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Los RESULTADOS de trabajo reciente en este laboratorio, publicados ya en par-

te,l: 23 han permitido definir un modelo nuevo de hipertensién arterial
experimental. Esto sugirié el poner a la consideracién de esta honorable Aca-
demia la comunicacién presente que trata del problema general de modelos de
hipertensién y describe brevemente los trabajos mencionados.

+*

* #*

Los modelos de hipertensién arterial experimental han proporcionado un me-
dio para analizar los factores que intervienen en el desarrollo y en el manteni-
miento de los estados hipertensivos en el hombret 5 6 y un instrumento para
predecir la posible utilidad de drogas en el tratamiento de éstos.?: 8 910 Son
especialmente importantes para el farmacélogo si consideramos que la accién
hipotensora aguda de una sustancia en el animal normal, efecto que puede
estudiarse con gran facilidad y precisién, no guarda relacién con su utilidad en
las enfermedades hipertensivas, Como ejemplo de esto se puede mencionar la
nula utilidad, como medicamentos antihipertensivos, de sustancias hipotensoras
como la histamina11 la bradicinina,'2 13 y la morfinal4 y la utilidad muy
limitada de drogas que producen intensa caida de presién en experimentos
agudos en el animal, como los ganglioplégicos de accién cortald y los adreno-
liticos.16 En este mismo sentido, es interesante hacer notar que algunas de las
sustancias que han resultado ser mds ftiles en el tratamiento de los estados hi-

* Trabajo de Seccién (Farmacologia), presentado en la sesion ordinaria del 22

de mayo de 1963.
*#* Instituto Miles de Terapéutica Experimental. México,
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pertensivos no modifican la presién arterial en el animal normal, como las tia-
zidas,17 o, incluso, producen un aumento agudo en dicha presién, como la
guanetidinal8 y la reserpina.19

Los procedimientos usados para producir estados de hipertensién en anima-
les de laboratorio son numerosos. En la tabla 1 se enumeran algunos de ellos.

TagLa 1

PROCEDIMIENTOS PARA PRODUCIR HIPERTENSION
ARTERTAL EXPERIMENTAL

1. Hiperiension nefrégena:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

Constriccién de las arterias renales??
Encapsulacién renal y nefrectomia contralateral2l
Irradiacién renal bilateral22

Administracién de vitamina 123

Dieta deficiente en colina24

Hipertensién macromolecular, 25

2. Hipertensidn adrenocortical:

a)
b)
c)
d)
e)
1)

Administracién de DOCA26

Admiristracién de cloruro de sodio27
Administracién de aldosterona28: 29
Administracién de glucocorticoides28
Hipertensién metacorticoide3®

Hipertensién por regeneracién suprarrenal .31

3. Hiperlension neurdgena

a)
b)
)

d)

a)
b)

‘)

Seccién hilateral de los nervies amortiguadores3?

Constriccién bilateral del seno carotideo33

Constriccién del tronco braguiocefdlico y de la arteria subclavia iz-
quierda84

Clonstriccién bilateral de las cardtidas primitivas y ligadura de sus
ramas.35

Hipertensién psicégena

Hipertensién por condicionamiento38
Estimulacién audiogénica repetida3?
Tensién psicolégica repetida.38
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5. Hipertension teratégena

a) Administracién de glicocorticoidesS?
b) Administraciéon de aldosterona3?

¢) Administracién de tiazidas39

d) Dieta hipersédica.39

Los dos criterios que pueden usarse para juzgar que un modelo de hiperten-
sién es adecuado para el estudio de drogas potencialmente antihipertensivas son:
a) que dicho modelo resulte del desencadenamiento experimental de procesos
fisiolégicos andlogos a los responsables de la produccién y mantenimiento de la
hipertensién arterial en el hombre y b) que la hipertensién resultante respenda
a lag drogas conocidas en forma estrechamente paralela a las respuestas observa-
das en los enfermos hipertensos.

Las dudas y controversias que existen acerca de los factores responsables de
Ia hipertensién esencial en el hombre40 dificultan la aplicacién de estos criterios.
Sin embargo, el consenso de opinién, claramente expresado en publicacién recien-
te de Grollman,11 parece ser que los modelos mds usados tienen semejanzas rea-
les, en su patogenia, a la enfermedad humana y que los datos obtenidos en ellos,
acerca de la utilidad de drogas, son generalmente aplicables al uso clinico.

