarrollode la hipertensiónpreveníala progresivaelevaciónde la PA,
mientras que la administración de la neurotoxina en ratas adultas SHR con
hipertensiónestablecidacausabasolamenteunacaidade PAde caráctertransitorio
y débil. Un efecto preventivo, análogo al mencionado,ha sido observadopor
diferentesinvestigadoresenotro tipo de ratashipertensas(Ikeday cols,, 1976;Clark
y cols., 1972).
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El análisis de los últimos resultadosexpuestossugiereque el HNV puede
desempeñarun papelen el inicio, pero no en el mantenimiento,de la hipertensión
observadaen el transcursodel estréspor deprivación social. De este modo, los
mecanismoscentralesregidospor neuronasmonoaminérgicasson importantes,al
menosen parte,en el desarrollode dicha respuestahipertensiva.No obstante,el
mantenimientode las lecturaselevadasde PA dependeríade otros procesos,tal vez
periféricos, que se activarían en un segundo lugar, permitiendoque el estado
hipertensivopersistieraen el tiempo.

5. CORRELACIONENTRE LA VARIACION DE LA PRESIONARTERIAL Y
LA MODIFICACION DE LA ACIIVIIDAD NORADRENERQICA
CENTRALINMEDIATAMENTE DESPUESDE LA ADMINISTRACION DE
6-HEDROXIDOPAMINA EN EL HAZ NORADRENERQICO VENTRAL

Cuandolesionamosel HNV en animalesjóvenesobservamosqueseproducía
un estadohipertensivotransitorioa las 24 horas despuésde la administraciónde la
neurotoxina,recuperandoselas lecturasbasalesde PA sistólica y diastólicaen un
espaciobrevede tiempo (3-4 días). Dicho incrementode PA era efectodirecto de
la lesión y no del aislamiento,ya que se presentabaen animaleslesionados,tanto
agrupadoscomoaislados,y no teníalugaren los animalessometidosa la operación
ficticia (Sham).

Por otro lado, las variacionesen la neurotrasmisiónnoradrenérgicacentral
ocasionadaspor la administraciónde 6-01-IDA, a las quesehahechoalusiónen los
apartadosanteriores,no sepodíancorrelacionarconla modificaciónen la PA un día
despuésde la inyección de la neurotoxina puesto que no existía simultaneidad
temporalentreambossucesos,

Sin embargo,se encontraronalgunoscambiosen la actividadnoradrenérgica
central se encontraronen esemismo períodode tiempo en dos de las estructuras
analizadas.El aumentode los niveles del metabolito de NA (MHPG) en bulbo
raquídeoy médulaespinalsí parecíapoderestarsintonizadocon la elevaciónde la
PA que acontecíaen esemismo momento.
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Resultadifícil el determinarsi el aumentodeltono noradrenérgicoobservado
en estasestructurases causao consecuenciadel estadohipertensivotransitorio,
Nomuray Okamura(1989)describenquelosnivelesdeMHPG enel bulboraquídeo
son más elevados en ratas SHR que en sus controles normotensosWKY,
correlacionandola alteraciónde esteparámetrobioquímicoen dicha regióncerebral
con la hipertensiónquepresentanlas ratasSHR.

Enotromodeloexperimentaldehipertensión,Shalitay cois. (1982)relacionan,
de nuevo,el aumentode la velocidadde recambiode NA enbulboraquídeocon las
lecturaselevadasde presiónarterialmanifiestaen las ratasDOCA-sal.

En cuantoa la médulaespinal,algunosautoreshandescritoun incrementode
la actividad noradrenérgicaen esta estructura en animales genéticamente
hipertensos,sugiriendo su implicación, de algún modo, en el dasarrollode la
hipertensiónen estosanimales(l-lowe y cols., 1981).

Nuestrosresultados,de acuerdocon lo anterior,permitiríanespecularqueel
incrementode la actividad noradrenérgicaen el bulbo raquídeoy en la médula
espinal pudiera constituir el suceso final que en el SNC contribuiría al
desencadenamientode eseestadohipertensivoefímero.
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CONCLUSIONES



1.-. Los animalesjóvenesdeprivados socialmentepresentanlecturaselevadasde
presiónarterialsistólicay diastólica.Desdeel puntocte vistaneuroquimico,el estrés
por deprivación social produce una disminuciónde la actividad noradrenérgica
hipotalámica,que se refleja en un descensoen los niveles del me-tabolito de
noradrenalina(MHPG), hechoprobablementerelacionadocon el incrementode la
presiónarterial manifiestoen los animalesaislados.

2.- La respuestahipertensivageneradaen animalesjóvenessometidosa estréspor
de-privación social no se desarrolla en ratas previamentelesionadasen el haz
noradrenérgicoventral con 6-hidroxidopamina.Tal circunstanciadenotael papel
crítico desempeñadopor estavía noradrenérgicacentralen la generacióndelestado
hipertensivoduranteel aislamiento.

3~- Los animalesdeprivadossocialmentee hipertensosno modifican las lecturas
elevadasde presiónarterialsistólicay diastólicapor efectode la lesión en el haz
noradrenérgico ventral con 6-hidroxidopamina. Por lo tanto, este tracto
noradrenérgicono pareceser imprescindibleen el mantenimientode la respuesta
hipertensivainducidapor deprivaciónsocial.

4.- La administraciónde la neurotoxina6-hidroxidopaminaen el haznoradrenérgico
ventral origina alteracionesen la presión arterial de animales normotensos,
modificaciónquesetraduceen un estadohipertensivotransitoriomanifiesto24horas
despuésde la inyección de la neurotoxina.

5.- El aumento directoe inmediato de la presiónarterial por administraciónde
6-hidroxidopaminaen el haz noradrenérgicoventral podríacorrelacionarsecon el
incrementode la actividad noradrenérgicaobservadoen el bulbo raquídeoy en la
médula espinal, constituyendoel suceso final que en el SNC contribuiría a
desencadenareseestadohipertensivoefímero.
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