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Introducción

1.- PARED VASCULAR

1.1.- ESTRUCTURA DE LA PARED VASCULAR

Los vasossanguíneosno son sólo simplesconductosquetransportanla sangrey con

ella los nutrientesy el oxígenoa los tejidos, sino quelas distintascélulasquecomponenla

paredvascularejercendiversasfuncionesque contribuyena mantenerla homeostasisdel

sistemacardiovascular.Desdeun puntodevista histológico, la organizaciónbásicade la

paredarterialestáformadapor tres capascelularesconcéntricas:la íntima, la mediay la

adventicia.

La túnica íntima esla másinterna, se encuentraen contactodirecto con la sangre

circulante y está formadapor una monocapade células endotelialescon su eje mayor

orientadolongitudinalmente,que constituyeel endoteiovascular.La capamediao túnica

mediaestácompuestafundamentalmenteporcélulasmusculareslisas fusiformesdispuestas

circularmenteformando varias capas alrededorde la circunferenciadel vaso, algunos

fibroblastosy fibras de colágenoy otroscomponentesdela matriz extracelularintersticial.

Tanto las célulasendotelialescomolas musculareslisas sonresponsablesde laproducción

y deposiciénde los componentesde la matriz extracelularvascular. La capa externa

correspondea la túnica adventicia.La adventiciaes una capapoco definida de tejido

conectivoconstituidaporfibroblastosy hacesde colágenoorientadoslongitudinalmente,así

comoporunared laxade fibraselásticasdelgadasy numerosasterminacionesnerviosas.La

capaíntima y la mediaestánseparadasporuna láminaelásticainterna,y la capamediay

la adventiciapor una láminaelásticaexterna.Los distintoscomponentesde la paredde los

vasossanguíneospuedenvariar en su proporcióny tamaño dependiendode la función

ejercidaporcadatipo devasoy de su ubicaciónen el árbolvascular.

1.2.-REGULACION DEL TONO Y DEL CRECIMIENTO VASCULAR

La función vascularestáreguladapor distintos sistemasextravascularesy por la

propiapareddel vaso,principalmentepor el endotelio,que van a controlar tanto el tono

vasomotor,comoel crecimientode las célulasdel músculoliso, los procesosdeagregación
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Introducción

plaquetariay coagulacióno las interaccionesde los leucocitoscon la paredvascular.

En el control del tono vascularparticipanel sistema nervioso central (SNC) y

periférico y un gran númerode factoreshumoralesque tienen diversosefectossobre el

sistemacirculatorio.El sistemanerviosopuederegularel tonovascularpormediodevarios

centrosde control encefálicoy del sistemanerviosoautónomoa travésde distintosarcos

reflejos.El sistemanerviososimpático(SNS)desempeñaun papelprincipalenel controldel

tono vascular, generalmentemedianteefectos selectivos y diferenciales sobre lechos

vascularesespecíficos,aunquetambiéntieneimportantesefectossobrela funcióncardíaca.

El sistemanerviosoparasimpático,a diferenciadel SNS, sólo desempeñaun papelmenor

en la regulacióndel tono vascular,siendosu acción más relevantesobreel control de la

frecuenciacardíaca.

Existenuna gran cantidadde factoreshumoralesque puedenejercertanto efectos

vasoconstrictorescomo vasodilatadoressobre el árbol vascular. Entre ellos están las

catecolaminas,la angiotensina11 (MI), la vasopresina,las cininas, las prostaglandínas

(PGs),el péptidonatriuréticoauricular,la serotonina,la histamina,los péptidosopioides,

la neurotensinay el péptido intestinal vasoactivo,así como los factores derivadosdel

endoteliovascular.Algunas de estashormonasson transportadaspor la sangrea todo el

organismoy tienenclarasaccionessisténilcas,como las catecolanúnaso la AII. Otrasse

formanen tejidosespecíficosy producenprincipalmenteefectoscirculatorioslocales,como

las POs,lascininaso los factoresendoteliales.Entrelos factoreshumoralesmásimportantes

que afectana la función circulatoria y participanen el control del tono y el crecimiento

vascularseencuentranlas catecolaminas,los factoresderivadosdel endotelioy el sistema

renina-angiotensina(SRA), del que hablaremosen un apanadodistinto dada su especial

relevancia.

1.2.1.-SistemaNerviosoSimpáticoy Catecolaminas

Lasneuronaspostganglionaressimpáticasinervanlosprincipalesórganosimplicados

en la función del sistemacardiovascularcomo la mayoríade los vasossanguíneos,las

glándulasadrenales,el riñón y el corazón.La estimulacióndel SNS produceun efecto

3



introducción

cronotrópicoe inotrópico positivo enel corazón,aumentandola frecuenciay la fuerzade

confraccióncardíacas.En los vasossanguíneossistémicosla estimulaciónsimpáticaproduce

mayoritariamenteun efectovasoconstrictormarcadoque se traduceen un aumentode las

resistenciasperiféricas totales. A causade sus efectos sobre el corazóny sobre las

resistenciasperiféricas la activaciónsimpáticaproducduna considerableelevaciónde la

presiónarterial(PA). Tambiénexisteuna descargatónicadelas fibraseferentessimpáticas

que es responsablede la constriccióntónica en los vasosde resistencia(Onesti y cols.,

1976). Este tono simpáticobasal va a mantenerparcialmentecontraidascasi todas las

arteriolas sistémicas,lo que permite que se puedaproducir tanto un aumento de la

vasoconstricciónal incrementarla actividad simpática o por acción de otros sistemas

vasoconstrictores,como un efecto vasodilatadorpor una inhibición simpáticao por los

factoresvasodilatadores.Por esta razón, su papelen la regulación del tono vasculares

fundamental.

La estimulación de los nervios simpáticosque inervan las glándulasadrenales

producela liberacióndegrandescantidadesde catecolaminasa la sangre,dondeatasson

transportadasa los distintosórganosy tejidos ejerciendosus efectos,que se sumana los

inducidosdirectamenteporla estimulaciónsimpática.Ademásla activacióndel SNSanivel

renal, cuyas fibras seencuentraninervandodirectamenteel aparatoyuxtaglomerular,es

capazdeestimularla liberacióndereninacon la consiguienteformaciónde AIX, queno sólo

amplifica los efectosdel SNS, sino que también afecta decisivamentea la función

cardiovasculary renala largoplazo.

1.2.1.1.-Biosíntesisy regulaciónde las catecolaminas

Las terminacionesnerviosassimpáticaspostganglionaresque inervan los distintos

órganosdiana incluidos los vasossanguíneosson en su mayoría fibras adrenérgicasque

liberan noradrenalina(NA). Las fibras nerviosas simpáticasque van a las glándulas

adrenalesterminandirectamentesobrecélulasneuronalesmodificadasquesecretantambién

NA y principalmenteadrenalina(A) al torrentesanguíneo.Portanto, cuandoseproduceun

descensodela PA y atravésdelaactivaciónrefleja,tienelugarla estimulacióndelSNSque

produceademásde los efectoscardiocirculatoriosmencionadosanteriormente,la liberación

4



introducción

deNA y A por partede las glándulasadrenales.

La síntesisde NA en las terminacionesnerviosassimpáticasseproducea partir de

la tirosinagenerandoseprimerola dopay luego la dopamina,quesufreuna hidroxilación

paraformarla NA en el interior de las vesículasdondequedaalmacenada.En la glándula

adrenalestareaccióncontinuacon una metilación hastatransformaraproximadamenteel

80% de la NA en A. La síntesisy liberaciónde las catecolaminasporpartede la glándula

adrenal no sólo dependede la estimulación simpática, sino que tambiénpuedeverse

moduladapor la hormonaadrenocorticotropa(ACTH) y los glucocorticoidesquevarianlas

proporcionesdeNA y A sintetizadasy pordistintosfactoreshumoralesquepuedenestimular

su síntesisy liberacióncomo la angiotensina1 (Al) (Goodfriend, 1983) y la Ah (llano,

1994) o la Endotelina(FI) (Boardery Marriot, 1989).

2.1.1.2.-Mecanismode accióny accionesde las catecolaminassobreel músculo

liso vascular

La NA liberadapor las terminacionesnerviosasadrenérgicas,asícomo la NA y A

circulantessevana unir a receptoresespecíficosa travésde los cualesejercensusacciones

en los diferentesórganosdiana.Existen dos tipos principalesde receptoresadrenérgicos,

conocidoscomoreceptoresay ~, de los quesehandescritoasuvez dossubtipos,a1 y a2,

y 6~ y f~2. La NA estimula principalmentelos receptoresa-adrenérgicosy en menor

proporciónlos fl-adrenérgicos,mientrasque la A escapazde estimularpor igual ambos

tiposde receptores.La activaciónde los receptoresa1-adrenérgicosimplica la movilización

del calciode los depósitosintracelulares,asícomo suentradadesdeel espacioextracelular

conduciendoal aumentode la concentracióncitosólica de calcio, que da lugar a la

contraccióndel músculo liso vascular (Minneman, 1988). También los receptoresa2-

adrenérgicosproducenvasoconstricción,aunqueéstapareceestarmediadapor la inhibición

de la adenilatociclasa(Jakobsy cols., 1976). Al contrario que éstos,los receptoresfi-
adrenérgicosactivan la adenilato ciclasa conduciendoal incremento de los niveles

intracelularesde adenosínmonofosfatocíclico (AMPc) <Lefkowitz y cols., 1983) y sonlos

responsablesde la respuestavasodilatadoraadrenérgicaque tiene lugar en determinadas

situaciones.Los receptoresfi-adrenérgicossonmássensiblesa concentracionesde ligando
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másbajas, por lo que la A actúaprimeramentecomo un vasodilatadorsobrelos vasos

coronariosy los del músculo esqueléticoactivandoéstos. A concentracionesmás altas

predomina su acción vasoconstrictoraactivando los receptores a-adrenérgicosmás

numerosos.

Lasaccionesdelas catecolaminascirculantessesuperponenalas querealizael SNS.

Por lo general,la NA secretadadirectamentea un tejido sólopermaneceactivaduranteunos
pocossegundosy éstapuedeeliminarsedellugardondeha sido liberadaprincipalmentepor

recaptaciónal interior de las propiasterminacionesnerviosasy por destrucciónenzimática

por la catecol-O-metiltransferasay la monoamino-oxidasa.Sin embargo, la NA y la A

secretadasa la sangrepor la glándulaadrenalpermanecenactivas durantemás tiempo,
debidoa quelas hormonasse eliminanlentamentede la sangre,por lo quesusefectosson

mucho másprolongados,durandohasta 1 o 2 minutos despuésde quehaya cesadola

estimulación.La NA circulanteejercelasmismasaccionesquela liberadapor los terminales

nerviosos,mediadasprincipalmentepor los receptoresa-adrenérgicos.La A circulantetiene

efectos similares a la NA, pero debido a su mayor afinidad por los receptoresfi-
adrenérgicos,éstatieneun mayorefectoestimuladorde la actividadcardíaca,peroproduce

unamenorcontracciónde losvasossanguíneosmuscularesteniendoun menorefectosobre

las resistenciasperiféricas,a diferenciade la NA queprovocaunavasoconstricciónmucho

más intensa. La estimulación de las glándulas adrenalesy la secreción de ambas

catecolaminascirculantespor tanto, tienedoscaracterísticascon respectoa la estimulación
simpática:que susefectosson másduraderos,entre5 y 10 vecesmás, y quedadoquese

transportanen sangrepuedenejercerlosen lugaresdondeno llega la inervaciónvegetativa

(Bucldey y Ferrario, 1987).

Las catecolanñnasno sólo regulanel tonovascular, sinoquetambiéntienenefectos

sobrela estructuradel sistemacardiovascularen determinadassituacionesfisiopatológicas

y la hiperactividadnerviosa simpática es consideradacomo un factor inductor de la

hipertrofiacardiovascular.Estudiosiii vivo handemostradoquela hipertrofiay la fibrosis
cardíacapuedenocurrir tras la administraciónde catecolaminaso agonistasa-adrenérgicos

(Gavras y cols., 1975; Parivar y cols., 1995). También algunosestudiosin vitro han

mostradoefectosdirectosde la NA sobre la hipertrofiade los cardiomiocitos(Simpsony
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cols., 1990) y los fibroblastoscardiacos(Rhambiy Eghbali.,1991). A nivel vascularseha

descritoquetanto la NA como los agonistasadrenérgicosestimulanel crecimientode las

célulasdel músculoliso arterial iii vivo e in vitro (Blaes y Bloissel., 1983; Belí y Madri.,

1989; Cavalleroy cols., 1973). Además,el SNS y las catecolaminasendógenastambién

parecenestar implicadasen la regulaciónde los proceSosde crecimientode la paredde
vascular,ya queexistede unacorrelaciónentreel desarrollode la inervaciónsimpáticay

el desarrollo de la hipertrofia de la media arterial en ratas normotensasy en ratas

espontáneamentehipertensas(SHR) (Scott y Pang, 1983) y se ha~demostradoque la

denervaciónsimpáticao la simpatectomíaquímicae inmunológicainhiben la proliferación

de lascélulasmusculareslisas (Bevan, 1975; Lee y cois., 1987).

1.2.2.- Endoteliovasculary factoresendoteliales

La caraluminal delosvasossanguíneoscomo ya seha mencionadoestátapizadapor

una capa de células endoteliales continua que constituye el endotelio vascular.

Tradicionalmenteel endoteliofue consideradoexclusivamentecomounabarrerafísica que

separabala sangrede la paredvascularcon escasaactividad metabólica. Sin embargo,

actualmentesesabequeel endoteliopresentauna elevadaactividad celular con unagran

cantidadde funcionesmetabólicasy enzimáticasrelacionadascon factoresbiológicamente

activos y quedicha estructuradesempeñaun papel esencialcomo moduladorde diversos

procesosque afectana la función y a la estructurade la paredvascular (Furchgotty

Vanhoutte, 1989)

Así, lascélulasendotelialespuedenactivary desactivarhormonascirculantes,ya que

en ellas seproducela intemalizacióny degradaciónde la NA y serotoninacirculantespor

la monoamino-oxidasa,la conversióndela Al en AIX y la degradaciónde la bradicinina(Bk)

por acciónde la enzimade conversiónde angiotensina(ECA) o la CininasaII. Ademásel

endotelioescapazde sintetizary liberar ala sangrenumerososfactoresvasoactivoscomo

la prostaciclina(P612), el óxido nítrico (NO), el factor hiperpolarizantederivado del

endotelio (EDRE) y factores constrictoresderivadosdel endotelio (EDCFs) como el

tromboxanoA2 (rXA2), la prostaglandinaH2 (PGH~ o la endotelina-1(ET-1). Las células

endotelialestambiénconstituyenuna fuentede producciónde radicaleslibres de oxígeno,
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heparinoides,el factor transformantefi de crecimiento(TGFB), el factor de crecimiento

endotelialvascular(VEGF), el factor de crecimientosimilara la insulina (IGF-1), el factor

básicode crecimiento de fibroblastos(bFGF), el factor de crecimientoderivadode las

plaquetas(PDGF), el activadordel plasminógenotisular (t-PA), el inhibidor del activador

delplasminógeno-1(PAI-1),citoquinas,quimioquinas,«toléculasdeadhesiónde monocitos

y otros.

El endoteliovascularestásituadoen unaposiciónanatómicaidóneaentrela sangre

y la paredvascularque le permiteactuarcomoreceptory transmisorde señalesentre la

sangre y el músculo liso vascular. Las células endotelialesson capacesde detectar

variacionesde tipo mecánicocomocambioshemodinámicosde la presióno las fuerzasde

cizailamiento de la sangre, químico como la presión de oxígeno, humoralescomo las

modificacionesde los factorescirculanteso localesy cambiosen susinteraccionescon las

plaquetaso los leucocitos.El endoteliova a traducirdichas modificacionesrespondiendoa

ellas mediantela síntesisy liberaci6n de estassustanciasvasoactivas.De esta forma, la

organizaciónde la pareddel vaso,dondeel endoteiovascularseencuentraentrela sangre

y el músculoliso, haceposiblepor unapartela modulaciónpor las célulasendotelialesde
la respuestade contracción-relajacióno de los procesosde crecimientode la capamuscular

adyacente(Figura 1), y por otra permiteal endoteliointeraccionarcon la sangreregulando

la adhesiónde lascélulassanguíneasa la paredy la agregaciónplaquetariaa través de las

accionesvasodilatadoras,antiagregantesy antiproliferativasdefactorescomolaPGI2,el NO

o el EDHF, y las accionesvasoconstnctoras,proagregantesy proliferativasdefactorescomo

el TXA2, la PGH2, la ET-l, los radicaleslibres, los factoresde crecimientoo lasmoléculas
de adhesión(Furchgotty Vanhoute,1989).Debidoa estascaracterísticasel endoteliotiene

una funciónprincipal en la homeostasisdel sistemacardiovasculary se ha empezadoha
considerarcomoel ~órgano”másgrandedelorganismo,conaccionesexocrinas,paracrinas

y autocnnas.
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Figura1.- Modulacióndel tono y de la estructuradel músculoliso vascularpor el endotelio. Las
célulasendotelialessonsensiblesa cambiosen las fuerzasheniodinámicasy respondena sustancias
vasoactivascirculantesy a mediadoresliberadospor las célulassanguíneas.Estosestímulosactivan
la síntesis yfo liberación de los factores derivados del endotelio que modulan el tono
(relajaciónlcontracción)o el crecimiento(proliferación/antiproliferación)del músculoliso vascular,
contribuyendoasía Jahomeostasisvascular.SP: sustanciaP; VP: vasopresina;AII: Angiotensina
II; AA/metabolitos: metabolitosdel ácido araquidónico.

1.2.2.1.-Pmstacidina

La PCI2 y el resto de las POs son ácidosgrasospolinsaturadosqueposeenen su

estructuraun anillo de ciclopentano.La PCI2 es el primer factor relajantederivadodel

endotelioque fue aisladoe identificado(Bunting y cols., 1976), y es el principal producto

derivadodel ácido araquidónicoquese sintetizaen los vasossanguíneos.

1.2.2.1. 1.- Biosíntesisy regulaciónde la Prostaciclina

La PCI, es sintetizadamayoritariamenteen la capaíntima, y disminuyesu síntesis
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hacia la adventicia,siendolas célulasendotellalessusmayoresproductoras.Se forma a

partir del ácido araquidónicopor la acción del complejo enzimáticode la ciclooxigenasa

(COO) y la P012sintetasa(Pace-Asciak,1976).La l>OI~ tieneunavida mediacortaya que

comolasdemásPOsno sealmacenaenla célula,sinoqueessintetizaday liberadapor éstas

en respuestaa diversosestímulos.La síntesisde POse~tá reguladapor diferentesfactores

como determinadasperturbacionesmecánicasy Ñctores humorales. La mayoríade los

agentesvasoconstrictores,comola A II, la NA, o la vasopresina,estimulanla síntesisde

la PGI2 (Gagnony cok., 1974).Otrosfactorescomola acetilcolina(Ach) oBk tambiénson

capacesde inducir la síntesisy la liberación de la POI,. Productosliberados por las

plaquetascomo la serotonina,el PDGF y la interleucina-1 (IL-1) y los nucleótidosde

adeninaproducenasimsimola liberaciónde PGI2 (Mitchell y cols., 1992).

1.2.2.1.2.-Mecanismodeaccióny accionesde la Prostaciclinasobreelmúsculoliso

vascular

La PGI2 liberadapor las célulasendotelialesactua localmentesobrelas célulasdel

músculo liso vasculary las plaquetas,produciendola relajaciónvasculare inhibiendo la

activacióny la agregaciónplaquetariarespectivamente(Gryglewski, 1985).Su mecanismo

de accióndependede la activaciónde la adenilatociclan y por tanto del aumentode la

concentraciónintracelularde AMPo en lascélulasdiana(Besí y cok., 1977).

La PGI2 tiene unavida mediacorta, pero a diferenciade las otrasPOsqueen su

mayoríason degradadasenzimáticanienteal pasarpor la circulación pulmonar, la P012

escapaa estavía metabólicay puedeapareceren la circulación general.Estehecho ha

servidode baseparasuponerquela PGI2 seríala únicaPOsquetendríamásclarosefectos

vascularesa nivel sistémico(Waldmany cols., 1978). Sin embargo,los antiinflamatorios

no esteroideosque injúbentambiénla produccióndePGI2, no tienenefectosobrela PA, lo

quesugiereque la PGI2 no pareceestarcontribuyendode forma relevanteen la regulación

deéstao en el mantenimientodel tonovascularencondicionesnormalesy su función sobre

el tono del músculoliso parecelimitarse sólo a balancearo modular la accióndeotros

sistemasvasoactivos.Por tanto, cabe pensarque la P012 actuaríacomo un mediador

paracrino y autocrino cuyas principales acciones serían su actividad fibrinolítica,
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antitrombótica,antiaterogénicaycítoprotectora(Gryglewski, 1985).Estosefectosrelacionan

a la PGI2con una funciónprotectoradel sistemacardiovascular.

La PCI2 ademáses un potenteinhibidor de la liberación de mitógenospor las

plaquetas,las célulasendotelialesy los macrófagos,por lb quetienela capacidadde inhibir

la proliferaciónde las célulasdel músculoliso vascular.Se ha demostradoquela PCI2, y

susanálogosestablesinhiben de forma directa la síntesisde ADN y la proliferación en

cultivos de célulasde músculoliso de aortade conejo(Morisaki y cols., 1988)y de células

muscularesobtenidasde placas ateroscleróticasy células musculareslisas aórticas en el

hombre(Orekhovy cols., 1986; Akopov y cols., 1988).

1.2.2.2.-TromhoxwwA2

EL TXA2, como la PCI2, tambiénes un derivadodel ácido araquidónico,que se

sintetizaen los vasossanguíneos(Mehtay Roberts,1983)perosusaccionesfisiológicasson

antagónicasa las que realiza la PCI2, ya que el TXA2 es un agentevasoconstrictory

proagreganteplaquetario.

1.2.2.2.1.-Biosíntesisy regulacióndel TromboxanoA2

El ácido araquidónicopuedeser metabolizadopor acciónde la COO dandolugara

los endoperóxidos,intermediariosinestablesmuy lábilesa partir de los cualesmediantela

actuaciónde unaenzimaespecíficacomola tromboxano-sintetasasegenerael TXA,. El

TXÑ seforma principalmenteen la mediade los vasossanguíneos(Brunkwall y cols.,

1987) aunquetambiénlo sintetizanabundantementelas células endoteliales(Ingerman-
Wojenski y cols., 1981). La síntesis y liberación del TXA2 en las células endoteiales

tambiénseve incrementadaporaccionesmecánicassobreel mismoendotelioo por la acción

denumerososfactores.Entreellos,la mayoríadelosagentesvasoconstrictorescomola NA,

la vasopresina,la serotonina,la AII o la ET (Taddeiy Vanhoutte, 1993; Manabey cols.,

1989) estimulan la liberaciónde TXA2, lo que indica quepartede las accionesde estos

ftctoresvasoconstrictorespodríanserdependientesdela liberacióndeTXA2. Tambiénotros

agentescomo la Ach, la Bk, la nicotina o el jonóforo de calcio A23 187 estimulan su

síntesis.
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1.2.2.2.2.-Mecanismodeaccióny accionesdelTromboxanoA2sobreelmúsculoliso

vascular

El TXA2 es un potentevasoconstrictory estimuladorde la agregaciónplaquetaria

(Moncaday Vane, 1978).La unióndel TXA2 a sureceptor,que tambiéncomparteconsu

precursorla POH2 (Mayeux, y cols.,1988),provocala aperturade canalesde calcio en la

membranacelular, creandoseun flujo de calcio haciael interior de la célulaqueaumenta

la concentraciónintracelularde esteión en el músculoliso vasculary facilita el procesode

contracción. La PGH2 es un endoperóxidocíclico, que también presenta acción

vasoconstrictoray proagreganteplaquetaria(Moncaday Vane, 1978), aunquesu efectoes

menospotentequeel del TXA2.

Algunosestudiossugierenun importantepapelparael TXA2 en el control del tono

vascularen determinadassituacionesfisiopatológicas.Teniendoencuentaquela producción

deTXA,, asícomala de suprecursorla POR2,puedeserestimuladapor la mayoríade los

sistemaspresoresy potenciar las respuestasvasoconstrictorasde estos sistemas, un

incrementode su síntesispodríaparticiparen el desarrolloy las complicacionesvasculares

y renales de algunas formas de hipertensión. Varios estudiosparecen confirmar esta

hipótesis,ya queexistenevidenciasde unaincrementadaproduccciónde TXA2 en los vasos

sanguíneoso en los riñonesde distintosmodelosexperimentalesde hipertensión,comoen

la SHR (Ishimitsuy cols., 1988a,b;Konieczkowskiy cols., 1983; Purkersony cols., 1986),

o en ratascon hipertensióndependientedel SRA comoen la hipertensióninducidaporA II

(Luft y cois., 1989;Mistry y Nasjletti,19%), en la hipertensiónrenovascular(Stahly cols.,

1984; Boussairiy cols., 1994)en la hipertensiónpor coartaciónaórtica(Lin y cols., 1991)

o en la ratahipertensaDahísensiblea la sal (Yamashitay cols., 1988).La inhibición de la

TXA2 sintetasao el bloqueodelos receptoresdeTXA2/P0112reducenlos nivelesde PA y/o

la vasoconstricciónrenalenestosmodelosdehipertensión.Ademásalgunosestudiostambién

demuestranla participacióndel TXA2 en el procesoateroscleróticoy seha observadoque

la síntesisde TXA2 podría estaraumentadaen pacientescon hipercolesterolemia(Daví y

cols., 1992).

12



Imroducción

El TXA2, y susanálogosestablescomo el U46619estimulanla síntesisde ADN y

la proliferacióndelas célulasmúsculareslisasdeaortaen el hombre(Akopov y cols., 1988)

y en la SHR (Ishimitsu y cols., 1988a,b).Ademásla estimuladaproducciónde TXA2
vascular en la SHR parece ser responsableen parte del incremento en la actividad

proliferativadel músculolisovascularquepresentala SHRrespectoa su controlnormotenso

la rataWistar-Kyota(WKY) (Ishimitsu y cois., 1988b).El tratamientocon inhibidoresde
la tromboxanosintetasano sólodisminuyela PA, sinoquetambiéntienenefectosreduciendo

la masa cardíacaen la SHR (Purkersony cols., 1986). Haussy cols. <1979) también

encontraronquela aspirinainhilÑ la proliferaciónde las célulasdel músculoliso vascular

de ratay de cerdo.

1.2.2.3.-OxidoNítrico

El comienzodel descubrimientodel NO fue en 1980 cuandoFurchgotty Zawadzki

demostraronqueeranecesariala presenciade endotelioparaqueseprodujerala relajación

inducida por la Ach en aortaaisladade conejo,puestoque la eliminaciónde las células

endotelíalesevitabael efectorelajantede la Ach. Dado queel endotelioeraesencialpara

la relajación y que dicha relajación no era atribuible a la acciónde la PCI2 porque el

experimentose realizabaen presenciade inhibidores de la COO, se hipotetizó que la

relajacióndependientede endotelioinducidapor la Ach resultabade la liberación de una

sustanciaderivadadel endotelio,lábil y difusiblede origenno prostanoidequesedenominó
“endotheliumderivedrelaxing factor (EDRE) o factor relajantederivadodel endotelio”.

Pocotiempoantesdequesedescubrieraquela vasorrelajaciónproducidapor la Ach

eradependientedeendotelio,sehabt~demostradoqueel NO causabaunarelajacióndirecta

del músculoliso vascular. Además,se observóqueel NO eralábil, con unavida media

corta (Griffith y cols., 1984) y que su acciónrelajantesebloqueabapor la hemoglobina

(Martin y cols., 1985),porgeneradoresde anionessuperóxidoy encondicionesde hipoxia
(Rubanyiy Vanhoutte,1986).La similitud entreel EDRF y el NO hizo postulara Furchott

(1988)y a Ignarroy cols. (1988) de forma independientequeel NO eraun buencandidato

para ser el EDRE. Sin embargo, fueron Palmer y cols. (1987 y 1988) quienes

definitivamenteidentificarony caracterizaronal NO comoel principio activodel EDRE.
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1.2.2.3.1.-Biosíntesisy regulacióndelOxidoNítrico

Palmery cols. en 1988 demostraronen célulasendotelialesporcinascultivadasque

el precursordel NO erael átomode nitrógenosituadoen posiciónguanidino-terminalde la

moléculade L-arginina. DichosautorescomprobarontaMbién queel enantiómerode dicha

molécula,la D-arginina, no actúacomo sustratopara la síntesisde NO, y que análogos

estructuralesdela L-argininacomoel N0—monometil-L-arginina(LNMMA), el N0-nitro-L-

argininametilester(LNAME) y otroserancapacesde inhibir competitivamentesu síntesis

y la relajaciónendotelio-dependiente.La seriede reaccionesquedanlugar a la síntesisde

NO a partir del aminoácidoL-arginina fue descritapor Marletta en 1989. Ello implica

primerounahidroxilaciónquegeneraN<’-hidroxi-L-argininay queesconvertidaaN<>-oxo-L-

argininapor la oxidacióndel grupohidroxilainina.Esteradicalesinestabley liberaNO para

transformarseen unamoléculaestable,N-[(2-anxino)-valeril]-carbodiimida.Esta molécula

puedereaccionarcon aguapara formar L-citrulina, que puedeser transformadade nuevo

en L-argininaa travésde un ciclo de recuperación(Figura2).

La biosíntesisdel NO a partir de la moléculade L-argininase lleva a cabopor la

NO-sintasa(NOS), de la queseconocenactualmentetres isoformaspresentesen diferentes

tipos celulares: la NOSe, presenteen las células endoteliales,la NOSi, presenteen

macrófagosy células mesangiales,aunque tambiénapareceen células endoteialesy

musculareslisas vasculares,y la NOSn presenteprincipalmenteen el tejido nervioso

(Katusic y Cosentino,1994). Las isoformasNOSey NOSn son constitutivasmientrasque

la NOSi es inducible. Las formas constitutivasson dependientesde la nicotín adenín

dinucleótido fosfato reducido (NADPH), del complejo calcio-calmodulina y de la

tetrahidrobiopterinay se bloqueanpor la acciónde derivadosde la L-arginina comoel

LNMMA, pero no por la acción de glucocorticoides. La forma inducible también es

dependientede NADPH y de la tetrahidrobiopterina,pero no del complejo calcio-

calmodulina, y se bloquea parcialmente por la acción de LNMMA y por los

glucocorticoides.El NO sintetizadopor la vía constitutivaparticipaenprocesosfisiológicos

o reguladores.La NOSees la responsablede la producciónbasalde NO endotelial que

desempeñaunafunción principal en el sistemacardiovascular(Romeroy cols., 1992). En

el cerebrola NOSn seencuentraen un grupo neuronaldiscreto,aunqueno estAn claraslas
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vías específicasimplicadas, y en las neuronasque inervan la adventiciade los vasos

sanguíneos(Bredt y cols., 1990), siendo responsablede la función del NO como

neurotransmisoren el SNC y periférico.El NO sintetizadopor la vía inducibleparticipaen

procesosinmunes,de dañoo toxicidad celular. La NOi seexpresapor acciónde varias

citokinascomola endotoxina,el factor de necrosistumoral (TNF) o la IL-1, y juegaun

importantepapelen el shockendotóxico,la muertecelular y en procesostumorales.
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Figura2.- Biosíntesisdel NO apartir de la moléculadeL-arginina

El NO se libera de las célulasendotelialesen respuestaa distintos factores tanto

físicos (Rubanyiy cols., 1986), como de tipo humoral (Furchgotty Vanhoutte,1989). El

principal factor físicoresponsablede la liberaciónde NOpor las célulasendotelialesson las

fuerzasde cizallamientoo rozamientoproducidaspor la sangresobrela superficieluminal

de las célulasdel endotelio(Rubanyiy cols., 1986). La liberacióndeNOproducidade esta

forma parecemediar la dilatación vascularcausadapor el aumentode flujo sanguíneo.

Numerososagenteshumoralestienenla capacidadde liberar NO del endoteliovascular:

Ach, 13k, catecolaminas,AH, ET-l, vasopresina,trombina,serotonina,sustanciaP, ácido
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araquidónico,histamina,lonóforosde calcio, nucleótidosde adenina,el factor activadorde
las plaquetas(PAF), ect (Furchgotty Vanhoutte, 1989). Se ha sugeridoqueel NO actúa

comomediadorlocal de los denominadosvasodilatadoresdependientesde endotelio,como

la Ach y la Bk, o comoel mediadorde la acciónvasodilatadoralocal queseproduceen el

procesoinflamatorio en respuestaa sustanciascomo él ácido araquidónico,la Nc o la

histamina(Moncaday cois., 1991).La liberaciónde NO en respuestaa ciertashormonas

vasoconstrictorascomo la AH, la vasopresinay las catecolaminasseríaresponsablede la

vasodilatación inducida por estos factores sobre territorios vascularesespecíficos, y

modularíasu acciónconstrictora.Además debido a la acciónantiagregantedel NO los

productosderivadosde los procesosde coagulacióny de agregaciónplaquetariacomoel

adenosindifosfato (AIX>), la trombina, la serotoninay el PAF, estimulanla liberación de

NO, lo queexplicaporquela presenciadeendoteliovascularsuponeunaproteccióncontra

la agregaciónplaquetariay la formaciónde trombos(Coheny cols., 1983).

1.2.2.3.2.-Mecanismode accióny accionesdel Oxido Nítrico sobreel músculoliso

vascular

Murad y cols. (1979) demostraronqueexistíaunacorrelaciónentrelos nivelesde

guanosinmonofosfatocíclico (GMPc) en el músculo liso vasculary la relajaciónde éste,

sugiriendoqueel procesodevasorrelajaciónestabaligado dealgunaformaa modificaciones

del contenido intracelular de este mediador. Posteriormentese descubrió que los

nitrovasodilatadorescomo la nitroglicerina, el nitroprusiatosódico (NPS) y otros nitratos

orgánicosproducíanun aumentode GMPcen lascélulasdel músculoliso vascular(Ignarro

y cols., 1981), indicandoquela acciónvasodilatadorade dichosfármacosestabamediada

por el GMPc a travésde la activaciónde la guanilatociclasasoluble.Los nitroderivados

reaccionan con tioles, como la cisteina y el glutation, dando lugar a intermediarios

inestables,S-nitrosotioles,que sedescomponenespontáneamentegenerandoNO, por lo que

estosfármacosse considerancomo donadoresexógenosde NO. El NO asígeneradoes el

que va activar la guanilatociclasasolubleincrementandolos nivelesde GMPce iniciando

el procesode relajación. Así mismo, se demostróque existíaunacorrelaciónentreel
incrementodel (3MPc y el gradode relajacióndependientede endotelioproducidapor la

Ach (Ignarro y cols., 1984) y otros agentesque inducenla liberación de NO, sugiriendo
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tambiénla mediacióndeestemensajerointracelularenel procesoderelajacióndependiente

de endotelio. El NO sintetizadoen la célula endotelialse difunde unido a unamolécula

transportadora,probablementecomo un S-nitroso derivado, a través del músculo liso

vascularsubyacente,dondeseliben y sefija al grupohemode la guanilatocíclasasoluble

estimulandola liberación de GMPc en el citoplasmade las células diana (Craveny de

Rubertis, 1978; Rubanyiy cols., 1989).El procesode relajacióndependientedeGMPcno

esdel todoconocido,peroentrelosmecanismosimplicadospodríaintervenirla modulación

de las proteinascinasas,la defosforilaciónde unidadreguladorade la cadenaligera de la

miosina y el control de la homeostasisdel calcio intracelular que conduciríaa una

disminucióndel calcio citosólico y al procesode relajación(Rapoporty cols. 1983).

El NO es un Ñctor de acciónparacrinacuyasaccionesprincipalesademásde la

relajación del músculoliso vascular, son la inhibición de la agregacióny de la adhesión

plaquetaria(Radomskiy cols., 1987ay b) y la inhibición del crecimientodel músculoliso

vascular(Dubeyy Overbeck,1994). Además,el NO va a participar de forma decisivaen

la regulacióndel tono vascular,de la PA y de la funciónrenal (Romeroy cols., 1992).

El NO liberado basalmentepor las células endoteliales,ejerceuna acción tónica

relajantesobreel músculoliso vascularqueva a mantenerun ciertotono de vasorrelajación

necesariopara preservarel flujo sanguíneolocal. Por tanto el NO tiene un papel

preponderanteen el mantenimientodel tono basal del sistema cardiovascular.Esta

importanteaccióndel NO sedemuestrautilizando inhibidorescompetitivosde su síntesis,

comoel LNMMA o el LNAME (Tolins y cols., 1990; Reesy cols., 1989). La infusión

intravenosade estosinhibidoresa animalesde experimentaciónproduceunaelevacióndosis

dependientede la PA, quesereviertecon el precursorde la síntesisde NO, la L-arginina;

lo queindicaquela liberacióncontinuadel NO contribuyeen granmedidaa la regulación

de las resistenciasvascularesperiféricasy por tantodela PA. EsteimportantepapeldelNO

en la regulacióndela PA ha llevadoa proponerquelasalteracionesen la liberaciónde este

factor endotelialpodríanparticipar en el desarrollode la hipertensión.Esteaspectoestá

apoyadopor diversosestudiosenindividuosnormotensosen los quela infusióndeLNMMA

en la arteriabraquialaumentala resistenciavascular,disminuyeel flujo sanguíneoy atenúa

los efectosvasodilatadoresde la Ach (Vallancey cols., 1989). Asimismo,el NO también
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participadecisivamenteen la regulaciónde la circulación renal, de la tasade filtración

glomerulary en la excreciónurinariade sodio. La modulaciónde estasfunciones,también

contribuyeal controlde la PA (Romeroy cols., 1992).

El NO juegaun papelimportanteen la regulacióndel crecimientoy dela migración

de las células musculareslisas, siendo el principal agenteantiproliferativo que puede

antagonizarlas accionesproliferativastantode los factoresderivadosdel endoteliocomode

aquelloscon acciónsistémica.El NO es capazdeinhibir la proliferacióny mitogénesisde

las células del músculo liso medianteunaelevaciónde los niveles de GMPc (Dubey y

Overbeck,1994). Por tanto, los vasodilatadorescomo el NIPS y otros compuestosdadores

exógenodeNO, son capacesde inhibir la síntesisde ADN y el crecimientode las células

musculareslisas aórticasde ratay conejo(Gardy Hassid,1989 ; Kariyay cols., 1989).En

carótidasde rata dalladasmedianteun catéter,la administracióndeL-argininaproduceun

aumentolocal de la formacióndeNO, einhibela proliferacióny la migraciónde lascélulas

del músculo liso (Taguchi y cols., 1993). Ademásvarios factoresde crecimientoque

inducenla proliferaciónde las célulasmusculareslisasaórticasde conejopuedenestimular

la liberaciónde NO quemodularíasusacciones(Scott-Burdeny cals., 1992).Tambiénse

ha demostradoque la heparina,un potenteinhibidor del crecimientode las células del

músculolisovascularproducidoporel endotelio,estimulala liberacióndeNO de lascélulas

endoteliales(Yokakaway cols., 1993) inhibiendoel crecimientode las célulasmusculares

lisas. Así pues, el efecto antiproliferativo del NO podría prevenir la hipertrofla y la

hiperpíasiadel músculoliso quetiene lugaren el envejecimientoo en la hipertensión,así

comola formaciónde la neoíntimapost-angioplastia.

