PROGRESOS RECIENTES EN EL CONOCIMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL'

PRESENTACION DEL TEMA

Dgr. Isaac CosTrrO?

L pEscusrIMIENTO de la adrenalina
llevé a la mente de los investiga-
dores la idea de que la hipertension
arterial sistémica podria estar causada
en muchos casos por sobreproduccién
de esta hormona, La demostracién de
la hipertensién arterial nefrégena hizo
pensar durante algiin tiempo que todas
las formas de hipertension podrian es-
tar relacionadas en algiin modo con las
lesiones renales y con la circulacién de
angiotensina. La bisqueda de substan-
cias hipertensoras en la sangre cir-
culante condujo al descubrimiento de
la serotonina, En la actualidad, sin
embargo, atm no podemos comprender
bien el mecanismo que manticne en la
mayor parte de los casos la hiperten-
sién arterial, ni sabemos la causa de
que, en la hipertensién esencial, esté
aumentada de manera tan intensa y
tenaz la resistencia circulatoria perifé-
rica.

1 Simnosio presentado en la sesién ordi-
paria del 18 de mayo de 1966.

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cardiologia

Las células que elaboran catecolami-
nas (feocromocitos) se distinguen fa-
cilmente de todas las demas en el or-
ganismo por el color pardo que toman
cuando los reactivos fijadores emplea-
dos en histologia contienen cromo o
sus sales, en especial bicromato de po-
tasio. En conjunte, constituyen un sis-
tema cromafin ampliamente distribui-
do en toda la escala animal, formando
la médula suprarrenal y los paragan-
glios, desde donde envia la adrenalina
y la noradrenalina que necesita el or-
ganismo en muy diversas actividades.
enire ellas la de regular la presién ar-
terial sistermndtica.

Aun cuando no podemos distinguir-
las con reacciones histoquimicas, esta-
mos seguros que muchas células y fi-
bras nerviosas, en especial neuronas de
los ganglios simpéticos, elaboran tam-
bién catecolaminas, solamente que en
cantidades pecuefias, pronts consumi-
das en actividades locales, sobre todo
durante la transmisién sindptica

Otro lugar donde la produccién de
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noradrenalina es importante, se encuen-
tra en la conjuncién neuromuscular, y
precisamente en el sitio donde las fibras
nerviosas simpéticas transmiten sus ex-
citaciones a las células musculares lisas
de los vasos, en particular a nivel de
las arteriolas,

En cuarto lugar debemos referirnos
a los quimiorreceptores, en donde la
produccién de noradrenalina puede sex
también considerable.

La histofisiologia de los quimiorre-
ceptores ha sido objeto de estudios por
nuestro grupo, con los cuales hemos
demostrado que el cuerpo carotideo no
es un “paraganglio no cromafin®, ni
un “glomus™ (anastomosis arterioveno-
sa glémica), sino un complicado apa-
rato nervioso sensitivo al que pudiera-
mos llamar “érgano del guste de Ia
sangre”,

En el cuerpo carotideo hemos en-
contrado células principales, sensibles a
los cambios en la concentracién de oxi-
geno y de anhidrido carbénico de la
sangre arterial. Tales células sensitivas
son piriformes, con un polo afilado por
el que emiten una larga prolongacitn,

153

en tanto que por el otro polo, rome,
reciben el contacto de fibras nerviosas
muy abundantes, Estas fibras salen del
cuerpo carotideo, agrupadas primero
en el nervio de Hering, para después
seguir el trayecto del glosofaringeo has-
ta alcanzar el ganglio petroso, donde
estin sus cuerpos neuronales, Se trata
pues, de fibras nerviosas aferentes al
sistema nervioso central.

La sinapsis entre dichas fibras y las
células principales del quimiorreceptor
aparece envuelta en otras células, éstas
elaboradoras de noradrenalina, Ade-
mas, y también segtin nuestras obser-
vaciones, los ganglios simpéticos regio-
nales envian una profunsa inervacién
para las células secretoras de noradre-
nalina y para los vasos sanguineos,

Por otra parte, y como han demos-
trado los fisiblogos, los nervios de Her-
ing y glosofaringeo conducen conjunta-
mente las fibras presorreceptoras que
nacen en el seno carotideo, de tal ma-
nera asociadas a las fibras quimiotrans-
misoras iniciadas en el cuerpo caroti-
deo, que su separacién anatémica y
funcional es dificil.
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METABOLISMO MORFOLOGICO DE LAS SUBSTANCIAS
HIPERTENSORAS!

Dra, Rosario Barroso MoguEerL?

Es DE HAGER notar gue en Ja médula
suprarrenal y en los paraganglios,
la formacién de catecolaminas se reali-
za, como actividad tnica, en células
neurogénicas con funcién glandular al-
tamente especializada; que en el siste-
ma nervioso las mismas substancias na-
cen, como actividad secundaria, en
neuronas o en sus prolongaciones; es
decir, en células principalmente dedi-
cadas a la transmisién de impulsos; y
que en los guimiorreceptores existen
células especiales que, como tarea par-
ticular, suministran catecolaminas a la
sinapsis local,

Las células que elaboran serotonina
tampoco pueden reconocerse en todos
los casos, sino selamente en aquellos
lugares del organismo donde aparente-
mente la concentran; es decir, en las
células de tipo Kultschitzky, Como es
sabido, estas células contienen en su
porcién basal granulaciones argentafi-
nes que representan el substrato morfo-
légico de la serotonina, Nosotros hemos
podido tefiir también granulaciones ar-

1 Presentado en el Simposio sobre “Pro-
gresos recientes en el conocimiento de la
hipertensién arterial”, en la sesién ordina-
ria del 18 de mayo de 1966.

2 Académico numerario. Instituto Nacio-
nal de Cardiologia.

gentafines semejantes en las plaquetas
sanguineas, las cuales transportan la
serotonina en la sangre.

Las células de Kultschitzky fueron
descritas por este autor intercaladas en
el epitelio de la mucosa intestinal, pero
otras semejantes han sido demostradas
en el epitelio de revestimiento y glan-
dular del resto del tracto digestivo y en
el de casi todas las mucosas, asi como
también en las glindulas sudoriparas y
en otras localizaciones, Aparentemente
la serotonina almacenada en altas con-
centraciones en las células de Kults-
chitzky comenzé a elaborarse cuando
dichas células, entonces muy pobres en
granulaciones argentafines y, por ello,
menos notables en las preparaciones
histelégicas, estaban situadas en los
ganglios de los plexos nerviosos intra-
viscerales, donde las hemos tefiido en
forma de elementos libres. Tales célu-
las S —como las hemos llamado pro-
visionalmente -—abandonan pronto los
ganglios nerviosos, emigran siguiendo
el trayecto de los vasos sanguineos y
alcanzan asi las fibras lisas de las ca-
pas musculares, Sobre vasos y masculos
descargan aparentemente la serotonina.
En tales circunstancas se parecen mu-
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cho a las células de Kultschitzky, va-
ciadas de serotonina por la accién far-
macolégica de la reserpina,

Solo algunas de las células elabora-
doras de serotonina atraviesan toda la
pared del drgano donde se encuentran,
hasta llegar a la capa mucosa. Alli se
estacionan intercaladas en el epitelio y
almacenan ¢l producte, entonces no
utilizado (células de Kultschitzky). Ta-
les células toman también el cromo de
los fijadores y, en conjunto, forman un
sistema  enterocromafin, ampliamente
difundido en casi todas las especies ani-
males analizadas, donde la serotonina
actiia como poderoso constrictor de las
fibras  musculares lisas,
téxico,

urticante v

La serotonina puede maodificar en
forma wvariable la arterial.
Cuando actila como vasoconstrictor, su
efecto es muy enérgico. Las eventuales

tensién

propiedades tensoras de la serotonina
deben tenerse en cuenta al estudiar las
causas de los desequilibrios tensionales
de la sangre circulante,

Buscando la localizacién celular de
las catecolaminas y de la serotonina en-
contradas con métodos bioquimicos en
el encéfalo, descubrimos células argen-
tafines en la adenchipdfisis normal Di-
chas células argentafines hipofisarias
son muy parecidas a las células de Kul-
tschitzky del tracto digestive. Compa-
randolas con los elementes ya conocidos
de la adenohipéfisis, nos han parecido
relacionadas con las células baséfilas
clasicas,

La hipéfisis ha sido mencionada al
explicar algunas formas de hipertensién
arterial sistematica porque los extrac-
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tos de su lébulo posterior tienen cono-
cido efecto hipertensor y porque el sin-
drome de Cushing, en el que se sucle
encontrar un adenoma de células ba-
sbfilas, cursa con hipertensién arterial;
ademds, en los individuos hipertensos
son sido descritas muchas células ba-
sofilas emigradas al l6bulo posterior.

Consideramos posible que las células
argentafines de la hipdfisis puedan ser
el lugar natural para el almacenamien-
to de la serotonina (y/o quizis de las
catecolaminas) elaboradoras en el en-
céfalo, de manera comparable a cémo
las células de Kultschitzky almacenan
la serotonina producida en los plexos
neryiosos viscerales,

El sistema cromafin, y el sistema me-
lanico tienen como propiedad histoqui-
mica comiin més sobresaliente la de es-
tar constituidos por células que contie-
granulaciones intracitoplismicas
argentorreductoras, Dicho en otras pa-
labras: cuando granulaciones intracito-
plasmiticas reducen la plata amoniacal
tras fijacion formdlica, tenemos razo-
nable seguridad de que podemos consi-
derarlas fermadas por «) catecolaminas
(dopa, dopamina, noradrenalina, adre-

nen

nalina), &) serotonina, ¢) melanina o
d) los lipidos complejos llamados pig-
mentos de desgaste,

Las reacciones cromafin y argentafin
dan su maximo rendimiento en la mé-
dula suprarrenal y en los paraganglios.
No sélo resultan claramente positivas,
sino que la intensidad de los resultados
puede usarse para una estimacién cuan-
titativa muy aproximada de las cate-
colaminas contenidas en las células.

Tales células argentafines intervie-
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nen de tal modo en el metabolismo de
las substancias tensoras, que no pode-
mos abordar el estudio morfolégico de
los mecanismos que regulan la tension
arterial sin tomarlas en cuenta como
un conjunto anménico, el sistema ar-
gentafin,

También hemos considerado de uti-
lidad realizar investigaciones de anato-
mia comparada.

En los peces clasmobranquios y ~n
intima relacién con el seno cardinal pos-
terior, hay una serie de paraganglios
cromafines, El mayor y mas cefilico de
ellos fue considerado primero como un
“corazén axilar” y mis tarde como un
“euerpo carotideo”, Forma una gruesa
masa anatémica con un ganglio nervio-
so v se encuentra también asociado a
una serie de formaciones de tejido co-
nectivo arremolinade que parecen pre-
sorreceptores.