El modelo de hipertensién experimental mds frecuentemente usado es el de
hipertensién nefrégena. Los procedimientos més comunes para Jograrlas son los que
combinan la encapsulacién del rifién, o la constriccién parcial de una arteria
renal, con nefrectomia contralateral y administracién de solucién salina al 1 por
ciento en lugar del agua de beber. Este procedimiento se sigue de hipertension
sostenida en varias especies de mamifero. Se cree que el desarrollo y el mante-
nimiento de esta hipertensién estd ligado a un mecanismo humoral en el que in-
terviene el sistema de renina-angiotensina,42- 48 aun cuando existen datos con-
tradictorios acerca del aumento en sustancias presoras de origen renal en los
animales con hipertensién nefrégena. 45 46

La atencién que este modelo recibe estd ligada al papel claro de mecanismos
renales en algunos tipos de hipertensién humana, Esta participacién renal, ané-
loga a los procesos que intervienen en la produccién de la hipertensién en los
animales experimentales, se puede aceptar claramente en tratindose de la hiper-
tensién secundaria a los procesos obstructivos de la arteria renal que pueden, in-
cluso, tratarse con éxito por medios quirtirgicos.*?

Probablemente puede también aceptarse la participacién de mecanismos re-
nales en el mantenimiento de la hipertensién que acompafia o sigue a los pro-
cesos pielonefriticos crénices.*®

Por otra parte, hay datos que parecerian indicar la participaciéon de mecanis-
mos renales en la hipertensién esencial misma. Por un ladoe, se ha demostrado
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que hay aumento en sustancias presoras en el plasma en los enfermos con hi-
pertensién de este tipo® y, por otro, que el flujo plasmitico renal estd claramente
disminuide en estos enfermos.?” 7! Esto indica que el aporte sanguineo a los ne-
frones en este grupo se encuentra limitado y que es probable que dicha limitacién
desencadene el aumento de sustancias presoras renales, Adicionalmente, se ha
encontrado que la velocidad de degradacién de angiotensina sintética es menor
en sujetos con hipertensién esencial®® y que la reactividad disminuida a la anglo-
tensina del lecho venoso de sujetos hipertensos sugiere contacto previo prolongado
de los vasos con esta sustancia.”® Finalmente, debe mencionarse que los animales
con hipertensién nefrégena se comportan en forma similar, en sus respuestas
a las drogas, a los enfermos con hipertensién esencial$: 1

Pese a lo anterior, no se acepta universalmente que el modelo de hipertensién
nefrégena sea estrictamente analogo a la hipertensién esencial en el hombre,?
por lo que se usan con frecuencia otros tipos de hipertensién experimental. Uno
de estos es la hipertensién adrenocortical, lograda a través de cualquicra de los
diversos procedimientos anteriormente enumerados v mas comiinmente por ad-
ministracién de desoxicorticosterona.

La base tedrica para el uso de este tipo de hipertensién depende de la coexis-
tencia de hipertension y de alteraciones en la produccién de hormonas corticales
en los sujetos con enfermedad de Cushing y en la mayoria de los pacientes con
hiperaldosteronismo primario.54 Sin embargo, esta relacién no es universalmente
aceptada. La administracién de cortizona y de ACTH en el hombre sélo se sigue
ocasionalmente de hipertensién, aun cuando se administren dosis que reprodu-
cen otros de los componentes de la enfermedad de Cushing. También la ad-
ministracién de grandes dosis de cortisona y de ACTH no se sigue de incremento
en la presidn arterial en sujeto con hipertensién esencial. La misma desoxicor-
ticosterona en dosis altas no produce hipertensién en el sujeto normal® En
este sentido también debe mencionarse que el hiperaldosteronismo de los sujetos
con cirrosis hepdtica cursa sin alteraciones de la presién arterial.58

Por otra parte, existen dudas acerca de si la hipertensién experimental adre-
nocortical es realmente independiente de la nefrégena. Se sabe, por un lado, que
la secrecién de aldosterona estd regida, cuando menos en parte, por la angio-
tensina®® 60 61. 62 5 por otro, que alteraciones en la actividad suprarrenal®® y la
administracién de desoxicorticosterona,® cortisona?® y aldosterona,2® modifican
la produccién de sustancias presoras de origen renal. Estos hechos limitan el uso
de la hipertensién suprarrenal.