Debido a estasaccionesel NO tiene unafunción principal en el mantenimientode

la estructurae integridadvascular,a la que tambiéncontribuyesu efecto inhibidor de la

agregaciónplaquetariaa través del incrementode los nivelesde (iMPc (Cohen y cols.,

1983). De esta forma, el NO junto con la PGI2 participa en el mantenimientode la

permeabilidadvascular.Los defectosenla producciónde NO puedencontribuir,por tanto,

no sóloa la patogénesisde estadoshipertensivos,sino tambiénfavoreciendola trombosis

vascular,la aterogénesis,la reestenosisy el dañopost-angioplastia.
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1.2.2.4.-Endotelina

En 1985 se tienela primennoción sobrela existenciade unaactividadpeptidérgica

vasoconstrictoraderivada del endotelio (Hlickey y cols., 1985). Más tarde, en 1988

Yanagisaway cols. (1988) aislandel sobrenadantedecélulasendoteialesdeaortadecerdo

un péptido de 21 aminoácidosconpotenteacciónvasoconstrictoraa la quedenominanET.

Actualmente la ET es consideradacomo la sustanciaendógenacon mayor capacidad

vasoconstrictora.SehandescritotresisopéptidosdistintosdenominadoscomoET-1,ET-2,

ET-3 queaunquesediferencianen algunosaminoácidos(Enggúrdy cols., 1990),presentan

la mismasecuenciaen el hexapéptidoC-terminal.Los tres tienenactividadbiológicapero

difieren en su potencia farmacológica. El primero correspondeal péptido hallado

inicialmente, siendola forma predominanteen las célulasendoteliales,aunquepareceser

la ET-2 la de mayor potenciavasoconstrictora,mientrasque la ET-3 presentala menor

potenciade las tres (Enggúrdy cols., 1990).

1.2.2.4.1.-Biosíntesisy regulaciónde la Endotelina

La ET no sólo seproduceen célulasendoteliales,sinoquetambiénseencuentraen

las células del músculoliso, célulasmesangiales,células nerviosas,melanocitos,células

paratiroideasy células amnióticas. Al igual que ocurre con otros péptidos, las células

endotelialesvascularessólo sintetizanET-1 en forma de pre-pro-endotelina,quees una
moléculaprecursorade 212 aminoácidosen la preproETd humana.La produccióndel

péptido activo implica la escisiónde la preproET-1paragenerarun péptido intermediario

de 38 ó 39 aminoácidos,denominadobig-ET-l. La big-ET-1 sintetizadaen las células

endotelialesparecesersustratoparaunaendopeptidasa,la enzimaconversande ET, que

da lugar a la forma activa de 21 aminoácidos(EnggOrd y cols., 1990). El candidatomás

probableparala enzimaconversorade ET es una metalo-proteasa.Estaconversióna la

forma maduraesnecesariaparael desarrollode suactividadvasculartotal (Kimura y cols.,

1989).La biosíntesisde ET estáreguladaa nivel de la transcripcióndel ARN mensajero

(ARNm) y puedeser inducidapor diversosestímulosde naturalezaquímica, mecánicao
humoral (Kan y Badr, 1991), como la endotoxina, la trombina, ionóforos de calcio,

vasoconstrictorescomola NA, la Ah o la vasopresina,factoresde crecimientocomo el
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TGFI3, activadoresde la proteinaquinasaC como los esteresde forbol, el TNF, la IL-l y

la insulina. Asimismo, las fuerzasde cizallaniientode la sangrey el estrespor rozamiento

mecínicoo las condicionesdehipoxia estimulanla síntesisdeET enlas célulasendoteliales.

1.2.2.4.2.-Mecanismode accióny accionesde Fa Endotelinasobreel músculoliso

vascular

La ET ejercesu efectovasoconstrictoractuandodirectay específicamentesobrelas

células del músculo liso vascular y su mecanismode acción está mediado por una

modificación de la homeostasiacelular del calcio. La ET produceun aumentode la

concentraciónde calcio citosólicodebidoa la activacióndel sistemade los fosfoinositoles

y la liberación del calcio de los depósitosintracelulares,así comopor un aumentode la

entrada de calcio extracelular (Miasíro y cols.,1988), que conducenal proceso de

contracción.La ET va a interaccionarcon receptoresespecíficos,a través de los cuales

ejerce sus accionesbiológicas. Se han descritados tipos de receptoresimplicados en la

respuestainducidapor la Fr: ETA y ETB, queseencuentranampliamentedistribuidosen

el cerebro,el pulmón, el riñón, las glándulasadrenales,el bazoy el intestino<Sakurai y

cols., 1992).La respuestafarmacológicainducidapor la ET es de dostipos, unaconduce

a la vasoconstricccióny la proliferaciónvascularpara la que las isofonnasET-l y ET-2

actuaríancomopotentesagonistas,mientrasque la otra producevasodilatacióntransitoria

y donde las tres formas trendrían la misma potencia. Estas dos diferentesrespuestas
producidaspor la ET parecenrelacionarsecon los dos subtiposde receptoresencontrados.

El receptorETA presenteen las célulasdel músculoliso vascular,tiene unaalta afinidad

para la ET-l y la ET-2, pero poca afinidad frente a la ET-3, y mediaríala respuesta

contr~ctil de la ET-1. El subtipoETB tieneuna afinidad semejantepor los tresisopéptidos

y se encuentraprincipalmenteen las células endoteliales(aunquetambién se pueden

encontraren lascélulasmusculareslisas)dondeinducela estimulaciónde la síntesisde NO

y de PCI2, produciendo por tanto relajación que podría así modular su acción

vasoconstrictora(Masaki, 1995; Sakuraiy cols., 1992).

La ET, de forma similaral NO, actuacomounasustanciade acciónparacrinamás

quecomo unahormonacirculante. Ademásde producir la contraccióndel músculo liso
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vascular, la ET puede modular los reflejos cardiovasculares,la actividad de centros

nerviososvasomotoresy la funciónrenal, asícomoinfluir sobrela liberaciónde la renina,

la aldosterona,la vasopresinao las catecolaminas(Rubanyi, 1995). La ET ademástiene

accionesmitogénicasen diversostipos de células(Komuro y cols., 1988).

La acciónprincipal de la ET-l esproducirunapotentey prolongadacontraccióndel

tejidovascular(Yanagisaway cols., 1988; Hiratay cols., 1988). Suacción no sólo es más

efectiva,sinoquetambiénes muchomásduraderaquelascontraccionesinducidaspor otros

agentespresoreshastaahoracaracterizados.La respuestasistémicaa unainfusiónde ET-1

es bifásica, produciendoprimero una hipotensióntransitoriadebidaprobablementea la

liberaciónde NO a travésde los receptoresEl?», y despuésunarespuestapresoramantenida

quees el efectopredominante.En el hombrey en animalesde experimentación,la ET-l

eleva la PA medianteun marcadoincrementode las resistenciasvascularesperiféricas,

aunqueel gastocardíacopermaneceinalteradoo incluso disminuyea dosiselevadas.Las

accionesdirectasde la ET-l sobreel corazónincluyenefectosinotrópicosy cronotrópicos

positivosasícomounaprolongaciónde la duracióndelpotencialdeacción.La El? también

afecta indirectamentea la función cardíacaa través de una vasoconstriccióncoronaria

marcadaque reduceel flujo coronario(Rubanyi, 1995).

A pesarde serel vasoconstrictormáspotentequese conoce,la ET no parecetener

un papel reguladormuy importanteen todo el torrentevascular,como ocurríacon el NO,

aunquela producciónlocal de El? sí podríacontribuir a regularel tono vascularregional.

AdemáslosnivelescirculantesdeEl? en individuosnormalessondemasiadobajos,delorden

de 1 pg/ml, parapodercontribuir a susefectosfarmacológicos,por lo que la El? parece

actuarcomoun factor reguladorlocal. Probablementelos efectosvasoconstrictoresde laEl?

seproducentras su liberaciónen la zonaabluminal,próximaal músculoliso, dondedebe

encontrarseen mayor concentraciónque en la circulación. Sin embargo,la El? podría

contribuir en el desarrolloo en las complicacionesde distintaspatologíasdondesusniveles

circulantesseencuentranelevados,comoesel casodela hipertensión,la insuficienciarenal

aguda, la anginade pecho,la insuficienciacardiacacongestivao el infarto de miocardio

(Rubanyiy Parkes-Botelho,1991).Tambiénse ha demostradola participaciónde la ET-1

en el procesoaterosclerótico(Bacon y cois., 1996).
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La El? estimula el crecimientoy la proliferación en unagran variedadde tipos

celulares,incluyendolas células del músculo liso vascular, las células endoteliales,los

fibroblastos,las célulasglialesy las célulasmesangiales.Estapropiedadsugiereun posible
papel de la El? en los procesospatológicosde crecimientocardiovasculary renalcomola

hipertroflavascular,la hipertroflaventricularo lasalteitionesglomerularesproliferativas,

y también ha sido implicadaen la formaciónde la neoíntimapostangioplastia(Azumay

cols., 1994).Susefectosproliferativossobrelas célulasdel músculoliso vascularparecen

estarmediadosa travésdel incrementoen la expresiónde variosprotoncogenescomoel c-

myc, el c-fos, y el c-jun (Komuro y cols., 1988). Aunque la ET-I por si misma es

débilmentemitogénica,en combinacióncon otros factoresde crecimientocomoel PDGF

o el bFGF sepotenciasu acción. Además,la ET-l puedeestimular la proliferacióndel

músculoliso y la hipertrofiadelos cardiomiocitosindirectamentefacilitandola producción

local de otro potentemitógeno,la Ah (Ita y cols., 1993; Ishiye y cols., 1995). Es pues

posiblequea travésde estasaccionesla El?-1 no sólo participeen la patogénesisde ciertas

enfermedadescardiovasculares,sino que tambiénpuedecontribuir en la regulacióndel

crecimientovascular.

1.2.2.5.-Factor HipeipolarizanteDerivado del Endotelio

Ademásdel NO y la P012, el endoteliopuede liberarun factor(es)no identificado

todavíaque inducela relajaciónvascularal producir la hiperpolarizaciónde la membrana

delascélulasdel músculoliso y quesehadenominadocomoEDRE (Feletouy Vanhoutte,
1988).La relajacióndependientede endotelio,por tanto, no puedeseratribuiblesólamente

ala liberaciónde NO y/o P(u12, sinoquetambiénel EDREpuedecontribuir a ésta.Así, en

losvasossanguíneosde varias especiesanimalesestashiperpolarizacionessonresistentesa

los inhibidoresde la NOS y de la COO (Corriu y cols., 1996; Murphy y Brayden, 1995).

Además a diferenciadel NO que produceuna relajación mantenidadel músculo liso

vascular,la relajaciónqueproduceel EDHF es transitoria.La hiperpolarizacióninducida

por el EDREpareceserdebidaa un incrementoen la conductanciaal K
4 en la membrana

del músculoliso vascular,ya queel EDHF liberadopor lascélulasendotelialesva a activar

determinadoscanalesdeK~ enlascélulasmusculareslisas.El NO o la PGI
2 tambiénpueden

producirhiperpolarizaciónen algunosvasossanguíneosperoestarespuestaesbloqueadapor
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la glibenclamida(Corriu y cols., 1996;Murphy y Brayden, 1995),sugiriendola implicación

de los canalesde K~ dependientesde ATP en esteefecto.Sin embargo,la hiperpolarización

inducidapor el EDRE es insensiblea la glibenclanúdapero dependiendodel tejido es

inhibidapor tetraetilamonio(1’EA) (Kamatay cols., 1995), apaniina(Murphy y Brayden,

1995) o la combinaciónde apaminay caribdotoxina(Córriu y cols., 1996), indicandoque

serían los canalesde K~ dependientesde calcio probablementelos queestaríanimplicados

en surespuesta.

La naturalezadel EDFH es desconocidaactualmente,aunquese ha sugeridoque

podríatratarsede un metabolitolábil derivadodel ácidoaraquidónicoa travésde la vía del

citocromo1>450 (Coheny Vanhoutte,1995).Los productosde la vía del citocromo1>45O~ y

principalmentelos ácidos epoxyeicosatrienoicos,liberados por las células endoteliales

estimulanlos canalesde K~ activadospor calcio sensiblesaTEA o caribdotoxinaeinducen

la hiperpolarizaciónde las célulasdel músculoliso arterial, por lo quepodríanserbuenos

candidatosparaserel EDHF. Sin embargo,en los vasossanguíneosde algunasespecieslos

inhibidoresdelcitocromoP45Qno afectanalas hiperpolarizacionesdependientesdeendotelio,

indicando queel EDREno estátodavíaidentificadocon certeza.Tampocoseconocemuy

bien el papelfisiológico del EDRE en la regulacióndel tono vascular,aunquesesabeque

seliben iii vitro por accióndeconcentracioneselevadasdeAch o de Bk (Mombouliy cols.,

1992; Fujii y cols., 1992),por lo que cabesuponerquemedia,al menosparcialmente,la

acción vasodilatadorade estos agentes.En este sentidose ha descritoque el EDRE

contribuyede forma importanteen la relajacióndependiente»deendotelioinducidapor la Bk

en un gran número de vasos sanguíneos(Mombouli y cols., 1992). Asimismo, se ha

observadola liberaciónde EDRE estimuladopor agentesvasoconstrictorescomola ET-3,

lo que podría modular su acción constrictora (Nakashima y Vanhoutte., 1993).

Fisiológicamenteel componenteBUHE de la relajación dependientede endotelio es

proporcionalmentemás importante en las pequeñasarterias que en los grandesvasos.
También el EDRE podríatenerciertaimportanciaen algunassituacionesfisiopatológicas,

ya que se ha demostradoqueduranteel envejecimiento,así comoen la hipertensiónlas

hiperpolarizacionesdependientesde endotelioinducidaspor la Ach en arteriasmesentéricas

derata estándisminuidas(Fujii y cols., 1992;Fujil y cols., 1993).
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1.2.2.6.-FactoresConstrictoresDerivados del Endotelio

El endotelio vascular frente a determinadosestímulos también liben factores

vasoconstrictoresde naturalezadiversaquese han denominadoen conjuntocomoEDCFS

(Katusic y cols., 1987;Rubanyiy Vanhoutte.,1985).La naturalezaexactadeestosfactores

vasoconstrictoresendotelialesactualmenteno seconoceporcompleto,aunquevariosestudios

han sugeridoquese trata principalmentede productosderivadosde la cascadadel ácido

araquidónicocomoel TXA2 o la POR2y/o de radicaleslibresde oxígeno,y tambiénla ET

ha sido identificadacomouno de ellos.

La respuestacontráctildependientede endotelioproducidapor la hipoxiapareceser

consecuenciade un aumentode los radicaleslibres, tanto de anionessuperóxidocomo

hidroxilo, queno parecenactuardirectamentesinoa travésde la oxidacióndel NO, lo que

conducea su inactivaciónproduciendounareduccióndel tono vasodilatadorbasal(Rubanyi

y Vanhoutte,1986; Rubanyi, 1988).La vasoconstriccióndependientede endotelioinducida

por aumentosdela presióntransmuralsebloqueaconinhibidoresdela COO, lo quesugiere

queun metabolitoprostanoidedelacidoaraquidónicomediaríadichoefecto(Ltischery cols.,

1990). La contraccióndependientede endotelioque producela Ach cuandoseencuentra
inhibida la síntesisde NO envasosaisladostambiénsebloqueacon inhibidoresdela COO

y conantagonistasdelos receptoresde TXA2/PGH2(Kiing y Lñscher, 1995; Auch-Schwell<i

y cols., 1992).Así, endoperóxidoscomoel TXA2 (Altiere y cols., 1985) o el endoperóxido

cíclico PGH2 (Kato y cois., 1990) que compartenel mismo receptorparecenser los

candidatosmásprobables.Aunqueno seconocetotalmentela significacióncardiovascular

de estosfactores,sesabequela liberacióndelos BUCEspuedeserestimuladapor distintos

agentesvasoconstrictorescomola propia El?, la serotonina, la NA y la MI (Taddei y
Vanhoutte.,1993; Auch-Schwelky Vanhoutte, 1991; Manabey cols., 1989) y por tanto

podríanmediarsusaccionesvasculares.Además,como seha mencionadola Ach y también

otros factoresvasodilatadoresestimulansu síntesisy liberación,por lo quelos EDCFshan

sido implicadosen la reducciónde la relajacióndependientede endotelio,asícomo en el

incrementode las contraccionesdependientesde endotelioen distintassituacionescomola

hipertensióno el envejecimiento(Diederichy cols., 1990;Koga y cols., 1988;Koga y cols.,

1989).
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2.- FISIOLOGIA DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

2.1.- DESCRIPCION DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El SRA es el principal sistemahormonalqueregulael tono vasculary el equilibrio

hídroelectrolítico.La cascadadel SRA se inicia con la renina, enzimaproteolíticaque

procedede la preprorrenina.La transformaciónde prorreninaen reninatienelugarmediante

la acciónde diversaspeptidasascomo la plasmina,la tonina, la caiicreina,la elastasa,el

activador del plasminógenotisular, la catepsinaG y la enzimaactivadorade la renina

derivadadel endotelio.La renina actúasobre su sustrato,el angiotensinógeno,unaar

globulinade origenhepático,generandoun decapéptidoinactivo, la Al. A su vez la AL es

el sustratode la ECA paradarlugaral octapéptidoAJI, que esfundamentalmenteel factor

biológicamenteactivo del sistema y su principal efector. La Ah por acción de la

aminopeptidasaA origina la angiotensinaHl (AliII) o angiotensina2-8, con acciones

similaresa la AH aunquede menor intensidad.Asimismo, la acciónde la aminopeptidasa

B sobrela Ah da lugar a la angiotensinaIV (AIX’), cuyasignificación fisiológicatodavía

no seconocebien. Mediantela acciónde unaendopeptidasasobrela Al o sobrela AH se
generala angiotensina1-7 (A(l-7)) cuyasaccionesparecenseropuestasa las quepresenta

la AH (Moriguchiy cols., 1995). La A(I-’7) tiene un efectonatriuréticoy diurético en el

riñón (Dellipizzi y cols., 1994; Hilchey y Bell-Quilley, 1995; Handa y cok., 1996) y

producevasodilataciónendiferentesterritoriosvasculares(Oseiy cols., 1993; Porstiycols.,

1994; Brosnihany cols.,1996).Estasaccionesdela A(1-7) parecenser dependientesdelas

POs,del NO ylo de las cininas (Hilchey y Bell-Quiley, 1995; Brosnihan y cols., 1996;

Altas y cols., 1997) (Figura 3).
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Angiotensinógeno

RENNA

Endopept~~

Angiotensma 1-7

Amino~e~txdasa

Angiotensina 1

3
AngiotensinaU ~A7no peptidasaA

Angiotensina1Vj AngiotensinaIII

figura 3.- Componentesdel sistemarenina-angiotensina

2.1.1.-Vías de síntesisde A II distintasdel SistemaRenina-Angiotensina

Ademásdeestavía enzimáticadel SRA parecequela formaciónAII tambiénpuede

tenerlugara travésde otras rutas.En la actualidadse ha descritola existenciade distintas

víasenzimáticasde síntesisde la Ah en numerosostejidos (Dzau y cols., 1993) (Figura4).

Algunasde estasvíasenzimáticastienenla capacidadde generarAh directamentea partir

del angiotensinógeno,comola catepsinaO, la tonina y oIt-PA. También sehandetectado

peptidasasen la paredde los vasossanguíneos,diferentesde la renina,quepuedenactuar

sobreel angiotensinógenoy formar Al. Asimismo,seha descritoquela ECA, no esla única

enzimacapazde formar Ahí, ya queotrasenzimascomo la catepsinaO, la quimasay la

enzimageneradorade Ah “quimostatin-sensible”ó CAGE puedensintetizarAh a partir de

Al. Se ha demostradoque en numerososvasossanguíneosexisteestaconversiónde Al en

II
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AH independientede la ECA en mayor o menorproporción (Nakamaruy cols., 1987;

Cornishy cols., 1979; Okunishi y cols., 1984). Okunishiy cols. en 1987 observaronque

la ECA se encontrabapredominantementeen el endoteliode los vasos, mientrasquela

actividadformadorade Ah independientede la ECA seencontrabafundamentalmenteen la

adventicia(Okunishi y cols., 1987).Esteautor sugirió quela responsablede la formación

de Ah en la adventicjadelos vasossanguíneosen perrassedaunaenzimaformadorade AH

parecidaa la qfimiotripsina.Al estudiarlasvíasmetabólicasdesíntesisdeAh en el corazón

humano,se observótambiénquemásdel 75% de la actividadenzimáticaformadorade Ah

en preparacionestisulares homogenizadasde ventrículo izquierdo no era bloqueadapor

inhibidoresde la ECA (IECAs), sinopor un inhibidor de proteasasséricas,la quiniostatina

y por la tripsina de soja(Urata y cols., 1990a). Estudiosposterioresdemostraronquela

principal proteasasérica formadorade Ah derivadade los ventrículoshumanosera la
quimasa(Urata y cois., 19901» y que el sistemaquimasa-angiotensinapodríaregularlos

nivelesde Ah en algunoscompartimientoscelularesdelcorazóny losvasossanguíneos.Por

tanto,aunquela relevanciafisiológicao fisiopatológicade estasotrasvíasde síntesisde Ah

permanecetodavíapor esclarecer,seha propuestoque la vía de la quimasaen el corazón

y en la paredvascularpodríatener importanciatantoen el aspectofuncional comoen las

alteracionesestructuralesque la Ah produceen estosórganos(Rusain, 1993).

Angiotensinógeno1

RENINA 1 Peptidasas

Activador del piasminógeno
Angiotensinal Tonina

CatepsinaG
CatepsinaG

ECA CAGE
Quiruasa

Angiotensinahl —~

Figura4.-Vías de síntesisde angiotensina1 y II
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2.1.2.-SistemasRenina-Angiotensinacirculante y tisulares

Tradicionalmentese ha consideradola existenciade un SRA circulante (Laragh y

cols., 1972), sin embargono es el único SRA existenteen el organismo,ya que se ha

detectadola presenciade todos los componentesdel SRA y de sus ARNm en diferentes
tejidos comoel cerebro,las glándulasadrenales,los órganosreproductores,el corazóny

especialmenteen los vasossanguíneos(San¡ani y cois., 1988; Rosenthaly cols., 1984).

Aunque la mayor parte de la Al plasmáticaestá producidapor la renina circulante

procedentedel riñón, existela creenciageneralizadade quela reninatisulardesempeñaun

papel importanteen la formación local de Al. Varios estudiosdemuestranque la renina

vascularessintetizadain sim en célulasdel músculoliso vascular(Rey cols, 1982)y células

endotelialescultivadas willy y cols., 1985). También algunostrabajos quemuestranla

conversiónvascularde Al exógenaen Ah (Eglemey cols., 1990), así comoestudiosen
tejidos aislados(Nakamaruy cois., 1987) y en células cultivadas(Kifor y Dzau., 1987)

dondeseobservaunaliberaciónespontáneadeAl en la mediaarterial, sugierenquela Ahí

tisularpuedederivarsetantode la Al formadaa nivel local comode la extraídadel plasma.

De estaforma tantoel angiotensinógenocomola Al, la Al! y la Ah vascular,puedenser

medidosintracelularmente.EstaAlT liberadapor las célulasvasculares,podría teneruna

importanteinfluenciasobrela función y la estructurade los vasossanguíneos,afectandoal

tono y al crecimientovascular.Seha pensadoqueestosprocesosintracelularesquepueden

ser operativosen muchostipos distintosde célulasque liberanAII podríanservir comoun

mecanismoreguladoro amplificadorde la función local (Dzau, 1984). Por tanto, se ha

propuestoqueel SRA circulantetendríaunaacciónfundamentalmenteendocrina,mientras

quelos SRA tisularestendríanaccionesautoy paracrinas.Aunqueesteesquemaesaceptado

actualmente,cada vez parecemás difícil estableceruna frontera clara entre el SRA

circulante y los tisulares.Ello es debidoa quealgunoscomponentescirculantescomoel

angiotensinógenoo la renina podrían ser captadospor los tejidos y participar en la
producción tisular de AII; asimismo, la Ml producidalocalmentepodría pasar a la

circulacióny formar partedel SRA circulante.Como consecuenciade esto, la visión más

actual propugnala existenciade un SRA queenglobaríaal circulantey a los tisularesy que

realizaríatanto funcionesendocrinascomo paracrinas,autocrinase intracrinas.
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La relevanciade los SRA tisulares no está muy clan, pero se ha sugerido su

participación en algunas patologíascomo la hipertensión esencial en el hombre, la

hipertensiónrenovascularo en la SHR (Okamuray cols., 1986; Asaady Antonaccio,1982;

Rowlandy cols., 1995). Así, sepodríapostularqueunaanormalactividaddel SRA tisular

queconducidaal incrementode la produccióny de las atcionesdela Ah local en los vasos

sanguíneos,el corazón,el riñón o el SNC, órganosqueestánimplicadosdirectamenteen

la regulación de la PA, podría contribuir al desarrollo yio al mantenimientode la

hipertensión.

2.2.-RENINA

2.1.1.-Síntesis

La renina es una aspartil proteasade 38 Kd quepresentauna alta especificidad,

siendoel angiotensinógenosuúnicosustratoconocidoiii vivo. El gen dela reninaseexpresa

en un grannúmerode especiesy de tejidos,principalmenteen el riñón, perotambiénen el

cerebro, las glándulasadrenales,el corazón,el útero, los testículosetc. (Samaniy cols.,
1988). Sin embargo,aunqueseha detectadola presenciade reninaen numerosostejidos

extrarrenales,parecequeel riñón esla principal fuentedeproducciónde reninaplasmática,

ya que la nefrectomíabilateral en animalesde experimentaciónconsiguequesus niveles

plasmáticosdesaparezcancasi completamente.La síntesisde la renina comienzacon la

formaciónde unalargamoléculade 45 kd denominadapreprorrenina,queda lugara otra

de menor tamaño, la prorrenina. En las célulasyuxtaglomerularesdel riñón humano,la

prorrenina sigue una vía de secreción constitutivao bien es almacenadaen gránulos

inmaduros.Dentro de éstossufreotrasdos fragmentacionesmgs paradar la reninaactiva,

formadapor una sola cadenapolipeptídicaglicosilada de 340 aminoácidos,que queda

almacenadaengránulosmaduros.La reninaselibendelascélulasyuxtaglomerularesjunto

con la prorreninapasandoa la circulaciónsistémica.

El aparatoyuxtaglomerulardel riñón representael principal componenteestructural

del SRA. Es una estructuracomplejaque relacionael polo vascularde los glomerulos

renales(parte distal de la arteriola aferente, parteproximal de la eferentey la región
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mesangialextraglomerular)conunaporcióndiferenciadadeltúbulodistaldela nefrona.Este

conjuntodeelementosvascularesy tubularesestáconstituidopor distintostipos de células:

las célulasyuxtaglomerulares,son las célulasmioepitelialesproductorasde reninay están

localizadasprincipalmenteenla túnicamediadela arteriolaaferente;las célulasdela región

mesangialextraglomerular,denominadasclásicamentecbmocélulasdel Lacis, son células

no muy bien diferenciadasubicadasentrela arteriolaaferentey la eferentey en contacto

directocon la máculadensa,aunqueno seconocetodavíabien la función quedesempeñan

posiblementepuedanservir de unión funcional entrela mácula densa,las arteriolasy el

mesangio,ya que presentanunionescelularescon todos estos elementos;el componente

tubulardel aparatoyuxtaglomerularestárepresentadopor la máculadensa.Esta es una

agrupaciónde células epitelialesespecializadasdiferenciadasa partir de una seccióndel

túbulo contorneadodistal queseencuentraen estrechocontactocon la arteriolaaferentey

eferente. Debido a esta idónealocalización la mácula densajuega un papel regulador

importanteen la secreciónde la renina.

2.2.2.-Regulación

La regulaciónde la síntesisy liberaciónde la reninaes un factor decisivoparala

formaciónde Al y por tantode AII, yaquela cantidadde angiotensinógenodisponible,que

es sintetizado por el hígado, es prácticamente constante y la reacción renina-

angiotensinógenodependecasiexclusivamentedela tasadesecrecióndelaenzima.Porello,

el control de la secreciónde la renina,atravésde diferentesmecanismosquesedescriben

a continuación,junto con el de ECA, es el principal puntode regulacióndel SRA.

2.2.2.1.-Mecanismode la máculadensa

La estrechaasociaciónanatómicaqueseobservaentrela máculadensay las células

yuxtaglomerulareshizo pensaren la existenciade una relaciónfuncionalentreambostipos

de células. Las células de la mácula densadetectanlas variacionesde flujo o de la

concentraciónde solutosen el túbulo distal, modificandoconsecuentementela liberaciónde

reninaporpartede lascélulasyuxtaglomerulares.Vanderpropusoen 1967quela secreción

de renina aumentacuando disminuye la concentracióntubular de dNa y viceversa,
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indicandoque la secreciónde reninavaríainversamenteal contenidotubularde dNa.

2.2.2.2.-Mecanismobarorreceptor-presióndeperfusión renal

Los primeros estudiosquepermitieronestablecdruna relaciónentre la presión de

perfusión renal y la secreciónde renina fueron realizadospor Goldblatt en 1934. Sin

embargo,fueronTobian y cols. en 1959 quienesformularonpor primeravez la existencia

de un mecanismobarorreceptorimplicado en la secreciónde renina, describiendouna

relación inversaentreambosparánietros,al demostrarqueun aumentode la PA y de la

presiónde perfusiónrenalproducíaunadisminucióndel númeroy contenidodegránulosde

renina en las células yuxtaglomerulares.Así, las mismas células yuxtaglomerularesse

comportaríancomoun barorreceptorsensiblealasmodificacionesdela presiónintravascular

o de la tensión transmural de la pared de la arteriola aferente, traduciendo estas

modificacionesen cambiosen la secreciónde renina.

Las variacionesde la presiónde perfusiónrenal tambiénpuedenalterar la usade

filtración glomerular(TFG) y lacantidadde CINa quellega al túbulodistal, afectandoa las

células de la máculadensa.Por esta razón el efecto de los cambiosde la presión de

perfusión renal sobre la secreción de reuma podría también implicar la regulación

dependientede la máculadensa.Encondicionesfisiológicas,por tanto,esposiblequeambos

mecanismosesténactuandoconjuntamente,sumandosusefectosparainhibir o estimularla

secreciónde renina(Sealeyy Laragh, 1990).

2.2.2.3.-Sistemanerviososimpático

El SNSjuegaun importantepapelregulandola secrecióndereninaen situacionesque

requierenuna respuestainmediatacomoel ejercicio, el cambio posturalo la pérdidade

volumen. Se ha observado que la inervación de las células yuxtaglomerulareses

predominantementesimpática(Barajas,1979),y en general,un incrementodeestaactividad

determinaun aumentoenla liberaciónderenina(Vander,1965).El aumentodela secreción

dereninaproducidopor la estimulaciónnerviosasimpática,o mediadopor la NA sebloquea
conantagonistasde los receptores5-adrenérgicos,lo que sugierequeestetipo dereceptores
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estarían implicados en dicha acción. La presenciade estos receptoresen las células

yuxtaglomerulares,juntocon la observaciónde quelos agonistasil-adrenérgicosestimulan

la liberaciónde reninatanto in vivo comoin vitro, parecenconfirmarestehecho(Desaulles

ycols., 1978).

El papel de la estimulacióna-adrenérgicaen el controlde la secrecióndereninano

estátotalmenteesclarecido,aunquela mayoríade los estudiosrealizadoshastael momento

apuntanhaciaun efectoinhibidor sobresu secreción.Hay queseñalarademás,quemientras

la estimulaciónde la liberaciónde reninamediadapor los receptores8-adrenérgicosseda

en situacionesde un incrementomoderadodel tono simpático,la inhibición de la secreción

de reninavía receptoresa-adrenérgicossólo ocurrea altas intensidadesde estimulación

nerviosaquepuedenafectartambiéna la hemodinámicay la funciónexcretorarenal. Por

ello, sabiendoque tanto las alteracionesde la hemodinámicarenal como de la función

tubular, puedeninfluir sobrela liberaciónde renina,sehacedifícil distinguir silosefectos

producidospor la estimulacióna-adrenérgicasobre la secreciónde reninason directos o

están mediadospor modificacionesen cualquierade los parámetrosrenales. Recientes

estudiosrealizadosen riñonesaisladosy en cultivos celularesdemuestranque los agonistas

cr-adrenérgicosson capacesde inhibir directamentela liberaciónde renina.

2.2.2.4.-Regulaciónpor la angiotensinaII

El principal mecansimohormonalreguladorde la secreciónde reninaes el efecto

inhibidor de la ATT sobre ésta. Este mecanismode retroalimentaciónnegativasuponeun

autocontroldel sistema,ya quesi seproduceun aumentode la secreciónde reninay con

ello de la producciónde AH, éstava a ser capazde autoregularsu síntesisactuandosobre

la secreciónde remna.

2.3.- ANGIOTENSINOGENO

El angiotensinógenoes el sustratofisiológico de la renina y el único precursor

conocidode la Al. Es unacr2-glicoproteinaplasmáticacon un pesomolecularentre50-60

Kd. Existendiferentesformasde angiotensinógenode lasqueseha detectadosuARNm en
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varios tejidoscomoel hígado,el cerebro,el riñón, el corazón,el pulmón o las glándulas

adrenales(Samaniy cols., 1988).Sin embargo,esen el hfgadodondemayoritariamentese

sintetizael angiotensinógenoplasmático,que sesecretaal torrentecirculatoriode forma casi

constante. La síntesis hepática de angiotensinógenose ve estimulada por los

glucocorticoides,los estrógenos,los andrógenos,las hotnionastiroideasy tambiénpor las

interleucinasen los procesosde inflamación aguda.Por el contrario, tanto el déficit de

hormonas suprarrenales,como la hipofisectomíao la tiroidectomía disminuyen su

producción. Asimismo, algunoscomponentesdel SRA también van a influir sobre la

secreciónde angiotensinógeno.La AlT parecetenerun efectoestimulador,actuandocomo

un mecanismode retroalimentaciónpositivo sobrela síntesisde angiotensinógeno(Blair y

cols.,19’78),mientrasquela renínapuedeinhibir su liberación(Herrmanny Dzau, 1983).

2.4.-ANGIOTENSINA 1

La Al esun péptido formadopor los diezprimerosaminoácidosde la moléculade

angiotensinógenocomoconsecuenciade la acciónenzimáticade la renina principalmente,
pero tambiénde otrasenzimasa las quese hahechoreferenciaen el apartado2.1.1. (Dzau

y cols., 1993). En realidadla AL puedeser consideradacomo unaprohormonaya queno

presentaaccionesbiológicasimportantes.Sin embargo,en determinadascircunstanciasse

le haatribuidocapacidadparaestimulartanto la secreciónde la vasopresina(Peach,1977)

comode las catecolaminas(Goodfriend,1983).

2.5.- ENZIMA DE CONVERSIONDE ANGIOTENSINA

La ECA esunadipeptidil-carboxilasaqueactuasobrela AL escindiendoun dipéptido

paragenerarel octapéptidoAlT. Es unaglicoproteinaácidacompuestapor unasólacadena

polipeptídicaquecontieneZn2~ en su molécula.Se han descrito dos formas endoteliales

distintasde la ECA unidasa la membranacelular,conun pesomolecularentre150-l8OKd

y unaforma testicularde 90 Kd. Tambiénexisteunaforma solubleprobablementederivada

del endoteliovascular.La ECA seencuentraprincipalmenteen la superficiede las células
endoteliales vasculares del pulmón, por lo que la formación de AlT tiene lugar

fundamentalmenteen la circulaciónpulmonar.Ademásdela paredvascular,la ECA también
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está presenteen la mayor partede los tejidos periféricoscomoel riñón, el cerebro, las

glándulassuprarrenales,el hígado,los testículosy el corazón.La Al no esel únicosustrato

sobreel quepuedeactuarla ECA, yaquesehademostradoquein v’itro tambiénpuedetener

acciónsobreunagranvariedadde péptidos,comola Bk, la sustanciaP, la neurotensina,la
hormonaliberadorade la hormonaluteinizante6 LIIiRH y las encefalinas.lii 0vo la ECA

se comportade forma másselectiva,dependiendode su afinidadpor el péptido y de su

concentraciónrelativa, y sólo existenevidenciasde su acción sobre la Al y la Bk. Este

hecho sugierequeestaenzimaes similar o la mismaque la dipeptidil-hidrolasa,Cininasa

11, que inactiva la iBk. De esta forma, la ECA puedeestablecerun balanceentre la

formaciónde un factor vasoconstrictorcoma la Ah y uno vasodilatadorcomola Bk. La

actividaddela enzimadependeengranmedidadela presenciade ionesmonovalentes,como

el ión CV queparecesernecesarioparasu actividad.La ECA tambiénpuedeverseafectada

por agentesquelantescomoel EDIA o el EGIA que la inactivan,y por cationescomoel

Cd2~, Pb2~, Ni2~ que sustituyenlos Zn2~ requeridospara la actividad catalíticade la

enzima.Seha observadoademás,quela expresióndela ECA endotelialy suactividadestá

reguladanegativamentepor los nivelesplasmáticosde ATT, lo quesupondríaun mecanismo

de control de su propia producciónpor partede la AII (Schunkerty cols., 1993). Así,

duranteel tratamientoprolongadoconIECAs seha encontradounaexpresiónestimuladaen

pulmón,probablementedependientede la falta de control por partede la ALT.

2.6.- ANGIOTENSINA II

2.6.1.-ReceptoresdeangiotensinaII

La AlT ejerce sus accionesa travésde su unión a receptoresespecíficos.Se han

descritovariostipos dereceptoresparala AdJ(Al
1, Al’2, Al’3, ATj perolos másconocidos

en la actualidadson los Al?1 y los Al2. Los receptoresAl’1 se localizanprincipalmenteen
los vasos,el riñón, el corazón,el cerebro,el útero, los adipocitos,el ovario, el bazo y el

pulmón(Kakar y cols., 1992).Los receptoresAl2, se handetectadofundamentalmenteen

tejidosembrionarioso en crecimiento,y enindividuosadultossehanencontradoenla pared

vascular,lasglándulasadrenales,el sistemanerviosocentral,el miometrioy en los folículos

ováricosatrésicos.
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2.61.1.-ReceptoresA?’1

El receptorAl’1 pertenecea la familia de receptoresacopladosa las proteinasG o

proteinasfijadorasde guanosintrifosfato,que incluye a los receptorespara otros factores

vasoconstrictorescomola NA, la A, la dopaimina,la va~opresina,la serotonina,la El’ o la

trombina. El receptorAl’1 presentasiete dominios transmenibranarios,localizándoseel

grupo carboxi-terminala nivel citoplasmáticoy el grupo aminoterminalglicosiladoa nivel

extracelular.La Ah seunea la superficieexternadel receptorAl’1 queactiva la proteina

Gqcx. Posteriormentese activa la fosfolipasaC que a su vez hidroliza el fosfatidil-4,5-

bifosfato, formándoseinositol-1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El TP3 actúa

sobrereceptoresespecíficoslocalizadosen la membranadel retículosarcoplásmicoy facilita
la liberacióndel calcio allí almacenado,y la posteriorentradade calcioextracelulara través

de canalesde calcio de la membranacelular, cuyo resultado es un aumento de la

concentraciónintracelularde calcio. El aumentode la concentraciónde calcio intracelular

a nivel del músculocardíacoaumentala contractilidady la frecuenciacardíaca,a nivel del

músculoliso vascularaumentael tono arterio-venosoy a nivel adrenalaumentala síntesis

de aldosterona.A suvez, el DAG activay translocala proteincinasaC haciala membrana

celular donde estimula la fosforilación de diversasproteinas,activa el intercanibiador

Na~/H~ y la fosfolipasaA2 queaumentala síntesisde cicosanoides.Ademásfavorecela

expresiónde distintosfactoresdetranscripción(Erg-l, c-fos,c-jun) y cierradiversoscanales

deK~. Esteúltimo efectodespolarizala membranay conducea la activacióndelos canales

de calcio dependientesde voltaje tipo-L, lo que también conducea un aumentode la

contractilidad cardíaca y del tono vascular. Además de los efectos mencionados,la

estimulacióndelos receptoresAl’1 en el hígadoo en la hipófisispuedeactivarproteinasCia

queinhibenla actividaddela adeniJatociclasadisminuyendolos nivelescelularesdeAMIPc.