En los anfibics se dilata la iniciacién
de la arteria carétida interna, dentro de
la ecual desarréllase una delicada red
de vasos canilares [rete mirabile) y un
corpiisculo formado por células esfe-
roidales (cuerpo carotidec), todo ello
asociado en un laberinto carotideo en
conexién con el nervie glosofaringeo vy
la rama laringea del vago, asi como a
microganglios simpéticos regionales.
Aparentemente la rete mirabile contie-
ne fibras nerviosas presorreceptoras,

En los mamiferos hay una estrecha
relacién anatémica, ya sefialada, entre
presorreceptores del seno  carotideo,
quimiorreceptores del cuerpe carotideo
v células elaboraderas de catecolaminas,

Asociaciones como las mencionadas
se repiten en combinaciones diversas
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dentro de la escala animal, y deben
tener algin significado fisiopatolégico,
ya que los presorreceptores regulan la
presién sanguinea sistemdtica por via
nerviosa refleja; los quimiorreceptores
rigen, por mecanismo semejante, la am-
plitud de los movimientos respiratorios
y, con ello, la concentracién de oxigeno
y de anhidrido carbénico de la sangre
circulante; v los paraganglios segregan
catecolaminas, una de cuyas printipa-
les propiedades consiste en elevar la
presién arterial.

Las ntimas relaciones que sefialamos
entre las estructuras anatdmicas encar-
gadas de regular la presion arterial, de
una parte, vy el sistema nervioso, por
otra parte, se reiteran en otros lugares
también probablemente relacionados
con la misma funcién v que ya fueron
nombrados: el 1ébulo anterior de la
hipéfisis v las anastomosis arterioveno-
sas glémicas,

La bibliografia relativa al tema, que-
da indicada en las referencias 1 a 20.
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FACTORES NEUROHUMORALES EN LA REGULACION
DE LA PRESION ARTERIAL!

Dr. Arperto GuEvara Rojas?

Los VENTRIGULOS, al contraerse, vier-
ten en las arterias la sangre que les
llega de las venas y, asi, establecen una
diferencia de presiones en el circuito
vascular correspondiente, lo que man-
tiene la circulacién, La energfa que libe-
ra el miocardio en ese proceso depende
del volumen de sangre en movimiento,
pero especialmente de los caracteres del
sistema vascular, que contribuye a de-
terminar la presién arterial media, En
efecto, a las diferencias geométricas,
estructurales y reaccionales de los cir-
cuitos respectivos se debe que la presion
arterial media en la arteria pulmonar
sea unas cinco veces menor que en la
aorta®.

La presién media adrtica es de unos
100 mm Hg y tiende a mantenerse
constante a pesar de que el metabolis-
mo de los tejidos implica variaciones
de la circulacién capilar y, en conse-
cuencia, del gasto ventricular izquierdo,
Eso es un indice de la precisa coordi-
1 Presentado en el Simposio sobre “Pro-
gresos recientes en el conocimiento de la
hipertensién arterial”, en la sesién ordina-
ria del 18 de mayo de 1966.

2 Académico numerario. Hospital Gene-
ral de México,

* El circuito pulmonar carece de ‘“vasos

de resistencia” equivalentes a las arteriolas
del sistema adrtico.l: 2

nacion de los factores del proceso cir-
culatorio y, también, de la variacién
reciproca del gasto ventricular y de la
resistencia que oponen al flujo sangui-
neo los diferentes circuitos paralelos
que constituyen el sistema adrtico.

Los FACTORES ESTRUCTURALES

Estos circuitos subsidiarios de la aorta
necesidades
y obligaciones [uncionales especificas y,
merced a la diferenciacién de sus seg-
mentos de resistencia, pueden satisfacer
las demandas circulatorias méiximas de
los tejidos que perfunden®* Tal de-
manda a veces es considerable®*¥; pero
normalmente no llega a representar un
peligro para la integridad funcional del
organismo, en virtud de la coordinacién
extrinseca de los circuitos y de la posi-
bilidad de autorregulacién en algunos
de ellos.

irrigan  estructuras con

*#% La diferenciacion se manifiesta tanto
en el aspecto morfoldgicod como en sus pro-
piedades reaccionales.t

#%% E]  gasto  civculatorio medio  del
musculo esquelético aumenta unas siete ve-
ces cuando se contrae ritmica y enérgica-
mente; al suspenderse la contraccién, el gas-
to puede aumentar momentincamente unas
guitce veces con respecto a los valores de
repeso.b
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Los segmentos de resistencia de las
diferentes regiones vasculares determi-
nan en conjunto la resistencia periféri-
ca total y estin formados por las pe-
quefias arterias terminales, las arteriolas
y las vénulas. A su vez, las arterias
elasticas proximales y la aorta convier-
ten la eyeccién intermitente del ven-
tricule izquierdo en un flujo continuo,
cuya distribucién a los tejidos queda
sujeta en Gltima instancia a la ritmici-
dad de los esfinteres precapilares,® Las
venas cumplen una funcién de capa-
citancia, esencial para el ajuste del
gaste ventricular,

Como ya se indicd, la presién arterial
media es un indice de la resistencia
vascular al flujo y varia en razén in-
versa del drea de seccidén de los seg-
mentos de resistencia, representados
principalmente por las arteriolas, Por
eso son tan importantes las propieda-
des de los musculos lisos de la pared
arteriolar, cuya contraccién rige el ca-
libre de esos vasos.

Los FACTORES NEURALES

El gobierno reflejo. De ordinario.
al vasodilatarse una drea, otra u otras
se contraen y es mucho mis rare que
ese orden se invierta* En todo caso.
una variacién apropiada del gasto ven-
tricular —que casi siempre aumenta—
impide que la presién varfe,

Tales cambios son mediados por va-

* La vasodilatacién, cuyo efecto es au-
mentar in situ la perfusién sanguinea, res-
ponde al aumento de la actividad tisular y
por eso es mis frecuente. La vasoconstric-
cién primaria de la piel en respuesta al frio

res un ejemplo del curso inverso gue se men-
+C10na,
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riaciones en la actividad ténica de un
dispositivo reflejo constituido por los
receptores  vasculares (principalmente
los adrticos y carotideos), los nicleos
facilitadores e inhibidores bulbares es-
pecificos, las neuronas vasoconstrictoras
(preganglionares) del asta lateral de
la médula y las correspondientes de los
ganglios simpaticos dorsolumbares, ade-
mis de los musculos lisos de la pared
vascular,

Los receptores vasculares aumentan
la frecuencia de sus impulsos cuando
se estiran en la expansién brusea o sos-
tenida de la pared arterial, Su descarga
inhibe en el bulbo la de los “centros”
vasoconstrictor y cardioacelerador, a la
vez que facilita la del vasodilatador y
¢l cardiomoderador, Estos cambios in-
flayen en la actividad de las neuronas
preganglionares de la médula y sus vias
posiganglionares, que constituyen una
via final coman de la regulacién refle-
ja de la circulacién y estin supeditadas
a la influencia respectivamente facilita-
dora e inhibidora de los “centros™ vaso-
censtrictor y vasodilatador ya mencio-
nados, Como el balance de estas tiltimas
acciones rige la frecuencia de descarga
de las neuronas vasoconstrictoras me-
dulares, la vasodilatacién refleja se pro-
duce al disminuir esa descarga cuando
predomina la accién inhibidora bulbar.?
También participan en la modulacién
de la actividad vasoconstrictora espinal
impulsos originados suprabulbarmente
y los que provienen del mismo o de
otros segmentos medulares. Los tiltimos
probablemente influyen poco en con-
diciones ordinarias.

La eficacia del proceso reflejo que
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acaba de esbozarse y que regula auto-
maticamente ¢l drea de seccién de los
vasos de resistencia, estriba en el ele-
vado tono basal de sus efectores que son
los misculos lisos. El tono basal repre-
senta la suma de la contraccién auté-
noma de las fibras musculares mismas
(tono miogénico) y de la inducida por
los nervios vasomotores (tono neurogé-
nico).® Es de notarse que en algunos
circuitos el tono miogénico es casi nulo
y ¢so los subordina al gobierno nervioso
central, En otros, cuya inervacién vaso-
motora es pobre, la resistencia al flujo
depende esencialmente del tono miogé-
nico, lo que les permite una elevada
capacidad de autorregulaciéon que los
substrae en un amplio margen a las
variaciones de la circulacién general y
de la presién adrtica, como ocurre en
el caso del circuito cerebral.?

En resumen, los factores predominan-
tes en la organizacién funcional de la
circulacién parecen ser: 1) el automa-
tismo de los esfinteres precapilares, que
gobierna el flujo capilar en respuesta
a las sefiales quimicas de los tejidos;
2) ¢l elevado tono basal de los miscu-
los de resistencia, que hace posible la
distribucién de la sangre a los distintos
circuitos vasculares, y 3) el dispositivo
reflejo que ajusta esa distribucién y la
coordina con el gasto ventricular. En
este esquema, la presién arterial sélo
es una sefial para el desarrollo integrado
del proceso circulatorio, cuya funcién
es mantener en todo momento un flujo
sanguineo adecuado a las necesidades
metahélicas de las células de los tejidos.

Las influencias superiores, Numero-
sas observaciones sobre las acciones pre-
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soras y depresoras de varias estructuras
chrtico-subcorticales del cerebro sugie-
ren que esas Areas participan en la re-
gulacion circulatoria.!® 't Sin embargo,
los detalles de tal influencia —que pue-
de relacionarse con procesos de inte-
gracién somato-visceral— quedan aGn
por terminarse en gran parte, Su carde-
ter parece mas bien fasico que tonico.*

Muchos efectos probablemente se
producen a favor de la modificacién
del mecanismo reflejo bulbar, pero otros
parecen debidos a una accién directa,
ya sea facilitadora o inhibidora, sobre
las neuronas presoras medulares, En
todo caso, las modificaciones circulato-
rias correspondientes a veces consisten
en cambios de la presién arterial con o
sin signos locales o regionales de acti-
vidad vasomotora ;*

% otras veces, la
vasoconstriccién o la vasodilatacion re-
sultantes ocurren sin modificacién os-
tensible de la presién,

Diferente de los cambios menciona-
dos, tanto por su mecanismo como por
su aparente significado, es el aumento
de la perfusion muscular que resulta
de la activacién de vias especificas sim-

* El hecho de que en la hipertensiéa
cronica segiin Folkow y col.12 “los barorre-
ceptores se comporten como si se hubieran
‘reajustado’ (reset) a un nivel de presidn
mas elevado”, podria hacer pensar en algu-
na influencia ténica superior sobre el me-
canismo reflejo; pero no hay datos experi-
mentales que basen ta] postulacién. Para
Peterson, 18 el ‘ajuste’ (sefting) de la regu-
lacién refl('ja. puede depender de la rigidez
de la pared vascular dende se encuentran
los mecanorreceptores.