Tammbién se suelen emplear en el estudio de drogas animales con hipertension
neurdgena. Esta se ha lograde, en el pasado, por la seccién de los nervios regu-
ladores® y mds recientemente, por constriccién bilateral del seno cartideo® por
constriceién del tronco branquiocefilico y de la arteria subclavia izquierda® y
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por constriccién bilateral de las carétidas primitivas después de la ligadura de
sus ramas.®’

No hay duda de la importancia de los factores nerviosos en la regulacién
cardiovascular.5® % Las respuestas de los enfermos con hipertensién esencial a
algunas drogas que obran sobre el sistema nervioso central y a otras que modi-
fican la actividad adrenérgica®” indican también claramente la participacién
de factores neurogénicos en la patogenia de esta enfermedad. Mas, parecen in-
cluso ser importantes los factores neurogénicos en la misma hipertension renal
experimental, como lo demuestra la mayor influencia de la destruccién de la
médula espinal sobre la presién arterial en ratas hipertensas nefrégenas en com-
paracién con ratas normales®® y la demostracién de que la angiotensina tiene
efectos importantes sobre el sistema nervioso simpatico.®® También es cierto
que los animales hipertensos nefrégenos responden con caida de presién arterial
a sustancias que modifican la actividad, adrenérgica.’® -

No obstante lo anterior, la hipertensién neurégena clésica tiene el defecto de
producir animales en los que la presién arterial es muy inestable.” Esto dificulta
el uso de este modelo en la valoracién de drogas anti-hipertensivas.

Ahora bien, en tiempos recientes se han hecho mas numerosas las opiniones
y mas solidos los datos experimentales que abonan la importancia, en la pro-
duccién y en el mantenimiento de la enfermedad hipertensiva, de cambios en
la estructura y funcién de los elementos responsables de la regulacién refleja de
la presién arterial.™

Junto con lo anterior ha habido también una tendencia a pensar en la regu-
lacién de la presién arterial como proceso analogo al de los servomecanismos que
usan circuitos de retroalimentacién para su regulacién.” 74 7

Estas ideas sugirieron la posibilidad de provocar un reajuste en el sistema re-
gulador de la presion arterial a través de proporcionar a los centros vasomotores
y cardiorreguladores informacién falsa, en forma crénica, acerca del estado de la
presién arterial, Parecié que una manera de lograr esta falsificacién de sefiales
pudiera ser la administracién crénica de sustancias que produjeran caida pro-
longada de la presién arterial y disminuyeran la sensibilidad de los mecano-re-
ceptores que son origen de las sefiales aferentes responsables de la regulacién.
Tal influencia se ejerceria, hipotéticamente, sobre todos los receptores y no sélo
sobre las dreas limitadas que son afectadas por los procedimientos quirtirgicos
usados tradicionalmente para producir hipertensidn neurégena.

El patrén de accién farmacolégica de los bloqueadores ganglionares, que
ademés de producir cafda de presion arterial'd deprimen los reflejos presores ori-
ginados en los senos carctideos,™ posiblemente por interrupcién de las fibras del
simpatico™ 78 que se cree controlan el tono y la sensibilidad de los mecanorre-
ceptores™ 8% 8! sugiri6 que éstas deberian ser las primeras sustancias por probar
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En apoyo de esta seleccién estaba el hecho de que en el uso crénico de bloquea-
dores ganglionares en enfermos hipertensos, frecuentemente se ohserva tolerancia
a la accién hipotensora de estas sustancias®® Entre los diversos miembros del
grupo, se escogié la mecamilamina, por su efecto mds prolongado y porque se
absorbe, en forma predecible, cuando se administra por via orals®

Los experimentos que se hicieron administrando esta sustancia en forma cré-
nica a perros, confirmaron que era posible producir hipertensién experimental
por este mecanismo, A continuacién se resumen brevemente los resultados, que
han sido presentados mis extensamente en publicaciones recientes’ % % en las que
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Tio. 1. Variaciones de presién arterial sistélica y diastélica y de frecuencia cardiaca
consecuentes a la administracién crémica oral de mecamilamina en un perro, Las abs-
cisas representan tiempo, en semanas, después del principio de observacién. La escala
superior de ordenadas representa presién arterial en milimetros de mercurio; la inferior,
frecuencia cardiaca en latidos por minuto, Las barras de la parte baja indican la admi-
nistracién de dosis diarias de 10 mg. de mecamilamina 5 dias a la semana en una parte
del experimento y 7 dias a la semana en la otra.