2.6.1.2.-ReceptoresAT1

El receptor Al2 presenta también una estructura con siete dominios

transmembranarios.Tiene pocahomología(34%) con el receptorAl’1 y la transduciónde

la señalno pareceestarasociadaala activaciónde los fosfoinositoleso al incrementoen la

concentraciónintracelularde calcio. La posibilidadde quela transmisiónde la señalde los
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receptoresAl’2 implique la activaciónde proteinasO no está totalmenteaclaraday los

estudiosrealizadoshastatora son contradictorios.En cultivos de distintos tipos celulares

dondeseexpresanlos receptoresAl?2 sehademostradoquesuestimulaciónpor la AlT puede
afectara la actividad guanilatociclan.En estudiosrecientestambiénseha señaladoquela

unión de la Ahí a su receptorAl?2 conduciríaa la activ¿ciónde la enzimatirosin fosfatasa

queinhibe la fosforilación de diversasproteinas.

2.6.2.-Accionesde la angiotensinaII

La utilización de los nuevosantagonistasespecíficosde los receptoresAl’1 ha
permitido comprobarque la mayoríade las accionescaracterísticasde la AII, es decir,

aquellasqueejercesobreórganosdiana como el riñón, el corazón,los vasosarteriales,el

SNC y periférico, y las glándulas adrenales,parecen estar mediadasa través de la

estimulaciónde estetipo de receptores(l’immennasy cols., 1993),porlos quela ATT tiene

unamayorafinidad (Figura5). Dichasacciones,de una maneradirectao indirecta,afectan

a la homeostasiscardiovasculary renaly comoconsecuenciaparticipanen el desarrolloy

mantenimientode patologíascomola hipertensiónarterial, la aterosclerósis,la insuficiencia

cardíaca,el infarto de miocardio, la hemorragiacerebral, la insuficiencia renal o la

nefropatíadiabética.

Aunquesedesconoceen gran medidael papel funcional de los receptoresAl?2, la

marcadaexpresiónde éstosen tejidosembrionariosha llevado a suponerquepodríanjugar

un papel importanteen el crecimiento y desarrollocelular, particularmenteduranteel

periodofetal y quepodríansobreexpresarseen ciertas situacionespatológicas.Además,

teniendoen cuentaquela ATT presentaunamayor afinidadpor los receptoresAl’1 quepor

los Al’2, las accionesinducidaspor estos últimos podrían teneruna especialrelevancia

cuandoseencuentranbloqueadoslosprimerosduranteel tratamientoconantagonistasdelos

receptoresAl’1. Mediantela utilizaciónde antagonistasespecíficosde los receptoresAl’2 se

les haatribuidoa éstosaccionesopuestasa las que inducenlos receptoresAl’1 tanto sobre

la función vascularcomorenal. Entre susaccionesvascularesseha descrito que la unión

de la AII a los receptoresAl2 tendríaun efectovasodilatador(Scheuery Perrone,1993)y

antiproliferativosobrelas célulasdel músculoliso y las endoteliales(Stofl y cols., 1995).
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Angiotensina II

NS,

NI,

Corteza
adrenal

R ii~ ¿ n

Aldosterona~1.
1

lntest¡no SNC

1I Estimulación
sed y vasopresina

Sistema nervioso

perif¿rico

Descarga
simpatica

fleabsorcian

sodiolagua

Músculo liso
vascular

Corazon

1I Contractilidad

Vasoconstriccion

~1~
Mantenimiento o incremento
volumen fluido extracelular

Resistencias perif¿ricas

totales
Fallo cardíaco

Figura 5.- Representaciónde la mayoríade las accionescaracterísficasde la angiotensinaII

2.6.2.1.-Acciones de la angiotensina JI sobre el sistema

penférico

nervioso central y

En el SNC la AII participaen procesostan diversoscomolos relacionadoscon la

memoria, la atención, el comportamiento,la regulaciónvasomotora,la secreciónde la

vasopresina,el mecanismode la sed y la secreción de adrenocorticotropinao ACTH

(Phillips, 1987). Numerososestudioshan demostradola existenciade receptoresAl’1 en

zonas del SNC como el área postrema,área subfornical, el bulbo raquídeo,el área

preóptica,losórganoscircunventriculares,el órganovasculoso,la láminaterminal,el núcleo

del tracto solitarioy los nucleossupraópticoy paraventricular.En la mayoríade estasáreas

desencadenauna seriede accionesrelacionadasde una forma máso menosdirectacon la

~1~~Ni,, Nl’ Ni,, NI,
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regulaciónde la PA y del equilibrio hidroelectrolitico, interaccionandocon distintos

neurotransmisorescomolascatecolaminas,la Ach, la dopamina,la serotoninay el <SARA.

La administraciónintracerebroventricularde AII aumentala PA, la liberación de

vasopresinay producesed.Estudiosin vitro ein vivo taníbiénhansugeridoquela liberación

de vasopresinapor la AII implica vías catecolarninérgicasen el cerebro, ya que la

administraciónde AíT en el nucleoparaventricularproducela liberacióntantode NA como

de vasopresina,quesebloqueaen presenciade un antagonistaespecíficode los receptores

Al’1. La administraciónde AlT en ratasdeprivadasde aguaproduceun aumentodosis-

dependientedela ingestaacuosa,queseinhibetambiénconun antagonistade los repectores

Al’1. Diversosestudiosademáshan puestode manifiestola relaciónexistenteentrela ATT

a nivel centraly la ingestade sal. Dehecho,seha sugeridoqueel SRA centralessensible

a aumentosde la ingestade sal en pacientesconsensibilidada la sal y seha propuestoque

las alteracionesde esteSRA podríancontribuir a la llamadahipertensiónsensiblea la sal.

A nivel periférico la Ahí a travésde los receptoresAl’1 puedemodular la función

simpáticaneuralpormúltiplesmecanismos.La AH amplificao facilita la actividaddel SNS,

por lo queeste mecanismocontribuyea la acciónvasoconstrictorade la AH. Estaacción

facilitadoraactúaa nivel presináptico,medianteun incrementode la biosíntesisy liberación

de catecolaminasen los terminalesnerviosos,unareducciónde su recaptacióny un aumento

de la biosíntesisde catecolaminaspor la médulaadrenal(llano y cols., 1994; Khairallah,

1972; Roth, 1972). A nivel postsinápticola ALT potenciael efecto contráctil de la NA

mediantela “sensibilización”de los receptoresa estaamina.Seha observadoademás,que

la AH escapazde activar la expresiónde los receptorespostsinápticosa2, por lo queéste

podríaserel mecanismode potenciaciónde la respuestainducidapor la NA.

2.6.2.2.-Accionesvascularesde la angiotensinaII

2.6.2.2.1.-Accionessobrela contraccióndel músculoliso vascular

La Ah participa en la regulación del tono vascular mediante su acción

vasoconstrictoradel músculoliso vasculary por su acción facilitadora de la transmisión
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adrenérgica.La ATT aumentael calcio libre citosólico, estimulandosu entradadesdeel

espacioextracelular a través de canales tipo L o T, o su salida de los depósitos

intracelulares.El calcio seunea la calmodulinaactivandola cinasade la cadenaligera de

la miosina, la cual a su vez cataliza la fosforilación de la miosina. Ello suponeel

establecimientode la interacciónactina-miosinay la contraccióndel músculoliso vascular

(Dzau, 1986).

2.6.2.2.2.- Accionessobreel crecimientovascular

Las accionesde la ATT sobreel crecimientovascularafectana célulastan diversas

comolascélulasmusculareslisas, lascélulasendotelialeso los fibroblastos.Ello posibilita

la formaciónde nuevoscapilareso angiogénesis,pero tambiénel engrosaniinetopatológico

de la pared vascular. Dicho engrosamientose produceprincipalmenteen el espacio

subintimaly en la capamedia, y se asociaa una acumulaciónanómalade colágenoen la

adventicia.Las modificacionesestructuralesde la paredarterial puedenser debidasa tres

procesosdistintos: la hipertrofta, la hiperpíasiay el remodeladode los componentesde la

paredvascular (Mulvany y Aalkjaer, 1990; Heagerty, 1991). En general todos estos

procesossuponenun incrementodel cocienteentreel grosordela capamediay el diámetro

de la luz del vasodebido a un aumentodel grosorde la media, a una disminucióndel

diámetrode la luz, a ambosa la vez, o simplementea una reorganizaciónde la pareddel
vasoque reducela luz de éste, sin que existaproliferación celular o hipertrofia. Estas

alteracionesde la estructuravasculartieneimportantesrepercusionesno sólo morfológicas,

sino tambiénfuncionalesparadiversosórganoscomo el corazón,el SNC y el riñón.

LaATT, juntocon el estréshemodinámicoquetienelugar enla hipertensiónarterial,

es uno de los principales factorescausantesde las alteracionesmorfológicasde la pared

vascular(Heagerty,1991).Las accionesde la ATT sobreel crecimientode la paredvascular

dependende la activación de los receptoresAl’1 en las células musculareslisas. Es

importantedestacarquelassedalesintracelularespuestasen marchaporla ATT, acortoplazo

medianla vasoconstricción,pero a largoplazomodifican la expresióngénicapromoviendo

la síntesisdeADN y de proteínas.La ATT tambiénescapazdeestimularla produccióny la

acción de factores mitogénicos como el bFOF, el PDGF, el VEGF o el factor de
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crecimientotumoral (l’GFa) queestimulanla proliferaciónde lascélulasmusculareslisas

y la síntesisdeproteinas.La ATT, a travésde la estimulaciónde los receptoresAl’1, también

parecejugar un importantepapel en la formación,migracióny prohiferaciónsubendotelial

de las célulasmusculareslisas de la mediaque forman la neoíntimaen respuestaal daño

vascularproducidopor la angioplastia.

2.6.2.2.3.-Accionessobreel procesoaterogénico

Numerosasevidenciasindican que la AH pude ser consideradacomo un factor

proaterogénicoya que influye en diversosmecanismosqueparticipanen la iniciación y en

el desarrollode la aterosclerosis.Debido a su efectovasoconstrictorla ALT aumentalas

resistenciasperiféricasy por tantola PA, favoreciendoel desarrollodeunalesiónendotelial

queesunapiezaclaveen el inicio delprocesoaterosclerótico.Asimismo,induceagregación

plaquetaria,inhibe la activacióndel plasminógeno,es un factorquimiotácticoparalinfocitos

mononuclearesy aumentala permeabilidadde la paredarterial. Tambiénhay quedestacar

quela ALT aumentala producciónde anionessuperóxido(Griendling y cois., 1994) y con

ello la peroxidaciónlipídica; la formaciónde célulasespumosastambiénseve estimulada

por la ALT, yaqueaumentael númerode receptoresparaLDL oxidadasen la membranade

los macrófagosy la captaciónde las lipoproteinasporéstos(Keidary cols., 1993).Además

hay quedestacarque la ATT, directa o indirectamentea travésde la estimulaciónde los

factoresde crecimientode acciónlocal, estimulala proliferación y la migraciónde las

célulasmusculareslisasy la producciónde colágeno,elastinay proteoglicanospor la pared

vascular,lo cual favorecela formaciónde la lesión aterosclerótica.

2.6.2.3.-Accionesde la angiotensinaII sobre el corazón

2.6.2.3.1.-Accionessobrelaflinción cardíaca

En el corazón la ALT, a travésde los receptoresAl’1, ejerceun efectoinotrópico y

cronotrópicopositivo queconducea un aumentodel gastocardíaco(Dzauy Re 1987) y

dichasaccionestienenlugar con cantidadesde AII quecarecende efectovasoconstrictor.

Recientementese ha propuestotambiénque la ATT generadalocalmenteen el corazón
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participaen la regulaciónde la comunicaciónentrecardiomiocitosy en la propagacióndel

impulso cardiAco. Ademásde estasaccionesdirectamenterelacionadascon la función

miocárdica, la Ah va a participaren la regulacióndel flujo coronariomedianteun efecto

vasoconstrictorsimilar al descritoparael territorio arterial en general.

2.6.2.3.2.-Accionessobreel crecimientomiocárdico

La hipertrofia ventricular izquierday el engrosamientode la,pared vascularson

fenómenosfrecuentementeasociadosa situacionescomo la hipertensión,la aterosclerosis,

o el envejecimiento.El aumentode la masaventricular se debe, por un lado, a una

hipertrofia de los miocitos producidapor un incremento de la síntesis de proteinas

contráctiles,y por otro, a unaexpansiónintersticialproducidapor unasíntesisanormalde

fibras de colágenopor los fibroblastos.Se han propuestodistintos factoresmecánicosy

humoralescomodesencadenantesdel crecimientocardiovascular.La sobrecargadinámica

como consecuenciade la hipertensión, es el principal factor mecánicoque afecta al

miocardio,pero tambiéndiversosagentesvasoactivos,entre los quecabedestacarpor su

importancia a la ALT (Neyses y cols., 1993), ejercen su función trófica sobre los

cardiomiocitosindependientementedesuacciónpresora.Tantolos factoresmecánicoscomo

los humoralescomola ATT, promuevenseñalesintracelularesqueaumentanla expresiónde

protooncogenescomo el c-jun, c-myc o el c-fos que estimulan la síntesis ulterior de

proteinas actuandoa tres niveles: codificando la síntesis de factores de crecimiento,

codificandola síntesisdereceptoresparalos factoresdecrecimientoy codificandola síntesis

de factoresde transcripción(Komuro y Yazald, 1993). Todoello conducea unahipertrofia

de los cardiomiocitosy a la apariciónde fibrosis intersticialque lleva al desarrollode la

hipertrofiaventricular.

2.6.2.4.-Accionesrendesde ¡a angiotensinaII

2.6.2.4.1.-Accionessobrela hemodinámicarenaly la filtración glomerular

LaMI ejerceunaacciónvasoconstrictoraselectivasobrela arteriolaeferente(Hall,

1986a). Ello no implica que no seproduzcavasoconstricciónaferente,ni que no existan
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receptoresa este nivel, sino que la acción vasoconstrictorade la ATT se encuentra

compensadapor factoresvasodilatadorescomo la PU2 y el NO, queejercenuna acción

protectorasobre estaarteriola, anteaumentosde la Ah. El hecho de quela ALT produzca

contracciónsobre la arteriola eferenteprincipalmente,suponeunadisminucióndel flujo
sanguíneorenal(FSR)peroun mantenimientode la TFCI?(Romeroy Knox, 1988).Porello,

la activacióndel SRA es importanteparala regulaciónde la TFG en situacionescomola

ingestabaja de sodio, la estenosisde la arteria renal o la insuficiencia cardiaca. La

vasoconstricciónde la arteriola eferentees un mecanismoindirecto por el que la AlT

disminuyela natriuresis,yaqueel descensodel FSRsin cambiosen la TFG va a aumentar

la fracciónde filtración, produciendounamayor reabsorciónde aguay electrolitosen el

túbulo proximal. Esto, a su vez, provocala disminucióndel volumendel fluido tubularque

llegaa la porcióndescendentedel asade Henley por consiguientepermitequeaumentela

osmolaridadde la médularenaly de la orina. Otro mecanismoindirectopor el que la ATT

ejercesuefectoantinatriuréticoesmediantela reducccióndelflujo sanguíneomedularcomo

consecuenciade su efecto vasoconstrictorsobre la arteriola eferentede las nefronas

yuxtamedularesy de los vasosrectos. Esteefectounido al incrementode la osmolaridad

intersticial medular, haceque aumentela capacidadde concentraciónde la orina (Hall,

1986a;Hall, 1986b; Hall y cols., 1980).

La A IT participaademásen el procesode autorregulaciónrenal, queconsisteen el

mantenimientodel FSR y de la 110 cuandose modifica la presión de perfusión renal.

Cuandoseproduceuna reducciónde la PA y por tanto de la presiónde perfusiónrenal,

disminuye la presión hidrostáticaglomerular y con ella la filtración glomenilar. Como

consecuencia,la concentraciónde CINa quealcanzala máculadensasereduceestimulando

la secreciónde reninay por tantodeAlT, queaumentala vasoconstriccióneferenteelevando

la presiónhidrostáticaglomerulary ayudandoa mantenerla l’FO.

2.6.2.4.2.-Accionestubulares

La MI esuno de los factorescon mayorefectoantinatriurético,ya queescapazde

disminuir la natriuresisa nivelescasi indetectables.Ademásde los efectoshemodinámicos

con consecuenciaspara la función excretorarenal mencionados,la AH aumentade forma
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directa la reabsorciónde sodio en variasporcionesde la nefrona,comoel tibulo proximal

y el segmentoascendentedel asade Henle, a través de la reducciónde la concentración

intracelulardeAMPc y el incrementodel contratransporteNa~/H~. Seha demostradoque

la administraciónpor micropunturadeun antagonistadelreceptorAl’1 inhibe la reabsorción

de sodio, bicarbonato,cloruro y aguaen el túbulo proximal, dandolugar a una marcada

diuresis,natriuresisy cloruresis; evidenciandoasí el importantepapelde la AH y de los

receptoresAl’1 en la regulaciónde la reabsorciónde fluido y electrolitosen el túbulo

proximal (Cogany cols., 1991).El efectotubulardela ATT sobrela reabsorciónde aguay

sodioademástiene una gran importanciaen el mecanismode presióndiuresis/natnuresis.

Como seha señaladoanteriormente,el aumentode la presión de perfusión renalconlieva

unadisminuciónde la AlT intersticialqueafectaala accióndelpéptidosobrela reabsorción

tubularde sodio, por lo queésta disminuyey seproduceel característicoincrementode

diuresisy natriuresisqueacompañaal aumentode la presiónde perfusiónrenal.

2.6.2.5.-Accionesde la angiotensinaII sobre¡a coflezaadrenal

Tradicionalmentese ha consideradoque las accionesantinatriuéticasdel SRA son

debidasprincipalmenteala acciónde la aldosterona,ya quela ATT es uno de los principales

estímulosparala síntesisy liberaciónde la aldosteronaen la zonaglomerulosadela corteza

adrenal.Sin embargo,seha demostradoquepequeiiosaumentosde ATT intrarrenala dosis

no presoras,producencambios considerablesde la natriuresisque no se acompañande

modificacionesde la concentraciónplasmáticade aldosterona(Kanagyy cols., 1990). Por
tanto,la participaciónde la aldosteronaen la acciónantinatriuréticade la ATT en condiciones

normalespareceser secundaria,aunquehay que destacarque la aldosteronacontribuyea

evitarunapérdidaexcesivade sodioen situacionesde unaingestapobreen sal. Actualmente

se piensaque las accionesdirectasde la ATT sobrela función renal tienenmásrelevancia

para la homeostasiselectrolítica, desdeun punto de vista cuantitativo, que los efectos

producidospor la aldosterona.
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2.7.-INTERBELACIONES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA CON OTROS

FACTORES VASOACTIVOS

El SRA tiene relacionescon numerosossistemasvasoactivoscomo el sistema

calicreina-cininas,el péptido natriuréticoatrial, el SNS y las catecolaminas.Debido al

interéscrecientey a la importanciade los factoresvasoactivosderivadosdel endotelio, se

hanrealizadonumerososestudiosquehanpuestode manifiestotambiénla existenciade una

seriedeinterrelacionesentreestosfactoresy el SRAconrepercusióncardiovasculary renal.

La ALT estimulala síntesisy liberaciónde POsen diversosórganoscomoel riñón

y distintos lechos vasculares(Blumberg, 1977; Nasjletti y Malik, 1982). La acción

vasodilatadoray natriuréticade las POs como la PGT2 y la prostaglandinaE2 tenderíaa

antagonizarlas accionesde la MI, modulandosu respuestavasculary renal (Mullane y
Moncada,1980; Nasjletti y Malik, 1982). Además,la síntesisde P012en el riñón ocurre

preferentementea nivel de la arteriola aferente, en estrechocontactocon las células

yuxtaglomerularesproductorasde renina, por lo queesta asociaciónanatómicatambién

permitea la PGT2 a travésdel incrementode los niveles de AMPc, estimularla liberación

de reninay por tanto de AH, participandoen la autorregulacióndel FSRy de la TFG en

respuestaa cambiosde la presiónde perfusiónrenal.

La ATT aumenta la producción de TXA2 cuyas accionesvasoconstrictoray

antinatriuréticacontribuyena mediar sus efectosrenalesy sistémicos(Welch y Wilcox,

1988; Wilcox y Welch, 1990). Se ha demostradosu participación en la respuesta

constrictorade la ATT en vasosaisladosen distintosmodelosde hipertensiónen ratas(Lin

y Nasjletti, 1991;Langy cols., 1995)y en arteriacerebraldeperro (Manabey cols., 1989).

También,el TXA2 pareceestarimplicadoen el origeny/o mantenimientode la hipertensión

dependientede ATT (Mistry y Nasjletti, 1990;Lin y cols., 1991).Así, la inhibición selectiva

de la síntesisdeTXA2 o el bloqueode susreceptoresmejorala funciónrenaly disminuye
la PA en varias patologíasrelacionadasdirectao indirectamentecon la AH (Luft y cols.,

1989; Mistry y Nasjletti, 1990). Lin y cols. (1991) y Yamaguchiy cols. (1992) han

demostradotambiénque la respuestavasodilatadorarenalal bloqueode los receptoresde

TXA2/PGH2 estáintimamenterelacionadaconel estadodel SRA.
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La AH y el NO presentanaccionesopuestasen prácticamentetodos los órganos,y

sehapropuestoqueel NO actuaríacomoel antagonistafisiológicodela ATT a nivel vascular

y renal(Gruettery cols., 1988; De Nicola y cols., 1992), de forma queel mantenimiento

de un equilibrio entrelas accionesde ambosfactoresparecetenerunaespecialrelevancia

parala homeostasiscardiovasculary renal. La AH es cdpazde estimularla síntesisde NO

en células endotelialesdeaortay microvasoscoronarios(Seyediy cols., 1995; Wiemery

cols., 1993) lo quemodularíasu acciónvasoconstrictora.A nivel renal desdeun puntode

vista anatómico, las células endotelialesy las del aparato yuxtaglomerularestán muy

próximas lo quepermitiría un control paracrino de la renina por partedel NO. Se ha

propuestoqueel NO junto con el calcio podríaser la señalque unieselos cambiosen la

presióndeperfusiónrenalen lasarteriolasaferentescon la secreciónde renina,explicando

el mecanismopor el cualel incrementode lapresióndeperfusiónpuedeinhibir la liberación

de renina. Cuandoaumentala presiónde perfusiónrenalenla arteriolaaferenteseproduce

vasoconstriccióny un aumentodelas fuerzasde cizallamientode la sangresobrelascélulas

endotelialesvasculares,que constituyeuno de los principales estímulosfísicos para la

liberacióndel NO. EsteNOpuededifundirhacialas célulasyuxtaglomerularesaumentando

la concentraciónde GMPce inhibiendola liberaciónde reninay por tanto la síntesisde AH.

La importanciade las interrelacionesentreel NO y la ATT se ponede manifiesto

cuandoseencuentrainhibida de la síntesisde NO, ya que estocrea un desequilibrioque

facilita la expresiónde las accionesde la Ahí. Los efectosde la administraciónde un

inhibidordela NOS aanimalesdeexperimentaciónsobrela PA y las resistenciasperiféricas

seprevienenen gran medidapor la administracióndeun antagonistade los receptoresAT1

(Pollock y cols., 1993). La ATT y el NO interaccionanmodulandola actividadglomerular

y tubular, ya que la constricciónarteriolarglomerular, la disminución del coeficientede

ultrafiltracióny de la reabsorcióntubularproximalproducidaporun inhibidor de la síntesis

de NO, seprevienetambiéncon la administraciónde un antagonistade los receptoresAl?1.

Las interaccionesentreALT y NO ademásafectanala estructuradela paredvascular,ya que

el crecimientovascularinducido por la Ahí se acentúaen presenciade inhibidoresde la
síntesisde NO y en situacionesdondeexistedisfunciónendotelialcon menorproducciónde

NO, asícomoel tratamientoconantagonistasde los receptoresAl?1 previeneel remodelado

cardiovascularqueseproducedurantela inhibición crónicadel NO en ratas(Takemotoy
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cols., 1997).

La AlT tambiénpuedeincrementarla producciónde ET-l en lechosvasculares,el

riñón y el corazón(Dohi y cols., 1992; Abassiy cols., 1993; Brunnery Kukovetz, 1996)

y por tantopuedeparticiparen la acciónvasoconstrictora~yen los efectosrenalesde la AH.

Seha comprobadotambiénque la ET-l puedemediaralgunosde los efectoshipertróficos

cardíacosdela ATT (Tshiyey cols., 1995)y queestáimplicadaen la hipertensióndependiente

de ATT (d’Uscio y cols., 1997). Ademásse ha demostradoque la inhibición de la ECA

reducela secreciónde ET-1 decélulasendotelialescultivadas(Momosey cols., 1993).Por

otro lado, la El? tambiénes capazde estimular la secrecciónde renina (Rakugi y cols.,

1990)y deaumentarla actividaddelaECA (Kawaguchiy cols., 1991;Moroi y cok., 1996)

en preparacionesvascularespor lo quepuedeincrementarla producciónde ATT (Rubanyiy

Parker-Botelho,1991).

2.8.- IINTERVENCION FABMACOLOGhCA SOBRE EL SISTEMA lIENINA-

ANGhOTENSINA

El SRA participadecisivamenteen el desarrolloy las complicacionesde diversas

patologíascardiovascularesy renalescomola hipertensiónarterial,la insuficienciacardiaca,

la insuficienciarenal, la aterosclerosis,la nefropatíadiabética,etc. Por ello, la inhibición

de las accionesdel SRA ha sido de gran importanciaen el avancedel tratamientode las

enfermedadescardiovascularesy sigue siendo uno de los objetivos primordialesde la

terapéuticacardiovasculary renalactual (Figura 6).

Historicamente,la inhibición de las accionesdel SRA para el tratamientode la

hipertensiónarterialseinició conla utilización delos fi-bloqueantesadrenérgicos,fármacos

queen principio no estabanpensadosconeste objetivo. Su efectosobreel SRA se basaen

el bloqueode los receptores8-adrenérgicosresponsablesde la estimulaciónde la secreción

de reninaen el riñón. Sin embargo,actualmentese sabequesus efectosantihipertensivos

no dependendesu acciónsobrela actividadde la reninaplasmática,ya quedichaacciónes

inmediata,mientrasque su efectoantihipertensivotardadíasen manifestarsey este efecto

sobrela PA essimilar en pacientescon nivelesaltoso bajosde reninaplasmática.
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• Angiotensinógeno
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Figura6.-. Intervencidnfarmacológicaa distintosnivelessobreel sistemarenina-angiotensina

L8.1.- Inhibidores de la renina

Los inhibidoresde la reninahansido uno de los puntosde interésen la inhibición

delas accionesdel SRA ya quebloqueanuno delos pasoslimitantesen la síntesisde la ATT.

Se han hechodiversosintentospara inhibir la acciónde la renina.Una aproximaciónpara

bloquearsus accionesse hizo con la pepstatina,un potenteinhibidor de la pepsinacon
menorcapacidadparainhibir la renina.Seha demostradosu acciónantihipertensivaen ratas

con hipertensióndependientede renina, sin embargodebido a su relativa insolubilidad

presentaunaactividadintrínsecapequeña.Sehan utilizado tambiénanticuerposespecíficos

antí-reninaque son capacesde reducir la PA (Dzau y cols., 1980), pero quecuyo uso

terapeúticose ha visto limitado ya que necesitanadministrarsepor vía intravenosay

presentanproblemasimmumológicos.Los únicosinhibidoresquehan conseguidoteneruna

mayorrelevanciaen estecamposon los análogosde sustrato,éstosse unendirectamentea

la reninaformandoun complejoenzima-inhibidorquela inactiva(Burton y cols., 1975). Se

han sintetizadodistintos análogos de sustrato,que tienen efectosantihipertensivosen
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distintos tipos de hipertensiónen el hombrey mejoran el perfil hemodinámicoen la
insuficienciacardiacacongestivacuandoseadministranporvíaparenteral,aunqueoralmente

presentanpoca actividad. Por 6ltimo, ha aparecidouna segundageneraciónde estos

compuestoscon mayor actividadoral y por tanto con mayoresposibilidadesterapeúticas,

aunquetodavíase necesitaun conocimientomásamplirdesusefectos.

2.8.2.-Inhibidores de la Enzima de conversiónde angiotensina

Los inhibidoresdela ECA impidendirectamentela formacióndeATT. Estosfármacos

fuerondesarrolladosapartirde estudiosrealizadossobreextractosdevenenodela serpiente

BothropsJararaca.Los ILCAs hansupuestouno de los principaleslogros en el tratamiento

de las enfermedadescardiovascularesen lasqueestaimplicadala ALT, tantoporsueficacia

antihipertensiva(Biollaz y cols., 1982) comopor su capacidadparamejorarmuchasde las

consecuenciasde estaspatologías.El mecanismofarmacológicode acciónprincipal es la

inhibición de la ECA (Dzau, 1990) y comoconsecuenciala reducciónde la producciónde

la ATT, y secundariamentela supresiónde la secrecciónde la aldosteronapor lasglándulas

suprarrenales.El principal sitio de actuaciónde los TECAs es la ECA del plasmay los

tejidos, entre éstosel tejido vascularpareceuno de los órgano diana importantesde

actuaciónde los TECAs. Sin embargo,los estudiosrealizadoscon TECAs han suscitadola

cuestiónde si la ECA esindispensableparala formacióndela ATT in vivo, ya quesepuede

detectarfácilmenteAH en plasmay en tejidos, a pesarde exirtir una inhibición de ésta

(Mento y Wilkes, 1987).Estosestudiosindicanclaramentequepuedenestaractuandootros

enzimasdistintosde la ECA, responsablesde la conversiónde Al en MI, y quepodrían
teneruna relevanciafisiopatológicaimportante.

Un efecto paralelo de los TECAs es la inhibición de la cininasa TT, enzima

químicamenteidéntica a la ECA (Olsen y Arrigoni-Martelli, 1979; Erdós, 1990). Estos

fármacospor tantono sólamenteimpidenla formacióndeMI, sinoque tambiéninhiben la

degradaciónde las cininascomo la Bk (Campbelly cols., 1994),por lo quepartedesus

accionesparecendeberseal aumentode la disponibilidadde estosfactoresvasodilatadores

(Carretero,1981). Otra consecuenciade la acción de los TECAs es que se produceun

incrementode reninay de Al en plasma(toddy Heel, 1986) al interrumpirseel control de
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retroalimentaciónnegativoqueejercela AH sobreellos, quepuedederivarsea otrasvías

enzimáticasgenerandootrosproductoscomola A(1-7) (Luquey cols., 1996;Koharay cols.,

1993), que tambiénpodríantenerimportanciaen el mecanismode acción de los TECAs,

comose ha demostradorecientemente(Tyery cols., 1998).

2.8.3.-Antagonistas de los receptoresde A II

El primer antagonistade los receptoresde AH sintetizadofue la Saralasina,un

antagonistapeptídicode la AH quesóloeraeficazporvía intravenosa(Pals y cols., 1971)

y quepresentabaefectosagonistas(Andersony cols., 1977; Castelliony Fulton, 1979).

Posteriormentesedesarrollaronlosantagonistasno peptídicos5-8307y 5-8308,queaunque

eranmenosselectivos,carecíandelos efectosagonistasdela Salarasina.Trasestosprimeros

antagonistasno peptídicos,fueron sintetizadosotroscomo el EXP9654,el EXP9270y el

EXP9O2O,queerancapacesde reducir la PA al seradministradosintravenosamentey eran

máseficacesque la Salarasinaal ser administradosoralmente.

Losartán,esel primerode unafamiliadepotentesantagonistasespecíficosde la ATT,

de naturalezano peptídicay activoporvía oral (l?immermansy cols., 1991;Rhaleby cols.,

1991). Este compuestoes unasal monopotísicade 2-N-Butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-[2-

(JH-tetrazol-5-il>bifenil-4-il] imidazol, que bloqueaselectivamentelos receptoresAl?1 a

travésde los cuales,comoseha mencionadoanteriormente,la ATT ejercela mayoríade sus

efectosnerviosos,cardiovascularesy renalesconocidos.Numerososestudiosindican que
Losartáneseficaz disminuyendola PA en pacienteshipertensos(Nelson y cols., 1992) y

disminuyeel dañoen los órganosdianaque seven afectadospor la hipertensión(Camargo

y cols., 1991), pero a diferenciade la Salarasina,Losartánha demostradoque carecede

efectosagonistasen variosestudiosen músculoliso vasculary diferenteslechosvasculares

(Rhaleby cols., 1991; Oseiy Kadowitz, 1992; Chany cols., 1992)y escapazde bloquear

los efectosagonistasdela Salarasina(Wong y cols., 1990).AdemásLosartánposeeunaalta

afinidad por los sitios de unión de la A II en diferentes tejidos, como las glándulas

adrenales,el cerebro,el riñón, el hígado,el pulmóny lascélulasdel músculoliso vascular

de variasespeciesanimalesy en el hombre(Smith y cols., 1992; Timmermansy cols.,

1991),pero no presentaafinidadpor otros receptoreshormonalescomolos receptoresay
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$-adrenérgicos,los dopaminérgicos,los muscarínicos,los receptoresde serotoninay otros,

asícomotampocosobrelos canalesde calcio.

A diferenciade los TECAs, el tratamientoconLosartánproduceun aumentode los

nivelescirculantesdeAlT (Goldbergy cols., 1993), cuyoA efectosfisiológicosno se conocen

todavíabien, aunqueseha sugeridoquepodríanestarrelacionadosconaccionesderivadas

de su unión a otros receptoresdistintosde los Al?1, comolos receptoresAl?2 y/o con la

estimulaciónde víasde degradaciónde la ATT a otrosproductoscomola A(1-7), la ATIL o

la AIV, quepodríanmediarenpartelos efectosde los antagonistasde los receptoresAl?1.

En estesentidotantolos receptoresAl?2 como la A(l-7) hansido implicadosen las acciones

de Losartán(Muñoz-Garcíay cols., 1995; Tyer y cols., 1998).

3.- MODIFICACIONES DE LA FUNCION VASCULAR Y CONCEPTO DE

DISFUNCION ENDOTELLAL

Las alteracionesde la función vascularbien seancomocausao comoconsecuencia

se han implicado en numerosasenfermedadescardiovasculares.Tanto la edadcomo la

hipertensión están asociadas con distintas alteraciones en la función del sistema

cardiovascular,a nivel de receptoresde agentesvasoactivos,a nivel postreceptor,en la

función neuromuscular,en la síntesisy liberaciónde los distintos factoreslocales, en los

niveles circulantes de determinadashormonas vasoactivasy a nivel de los reflejos

autónomos.

En condicionesfisiológicasexisteun equilibrio entrelas accionesantagónicasde los

distintos factoresvasoactivosdel queva a dependerel mantenimientodel tono vasculary

la adecuadaperfusióndelos tejidosy órganos(Rau, 1991).El endoteliovascularcontribuye

a manteneresteequilibrio entrecontraccióny relajacióndelmúsculoliso vascular,asícomo

tambiénel equilibrio entrela estimulacióny la inhibiciónde su crecimientoy la modulación

de la funciónplaquetariay la adhesiónde monocitos,por lo quela integridaddel endotebo

esesencialparael funcionamientonormaldela paredvascular.Sin embargo,esteequilibrio

puedealterarseconduciendoal predominiodelasaccionesdelos factoresvasoconstrictores,

proliferativosy proagregantesendetrimentode las accionesdelos factoresvasodilatadores,
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antiproliferativos y antiagregantes.Esta situacióncuando afecta a la funcionalidad del

endotelio se conocecomo dísfunciónendotelial y se puede definir como una serie de

alteracionesdela síntesis,la liberación,la difusión o la degradaciónde los diversosfactores

derivadosdel endotelio,queva a variar en suscaracterísticasdependiendode la patología

asociada,así como del lecho vascular que se considére(Lúscher y cols., 1992a). La

disfunciónendotelialsemanifiestacomounareducidarespuestavasodilatadoradependiente
de endotelioy/o una mayorrespuestaconstrictoradependienteo independientedeendotelio

(Laheray cols., 1997).Asimismola disfunciónendotelialpuedesuponertambiénunamayor

interacciónde lasplaquetasy monocitoscon la paredvasculary un aumentodel crecimiento

y la migraciónde las célulasmusculareslisas (Vane, 1994).La disfunciónendotelialseha

asociadocon el envejecimiento(KOng y LOseher, 1995) y está presenteen muchas

situacionespatológicascomola hipertensiónarterial, la aterosclerosis,la hipercolesterolemia

y la diabetes(Liischer y cols., 1992a).

Las distintaspatologíascardiovascularesademásestánrelacionadasconalteraciones

estructuralesquevaríantambiénprincipalmenteen funcióndel territorio vascularestudiado.

La heterogeneidadintervascularno sedebesólamentea la diversidadde la inervación,a la

actividad del endotelio y otras fuentes intravascularesde agentesbioactivos, sino que

también puede residir en diferencias regionalesdel músculo liso vascular. Se pueden

distinguirdos tipos principalesde cambiosestructurales:1) alteracionesen la longitud y el

númerode microvasosy 2) cambiosen el grosory la organizaciónde la paredvascular.
Duranteel envejecimientoy en la hipertensióntienelugarunadisminucióndel númerode

microvasoscomopequeñasarteriolasy capilaresen distintostejidos (Prewitty cols., 1982),

fenómenoqueseconocecomorarefacción;mientrasqueseproduceun aumentoprogresivo

del grosor de la paredarterial yfo modificacionesen su organizaciónque conducenal

remodeladode ésta(Haudenschildy Chobanian,1984; Heagertyy cols., 1993).

3.1.- EFECTOSVASCULARES DEL ENVEJECIMIENTO

Es un hechoconocidoquela edadestáasociadaconun incrementode la incidencia

de problemas cardiovasculares,como la hipertensión, la enfermedadcoronaria o la

insuficienciacardíaca(Docherty,1990).La presiónarterialsistólica(PAS) incrementacon
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la edad, mientrasquela diastólicatiendea alcanzarun máximo establee incluso a decaer

en unaedadavanzada(Kannel, 1987;Byyny, 1995).El envejecimientoseacompañadeuna

serie de cambios hemodinámicosentre los que destacaun aumentode las resistencias

vascularesperiféricasque finalmentetiene su traducciónclínicaen unamayorprevalencia

de hipertensiónarterial (Applegate,1989; Frishman, 1991).El aumentode las resistencias

periféricascon el envejecimientopuede ser secundarioa un incrementoen el grado de

contracción del músculo liso arterial en respuestaa la prevalencia de estímulos

neurohumorales(Vanhoutte1988),asícomoa alteracionesen la función del endoteliocomo

reguladordel tono del músculo liso (Dohi y LOscher, 1990). La edadtambién causaun

aumentoen el grosory unapérdidadedistensibilidadenlasgrandesarterias(Michel y cois.,

1994), y un estrechamientovascularen losvasosderesistenciaquepodríatambiénconducir

al aumentode las resistenciasperiféricas.