**Hoff y L,Ol 1t describen aumento nota-
ble de la presién arterial e isquemia renal
al estimular la circunvolucién sigmoidea an-
terior en gatos. En el hombre, Goodmanl®
ha sefialade que el elactrochogue puede se-
guirse de insuficiencia renal aguda.
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paticas vasodilatadoras, de caricter co-
linérgico, desde ciertas porciones del
hipotdlamo. En este caso, la apertura
de las arteriolas musculares no requiere
la inhibicién previa del tono vasomotor
bulboespinal y, en consecuencia, al ini-
ciarse es independiente del mecanismo
reflejo de la regulacién circulatoria, Es
posible que una vasodilatacién de este
tipo ocurra en el sujeto normal como
preparacion para la actividad muscular
intensa veluntaria o durante la alarma,
la ira, et 10

Los FAGTORES HUMORALES

Se sabe desde hace mucho, que las
propiedades reaccionales de las arterias
frente a numerosas substancias quimi-
cas endodgenas (metabolitos, hormonas
y otros compuestos), y a diversos com-
puestos exdgenos, varian en distintas
regiones del sistema vascular, Por otra
parte, las acciones de los agentes quimi-
cos mencionados pueden ejercerse mo-
dificando directamente el automatismo
muscular o el mecanismo neurogénico;
el papel que tienen en esas respuestas
las propiedades fisicas del endotelio,
los tejidos conectivo y eldstico y el
misculo, que forman la pared vascu-
lar,®® 16 su composicién quimical? y
otras de sus propiedades, es un campo
que empieza a explorarse,

Asi, Peterson y su grupo,'® han obser-
vado que al aumentar la elasticidad y
la viscosidad de los componentes es-
tructurales de la pared vascular, se ele-
va la resistencia al flujo luminal y que,
en ciertas condiciones, ambas propieda-
des varian de manera independiente.
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La aplicacién local de noradrenalina vy
la estimulacién simpética, aumentan los
efectos elastico y viscoso, mientras que
la acetilcolina y la estimulacién para-
simpatica disminuyen la elasticidad,
perc aumentan la viscosidad de la pa-
red. Estos datos indican que los agen-
tes quimicos pueden influir sobre la
accion de los vasos de resistencia, mo-
dificando las propiedades mencionadas
en forma transitoria y quiza también
prolongada. Al mismo tiempo sugieren
una explicaciéon del posible mecanismo
del efecto vasoactivo de substancias
como la angiotensina y las catecolami-
nas. Es de notarse, sin embargo, que
segln Celander® estas altimas substan-
cias tienen normalmente una influencia
dudosa —pero en todo caso pequefia—
en la regulacién del tono vascular, en
contraste con el efecto de las acciones
neurogénicas vasoconstrictoras,

La posible relacién del sodio y el
agua con la presién arterial es otro t6-
pico importante que ha llevado a exa-
minar la participacién del catién en el
proceso contrictil de los musculos lisos
vasculares. Independientemente de la
relacién habitual del potasio con la ex-
citabilidad, hay indicios de que la pro-
poreién intracelular de éste v del sodio
pueden influir sobre el proceso contrc-
til mismo.'® E] sodio intracelular (y el
agua) aumenta durante la contraccién
y disminuye al inhibirse ésta® lo que
coincide con la observacién de que la
vasoconstriccién provocada por la sero-
tonina, la angiotensina, la noradrenali-
na y la adrenalina, se acompafia de
descenso del sodio en el liquido de per-
fusién, mientras que el fenémeno opues-
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to se observa durante la vasodilatacion
por la acetilcolina, el isoproterencl y la
histamina.2! Esto no implica que una
concentracién del sodio ambiente menor
que la normal, pueda reducir la apti-
tud de los masculos para contraerse;™
de hecho, en tales condiciones, s¢ ha
observade que la contraccién aumenta
y también que se exagera la respuesta
a la angiotensina; en cambio, si se au-
menta el sodio, esta respuesta disminu-
ye.2® Segin Freed y St. George un
aumento en el contenido de sodio de
la pared arterial —al aumentar en ésta
la proporcién de agua— tenderd a dis-
minuir el tone de su musculatura.

Cliertas observaciones apoyan la pos-
tulacién ya antigua de que la renina
(angiotensina) inhibe la reabsorcién
renal del sodio: bajo el efecto de la
angiotensina, mientras que en el hiper-
tenso aumenta la excrecién renal de
agua y sedio, en el sujeto normal dis-
minuye.25 Por otra parte, los hipertensos
excretan mejor que sujetos normales
una dosis de prueba de sodio*®

Los datos apuntados y otros que po-
drian citarse, justifican la nocién gene-
ralizada de que los electrélitos del
liquido extracelular influyen en la regu-
lacién de la resistencia periférica; pero
no autorizan ciertamente para sefialar
al sodio como responsable de su aumen-
to, Este eatién, por lo contrario, al ate-
nuar la notable accién vasopresora de
la angiotensina, tendrfa un efecto pre-
cisamente opuesto.

Por eso, y por la falta de pruebas
fehacientes en contrario,?” se hace du-
dosa la justificacién del empefio clinico
de reducir en los pacientes el agua y el
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sodio corporales, con la esperanza de
disminuirles la resistencia periférica.
Tal medida no puede abatir selectiva-
mente en ningin caso el volumen cir-
culante; pero aunque esto ocurriera, no
atenuaria la constriccién arteriolar. En
cambio, tiende a estimular mecanismos
homeostasicos generales que, si no de-
terminan la expansién del comparti-
miento extracelular, por lo menos limi-
tan o impiden su retraccién.

Las siguientes observaciones son ejem-
plos pertinentes de la susceptibilidad
de los mecanismos homeostéticos en
cuestién, En ciertas mujeres por lo de-
mAs normales, la restriccién severa, vo-
luntaria, de la ingestién acuosa produce
una notable reduccién del volumen y el
sodio urinarios, asi como edema de
curso ciclico. Este tiltimo aumenta gra-
dualmente en varios dias y disminuye
de pronto en seguida, coincidiendo con
una abundante diuresis fugaz, Fluc-
tuaciones correlativas del peso corporal
(de 3 a 4 Kg), acompafian estas fases
de retencién y pérdida liquida, Los
natriuréticos atenfian transitoriamente
el edema: pero un aumento de la in-
gestién acuosa a cifras normales, lo ha-
ce desaparecer definitivamente. Parece
que al disminuir el volumen extracelu-
lar por efecto de la deficiente ingestion
acuosa, se activa el mecanismo antina-
triurético que rige el contenido corpo-
ral de sodio y que opera a través de
su efector —que es el rifén—, aumen-
tando la reabsorcién tubular del catitm.
Un aumento secundario de la antidiure-
sis determina el edema.?® En contraste,
la hidratacién por via géstrica en la
proporcién del 109% del peso corporal.



HIPERTENSION ARTERIAL 163

en el perro, produce disminucién acen-
tuada del volumen urinaric y de la
excrecién de sodio, que dura varias ho-
ras. Si se repite la prueha a intervalos
de 2 a 4 dias. llega a desaparecer la
antidiuresis inicial, pero no la anti1a-
triuresis, En esta fase (cuando la elimi-
nacién de agua es abundante y la de
sodio pequefia), es facil obtener un
claro descenso del volumen urinario y
aumento de la excrecién de sodio si
se inhibe la reabsorcion tubular de este
Gltimo mediante una droga natriurética
potente.®® Estas respuestas a la hipona-
tremia experimental por dilucién brusca,
también indican la accién compleja de
procesos homeostiticos, probablemente
regidos por el sistema nervioso central.
Mas aln, parece posible inducir hiper-
natremia en perros por la restriccién
severa de la ingestién de sodio, segin
observaciones en curso,

El conocimiento de la reactividad y
de la regulacién de los segmentos de
resistencia de la circulacién adrtica es
muy incompleto y mis confuso atn el
de sus desviaciones patolégicas, Con
respecto a estas Gltimas debe tenerse en
cuenta la posibilidad de una exagera-
cién (probablemente genética) de la
respuesta a substancias como la adrena-
lina o la angiotensina.®®
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LA INFLUENCIA DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO
SOBRE LOS VASOS CORONARIOS CARDIACOS!

Dr. JestUs Avanis®

l A PARTICIPACION del sistema nervio-
so en el ajuste de la circulacién
coronaria a las demandas energéticas y

1 Presentado en el Simposio sobre “Pro-
gresos recientes en el conocimiento de la hi-
pertensién arterial”, en la sesién ordinaria
del 18 de mayo de 1966.

2 Institute Nacional de Cardiologia.

metabdlicas del miocardio, es un pro-
blema que debide a su complejidad,
no ha sido aclarado en forma defini-
tiva. Las multiples variables que inter-
vienen en el eontrol nerviose de los va-
sos corcnmarios, quedan ecvidenciadas
por lag discrepancias que existen en la
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literatura, aun para un hecho tan sen-
cillo como es el de la accién de los
nervios simpéticos y parasimpdticos,

La gran divergencia en los resultados
experimentales obtenidos por los dis-
tintos autores, queda explicada en par-
te, por las particularidades anatémicas
y funcienales de los vasos coronarios y
por la diversidad de los métodos em-
pleados en el estudio de los mismos.
Por su situacién particular, la circula-
cién en las arterias coronarias estd su-
jeta a la influencia de una serie de
factores extravasculares que son capa-
ces de enmascarar los cambios del gasto
producidos activamente por las fibras
vasomotoras sobre el calibre de los
VAasos,

La mayor parte de los investigadores
estan de acuerdo, respecto al papel que
los factores extravasculares o mecéni-
cos tienen en la regulacién del gasto
coronario; se acepta por ejemplo, que
el gasto varfa en proporcién directa a
la presi6n adrtica y que dentro de cier-
tos limites, a mayor amplitud de con-
traccién y mds alta frecuencia cardia-
ca, el gasto también aumenta, Por lo
que respecta a la accién de los nervios
vasomotores hay un acuerdn satisfacto-
rio tnicamente en lo que se refiere a la
accibn de los nervios parasimpéticos
cardiacos, ya que en general se acepta
que la actividad de las fibras vagales
o la inyeccién de acetilcolina producen
vasodilatacién de las arterias corona-
rias, En cambie, tanto en la literatura
cldsica cuanto en algunos de los textos
modernos de fisiologia, se sefiala que
las arterias coronarias responden a la
estimulacién del sistemna simpéatico o a
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las substancias simpaticomiméticas, en
forma diferente y opuesta a las arterias
de otras regiones, En general se afir-
ma que los nervios simpaticos producen
una vasodilatacién de las arterias coro-
narias y por lo tanto un aumento del
gasto, En este breve resumen se pre-
sentaran los resultades obtenidos en los
Gltimos afios en el Departamento de
Fisiologia del Instittuo Nacional de
Cardiologia, los cuales demuestran que
los mervios simpéticos son primariamen-
te vasoconstrictores de las arterias co-
ronarias del corazén del perro,

En 1950 demostramos en una prepa-
racién de corazén aislado, que la esti-
mulacién del simpdtico producia veso-
constriccién coronarial Actualmente
varios autores han confirmado nuestras
conclusiones,* 7

Para analizar la influencia de diver-
sos factores sobre la circulacién co-
ronaria, hemos disefiado experimentos
en perros anestesiados ¥ no anestesiados
y las preparaciones usadas se esquema-
tizan en la figura 1,

ResurTapos

A, Cambios de la circulacién corona-
ria provocades por la estimulacion
del hipotdlamo posterior.