se consignan detalles de técnica que alargarfan innecesariamente esta comu-
nicacidn,

La figura 1 ilustra un experimento tipico. Se presentan los valores medios
semanales de presién sistélica y diastélica para un perro en el curso de varios
meses de observacién, Un perfodo testigo de 5 semanas durante el cual no se
administré droga se sigue de uno durante el cual se administré mecamilamina
a dosis de 10 mg./dia, 5 dias de la semana. La mecamilamina sc suspendid
y se substituyé por la administracién de placebo durante 5 semanas. Después de
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este periodo, se reanudé la administracién de mecamilamina a la misma dosis
diaria, pero ahora los 7 dias de la semana. Las lecturas de presién arterial fueron
hechas con un oscilotonémetro de Recklinghausen con el manguillo colocado en
un miembro posterior, Se tomaron cada dia antes de la administracién de la
dosis de droga correspondiente. El perfodo testigo se siguié de uno durante el
cual la administracion inicial de mecamilamina produjo caida de la presién ar-
terial. Pronto aparecid tolerancia a este efecto hipotensor y el animal desarrollé
presiones sistélicas y diastélicas elevadas. Al final de la primer etapa de admi-
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Fic. 2. Cambios en la presion arterial sistélica consecuentes a la administracién
crénica oral de mecamilamina en 8 perros. Cada barra represetna la media y desviacion
tipo de 8 tomas consecutivas. En la mitad superior de la grifica, que corresponde a
perros que recibieron 10 mg/dia de mecamilamina, se muestra para cada uno, la presién
antes de la administracion de mecamilamina, durante los dias primeros de administra-
cién y en un periodo 9 semanas después del principio de dicha administracién, En la
mitad inferior, que corresponde a perros que recibieron 30 mg/dia de mecamilamina, la
primera barra representa la presidn arterial antes de la administracién de droga y la
segunda la presion arterial después de 11 semanas de administracion.

nistracién, las presiones sistlicas y las diastélicas eran significativamente mayores
que las del periodo testigo. Durante las 5 semanas en que se administré placebo,
la presién arterial se mantuvo a niveles altos y, al reanudarse la administracién
de mecamilamina, mostré un alza adicional que se ha mantenido durante varios
meses més de observacién. Un periodo durante el cual las presiones fueron es-
pecialmente elevadas, en el séptimo y octavo mes, correspondié a la porcién mis
fria del invierno. En la parte baja de la figura, se muestran las variaciones en la
frecuencia cardiaca media semanal. Nétese la falta de sistematizacion en las va-
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riaciones de frecuencia y la falta de correlacién con los cambios de presién ar-
terial.

En la segunda figura se resumen los datos de este perro (el niimero 2) y de
otros siete que recibieron también mecamilamina por via oral durante un perfodo
prolongado. Los 4 animales de la mitad superior de la grifica recibieron la droga
a las dosis de 10 mg/dia. Se presentan barras que corresponden a la presién sis-
tolica del perfodo testigo, de los dias inmediatos después del principio de la ad-
ministracién de la droga y de un periode, 9 semanas después del principio de
administracién. Cada barra representa el valor medio de 8 tomas diarias sucesivas.
Se muestran también las desviaciones tipo para estas 8§ lecturas. Notese que la
hipertensién aparece en estos cuatro animales, después de un periedo de hiper-
tensién. Los datos de la mitad inferior, corresponden a 4 perros que recibieron
30 mg/dia de mecamilamina. Los 4 desarrollaron presiones claramente superiores
a los testigos pero, en todos los casos, la hipertensién se observé sin un perfodo
previo de hipotensién. El perro nimero 11, que fue el que tuve una respuesta me-
nos clara era un animal en el que se habia producido previamente hipertensién
nefrégena por constriceién parcial bilateral de las arterias renales,

Un efecto semejante al que se presenta en esta figura se obtuvo en 2 perros
con la administracién diaria de 50 mg de clorisondamina. En cambio, en otros
animales, la administracién diaria de hidrocloritiazida o de fenoxibenzamina no
produjo hipertensién, En la tabla 2 se resumen los datos, Nétese que la hipotensién
inicial sélo se observé en los animales que recibieron la mecamilamina a dosis
de 10 mg/dia.