La pérdidade función endotelial no sólo es característicade patologíascomo la

hipertensióno la aterosclerosis,sinoque comoya seha mencionadotambiénsehaasociado

con el envejecimiento.Estudiosexperimentalesindican que independientementede la

existenciadeotraspatologías,la edadpareceempeorarla relajacióndependientedeendotelio

tanto en la aortacomoen pequeñasarteriasde resistenciaen ratas(Moritoki y cok, 1986;

kogay cols., 1988; Koga y cols., 1989; Fujii y cols., 1993; Mayhany cols., 1990) yenel

hombre (Hollenberg y cols., 1974; Taddei y cols., 1995). Se han propuesto varios
mecanismospara explicar la reducciónen la respuestavasodilatadoraque acompañaal

envejecimiento(Figura7), entreellos, cambiosen laspropiedadeselásticasde losvasos,o

alteracionesde la vasoconstriccióno vasodilataciónmediadapor receptoresespecíficos

(Vanhoutte,1988; Docherty, 1990).Varios estudioshansugeridoquelas alteracionesen la

relajacióndependientede endoteliocon la edadpodríandebersea unamenorproducciónde

NO (Moritoki y cois.,1986),al igual que unamenorbiosíntesisde PGT2 (Tukunagay cois.,

1991) y tambiénaunamenor liberaciónde EDRE (Fujji y cols., 1993).Sin embargo,los
datos experimentalesobtenidosbastael momentono son concluyentes,ya que algunos

autoresno han encontradodiferenciaso hanobservadoun aumentoen la producciónde

algunode estosfactorescon la edad(Tank y cols., 1994). Tambiénseha sugeridoqueesta

hiporrespuestarelajantedependientede endoteliopodríaserconsecuenciadeunaestimulada

liberaciónde eicosanoidesvasoconstrictorescomoel TXA2 olaPGH2 (Dohi y cols., 1990;
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Kúng y Lúscher, 1995) y/o de una mayor producciónde radicaleslibres comoaniones

superóxidoduranteel envejecimiento,ya queéstostienen la capacidadde oxidar el NO

produciendoperoxinitritos que presentanuna potenteacción oxidante y producendaño

celular a nivel estructuraly molecular(Rubanyiy Vanhoutte, 1986). Esto podríaexplicar

también la disminuciónde la relajacióndependientede endotelioaunquela producciónde

los factoresvasodilatadoresno estuvieraafectadacon al edad. Sin embargo,la falta de

uniformidaden los resultadosde los distintosestudiosmantienesin esclarecerpor completo

las causasy la naturalezade] dañoendotelialen el envejecimiento.

Endotelio

Músculo liso

vascular

Figura 7.-Disfunciónendotelial en el envejecimientoy la hipertensión:posiblesfactoresimplicados

No existentampocodatosconcluyentesen relacióna las alteracionesde la respuesta

vasoconstrictoracon la edad. Así, los efectosdel envejecimientosobre la respuestaa-

adrenérgicaobservadosen animales son contradictorios(Wanstall y O’Donnell, 1988;

Feletouy cols., 1993; Duckles, 1983; Ducklesy cols., 1985). Tampocoseha encontrado

una uniformidadde resultadossobre los efectosderivadosdel envejecimientorespectoa la

respuestacontráctil inducida por la Ah (Hynes y Duckles, 1987; Toda y cols., 1986a;

Wakabayashiy cols., 1990)en distintasarteriasaisladasdediferentesespeciesanimales.Los

datosson máshomogéneos,sin embargo,en el casode la respuestaa serotonína(Toda y

Hayashi, 1979; Tsujimoto y cols., 1986; Toda y cols., 1986b; Feletou y cols., 1993) y la

contraccióndependientede endotelioa la Ach (Kogay cois., 1988; Koga y cols 1989) que

4’
Relajación Contracción
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parecenestar incrementadascon la edad,o la contraccióna la ET-1 queestádisminuida

duranteel envejecimiento(Dohi y Liischer, 1990; Filipelli y cois., 1993; Kflng y Lúscher,

1995; Lúscher y cols., 1992b). También la respuestaa potasio pareceestar reducida
(Wanstally O’Donnell, 1989; Coheny Berkowitz, 1976)onomodificada(Feletouy cols.,

1993) con la edad.Ademásseha observadoun menorelectoinhibidor del endoteliosobre

las contraccionesinducidaspor NA, serotoninay El? en arteriasmesentéricasy enaortade

ratacon el envejecimiento(Vanhoutte,1988).

La edadtambiénestáasociadacon marcadoscambiosen la estructuradel sistema

cardiovascular.Duranteel envejecimientotiene lugar un incrementode la masacardíaca,

y unadisminuciónde su distensibilidad,quereducenla funcionalidadcardíaca.Asimismo

las arteriasempiezana ser menoselásticas, hay una pérdida de fibras elásticasy una

acumulaciónde colágenoy minerales,que conducea procesosde fibrosis, esclerosisy

calcificación quereducenla distensibilidadarterial (Wei, 1992). Tambiéntiene lugar un

progresivoengrosamientomiointimal y un decrementode la relaciónlumen/pared(Byyny,

1995; Docherty,1990). El envejecimientoademásproduceun aumentode la adhesividad

plaquetariay de monocitos a la paredvascular(Rollenberg y cols., 1974; Wei, 1992;

Haudenschildy cols., 1981;Haudenschildy Chobanian,1984) y facilita la acumulaciónde

componenteslipídicos y/o proteínicosdel plasmaen el espacio subendotelial,lo que

constituyeun punto de unión entrela edady el procesoateromatoso,aunqueestosefectos

sevanaproducirtambiénindependientementedela presenciadeaterosclerosis(Wadsworth,

1990; Abrams, 1988). Funcionalmente,estos cambios estructuralesde la íntima que

aparecenconla edad,puedenconducira un aumentodela permeabilidadvascular(Belmin

y cols., 1993) y a una menor respuestavasodilatadoradependientede endotelio (Koga y

cols., 1988) facilitando la vasoconstricción,produciendoun incrementode la resistencia

inducidapor los vasoconstrictoresen los pequeñosvasos(Folkow y cols., 1973).

3.2.-EFECTOS VASCULARES DE LA HIPERTENSION

La hipertensiónes probablementeunade las enfermedadescardiovascularesmás

comunes.Hemodinámicamentehablandola PA estádeterminadapor el gastocardilco,que

dependetantodel volumende sangrecomodel rendimientocardíaco,asícomopor el tono
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vascular,quedeterminala resistenciavascularperiférica. La mayor resistenciaal flujo se

encuentraen las pequeflasarteriolasdel sistemavascularque tienen unapoderosapared

muscularqueles permitemodificarsu calibrevariandoel flujo de sangrehacialos capilares

y por tantoa los tejidos.La funcióncardiacapuedevariarsemodificandoel volumende las

venasmayores(vasosde capacitancia),influyendo,por lb tanto, en el llenadocardíaco,y/o

mediantela regulaciónde la fuerzacontráctil cardíacay/o la frecuenciacardíaca(Guyton

y cols., 1973). Existen múltiples y complejossistemasde retroalimentaciónquecontrolan

tanto el tono vascular, y por tanto el grado de resistencia,como el gastocardíacoy el

volumende los líquidoscorporalesparamantenerla PA dentrode suslimites fisiológicos.

Las alteracionesen los distintos sistemasqueintervienenen la regulaciónde la PA pueden

conduciral desarrolloy al mantenimientode la hipertensión.

La PA elevadaen la hipertensióncrónicaestáacompañadapor un incrementoen la

resistenciavascularperiférica total. Esta elevaciónde las resistenciasperiféricasen la

hipertensión mantenidapuede ser consecuenciade alteraciones funcionalescomo un

incrementode la actividad simpáticaen las arterias de resistencia,de cambios en la

reactividadvasculara sustanciasvasoconstrictoraso vasodilatadoras,o de alteracionesen

los mecanismosde control del tono vascular dependientesdel endotelio, así como de

modificacionesestructurales.Aunqueesun hechoconocidoquelos cambiosen la estructura

del sistemacardiovascularseproducencomoconsecuenciade adaptacionesal incremento

de la PA (Mulvany y Aalkjaer, 1990), tambiénel engrosamientoy/o remodeladopatológico

de la paredvascularqueincrementala rigidez y estrechala luz arterialpuedenproduciruna

elevaciónde las resistenciasperiféricasy contribuir al aumentode la PA (Folikow y cols.,

1973). Por esta razón, el desarrollode la hipertrofia cardiovasculary de la disfunción

arterial en la evolución de la hipertensiónen el hombreo en animalesde experimentación

no estádel todo claro y las interrelacionesentrelas alteracionesvascularesestructuralesy

funcionalescon el desarrollode la hipertensión,así como su relaciónde causa-efecto

permanecentodavíaen debate.

Las alteracionesfuncionalesasociadasa la hipertensiónque se producenen la
vasculaturason similaresen sumayoríaa lasquehansidodescritascomoconsecuenciade

la edad,por lo quealgunosautorespostulanquela hipertensiónpodríaserconsideradacomo
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un procesode envejecimientoprematurode los vasossanguíneos.La hipertensión,comola

edad,parececausarun decrementode las relajacionesdependientesde endotelioen arterias

de resistencia(Dohi y cols., 1990; Tesfamariany Halpem, 1988; Fujii y cols., 1992),

renales(Ito y Carretero,1992)y en la aorta(Logranoy cois., 1989; Ltischery Vanhoutte,
1986; Tesfamariany Ogletree, 1995) en distintos mddelos experimentales.Numerosos

estudioshandemostradoquetambiénexisteun incrementodela contraccióndependientede

endotelio (Mayhany cols. 1989, Lúsehery Vanhoutte, 1986;d’Uscio y cols., 1997) tanto

en arteriasde conduccióncomoen arteriasde resistenciaen varios tipos de hipertensión

experimental (De Mey y Gray, 1985, Mayhan y cois. 1989, Dohi y cols. 1990).

Alteracionesde la relajacióny de la contraccióndependientede endoteliosimilaresse han

observadoen la arteriabraquialdepacientesconhipertensiónesencial(Lindery cols. 1990,

Panzay cols., 1990; Panzay cols. 1993; Taddeiy cols., 1993b).La hipertensióntambién

pareceincrementarla respuestaa la estimulacióna1-adrenérgicaen arteriasde resistencia

(Folkow, 1990; Dohi y cols., 1990), sin embargoesta respuestano está alteradaen los

grandesvasosde conduccióncomola aortaen ratas(Iwamay cols., 1992; Kúng y Ltischer,

1995). En la arteriabraquialde pacienteshipertensosesencialestambiénse ha observado
un incrementode la respuestavasoconstrictoratanto a la estimulacióna1 como a a2-

adrenérgica(Jiey cols., 1986).En ratashipertensasla respuestacontráctilapotasio(Cheng

y Shibata, 1980; Holloway y Bohr, 1973) a A II (Collis y Vanhoutte,1978) y a varios

cationes(Bohr, 1974) tambiénparecenestarestimuladasen varios tipos de vasos.

La hipertensiónen la SHR, un modelo de hipertensióngenéticaexperimentalque

reproducemuchasde lascaracterísticasde la hipertensiónesencialenel hombre<Trippodo

y Frohlich, 1981), estáasociadacon disfunción endotelialcaracterizadatambiénpor una

disminución de la relajación y un aumentode la contraccióndependientesde endotelio

(Figura7). Estadisfunciónen la SHRpareceserdebidaa un incrementode la producción

de un factor endotelialconstrictor,junto a unaproducciónnormal o ligeramentereducida

de NO, ya quela administraciónde Ach producela mismacaidade PA en la SUR queen
la WKY (Laheray cols., 1993), si bien la relajacióna Ach en anillosaortícosesmenoren

los animaleshipertensosque en los normotensos(Lñscher y Vanhoutte, 1986; Kúng y

Lúscher, 1995).La contraccióndependientede endotelioa Ach en vasosaisladosde SUR

estámediadapor la activaciónde la COO y de los receptoresde TXA2/PGH2 (Ltischery
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Vanhoutte1986; Kflng y Lúscher,1995).La administraciónde inhibidoresdeésta,como

la indometacina,o de antagonistasdel receptorPGHJTXA2no sólo reducenlos nivelesde

PA (Lflscher y cols., 1990; Tesfanxariamy Ogletree,1995;Purkersony cols., 1986), sino

que también mejoranla relajación y la contraccióndependientesde endotelio (Kiing y

Lúseher, 1995; Lúschery cols., 1990; Tesfamariamy Ogletree, 1995; Diederichy cols.,

1990). Por ello, se ha propuesto que un EDCF, derivado del ácido araquidónico,

probablementela PGH2 y/o el TXA2 estaríasobreexpresandosu acción a nivel local

antagonizandolasaccionesdel NO. Apoyandoestahipótesis,seha observadounamayor

producciónendotelialbasaly estimuladadel TXA2 en la aorta(Taddeiy Vanhoutte,1993a)

y tambiénen el riñón (Konieczkowskiy cok., 1983; Purkersony cols., 1986; Shiboutay

cols., 1981)de SHRadultasy jóvenesprehipertensascomparadoconla WKY. Porotro lado

tambiénseha sugeridoqueunaproducciónexageradade radicaleslibres comolosaniones

superóxidopodrían ser responsablesde la disfunción endotelial que presentala SH?R

(Tschudi y cols., 1996). La administraciónde dadoresde grupos sulfhidrilo comola N-

acetilcisteinao el ácido tiosalicítico son capacesde proteger al NO de la oxidación e

incrementanla respuestaa la Ach en las SHR (Lahera y cok., 1993). También el

tratamientocon superóxidodismutasaunidaa unaproteinade fusióno con un inhibidor de

la xantinooxidasa,implicadaen la formaciónde anionessuperóxido,disminuyela PA en

la SURperono en la WKY (Nakazonoy cols., 1991). Existenademásnumerosasevidencias

que indican que hay unaestimuladainervación simpáticay un aumentode la respuesta

adrenérgicade las arterias muscularesde resistenciaen la SHR comparadocon la WKY

(Dohi y cols., 1990),aunqueno enla aorta(Kñng y Lflscher, 1995),quepodríancontribuir

al aumentode lasresistenciasperiféricas.Tambiénexisteunamayorrespuestavascularrenal

a la Ah en la SHR respectoa la WKY (Collis y Vanhoutte,1978; Kost y cols., 1993).De

acuerdoconesto, no sólo seha observadounamayordensidaddereceptoresAl?1 de AII en

el riñón (Songy cols., 1995),sinoquetambiénen arteriasmesentéricasde resistenciaseha

encontradoun incrementoen la densidadtantodereceptoresAl?1 comoa1-adrenérgicosen

SUR jóvenesprehipertensasquepodríatenerun papel importanteen el desarrollodealtas

presionesen estemodeloexperimental(Schiffrin y cols., 1984).

Lasalteracionesestructuralesasociadascon la hipertensiónconsistenprincipalmente

en unahipertrofiacardíacay vascular(Romany cols., 1992;Romany cols., 1995),aunque
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las modificacionesde la paredarterial en diferentesmodelosde hipertensiónvarian en

función de la especie,el tipo de lecho vasculary la categoríade los vasos(Mulvany y

Aalkjaer, 1990). La alteraciónpredominantede las grandesarteriasen la hipertensión

genéticaestablecidacomoesel casode la SHRconsisteen unahipertrofiaehiperploidiade

las célulasmuscularesde la media<Owens,1987; Owen~, 1989).Sin embargo,las arterias

de resistenciade pequeñocalibre muestran cambios de tipo hiperplásico(Mulvany y

Aalkjaer, 1990; Owensy cols., 1988)sin un incrementode la incidenciade hiperploidiade

las célulasmusculares(Owensy cols., 1988) y procesosde remodeladovascular(Heagerty

y cols., 1993) que conducena un modestogrado de estrechamientoen los vasosde

resistencia.Otra característicade este modelo de hipertensiónes que seha detectadola
presenciadehipertrofiae hiperpíasiavascular(Olivetti y cols., 1982; Lee y cols., 1987),

asi como de hipertrofia cardíaca (Gray., 1984) en un estado prehipertensivo. Estas

alteracionesen la estructuracardiovascularque presentala SUR aún antesde que se

manifiestela hipertensión,por tanto, podríanestarimplicadasno sóloen el mantenimiento

de la hipertensión,sino tambiénen su desarrollo.Una incrementadageneraciónde TXA2

en las célulasdel músculoliso vascularpareceser responsableen partedel incrementoen
la actividadproliferativadel músculolisoquepresentala SHRrespectoala WKY (Ishimitsu

y cols., 1988b).Tambiénun incrementodela inervaciónsimpática(Leey cols., 1987; Scott

y Pang, 1983), un aumentode la afinidad y la densidadde receptoresAl?, de Ah

(Bukenburgy <vIs., 1992),asícomodela actividaddelSRA vascular(Asaady Antonaccio,

1982) o deficienciasde la vía L-arginina-NO(Matsuokay cols., 1996)podríancontribuir

a estasalteracionesenla estructuracardiovascularquepresentala SHR. El tratamientocon

inhibidoresde la tromboxanosintetasa(Ishimitsuy cols., 1988b; Purkersony cols., 1986),

con antagonistasdelos receptoresAT1 o JECAs (Nishimuray cols., 1995),o conL-arginina

(Matsuokay cols., 1996) puedereducirestasalteracionesen la SHR.

3.3.-EFECTOS VASCULARES DEL ENVEJECIMIENTO EN LA HIPERTENSION

El envejecimientoy la hipertensiónsonconocidosfactoresde riesgoen el desaaollo

de enfermedadescardiovasculares(Byyny, 1995, Kannel y cols. 1987). Además,estosdos

factoresgeneralmente,comoocurre un gran númerode veces, seencuentranasociados,

sumandosusefectos.La marcadaestimulacióndelas complicacionesvascularesrelacionadas
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con la edadqueexisteen la hipertensiónsugieretambiénunaimportanteinteracciónentre

los dosprocesos.Deestaforma, losprocesosnormalesdela edadparecenafectaral sistema

cardiovascularen mayorgradoen individuoshipertensosqueen normotensos,asícomoel
riesgo de complicaciones cardiovascularesen pacientes hipertensos ancianos es

significativamentemásalto queenjóvenescon los mismósnivelesde PA (Vokonasy cols.,

1988).

Los procesosdel envejecimiento,además,no sóloafectana la funciónvascularen

distinto grado en animales normotensose hipertensos,sino tambiénde diferente forma

(Docherty, 1990). Tanto en animalesnormotensoscomo hipertensosse ha observadouna

disminuciónde la relajación dependientede endoteliocon la edad (Fujii y cols., 1993;

Tominagay cols., 1994; Koga y <vís., 1988),aunqueen estosúltimos esteefectopueda

estaragravadopor la hipertensión,sin embargose han encontradoefectosopuestosen la

respuestaconstrictoradependientede endotelio(Kúng y Lúscher,1995),en la respuestaa

Al (Lang y cok., 1995) y a los análogosdel TXA2 (KOng y Lúscher., 1995; Langy cols.,

1995) entre ratas normotensase hipertensasduranteel envejecimiento.También las

alteracionesvascularesfuncionalesquetienenlugarcon la hipertensióny el envejecimiento,

aunqueson similares,tampocoocurrensiempreen el mismo sentido.Así, mientrasque la

relajacióny la contraccióndependientesde endoteliopodríaser afectadade forma similar

(Fujii y <vIs., 1993; Koga y cols., 1989, Koga y cols., 1988), las alteracionesde la

respuestavasoconstrictorapuedendependeren gran medida del agentevasoconstrictor

estudiado.Por otro lado, los cambiosen la estructuravascularque ocurren duranteel

envejecimientoy con la hipertensiónsonmuy semejantesy parecencausardañossinérgicos

en la pared arterial (Haudenschildy cols., 1981; Haudenschildy <vIs., 1984). La

combinación de ambosfactores, la edady la hipertensión,puede por tanto causarun

incrementode lasalteracionesestructuralesdel sistemacardiovascular.Por último hayque

señalarqueaunqueestánbienestablecidaslasconsecuenciasdela hipertensióny algunasde

las alteracionesqueseproducencon la edad,los efectosespecíficosdelenvejecimientoen

la hipertensióny susconsecuenciasvasculares,sin embargo,no seconocendemasiadobien,

ya que los estudiosrealizadoshastael momentoson escasosy a menudocontradictoriosy

dejannumerososaspectossin resolver.
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Objetivos

1.- Estudiarlos efectosvascularesdel envejecimientoen la SHR.

2.- Estudiarlasconsecuenciasde la interrupcióndel SRA conun antagonistade los

receptoresAl?1 de AII y con un inhibidor de la ECK sobre las alteracionesvasculares
producidaspor el envejecimientoen la SHR.

3.- Valorar silos efectosinducidospor los fármacosque interfieren con el SRA

sobrela función vascularen la SUR son consecuenciade su efectoantihipertensivoo de

efectosespecíficosde losantagonistasde los receptoresAl?1 de Ah y de los inhibidoresde

la ECA.
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Materialesy Métodos

1.- ANIMALES DE EXPERIMENTA ClON

Seutilizaron SHIR machosde dos gruposde diferenteedady por tanto en distinto

estadiode evoluciónde la hipertensiónarterial, ratasadultasde 6 mesesde edad,y ratas

viejas de 24 mesesde edad(CharlesRiver, Barcelona,España).La SHR es un apropiado

modelo experimentalde hipertensióngenéticapara estudiarla hipertensiónesencialen el

hombre, ya que reproducemuchasde las carácteristicasde ésta. Como ocurre en la

hipertensiónesencial, la hipertensiónen la SHIR se desarrollaespontáneamente,es más

severaen machosqueen hembrasy generalmenteestá asociadacon complicacionesde
variosórganosdianaincluyendolos vasossanguíneos,el corazón,el cerebroy el riñón. La

utilizaciónde estemodeloexperimentalofreceademásunaimportanteventajaparaestudiar

los efectosdel envejecimiento,ya que la rata, a diferenciadel hombre, no desarrolla

aterosclerosis,por lo que los resultadosobtenidosen dicho modelo son atribuibles al
envejecimientoy a la evoluciónde la hipertensióny no a alteracionesderivadasdel proceso

aterosclerótico,que a menudoaparecenasociadascon ambassituacionesy quepodrían

oscurecero confundirlos resultadosde esteestudio.

Los animalesutilizados en el presentetrabajo se mantuvieronen un ciclo de luz-

oscuridadde 12 horas y bajo condicionescontroladasde temperaturadurantetodos los

experimentos,teniendolibre accesoal aguay al alimento(dieta estandar,A. 04 Panlab,

Barcelona,España).Todoslos experimentosserealizaronde acuerdoa las normasde la

Unión Europeaparael tratamientoético de los animalesde experimentación.

2.- METODOLOGIA

2.1.-DETERMINACION DE LA PRESIONARTERIAL SISTOLICA

Las cifras de PAS se determinaronde forma indirecta,en la colade los animales,

medianteun métodopletismográfico(NarcoRio-Systems,Houston,TX, USA). Diez días
antesde comenzarel experimentoseacostumbrédiariamentea los animalesal procesode

medidade la PA. Paraello las rataserancolocadasdentrode susjaulasen unahabitación

a 28W durante2 horas, transcurridoeste tiempo se les medía la PA, sin llegar a
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inmovilizaríastotalmenteparaevitaren lo posiblegenerarcondicionesestresantesparalos

animales.Cuandoseconsideróquelas ratasse habíanacostumbradoal procesode medida,

de formaqueello no interferieraen la valoracióncorrectade esteparámetro,sedeterminó

su PAS. El valor definitivo de la PAS se obtuvo a partir de la toma de ocho medidas

sucesivasen cadaanimal,en dosdíasconsecutivosa lamismahora (1lh.) y secalculéla

mediaaritméticacorrespondienteparacadaunode ellos, rechazandoseel valormtcimo y

mínimo.

2.1.1.- Validación del método pletismograifico para la medida de la presión

arterial sistólica

Con objeto de validar el método de medida indirecta de la PAS anteriormente

descrito,secomparéconun métodode medidadirecta.Paraestefin se utilizó un grupode

animalestomadosal azarparacadauno de los gruposde diferenteedad(n=7)a los quese

les implanté un cáteteren la arteria femoral. Dos días déspuesde la intervención, los

catéteresseconectarona un transductordepresión(modeloP23XL, Spectromed,Oxnard,

CA, USA) queestabaacopíadoa un polígrafo(7E, GrassInstruments,Quincy,MA, USA)

pararegistardirectamentela PASen la rataconsciente.Del estudiocomparativode ambos

métodosseobtuvounacorrelaciónestadísticamediade todoslos experimentosdel 93 + 3

% entrelos valoresdeterminadospor medidadirectay los obtenidosde forma indirecta.

2.2.-DETERMINACION DE LOS NIVELES PLASMATICOSDE NITRATOS Y

NITRITOS

Las muestrasde sangrepara la determinaciónde la concentraciónplasmáticade

nitratos y nitritos seextrajeronen el animal ligeramenteanestesiadocon eter etílico, por

puncióntranscutáneaanivel de la clavículaen unadelasvenasyugularesy utilizandoácido

etilen-diaminatetra-acéticoó EDTA (SigmaChemicalCo) al 2% paraevitarla coagulación

de la sangre.Las muestrasasíobtenidaserancentrifugadasa 1500gy a2-4<’C durante15

minutosparala separacióndel plasma,queera recogido y almacenadoa -20W hastasu

posterioranálisis.
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Paravalorar los niveles de nitratos y nitritos en plasmaprimero se realizó la

conversiónde los nitratosen nitritos atravésde la nitratoreductasadependientedeNADH

parapoderdeterminarla concentracióntotal de nitritos, quese corresponderápor tanto con
la concentraciónde nitratos + nitritos plasmáticos.La concentracióntotal de nitritos en

plasmasecalculémedianteun métodocalorimétricodedeterrninaciónindirectabasadoen

una modificación de la reacción de Griess (Creen, 1982). El NO liberado se convierte

rápidamenteen nitratos y nitritos en sangre,por lo quela medidade los nitratos y nitritos

plasmáticosse utilizó comoun índice indirectode la producciéno disponibilidadde NO.

2.3.-REACTiVIDAD VASCULAR

El díadel experimentolos animaleserananestesiadosmediantela administraciónde

pentobarbitalsédico (50 mg/Kg, intraperitoneal)y desangradosantesde procedera la

extracciónde la aortatorácica. Unavez aislada,la arteriaeracolocadaen unaplacaPetri

que conteníauna solución bicarbonatadade Kreb’s oxigenaday fría, de la siguiente

composición:NaCí 118.5, KCl 4.7, CaCl22.8, KH2PO41.1, NaHCO325.0y glucosa11.1

(Panreac).Despuésde lo cual, seeliminabacuidadosamenteel tejido superficialadherido

ala adventiciay seseccionabalaarteria transversalmenteen segmentosdeaproximadamente

3 mm de longitud. Los anillos aórticosse colocaronen bañosde órganosquecontenían5

ml de Kreb’sa unatemperaturade37W y semontaronentredosalambresrígidosde acero

(150 pm de diámetro) que se introduciánpor la luz arterial con cuidadode no producir

estiramientosen el vaso, ni dañarel endotelio.Uno de los alambrespermanecíafijo a la

pareddel bañoy el otro, paraleloal anterior,estabaconectadoa un transductorde fuerza

(modeloFTO3, Grass)queseencontrabaacopladoa un polígrafo (modelo7E, Grass)con

el objetoderegistrarlos cambiosenla tensiónisométricadesarrollados(Figura6). El medio

de incubacióneracontinuamenteoxigenadocon una mezclagaseosade 95% de 02 y 5%

de C02 queproporcionabaunpH final fisiológico entre7,4 y 7,6.

Los segmentosarterialesseequilibrabana unatensióninicial de 2g, reajustandolos

a estatensiónperiódicamentey cambiandoel medio de incubacióncadaintervalo de 15

minutos, hastaque transcurridoun periodo de 60-90 minutos los anillos se encontraban

estabilizadosa dichatensiónbasal.En estudiospreliminarescomprobamosqueestatensión
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basalde 2g erala óptimarequeridaparala expresiónde la contraccióninducidaporcloruro

potásico(KCI) en anillos de aorta de SHR. La presenciade un endotelio funcional se

comprobabaal final de cadaexperimentovalorandola vasorrelajacióninducidapor

mol/L deAch. Todoslos anillos que no presentabanrespuestavasodilatadoraa Ach eran

desechados.

Agua37 oc

Figura 8.- Esquema deun bañode órganos

Transductor~>.

-~<~ 95% 02
5%CO2

Vaciado
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2.3.1.- Agentesvasoactivosutilizados

Angiotensina1 (SigmaChemicalCo)

AngiotensinaII (SigmaChemicalCo)

Clorhidratode N<3-Nitro-L-Arginina metil ester~igmaChemicalCo)

Cloruro de acetilcolina(SigmaChemicalCo)

Cloruro de fenilefrmna (SigmaChemicalCo)

Cloruro potásico(Merck)
Endotelina-l (SigmaChemicalCo)

Nitroprusiatosédico(SigmaChemicalCo)

U46619(Cascade)

2.3.2.-Preparaciónde las disoluciones

Todoslos fármacossedisolvieronen aguadestilada,exceptoel U46619queestaba

disuelto en metilacetatoa unaconcentraciónde (lOmg/ml). Las solucionesde partida se
prepararona unaconcentracióninicial de 1(12M y sealmacenarona unatemperaturade

-20”C. Diariamente se preparabanlas diluciones correspondimentesen Kreb’s a las

concentracionespreviamentecalculadasparaun volumentotal de SmI queconteníanlos

baJíosde órganos,obteniéndoseasíla concentraciónmolar final queaparecedescritaen los

distintosapartadosdel diseñoexperimentalparacadauno de los fármacos.

2.4.-DETERMINACION DE LA MASA CARDIACA Y AORTICA

El pesodel corazóneradeterminadoinmediatamentedespuésdel sacrificio de los

animales.Unavez aisladosy limpios los corazoneseran pesadosen una balanza(modelo

Mettler AC 100, Mettler InstrumenteAG, Zúrich) y los valoresobtenidosse expresaron

comoel pesorelativo en g. respectoa 100 g. de pesocorporal.

El pesosecode los anillosaórticos sedeterminédespuésde dejarlos secardurante

al menos24 horastras finalizar cadaexperimentoen una microbalanza(modeloSartorius

708501,PACISA, Madrid). Los valoresobtenidoseranexpresadosenmg. de tejido aórtico
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por 10 mm. de longitud, respectoa 100 gr. de pesocorporal.

3.- DISENO EXPERIMENTAL

3.1.-EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA FUNCION VASCULAR, LA

PRESION ARTERIAL, LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE NITRATOS Y

NITRITOS, Y LA MASA CARDIACA Y AOR¶ICA EN LA SHR

Esteestudiose realizó con el fin de valorarlos efectosdel envejecimientosobrela

funciónvascularen la SHIR, asímismo sedeterminótambiénsi existíanmodificacionesde

la PA duranteel envejecimientoen estosanimales,o si seproducíanvariacionesen el peso

corporalo en el pesode órganosdianaimportantesen la patologíadela hipertensión,como

el corazóny la aorta,comoun Indice indirectode la existenciadehipertrofiacardiovascular

(Hayakaway Raij, 1997; Sventeky colt,1996).Ademásse estudió el efectode la edad

sobrelos nivelesplasmáticosde nitratosy nitritos en estemodelodehipertensión.Cadauno
de estosparámetrosfuevaloradoindividualmenteenSHR adultas(n=7)de 6 mesesdeedad

y viejas (n=7) de 24 mesesde edad.

3.1.1.-Efectosdel envejecimientosobrela reactividadvascularen la SHiR

Paraestudiar las modificacionesque se producenen la función vascularcon el
envejecimiento,seutilizaron anillos de aortaaisladosde SHTR adultasy viejas, valorando

las respuestasa diferentes agentesvasodilatadoresy vasoconstrictores,así como la

participacióndel NO derivadodel endotelioen dichasrespuestas.

3.1.1.1.-Estudio de la respuestavasoconstáctora

Respuestaa factoresvasoconstrictoresno derivadosdel endotelio

Se evalué la contraccióninducida por KCl (10-120 mmol/L), cuya acción es

independientede receptor,paravalorar si el envejecimientoproducíaalteracionesen los

mecanismoscontráctilesgeneralesde lascélulasdel músculoliso vascular.
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Para determinar el efectodel envejecimientosobre la respuestainducida por agentes

vasoconstrictoresno derivadosdel endotelio, cuya acción está mediadapor receptores

específicos,seestudióla respuestainducidapordosdelosvasoconstrictoresmásimportantes

conacciónsistémica,la AH (1W mol/L) y un agonistaa1-adrenérgico,comola fenilefrina

(FE: 10a~10~mol/L). En el caso de la AH sólo se~valoró su respuestaa una única

concentración,ya queen estudiospreviosobservamosquela Ah producíaun gran efecto

taquifiláctico en la aortade la SHIR, haciendodifícil por estemotivo la realizaciónde una

curva concentración-respuesta.Este efecto taquifiláctico de la AH ha sido ampliamente

descritoen la bibliografíatantoen vasosaisladoscomoen estudiosin vivo en ratas(Kuttan

y Sim, 1993ay b; Sim y Radhakrishnan,1994)

Respuestaafactoresvasoconstrictoresderivadosdelendotelio

Se estudióel efectodel envejecimientosobrela contraccióninducida por agentes

vasoconstrictoresderivados del endotelio, evaluando la respuestaa concentraciones

crecientesy acumulativasde ET-1 (l01o~l& mol/L) y deun análogodel TXA2, el U46619

Asimismo, se estudióla contraccióndependientede endotelioinducidapor la Ach

(l(1~-10-~ mol/L) en presenciade un inhibidorde la síntesisdel NO, LNAME (10’ molIL).

La respuestacontráctil inducidapor la Ach en presenciade LNAME (Ach+LNAME) se

realizó con objeto de estudiar la contracción a los EDCFs endógenos.La Ach a elevadas

concentracionesademásde estimular la liberación de NO, PGI2 y EDHiF en las células

endoteliales,tambiénes capazde producir la liberacciónde EDCFs, principalmentede

TXA2 y/o de PGH2. Parapoderestudiaradecuadamentela contraccióna dichosagenteses

necesarioinhibir la síntesisdeNO, ya queésteesel principal factor liberadoporla Ach en

aortay debidoa suacciónvasodilatadorapuedeenmascararla contraccióninducidaporéstos

(Kting y Ltischer, 1995; Auch-Schwelky cols., 1992)
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3.1.1.2.- EStUdIO del efecto de la inhibición del NO sobre la respuesta

vasoconstrictora

Seestudióel papeldel NOen la respuestavasoconstrictoraduranteel envejecimiento,

desarrollandocurvasde concentración-respuestaa los siguientesagentesvasoconstrictores

despuésdepreincubarlos anillos durante15 minutosen ausenciao presenciadel inhibidor

de la síntesisde NO, LNAME (l0~ mol/L):

- FE (lW~-l&~ mol/L).

- ET-l (10’~-1O~ mol/L).

- U46619(l01o~10~mol/L).

3.1.1.3.-Estudio de la respuestavasodilatadora

Relajacióndependientede endotelio

Con objeto de evaluar los efectosdel envejecimientosobre la vasorrelajación

dependientede endotelio,los anillos eran previamentecontraidoscon FE (5x1(Y7-5x10~

mol/L) hastaalcanzarunacontracciónsubniáxima(entreel 60-70%de la respuestamáxima)

y estable,necesariapararealizarlas curvasdeconcentracción-respuestaa la Ach (l(1~-1O~~

mol/L4.

Relajaciónindependientede endotelio

Tambiénsedeterminóel efectodel envejecimientosobrela relajaciónindependiente

de endotelio en anillos aórticos precontraidoscon FE (5x107-5xl0~ mol/L) a una

contracciónadecuada,submáximay estable,a partir de la cual sedesarrollóla respuesta

vasodilatadoraa NPS(l(1¡o~l0~mol/L).
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3.2.-CONSECUENCIASDEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

EN LOS EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA FUNCION VASCULAR,

LA PRESION ARTERIAL, LOS NIVELES PLASMATICOS DE NITRATOS Y

NITRITOS, Y LA MASA CARDIACA Y AORTICA EN LA SHR:

Esteestudiofue diseñadoparavalorar las consecuenciasdel bloqueodel SRA sobre

las alteracionesvascularesproducidaspor el envejecimientoen la SHIR. Para ello se

utilizarondos fármacosqueinterfierenconestesistemahormonal,perocuyomecanismode
acciónesdiferenteal afectara dospuntosdistintosde la cascadadel SRA; bien mediante

la inhibición de la formaciónde la AH a travésde la ECA, con un LECA comoCaptopril

(SigmaChemicalCo), o bien inhibiendosusaccionesa nivel de receptorconun antagonista

especificode los receptoresAT1 de AH, Losartán(Merck). Con objeto de dilucidar silos

efectosdel tratamientoantihipertensivocon dichosfármacossobre la reactividadvascular

sedebena la disminuciónde lascifrasde PA queéstosproduceny/o a los efectosdirectos

derivadosde la inhibición de la AH, el estudiose realizóa dos niveles:

1)- Evaluandolas accionesvascularesdel tratamientocrónicoantihipertensivocon

Losartány Captopril. Paraello se utilizaron SUR machosde 3 mesesde edad, dondela

hipertensiónarterialya estabaestablecida,y ratasde 21 mesesde edad. Ambos gruposse

dividieron a suvezen tressubgruposdistintosdependiendodel tratamientoquerecibió cada

unode ellos: Losartán(10 mg/Kg/día)(n=7), Captopril (60 mg/Kg/día)(n=7)y un tercer

subgrupode animales(n=7) queno recibió ningún tipo de tratamientoy seutilizó como

control de los anteriores.La elecciónde las dosisde ambosfármacosse hizo a partir de

estudiospreviosdondesehabla comprobadoque éstasproducíanun descensosimilar de la

PA en la SHR. Los tratamientosse administrarondisueltosen el aguade bebidadurante

docesemanashastaquelos animalesalcanzaronla edadde 6 y 24 meses,en el casode las

ratasadultasy viejas respectivamente,trascurridoestetiempo fueronsacrificadosparala

realizaciónde los experimentos& vivo.

En estaprimerapartedel estudiotambiénse valoró el efectodel tratamientocon

Losartány Captopril durantedocesemanassobrela hipertensiónarterial, el pesocorporal,

el pesode los anillos aórticosy el corazón,asícomo sobrela concentraciónde nitratos y
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nitritos plasmática.Tantola PAScomoel pesocorporalsedeterminaronbasalmentey cada

2 semanashastafinalizarel estudio,el pesodelosórganosy la determinaciónde los niveles
de nitratos y nitritos en plasma se obtuvieron tras sacrificar a los animales, una vez

transcurridaslasdocesemanasde tratamiento.

2)- Evaluandoel efectode la exposicióndirectade los segmentosarterialesaislados

a dichos fármacos.Para este fin seutilizaron SUR machosadultasde 6 mesesde edad

(n=21) y viejasde 24 meses(n=2l) y sevaloraronlos efectosde la presenciadeLosartAn

(1(Y~ moIIL) y Captopril (10-u mol/L) en el medio de incubaciónde los anillos aórticos,

comparandosus accionessobre la reactividadvasculary su capacidadpara mejorar las

respuestasvascularesalteradaspor el envejecimiento,sin que puedan interferir en esta

acciónsus efectoshemodinámicos.

Las concentracionesde Losartány Captopril utilizadasen esteestudióseeligieron

en basea suefectividadparainhibir la respuestaa AH y Al respectivamente.La capacidad

de Losartána la concentraciónempleadapara bloquearlos receptoresATí de AH se

comprobó en estudiospreliminares, demostrandoque anulabatotalmentela respuesta
constrictoraa AH (50 nmol) al serañadidoal mediode incubaciónde los anillos aórticos.

La eficacia de Captopril, a la mismaconcentración,parainhibir la formaciónde AH se

determinócomprobandoquela respuestaconstrictoraa Al (50 nmol) erabloqueadacuando

seañadíaCaptoprilal mediode incubación.