Se emplearon perros anestesiados y
heparinizados. Las arterias coronarias
descendente anterior y circunfleja se
conectaron a un sistema de perfusién
independiente que permitié la medida
continua del gasto coronario (F. P. de
la Fig. 1), El hipotilamo posterior se
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TFic. 1. Esquema del dispositivo experi-
mental utilizado para las determinaciones
del gasto coronario. La arteria coronaria iz
quierda (A.C.I.) se perfundié con sangre de
otro perro a través de un sistema indepen-
diente o con la sangre de la arteria femoral
del mismo perro. Con ambos sistemas se
mantuvo constante la presién de perfusion.
Para perfundir la arteria coronaria con un
sistema independiente se abrieron las llaves
(2} y [4), y se cerraron las llaves (1 ¥
(3). En estas condiciones se extrajo sangre
de la arteria femoral izquierda; esta sangre
se pasé con una bomba (B) a un frasco de
perfusion  (F.P.) mantenido a una altura
constante. Desde ahi la sangre pasaba con
presién de 120 mm. Hg. a través de un me-
didor de gasto (R) a la cdnula perfusora
introducida por la arteria subclavia al estium
de la arteria coronaria izquierda. Al cerrar
las llaves (2} y (4) y abrir la llave (1) la
sangre pasaba directamente a la cédnula per-
fusora a través del medidor de gasto. Para
mantener constante la presién arterial del
animal se abria la lave (3) conectindose
asi el sistema regulador de presién (S.R.P.
que consta de un frasco con sangre F1 y un
frasco compensador con aire Fs).

La frecuencia cardiaca v la amplitud de
contraccién ventricular se registraron con los
electrodos (F.C) y con el transductor me-
canico-eléctrico (A.C.), la presién arterial
con el transductor (P.A.), la secrecién de
las glindulas salivales mediante un electro-
manémetro (8), el didmetro de la pupila
mediante una camara cinematografica o a
través de un circuito (P) que permitié a un
investigador aumentar o disminuir el vol-
taje de entrada a un preamplificador, de
acuerdo a los didmetros de la pupila. Los
«electrodos usados para estimular el hipotila-
mo posterior ¥ la corteza cerebral (E.C.) po-
dian utilizarse también para registrar los
electrogramas correspondientes. El animal era
ventilado artificialmente con la bomba de
circuito cerrade (B.R.) con un volumen
constante. El estémago se distendié por me-
dio del balén de hule intreducide por el
amntro pilérico,
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estimulé con electrodos insertados por
la técnica estereotaxica. El gasto coro-
nario, la presién arterial sistémica, la
frecuencia cardaca, el didmetro de las
pupilas y la amplitud de la contraccién
ventricular se registraron simultinea-
mente, En algunos casos se seccionaron
los vagos en el cuello.

La estimulacién del hipotdlamo pro-
dujo primero disminucién y luego au-
mento del gasto de la arteria coronaria
izquierda. Concomitantemente aumen-
taron la amplitud de contraccién, la

Fig. 2. Eiectos producidos por la esti-
nulacién del hipotédlamo posterior. De arriba
abajo los trazos corresponden a: sefial de
tiempo de 2 seg,. frecuencia cardiaca, gasto
coronario y presién arterial sistémica, EL hi-
potilamo se cstimuld (50/seg.) en el tiempo
marcado por las flechas. Inervacién de cora-
z6n intacta_ En este experimento se midié el
gasto de las arterias coronarias anterior des-
cendente y circunfleja izquierda, perfundidas
con el sistema independiente y el gasto se
expresé en cc/min. Obsérvese que inmedia-
tamente después de Ja aplicacion de los es-
timulos, el gasto coronario disminuyé y si-
multéneamente la frecuencia cardiaca y la
presién arterial (mm Hg) aumentaron. Al-
gunos segundos después, y durante el periodo
de estimulacién, el gasto coronario aumentd
y la frecuencia cardiaca disminuyé importan-
temente, mientras que la presién arterial per-
mancei6 elevada. Las fotografias incluidas en
la grafica muestran el aumento del didmetro
de la pupila que ocurre durante la estimula-
cién del hipotidlamo.
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Irecuencia cardiaca, la presién sangui-
nea y el didmetro de la pupila (Fig.
2). Las modificaciones del gasto coro-
nario se observaron atn durante perfo-
dos cortos de estimulacién (2 seg.) y
persistieron cuando la estimulacién ha-
bia cesado.

La reduccién del gasto coronario se
debié a vasoconstriccion coronaria. Es-
te efecto se produce por actividad sim-
patica, ya que la vasoconstriccién des-
aparecié cuando se seccionaron las

Fig. 5. Cambios provocados por la esti-
mulacién del hipotilamo después de la sim-
patutouua A, antes de la seccién de los
nervios umpamnos cardiacos y B, después de
la simpatectomia, En B, el gasto coronario
(segundo trazo de abaJD arriba) no experi-
mentd cambios durante el periodo de esti-
mulacién (entre flechas). Obsérvese que an-
tes de la simpatectomia, en A, el gasto co-
ronario (ce/min) primero disminuyé y des-
pués aument6. En cambio la presién arterial
antes y después de la simpatectomia dismi-
nuyé inicialmente y después aumentd, En A,
la reduccién del gasto coronario ocurrid si-
multdneamente con la hipotensién, mientras
que después de la simpatectomfa el gasto
coronario no cambié a pesar de persistir las
respuestas de la presién arterial,
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fibras cardiacas simpéticas (Fig, 3). La
estimulacién de los nervios cardiacos
simpaticos (extremo periférico seccio-
nado) produjo también reduccién del
gasto coronario, La inyeccién de diclo-
roisoproterenol  (D.C.L), un agente
bloqueador de algunos efectos adrenér-
gicos, produjo un aumento de la vaso-
constriccién, provocada por la estimu-
lacién del hipotilamo,

El aumento del gasto coronario fue
mayor y duré més tiempo que la re-
duccién, El ineremento del gasto coro-
nario se produjo por el auwmento, tanto
de la frecuencia cardiaca, cuanto de
la amplitud de contraccién, Cuando
estas variables se inhibieron por dife-
rentes mecanismos, el efecto vasocons-
trictor fue mayor, Las inyecciones de
adrenalina (10 pgr.) o de noradrena-
lina en las arterias coronarias produjo
primero una ligera vasoconstriccidn, se-
guida de una importante vasodilata-
ciéon, La inyeccién de la misma dosis
de adrenalina durante el efecto del
D.C.I. produjo tinicamente una dis-
minucién del gasto, indicande un au-
mento en la resistencia de los vasos
coronarios (Fig 4),

Bajo estas condiciones experimenta-
les, los cambios en la presién sanguinea,
provocados por la estimulacién del hi-
potilamo, no influyeron importante-
mente en el gasto coronario (véanse

Figs. 2 y 3).

B. La influencia de lz aclividad re-
fleja sobre la circulacién corenaria

Para estudiar la influencia de los
impulsos aferentes, de diversa natura-
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Fie. 4. Efectos de la adrenalina sobre el
gasto corenario, Las flechas sefialan el mo-
mento de la aplicacién de 10 ug de adrena-
lina, myectados directamente en los vasos
coronarios perfundidos. A, antes de la in-
yeccién de D.C.I, y B, durante el efecto del
bloqueador adrencrgico Nétese que en B el
gasto coronario (cc/min) solamente dismi-
nuyd a pesar de que la presién arterial sis-
témica aumenté. En camblo antes del uso
del bloqueador en A, la inyeccién de adre-
nalina produjo solo un aumento del gasto
coronario,

leza, sobre la regulacién de la circula-
cién coronaria, se realizaron dos series
de experimentos, En la primera serie,
se midieron en forma continua, los
cambios del gasto corenario (volumen
sanguineo por minuto) producidos por
la estimulacién de diferentes receptores
periféricos, En la segunda serie se re-
gistré la actividad eléctrica del cabo
central de los nervios simpaticos car-
diacos cuando éstos eran estimulados
por via refleja (perros y gatos),

Para las determinaciones del gasto
coronario se utilizaron perros heparini-
zados y anestesiados. Se perfundié la
arteria coronaria izquierda por medio
de una cénula especial introducida en
el ostium coronario a través de la ar-
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teria subclavia.® La presién de perfu-
sién se mantuvo constante por medio
de dos sistemnas diferentes (F. P. y
S.R.P. de la Fig. 1) para evitar la
influencia de los cambios de la presién
arterial sistémica, El dispositivo experi-
mental utilizado permitié registrar si-
multineamente el gasto coronario, la
frecuencia cardiaca, la amplitud de
contraccién ventricular y la presién
arterial (Fig, 1),

Los barorreceptores del seno caroti-
deo se estimularon ocluyendo tempo-
ralmente ambas carétidas primitivas
para disminuir la presién intracarotidea.
Los quimiorreceptores se¢ estimluaron
por inyecciones intracarotidas de cia-
nuro de potasio y los tensorreceptores
de las paredes del estémago a través
de distensiones manuales o por me-
dio de un balén de hule introducido
en la viscera (Fig, 1).