Tapra 2
RESPUESTA A LA ADMINISTRACION CRONICA DE AGENTES HIPOTENSORES

c " Dosis diaric  Nimero de Hipotensién Hipertensién
ompueio mg/perro perros inicial BL0.01
Mecamilamina 10 4 4/4 4/4

3 30 4 0/4 4/4
Clorisondamina 50 2 0/2 2/2
Hidroclorotiazida 25 2 0/2 0/2
Fenoxibenzamina 10 2 0/2 0/2

En dos animales que recibieron mecamilamina sin interrupcién durante 10
meses, se probaron la hidroclorotiazida, la reserpina y la fenoxibenzamina. En
la figura 3 se resumen los datos pertinentes. La barra inicial de cada par re-
presenta la media de 8 tomas antes de la administracién de cada una de las
drogas y la segunda, la media de ocho dias durante dicha administracién. En
ningln caso se suspendié la administracién de mecamilamina. Nétese que las
3 sustancias probadas produjeron caida clara de la presién arterial.

La tabla 3 resume los datos disponibles acerca de la sensibilidad de los perros
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hechos hipertensos por mecamilamina a diversos procedimientos experimentales.
La substitucién de la mecamilamina por placebo produjo caida moderada de la
presién en uno de 2 animales. La disminucién de dosis de mecamilamina de 30
a 10 mg/dia produjo caida moderada de presién en uno de 4 animales. La ad-
ministracién de hidroclorotiazida, reserpina o fenoxibanzamina se siguié de caidas
de presién en los 2 animales hipertensos a los que se administraron estas

sustancias.
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Fic. 3. LEfectos de algunas sustancias anti-hipertensivas en la presién arterial de
perros hechos hipertensos con mecamilamina, Se muestran los datos de 2 perros. En cada
segmento, la primera barra corresponde a la media y desviacién tipo de 8 tomas sucesivas
antes de la administracién de la droga y la segunda los mismos parametros durante
dicha administracion.

Tagra 3

RESPUESTA DE PERROS HIPERTENSOS POR MECAMILAMINA
A DIVERSOS PROCEDIMIENTOS

Lo Mecami- Nidmero de Hipotension
Procedimiento lamina perros P 0.01
Placebo Suspendida 2 172
Dosis mecamilamina disminuida 30-10 mg/dia 4 1/4
Hidroclorotiazida, 25 mg/dia Clontinuada 2 2/2 .
Reserpina, 0.125 mg/dia Continuada 2 2/2
Fenoxibenzamina, 10 meg/dia Continuada 2 2/2
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En la tabla 4 se enumeran algunos de los posibles factores que pudieran ser
responsables del efecto descrito.

Tapra ¢

POSIBLES FACTORES EN EL DESARROLLO DE HIPERTENSION
POR MECAMILAMINA

Aumento en las influencias presoras de origen renal.

. Accién central del ganglioplégico.

Cambios en la sensibilidad vascular a sustancias presoras.

Tolerancia a las acciones blogueadoras de la droga.

Caida prolongada de presién con reajuste del mecanismo regulador.

Falsificacién de informacién sobre la presién arterial por modificacién de la in-
fluencia del simpético en la sensibilidad de los mecanorreceptores,

DO LI

Una primer posibilidad es que los cambios hemodinamicos agudos que siguen
a la administracién de cada dosis del agente bloqueador, pudieran desencadenar
la aparicién de influencias hipertensoras renales y que la administracién repetida
de bloqueadores ganglionares fuera equivalente a la limitacién parcial de la
irrigacién renal. Esto no ha sido excluido, pero serfa méas probable si la hiper-
tensién hubiera aparecido después de un perfodo prolongado de hipotensién.
En nuestros experimentos este perfodo de hipotensién fue muy breve con la dosis
baja del ganglioplégico y no apareci6 siquicra con la dosis alta.

Otra posibilidad es que la hipertensién hubiera resultado de algin efecto so-
bre el sistema nervioso central. Si bien es cierto que estas substancias tienen efec-
tos centrales,® 85 lag consecuencias vasculares comunicadas de esta accién son
de hipotensién y no de hipertensién.