3.2.1.- Consecuenciasdel tratamientocrénico con Losartány Captopril sobre la

reactividad vascularen las SHRadultasy viejas

Sevaloróel efectodel tratamientocontinuadoconLosartány Captoprildurantedoce

semanassobrela reactividadvasculara distintosagentesvasoconstrictoresy vasodilatadores

enla aortade SUR adultasy viejas,y si estetratamientoeracApazdeprevenirla disfunción

vascularcausadapor el envejecimiento.Tambiénseevaluéla participacióndel NO en la

respuestavasoconstrictoratrasel tratamientocrónicoconambosfármacos.
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3.2.1.1.-EStUdIO de la respuestavasoconstrictora

Respuestaa factoresvasoconstrictoresno derivadosdel endotelio

Se estudió el efecto del tratamientocrónico coh Losartán,o Captopril, sobre la

respuestacontráctilinducidapor KCI (10-120mmol/L), evaluandosiéstosfármacostenían

algunaacciónsobrelos mecanismoscontráctilesgeneralesde las célulasdel músculoliso

vascular.

Sevaloré la contraccióninducidapor la AH (10’ mol/L) y la FE (10-~-10-~ molIL)

para determinarsi estabaalteradasu respuestatras el tratamientocontinuadocon un

antagonistade los receptoresAl?1 de AH o conun JECA.

Respuestaafactoresvasoconstrictoresderivadosdelendotelio

Se evalué el efecto del tratamientocrónicocon Losartán,y Captopril, sobre la

contraccióninducidapor la ET-1 (101o~107mol/L) y el análogodel TXA2, U46619(lO¡o~

10’ mol/L), así comosobre la vasoconstriccióndependientede endotelioinducidapor la

Ach (10~-10~mol/L) + LNAiME (l0~ moIIL).

3.2.1.2.- Estudio del efecto de la inhibición del NO sobre la respuesta

vasoconstrictora

Conobjetode estudiarel papeldelNO duranteel tratamientocrónicoconLosartán,

y Captopril, sobre la respuestavasoconstrictora,se realizaroncurvasde concentración-

respuestaa los vasoconstrictoresensayadosanteriormente:FE, ET-1 y U46619,empleando

el mismo rango de concentraciones,déspuesde preincubarlos anillos durante15 minutos

en ausenciao presenciade LNAME (10~ moIIL):
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3.2.1.3.-Estudio de ¡a respuesta vasodilatadora

Relajacióndependientede endotelio

Paradeterminarel efectodeltratamientoprolongailoconLosartán,y Captapril,sobre

la relajacióndependientede endotelio,los anilloseranprecontraidosconFE (5xl0~7-5xl0’

mol/L) paraestudiarla respuestavasodilatadoraa la Ach <10~-1(0mol/L).

Relajaciónindependientede endotelio

Asimismo, el efecto del tratamientocrónicocon Losartin, y Captopril, sobre la

vasorrelajaciónindependientede endotelio,seestudióvalorandola respuestaa NPS(1010.

10~ mol/L) en los anillos aórticosprecontraidoscon FE (5x1(Y’-Sxl(Y’ molIL).

3.2.2.-Consecuenciasde la presenciade Losartány Captopril en el mediosobre la

reactividad vascular en las SHR adultas y viejas

Seevaluaronlos efectosdirectosde Losartány Captopril al ser añadidosal medio

de incubación de los anillos aórticos aisladosde SUR adultasy viejas, estudiandola

respuestavasodilatadoray vasoconstrictoray el papel que juega el NO en las acciones

vascularesde ambosfármacossobrela respuestaconstrictora;asícomoparacomprobarsi

los efectosobservadosduranteel tratamientocrónicoeranreproduciblescon la presenciade

los fármacosen el mediode incubación.

Paraestudiarlos efectosde Losartín y Captopril sobre la reactividad vascular

primero fue necesariodeterminarsi éstosteníanalgunaacciónsobre el tono aórticobasal

o si erancapacesde inducir vasorrelajaciónpor si mismos. Por ello, un primer grupo de

experimentosfuerondiseñadospara determinarel efectode concentracionescrecientesy

acumulativasde Losartán(
1QA~1(y5 molIL) y Captopril (1~~-1O~molIL) sobreel tono basal

de los anillos aórticosy sobrela tensiónisométricade anillos contraidospreviamentecon

unadosissubmáximade FE (5x10tSxlO’mol/L).
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3.2.2.1.-Estudio de la respuestavasoconstrictora

Respuesta a factores vasoconstrictores no derivados del endotelio

Se valoréel efectode la preincubaciónde los ~iillos aórticos durante15 minutos

en presenciao ausenciade Losatán,o Captopril, sobrela respuestainducidapor KCl (10-

120 mmol/L).

Seestudióel efectode la inhibiciónde la ECA, o delbloqueode los receptoresAl?1,

sobrela contraccióninducidapor la AH (10v mol/L) y la FE (l0~-l0~ mol/L) preincubando

los anillos durante 15 minutos en presencia o ausenciade Captopril y Losartán

respectivamente.

Respuesta a factores vasoconstrictores derivados del endotelio

Para determinar el efecto de Losartin y Captopril sobre la respuestacontráctil a

agentesvasoconstrictoresderivadosdel endotelio,se preincubaronlos anillos aórticos en
presenciao ausenciadeLosatán,o Captopril, durante15 minutosantesderealizarlascurvas

de concentración-respuestaa la ET-l (l0ío~l01 mol/L), al 1346619(10ío~1(Vmol/L) y a la

Ach (1(Y
9-10-5 mol/L) + LNAME (l0~ mol/L).

3.2.2.2.- EStUdIO del efecto de la inhibición del NO sobre la respuesta

vasoconstrictora

Se estudióel efectode la adición de LNAME (11V mol/L) al medio de incubación

sobre la respuestaconstrictorade los anillos aórticospreincubadosdurante15 minutosen

ausenciao presenciade Losartán,o Captopril, a los mismosagentes,FE, ET-l y U46619,

y a las mismasconcentracionesensayadasen los anterioresprotocolos.

75



Materiales y Métodos

3.2.2.3.-EstUdio de ¡a respuesta vasodilatadora

Relajacióndependiente de endotelio

Seevaluéel efectodirectodela inhibicióndela ECA y delbloqueodelos receptores

Al?1 de AH sobre la vasorrelajacióndependientede endotelio, preincubandolos anillos

aórticos con Captopril, o Losartán, respectivamente,durante 15 minutos antes de

precontraerlosconFE (5xl0~-5x1(V mol/L) y estudiarla respuestaa Ach (l0-~-1O-~ mol/L).

Relajaciónindependientede endotelio

El efecto directo de Losartán y Captopril sobre la relajación independientede

endoteliosedeterminétambiénvalorandola respuestaaN¿PS(l0’~-10~ mol/L) en los anillos

preincubadosdurante 15 minutos en ausenciao presenciade uno u otro fármaco y

precontraidoscon FE (5xl0
7-5x1O~molIL).

4.- ANALISIS ESTADISTICO

Tantoen los estudiosrealizadosen el animalcomola PASy el pesocorporal,como

en los estudiosdel pesode los órganos y las concentracionesplasmáticasde nitratos y

nitritos, todos los resultadosseexpresaroncomola media±el errorestandarde la media

(eem), siendon el númerode animalesutilizadosen cadaexperimento.Paracompararlos

cambiosen la evolución de un parámetrocomo ocurreen el caso de la PAS y el peso

corporal dentro de un mismo grupo se hizo un test “t” de Student pareado. Las

comparacionesestadísticasde los distintosparámetrosestudiadosentregruposserealizaron

medianteun análisis de la varianzade doblevía, seguidode unapruebade comparación

múltiplede mediasa posteriori (testNewman-Keuls),cuandoseencontrarondiferencias.La

hipótesisnulaera rechazadacuandoel valor dep eramenorque0.05.

Parael estudiode la reactividadvascularlos resultadosobtenidoscon los agentes

vasoconstrictoreserandeterminadoscomocambiosen la tensiónisométricainducidospor

los distintosagentesy normalizadospor el pesosecodelos anillosvascularesen el casode
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la respuestainducidapor KCI y expresadoscomo porcentajerespectode la contraccióna

KCI (120mlv!) parael restode los vasoconstrictores.La respuestaobtenidaporlos agentes

vasodilatadoresera expresadacomo el porcentajede reducciónde la tensiónisométrica

respectoa la precontracciónalcanzada.La concentraciónde KCl y el logaritmonegativode

la concentraciónde FE, ET-1, U46619,Ach y NPS, qu~producíanel 50% de la respuesta
máxima(El?)50y pD2 respectivamente),asícomola respuestamáximasedeterminóa partir

de lascurvasde concentración-respuestaindividualespor un análisisde la regresiónlineal

y por el ajustea unacurvahiperbólicarespectivamente,medianteel programaScientific
ParameterFitter (Fig P. SoftwareCorporation,Durham,North Caroline,USA). Todoslos

resultadosse expresaroncomo media ±eem, de los anillos procedentesde 7 animales

diferentes.Los datosse analizaronmedianteun análisis de la varianzade dos víaspara

múltiplescomparaciones,seguidoporun testdeNewman-Keulcuandofuenecesario.Como

en el casoanterior la hipótesisnula tambiénerarechazadacuandoel valor dep eramenor

que0.05.

La elaboraciónde todas las pruebas estadísticas se realizócon el apoyoinformático

del paqueteestadísticoCSS (L’ulsa, OK, EEUU).
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1.- EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN LA

SHR: CONSECUENCIAS DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA

1.1.-EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN LA

SHR

Los valoresde PASfueronsimilaresen las SHR adultasy viejas (Tabla 1), lo que

pareceindicar queel envejecimientono modifica significativamentelas cifrasde PASen la

SHR, unavez quela hipertensiónarterial sehaestabilizadoen el animal adulto.

1.2.- CONSECUENCIASDEL TRATAMIENTO CRONICO CON LOSARTAN Y

CAPTOPRIL SOBRELA PRESION ARTERIAL EN LAS SHRADULTAS Y VIEJAS

El tratamientocrónicoconLosartánen el aguadebebidadurantedocesemanas,tanto

en lasSHR adultascomoen las viejas,produjounaclaradisminucióndelosvaloresdePAS

respectoa sus valores basalesy respectoa los valoresobtenidosen los animales sin

tratamientoen el mismo tiempo de evolución (Tabla 1). Esto indicarla queel efecto de

Losartánsobrela PAS en la SHIR es independientede la edad.

La administracióncrónicade Captopril en el aguade bebidatambiénprodujouna

reducción significativa en las cifras de PAS en las ratasadultasy viejas en la doceava

semanadetratamiento,frente a sus valoresiniciales, y a los de sus respectivoscontroles

(Tabla 1) sugiriendocomo en el casodel antagonistade los receptoresAl?,, queel efecto

antihipertensivode Captoprilno dependede laedaddelos animales.Además,la efectividad

antihipertensivade ambos tratamientosa las dosis utilizadas fue similar, ya que la

disminución de la PAS observadacon Captopril fue semejantea la que se obtuvo con

Losartánen ambosgruposde animales.
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2.- EFECTODEL ENVEJECIMIENTO SOBRELOS NiVELES PLASMATICOS DE

NiTRATOS Y NITRiTOS EN LA SUR: CONSECUENCIAS DEL BLOQUEO DEL

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

2.1-EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRELOS NiVELES PLASMATICOS DE

NITRATOS Y NiTRITOS EN LA SUR

La concentraciónde nitratos y nitritos en plasmafue similar en las SUR adultasy

viejas(Tabla1). Esteparámetrorepresentaun indice indirectode la producciónde NO, por

lo que estos resultadosparecen sugerir que no habría grandesmodificaciones de la

produccióndeNO duranteel envejecimientoen estosanimales.

2.2- CONSECUENCIAS DEL TRATAMIENTO CRONICO CON LOSARTAN Y

CAPTOPRIL SOBRE LOS NIVELES PLASMATICOS DE NITRATOS Y NITRITOS

ENLAS SURADULTASY VIEJAS

Las SUR adultasy viejas tratadascon Losartáno Captopril durantedocesemanas

presentaronun incrementoconsiderabledelasconcentracionesnitratosy nitritosplasmáticos
comparadocon sus respectivoscontrolessin tratamiento(Tabla 1), lo quesugierequela

administracióncrónicadeestos fármacosque interfierencon el SRA podríaproducir un

aumentode la produccióno disponibilidadde NO en la SHR.

3.- EFECTOSDEL ENVEJECIMIENTO SOBRELA MASA CARDIACA Y AORTICA

EN LA SUR: CONSECUENCIAS DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-

ANGlO TENSINA

3.1- EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA MASA CARDIACA Y

AORTICA EN LA SUR

El pesocorporal fue ligeramentemenor en las SUR viejas que en las adultas,

mientrasqueel pesorelativo del corazóny de los anillos aórticos fue significativamente

mayor en las ratas viejas que en las adultas (Tabla 2). Estos datos indican que el
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envejecimientoestáasociadoconunahipertrofiacardiacay aórticaen estosanimales.

3.2.- CONSECUENCIASDEL TRATAMIENTO CRONICO CON LOSARTAN Y

CAPTOPRILSOBRELA MASA CARDIACA Y AORTICA EN LAS SURADULTAS

Y VILlAS

No se observaron variaciones del peso corporal durante el tratamiento crónico con

Losartán, o Captopril, en las SHRviejas ni en las adultas. Sin embargo, los dos tratamientos

disminuyeron la masa cardíaca y el peso relativo de los anillos aórticos en ambos grupos de

edad, alcanzándose en las ratas viejas valores comparables a los obtenidos en las adultas sin

tratamiento (Tabla 2). Esto sugiere que el tratamiento con fármacos que inhiben

crónicamente el SRAdisminuye la masa cardiaca y vascular en este modelo de hipertensión

y previene la hipertrofia cardiovascular que se produce con el envejecimiento.

4.- EFECTOSDELENVEJECIMIENTOSOBRELA REACTIVIDADVASCULAREN

LA SUR: CONSECUENCIASDEL BLOQUEODEL SISTEMA RENINA-

ANGlO TENSINA

4.1.- EFECTOSDELENVEJECIMIENTOSOBRELA REACTIVIDADVASCULAR

ENLA SUR

4.1.1.- Efectos del envejecimiento sobre la respuesta contráctil a

vasoconstrictores no derivados del endoteio

RespuestacontnfCIII a KG

El incrementoen la tensiónisométricainducidoporla despolarizaciónde lascélulas

del músculoliso con KCI fue menoren los anillos aórticos de las SHR viejas queen las

adultas(Tabla3 y 4), indicandoqueel envejecimientoestáasociadoconunapérdidade la

capacidadcontráctil del músculoliso vascularen estosanimales.
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Respuestacontráctil aMI

En los anillos aórticosde las SHR viejas la contraccióna AII estaba incrementada

respecto a las adultas (Figura 9), lo que parece indicar que existe una mayor respuesta a la

Ah con la edad en este modelo de hipertensión.

Respuestacontráctil a FE

La respuestamáxima desarrollada por la FE en los anillos aórticos de las ratas de 24

mesesde edadfue significativamentemayorque en las ratasde 6 meses(Figura 10). Sin

embargo,losvaloresdepl)2 fueronsimilaresen ambosgruposde animales(Tabla5). Estas

diferenciasen la contracciónmáximasugierenqueel envejecimientotambiénpotenciala

respuestaa esteagonistaa1-adrenérgicoen la SHR.

4.1.2.- Efectos del envejecimiento sobre la respuesta contráctil a

vasoconstrictoresderivados del endoteio

Respuestacontráctil a ET-1

La contracción inducida por la ET-l en anillos aórticos de las SHR viejas se

encontrabadrásticamentereducidarespectoala obtenidaen lasadultas,tantoen surespuesta
máxima,comoen los valoresde pD2 (Figura 11, panel superiorizquierda;Tabla5). Esto

sugierequeel envejecimientoestáasociadoconunadisminucióndela respuestaconstrictora

a ET-l en la SHR.

Respuestacontráctil a U46619

La curva de concentración-respuestainducida por el análogo del TXA2, el U44619,

aparecedesplazadahaciala derechaen losanimalesde 24 mesesdeedadcuandosecompara

con la de las ratas de 6 meses (Figura 11, panel superior derecha)y este efecto se

acompafiabade unadisminuciónde los valoresde pl)2 en los anillos aórticosde las ratas

viejas(Tabla5), indicandoquepareceexistir unamenorsensibilidadal U46619en la aorta
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de la SUR con la edad.

Respuestacontráctil a Ách+LNAME

La respuestacontráctil inducidapor la Ach+LNAME estabareducidaen los anillos

aórticosde las ratasviejas respectoa las adultas(Figura 11, panel inferior centro). Estos

datos,junto con los anteriores,parecenindicar queen la SUR existeuna menor respuesta

a los factoresvasoconstrictoresderivadosdel endoteliocon el envejecimiento.

4.1.3.-Efectode la inhibición delNO sobrela respuestavasoconstrictoraenel

envejecimiento

Respuestacontráctil a FE

La presenciadelinhibidordela síntesisdeNO, LNAME, en el mediodeincubación

no modificó el tonobasalde los anillos aórticos,pero incrementóla contracciónmáximaa

FE y aumentólos valores de pl)2, de forma semejanteen las SUR adultasy viejas,

produciendoun desplazamientohaciala izquierdadela curvaconcentración-respuestaa FE

(Figura 12; Tabla5). Estodemuestraque existeunamayor sensibilidadala FE cuandose

encuentrainhibido el NO y que este efecto pareceser independientede la edad de los

animales.

Respuestacontráctil a ET-1

Los anillos aórticos expuestosal LNAII4IE tambiénpresentabanun aumentode la

contracciónmáximaa ETA, que fue proporcionalmentecomparableen las SUR adultasy

viejas, observándosetambiénen ambosgruposun incrementosignificativo en los valores

depD2 respectoalos anillosqueno habíansidopretratadosconLNAMiE (Figura 13; Tabla

5). Estosdatosindicanquela inhibicióndel NO tambiénpotenciala acciónvasocanstnctora
de la ETA y queesteefectono pareceversemodificadocon el envejecimiento.
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Respuestacontrdctil a U46619

La adiciónde LNAMiE al medio de incubaciónde los anillos aórticosno modificó
la respuestacontráctil inducidapor el análogodel TXA2, el U46619,en las ratasadultasni

en las viejas (Figura 14) y tampocohubo variacionessignificativasen los valoresde pl)2
(Tabla5), sugiriendoqueel NO no parecedesempeñarun papelreguladorimportanteen la

vasoconstriccióninducidapor el U46619en anillos de aortade SHR.

4.1.4.-Efectosdel envejecimientosobrela respuestavasodilatadora

Respuestarelajante dependientede endotelioa Ách

La relajación máximainducida por la Ach en anillos aórticosde SHR viejas fue

sensiblementemenorque en lasadultas,sin variacionessignificativasen los valoresde pl)2

(Figura 15, panel superior; Tabla 6), indicando que la edaddisminuye la relajación

dependientede endoteboa la Ach.

Respuestarelajante independientede endotelioa NPS

La respuestavasodilatadoraaNPSen anillosaórticostambiénfuemenoren las SUR

viejasqueen lasadultas,conunadisminuciónno sólodela relajaciónmáxima,sino también

de los valores de pl)2 (Figura 15, panel inferior; Tabla 6). Estos datossugierenque la

capacidaddel músculoliso de respondera un dadorexógenode NO estáempeoradaconel

envejecimiento.
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4.2.- CONSECUENCIASDEL TRATAMIENTOCRONICOCONLOSARTANY

CAPTOPRIL SOBRE LA REACTIVIDAD VASCULAR EN LAS SR1I ADULTAS Y

VIEJAS

4.2.1.- Efectos del tratamiento crónico con Losartán y Captopril sobre la

respuestacontÑctil a vasoconstrictoresno derivados del endotelio

Respuestacontráctil a KG

El tratamientocrónicoconLosartáno Captoprilen la SHRdurantedocesemanasno

modificó la respuestavasoconstrictorade los anillos aórticosa KCI respectoal grupo

control, queno recibió ningún tratamiento,ni en los animalesde 6 mesesni en los de 24

mesesdeedad(fabla3). Esto indicaríaqueningunode los dostratamientospareceafectar

a los mecanismosque medianel procesode contracciónen las células del músculoliso

vascular.

Respuestacontráctil aMl

La administracióncrónicade Losartín disminuyósignificativamentela contracción

inducidapor la AH en anillosde aorta,respectoa la respuestaobtenidaen losanimalesque

no recibierontratamiento,tanto en las SUR adultascomo en las viejas, aunqueen este

último grupo el efectode Losartánfue significativamentemayor (Figura 16). Segúnestos
resultadosel bloqueocontinuadode los receptoresAT1 atenuala contracciónaAh, siendo

mayor su efectividadcuandoestarespuestaestáaumentadacomoocurreen las ratasviejas.

La contraccióninducida por Ah en anillos de aorta de SUR adultas tratadas

crónicamenteconCaptopril fue significativamentemáselevadaque la obtenidaenel grupo

control, pero no en las ratas viejas tratadascon Captopril, cuya respuestaa MI fue

semejanteala observadaenlos animalessin tratamientode la mismaedad(Figura 16). Este

hechopareceindicar queel tratamientocrónicoconun IECA en las SHR adultasproduce

unarespuestaexageradaa la Ah, queno semanifiestaen las ratasviejasdondesurespuesta

aMI ya estabaincrementada.
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Respuestacontráctil a FE

La vasoconstriccióninducida por la FE en los anillos aórticos de las SUR adultas fue

similar tantoen los animalestratadoscrónicamenteconLosartán,o conCaptopril, comoen

el grupo control(Figura 17, panelsuperior; Tabla7). Sin embargo,la respuestaaFE fue

menor en los anillos aórticos de las ratasviejas tratadascon Losartán, aunqueno con

Captopril, queen el grupocontrol sin tratamiento(Figura 17, panelinferior; Tabla 8). De

ello sededucequeni el bloqueocontinuadode los receptoresAT1, ni la inhibición crónica

de la ECA, tienenefectosobrela respuestacontráctilinducidapor la FE en la aortade SUR

adultas,y sólanienteel bloqueode los receptoresAT1 previenela elevadarespuestaa FE

quepresentanlas ratasviejas.

4.2.2.- Efectos del tratamiento crónico con Losartín y Captopril sobre la
respuestacontráctil a vasoconstrictoresderivados del endotelio

Respuestacontráctil a ET-1

Las curvasde concentación-respuestainducidaspor la ET-1, asf comosus valores

de pl)2, fueron semejantesparatodoslos gruposestudiadosen el casode las ratasadultas

(Figura 18, panelsuperior; Tabla 7). Sin embargo,en las ratasviejas ambostratamientos

aumentaronligeramentela contracciónmáximaaET-l, sin modificar los valoresde pD2,
(Figura 18, panel inferior; Tabla 8). Estos resultadossugierenque la inhibición de las

accionesdel SRAa travésdeestosfármacosdeforma crónica,no parecealterarla respuesta

contráctil inducidapor la ET-l en anillosaórticosde SHRadultas,peromejoranla reducida

respuestaquepresentabanlas ratasviejas.

Respuestacontráctil a U46619

La contraccióninducidapor la adicióndedosiscrecientesy acumulativasdel U44619

no se vid modificadani en su respuestamáximani en los valoresde pD2, con ningunode

los dostratamientosadministradoscrónicamentetantoen las ratasadultascomoenlasviejas

(Figura 19; Tabla7 y 8). Esto indicarfaqueni el tratamientocrónicocon Losartánni con
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Captopril tienenefectosobrela contraccióninducidapor el U46619ya seaen SHRadultas

o viejas.

Respuestacontráctil a Ách+LNÁME

En las ratasadultastratadascrónicamentecon Losartáno conCaptopril se observó

unareducciónsignificativa de la contraccióna Ach+LNAME respectoal grupo control,
perono en lasviejascuyarespuestafue similar en todoslos gruposestudiados(Figura20).

Esto pareceindicar que la inhibición crónica de la formacióno de las accionesde la Ah

disminuyela contracióna los EDCFsen la rata adulta, mientrasque en las ratasviejas,

dondela contraccióna la Ach se encontrabaatenuada,el tratamientono tiene unaacción

relevante.

4.2.3.-Efecto de la inhibición del NO en lasaccionesdel tratamiento crónico con

Losartán y Captopril sobre la respuestavasoconstrictora

Respuestacontráctil a FE

La preincubaciónde los anillos conLNAME aumentóla respuestamáximaa FE y

los valores de pl>2 de forma comparable, en todos los gruposestudiadostanto en las ratas

adultas (fabla 7) como en las viejas (fabla 8). Esto implica que la administración

prolongadade un antagonistade los receptoresAl?1 o la de un IECA, no modificael efecto

del LNAME sobre la contraccióna FE en los anillos aórticosde estosanimales.

Respuestacontráctil a ET-1

Los anillos expuestosal LNAME tambiénpresentabanun aumentode la respuesta

contráctil a ET-1 y de los valoresde pl>2 proporcionalmentesimilar en todos los grupos

estudiados(fabla7 y 8), indicandoqueningunode los dostratamientospotenciael efecto

del LNAME sobrela contraccióna ET-l, en las SUR adultasni en las viejas.
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Respuestacontráctil a U46619

la adición de LNAME en el medio de incubaciónde los anillos aórticosno alteré

significativamentela contraccióninducida por el 11144619 cuando las ratas habían sido

tratadoscrónicamenteconLosartán,o Captopril, ya fueranadultas(fabla7) o viejas(Tabla

8). Estosresultadossugierenqueel NO tampocopareceteneruna acciónrelevanteen la

respuestaconstristorainducida por el 1J46619, cuandolos animales son tratadoscon

cualquierade los dos fármacos.

4.2.4.- Efectos del tratamiento crónico con Losartín y Captopril sobre la

respuestavasodilatadora

Respuestarelajante dependientede endotelioa Ach

La relajación máxima inducida por la Ach estabaincrementadaen los animales

tratadoscrónicamentecon Losartíno con Captopril respectoa la respuestaobservadaen el

grupo control, independientementede la edadde los animales(Figura21). Ademásambos

tratamientosconsiguieron mejorar la reducida respuestaa Ach en las ratas viejas,

obteniéndoseunarespuestacomparableala quepresentaronlas ratasadultassin tratamiento

(Figura 21). Todo ello sugiereque el tratamientocon fármacosque bloqueanel SRA

potencialarespuestainducidapor la Ach en las SUR adultasy previeneel efectode la edad

sobrela relajacióndependientede endotelioa estevasodilatadoren las ratasviejas.

Respuestarelajante independientede endotelioa NPS

La respuestavasodilatadoraindependientede endotelioa NPSno se vió modificada

porninguno de los tratamientosen las SUR adultas,siendosimilar paratodos los grupos

estudiados(Figura 22, panel superior;Tabla9). Sin embargo,tanto la relajaciónmáxima

como los valoresde pl)2 parael NPS, se encontrabanincrementadosen las ratasviejas

tratadascon Losartán,o con Captopril, respectoa su grupo control (Figura 22, panel

inferior; Tabla9). Estoindicaríaque dichostratamientosnormalizanla disminuidacapacidad

de respuestadelmúsculoliso vascularal N?PS que seproducecon la edaden la SH1&.
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4.3.- CONSECUENCIAS DE LA PRESENCIA DE LOSARTAN Y CAPTOPRIL EN
EL MEDIO SOBRE LA REACTIVIDAD VASCULAR EN LAS SUR ADULTAS Y

VIEJAS

4.3.1.-Efectosde la presenciade Losartán y C¡ptopril en el medio sobre el tono

aórtico basaly precontraido con FE

Efecto sobre el tono aónico basal

La presenciade Losartánen el mediodeincubacióna las concentracionesutilizadas,

no fue capazde modificarel tono basalde losanillosdeaortaen ningunode los dos grupos

de edad(adultas:0.02 ±0.01 vs 0.05 + 0.03 y viejas:0.03 + 0.02vs 0.04+ 0.01 g. de

tensión/mg. de tejido), lo que sugierequeel tonobasalen estascondicionesno dependede
los receptoresATE Asimismo, la adicción de concentracionescrecientesde Captopril al

mediode incubación,al igual queocurrióconLosartán,no alteróel tonobasaldelos anillos

aórticos(adultas:0.04±0.01 vs 0.02+ 0.005 y viejas:0.06 + 0.04vs 0.03±0.01 g.
de tensión/¿ng.de tejido), indicandotambiénquela inhibición dela ECA no afectaal tono

aórtico basalen la SUR.

Efecto sobreel tono aónico precontraidocon FE

La adición de concentracionescrecientes y acumulativas de Losartán no produjo

variacionessignificativasen la tensión isométricade los anillos precontraidoscon FE, en

las ratasadultas(1.23±0.1 vs 1.18 + 0.12g. de tensión!mg. de tejido) ni en las viejas

(1.27 + 0.2 vs 1.22 ±0.14g. de tensión!mg. detejido), sugiriendoqueel bloqueode los

receptoresATí no tiene acción vasodilatadorapor si sólo en anillos aórticosde SUR.

Captopril, en el mismorangode concentracionesqueLosartán,tampocoredujola tensión

isométricaa la queseencontrabanprecontraidoslosanillosaórticosdelas ratasadultas(1.3

+ 0.2 vs 1.24 ±0.16g. de tensión/mg. de tejido) y viejas (1.25 + 0.16vs 1.21 + 0.15

g. de tensión/mg. de tejido), por lo quepareceque la inhibición de la ECA no produce

ningúnefectovasorrelajanteenaortaaisladade SHR.
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4.3.2.- Efectos de la presenciade Losartín y Captopril en el medio sobre la

respuestacontráctil a vasoconstrictoresno derivados del endotelio

Respuestacontráctil a KCI

La respuestaa KCI fue similar en los anillos incubadosen presenciao en ausencia

de Losartán, o Captopril, tanto en las ratasadultascomo en las viejas (fabla 4). Esto

sugierequeningunode los dos fármacospareceafectara los mecanismosimplicadosen el

procesode contracciónquetienelugar en las célulasdel músculoliso vascular.

Respuestacontráctil a MI

La adición de Losartán al medio de incubación de los anillos aórticos anuló la

respuestaa AIf tanto en las SHR adultascomoen las viejas (Figura23), indicandoquela

respuestavasoconstrictorainducidapor la Aif estámediadapor los receptoresAl?1.

La contracción inducida por la AII en los anillos aórticosexpuestosa Captopril fue

semejantea la observadaen los anillossin Captoprilen ambosgruposde edad(Figura23).

Estosdatos sugierenque la inhibición directade la ECA no afectaa la respuestade la AIf

en la aortade SHR.

Respuestacontráctil a FE

La presenciade Losartánen el mediode incubaciónredujola confracciónmáxima

a FE en las ratasadultasy en lasviejasde forma similar (Figura24). Estadisminuciónde
la contracciónmáximainducidapor Losartánno sevió acompañadade diferenciasen los

valoresdepD2 (Tabla 11 y 12). La adiciónde Captoprilal medio,sin embargo,no modificó

la respuestacontráctilaFEen las ratasadultasni en las viejas (Figura24; Tabla11 y 12).

Estasdiferenciasobservadasen presenciade Losartán y de Captopril sugierenque la
inhibiciónde lasaccionesde la AIf atravésde los receptoresAl?1, perono desu formación

atravésde la ECA, atenúala contraccióna FE en la aortade SUR y escapazde normalizar

la elevadarespuestaa esteagonistaa1-adrenérgicoqueseproducecon el envejecimiento.
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4.3.3.-Efectos de la presencia de Losartín y Captopril en el medio sobre la

respuestacontráctil a vasoconstrictoresderivados del endotelio

Respuestacontráctil a ET-1

La adición de Losartán en los anillos aórticos de las SHR adultas produjo una

disminuciónde la vasoconstriciónaEl’- 1, reduciendola respuestamáxima,perosin quese

observarandiferenciassignificativasenlos valoresdepD2,(Figura25, panelsuperior;Tabla

13). En las ratasviejascuyarespuestaa El?-1 estabadisminuida,sin embargo,la presencia

deLosartánen el mediono fuecapazde modificarsu contracción(Figura25, panelinferior;

Tabla 14). La respuestainducidapor la ET-1 tampocosevió modificadapor la adición de

Captopril al medio deincubaciónde los anillosaórticosde las ratasadultaso viejas (Figura

25; Tabla 13 y 14). Esto implicaríaque el bloqueode los receptoresAl?1 de AIf, pero no

la inhibición de la ECA, tambiénatenuala respuestacontáctil inducidapor la ET-1 en la

aortadeSERadultas.

Respuestacontráctil a U46619

La preincubación de los anillos aórticos con Losartán produjo un desplazamientode

la curvade concentración-respuestaal U44619hacia la derecha,sin modificarsu respuesta

máxima, tantoen las ratasadultascomoen las viejas(Figura26). Asimismoseobservóuna

reducciónen los valoresde pl>2 en los anillos pretratadoscon Losartánen ambosgrupos

experimentales(fabla15 y 16). EstosdatossugierenqueLosartándisminuyela sensibilidad

al análogodel TXA2 en anillos aórticos de SIIR independientementede la edadde los

animales.La contracciónmáxima desarrolladaal U46619, así como los valores de pl)2

fueron comparablesen presenciao ausenciade Captopril (Figura 26; Tabla 15 y 16),

indicandoquela inhibición de la ECA, como en el casode la FEy la El?-1, tampocotiene

ningúnefectosobrela respuestacontráctil inducidapor el U46619en los anillosaórticosde

SHR.
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Respuestacontráctil a Ach+LNÁME

La presenciade Losarténatenuóla contraccióna la Ach+LNAME en los anillos

aórticosde las ratasadultaspero no en las viejas, dondela respuestacontráctil a Ach se

encontrabamuy disminuida (Figura 27). La contracción máxima inducida por la

Ach+LNAME fue semejanteen los anillos preincubadoscon o sin Captopril en ambos

gruposde edad(Figura27). Por tanto, estosresultadosindican quela adición de Losartán
al medio, a diferenciade Captopril, reducela contraccióna los EDCFsen la aortade las

SURadultas, aunque carece de efecto en las ratas viejas.

4.3.4.-Efecto de Ja inhibición del NO en las accionesinducidas por la presencia

de Losartín y Captopril en el medio sobre la respuestavasoconstrictora

Respuestacontráctil a FE

LaadicióndeLNAME al mediodeincubaciónrevirtió la reducciónen la contracción
a FE producidapor la presenciade Losarténen la aortade SHRadultasy viejas(Figura28;

l?abla 11 y 12), sugiriendoqueel NO estaríaparticipandoen el efectode Losarténsobrela

contracciónaFE en estosanimales.

La contracción máxima a FE y los valores de pl>2, aumentaron con la adición del
LNAME al mediodeincubacióndeformacomparableen losanillosaórticospretratadoscon

o sin Captopril, en las ratasadultasy viejas(Tabla11 y 12), indicandoque la inhibiciónde

la ECA no modifica el efectodel LNAME sobrela vasoconstriccióna FE.

Respuestacontráctil a ET-1

La preincubaciónde los anillos aórticoscon LNAME revirtió la disminuciónde la

contraccióna El?-1 inducidapor la presenciade Losartánen las SUR adultas,pero no en

las ratasviejas (Figura29; Tabla 13 y 14). Estosresultadosindicaríanqueel NO también
participaríaen el efectodeLosartanatenuandola contraccióna ET-1 en las SHR adultas.
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La respuestaa ET-1 y los valoresde pl?)2 de los anillospretratadoscon Captoprily

enpresenciadeLNAME tambiénfueronsemejantesalosobservadosparasuscontrolessólo

conLNAME, en las ratasadultasy viejas(Tabla13 y 14), por lo queparecequeCaptopril

tampocomodificael incrementoen la respuestacontráctilaET-l producidopor el LNAME.

Respuestacontráctil al U46619

La presenciade LNAME en el medio de incubaciónno modificó la contracción

inducidapor el U44619, perorevirtió parcialmenteel desplazamientohaciala derechade

la curvaconcentración-respuestaproducidopor Losarténenlos anillosaórticosde las ratas

adultasy viejas (Figura 30; Tabla 15 y 16). Estehechosugierela participacióndel NOen

el efectode Losartán disminuyendola sensibilidadde los anillos aórticosal análogodel

TXA2 en la SUR.

Los anillospretratadosconCaptoprildesarrollaronunarespuestasimilar al U46619

en presenciao ausenciade LNAME, sin modificacionesen los valoresde pl>2 en ninguno
de los2 gruposde diferenteedad(Tabla15 y 16), sugiriendoque el NO tampocotieneun

papelrelevantemodulandola contracciónal U46619cuandoseencuentrainhibidala ECA.

4.3.5.-Efectos de la presencia de Losartín y Captopril en el medio sobre la

respuestavasodilatadora

Respuestarelajante dependientede endotelioa Ada

Ni la presenciade Losartán,ni de Captopril,en el mediodeincubacióndelos anillos

aórticos,modificó la respuestavasodilatadorainducidapor la Ach en las ratasde 6 meses

de edad (Figura 31, panel superior). Sin embargo,en las ratas de 24 mesestanto la

preincubacióncon Losarténcomocon Captoprilaumentóla reducidarelajacióna Ach que

presentabanestosanimales,aunqueestarespuestano llegóa sercomparableala delas ratas

adultas(Figura31, panel inferior). Esto sugeriríaque la inhibiciónde la AIf, bien a nivel

de sureceptor,o bien a nivel de su síntesisa travésde la ECA, no tieneefectosobrela

relajacióninducidapor la Aeh en las SRRadultas,sin embargoescapazde mejorardicha
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respuestaen las ratasviejas.