Los resultados obtenidos
agruparse de la siguiente manera:

V\AMMWWWW

i

pueden

Fre. 5. Disminucién del gasto coronario
producido por la ligadura de las carétidas
(enlre flechas) cuando se manticne la pre-
sién arterial sistémica constante (130 mm
Hg). Cuando se ocluyeron ambas carétidas,
en un animal en el cual se perfundlo la co-
ronaria izquierda con la presién constante
de la femoral del mismo animal, se chservé
una reduccidn del gasto coronario (ce/min).
En estas condiciones no se modifica la pre-
sién _intraventricular durante Ja oclusién ca-
rotidea y por lo tanto, se puede descartar
que el efecto observado sea debido a un
aumento de la resistencia vascular por la
elevacion de la presidén intraventricular, Pe-
rro anestesiade con membutal con los vagos
intactos. Sefial de tiempo 5 seg.
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1. La oclusién carotidea produjo,
en los -casos en que la presion sistémica
se mantuvo a un nivel constante, una
disminucién del gasto coronario (Fig.
5). Simultineamente con la disminu-
cién del gasto se observé un aumento
de la frecuencia y amplitud de los po-
tenciales de accién registrados en los
nervios simpéaticos cardiacos (Fig. 6).

2. El aumente de la presién intra-
carotidea (Fig. 5) asi como la esti-

mulacién de los quimiorreceptores ca-

Fic. 6. Efecto de la oclusién de las ca-
rotidas sobre las descargas eferentes de los
nervios simpiticos cardiacos izquicrdos (ca-
bo central), A) Control. By Aumento de las
descargas durante la oclusién carotidea. C)
Al suspender la oclusién, se produjo una abo-
licién de las descargas. D) Cuando segundos
después de suspender la oclusién,

Gato anestesiado con nembutal, Vagos in-
tactos, Trazo superior, presién arterial: el
desplazamiento hacia abajo indica elevacién
de presién, Trazo inferior, actividad eléctrica
del simpético cardiaco, Las flechas indican
(1) el momento de ocluir las cardtidas y
(l) el momento de suspender la oclusién.
Calibracién horizontal 1 seg; vertical 200
microvalts.
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rotideos, provocaron un aumento del
gasto cecronario y una disminucién de
las descargas cferentes del simpatico
cardiaco, (Figs. 6C y 7).

Fie. 7. Efecto de la inyeccién intracaro-
tidea de 50 pg/Kg de cianure de potasio
sobre las descargas eferentes del simpdtico
cardiaco, La flecha indica el momento de la
inyeccién. Obsérvese la abolicién de las des-
cargas simpdticas después de la administra-
cién de KON, Gato anestesiado con nembu-
tal, vagos seccionados, Trazo superior, fre-
cuencia cardiaca. Trazo inferior, actividad
eléctrica de los nervios simpéticos cardiacos.

3. La distensién de las paredes del
estémago (region pilérica) produjo pri-
mero un discreto aumento del gastc
coronario (Fig, 8) que ocurria simul-
tdneamente ccn la abolicién temporal
de la actividad eléctrica de los nervios
simpaticos cardiacos. Estos efectos se
presentaron durante el tiempo en que
se inflaba el balén de hule colocado en

122

Fic. 8. Efecto de la distensién de las pa-
redes del estémago sobre el gasto coronario.
Distensién manual de la regién pilérica del
estomago después de la seccion de los vagos.
Nétese la disminucién del gasto coronario
durante la distensién ¥ un aumento al sus-
pender la distension. Perro anestesiado con
cloralosa. De arriba abajo: frecuencia car-
diaca, gasto coronario (cc/min) y presién
arterial (mantenida constante en 122 mm
Hg). Las flechas indican la duracién de la
distension,
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el estomago, pero la distensién conti-
nua y constante de las paredes del
estomago, provocé una disminucién
clara del gasto coronario y un aumento
considerable de la actividad eléctrica
de los mervies simpiticos cardiacos.

4. La disminucién del gasto coro-
nario producida por la activacién refle-
ja del sistema simpético, se hizo mas
notoria cuando se controlaron y man-
tuvieron constantes los factores extra-
vasculares que hacen variar el gasto
coronario, (Figs. 5y 8),

Estos resultados demuestran que la
activacion del
péatico a través de los receptores peri-
pético a través de los receptores periféri-
cos especificos, provoca en determinadas
condiciones experimentales, una vaso-
constriccién de las arterias coronarias,

sistema  mervioso sim-

C. Moedificaciones del calibre de las ar-
terias coronarias frovocadas por la
activided autosostenida de la cor-
feza cerebral,

En perres inmovilizados con flaxedil
se estudié la influencia de la actividad
residual autosostenida de la corteza ce-
rebral sobre la presién arterial y el gasto
coronario, asi como scbre algunos otros
efectores inervades por el sistema ner-
vioso auténomo,

Los animales se colocaron en un apa-
rato esterectixico y se expusieron las
circunvoluciones sigmoideas (anterior
y posterior), la circunvolucién latera-
lis y la ectolateralis para colocar los
clectrodos. Cada par de electrodos fue
usado para estimular o para registrar
(Fig. 1), En algunos experimentos, para
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correlacionar la actividad cortical y la
hipotaldmica se estimuld y registré tam-
bién de la regién posterior del hipoti-
lamo, La actividad residual autososteni-
da de la corteza cerebral se provocé por
estimulacién eléctrica, Las caracteristi-
cas de dicha actividad corresponden a
las de la “epilepsia experimental” o ac-
tividad “‘témico-clénica”. En todes los

.casos se registré la actividad residual

autosostenida del drea estimulada simul-
tdneamente con la actividad eléctrica de
otras estructuras cerebrales,

Las determinaciones del gasto corona-
rio (G. C, Fig. 1) se efectuaron con un
rotédmetro (tipo Shipley-Wilson) y los
valores expresados en ml/min corres-
ponden al gasto de la arteria coronaria
izquierda que fue perfundida con san-
gre proveniente de la arteria femoral
del mismo animal, La arteria coronaria
(A.C.I. Fig. 1) se perfundié mediante
una canula introducida en el Gstium
coronario a través de la arteria subcla-
via izquierda, En algunos experimentos
las coronarias se perfundieron con pre-
sion varibale (la presién sistémica) y
en otros, con presién constante. Para
mantener constante la presién de perfu-
sion se emple6 un sistema que permitié
ajustar automaticamente y en forma
continua dicha presién, El sistema cons-
tituido por volliimenes determinadoes de
sangre heparinizada y aire, se conectd
a las arterias femorales en paralelo con
la cdnula de perfusion de las arterias
coronarias (S.R.F. de la Fig, 1),

El dispositivo . experimental permitié
hacer registros simultineos de la activi-
dad autosostenida cerebral, de la pre-
sién arterial sistémica, del gasto corona-
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rio, de la frecuencia cardiaca, de la
amplitud de la contraccién ventricular,
de los cambios del didmetro de la pupi-
la y de la secrecién de las glandulas
salivales (véase Fig. 1),

La estimulacién eléctrica de las cir-
cunvoluciones sigmoideas con estimulos
débiles (5/scg. 0.2 a 0.5 mAmp), pro-
dujo aumentos discretos y poco durade-
ros de: a) la presién arterial sistémica,
b) el gasto coronario, ¢) la frecuencia
cardiaca y d) el didmetro de la pupila.
Los estimulos débiles no provecaron ac-
tividad residual autosostenida, por lo
que al cesar el periodo de estimulacién
cesaron también los efectos arriba des-
critos.

Cuando se estimularon las 4reas sig-
meideas con estimulos intensos (25/seg,
0.5 4 2.0 mAmp) se observaron los
mismos cambios producidos por los es-
timulos débiles pero de mayor magni-
tud. Al cesar el periodo de estimulacién
se desencadend, en el drea estimulada,
una actividad residual del tipo autosos-
tenida, Esta actividad persistié por va-
rios segundes (50 a 280) y su cesacién
ccurrié bruscamente, Hay una relacién
més o menos directa entre la magnitud
de la actividad residual autosostenida
y la magnitud y duracién de los aumen-
tos de la presién arterial sistémica, del
gasto coronario, de la frecuencia car-
diaca, de la amplitud de la contraccién
ventricular, del didmetro de la pupila
y de la secrecién de saliva (Fig, 9A).
Estos efectos se siguieron presentando
después de la seccién de ambos nervios
vagos.

El aumento del gasto coronario, pro-
ducido por la activacién de las 4reas
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corticales sigmoideas se convirtié en una
reduccién después de la inyeccién de
D.C.I, (Fig. 9B). Esta reduccién ocu-
rié sin que dejaran de presentarse la
actividad autosostenida cerebral ni el
aumento de la presién arterial sistémica,
Los cambios del gasto coronario arriba
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Fe. 9. La disminucion del gasto corona-
rio después de la inyeccién de D.C.I. En A
la estimulacién del drea sigmoidea produjo
aumentos del gasto coronario (traze inter-
medio) y del didmetro de la pupila (trazo
inferior), El aumento de gasto coronario
(ml/min) se prelongd tanto tiempo como la
actividad autosostenida (trazo superior) en
el gyrus sigmoideo anterior derecho (GSAD).
B. Después de la inyeccion de D.C.I. (10
mg/Kg) la estimulacién del mismo sitio
{GSAD) provocé ahora una disminucién del
gasto coronario sin cambiar importantemente
el patrén de la actividad autosostenida. Tan-
to en A como en B la presién arterial sisté-
mica (que era la presion de perfusién de las
coronarias) aument$ durante el periodo de
estimulacién y durante el desarrollo de la
actividad autosostenida, por lo que la reduc-
cién del gasto corenario después del D.C.I.
fue més significativa, Obsérvese que después
del D.C.I, ¥ durante la reduccién del gasto
el didmetro de la pupila también aumentd.
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descritos se obtuvieron cuando se per-
mitié que la presién de perfusién varia-
ra en forma paralela a la presion arte-
rial sistémica, En los experimentos en
los cuales se mantuvo constante la pre-
sion de perfusién de la arteria corona-
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Fie. 10. Cambios del
producidos por la actividad autosostenida ce-
rebral cuando la presion de perfusién se
mantuvo constante con el sistema regulador,
Los registros corresponden a la actividad
del gyrus sigmoidec anterior (GSAD), a la
presién de la arteria femoral (mm Hg) con-

gasto  coronario

tralateral a la femoral de la cual se per-
funden las coronarias, al gasto coronario
(ml{min), al didmetro de la pupila, a la
presion de perfusién de las coronarias (mm
Hg) regulada con el sistema amortiguador
y a la seiial de tiempo. En A la estimulacion
de la circunvolucién sigmoidea anterior pro-
dujo, como primera respuesta, una disminu-
cién del gasto coronario. Esta disminucién
fue seguida de un aumento gradual, El gasto
coronario permanecié alto mientras durd la
actividad autosostenida cerebral y al cesar
dicha actividad el gasto regresé a sus valores
iniciales, B, Después de la inyeccién de D.
G (10 mg/Kg) la disminucién del gasta
coronario producida por la activacién cor-
tical fue de mayor magnitud y duracién que
en A, en tanto que el aumento ulterior fue
menor.
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ria izquierda, el primer cambio que se
present6, al evocar la actividad auto-
sostenida, fue una reduccién del gasto
coronario (Fig. 10A). Esta reduccién
alcanzé su maximo durante el periodo
de estimulacién y gradualmente se con-
virtié en un aumento, ¢ sea que la res-
puesta fue bifésica (Fig. 10A). Esta
respuesta bifdsica se transformé en mo-
nofasica al registrarse solamente una
disminucién del gasto después de la
inyeceién de D.C.I. (Fig, 10B).