Otra posible explicacion del efecto es que la administracién crénica de la
mecamilamina produjera aumento sostenido en la sensibilidad de los vasos a las
sustancias presoras normales. Se sabe que la administracién de ganglioplégicos
se sigue agudamente de aumento en las respuestas presoras a la epinefrina 86 &% 88
pero existe controversia®® % 91 92 acerca de si estos cambios son debidos a la in-
hibicién por la droga de los reflejos reguladores de la presién arterial o si son
atribuibles a una accién directa sobre los efectores vasculares. Es de sefialarse
que estos cambios de sensibilidad requieren aparentermente la presencia de blo-
queadlor ganglionar en la circulacién y no explicarian la persistencia de la hi-
pertensién en los presentes experimentos durante el periodo en que se administré
placebo. Por otra parte, es de suponerse que los posibles cambios de sensibilidad
aparecerian desde el principio de la administracién de la droga y existirian tanto
en los perfodos en que la droga produjo hipotensién como en los que produjo
hipertensién. Esto hace que la participacién de este factor no sea probable.

Una explicacién adicional de] fenémeno descrito pudiera encontrarse en el
desarrollo de tolerancia a los efectos de bloqueo ganglionar de estas sustancias.
Experimentos especiales hechos para analizar esta posibilidad no han sido con-
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cluyentes. Sin embargo, aun cuando tal tolerancia fuera demostrada, ello expli-
caria sélo la terminacién de la fase hipotensora de la accién de la droga pero no
el desarrollo adicional de hipertensién.

Pareceria atractivo suponer que la misma hipotensién inicial, con los cam-
bios consecuentes en las sefiales nerviosas originadas en los mecanorreceptores,
fuera la responsable del reajuste del sistema regulador, Ello es, sin embargo,
improbable a la Iuz del hecho de que la hipertensién se desarrollé con las dosis
altas de mecamilamina y con la clorisondamina sin un episodio previe de hipo-
tensién.

Por fin, la hipétesis que se propone como mis probable es que la meca-
milamina, a través de su accién conocida de bloqueo ganglionar, a la vez que
suprime parcialmente la actividad simpatica a los vasos de todo el cuerpo,
deprime también la actividad simpética a las zonas especializadas en donde se
encuentran los mecanorreceptores. La actividad ténica del simpético proba-
blemente sea importante en el mantenimiento de la sensibilidad de estas zonas
y su depresién puede falsear las sefiales originadas em los mecanorrceptores.

=Ny

GA

Fic. 4. Esquema de uno de los circuitos de regulacién de la presién arterial. Los
mecanorreceptores (MR) son estimulados por la presion pulsatil de los vasos (V). La
seital enviada al sistema nervioso central (SNC) determina la intensidad del eflujo
simpdtico que con relevo en los ganglios (GA) influye sobre la vasoconstriccién perifé-
rica por una parte y sobre la sensibilidad de los mecanorreceptores por otra.

SNC

En la figura 4 se presenta un esquema que se refiere al mecanismo pro-
puesto. La disminucién en la sensibilidad de los mecanorreceptores produciria
un incremento en la actividad eferente del simpético con aumento en el tono
vascular. Las consecuencias cibernéticas de este aumento de vasoconstruccién y
del consecuente aumento de la presién arterial, sin embargo, seguiria siendo
falseado a nivel de los mecanorreceptores por el bloqueo de la actividad sim-
pitica a éstos, hasta el momente de reajuste a un nivel mas alto en el sistema
general regulador. Es pertinente hacer notar que las dosis usadas de mecami-
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lamina producen aproximadamente un 30 por ciento de bloqueo en la trans-
misién ganglionar, lo cual no es suficiente para evitar que la actividad vaso-
constrictora aumentada tenga consecuencias vasculares,

En resumen, se han presentado datos que indican que es posible producir
hipertensién experimental en animales por la administracién crénica de sus-
tancias bloqueadoras de la transmisién ganglionar, Este modelo experimental
responde a otras sustancias hipotensoras en forma semejante a algunos tipos
de hipertensién humana. Se propone que la hipertensién represente un reajuste
de los sistemas de regulacién logrado por el blogueo crénico de aquella porcién
del eflujo simpético que, como circuito de retroalimentacién, regula la sensi-
bilidad de los mecanorreceptores.
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