Respuestarelajante independientede endotelioa NPS

No se observarondiferenciasen la respuestavasodilatadorainducida por el NPS

cuandolos anilloseranpreincubadosen presenciao en ausenciade Losartén,o Captopril,

en el casode las ratasadultas,peroambosfármacosincrementaronla disminuidarespuesta

aNPS quepresentabanlas ratasviejas(Figura32; Tabla10). Estosresultadosindicaríanque

ni la inhibición de la ECA ni el bloqueode los receptoresAl?1 afectana la relajacióndel

músculolisovasculara NPSen las ratasadultas,peromejoranla respuestadel músculoliso

aestedadorexógenode NO en las ratasviejas.
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contraccióninducidapor la ET-l en anillosaórticosdeSURadultas(panelsuperior)y viejas
(panelinferior). Los valoresseexpresancomola media + eem. * p<O.O5vs Control.
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Figura 14.- Efectode la adición de LNAME (l0~ rnol/L) al mediode incubaciónsobrela
contraccióninducidapor el U46619en anillos aórticosde STAR adultas(panel superior)y
viejas (panel inferior) - Los valores se expresancomo la media + eem. * p<0.05 vs
Control.
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superior)y el NPS (panel inferior> en anillos aórticos de SHR. Los valoresse expresan
comola media±cern. * pc0Á)5vs Adulta.
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Figura16.- Efectodel tratamientoconLosartln(10mg/Kg/día)y Captopril(60 mg/Kg/día)
administradoen el aguade bebidadurantedocesemanassobrela contraccióninducidapor
la AlT en anillos aórticos de SHR adultas(panelsuperior)y viejas (panel inferior). Los
valoresse expresancomo la media+ cern. * p<O.O5 vs Control.
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Figura17.-EfectodeltratamientoconLosartén(10 mg/Kg/día)y Captopril (60mg/Kg/día)
administradoen el aguade bebidadurantedocesemanassobrela contraccióninducidapor
la FE en anillos aórticos de Sf111 adultas(panelsuperior)y viejas (panel inferior). Los
valoresseexpresancomola media+ eem. * p<O.05vs Control.
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Figurait- Efectodel tratamientoconLosart~n(10mg/KgIdfa)
administradoen el aguade bebidadurantedocesemanassobre
la ET-1 en anillos aórticosde SUR adultas(panel superior)y
valoresse expresancomola media+ eem. * PCO.O5VS Control.
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Figura 19.- Efectodel tratamientoconLosartán(10mg/Kg/día)y Captopril (60mg/Kg/día)
administradoen el aguade bebidadurantedocesemanassobrela contraccióninducidapor
al U46619enanillosaórticosdeSERadultas(panelsuperior)y viejas (panelinferior). Los
valoresseexpresancorno la media+ eem.
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FIgura20.-Efectodel tratamientoconLosartán(10mg/Kg/día)y Captopril (60 mg/Kg/dt~)
administradoen el aguadebebidadurantedocesemanassobrela contraccióninducidapor
la Ach en presenciade LNAME (l0~ mol/L) en anillos aórticos de SUR adultas(panel
superior)y viejas (panel inferior). Los valoresseexpresancomola media+ cern.
* p<O.OSvs Control.
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FIgura21.- Efectodel tratamientoconLosartán(10 mg/Kg/día)y Captopril (60mg/Kg/día)
administradoen el aguadebebidadurantedocesemanassobrela relajacióninducidapor la
Ach enanillosaórticosdeSERadultas(panelsuperior)y viejas(panelinferior).Los valores
seexpresancomola media + eem. * p’c0.05 vs Control.
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Figura22.- EfectodeltratamientoconLosartán(10 mg/Kg/día)y Captopril (60mg/Kg/día)
administradoen el aguade bebidadurantedocesemanassobrela relajacióninducidapor el
NPS en anillos aórticos de SUR adultas(panel superior) y viejas (panel inferior). Los
valoresseexpresancomola media+ eem. * p<O.05vs Control.
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FIgura23.-Efectode la preincubacióndelos anillos aórticosconLosartén(lO-~ mol]L) y
Captopril (1(Y5 mol/L) sobre la contraccióninducida por la AlT en SHR adultas(panel
superior)y viejas(panel inferior). Los valoresse expresancomola media+ eem.
* p<O.OSvs Control.
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Figura24.- Efectode la preincubaciónde los anillosaórticosconLosartén(10-a mol/L) y
Captopril (l0~ mol]L) sobre la contraccióninducidapor la FE en Sf111 adultas(panel
superior)y viejas (panelinferior). Los valoresse expresancomola media+ eem.
* p<O.O5vs Control.
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FIgura 25.-Efectode la preincubaciónde los anillosaórticosconLosartén(l0~ mol/L) y
Captopril (1O-~ mol/L) sobre la contraccióninducidapor la ET-1 en SERadultas(panel
superior)y viejas (panel inferior). Los valoresseexpresancomola media+ eem.
* p<OO5vs Control.
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Figura26.-Efectode la preincubaciónde los anillosaórticosconLosartán(10~ molIL) y
Captopril (10~ molIL) sobrela contraccióninducidapor el U46619en SHR adultas(panel
superior)y viejas (panelinferior). Los valoresseexpresancomo la media+ eem.
* pc0.05vs Control.
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Figura27.-Efectode la preincubaciónde los anillosaórticosconLosartén(1(Y5 mol/L) y
Captopril (l(Y~ mol/L) sobrela contraccióninducidapor la Ach en presenciade LNAME
(10~ moIIL) en SHR adultas(panel superior) y viejas (panel inferior) Los valoresse
expresancomola media + eem. * p<O.O5vs Control.
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Figura28.-Efecto de la adicióndeLNALME (¡Q4 moIIL) al mediodeincubaciónsobrela
contraccióninducidapor la FEen anillosaórticospreincubadosen ausenciao presenciade
Losartán(10-amolIL) en STAR adultas(panelsuperior)y viejas (panelinferior). Los valores
seexpresancomola media+ eem. * p<0.O5VS Losartén.
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Figura29.- Efectode la adiciónde LNAME (10” mo]IL) al mediode incubaciónsobrela
contraccióninducidapor la ET-1 en anillos aórticospreincubadosen ausenciao presencia
de Losartán(10~ moIIL) en SUR adultas (panelsuperior) y viejas (panel inferior). Los
valoresse expresancomo la media+ cern. * p<0.05vs Losartán.
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Figura30.-Efectode la adiciónde LNAMIE (l0~ molIL) al mediode incubaciónsobrela
contraccióninducidapor elU46619enanillosaórticospreincubadosenausenciao presencia
de Losarán(1(Y5 molIL) en SUR adultas (panel superior) y viejas (panel inferior). Los
valoresse expresancomola media+ eem. * p<O.OSvs Losartén,# p<C0.05vs LNAME.

200

—u— Losartan

—e— Losartan
+LNAME

LEA1
E

o
(4
y-

-3m
Cg
u——e

Qeeu-
u
e
U

*
-e

160

100

60

‘4:
1

¡y ¡¡
¡ 1

o
10 9 8 7 6

U46619 <-Lag mol/L>

200

£
E
o
<‘4
y-

(buu—
a.

Qe
e
u-
m
e
.5

*

150

100

50

1 ¡
1

1

1

o
7 6

116



Resultados

¡u
u.
u
c
o

0(1
—O<‘umu-

ea
U

e
.5

*

o

20

40

60

80

loo
-A-

LEA

Captop rif

9 8 7 6 5

Acetilcofína (-Log mol/L)

o

MI
¡A.
u

0<’
U.

eC
o
e
•0

20

40

60

80

loo
9 8 7 6 5

Acetilcolina (-Log moIIL)

Figura31.-Efectode la preincubacióndelos anillosaórticoscon Losartin (10~ molIL) y
Captopril (10-a mo]/L) sobre la relajación inducida por la Ach en SHR adultas(panel
superior)y viejas (panel inferior). Los valoresseexpresancomola media+ eem.
* p<O.OSvs Control.
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FIgura32.-Efectode la preincubaciónde los anillosaórticosconLosartín (1(Y~ mol/L) y
Captopril (10~ molIL) sobre la relajación inducida por el NPS en SUR adultas (panel
superior)y viejas (panel inferior). Los valoresseexpresancomola media+ eem.
* p<O.O5vs Control.
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Discusión

1.- EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN LA

5H11: CONSECUENCIAS DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-

ANGlO TENSINA

1.1.- EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN LA

SUR

La edadseasociaa menudocon unaprevalenciaen el aumentode lascifras de PA

y con una mayorseveridadde la hipertensiónarterial (Applegate, 1989; Frishman, 1991).

En el presentetrabajo las cifras de PAS no se ven modificadassignificativamentecon el

envejecimientoen la SHR.De acuerdoconésto,existenestudiospreviosdondetampocose

observanvariacionesde esteparámetroen SHR viejasde 70-72 semanasde edadcuandose

comparacon ratasadultas(Kung y Ltischer, 1995; Lang y cols.,1995).Estemodelode

hipertensiónen ratasdesarrolladoporOkamotoy Aoki entre1959y 1963apartir de la cepa

WKY presentaunascaracterísticasgenéticasespecíficasquedeterminanel establecimiento

de unos niveles elevadosde PA en el animal adulto. Este desarrolloespontáneode la

hipertensiónen la SEResdiferentedelquetienelugaren otrascepasde ratascomolasratas

hipertensasDahí sensiblesa la sal o las ratas hipertensasSabra, que requieren la

administaciónadicionalde sal para el total establecimientode la hipertensión.Las SER
desarrollanla hipertensióngradualmente,de forma quea lascinco o seis semanasde edad

muestranunascifrasdePA ligeramentesuperioresquesucontrol normotenso,la WKY. En

la SHRjovenlos nivelesde PA sigueincrementandoprogresivamentecon laedadhastaque

alrededor de las 14 semanasaproximadamentela hipertensión ya está plenamente

establecida.Sin embargo,unavez quela hipertensiónarterialseha establecidoen el animal

adulto la edadno parecemodificar sustancialmentela PA, ya quelos nivelesde PAS que

presentanlas SHRadultasy viejas son similares.

1.2.- CONSECUENCIASDEL TRATAMIENTO CRONICO CON LOSARTAN Y

CAPTOPRIL SOBRE LA PRESION ARTERIAL EN LAS SUR ADULTAS Y VIEJAS

El presenteestudiotambiénmuestraque el tratamientoconLosartány Captopril a
unadosisde 10 mg/Kg/díay de 60 mg/Kg/d~respectivamente,administradoen el aguade
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Discusión

bebidadurantedocesemanas,produceun descensomarcadode la PAS tantoen lasSHR

adultascomoen lasviejas,quefue comparableen los dos gruposde diferenteedad.Estos

resultadosindicarían,por tanto, que la eficacia antihipertensivade estos fármacosno se

modifica conel envejecimientoen la SHR. En trabajosprevios tambiénseha comprobado

la efectividaddel tratamientocon Losartány otros antagonistasde los receptoresAl?> de

AlT, asícomocon tECAsreduciendolas cifras de PA, no sólo en pacienteshipertensosy

en ratashipertensasjóveneso adultas(Nelsony cols., 1992; Williams 1988; Cachofeiroy

coK, 1995; Gillies y cols., 1997), sino tambiénen pacientesy ratashipertensasde edad

avanzada(Israili y Hall, 1995; Naganoy cols, 1994; Naguray cais., 1995).

El SRA juegaun importantepapel en la regulaciónde la PA, ya que la Ah, su
principal efector, es capaz de incrementar la PA por diversas vías, entre ellas

fundamentalmentea través de su efecto vasoconstrictordirecto sobre el músculo liso

vasculary suaccióndirectasobreel túbulo estimulandola reabsorciónde sodioy de agua

en el riñón, perotambiénindirectamentea travésde la estimulacióndel SNS y de factores

vasoconstrictoresendotelialescomo la ET-1 y el TXA2, y de la síntesisde aldosterona

(Peach,1977; Philips, 1987; Wong y cols., 1990; Dohi y wls, 1992; Manabey cols.,

1989). Todasestasaccionesqueejercela AlT y quetiendena aumentarel tono vasomotor

y la PA parecenestarmediadaspor los receptoresAl?>. A causade estosefectosla ATT ha

sidoimplicadaen la patogénesisde ciertasformasde hipertensión(Gavrasy cols., 1974;

Williams, 1988).Numerosostrabajosdemuestranla elevadaefectividadde los fármacosque

interfierencon el SRA a diferentesniveles, comolos inhibidoresde la renina, losTECAs

y los antagonistasno peptídicosde los receptoresAl?1 de ALT, en la reducciónde la PA en

distintostiposde hipertensióncomoen la SHR, tantodeforma agudacomocrónica(Wood

y cols,, 1990; Bunkenburgy cols., 1991; Cachofeiroy cois,, 1992; Cachofeiroy cols.,

1995). Ademásambostipos de fármacos,los TECAs y los antagonistasde los receptores
Al?>, soncapacesdeprevenirel desarrollodela hipertensiónen la SHRy en la 511Kstroke-

prone cuandoson tratadasa tempranaedado desdeel nacimiento(Oddie y cols., 1992;

Clozely cok, 1990; Leey cols., 1991; (ioblkey cols., 1992;Gohlkey cols., 1993; Gillies

y cols., 1997; Gohlke y cols., 1996). Esto sugierela participacióndel SRA tanto en el

mantenimientocomo en el desarrollode la hipertensiónen este modeloexperimental.Sin

embargo,la SHR no presentaunamayoractividaddela reninaplasmáticani un incremento
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en los niveles de ALT circulante respectoa la rata WKY (Williams, 1988; Trippodo y

Frohlich, 1981),aunquesi desarrollaunahiperreactividadrenala la Ah queestámediada

por los receptoresAIF1 (Kost y cols,, 1993). Seha propuestoque estamayor sensibilidad

del riñón a la AlT podría estarparticipandoen el desarrolloy el mantenimientode la

hipertensiónen la SHR. Asimismo seha descritoquela densidadde receptoresAIF1 esmás

altaen la médularenal, en la cortezaadrenaly en el corazónen las SHR queen lasWKY

de la mismaedad,indicandoquela expresiónde los receptoresAl?1 estádiferencialmente

reguladaen algunosórganosdiana importantesde las accionesde la ALT en la SHR y la

WKY, y queestaalteraciónen la regulaciónde los receptoresde AII podríaser relevante
paralas característicasfisiopatológicasdeestemodelode hipertensión(Songy cols., 1995).

Tambiénpuedehaberun incrementoen la expresiónde los receptoresAIF1 en algunasáreas

del cerebrocon importanciacardioreguladoraque seha implicado en la hiperactividaddel

SRA en el SNC de la SHR,asícomoenel desarrolloy el mantenimientodela hipertensión

en estosanimales(Schellingy cols., 1980).De igual modo, en cietosterritorios vasculares

comoen arteriasmesentéricasde resistenciasehaobservadoun incrementoen la densidad
tantodereceptoresAIF1 comodereceptoresa1-adrenérgicosen SHRjóvenesprehipertensas

quepodría jugar un papel en el aumentode las resistenciasvascularesperiféricasy el

desarrollode altaspresionesen estemodeloexperimental(Schiffrmn y cois., 1984).

También se ha sugerido la participación de los SRA tisulares para explicar la

respuestadepresoraqueproducela inhibicióndel SRAconTECAs o conantagonistasdelos

receptoresAIF1 en la SHR, a pesar de existir unos niveles normalesde renina y ALT

circulante,y seha postuladoqueestosSRA localespodrían tenerciertaimportanciaen el

desarrolloy mantenimientode la hipertensiónen la SHR. La presenciade SRAtisularesse

ha demostradoen órganoscomoel riñón, corazón,vasosy SNC <Sanianiy cols., 1988;

Rosenthaly cols., 1984),queintervienenen el controlde la regulaciónde la PA y queson

a suvez órganosdiana importantesde las accionesde la Alt. Varios investigadoreshan

descritola existenciade elevadosnivelesde reninavasculary adrenalen la SHR (Asaady

Antonaccio, 1982; Narusey cols., 1981). Así, unaestimuladasíntesisde ATT local puede

resultarenun incrementode las respuestasmediadaspor éstepéptido,comoun aumentodel

tono vascular,independientementede la influenciade la AH circulante. Schellingy cols.,

tambiénobservaronun incrementode los nivelesdel SRA en ciertasregionesdel cerebro
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de la SHR,y seha sugeridoqueestasvíasangiotensinérgicastisularesa nivel centralpueden

estarestimuladasen la SHTR respectoa la WKY (Rowlandy cols., 1995).Todosestosdatos

parecenapoyar la hipotesisde queuna incrementadaactividadde los SRA localesy de la
producciónde ALT tisular en las SHR es al menosuno de los mecanismosquepuedenser

responsablesparael desarrolloy el mantenimientode la hipertensión.

Por otro lado, el hecho de que tanto los IECAs como Losartán seanefectivos

reduciendola PA no sóloen modelosdehiperetensióndependientesde reninao de ATT, sino

también en formas de hipertensiónque están menosclaramenterelacionadascon una

elevacióndela actividaddelSRA circulante,como en la SHR o en la hipertensiónesencial

en humanos(Williams, 1988; Cachofeiroy cois., 1995;Smith y cols., 1992;Nelsony cols,
1992) hacepensartambiénen la existenciade otros mecanismosadicionalesquepudieran

contribuir al efectoantihipertensivode éstosfármacos.En el caso de los TECAs su efecto

antihipertensivosehaatribuidoprincipalmentea la disminuciónde la formaciónde AH en

plasmay en tejidos (Dzau, 1990), pero también a una acumulacióndel vasodilatador

endógeno,Bk (Caaeteroy cols., 1981), ya quela ECA catalizatanto la conversiónde Al

a Ah comola degradaciónde Bk y kininas relacionadas(Erdós,1990). Losartánbloquca

los receptoresAIF1 de la AH quemediantodaslasaccionesbiológicasbienconocidasdela

AH (Timmermansy cols., 1993) comolas queejercesobrela PA, por lo tanto, suefecto

antihipertensivoesatribuidoal bloqueode cualquierade las interaccionesentrela AH y sus

receptoresAIF>. Sin embargo,Ohísteiny cols. (1992)observaronqueLosartánpuedeinducir

un prolongadoefectoantihipertensivoen ratasapesardepresentarunarespuestaa Al y AB

intacta, sugiriendoque Losartán podría disminuir la PA también a través de otros

mecanismosdistintosdel antagonismode los receptorAl?1.

De esta forma, parecenexistir mecanismosadicionalesimplicados en la acción

hipotensivade ambosfármacos.Sehadescritoqueel pretratamientoconun inhibidor de la

síntesisde NO y con un inhibidor de la síntesisde PGsreduceel efecto antihipertensivo

inducido por Captopril, Ramipril y Losartán en la SHR (Cachofeiro y cols., 1992;

Cachofeiroy cols., 1995). Esto indica que el NO y las PGspodríanmediaral menosen

parteel efectohipotensorde estos fármacos.Estoestaríade acuerdocon el hechodeque

el efectoantihipertensivodel tratamientocon Losartány Captopril estéasociadocon un
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aumentode los nivelesde nitratosy nitritos plasmáticosennuestroestudio.Tambiénseha

encontradoun aumentode los nivelesde GMPc, el mediadorintracelulardel NO, en aorta

de la SHR y de la SUR stroke-proneduranteel tratamientocrónico con Losartán y con

tECAs (Gohllke y cols., 1993; Goehilcey cols., 1996).En el casode los IECAs un aumento

en la disponibilidadde kininas puedeestimularla síntesisde NO y POs (Wiemery cols.,

1991).Tambiénlos receptoresAl?2 de AH han sido implicadosen las accionesde Losartán

en la SHR (Muñoz-Garcíay cols., 1995) ya que duranteel bloqueode los receptoresAl?>,

la Ah libre podríaunirsea los receptoresAl2 no bloqueados,estimulandola síntesisdeNO

(Wiemery cols., 1993; Seyediy cols., 1995) y POs(Jaiswaly cols., 1991). Ademásparte

de los efectosde los IECAs y de Losartántambiénpodríanestarrelacionadoscon otros

componentesdel SRA distintos de la MI, comola A(1-7) quesegeneraendógenamentea

partir de la Al y de la AH, y cuyaproducciónseha visto estimuladaduranteel tratamiento

conJECAsy conLosartán(Kobaray cols., 1993; Luquey cols., 1996; Iyery cols., 1998)

y que tambiénpuedeinducir la liberaciónde NO (Porstiy cols., 1994; Brosnihany cols.,

1996) y PGs(Jaiswal y cols., 1992; Hilchey y Bell-Quilley, 1995). De acuerdocon esta

hipótesisseha demostradoquela A(1-7) puedeparticiparen las accionesde los fármacos

quebloqueanel SRA, ya quela inhibición de su formaciónrevierteparcialmenteel efecto

antihipertensivodela terapiacombinadacon Losartány Lisinopril en la SHR (Iyer y cols.,

1998).

Resumiendo,pareceque el envejecimientono modifica la PAS ni la acción

antihipertensivade Losartány Captopril en la Sl-IR. Asimismo,el efectoantihipertensivo

que producenambos fármacosen la SUR, aunqueel SRA circulanteno se encuentra

activadoen estosanimales,sugiereque podríahaberunaestimulacióndel sistemaa nivel

de receptor y/o a nivel local en distintos tejidos, y pone de manifiesto también la

importancia de la AH y de sus interrrelacionescon otros sistemasvasoactivosen la

regulaciónde la PA, así como su participaciónen el mantenimientode la hipertensiónen

estemodeloexperimental.
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2.- EFECTOSDEL ENVEJECIMIENTOSOBRELA MASA CARDIACA Y AORTICA

EN LA SHR: CONSECUENCIAS DEL BLOQUEO DEL SISTEMA MENINA-

ANGIOTENSINA

2.1.- EFECTOS DEL ENVEjECIMIENTO SOBRE LA MASA CARDIACA Y

AORTICA EN LA SHR

Numerosos trabajos evidencian que la edad está asociada con alteraciones

estructuralesdel sistemacardiovascular,como la hipertrofiadel ventrículoizquierdo y el

aumentode grosorde la paredarterial (Michel y cols., 1994; Haudenschildy Chobanian,
1984). Estasmodificacionesestructuralesasociadoscon el envejecimientopuedenocurrir

en animalescuyosniveles de PA estándentrode un rango de normotensión,aunquelas

alteracionesrelacionadascon la edadparecenser menoresque aquellasasociadascon la

hipertensión (Haudenschildy cois., 1981) y algunas de ellas incluso parecen ser

independientesde la PA, como el incrementode la rigidez de la pared arterial que se
produce con la edad (Michel y cols., 1994; Wolinsky, 1972). En nuestro estudio,

corroborandolosdatospreviospublicadosen la literaturatambiénseobservaun incremento

delpesodel corazóny los anillosaórticosenlasSHRviejascomparadoconlasadultas.Esto

indicaríaqueel envejecimientoproduceunahipertrofiacardiacay aórticaenestosanimales.

En pacienteshipertensosancianostambiénaparecefrecuentementehipertrofzaventricular,

especialmenteen aquellosquepresentancifras de PAS máselevadasy con una mayor

duraciónde la hipertensiónen el tiempo (Oliner y cols., 1993).

Tambiénhay un grannúmerode estudiosquedemuestranqueexisteunaasociación

entrela hipertensióny hipertrofiacardiacay vascular(Romany cols., 1992; Hughesy cols.,

1993; Girerd y cols., 1994; Romany cols., 1995; Chevaliery cols., 1995; Haudenschild

y Chobainian, 1984). Se sabe que la sobrecargadinámica como consecuenciade la

hipertensión,esel principal factor mecánicoqueafectaal miocardiopor lo queseconsidera

queel crecimientomiacárdicoen respuestaa una PA elevadaes un procesoadaptativo

(komuro y Yazaki, 1993). También es un hechoconocidoque la estructurade los vasos

sanguíneospuedeser remodeladapor factoresmecánicosrelacionadoscon los cambiosdel

flujo sanguíneoa travésde los vasos,yaque el estreshemodinámicode la paredarterialen
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la hipertensiónes uno de los principales factores que afectan a la estructuravascular

(Mulvanyy Aalkjaer, 1990). Comoconsecuenciadela presiónejerciday por el rozamiento
producidopor el flujo sanguíneosobreel endotelio sepuedenproducir alteracionesdela

permeabilidad,forma, densidady velocidadde replicaciónde las célulasendoteliales(De

Chastonayy cols., 1983).De hecholascélulasendoteliallessometidasa presioneselevadas

son másvoluminosasy tienenunamenoruniformidaden tamañoy forma quelas células
sometidasa presionesnormales.De la mismamaneraocurrenimportantesadaptacionesde

la paredvascularque implican la proliferación de la capamediay la síntesisde elastina

duranteun incrementodelflujo mantenido(Langille, 1993).Además,el estresmecánicode

la paredno sólo afectaal grosorarterial (Mulvany y Aalkjaer, 1990; Langille, 1993) sino

queestarelaciónpresión-grosorarterialtambiénpareceformar partede un mecanismode

retroalimentaciónque contribuye a mantenerun constanteestresen la pared arterial

(Folkow, 1990) quea su vez conducirlaal aumentode las modificacionesestructurales.

De acuerdoconesto seha descritoqueunade lascarácteristicasde la SHR esque

ademásde hipertensión,presentahipertrofiacardiovascular(Haudenschildy Chobanian,

1984; Chevaliery cols., 1995;Kanekoy cols., 1996).Sin embargo,existenevidenciasque

sugierenquemuchasde las alteracionesestructuralesdel sistemacardiovascularpreceden

a la presenciade elevadosnivelesde PA en estemodelodehipertensión.Así, la hipertrofia

cardíaca(Weissy Lundgren,1978; Gray., 1984;Hallbáck-Nordlauder,1980),tambiéncomo
la hipertrofiae hiperpíasiavascular(Olivetti y cols., 1982; Lee y cols., 1987; Rizzoni y

cols., 1994) se empiezana producir antesde que se manifiestela hipertensiónen estos

animales.Sehadetectadoun mayorpesodelventrículoizquierdo(Weissy Lundgren,1978)

y del ventrículoderecho(Hallbáck-Nordlander,1980) en las SUR que en las WKY, así

como unahipertrofiaarterial (Eccleston-Joynery Gray, 1988;Olivetti y cols., 1982)ya a

tempranaedad e incluso desde el nacimiento, sugiriendo la existenciade diferencias

genéticasen el crecimiento miocárdico y vascularentrelas SHR y las WKY. A las 4

semanasde edad, sin diferenciasen la PA ya seencuentraun mayorgrosorde la mediay

un incrementode la proporciónmedia/lumende las arteriasmesentéricasde resistenciaen

la SERqueen la WKY (Rizzoniy cols., 1994).Lascélulasmusculareslisasvascularesde

las SHR ademásson generalmentemásgrandesquelas de las WKY y el porcentajede

célulasmuscularesmultinucleadases mayor en la SERqueen la WKY, siendomayor la
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incidenciade poliploidía ya desdelas 4 semanasde edad(Lee y cols., 1992). Por tanto,

parecequela hipertroflacardiovascularno sóloestáasociadaa altaspresiones,sino que

tambiénparecenexistir mecanismosindependientesde la PA implicadosen sudesarrollo.

Varios estudiosponende manifiestola existendiade marcadassimilitudes en los

cambiosde la paredarterial relacionadoscon la edad y con la hipertensión,por lo quese

ha sugeridoque la hipertensiónpodría ser consideradacomo un procesopatológicode

envejecimientoprematurode los vasossanguíneos.El engrosamientode la íntima esunade

las consecuenciascomunesen ambascondicionesy apareceasociadacon fenómenosde

proliferación,unamayorriquezaen colágenoy con cambiosen los componentescelulares

y extracelularesde la paredarterial, (Gerrity y Cliff, 1972; Haudenschildy cols., 1981;

Haudenschildy Chobanian, 1984; Michel y cols., 1994). La adherenciade células

sanguíneascomoplaquetasy monocitosa la íntima tambiénseencuentraestimuladaconla

hipertensióny con la edad(Hollenbergy cols., 1974; Wei, 1992; Haudenschildy cols.,

1981; Haudenschildy Chobanian,1984) así como la acumulaciónde célulasen el espacio

subendotelialcuyo origenparecensercélulasmononuclearesdela sangrey delmúsculoliso

vascular.Ademásun incrementode la permeabilidadendotelialtambiénpodría favorecerla

entradade macromoleculasdel plasmaal espaciosubendotelial(Belmin y cols., 1993).

Tambiénsoncaracterísticastípicasdela hipertensióny la edadel engrosamientodela túnica

media, principalmentedebido a la hipertrofia de las células musculareslisas, y a la

acumulaciónde colágenoen la paredarterial (Wolinsky., 1971; Michel y cols., 1994;

Wolinsky, 1972; Belmin y cols., 1993). Por tanto, sepodríasugerir queel incrementode

la masavasculartotal observadaen nuestroestudiopodríaserconsecuenciaprincipalmente

defenómenosde proliferacióncelularde la íntimay la media,aunquetambiénpuedentener

lugarotrasmodificacionesestructuralescomoel remodeladode la paredvascularproducido

por cambiosen la composióny la organizaciónde la matriz eflracelularasociadosconla

edad(Michel y cols., 1994)y lahipertensión(BaumbachyHeistad,1989; Heagertyy cois.,

1993).
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2.2.- CONSECUENCIASDEL TRATAMIENTO CRONICO CON LOSARTAN Y

CAPTOPRIL SOBRE LA MASA CARDIACA Y AORTICA EN LAS SHIR ADULTAS

Y VIEJAS

En estetrabajo seobservaque la adniinistracióóde Losartány Captoprildurante

docesemanasreducela masacardíacay aórticaen las SHR de 6 y 24 mesesde edady que

el tratamientocon ambosfármacosprevieneel aumentode la hipertrofiacardiovascularque

se producecon la edad. Apoyando estosresultados,se ha publicado queel tratamiento

crónicocon Losarténa unadosisde 10 mg/Kg/díacomola utilizadaen nuestroestudio,y

a dosis mayores,produceuna reducción significativa de la masaventricular izquierda

(Kanekoy cols., 1996; Nishimuray cols., 1995), y de la hipertroflaen la aortay en otros

territoriosvascularesen la SHiR (Li y cois., 1997a;Nishimuray cols., 1995).El tratamiento

conCaptopril y en generalconLECAs tambiéndisminuyetantola hipertrofla y la fibrosis

cardíaca(Nishimuray cois., 1995; Schoemalcery cols., 1994; Chevaliery cols., 1995),

comola hipertrofiavascularen distintos tipos de arteriasen la SUR (Nishimuray cok.,

1995; Clozel y cols., 1989). Además,ambosfármacosadimistradosen el periodoprenatal

o a las pocas semanasde edadson capacesde prevenirel desarrollode la hipertrofia

cardiovasculary de la hipertensiónen la SHR y en la SIR stroke-prone(Oddiey cols.,

1992; Clozelycols., 1989;Leeycols.,1991; Gohlkeycois., 1992; Gohlkeycols., 1993;

Gohlke y cols., 1996) sugiriendoque el SRA podría tener un papel importanteen el

desarrollode estasalteracionesen la SER.

Es importantedestacarque estos tratamientosque interfierencon el SRA no sólo

tienenefectossobrela estructuracardiovascularen modelosde hipertensiónexperimental
comola SIR, la rata hipertensaDalh sensiblea la sal (Hayakaway Raij, 1997), en la

hipertensióninducida por la inhibición crónicade NO (Takemotoy cols., 1997), en la

hipertensiónrenovascular(Wangy Prewitt, 1990)0en la hipertensiónesencialenel hombre

(Dun y cok., 1984) sino que tambiénen ratasnormotensasla administracciónde IECAs

reduceel pesorelativodelventrículoizquierdoy del corazón(Azizi y cols., 1989; Kaneko

y cols., 1996;Gillies y cols., 1997),asícomoel áreamedia-íntimaaórtica(Wangy Prewitt,

1990).Ademáscomosucedeennuestroestudioel tratamientoconIECAstambiéndisminuye

los efectosde la edadsobrela hipertrofladel ventrículoizquierdoy de la aortatantoen las
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SUR comoen ratasnorniotensasde24 mesesdeedad(Secchiy cols., 1994; Michel y cols.,

1994).

La reducciónde las elevadascifras de PA, que es el principal factor mecánico

inductorde los cambiosen la estructuradel sistemacardiovascular,pareceser uno de los

mecanismospor los que el tratamientoantihipertensivocon éstos fármacosmejorarlala

hipertroflacardiovascularquepresentala SER y que incrementacon el envejecimiento.

Existen experimentosqueconfirmaríanestehecho,ya queseha demostradoquealigual que

Losartén y los IECAs, el descensode la PA producido por un #-bloqueanteo por una

combinaciónde clorotiazida,reserpinay hidralazina,queno dependede la inhibición del

SRA, tambiéntiene un efectoantihipertróficosobreel corazóny la aortade ratasSHR y

disminuye las modificacionesestructuralesrelacionadascon la edaden las SHR y WKY

(Benetosy cols., 1994;Haudenschildy chobanian,1984). Sin embargo,el tratamientocon

IECAs es másefectivoquela hidralazina, la dihidralazinao el propanololreduciendola

hipertrofia cardiovascularen la SHR, a pesarde que todos los tratamientosconsiguen

disminuir los nivelesde PA (Clozel y cols., 1989; Owens, 1987).En ratasnormotensasel

tratamientocon JECAs también es capaz de disminuir el peso relativo del ventrículo

izquierdo,mientrasqueel atenololno muestraningún efecto,aúncuandoambosfármacos

producendescensossimilaresde la PA (Azizi y cols., 1989). Ademásseha observadoque

tanto Losartan como los IECAs revierten la hipertroflacardiacaincluso en ausenciade

disminucionessignificativasde la PA, en el hombre(Konstaxny cols., 1992)y en ratascon

estenosisaórtica y en la SER (Kromer y Riegger, 1988; Kaneko y cols., 1996), y la

hipertrofla cardiaca y aórtica en las SHR viejas (Sechi y cols., 1994). Por tanto, la

reducciónde la PA no pareceserel única mecanismoimplicadoen los efectosbeneficiosos

de los fármacosque inhibenla AH sobrela hipertrofiacardiovascular.

La MI juega un papel clave en la homeostasiscardiovasculara través de su

capacidadpararegularel tono y el crecimientodel músculo liso vascular,ya quela AH

ademásde ejercer unapotenteacción vasoconstrictora,esun importantepromotorde la

proliferacióndelascélulasmusculareslisas(Heagerty,1991; Hayozy cols., 1993)actuando

como un factor de crecimiento(Lever y cols., 1992) a través de la estimulación de la

síntesisproteica(Thollon y cols., 1989). De igual modo, la Ah ejerceuna funcióntrófica
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sobre los cardiomiocitosaumentandola expresiónde protooncogenesque estimulan la
síntesisde proteinas(Neysesy cols., 1993) y es capazde estimularla síntesisdecolágeno

por los fibroblastoscardíacos(Kawaguchiy Kitabatake,1996).La AH tambiénpuedealterar

la composiciónde la matriz extracelulara través de la estimulaciónde la síntesis y

secrecciónde glicoproteinas(Hahn, 1993; Himenoy cots., 1994).Por tanto, la AH podría

inducir la hipertrofia y las alteracionesestructuralescardiovasculares,comoconsecuencia

no sólo de sus efectoshemodinámicossino también de sus efectos directos sobre la

proliferacióny la composiciónde la paredarterialy el miocardio.

De acuerdocon esto, Black y cols. (1995) proponenque la Ah puedeestimular

directamentela luipertroñacardíacay la hipertrofiade la ténica mediade la aortay de las

arteriolasmesentéricasde primer ordenenla 51W independientementede susefectossobre

la PA. La infusióndeAII producehipertrofiacardíacaen ratas(Dostaly Baker, 1992)pero

también induce directamentela hipertrofia de los cardiomiocitos in vitro (Sadoshimay

Izumo, 1993)y la proliferaciónde célulasmusculareslisas aórticascultivadas(Bunkerburg

y cols., 1992)y todosestosefectosproliferativosde la AII parecenestarmediadosa través

de los receptoresAT1, ya queLosartánes capazde bloquearlos(Dostal y Baker, 1992;

Sadoshimay Izumo, 1993; Bunkerburg y cols., 1992). Losartán también inhibe el

incrementoen la acumulaciónproteicainducido por la AH en miocitosaisladosde rata

(Murphy y cols., 1992). Además,de susefectosdirectos,la Al! podríamediarlasacciones

deotrosvasoconstrictoressobrela hipertrofiay la estructuracardiovascular,comola ET-l

o los agonistasa1-adrenérgicos(Farivary cols., 1995). Este efectofacilitador de la MI

tambiénestaríarelacionadocon los receptoresAT1, ya que el tratamientocon Losartány

Tandolaprilreducelos efectosfibroproliferativose hipertróficosde la FE en el corazónde

ratas(Farivary cols., 1995).

Bunlcenburgy cols. <1992) observaronque los efectosproliferativos inducidospor

la AlT estabanincrementadosen lascélulasmusculareslisasaórticasdelas SHR comparado

conla WKY y queeranmediadospor los receptoresAT1, ademásla afinidaddel receptor

AT1 por suligando y la densidaddereceptorestendíaa sermayoren lascélulasdelasSER

que en las WKY, lo quepodríacontribuir a explicar su mayor efectoproliferativoen las

SRR. Tambiénel incrementodel calcio librecitosólico inducidopor la Ahí, así como las
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unionesde la A hí a su receptorestabanincrementadasen los cardiomiocitosde las SHR

respectoa las WKY (Touyz y cols., 1996). De la mismaforma, en el presentetrabajo las

SHR viejaspresentabanunamayorrespuestaa la AH en anillosaórticos quelasadultas,lo

que tambiénpodríareflejarseen un aumentode susefectosproliferativosy en unamayor

hipertrofiacardiovascularcon el envejecimiento.Así, Losartány Captopril inhibiendola

Ahí, reduciríansusaccionessobrela paredarterialy el miocardio,mejorandola hipertrofia

cardiovasculary previniendosu aumentoconel envejecimiento.

La inhibición de los efectosproliferativos de la Ah, sin embargo,no pareceser el

único mecanismono dependientede la PA por el queLosartány Captoprilpodríanreducir

la hipertrofíacardiovascular,ya queno sólo el SRA, sino quetambiénalteracionesdel eje

L-arginina/NO, que constituyeel principal sistemavasodilatadory antiproliferativo que

antagonizalasaccionesde la AH, parecenestarimplicadasen el desarrollode la hipertrofía

cardiacaen la SHR. Matsuokay cols. (1996) encontraronqueel contenidocardíacode

GMPc así comode nitratos y nitritos en las SHR era menorque en las WKY y que la

administracióncrónicade L-arginina no sólo incrementabaestosnivelessino que también

atenuabala hipertrofíacardíacaen estosanimales,independientementedela PA. Portanto,

el incrementode los niveles de nitritos y nitratosplasmáticosqueseproduceduranteel

tratamiento con Losartán y Captopril podría sugerir también que un aumento de la

produccióno disponibilidadde NO podríaser otro de los mecanismospor los queambos

tratamientosmejoranla hipertrofiacardiovascular.

Los cambios estructuralesde la pared arterial que ocurren con la edad y la

hipertensiónpuedencontribuir a las anomalíasde la funciónarterial observadasduranteel

envejecimientoen estos animales. Por tanto, no sólo los efectosbeneficiososde la

administracióncrónica de Losartán y Captopril sobre la PA, sino también sobre la

morfologíay la composiciónde la paredvascular, podríancontribuir en la mejora de la

disfunciónendotelialen la SURy a normalizaralgunasde las alteracionesde la función

vascularasociadascon el envejecimiento.

140



Discusión

3..-EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRELA REACTIVIDAD VASCULAR DE

LA SUR: CONSECUENCIAS DEL BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-

ANGlO TENSINA

3.1.-EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO SOBRE LA REACTIVIDAD VASCULAR

EN LA SHR

3.1.1.- Efectosdelenvejecimientosobrela respuestavasoconstrictora

Los datosobtenidosen el presentetrabajo indican que la vasoconstriccióninducida

por altasconcentracionesdeKCl enanillosaórticosde las SHRde24 mesesestabareducida

cuandose comparabacon la obtenidaen las ratasde 6 mesesde edad. De forma similar,

otrosautorestambiénencuentranuna disminuciónde la respuestainducidapor KCl conla

edaden aortade ratasnormotensas(Kúng y Lúscher, 1995; Coheny Berkowitz, 1976;

Wanstall y O’Donnell, 1989) y en aortay arteriasmesentéricasdeSER(KOng y Liischer,

1995; Lang y cols., 1995).De acuerdoconestosresultados,parecequeel envejecimiento

estáasociadocon unareducciónde la respuestadel músculoliso vasculara KCl. Teniendo

en cuentaque la contraccióna KC1 es independientede la activación de receptores,una

reducción en su respuestasugeriría que los mecanismoscontractilesde las células

muscularesdel vasoseríanmenoseficacescon la edad.

La acciónvasoconstrictoradel KCl está mediadapor la despolarizaciónde la

membranacelular (Fleming, 1987) que conducea la aperturade los canalesde calcio

dependientesde voltaje localizadosen la membrana,por lo que estetipo de contracción

dependeprincipalmentede la entradade calcio a través de estos canalesy en menor

proporciónde la liberacióndel calcio almacenadoen los depósitosintracelulares(Karaki y

Weiss, 1988). Considerandoestehecho, se podríaproponerqueel envejecimientopodría

atenuarla entradadecalcio en la céluladel músculoliso vasculara travésde los canalesde

calcio dependientesde voltaje. Apoyando esta idea, se ha demostradoqueno sólo está

reducidala contraccióninducidapor KCl, sino tambiéna otros agentesque producenla

entradade calcio a través de dichoscanalescomo el CaCl2, y el activadorde canalesde

calcio,Ray K8644, en la aortade ratasviejas. Sin embargo,otros agentesqueno actuana
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travésde ellos, como la cafeina,que libera el calcio intracelulary el ionóforo de calcio

A23187, que transportacalcio dentrode la célulapor canalesno específicos,no presentan

diferenciasen surespuestaentreratasjóvenesy viejas (Wanstally O’Donnell, 1989). Por
tanto,estareduccióndela contracciónaKCl dependientedela edadpodríareflejarcambios

en los canalesde calcio dependientesde voltaje como por ejemplo alteracionesde las

proporcionesrelativas de canales en estadoactivo, de reposo o inactivo y/o de sus

propiedadesparaunirseal calcio.