La accién de la actividad autososte-
nida de la corteza cerebral sobre el
calibre de los vasos coronarios se ejerce
a través de la activacidn de las fibras
vasomotoras simpdaticas. Este hecho esté
ilustrado en la figura 11, en la que se

Tis. 11. Aumento de la actividad simpa-
tica provocado por la actividad cortical au-
tosostenida, Trazo superior, registros del gy-
rus sigmoideo anterior y frazo inferior de
los potenciales de accion (75-150 microvolts)
de las fibras postganglionares del nervio car-
diaco inferior. A, control. B, parte inicial de
un episodio de actividad autosostenida y el
aumento correspondiente de la actividad sim-
patica, C, parte final del episodio de la auto-
sostenida cortical que duré 84 segundos.
Notese que simultineamente con la cesacion
de la respuesta cortical la descarga simpé-
tica también desaparecié, Calibracién 1 seg.
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ve que al aumentar la actividad eortical
también aumentan las descargas de las
fibras simpaticas posiganglionares,

Se concluye que la estimulacién de
las 4reas sigmoideas produce una acti-
vacién generalizada del sistema nervioso
simpdtico y a través de éste una vaso-
constriccién de las arterias coronarias,
Dicha vasoconstriccién causaria la re-
duccién del gasto arriba descrita, La
reduccién se hace evidente tinicamente
cuando se excluyen las modificaciones
que tienden a aumentar el gasto coro-
nario (aumentos de la frecuencia car-
diaca, de la amplitud de la contraccién
ventricular y de la presién arterial sis-
témica) y que ocurren simultdneamente
con la vasoconstriccién al activarse en
forma generalizada el sistema simpético,

CoNCLUSIONES

Cuando por diversos métodos experi-
mentales se minimizan los efectos que
sobre la circulacién coronaria tienen el
aumento de la presién arterial, los au-
mentos ce la amplitud de la contraccién
y de la frecuencia cardiaca y el incre-
mento metabélico, es posible demostrar
que la activacién de las fibras vasomo-
toras simpaticas produce como efecto
primario, vasoconstriccién de las arterias
coronarias, Esto queda demostrado por
los siguientes hechos experimentales.
1) En corazones de perro, aislados y
perfundidos, la estimulacién del simpa-
tico y las inyecciones de adrenalina pro-
ducen disminucién del gasto coronario.
2) La estimulacién eléctrica del cabo
periférico del simpdtico (corazén “in
situ”) asi come las inyecciones de adre-
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nalina y noradrenalina, producen vaso-
constriccién coronaria.? 3) La activa-
cién indirecta del sistema simptico,
producida por la estimulacién del hipo-
talamo posterior, provoca disminucién
del gasto coronario.? 4) La estimulacién
de algunos receptores periféricos, que
aumenta la actividad del sistema sim-
pitico, produce también disminucién
del gasto coronario.'? 5) La actividad
autosostenida cortical (epilepsia expe-
rimental) al activar los nervios simpa-
ticos cardiacos provoca vasoconstriccion
coronaria.ll 12
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HIPERTENSION ARTERIAL DE ORIGEN ENDOCRINO?!

Dr. PEprO

Los ADELANTOS téenicos y el mejor
conocimiento fisio-patolégico de los
distintos tipos de hipertensién secunda-
ria u orginica permiten hoy dia la
identificacién de estos casos, aislando
un niimero creciente de sujetos, del gran
grupo de enfermos catalogados como
“hipertensos esenciales”,

La presente comunicacién, sehala
hrevemente los principales tipos de hi-
pertensién de causa endéerina o pri-
maria,

1. HIPERTENSION DE CAUSA

ADRENO-CORTIGAL

A. Sindrome de Cushing vy sindrome
adreno-genital hiperténsivo.

El cuadro clinico més tipico de las
hipertensiones endécrinas es la hiper-

1 Presentado en el Simposio sobre “Pro-
gresos recientes en el conocimiento de la
hipertensién arterial” en la sesién ordina-
ria. del 18 de mayo de 1965.

2 Institute Nacional de Cardiologia.

A, SErraNOG?

tensién arterial que acompafia al sin-
drome de Cushing por hiperfuncién
de la corteza suprarrenal. El cuadro
hipertensivo se observa muy frecuente-
mente en el sindrome de Cushing® y
en ocasiones también se observa en el
sindrome adreno-genital® ya sea por
hiperplasia adrenal o por tumor, En el
primer caso, la regla es que se deba a
una hiversecrecién de cortiscl;® en el
segundo caso es la fraccién mineralo-
cortical, sobre todo a expensas de com-
puesto “S” y desoxicorticosterona, la
que parece ser responsable de la hiper-
tensién arterial +-¢

El sindrome de Cushing puede tener
su base anatémica en una hiperplasia
suprarrenal, en un adenoma o carcino-
ma de la suprarrenal o bien en un ade-
noma pituitario. ™% como en el adeno-
ma pituitario, otres tipos de neoplasias
localizadas en sitios distintos, desenca-
denan sindrome de Cushing, porque
también producen grandes cantidades
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de material similar al ACTH; hoy dia
se han identificado claramente neopla-
sias procedentes de pulmén, time, pan-
creas v otras localizaciones tales como
vejiga,l-13

Inicialmente, el diagnéstico de este
padecimiento se hacla dificil, porque
gran namero de estos casos presentaban
tan sélo aumento moderado en la ex-
crecién urinaria de metabolitos del cor-
tisol o en los niveles sanguineos de este
compuesto.” Hoy dia, los métodos
diagnésticos con que se euenta son bas-
tante mas especificos y permiten mayor
precisién en ¢l diagndstico diferencial
entre un tumor y una hiperplasia su-
prarrenal (Fig, 1). Fundamentalmente,
estos métodos son la dosificacién de
cortisol libre,' las pruebas de supresién
y estimulacién suprarrenal,'%* el estu-
dio del ritmo circadianc®-%3 y es posible
que pronto puedan ayudar al diagnds-
tico las dosificaciones de ACTTH26-28 y

€ b€ usHING: ErpyssiEs

La grafica muestra analisis de

Frc. 1.
un Sindrome de Cushing. La prucba de es-
timulacién de HACT die resultados dudo-
sos pues el aumento se vie claramente en la

atraccién de 17-cetosteroides y no en la
fraccién de corticoides 17-cetogénicos. En
cambio, las prucbas de supresién con Pred-
nisona fueron francamente positivas. La ex-
ploracién quirirgica demostré la presencia
de hiperplasia suprarrenal y su extirpacién
se siguid de franca mejoria en el euadro
sintomitico y de normalizacién en la ex-
crecién de esteroides.
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del factor liberador de hormona adre-
no-corticortrofica.??

B. Hiperaldosteronismo

El segunde tipo Je hipertensién en-
décrina de origen suprarrenal estaria
dado por el hiperaldosteronismo, donde
el cuadro hipertensivo es uno de los
principales signos del padecimiento.®
De acuerdo con Conn, el aldosteronismo
primario es tan sclo aquel en el cual
se¢ puede demostrar una aldosterono-
ma.*! Este, bien puede ser un adenoma
0 més raramente un carcinoma; en oca-
siones es bilateral 30 32-36

Algunos tipos de aldosteronismo se-
cundario coinciden con cuadros de hi-
pertension  arterial.  Los  principales
aldosteronismos secundarios con hiper-
tensién, son la hiperplasia adrenal-con-
génita con aldosteronismo, la fase ma-
ligna de la hipertensién arterial y la
hipertensién rencvascular, En estos ca-
508, el aumento de ledOStEI'OI]E. es conse-
cuencia del padecimiento primario y no
es posible establecer qué papel puede
jugar dicha hormona, en la evolucién
posterior de estos padecimientos,®"

La identificacién de un aldosterono-
ma fue dificil hasta hace muy poco
tiempo.50. 3840 L2 excrecitn elevada de
aldosterona es comtn al aldosteronismo
primario y al aldosteronisme secunda-
rio.#1-18 Hoy dia la presencia de alcalo-
sis kalopénica, con sus secuelas clinicas
y la demostracién de aumento en la
produccién o secrecidén de aldosterona
coincidiendo con cifras normales de re-
nina, han permitide a Conn identificar
un némero importante de aldosterono-
mas y su entusiasmo lo lleva a indicar
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la extirpacién parcial o total de la
suprarrenal cuando estos factores se
completan, 3 # +4

II. HIPERTENSION RENOVASGULAR

Se encuentra plenamente establecido
el importante papel que juega el sisterna
renina-angiotensina en la regulacién
de la tensién arterial y desde el pun-
to de vista patolégico, en la génesis
de la hipertension renovascular, Por un
lado se han estudiado los cambios de
las granulaciones yuxtaglomerulares, v
niveles de renina-angiotensina observa-
dos por la accién de distintas modifica-
ciones fisiolégicas y farmacolégicas,
permitiendo asi conocer cuales son los
factores renales y extra-renales que
influyen en la produccién de renina-
angiotensina.®® 46 Se ha demostrado
plenamente, que la angiotensina estimu-
la la corteza suprarrenal para producir
mayor cantidad de aldosterona, la cual
puede ser identificada por sus niveles
de excrecién y secrecién incluyendo la
medicién de esta hormona, por métodos
de dilucién isotépica.t® 4749 También
existe la idea que el mecanismo hiper-
tensor de la angiotensina pudiera estar
mediado a través de su accién sobre
el sistema simpético o sobre la concen-
tracién de sodio en la pared wvascu-
lar.lh’,‘ a6

Los niveles de angiotensina, también
se encuentran elevados en la hiperten-
sién arterial sistémica,*® 5. 52 y en al-
gunos casos de edema ¢ insuficiencia
cardiaca.5% 5¢

8in embargo, el enfermo portador de
hipertensién renovascular tiene peculia-
ridades que permiten llegar al diagnés-
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tico de este padecimiento con suficiente
indice de seguridad, basado fundamen-
talmente en los estudios de hemodini-
mica renal, el renograma, la angiografia
selectiva, la dosificacién de aldosterona
y de los factores renina-angiotensina, los
que se elevan sisteméticamente en este
padecimiento y se comportan en forma
peculiar, aumentando su concentracién
sobre todo en la posicién ortostatica, lo
que ayuda a la identificacién de la en-
fermedad.55-58

III. FEOCROMOGITOMA

El diagnéstico clinico de feocromo-
citoma muestra diferentes aspectos que
son cominmente conocidos y que in-
cluyen su variada sintomatologfa, el tipo
de hipertensién paroxistica o sostenida
que presentan, su localizacién en la su-
pravrenal o fuera de ella y la dificultad
de hacer una correcta interpretacién de
las pruebas farmacolégicas liberadoras
o bloqueadoras (Fig. 2) en el diagnés-
tico del mismo.%® 80 Tiene importancia
sefialar, que aunque la localizacién ex-
tra suprarrenal no es frecuente, si se ha
comunicado la presencia de un feocro-
mocitoma en sitios aberrantes tales como
la vejiga urinaria,®' y que la hiperten-
sién arterial sistémica o sostenida, es
un signo cbligado para el diagnéstico;™®
solo excepcionalmente se ha reportado
la ausencia de este dato en casos con
particularidades como el de un sujeto
con adenoma hipofisario, sometido an-
teriormente a radioterapia® y cuyas ca-
racteristicas pudieran hasta cierto punto
explicar la presencia de normotensién
en el mismo.

La dosificacién de catecolaminas y
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Fre. 2. La grafica muestra una prueba
bloqueadora empleando benzodioxano en un
caso posteriormente confirmado de feocro-
mocitoma, El descenso tensional y la dura-
cién del mismo fue caracteristico de una
prueba positiva cuando el enfermo no ha
recibido medicacién previa comoe en el pre-
sente Ccaso.

sus metabolitos en orina y sangre (Fig.
3) ha prestado una valiosa ayuda para
el escrutinio de enfermos con hiperten-
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Este cuadro muestra los valores

Fre. 3.
de catecolaminas en sangre y en orina. Con
mayor frecuencia se encuentran cifras extre-

madament eelevadas de catecolaminas en
orina que en sangre y la simplicidad de su
valoracién en orina hace preferibles este
método con fines diagndsticos.
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sion arterial o para la confirmacién de
un fECCrOlHDCitO]na €n casos con s0spe-
cha clinica de este diagnéstico;%-56 1a
determinacién de metabolitos tales como
el acido vainillil-mandélico (AVM) es
un procedimiento complementario Gtil;
desde tiempo atris se acepta que la
cuantificacién de meta-adrenalina y
normeta-adrenalina junto con catecola-
minas libres en muestras seriadas, es el
procedimiente de més ayuda diagnéstica
en estos casos.’" La determinacién en
orina del precursor biolégico dopamina
libre ha dado resultado normal en nues-
tros casos de feccromocitoma, lo que
coincide con la observacién de que esta
amina se encuentra porcentualmente
disminuida en el grupo de sujetos con
hipertensién arterial esencial.®® Esta
comunicacién, de cardcter preliminar no
tiene una explicacién satisfactoria hasta
el momento,

Existe la idea de que algunos feocro-
mocitomas pudieran caracterizarse por
elevacién de metabolitos similares al
4cide vanillil-mandélico y por excrecién
nermal o baja de adrenalina y noradre-
nalina libres. En realidad, sélo excepcio-
nalmente un caso de feocromocitoma
da cifras normales de aminas libres, so-
bre todo cuande se trata de un cuadro
hipertensivo paroxistico estudiado du-
rante los perfodos de remisién. Por regla
general, todos los feocromocitomas ex-
cretan elevadas cantidades de aminas
libres y de metabolitos tipo AVM. La
proporcién entre ellos puede dar idea
del tamafio del tumeor, ya que las neo-
plasias pequefias tienen poco catabo-
lismo intratumoral y su produccién se
excreta en forma de aminas libres
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EXCRECION DE AMINAS Y SUS
METABOLITOS EN FEOCROMOCITOMAS

DE ACUERDO A SU TAMARO

vMA VM

A
Relacidn
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Fro. 4. De acuerdo con Crout,5? los tu-
mores de pequeiio tamafic tienen recambio
bajo y excretan por lo tanto cantidades mo-
deradas de AVM. Los tumores de gran ta-
mafio tienen recambio intratumoral clevado
por lo que excretan cantidades elevadas de
AIVM y la relacién con aminas libres se
cleva,

CATECOLAMINAS TOTALES

Cifras Normales y Pataldgicas

VALORES EN SANGRE ,g/100 ml.

0.7 — 55
6.4 — 360

SUJETOS SANOS
CAS05 CON FEOCROMOCITOMA

VALORES EN ORINA /g/24hs.

10 — 90
200 —> 3000

SUJETOS SANOS
CAS0S CON FEQCROMOCITOMA
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en gran cantidad y proporcionalmente
escasa cantidad de metabolitos.®? En
cambio, los tumores de gran tamafio
tienen aumentado su catabolismo intra-
tumoral e incrementado su recambio
intratumoral en comparacién a los tu-
mores chicos, lo que trae como conse-
cuencia la exerecién de mayor cantidad
proporcional de metabolitos que de ami-
nas libres (Fig. 4).

En conclusién, la excrecién de ami-
nas libres siempre se eleva concomitan-
temente a la de los metabolitos,® y su
dosificacién seriada es a nuestro criterio
uno de los aspectos més importantes en
el diagnéstico (Fig. 5).

En relacién a la localizacién del feo-
cromocitoma, la presencia de cifras ele-
vadas de adrenalina indica la situacién
intrasuprarrenal o periabrtica del feo-
cromocitoma. %8 Los estudios radiogrifi-
cos, tomograficos y angiogrifices pueden
ser de enorme utilidad en la localiza-
cién de estos tumores,’” y algunos in-
tentos se han hecho de lograr su detec-
cién mediante desificacién de catecola-
minas en sangre con muestras obtenidas
por cateterismo a distintos niveles de
obtencién.™®

El neurcblastoma y el ganglioneuro-
ma, con alguna frecuencia dan cuadros
hipertensivos; estos sujetos excretan
grandes cantidades de dopamina y en
ocasiones también de AVM.™ En ellos

Fig. 5. Estudio fraccionado de la orina
de un enfermo: su determinacién en horas
fraccionadas o en dias subsecuentes, permite
invariablemente encontrar los periodos de
gran excrecién de catecolaminas en casos de
feocromocitoma como lo demuestra la gréa-
fica del estudio de este sujeto,

¢l tratamiento adecuado se sigue de una
disminucién en la excrecién urinaria de
estas aminas siendo per lo tanto un
método satisfactorio de evaluar la evo-
lucién de estos enfermos,
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IV, TUuMOR DE CUERPO CAROTIDEO

Este tipo de neoplasia presenta sin-
tomatologia poco y clara y en casos
excepcionales puede observarse varia-
ciones tensionales que se han intentado
correlacionar con la presencia de nora-
drenalina en la intimidad del tejido
tumoral.™ Dicha observacién esti de
acuerdo con la tesis general postulada
por Costero, en el extenso estudio que
han realizado él y su grupo sobre dicho
tema; nosotros sélo logramos identificar
en la incubacién de uno de estos tumo-
res, actividad enzimdtica que favore-
cia a la transformacién de dopamina
radioactiva en 4cido dopa-acético.
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UN APARATO CAPTOR DE SUSTANCIAS ARGENTAFINES
EN LAS FIBRAS MUSCULARES LISASt

Dr. Isaac CostEro®

A OBSERVACION de muchos cortes

histolégicos tefiidos
para la argentafinidad fijé nuestra aten-
cién en el hecho de que las fibras mus-
culares lisas de ciertas arteriolas se ven
intensamente tefiidas, como si se trata-
se de células argentafines. Un estudio
detallado puso de manifiesto que lo
tefiido son precipitados bacilares, situa-
das en tan estrecha asociacién con la
membrana muscular, que no es po-
sible asegurar si se encuentran por den-
tro o por fuera del sarcoplasma. En

con técnicas

condiciones adecuadas, pueden verse
también dichos precipitados en las fi-
bras musculares lisas del intestino, tan
susceptibles a la serotonina, y en las
de otras visceras huecas.

Puesto que las condiciones histoqui-
micas de los precipitados bacilares sar-

colémicos de las fibras lisas son seme-

1 Presentado en ¢l Simposio sobre “Pro-
gresos recientes en el conocimiento de la
hipertensién arterial”’, en la sesién del 18
de mayo de 1966

2 Académico numerario, Instituto Nacio-
nal de Cardiologia.

jantes a los precipitados granulosos que
representan catecolaminas y serotoni-
na en los paraganglios y en las células
de Kultschitzky, cabe suponer que tam-
bién alli tengan un significado seme-
jante, ya que las substancias mencio-
nadas intervienen en la contraccién
muscular, Por ello, utilizamos la reser-
pina para intentar un vaciamiento de
los precipitados; las células de XKults-
chitzky de los mismos animales nos sir-
vieron de testigos. No consideramos
esta prueba farmacoldgica como deci-
siva; sin embargo, constituye un im-
portante argumento en favor de que
las granulaciones bacilares argentafines
del sarcolema de las fibras musculares
lisas podrian representar catecolaminas
o serotina si desapareciesen per la ac-
cidén de la reserpina.