Otra posibilidadque tambiénseha sugeridoparaexplicarla menorrespuestaa KCl

en la aortade ratasviejases que el potencialde membranaen repososeencontraríamás

negativoo hiperpolarizadoqueen la aortade ratasjóvenes(Wanstally O’Donnell, 1989).

La contraccióna KCl está determinadaen gran medida por el potencialde membrana

(Fleming, 1987),pero tambiénla sensibilidadal calcio o al activadorde canalesde calcio,

RayK8644, dependede la concentracióndeK~ (Su y cols., 1984),por lo quesusrespuestas

sepodríanver alteradaspor modificacionesen estepotencialde membrana.

Como ya se ha discutido previamenteen el apanado2.1, la hipertensióny el

envejecimientoseasociancon cambiosen la estructuradel músculoliso vascularquese

reflejanentreotras modificacionesen un incrementodel grosorde la túnicamedia.Estos

alteracionesestructuralespodrían estar afectandoa la firncionalidad de las células del
músculo liso vascular, conduciendoa una pérdidade su capacidadcontráctil. Se podría

proponerentoncesqueel empeoramientode la respuestacontráctil del músculoliso con la

edaden la SER, podríaser consecuenciatambiénde las modificacionesestructuralesque

ocurren durante la evolución de la hipertensión y que van incrementandocon el

envejecimiento,comosugierela mayorhipertrofiavascularquepresentanestosanimalescon

la edad.

Asimismo, nuestro estudio demuestraque en la SUR las consecuenciasdel

envejecimientosobre la respuestaconstrictoramediadapor receptorno son homogeneas,

sino que se producen alteraciones específicas de las respuestasa determinados

vasoconstrictores.De esta forma, el envejecimientoconducea una disminución de la

contraccióninducidapor factoresconstrictoresderivadosdel endoteliocomola ET-1, o el
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análogodel TXA2, el U46619,así comode la contraccióndependientede endotelioa la

Ach+LNAME, mientras que produce un incremento de la respuestainducida por

vasoconstrictoresde acciónsistémica,comola MI y el agonistaa1-adrenérgico,FE. La

información recopiladahasta el momento sobre los efectos del envejecimientoen la

contraccióna ET-1 pareceindicar queen la mayoríaderos casosexisteuna disminuciónde
la respuestacontráctil inducidapor la ET-1 con la edad.Esto se ha observadoen aorta

(Filippelli y cols., 1993; KOngy Lúscher, 1995)y en arteriasmesentéricas(Dohi y LOscher,

1990; Dohi y Lúscher, 1991; Lúschery cols., 1992b)de ratasnormotensase hipertensas.

Tambiénseha observadoquela edaddisminuyela contraccióninducidaporel U46619,un

agonistade los receptoresde TXAJPGH2,en aortay en arteriasmesentéricasde las SHR,

peroque su respuestano seve modificadaen las WKY (KOng y LOscher, 1995; Lang y
cols., 1995). De manerasimilar, en nuestroestudiotanto la contraccióna ET-1 comoal

U46619, seencuentranreducidascon el envejecimientoen la SHR, corroborandoasí los

datospreviosencontradosen la literatura.

La contraccióndependientede endotelioala Ach incrementaconla edaden la aorta

de ratasnormotensas(KOng y Ltischer, 1995;Koga y cols., 1989).Sin embargo,nuestros

resultadosindican queen la SUR la respuestaa la Ach+LNAME, al contrariode lo que

ocurre en ratasnormotensas,disminuyeclaramenteduranteel envejecimiento.Esteefecto

tambiénsedescribeenla literatura(KOng y Lúscher, 1995).Numerososestudiosdemuestran

que el principal factor vasoconstrictorendotelial, EDCF, estimuladopor la Ach es un
derivadoprostanoidede la COO, puestoque la respuestaconstrictorainducidapor la Ach

se bloqueacon indometacina(Lflscher y Vanhoutte, 1986; Taddeiy cols., 1993b; Auch-

Schwelky cols., 1992; Koga y cols., 1988; Koga y cols., 1989). Además,la presenciade

antagonistasdel receptorTXA2/PGR2tambiénprevienela contraccióna la Ach+LNAME

en la SURy en la WKY (KOng y Lñscher, 1995;Kato y cois., 1990), indicandoquepodría

tratarsedel TXA2 y/o de la POR2 cuyas respuestasestán mediadaspor los mismos

receptores.Teniendoen cuentaesto, se puedesugerir queel envejecimientodisminuyela

respuestaa los agonistasde los receptoresde TXAL2IPGH2, ya que tanto la contraccióndel

análogodel TXA2, U46619,comola contraccióndependientede endotelio inducidapor la

Ach estánreducidasen lasSHR viejascuandosecomparacon lasratasadultas.
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Esta disminución de la respuestainducida por la ET-1, el U46619, y la

Ach+LNAME quese producecon el envejecimientopodría ser debidaa unaregulación

negativade los receptoresde ET y de TXA2/PGH2del músculoliso vascular. De hechose

ha demostradoqueexisteuna menordensidadde receptoresde ET con la edad(Schiffrin

y cols., 1995). Asimismo, parecehaberuna reducciónde la sensibilidada estosagentes

duranteel envejecimiento,ya queseobservaunadisminuciónenlos valoresde pD2 parala

ET-1 y el U46619en los anillosaórticosde lasSUR viejasrespectoalasadultas.Tanto la

hipertensióncomola edadsehanasociadoconun aumentodelosnivelesplasmáticosdeET-

1 en humanos(Saltoy cols., 1990;Miyauchi y cols., 1992; Knothey cols.,1992).También

en la SHiR se ha encontradoun aumentode la concentraciónde ET-1 en plasma(Lariviére

y cols., 1993)y un incrementode los nivelesdeTXA2 enaortay nilón respectoa sucontrol

normotenso,la WKY (Ishimitsuy cols., 1988a,b;Konieczkowskiy cols., 1983; Purkerson

y cols., 1986). Así, una estimulaciónde la producción y/o liberación de estos factores

endoteliales,ET-1 y TXA2 y/o PGH2,comoseha sugeridoqueocurreen la SHR (Lúscher

y Vanhoutte, 1986; Dohi y Lúscher, 1990; Tesfamariamy Ogletree, 1995),mantenidaen

el tiempo podría conducir a una disminución del número y/o de la actividad de los

receptoresde ET (Masakiy cols., 1993;Hiratay cols., 1988)y deTXA2/PGH2 del músculo

liso vascular.Podríaproponerse,por tanto, queel envejecimientoproduciríaunapérdida

progresivade respuestaa los factores vasoconstrictoresderivadosdel endotelio como

consecuenciade unasituaciónprolongadade elevadaliberacióndeestosfactoresen la SER.

Es un hechobienconocidoquelosnivelesdeNA en plasmaincrementanconla edad
en el hombrey queeste incrementoes mayoren sujetosnormotensosque en hipertensos

(Goldsteiny cols., 1983; Elser y cols., 1981; Dutka y cols., 1995). Aunqueno está tan

clarolo queocurrecon la respuestaadrenérgicaduranteel envejecimiento,engeneralparece

que las respuestasmediadaspor los receptoresa1-adrenérgicosen el hombreestánbien

preservadas,con un númeroy unaafinidadde los receptoresnormal (Docherty,1990; Scott

y Reid, 1982;Buhíery cols., 1980) mientrasque lasrespuestasmediadaspor los receptores

a2-adrenérgicosse ven atenuadastanto a nivel pre como postsináptico(Docherty, 1990;
Hyland y Docherty, 1985)o no sufrenvariacionescon la edad(Featherstoney cols., 1987).

Sin embargo,los numerososresultadosde losque sedisponeactualmentesobreel efectode

la edaden la respuestaa NA y en generala agonistasa-adrenérgicoscomo la FE en
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animalesde experimentacióncomola ratao el conejosoncontradictorios,observándoseun
incrementode la contraccióna estos agentes(Moritoki y cols., 1986; Dohi y cols., 1990;

Duckles, 1983) pero tambiénunarespuestareducida(Filippelli y cols., 1993; Wanstall y

O’Donell, 1988; Coheny Berkowitz, 1976; Feletouy cols., 1993; Atkinsony cols., 1994a;

Owen, 1986) o no modificada(Ducklesy cols., 198SfAtkinson y cols., 1994b; KOng y

Lúscher, 1995; Lang y cols., 1995; Hayashi y Toda, 1978; Dohi y Lúseher, 1990;

Taberneroy Vila, 1995).

A diferenciade lo quese observacon la NA, los nivelesplasmáticosde AH en el

hombreno se modifican o disminuyenligeramenteduranteel envejecimiento(Duggany

cois., 1992; Dutkay cols., 1995; Naganoy cois., 1994). La respuestavasoconstnctoraa

AH (Hogikyany Supino,1994),asícomola afinidadpor sureceptortampocoparecenverse

alteradasenel hombre,mientrasquela densidadde receptoresdeMI en plaquetashumanas

incrementacon la edad(Duggany cols., 1992). Con la respuestaa Ah en animalesde

experimentaciónocurrealgosimilar a lo descritopara la respuestaadrenérgica,ya quelos

datospublicadoshastael momentosonvariadosy avecesopuestos.Algunosautoresno han

encontradoalteracionesde la respuestaa Ah con la edaden diferentesarteriasde distintos

animales(Hynes y Duckles, 1987; Toda y cois., 1986a;Toda y Shimizu, 1987; Lang y

cols., 1995) pero tambiénseha observadounareducciónde su respuestaen aortade rata

(Walcabayashiy cols., 1990),y un incrementode la reactividadvascularrenalaestepéptido

en ratascon el envejecimiento(Tank y cols., 1994).

La mayoríade los trabajosde investigaciónrealizados,sin embargo,sehan llevado

a caboen animalesnormotensosy pareceque los efectosdel envejecimientoen éstosy en

animaleshipertensosno son paralelosy no siempretienenlas mismasconsecuenciassobre

la función vascular.Ademáslas diferenciasen el territorio vasculary en la edadde los

animalesutilizados en los distintos estudiossuponentambiénun factor de divergencia

importanteparaexplicarla disparidadde resultadosencontrados.Así, segúnnuestrosdatos

el incrementoen la respuestaa FE y AH pareceobservarseen la aortade las SHR de edad

avanzada,ya que en SHR un poco másjóvenes,de 70-72 semanasde edad, no sehan

encontradomodificacionesde la respuestaa NA (KOng y Lúscher, 1995; Lang y cols.,

1995) y a Ahí (Lang y cols., 1995) respectoala de ratasadultas,aunquesi existeya una
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incrementadarespuestaa Ah y una mayor actividadECA en arteriasmesentéricasde SHR

de esta mismaedad(Lang y cols., 1995) comparadocon las adultas.

En resumen, estos resultados sugieren que las respuestas mducidas por

vasoconstrictoresderivadosdelendotelioestánreducidasconel envejecimiento,mientrasque
aquellasrespuestasinducidasporagentesvasoconstrictoresindependientesdeendotelioestán

incrementadasen las SHR de 24 mesesde edad. Aunque nuestro estudio no permite

clarificar las causasde este efecto diferencial del envejecimiento sobre la respuesta

vasoconstrictoradependienteeindependientedeendotelioen la SHR,podríaproponerseque

el incrementoen la contracciónaFEy aAdJ en estosanimalespodríatenerlugarcomouna
respuestaadaptativaparacontrarrestarla pérdidade capacidadcontráctil del músculoliso

y la reduccióndela respuestaalos factoresconstrictoresderivadosdelendotelio,puestoque

parecequeestasalteracionesocurrenprimero en el tiempoy sehanobservadoyaen SIR

de 70-72 semanasdondela respuestaa NA y AIh todavíano estabanmodificadas(KOng y

Lúscher, 1995; L.ang y cols., 1995).

3.1.2.-Efectode la Inhibición del NOsobrela respuestavasoconstrictoraen el

envejecimiento

Una de las principalesfuncionesdel endoteliovascularesactuarcomounabarrera

protegiendoal músculo liso de una excesivacontracción,a través de la producción de

factores endotelialesvasorrelajantesque modulan su respuestacontráctil. Así, un gran

númerode agentesvasoconstrictores,como la NA, la ET o la Ml son capacesde estimular

la liberacióndeNO en lascélulasendoteliales,quepuedede estaforma atenuarsusefectos

directossobreel músculoliso vascular(Furchgotty Vanhoutte, 1989). En este trabajose

observaque la preincubaciónde los anillos aórticoscon el inhibidor de la síntesisde NO,

LNAME, queno presentaefectossobreel tono aórtico basal,es capazde incrementarla

contracciónmáximay la sensibilidada FE y a EI?-1 tantoen las SHR adultascomoen las
viejas, demostrandoel papel moduladorqueejerce el NO sobrela respuestainducidapor

estosagentesvasoconstrictores.Tambiénen arteriasmesentéricasde rata la presenciadel

endotelioreducela sensibilidady la respuestamáximaa FE en la mismaproporciónquea

NA (Dohi y cols., 1990; Ltischer y cols., 1992b)y este efectopuedeser en gran parte
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prevenidopor otro inhibidor de la síntesisde NO, el LNMMA (Dohi y cols., 1990). De

igual modo, la eliminacióndel endotelioaumentala sensibilidada NA en aortade rata

(Taberneroy Vila, 1995) y en arteriaspulmonary carótidade cobaya,dondeel LNIMMA

tambiénaumentala respuestaa-adrenérgica(Thompsony Weiner, 1993).Lo mismoocurre

con la contraccióninducidapor la ET-1, ya que la eliminación del endotelioen arterias

mesentéricas(Dohi y Ltlscher, 1990; Lilschery cols., 1992b)y en arteriapulmonarderata,

asícomola adición de LNAME en arteriaspulmonaresintactas(MacLeany cols., 1994)

potenciala respuestaa ET- 1.

El efecto del envejecimientosobre la acción moduladora del endotelio en la

contracciónno estádel todo claro, aunquealgunosestudiosapuntanaquepodríahaberuna

reducciónde éstacon la edad,y una menorcapacidaddel NO pararegularla respuesta

constrictora.En lecho meséntericoy arteriasmesentéricasde ratasnormotensasel efecto

inhibidor del endoteliosobre la contraccióna NA y a ET-1 disminuyecon la edady la

hipertensión(Atkinson y cok, 1994a;Atldnsony cols., 1994b; Dohi y cols., 1990; Dohi

y Luscher.,1990;Dohi y Luscher, 1991; Lúschery cols., 1992b).Tambiénseha vistouna

reducciónde la capacidadmoduladoradel endotelioen la contraccióna NA y ET-1 en

arteriasde resistenciade 511k adultascuandosecomparacon ratasjóvenes(Dohi y cols.,

1990;Dohi y Luscher, 1991).Sin embargo,no sehanencontradodiferenciasenel aumento

de la contraccióna ET-1 inducidopor la eliminacióndel endoteioen arteriasmesentéricas

entreratasadultasy viejas(Dohi y Luscher.,1990) y sehaobservadoun mayorincremento

de la sensibilidada NA en presenciaLNAME en arteriasmesentéricasdeSIR viejas que

en adultas. Nuestros datos demuestranque el aumentode la contraccióna FE y ET-1

inducidoporel LNAME fueproporcionalmentesemejanteen losanillosaórticosdelas511k

adultasy viejas, indicandoquela participacióndel NO regulandola respuestaconstrictora

de estosagentesessimilaren ambosgruposde edady queno existeun empeoramientode

la acciónmoduladoradel NO en las SIR viejas. Apoyandoestehechohayquemencionar

queen el presentetrabajotampocose hanencontradodiferenciasenlos nivelesplasmáticos

de nitratosy nitritosentreSHRadultasy viejas,sugiriendoqueno parecehaberunamenor

produccióno disponibilidaddeNO duranteel envejecimiento.
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El TXA2 al igual queotros factoresvasoconstrictorespuedeestimularla liberación
de NO en las célulasendoteliales.Se ha demostradoque su análogo,el U46619 también

podríaestimularla liberaciónde dicho factor endotelialen la aortade ratasnormotensas,

ya que la eliminación del endotelio, así como la adición del inhibidor del NO,

oxyhemoglobina,en anillos intactos, aumentasu respuestaconstrictora(Folger y cols.,
1991). En los anillos aórticos de las SHR la presenciadel LNAME en el medio de

incubaciónno modificó significativamentela contraccióninducidapor el U46619ni en las

ratasadultasni enlasviejas. Portanto, segúnestosresultados,parecequeel NO no tendría

un papel reguladorimportantesobrela contraccióninducidapor el análogodel TXA2 en la

aortade lasSHR en estascondicionesexperimentales.Estasdiferenciascon lo descritoen

ratasnormotensaspodríanserinterpretadascomounaalteraciónmásdela funciónendotelial

quepresentala SHR, comose ha demostradoqueocurre con la relajación y contracción

dependientede endotelio (Kñng y Lflscher, 1995; Lúscher y Vanhoutte, 1986; Dohi y

Ltischer, 1990; Tesfamariamy Ogletree, 1995).

3.1.3.-Efectosdel envejecimientosobrela respuestavasodilatadora

El envejecimientoestárelacionadocon una reducciónde la relajacióndependiente

de endotelioen distintos territorios vascularesy en respuestaadiferentesagonistascomola

Ach (Fujii y cols., 1993;Koga y cols., 1988; Koga y cok., 1989; Tominagay cols., 1994;

KOng y Liischer, 1995) la Bk, la histamina,agonistasWadrenérgicos,y otros agentes

vasodilatadoresdependientesde endotelio(Moritoki y cols., 1986; Amerini y cols., 1994;

Arribas y cols., 1994; Mayhan y cols., 1990; Katano y cols., 1993) en animales de

experimentacióncomola ratay tambiénen el hombre(Vita y cois., 1990; Egashiray cols.,
1993; Taddeiy cols., 1995).Confirmandoestehecho,el presentetrabajodemuestraquela

edaddisminuyela relajacióninducidapor la Ach en la aortade la 511k.

Varios mecanismospueden estar implicados en los efectos deletereos del

envejecimientosobre la respuestavasodilatadorade la Ach en estos animales. Las

modificacionesestructuralesde la paredarterialquetienenlugarcon la hipertensióny que

vanincrementandoprogresivamenteconlaedad,comosemanifiestaen la mayorhipertrofia

vascularquepresentanlas SHR viejas,podríanestarafectandoa la funcionalidadde las
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célulasendoteliales.El envejecimientoy la hipertensiónproducenun engrosamientode la

íntimarelacionadoconprocesosdeproliferacióncelulary un aumentode la acumulaciónde

célulasen el espaciosubendotelialcomo ya seha mencionadoen el apartado2.1. Estas

alteracionesestructuralespodríanmodificar la capacidadde las células endotelialespara

sintetizaro liberar factoresvasodilatadoresy/oaumentarla distanciafísica que las separa

del músculoliso, haciendomásdifícil la acciónde los mismosy contribuyendoal deterioro

de la funciónendotelialcon el envejecimiento.

La hipertensión,como el envejecimiento,está caracterizadapor una disfunción

endotelialquesemanifiestaprincipalmenteporunadisminucióndela relajacióndependiente

deendotelio(Panzay cols., 1990;Panzay cols., 1993;KOng y Lñscher,1995).El endotelio
es un órgano diana de la hipertensión ya que como consecuenciade su localización

anatómicaestáexpuestoalasfuerzasmecánicasdel flujo sanguíneo.El principalmecanismo

inductory mediadorde la disfunciónendotelialhipertensivaes la PA elevada,responsable

del incrementode las fuerzasdecizallanilentosobrelascélulasendotelialesvasculares.Ello

puede dar lugar no sólo a modificacionesestructurales,como ya se ha comentado

previamente,sino tambiéna alteracionesfuncionalesqueafectaríana la produccióno a la

liberaciónde los distintos factoresvasoactivos,asícomoa la respuestade dichosagentes

(Uischer,1990).Sehapropuestoquepodríaexistirunadisminuciónen la disponibilidadde

NO que estaríaimplicadaen la reducciónde la relajación a Ach observadaen pacientes

hipertensosy en ratashipertensas(Mayhany cols., 1989; Docherty, 1990).Defectosen el

procesode transducciónde la señalunidaa la activacióndela víaL-arginina/NO,cambios

en la expresiónde receptoresmuscarínicoso incluso modificacionesen la actividadde la

colinesterasapodríanconducir a las anomalíasde la función vascularen pacientescon

hipertensiónesencial(Taddeiy cols., 1993b;Panzay cols., 1994).Tambiénsehapropuesto

queen la hipertensiónpodríahaberun incrementoen la producciónde radicaleslibres de

oxígenoquepuedeninactivarel NO y contribuir de esta maneraen las alteracionesde la

función endotelial(Grunfeld y cok., 1995; Tschusdiy cols., 1996). Por tanto, se podría

sugerirquela duracióndela hipertensiónpodríaempeorarmásla relajacióndependientede

endotelioal estimularlasconsecuenciasde estosprocesosya alteradosen la hipertensión.
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Algunos estudioshan sugeridoque las alteracionesen la relajacióndependientede

endotelioque se producencon el envejecimientotambiénpodrían debersea una menor

síntesisde NO (Moritoki y cols.,1986;Barton y cok., 1997), y/o a unamayorproducción

de radicaleslibresde oxígeno,ya que hayun incrementodel estresoxidativo con la edad

(Stadtman,1993; Ames y Shigenaga,1992).Nuestrosresultadosno parecenindicar que

hayauna menorproducciónde NO duranteel envejecimientoen la 511k, puestoque en

ambosgruposde edadlos nivelesplasmáticosde nitratos y nitritos son comparables.De

acuerdocon esto, tampocose han encontradodiferenciasen la actividad de la NOS en la

aortadela SHRconla edad(Chouy cois., 1998). Sinembargo,si podríahaberun aumento

de radicaleslibres y/o una disminuciónde la capacidadantioxidante,como una menor

actividad de la superóxidodismutasa,en la aortahipertrofiadade estosanimales,comose

ha demostradoqueocurreen el corazónhipertrofiadode las SIR conla edad(1W y cois.,

1995),quepodríacontribuir en la reducciónde la respuestaa Ach con el envejecimiento.

Por otro parte, seha observadoqueademásdel NO, otros factoresrelajantesderivadosdel

endoteliocomoel EDREo la P017,tambiénpuedenestarimplicadosen el empeoramiento

dela relajacióna Ach conla edad.La hiperpolarizacióndependientede endotelioproducida
por la Ach estáreducidaconel envejecimientoen arteriasmesentéricasde 511k y de ratas

normotensas(Fujii y cols., 1993; Nakashimay Vanhoutte.,1993), así comola síntesisde

POs (Tukunagay cols., 1991) lo quepodríacontribuir a la disminuciónde la relajacióna

Ach observada.

Nuestros datos también demuestranque el envejecimientoreduce la relajación

inducidapor un dadorexógenode NO comoel NPS. La mayoríade los estudiosrealizados

hastala fechano encuentrancambiosen la respuestaa nitrovasodilatadoresconla edaden

ratas,ya seaen arteriasde conduccióno de resistencia,(Tsujimotoy cols, 1986; Koga y

cols., 1989; Mayhany cols., 1990; Katanoy cols., 1993; Tominagay cols., 1994; Dohi y

Luscher, 1990;Hajduy cok., 1993)y en arteriabraquialen el hombre(Celermajery cols.,

1994)e inclusoen algunoscasosseencuentraun incrementodeésta,comoen la aortade

rata(Kung y Luscher, 1995). Similarmentealo queseobservaen nuestroestudiotambién

algunosautoreshan encontradouna reducciónen la respuestaa estoscompuestosen lecho

mesentéricoy en la aortade rata(Atkinsony cois., 1994b;Amerini y cols., 1994; Moritoki

y cols., 1992) y deconejo(Chinellatoy cols., 1991).Estasdiferenciaspuedenseratribuidas
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a las distintascaracterísticasde PA y edadde los animalesutilizados en los diferentes

estudios.En unaedadavanzada,comoson 24 mesesen la SHR, parecehaberun deterioro

significativo de la relajación del músculo liso vasculara NPS. Esteempeoramientoen la

capacidadde respuestadel músculoliso al NO podríaestarrelacionadoconlas alteraciones

estructuralesque se producen en la túnica media durante la hipertensióny con el

envejecimiento,queno sólopuedenconduciraunafuncióncontráctilanormal,sino también

al deteriorode los mecanismosde relajación dependientesde GMPc. Tanto los agentes

vasodilatadoresdependientesde endoteliocomolos independientesde endotelioejercensus

efectosa travésde la activaciónde la guanilatociclasasolubley la formaciónde GMPc en

las célulasmusculareslisas (Rapoporty cok., 1983).Comoambasrespuestasrelajantes,a

la Ach y al NPS, aparecenreducidasen las SHR de 24 meses,podríasugerirsequeno sólo

las alteracionesde la función endotelial sino tambiéndel músculo liso vascularpodrían

contribuir a los efectosdeletereosde la edadsobrela relajacióninducidapor la Ach en la

aortade lasSHR.

Por último habríaquemencionarqueun incrementoen la respuestavasoconstrictora

tambiénpodríaparticiparen la reducciónde la relajacióninducidapor la Ach y el NPSen

las SHR viejas. Así, el aumentode la contraccióna MI y FE que se producecon el

envejecimientopodría antagonizarla respuestarelajantedependientee independientede

endotelioen estosanimales.En estesentido,seha demostradoquela AII podríaparticipar

en el empeoramientode la respuestavasodilatadora,yaquela hipertensióninducidapor la

administracióncrónicade AlT estáasociadacon una disminuciónde la relajacióna Ach, a

NPSy otrosvasodilatadoresindependientesdeendotelio(d’Uscioy cols., 1997;Rajagopalan

ycols., 1996).
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3.2.- CONSECUENCIAS DEL TRATAMIENTO CRONICO CON LOSARTAN Y

CAPTOPRIL SOBRE LA REACTIVIDAD VASCULAR EN LAS SUR ADULTAS Y

VIEJAS

3.2.1.- Efectos del tratamientocrónico con Losartín y Captopril sobre la

respuestavasoconstrictora

La respuestacontráctil inducidapor KCI en anillosaórticos de las SHR adultasy
viejastratadasconLasartány Captoprildurantedocesemanasno sevio modificadacuando

secomparabaconla obtenidaen losanimalesqueno recibierontratamiento,lo quesugiere

queestosfármacosno tienenefectossobrela funcióncontráctil del músculoliso vascular.
En trabajos previos tambiénse ha encontradoque la respuestaa KCl en aortade SHR

tratadascon Captoprilera similar a la de los animalessin tratamiento(Antonaccioy cols.,

1981). Al igual queCaptopril, otros llECAs tampocoafectanbana la respuestainducidapor

altasconcentracionesde I<l~ en vasosaislados(Kuroda y cols., 1990) ni a la contracción

inducidapor CaCl2enaortatorácicade rata(Sekiguchiy cols., 1993). Asimismo,Losartán

tampocomodificabao incrementabaligeramentela concentraciónintracelularde calciolibre

en las célulasmusculareslisas de rata (Burnier y cols., 1991; Ko y cols., 1992).

El tratamientoprolongadocon Losartány Captopril parecetenerdistintosefectos

sobre la respuestaconstrictoramediadapor receptor, dependiendode la edad de los

animales.En el casode la respuestaaMI, la administracióncrónicadeLosartándisminuyó

su respuesta,aunquela reducciónobservadafue muchomayoren las SHR viejas queen las

adultas.El tratamientocon otrosantagonistasde los receptoresAT1 de AH, comoel CGP

48369tambiéndisminuyela respuestaa AH enarteriasmesentéricasde SHR (Dohi y cols.,

1994). El mecanismopor el cuál se reducela respuestaconstrictoraa la AH exógenaen

vasosaisladosde las SHR tratadascrónicamenteconantagonistasdelos receptoresAl?1 de

MI no estámuy claro, pero pareceindicar que su administraciónprolongadapodría dar

lugar a una regulaciónnegativade este tipo de receptores,responsablesde la acción

vasoconstrictorade la MI. Ello podríasuponerunarespuestaadaptativafrente al aumento

mantenidode los nivelescirculantesde AII queseproduceduranteel tratamientocon un

antagonistade los receptoresAT1, comoseha visto que ocurreen otrassituacionesdonde
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existeun incrementodela concentraciónplasmáticade Ah. Así, unarestriccióndesodio

en la dieta no sólo produceel aumentode los nivelesde AH, sinoque tambiéndisminuye

la densidadde los receptoresde AH en el músculoliso vascularde la rata (Gunthery cols.,

1980).Porotro lado,el hechodebloquearla uniónde la AH a susreceptoresAl?1 también

podría conducir a la eliminación de los mismos, al carecerde una respuestabiológica

funcional. En lasSI{R viejas, dondela contraccióna Ah estabaincrementadarespectoa las

ratasadultas,el tratamientocrónicoconLosartánreduceconsiderablementeestarespuesta,

por lo que estemecanismode regulaciónnegativade los receptoresde AH podríaestar

potenciadoen estascondiciones,teniendounamayorrepercusiónconla edad.

Al contrarioqueLosartán, la administraciónprolongadade Captopril produjo un

incrementosignificativode la contraccióninducidapor la AH en anillosdeaortadelasSHR

adultasrespectoa losanimalesque no recibierontratamiento.En lasSHRviejastratadascon

Captopril, sin embargo,la respuestaa AH fue comparablea la observadaen los animales

sin tratamientode la mismaedad.Estosefectosopuestosproducidosporel tratamientocon

Captoprily Losartánsobrela contracciónaAH puedenseratribuidosal distintomecanismo

deacciónquepresentanambosfármacos.Así, el hechode quela administracióncrónicade

Captoprilen las ratasadultasproduzcaunarespuestaexageradaa la adiciónexógenadeAh,

podríainterpretarsecomoun mecanismode regulaciónfisiológico paracompensarla calda

en los nivelesde AH circulantesproducidapor la inhibición continuadade la conversiónde

Ah a AII a travésde la ECA. De estaforma, se ejercerlauna regulaciónpositivade los

receptoresdeAH bien aumentandosu númeroo bienestimulandosu actividadparapoder

asírespondermáseficazmenteantela menor disponibilidadde AH. En estesentido seha

demostradoque el tratamientocrónico prenatal y postnatal de las SHR con Captopril

estimulala respuestavascularrenala Ahí e incrementasu unión al receptoren las células

musculareslisas aórticasde estosanimales(Wilson y cols., 1988).Tambiénel tratamiento

con Captoprilproduceun incrementodel contenidocardíacode ARNm de receptoresAl?1

en las SHR (Kitami y cols., 1992).En las SRI viejas, sin embargo,este mecanismode

regulaciónpositivade los receptoresdeMI no parecetenerlugar, probablementeporque

ya seencontrabaestimuladasu respuestaa AH antesdel tratamiento.
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La administracióncrónicade Losartánen las SHR de 24 mesesde edadprodujo

tambiénunadisminuciónde la contraccióna FE normalizandola respuestaexageradaque

presentabanestosanimalesal agonistaa1-adrenérgicoy produjoun ligero incrementode la

contraccióninducida por la ET-1, aunqueno se llegaron a alcanzar los valores que

presentabanlosanimalesadultos.El tratamientoconCaptoprilno tuvoefectossignificativos

sobrela contraccióna FE en las SRI de 24 mesesdeedad,aunquesi mejoró ligeramente

la respuestaaET-l comoen el casodeLosartín.Ningunodelos dostratamientosmodificó

significativamentelas respuestasconstrictorasinducidaspor el U46619y la Ach+LNAME,

en las SHR viejas. Sin embargo,la administraciónprolongadade Losartány Captoprilen

las SHiR adultasno tuvo efectossobre la contraccióninducida por la FE y la El?-1, ni

tampocosobrela respuestaal 1J46619.También,adiferenciadelasSHR viejas,en las ratas

adultasambostratamientosdisminuyeronla contraccióndependientedeendotelioinducida

por la Ach+LNAME.

Los distintosefectosqueproduceel tratamientocrónico con Losartány Captopril

entrelas SUR de 6 y 24 mesesde edadparecendeberseprincipalmentea las diferencias

existentesen las respuestasvasoconstrictorasentreuno y otrogrupodeanimales.Comose

ha discutidoen el apartado3.1.1 en las SHIR viejas tanto la contraccióndependientede

endotelioa la Ach+LNAME comola contracciónaET-1 estánmarcadamenteatenuadassi

secomparacon las ratasadultas,por lo queestopodríaexplicarqueel tratamientoen las

ratasviejas no tuviera efectossobrela contraccióna Ach-l-LNAME o inclusomejoresela

reducida respuestaa ET-1, como se ha demostradoque ocurre con el tratamiento

antihipertensivoen situacionesdondetambiénse observaunadisminución de la respuesta

aET-l (DoM y cols., 1994).Sinembargo,lasrespuestasaAhliy aFE estánaumentadascon
el envejecimientoy sóloel tratamientoconLosartánescapázdereducirlas.En la disfunción

vascularquepresentala SHR adultano parecenestarimplicadasanomalíasde la respuesta

adrenérgicani de la respuestaa Ahí, o de la contraccióninducidapor la ET-1 y el U46619

en aorta,ya queestasrespuestassoncomparablesa las dela WKY (KÚng y Lilscher, 1995;

Tesfaniariamy Ogletree,1995).Sin embargo,la contraccióndependientedeendotelioaAch

en la SHR adultaestáanormalmenteincrementadarespectoa la WKY y seha sugeridoque

esta alteración podría ser consecuenciade una estimuladaproducción o liberación de

EDCFs,principalmentePGH2y/oTXA2, queestaríaparticipandoenla disfunciónendotelial
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de estemodelode hipertensión(Kiing y Lúscher, 1995; Lúschery Vanhoutte,1986;Auch-

Schwelky cols., 1992;Kogay cols., 1988).El tratamientocrónicoconLosartíny Captopril

escapazde prevenirestaincrementadarespuestacontráctila la Ach+LNAME en la aorta

de las SUR adultas.Este efectotambién seha comprobadoen arteriasmesentéricasde
resistenciade las SHR adultas,dondeel tratamientoantLosarténanulabala contracción

dependientedeendotelioa Ach (Li y cols., 1997a). Además,la reduccióndela contracción

a Ach inducidapor estostratamientosparecedeberseprincipalmentea unadisminuciónde
los nivelesde estosfactoresvasoconstrictores,másquea unareducciónde sucapacidadde

respuesta,ya que la contraccióninducidapor la administraciónexógenadel análogodel

TXA2, U46619,que estámediadaa travésde los mismosreceptoresde TXA2/POH2, no se

ve afectadapor el tratamientocrónicocon ningunode los dos fármacos.

Ladisminucióndelos nivelesdePA inducidapor ambostratamientospuedeseruno

de los mecanismospor los queéstosreduciríanla contraccióndependientedeendotelioa la

Ach+LNAME. El estreshemodinámicodela paredarterialesun estímuloparala liberación

de TXA2 y POR2, por lo que una reducción del mismo podría conducir a unamenor

liberaciónde estosfactoresvasoconstrictoresendoteliales.Lasalteracionesestructuralesdel

endotelioque tienenlugaren la hipertensióntambiénpodríanmodificar sucapacidadpara

sintetizarestoscompuestosconduciendoaunaestimulaciónde suproducción,deestaforma

lasaccionesdel tratamientosobrela estructuravasculartambiénpodríanestarcontribuyendo

en este efecto. Además, la ALlí es capaz de estimular la formación de un EDCF,

presumiblementeTXA2 en las célulasendoteliales(Manabey cols., 1989)y tambiénseha

descrito que la hipertensióninducida por la administración crónica de AH en ratas

incrementala contraccióna Ach+LNA.ME en aorta(d’Uscio y cols., 1997). Por tanto, el

tratamientocon fármacosque bloqueanel SRA, bien como consecuenciade su acción

interfiriendo con la AH, o de susefectos sobrela PA y la estructuravascular,podrían

reducir la liberación de TXA2 y POR2 y la contraccióndependientede endoteioa la

Ach+LNAME en estosanimales.

La mejoraqueproduceel tratamientocrónicoconLosartánsobrelas respuestaa FE

incrementadaenlasSURviejasteóricamentetambiénpodríadeberseala actuacióndevarios

mecanismosdistintos.Entreellos, amecanismosno específicoscomola disminucióndela
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PA y de las modificacionesestructurales,a un aumentoen la disponibilidadde NO como

sugiereel incrementode los nivelesplasmáticosde nitratos y nitritos trasel tratamiento
crónicoconLosartíny que podríaantagonizarel aumentoen la respuestavasoconstrictora,

y a susefectosdirectosrelacionadoscon el bloqueode los receptoresAl?1. Sin embargo,

teniendoen cuentaque el tratamientocrónicacon Captopril tambiénescapazde reducirla

PA. y la hipertrofiavasculary que tambiénestáasociadocon un aumentode los niveles

plasmáticosde nitratos y nitritos, la disminuciónen la contracciónaFE producidapor el

tratamientocon Losartinparecedebersea efectosespecíficosderivadosde su mecanismo

de acción, quelo diferenciande Captopril. Además,esteefectotambiénseproduceconla

adicióndeLosartándirectamenteal mediodeincubacióndelos anillosaórticos,perono con

Captopril, como sediscutirámásadelante,apoyandoquelas diferenciasobservadasentre

los efectosde ambos tratamientossobre la respuestaa FE serían consecuenciade los
distintosmecanismosde acciónde ambasdrogas.El antagonismodelos receptoresAl?1 que

median la mayoríade las accionescaracterísticasde la MI, no sólo daría lugar a la

reducciónde la respuestaconstrictorade la Ah, sino quetambiénpodría inhibir suacción

facilitadorasobre la respuestaadrenérgica(Malik y Nasjletti, 1976; Dunn y cols., 1991)

disminuyendoasí la contraccióna FE, como seha demostradoque ocurre en el lecho

mesentéricotanto de las SHR como de las WKY (Qiu y cois., 1994). Además, este

incrementode la contracciónaFE quepresentanlas SHR viejaspodría ser secundarioal

incrementoen la respuestaa ALlí quepresentanestos animales,por lo que Losartán al

reducir dicha respuesta,estaríadisminuyendotambién la contraccióna FE. Captopril, a

diferenciade Losartínque bloqueadirectamentelasaccionesdela AH, inhibela formación

de AH a travésde la ECA. Se ha demostrado,sin embargo,quela ECA no esla única

enzimacapazde sintetizarAH y que otras enzimascomo la quimasa,responsablede la

mayorpartede la producciónlocal de la Ah en el corazónhumano(Husain,1993), también

podríantenerimportanciaen la formaciónvascularde AH y en susaccionesvascularessobre

la contracciónadrenérgica(Maiik y Nasjletti, 1976; Ziogas y Story, 1987), pudiendo

explicarasílos diferentesefectosdeambostratamientos.

Hay quemencionarademásqueel tratamientoconLosartántieneunamayoreficacia

reduciendola respuestaa AH en las SHR viejasqueen lasadultasy queestadiferenciaen

suefectividadparabloquearla respuestaaAH conla edad,podríaexplicartambiénen gran
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medidael distinto efectodel tratamientosobrela contraccióninducidapor la FE entrelas

ratasadultasy viejas.Deestaforma, unamayorinhibición de la respuestaa AH en lasratas

viejaspodríareflejarseen un mayorefectoreduciendola elevadacontraccióna FE. Así el

tratamientocon Losartinseríamásefectivoen una situacióndondelas respuestasa Ml y

FE estinexacerbadascomoocurreen las SUR viejas,queen las adultas.

De todo lo expuestosepodríaresumir que el tratamientocrónicocon Losartán,a

través del bloqueo de los receptoresATí, previene las alteracionesde la respuesta

vasoconstrictoraa AH y FE producidaspor el envejecimientoen la SHR, y que tanto el

tratamientocon Losart4n como con Captopril atenúanla contracción dependientede

endotelioinducidapor la Ach en las SHR adultas.

3.2.2.-Efectode la inhibicióndelNO enlasaccionesdel tratamiento crónico con

Losartín y Captoprilsobre la respuestavasoconstrictora

Comoya seha discutidopreviamentenuestrosdatosdemuestranque el NO ejerce

un papel moduladorsobrela respuestavasoconstrictorainducidapor la FE y la El?-1, así

como su excasaparticipaciónregulandola respuestainducidapor el U46619, tanto en las

SHRadultascomoen las viejas. El tratamientocrónicoconLosartáno Captopril noparece

tenerefectossignificativossobrela acciónmoduladoradel NO en la contracción,ya quela

presenciadel LNAME en el medio de incubación de los anillos aórticos incrementéla

contraccióna FE y a El?-1, pero no al U46619, en las SHR adultasy viejas, de forma

similar en los animalescon y sin tratamiento.La administracióncrónicade Losartány

Captopril produceun aumentode los nivelesde nitratosy nitritos plasmáticosen las SUR

de 6 y 24 mesesde edad.Estosugeriríaquepodríahaberunamayor disponibilidadde NO

duranteel tratamiento,aunqueello no parecereflejarseen unamayorcontribuciónde este

factor endotelialatenuandola respuestacontráctil, ya queno hemosencontradodiferencias

en la participacióndel NO en la respuestavasoconstrictoratras el tratamientode los

animales.Esteincrementoen la disponibilidaddeNO, sin embargo,si podríacontribuir en
el aumentode la respuestavasodilatadoradependientede NO producidopor el tratamiento

crónica con Losartán y Captopril, como se discutirá a continuación,sugiriendoque un
incrementode la disponibilidad de NO podría tener más importancia en la relajación
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dependientede endoteJio,queen la modulaciónde la respuestaconstrictora.

3.2.3.- Efectos del tratamientocrónica con Losartín y Captopril sobre la

respuestavasodilatadora

Existe un gran númerode estudiosquedemuestranqueel tratamientocon IECAs

incrementala vasorretajacióndependientede endotelioen distintos tipos de hipertensión

tantoen animalesde experimentacióncomo en humanos(Káhóneny cols., 1995; Schiffrin

y Deng, 1995; Dohi y cois., 1994).De forma similar tambiénel tratamientoconLosartán,

y con otros antagonistasde los receptoresAl?1, seha relacionadocon un aumentode la

respuestarelajantedependientede endotelioen la hipertensión(Dohi y cols., 1994; Li y

cols., 1997a).De acuerdocon ello, el presenteestudioconfirmaque la administraciónde

Losartáno Captopril durantedocesemanasestimulala relajacióndependientede endotelio

a la Ach en anillos aórticosde SHR de 6 y 24 mesesde edad. Además,ambosfármacos

tambiénnormalizanla respuestavasodilatadoraa NPS en las ratasde 24 mesesde edad,

indicandoqueel tratamientocrónicocon inhibidoresdel SRA previeneel deterioroquese

produceen la relajacióndependienteeindependientede endoteliocon el envejecimiento.De

igual manera,Atkinsony cols. (1994a)observaronqueel tratamientocrónicoconun LECA

tambiénincrementabael efectomáximoinducidopor el carbacol,un agonistamuscarínico,

y por el NPSsobrela contraccióna NA enlechosmesentéricosderatasnormotensasde 30

mesesde edad.

La mejoraen la respuestavasodilatadorainducidapor la administracióncontinuada

de Losartány Captopril podríadependerde variosmecanismosdistintosa los queya seha

hechoreferenciaconanterioridad.El principal factormecánicoresponsabledela disfunción

endotelialen la hipertensiónesla PA elevada.La respuestadel endoteliovasculary de otras

partesde la paredarterial a unaspresioneselevadasmantenidasimplica el desarrollode

modificacionesestructuralesy funcionalesquepuedenafectara la producción,liberacióny

acciónde los distintosagentesendotelialesvasoactivos.Así, la reducciónde los elevados

nivelesde PA producidapor el tratamientoprolongadoconLosartiny Captoprilpuedeser

consideradocomoun mecanismoprimario no específicoque podría mejorar la función

endotelialen las SHR adultasy viejasy normalizarla respuestaa NPSen las ratasviejas,
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ya queello suponeuna reducciónen el estresde la paredarterial. En este sentido, seha

demostradoquela administracióncrónica de Losartáno Captopril ademásde reducir los

nivelesdePA, estimulala relajacióndependientedeendotelioen lasSHR (K~hóneny cols.,

1995; Dohi y cols., 1994; Li y cols., 1997a). Sin embargo,este efecto beneficiosode

Losartány Captoprilno parecesersolamentesecundario~ su acciónhipotensora,puestoque

en la SHR el tratamientocrónicoconhidralazinao amilodipinoquetambiénreducela PA,

no mejorala respuestavasodilatadoraala Ach (Bennetty cols., 1996;Clozely cols., 1990).

Otro mecanismono específicopodría estarrelacionadocon los efectosde ambos

tratamientossobre la estructuravasculary en concretosobre la hípertrofia aórtica que

presentala SHR y quepodríaestar implicada en el deteriodode la función endotelial y

muscularobservada.Unareducciónde estasalteracionesestructurales,por lo tanto, podría

participaren la mejorade la funcionalidadarterialincrementandola relajacióna la Ach en

las SHR adultasy normalizandola respuestaa Ach y a 141>5 en las ratasviejas.

El tratamiento crónico con ambos fármacos además, no sólo tiene efectos

beneficiosossobrela PA o la hipertrofíavascular,sinoquecomotambiénseha mencionado

seasociaconun aumentode los nivelesplasmáticosde nitratosy nitritos en lasSHR adultas

y viejas.Esto sugeriríaquetanto Losartáncomo Captopril administradode forma crónica

podríanincrementarla produccióno la disponibilidadde NO y contribuir asía incrementar

la relajacióndependientedeendotelioaAch en estosanimales.Los antagonistasdelreceptor

AT1 y los IECAs, en adición a sus efectossobrela AH, puedenafectara otros sistemas

vasoactivos.Los IECAs aumentanla disponibilidadde kininas(Carreteroy cols., 1981) y

puedenestimular tambiénla síntesis de NO, PGs y EDHF en preparacionesvasculares

(Bennetty cols., 1996; Gohlke y cols., 1993; K~hóneny cols., 1995; Mombouli y cols.,

1992; Wiemery cols., 1991).Similarmente,los antagonistasde los receptoresAl?1 también

puedenestimularla producciónde NO y POs(Jaiswaly cols., 1991; Goehllcey cols., 1996)

aumentandolos niveles de NO y de otros factoresvasodilatadoresque mejorarían la

disfunciónendotelial.

Además,Losartány Captopril tambiénpodríanaumentarla disponibilidadde NO

disminuyendosu degradación.Se ha descrito que la AH podríaaumentarla producción
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vascularde anionessuperóxidoa travésde la activaciónde la NADH/NADPH oxidasade

la membrana(Griendling y cols., 1994) y queesto se asociacon unadisminuciónde la

relajación a Ach (Rajagopalany cois., 1996). Dicho efectopareceser dependientede los

receptoresAl?1, ya que Losartánnormalizabala producciónde anionessuperóxidoy la

disfunción endotelial (Rajagopalany cols., 1996). Estas evidencias sugieren que el

tratamientocon fármacosque inhiben la Al! puededisminuir la producciónde radicales
libres, evitandola degradacióndel NO, lo que tambiénpodría incrementarla relajación

dependientede endotelio.

Numerosostrabajosdemuestranqueunaestimuladaliberaciónde EDCFscomoel

TXA, o la PGH2puedeserresponsabledela disminucióndela relajacióna Ach en losvasos

aisladosde SHR adultas,ya queestosfactorespuedenantagonizarla acciónvasodilatadora

del NO (Kiing y Liischer, 1995; Lñschery Vanhoutte,1986;Tesfamariamy Ogletree,1995;

Kato y cols., 1990; De Mey y Gray, 1985; Tesfamariany Halpem, 1988; Diederichy

cols., 1990).Además,durantela formaciónde TXAJPGH2apartir del ácidoaraquidónico

tambiénseproducenanionessuperóxido(Moncaday Vane, 1978) quepodríaninactivarel

NO y contribuir así tambiéna la disminuciónde la relajación inducidapor la Ach. Tanto

el tratamientocrónicocon LosartáncomoconCaptopril reducenla contraccióndependiente

de endotelioa Ach en lasSHR adultas,por lo queéstepodríaserun mecanismoimportante

paramejorarla relajacióna Ach en estosanimales.

Tambiénunadisminucióndela respuestavasoconstrictoraindependientedeendotelio

podríaaumentarla respuestavasodilatadoraa la Ach y al N¿PS.Estemecanismopodríaser

relevantesobre todo en las SHR viejas, ya que el envejecimientoestá asociadocon un

incrementode las respuestasa AH y FE. Un aumentode la contraccióna AH como

presentanlas SHR viejaspodríaser responsable,al menosen parte, de la disminuciónde

la relajacióndependientee independientede endotelio,ya queseha demostradoquela AH

podríaestarimplicadaen la reducciónde la respuestarelajantea Ach y a NPS (d’Uscio y

cols., 1997). Por tanto, la inhibición de la formación de la AH o de sus acciones,que

produceel tratamientoconCaptoprilo Losartánrespectivamente,podríacontribuirdeforma

directaal incrementode estasrespuestas.
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3.3.- CONSECUENCIAS DE LA PRESENCIA DE LOSARTAN Y CAPTOPRIL EN
EL MEDIO SOBRE LA REACTIVIDAI) VASCULAR EN LAS SuR ADULTAS Y

VIEJAS

3.3.1.-Efectosde la presencia de Losartín j Captopril en el medio sobre la

respuestavasoconstrictora

La acciónvasoconstrictorainducida por la Ah no sólo seproducea través de su

efectodirecto sobreel músculoliso vascular,sino tambiéna travésde su capacidadpara

modular la función simpáticaneuralpor múltiples mecanismos,incluyendoun incremento

en la biosíntesisde catecolaminas,una estimulaciónde las célulasganglionaresy de la

liberación de catecolaminasde la médula adrenal y una atenuaciónde la recaptura

presináptica(llano y cols., 1994; Khairallah, 1972; Roth, 1972). Asimismo, la AH tiene

importantesinteraccionesconotrosagentesvasoactivosquetambiénpuedenmediarsuefecto

vasoconstrictor.Se ha demostradoque la AH puede incrementarla producciónde El? en

célulasendotelialesy mesangialescultivadasde rata (Chuay cols., 1993; Kohno y cols.,

1992),lechovascular(Dohi y cols., 1992), riñón (Abassiy cols. , 1993)y corazón(Brunner

y Kukovetz, 1996) y por tanto podríaparticiparen la acciónvasoconstrictorade la AH.

Además,estaproducciónpareceestaraumentadapor la hipertensión(lkeday cols., 1995).

Seha comprobadotambiénquela ET-1 puedemediaralgunosde los efectoshipertróficos

cardíacosde la AH (Mo y cols., 1993; Ishiye y cols., 1995) y queestá implicada en la

hipertensióninducidaporla Ml (d’Uscioycols.,1997).Unasituaciónsimilar seha descrito

parael TXA2, ya que la Ah estimulala síntesisde TXA2 (Wilcox y Welch, 1990), y por

tanto podría mediar también el efecto presorde la AH. De hecho este vasoconstrictor

derivadodel endoteliocontribuyeen la respuestaconstrictorade la Ahí en anillos aórticos

de ratas con hipertensión por coartación aórtica (Lin y Nasjletti, 1991), en arterias
mesentéricasde SHR (Lang y cols., 1995) y en arteriacerebralde perro (Manabey cols.,

1989).Además,el TXA2 tambiénpareceestarimplicadoen el origen y/omantenimientode

la hipertensióndependientede Al! (Mistry y Nasjletti, 1990; Lin y cols., 1991; Liii y

Nasjletti, 1991).
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Por otro lado, la relación entre la AH y los otros factores vasoconstrictores

mencionadostambiénparecetenerlugaren sentidoinverso, de forma quela Al! a su vez

podría participar o contribuir en las accionesde éstos. Confirmandoeste concepto, el
presenteestudiodemuestraque la preincubaciónde los anillos aórticosde las SHR de 6

mesesde edadconel antagonistadel receptorAl?1 de AH, Losartén,reducela contracción

inducidapor la FE, la ET-l, el análogodel TXA2, el U46619,y la Ach+LNAME. En las

SHR de 24 mesesde edadLosartántambiénes capazde reducir la respuestaa la FE y al

U46619. Así, las catecolaminasno sólo puedenparticipar en el efecto vasoconstnctor

inducidopor la Al!, sinoque tambiénla AH potenciala respuestaadrenérgica.Estaacción

facilitadorade la Al! seha descrito en vasosaisladosde animalesnormotensos,dondela
administracciónde dosis no presorasde Al! incrementala contraccióndel músculo liso

vasculartantoa la estimulaciónde los nervios simpáticoscomoa la activaciónadrenérgica

(Malik y Nasjletti, 1976; Dunn y cols., 1991).De manerasemejante,el antagonistade los

receptoresAl?1, Losartán,reducela respuestacontáctilinducidapor la FEenanillosaórticos

deSHR de 6 y 24 mesesde edad,sugiriendoquela AH endógenaa travésde los receptores

Al?1 juegaun papelmediadoren la contraccióninducidapor esteagonistaa1-adrenérgicoen

la SHR. Un resultadosimilarobtuvieronQiu y cols. (1994)enarteriasmesentéricasde SHR

y WKY, dondeLosartánatenuabala disminucióndel diámetroy del flujo producidopor la

FE. Este efecto de Losartain sobre la respuesta a FE en la SHR parece ser

independientementede la edad,puestoque se siguemanteniendoen las ratasviejas de 24

meses.Es importantemencionartambiénque la acción de Losartánreduciendoel tono

vasoconstrictorinducido por la FE no parecedebersea un antagonismoparcial de los

receptoresa1-adrenérgicos,ya que se ha comprobadoqueLosartánno presentaactividad

antagonistaa1-adrenérgica(Chiu y cols., 1991).

Algo similar ocurre con la relaciónentre la Al! y la El?-1. La AH promuevela

liberaciónde ET-1 quepuedeactuarcomo un amplificadordelos efectospresoresdel SRA,

pero tambiénseha demostradoque la El? es capazde estimularla secreciónde reninaen

arteriasmesentéricasde rata (Rakugiy cols., 1990) y aumentala actividadde la ECA en

célulasendoteliales(Kawaguchiy cols., 1991) y musculareslisas (Moroi y cols., 1996), lo

queindicaríaque la El? podríainducir la síntesisde AH en la paredvascular.Además,la

Al! potencialas contraccionesinducidaspor la ET-l en bronquios(Nally y cols., 1994).En
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el presenteestudioseobservaestetipo de interacciónentrela El?-l y la Al!, puestoqueel

antagonistade los receptoresAl?1, Losartán,atenuala contraccióninducidapor la ET-l en

anillos aórticos de las SHR adultas, sugiriendoque la A!! endógenaa través de estos

receptorespodríamediarla respuestade estefactorvasoconstrictorderivadodel endoteio.

Corroborandoesto,tambiénsehademostradoqueel antAgonistadelos receptoresAl?1, LR-

BIOS1, disminuyela vasonstriccióninducidapor la El?-1 enriñónperftmndidoaisladoderatas

jovenes(Cirillo y cols., 1995). Por tanto, estosresultadosmuestranuna situaciónmuy

semejanteala queha sidopreviamentedescritaparala FE. Sin embargoen lasSHRviejas,

adiferenciade lo queocurreen el casodelagonistaa1-adrenérgico,la presenciade Losarthn

no tieneefectossignificativossobrela contraccióna El?-1. Estaaparentecarenciade efecto

podría explicarse por la distinta respuestacontráctil que presentala ET-1 con el

envejecimiento,ya que mientras en las ratas adultas su respuestaes muy potente y

prolongadaen el tiempo, en las ratasviejas la respuestadesarrolladaa ET-1 está muy

atenuada.Por tanto,el efectode la preincubaciónconLosarthn sobrela contracciona El?-1

en las SHR viejas no pareceimportanteen esta situación donde su respuestaestá ya

drásticamentedisminuida.

Numerosos trabajos de investigación han demostradotambién la importante

interrelaciónentre el TXA2 y el SRA. En nuestro estudio la AH tambiénpareceestar

implicadaen la respuestadel TXA2, ya que la preincubaciónde los anillos aórticos con

Losartán,produceun desplazamientohaciala derechadela curvadeconcentración-respuesta

al análogodel TXA2, el U46619, tanto en las SHR de 6 meses,comoen lasde 24 meses

deedad,sugiriendoquela AH podríaparcitiparen la respuestacontráctilno sólode la FE

y de la El?-1, sino tambiéndel ‘rXA2, y queestaacciónpareceser independientede la edad

de los animales.Sin embargo,a diferenciade la FE y la El?-1, Losartándisminuyelos

valoresde pD2 parael U46619, lo quesugierequeestaríareduciendola sensibilidada este

agonista. Este mismo efecto de Losartándisminuyendola sensibilidadal U46619 se ha

observadoen arterias coronariasde perro (Li y cols., 1997b). Aunque no hay una

explicaciónclara para el diferente efectode Losartánsobre la sensibilidada estos tres

agentesvasoconstrictores,teniendoen cuentaque la respuestaconstrictoradel TXA2 y de

suanálogoson mediadospor su interaccióncon receptoresTXA2/PGH2, la reducciónenlos

valoresde pU2 parael U46619,podríaserexplicadaen parte,por una acciónantagonista
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deLosartánsobredichosreceptores.Apoyandoestahipótesisseha demostradoqueLosartén

es un débil antagonistacompetitivodelos receptoresdeTXA2/PGH2de plaquetashumanas,

aunquesuafinidadpor éstoses 1000vecesmenorquepor los receptoresAT1 (Liu y cols.,

1992). TambiénCorriu y cols. (1995)y Bertolino y cols. (1994)hansugeridoqueLosartén

podríainterferir con los receptoresvascularesdel?XA2/PGH2en ratasnormotensas.Deesta

forma, el efectode Losarténreduciendola sensibilidadal U46619podríaser atribuido en

ciertamedidaa sudébil efectoantagónicosobreestosreceptoresde TXA,/PGH2.

La presenciadeLosartánen el mediotambiéndisminuyela contraccióndependiente

de endotelio a la Ach+LNAMTE en las SHR adultas. Considerandoque la contracción

dependientede endotelioinducidapor la Ach estámediadaprincipalmentepor el TXA2 y/o

la PGR2,el mecanismopor el cualLosarténreducela contracciónala Ach+LNAME sería

similar al descritoanteriormenteparael análogodel l?XA2. Esto sugeriríaquela Ah podría

mediartambiénla respuestaconstrictoradependientede endotelioen la SHRadulta.En las

SHR viejas la presenciade Losartánno tiene un efectosignificativo sobrela contracción

inducida por la Ach+LNAME. Esto pareceser consecuencia,como en el caso de la

respuestaa ET-4, a que el envejecimientoproduceuna disminución de la contracción

dependientede endotelioa la Ach en la SHR, por lo que Losartánno afectaríade forma

relevantea estarespuestaqueya seencuentramarcadamenteatenuadaen las ratasviejas.

Hay quemencionarademásquela reducciónde la contraccióna la Ach+LNAME

en las SHR adultasno sólo se producecon la adición de Losartánal mediode incubación,

sino también tras el tratamientocrónicode los animalescon Losartán y Captopril. Sin

embargo,la disminución de la contraccióna Ach inducidapor los tratamientosparece

debersemása una reducciónde los niveles de TXA2 y/o PGH2 quea un efectosobresu

respuestacomo se ha comentadoen el apartado3.2.1, mientrasque el efecto de la

preincubacióncon Losartán seríaconsecuenciaprincipalmentede unadisminuciónde su

capacidadde respuesta,puestoque la presenciade Losarténen las mismascondiciones

tambiénreducela respuestainducidapor el U46619.Estopareceindicar la posibilidadde

queesténactuandodistintosmecanismosmediandolos efectosproducidospor la presencia

del fármacoen el medio, de los producidospor el tratamientocrónicode los animales,

dondepodríanestarparticipandotantosusaccioneshemodinámicascomosobrela estructura
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vascular.

Asimismo,el hechode queel tratamientocrónicodelas SHR adultasconLosartán,

al contrariode lo queocurre con la presenciade Losartánen el medio de incubación,

carezcade efectossobrela contracciónala FE, la ET-l 31 el 11146619tambiénparecesugerir

la existenciade distintosmecanismosimplicadosen la accióndirecta deLosartíncuando

estápresenteen el medioy en susefectostras el tratamientocontinuadode los animales.La

principal diferenciaentrelos efectosdirectos del fármacoy los efectosinducidospor el

tratamientocrónico radica en la respuestaa AH. La adición de Losartén al medio de

incubaciónde los anillos aórticosbloqueala respuestainducidapor la AlT, que sería la

responsablede la potenciaciónde la contraccióna la FE, la El?-1 y a los agonistasdel

receptorde l?XA2/PGH2en lasSHR adultas.Sin embargo,la respuestainducidapor la AH

en los anillos aórticosde las ratasadultastratados crónicamentecon Losartén sólo está
ligeramentereducida,por lo queéstapodríaseguirmanteniendosu acción faciilitadoraen

la vasoconstriccióna estos agentes.Esto no ocurreasf en las SHR de 24 mesesde edad,

dondetanto la presenciade Losartén en el medio como el tratamientocrónico de los

animalesproduceun efecto similar, ya que la administracciónprolongadade Losartán,

aunqueno anulatotalmentela contraccióna AH, si disminuyemarcadamentesurespuesta,

evitandode estaforma su acciónfacilitadoraadrenérgicay reduciendola contracciónaFE

igual queseobservacon la presenciadel fármacoen el medio.

Resumiendopodemosdecir que los efectosdirectos de Losartén sobre la acción

vasoconstrictorade la FE, la ET-1, el U46619, asícomosobrela contraccióndependiente

de endotelioa la Ach+LNAME estaríanrelacionadoscon el bloqueode los receptoresAl?1

y de la respuestaa AH. Sin embargo,tambiénsepodríapensarque podría tratarsede un

efectogeneraldel fármacosobrelos mecanismosimplicadosen la contraccióndel músculo

liso vascular, pero esteefecto pareceser específicode la vasoconstricciónmediadapor

receptorinducidapor estosagentes,ya quela respuestacontráctil inducidapor KC1 no se

vió modificadaenpresenciade Losartén,al igual que ocurríaconel tratamientocrónicode

los animales.Ademásseha demostradoqueLosartáncarecede efectossobrelos niveles

intracelularesde inositol trifosfato y de calcio (Israely cols., 1995; Poggioli y cols., 1992;

Ko y cols., 1992; Burnier y cols., 1991) y quesólo inhibeel incrementoen el sistemade

165



Discusión

seilalesde los fosfoinositolesy la elevacióndel calcio intracelularinducidopor la AH, y no

por otros vasoconstrictores(Ko y cols., 1992). El efecto de Losartan reduciendola

contraccióna estosagentestampocoparecedebersea unaposibleacciónvasodilatadoradel

fármaco,puestoquela presenciade Losartínno es capazde producir la relajaciónde los

anillos aórticosprecontraidoscon FE, ni de modificarsu tensiónbasal.

Losresultadosdeesteestudiotambiéndemuestranquela preincubacióndelos anillos

aórticos con Captopril no parecetener ningún efecto significativo sobre la respuesta

constrictorainducidapor la FE, la El?-1, el U46619,y la Ach+LNAME en las 5H11de 6

o24mesesdeedad.Asimismo,comoocurríaconel tratamientocrónicode losanimalescon

Captopril y como se ha publicado en estudiosprevios (Antonaccio y cols., 1981), la

contraccióna KCl tampocoseve modificadacon la presenciadel fármacoen el medio de
incubación.Aunqueexistennumerososestudiosdondelos IECAs reducenla contraccióna-

adrenérgicaen ratasnormotensas,en la 5H11 sólamenteen algunostrabajos in vivo perono

ex vivo se observaesteefecto (Antonaccioy cols., 1981; Atkinson y cols., 1987). Así,

confirmando nuestrosresultados,estosautoresencontraronque Captopril no alterabala

vasoconstricciónmediadapor el simpáticoen la arteria caudal,ni disminuíala respuestaa

NA en aortade SHR. l?ambién Nishimuray cols. (1995) observaronque la respuesta

constrictorainducida por la NA en el lecho mesentéricode 5H11 estabareducidapor
Losaránpero no por Captopril. Algunos autorestambiéndemuestranque Captopril no

modifica el efecto vasoconstrictoragudode la El?-1 en diferentes lechos vascularesde

animales normotensos(Andersony cols., 1995; Bauer y cols., 1995). De igual forma,

existenestudiosdondela adición de Captopril tampocoafectaa la contracciónmediadapor

los receptoresde TXA2/PGH2 en anillosaórticosde SHR (Dyer y cols., 1994).

Esta ausenciade efecto de Captopril, al contrario de lo queocurre con Losartán,

sobrela respuestavasoconstrictoramediadaporreceptoren anillosaórticosde SHR, parece
ser unaconsecuenciade su diferentemecanismode accióncomo ya seha discutidoen el

apartado3.2.1. De estemodo,lasdiferenciasentreel antagonistade los receptoresAl?1 y

el inhibidor de la ECA podríanserdebidasa quela A!! implicadaen la potenciaciónde la

vasoconstriccióninducidapor estosagonistaspodríaser formadalocalmentea travésdeuna

vía enzimáticadiferentede la ECA. Sesabeque ademásdel eje enzimáticoclásicorenina-
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ECA, puedenexistir múltiplesvíasde formaciónde la AH en la paredvascular,talescomo

la quimasa,quepuedeparticiparen la formaciónde la AH a travésde diferentesvías (Dzau

y cols., 1993). Apoyandoestateoría,se ha observadoquela MI generadaa travésdeuna

vía no-renina, no ECA potenciala contracciónsimpáticaen vasosaisladosde animales

normotensos,ya quela administracióntanto de inhibidóresde reninacomo de JECAsno

alterala acciónfadilitadorade la vasoconstricciónneurogénicainducidatantopor Al como

por sustratosde la renina(Malik y Nasjletti, 1976; Ziogasy Story, 1987). De igual forma

esposibleproponerque la Ah queparticipaen la vasoconstriccióninducidapor la El?-1 y

el l?XA2, en anillos aórticosde SHR puedeser formadalocalmentea travésde una vía

enzimáticano dependientede la ECA. Por tanto, la diferenciaen la eficaciade ambos

fánnacos,reduciendola respuestavasoconstrictorapodríadependerde laexistenciadeotras

enzimas,no sensiblesal bloqueode los JECAs,capacesde formarAH y quepodríanestar

implicadasen la potenciaciónde la vasoconstriccióna estosagentes.

Considerandotodos estos resultadospareceque la AH a través de su unión a los
receptoresAl?1 ejercerlaunaaccióncentralen el controlde la respuestavasoconstrictoraen

la aorta de SHR, potenciandola contraccióninducidapor la FE, la El?-1 y el l?XA2.

Además, sepodríaproponerque seriala AH vascularno dependientede la ECA la que

desempeñaríaestepapelfaciitadoren el mecanismodevasoconstriccióninducidapordichos

factoresy queello podríateneruna gran importanciaen la regulacióndel tono vascular,así

comoen la hipertensiónque desarrollanestosanimales.

3.3.2.-Efectode la inhibición del NO en lasaccionesinducidaspor la presencia

de Losartán y Captopril en el medio sobre la respuestavasoconstrictora

l?eniendoen cuentael papel que ejerceel NO modulandola contracciónvasculary

queestefactorendotelialactúacomoantagonistafisiológicodelasaccionesdela AH a nivel
vasculary renal (Gruettery cols., 1988; Ito y cols., 1991; DeNicolay cols., 1992), se

podríapensarqueel NO podríaestarparticipandoen los efectosvascularesdel bloqueode

los receptoresAl?1 de AH sobrela respuestacontristora.El presentetrabajodemuestraeste
hecho, puestoque el efecto de Losartánsobre la respuestavasoconstrictoraen la SHR

desaparecetotal o parcialmenteen presenciadel inhibidor de la síntesisde NO. Así, la
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preincubaciónde los anillosaórticosconLNAME revierteel efectodeLosarténatenuando

la contracciónmáximainducidaporla FE en el casodelasSUR viejasy dela FEy la ET-1

en las ratasadultas,sugiriendoqueel NO estaríaimplicadoen dicho efecto.En estemismo

sentido,tambiénseha demostradoqueel NO mediael efectoantihipertensivode Losartán

en SF111 (Chachofeiroy cols., 1995). Además el NO participa en los efectossobre la

hemodinámicarenalinducidosporla administraciónagudadeLosartánen 5H11anestesiadas

(Muñoz-Garcíay cols., 1995).

El NO tambiénpareceestarmediandoen parteel efectode Losartánreduciendola

contracciónal U46619en anillos aórticosde SHR adultasy viejas,ya que la presenciade

LNAME en el medio de incubaciónrevierteparcialmenteel efectode Losartén.El hecho

de que el LNAME revierta sólo parcialmenteel efecto de Losartén sobre la respuesta

inducidapor el U46619 y no totalmentecomo en el casode la FE y la El?-1, sugierela

existenciadeotro u otros mecanismosdistintos,queno dependende NO, implicadosen la

acciónde Losartánsobrela contracciónal análogodel l?XA2. Este mecanismono mediado

por NO, podríaestarrelacionadoconel efectoantágonicoquepresentaLosarténsobrelos

receptoresde l?XA2/PGH2, al queya seha hechoreferenciaen el apartadoanterior.

En el casode la contraccióndependientede endotelioinducidaporla Ach+LNAME,

Losartin fue capazde atenuaresta respuestaa pesarde estarpresenteel inhibidor de la

síntesisdeNOen el mediode incubación,lo quecuestionaríael papeldel NO enlos efectos
vascularesinducidos por Losartén. Sin embargo,esta aparentecontradicción con lo

observadocon los otrosagonistassepodríaexplicarsi se piensaqueel efectode Losartán

reduciendola contracciónal análogodel TXA2 sóloesparcialmenterevertidoen presencia

de LNAME, manteniéndosepartede su efecto en ausenciade NO e implicando a un

mecanismodistinto en su acción. Algo similar podría estarocurriendocon la respuesta

constristorainducidapor la Ach, ya quetambiénpareceestarmediadapor el l?XA2 y/o la

PGH2, de forma queel efectode Losarténobservadocorrespondierasóloal queno depende

NO y no al efectototal quepotencialmentepodríainducirel fármacosi no estuvierapresente
el inhibidor de la síntesisde NO en el medio de incubación. La reducciónque produce

Losartén sobrela contraccióna Ach por tanto, podría estar relacionadacomo en el casodel

U46619conel efectoantágonicoquepresentaLosartánsobrelos receptoresdel?XA2/PGH2.
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El mecanismopor el cúal el NO puedeparticiparen la atenuaciónde la respuesta

vasoconstrictoramediadapor receptorinducidapor Losartínno seconocedemasiadobien,

sin embargose podría sugerirqueLosartén podríaestimularla síntesisde NO, el cúal

antagonizarlala vasoconstriccióninducidapor estosagentes.Aunqueen nuestroestudiono

tenemosevidenciasde queesteantagonistadelos receptórAl?1, puedaestimularla síntesis

de NOen condicionesagudas,si hemosobservadoqueLosarténadministradocrónicamente

estabaasociado con un incremento de los niveles plasmáticosde nitratos y nitritos.

Similarmenteseha descritoqueel tratamientocrónicode SHR stroke7proneconLosartén

incrementael contenido aórtico de GMPc (Goelke y cols., 1996). En presencia del

antagonistaespecíficode los receptoresAl?1, la AH generadalocalmentepodríaunirsealos

receptoresAl?2 libres y estimularasí la síntesisde NO (Wiemery cols., 1993; Seyedi y

cols., 1995)quemediaríasusefectos.Deacuerdoconesto,nosotroshemosdemostradoque

queel efectode Losarténdisminuyendola contraccióna FE en la SHR no sólo se revierte

en presenciadeLNAME, sino tambiénen presenciadeun antagonistadelos receptoresAl2
de AH (Maesoy cols., 1996). Apoyando estahipótesisademásse ha observadoquelos

efectosinducidospor la administraciónagudadeLosartánsobrela funciónexcretoraenSHR

anestesiadasdependende las accionesde la AH a través de los receptoresAl?2 (Muñoz-

Garcíay cols., 1995).

Por último habríaque mencionarque la presenciade LNAME no afecta a las

accionesde Captoprilen el mediode incubaciónsobrela vasoconstricción,al no tenereste

fármacoefectossignificativossobrela respuestavasoconstrictoraen la SRR,por lo quela

inhibición de la síntesis de NO sólo va a producir un incremento de la respuesta

vasoconstrictoraigual queocurreen los anillos aórticosno preincubadoscon Captopril.

En resumen,todos estosdatosindicanque la acciónde Losartín sobrela respuesta

vasoconstrictoradependeen mayoro menormedidadel NO, yaquesupresenciapareceser

necesariaparala plenaexpresióndelos efectosdelantagonistadelos receptoresAl?1 deAII

sobrela contraccióninducidapor estosagentesen la aortade la 5H11.
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3.3.3.-Efectosde la presenciadeLosartíny Captoprilenel mediosobrela

respuestavasodilatadora

Tantola presenciade Losartáncomode Captoprilen el medio deincubaciónde los

anillosaórticosmejoróla relajacióndependientee independientede endotelioinducidapor

la Mb y el NPS respectivamenteen las5H11de 24 mesesde edad,aunqueestosefectosno

fuerontan marcadoscomolos observadoscon el tratamientocrónicode los animales.La

preincubaciónde los anillos aórticosde las ratasadultascon Losartán y Captopril, sin

embargo,no tuvo efectossobrela respuestavasodilatadoraa pesarde queel tratamiento

crónicocon ambosfármacossi incrementóla relajacióndependientede endotelioen estos

animales.

El mecanismopor el cúal la presenciadeestosfármacosen el medio incrementala

respuestarelajantesóloen las SHR viejasno estádel todo claro, peroestosefectosdirectos

de Losartány Captoprilno son consecuenciade un efectovasodilatadorde los fármacos,ya

que ningunode ellos fue capazde disminuir el tono vascularbasalo el de los aniflos

precontraidoscon FE, ni tampocode efectoshemodinámicos.Aunque en un principio la

mejoradela disfunciónendotelialproducidapor el tratamientoantihipertensivoconLosartán

y conLECAs, seha atribuidoa suaccióndisminuyendolascifrasde PA, sin embargo,como
ya seha mencionadoen varias ocasionesalo largode estadiscusión,ésteno pareceserel

único mecanismoimplicado en el efectode los fármacosque inhiben el SRA. Nuestros

resultadosconfirmaneste hecho,puestoque la reducciónde la PA no esel mecanismo

principal por el quedichosfármacospotencianla relajacióndependientee independientede

endotelioen las SUR viejas, ya que también, aunqueen menorgrado,en ausenciade su

acción antihipertensivaLosartán y Captopril son capacesde mejorar la respuesta

vasodilatadora.Por tanto, esteaumentode la vasorrelajacióndependientee independiente

de endotelio inducidapor la preincubaciónde los anillos aórticos de las ratasviejas con

Losartán y Captopril parecedebersea mecanismosespecíficosde estasdrogas,que también

serianindependientesde susefectossobre la estructurade la paredarterial. En las SHR

adultas,a diferenciade las viejas, el incrementoen la relajacióndependientede endotelio

inducidopor el tratamientoconLosartány Captoprilsi parecedependeren granmedidade

susaccionessobrela PA y/o sobrela estructuravascular,yaque la adicióndelos fármacos
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al medio de incubaciónde los anillos aórticoscarecede efectosen estosanimales.

Variosmecanismosespecíficosdeestosfármacosqueinterfierenconel SRA podrían

serresponsablesparala m~oradelarelajacióndependienteeindependientedeendotelioen

las SuR viejas, algunos de los cualesya han sido eflados en los efectoscrónicas del

tratamiento.Las SF111viejas presentanuna mayorrespuestaa AH en aortaquelas adultas

y tambiénla actividadECA pareceestarincrementadaconla edaden la SHR (Langy cois.,

1995). Estos datosparecenindicar quehabríauna estimulaciónde la actividad del SRA

duranteel envejecimiento,lo quepodríaestar implicado en la disminucióndela respuesta

vasodilatadoraa través del aumentode las accionesde la Ah. Así, un aumentode la

respuestaa AlT no sólo podría antagonizarla relajación dependientee independientede

endotelio,sinoquetambiénpodríaestimularla producciónvascularde anionessuperóxido

disminuyendola disponibilidadde NO (Griendlingy cols. 1994; Rajopalany cols., 1996).

Por tanto,la inhibiciónde la formaciónde MI, o el bloqueodesusaccionesconla adición

de Captopril o Losartínrespectivamenteal medio de incubaciónpareceser el mecanismo

principal implicado en la estimulaciónde la respuestavasodilatadoraen la aortade estos

animales. Asimismo, una mayor actividad del SRA en las SHR viejas podría explicar

tambiénporque la preincubacióncon fármacosqueinhiben el SRA no tiene los mismos

efectossobrela respuestavasodilatadoraen las ratasadultasy en lasviejas.De acuerdocon

ello, la preincubacióncon Losartáno Captopril tendría mayoresconsecuenciasen una

situacióndondeexisteunarespuestaexageradaala AH y unaelevadaactividadECA, como

en las SF111viejas que en lasadultas.

Estos fármacos ademásde inhibir la AXil, pueden estimular la síntesis o la

disponibilidadde sistemasvasodilatadorescomo las ldninas,la PG½,el EDHF y el NO en

el casodelos IECAs (Carreteroy cols., 1981; Wiemery cols., 1991;Bennetty cols., 1996;

Gohilcey cais., 1993,Káhóneny cois., 1995;Mombouli y cois., 1992)y de PGI2 y NOen

el casode Losartán(Jaiswaly cols., 1991; Goehlkey cols., 1996). Por tanto, Losartány

Captopril también podrían mejorar la relajación en las SHR viejas estimulandoestos

factores.
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Considerandotodo lo expuestopareceque las accionesdirectas de Losartén y

Captoprilpodríanteneruna especialrelevanciaen los efectosbeneficiososdel tratamiento

sobrela respuestavasodilatadoraen las SHR viejas,aunquetambiéncontribuyana ello sus

efectossobrela PA y la estructuravascular;mientrasqueen lasratasadultasla estimulación

dela relajacióndependientedeendoteliosedebeen granparteal efectoantihipertensivoy/o

antihipertróficode estosfármacos.Por último habríaque destacarque tanto en las SHR

adultascomoen lasviejasun aumentoen la disponibilidadde NOpodríaparticiparde forma

importanteen la mejorade la respuestavasodilatadoraque producendichosfármacos.
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Conclusiones

1.- La AH, actuandoa travésdelos receptoresAl?1, es responsableen granmedida

de lasalteracionesde la funciónvascularqueproduceel envejecimientoen la SUR.

2.- La AH vascular producida por una vía distinta de la ECA hcilita la

vasoconstriccióninducidapor la fenilefrina, la endotelina-1y los agonistasdel receptorde

l?XA2/PGH2enla SUR,yaqueLosartén,perono Captopril,inhibedichaacción.Esteefecto

inducidopor Losartánpareceestarmediadopor el NO.

3.- En las SIR viejas Losartín y Captopril mejoranla respuestavasodilatadora

dependientee independientede endotelio,y estosefectosparecendependerprincipalmente

de la inhibición de la Ah y en menormedidade susaccionessobrela PA y la estructura

vascular.

4.- En las SUR adultasel efectoantihipertensivoy/o antilhipertróficodel tratamiento

conLosartány Captopril pareceser el principal mecanismoimplicado en la mejorade la

disfunciónendotelial.

5.- Tantoen las SUR viejascomoen lasadultasun aumentoen la disponibilidadde

NO podríaparticipartambiénen el efectoantilúpertensivo,antihipertróficoy en la mejora

de la respuestavasodilatadoradependientedeendotelioqueproducenLosartény Captopril.
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