En efecto; en preparaciones adecua-
das se ven las granulaciones bacilares
en la capa muscular del intestine de
una rana normal, en tanto que en un
corte semejante de otra rana que reci-
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bié 18 horas antes 5 mg./Kg. de re-
serpina el vaciamiento de las granula-
ciones es evidente,

Estamos ahora estudiando las varia-
cienes de tales granulos en diferentes
estados normales y patolégicos, princi-
palmente en los enfermos hipertensos,
sobre todo en los que padecen hiper-
tension esencial. En este tltimo caso,
la facilidad para tefir las granulacio-
nes bacilares, debido a su intensa ar-
gentafinidad, resulta en verdad muy
destacada,

Puesto que los precipitados bacilares
argentafines de las fibras musculares
lisas son estructuras constantes y per-
fectamente constituidas desde el punto
de vista morfolégico, pensamos que de-
berian verse de alguna manera con el
microscopio, Revisada la bibliografia
correspondiente encontramos que, en
efecto, las fibras musculares lisas en ge-
neral se caracterizan en su imagen elec-
trénica, entre otras cosas, por la pre-
sencia en la membrana celular de unas
a medo de vesiculas pinocitdsicas cali-
ciformes, de tamafio y forma variables,
pero siempre reunidas en trechos que
podrian corresponder con la ubicacién
de los precipitados argentafines en-
contrados por nosotros, Ya los micros-
copistas que emplean el instrumento
electrénico habfan supuesto que tales
vesiculas caliciformes seriadas deberian
representar una actividad funcional que
permita incorporar al citoplasma liqui-
dos procedentes del espacio intercelular,
‘reemos que nosotros quiza hemos im-
pregnado el contenido de las vesiculas,
que resulté argentorreductor; y que,
por lo tanto, es muy probable que las
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vesiculas contengan catecolaminas y/o
serotonina a altas concentraciones. De
ello cabe deducir la posibilidad de que
la estructura vesicular vista en la mem-
brana de las fibras musculares lisas con
el microscopio electrénico, pueda re-
presentar un aparato captor de las subs-
tancias que regulan el tono contrictil
de las miofibrillas, situadas en su inme-
diata vecindad, dentro del citoplasma
muscular,

La instalacién de un microscopio
electrénico, en el Instituto Nacional de
Cardiologia permitié realizar algunas
demostraciones complementarias en re-
lacién con el problema gue tratamos.
Pudo demostrarse, que en tanto que la
fibra muscular lisa del estémago de rana
normal muestra series de wvesiculas ca-
licifermes, que aparecen todas semejan-
tes entre si y reunidas en c@mulos linea-
les, y que no emigran al interior del
citoplasma, como lo hacen las vesiculas
pinceitdsicas tipicas, las fibras muscu-
lares lisas del estémago de la rana reser-
pinizada se ven modificadas en su for-
ma, scbre todo por lo que se refiere a las
vesiculas del sarcoplasma, que ahora
va mo se revnen en series lineales bien
definidas, presentan figuras de emigra-
cién a la profundidad del citoplasma y
ocupan con preferencia ciertas salientes
del cuerpo celular, antes ausentes,

El precipitado argéntico logrado en
las fibras musculares del tubo digestivo
de la rana durante las experiencias con
reserpina visto al microscopio electrd-
nico, no tiene forma de bastoncito, como
aparecen con el microscopio ordinario,
sino que es consecuencia de la agrupa-
cién estrecha entre granulaciones redon-
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deadas, cuyas granulaciones se asocian
en filas bien definidas, como lo hacen
las vesiculas del sarcolema, Desgracia-
damente la reaccién argentafin sélo
resulta con valor histoquimice para las
catecolaminas y la serotonina, cuando
se hace en tejidos fijados en formol; y
este reactive fijador no es adecuado
para la microscopia electrénica, que
exige 4cido ésmico o glutaldehido, Por
ello atn no se han podido ver las ve-
siculas pinocitésicas al mismo tiempo
que los precipitados argénticos con sufi-
ciente claridad, De la imagen incomple-
ta que tenemos en la pantalla, podemos
deducir que quizi la plata reducida no
esta precisamente dentre de las vesicu-
las sarcolémicas, sino inmediatamente
por dentro y por fuera de ellas, como
envolviéndolas. La calidad imperfecta
de las preparaciones nes impide mejo-
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rar los hallazgos aumentando el tama-
fio de la imagen,

A guisa de hipétesis conviene mds
considerar desde ahera, como punto
bésico en el metbolismo morfoldgico de
las substancias hipertenseras, que las
catecolaminas y la serotonina conteni-
das en diferentes lugares del organismo
deben ejercer su accién hipertensora
cuando se fijan en las fibras musculares
lisas de las arteriolas periféricas, au-
mentando con ello, de manera difusa
¥ exquisitamente graduable, la resisten-
cia circulatoria periférica, de la que
dependen la mayoer parte de los easos
humanos de hipertensién arterial espon-
tanea, Y que tal fijacién debe hacerse.
a nivel del
sarcolema, por mecanismos que morfo-
légicamente se expresan a modo de
precipitados argentafines.

al menos inicialmente,

VII

EFECTOS AGUDOS DE DROGAS ANTIHIPERTENSIVAS
SOBRE LA FUNCION RENAL!

Dres. Torr Lorrz,? Roserto Varcas,®? Jacgues Le Lorig?
i 3 B
v ErFrain G, Parpo® ¥

l : s BIEN conocido el hecho de que el
uso clinico de diversos agentes an-
tihipertensivos se sigue de alteraciones

1 Presentado en el Simposio sobre
“Progresos recientes en el conocimiento de
la hipertensién arterial”, en la sesién ordi-
naria del 18 de maye de 1966.

2 Académico numerario,

3 Institnto Miles de Terapéutica Experi-
mental, México 22, D, F.

hemodindmicas renales. La administra-
cién de estas sustancias a sujetos hiper-
tensos produce disminucidn del flujo
plasmitico renal y de la filtracién glo-
merular; estos efectos se han reportado
para los agentes antiadrenérgicos, los
agentes de bloqueo ganglicnar, los al-
caloides de Veratrum,! la clorotiazida,®
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la guanctidina y la pargilina.® La hi-
dralazina, en cambio, produce aparen-
temente un aumento del flujo plasmé-
tico renal, sin cambic en la filtracién
glomerular,* lo que se ha propuesto
como una ventaja en el uso ¢linico, Las
sustancias  antihipertensivas también
afectan el manejo renal de sodio, como
lo demuestra el hecho de que los agen-
tes de blogueo ganglionar producen
disminucién en la eliminacién de sodio
y agua® y la observacién de la aparicion
de edema cen el uso de mecamilamina,®
de alcaloides de Rauwolfia,” de hidra-
lazina,® de guanetidina® y de metildo-
pa? Estos datos clinicos sugieren la
existencia de una relacién estrecha en-
tre los cambios hemodinamicos rena-
les y la disminucién en la excrecién
de sodio durante la administracién de
agentes antihipertensivos. Se hizo el
presente estudio con el chjeto de valo-
rar los efectos de diversos agentes anti-
hipertensivos sobre la presién arterial,
la hemodinamia renal y ¢l manejo re-
nal de sodio en el perro anestesiado.

Mironos

Primer grupo: Se usaron 36 perros
hembra, aparentemente sanos; se les
mantuvo en ayunas 24 horas antes del
experimento y se les permitié ingerir
agua ad libitum. Los animales se anes-
tesiaron con una mezcla de pentobar-
bital (30 mg/kg) y barbital
sédico (125 mg/kg), por via intrave-
nosa,

sodico

Se inserté una canula traqueal y un
cateter, para las infusiones intraveno-
" sas, en la vena yugular, Se midié la
presién arterial por medio de un mand-
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metro de mercurio conectado a la arte-
ria cardtida izquierda. A través de una
incisién infraumbilical se expusieron
ambos ureteros y se catetizaron con
tubo de polietileno, Todos los animales
se hidrataren inicialmente con 30 ml/
kg de sclucién salina isoténica, por via
intravenosa, seguida por una infusién
de manitol al 4 por ciento en solucién
salina isoténica, administrada a una ve-
locidad de 0.25 ml/kg/min, Las dosis
iniciales y de mantenimiento de crea-
tinina y de para-amino hipurato
(PAH) se agregaron a los liquidos de
infusién, en cantidades adecuadas, para
determinar la filtracién glomerular v
el flujo plasmético renal. Después de
un periodo de estabilizacién de 45 mi-
nutes, se colecté la orina durante dos
periodos de control de 15 minutos cada
uno, La droga en estudio se administrd
por via intravencsa, 1/10 de la dosis
total como dosis inicial, v los 9/10 res-
tantes en infusién continua durante una
hora, Se colecté la orina cada 10 mi-
nutes durante el periodo de la adminis-
tracién de la droga. La presién arterial
media fue leida directamente al final
de cada neriodo de coleccién de orina.
La creatinina fue determinada en plas-
ma y orina por el método de Folin y
Wu" el PAH, por el métedo de Smith
y colaboradores.™! El sodio plasmitico y
urinario se determiné por medio de
un fotémetro de flama EEL, La filtra-
cién glomerular (FG), el flujo plasmé-
tico renal (FFR) y la eliminacién re-
nal de sodio (UN V) fueron calculados
a

por los métodos usuales, Las drogas
administradas en los animales de esta
serie y las dosis totales usadas en una
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hora fueron las siguientes: azapetina
(1.0, 3.0, 10, 30 mg/kg) ; fenilpiperazol
(1.0, 3.0 mg/kg) ; mecamilamina (0.1,
0.3, 1.0, 3.0 mg/kg) ; hidralazina (1.0,
3.0, 10, 30 mg/kg) ; protoveratrinas A
y B (0.003, 0.01 mg/kg); nitrito de
sodio (1.0, 3.0, 10 mg/kg), fenoxiben-
zamina (1.0, 3.0 mg/kg), pargilina
(1.0, 3.0, 10 mg/kg), metildopa (10,
30, 100 mg/kg), clorotiazida (10, 30,
100 mg/kg), reserpina (0.1, 0.3 mg/
kg) y guanetidina (1.0, 3.0, 10 mg/kg).
Todos estos compuestos fueron disueltos
en solucién salina isotdénica y la solu-
cibn se agregd a los liquidos de infu-
sidn,

Segundo grupo: La accién de las
drogas se evalud en nueve animales en
que se censervé la irrigacién intacta
en el rifén derecho y se perfundié el
rinén izquierdo, a presién constante,
por medio de una bomba. Los animales
se prepararon siguiendo el mismo pro-
cedimiento usado en el primer grupo.
La arteria renal izquierda se aislé por
via retroperitoneal, a través de una in-
cisién lumbar, y se conectd a la arteria
cardtida izauierda a través de un tubo
de hule de 100 em, de longitud, Se sec-
cionaron todas las fibras nerviosas visi-
bles en el 4rea del hilio renal. Se
administré heparina a una dosis inicial
de 3 mg/kg, seguida de 0.5 mg/kg cada
30 minutos, durante todo el experi-

mento,
Se interpuso una bomba Sigmamo-

tor entre el circuito carétida-renal, con
objeto de poder mantener la presién de
perfusién en el rifién izquierdo a un
nivel constante, por medio de modifi-
caciones manuales del flujo de salida
de la bemba. (Fig. 1),
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Fie. 1. Circuito carétida-renal. La arte-
tia carétida izquierda (ACI) se conectd por
medio de tubo de hule (100 ¢m) a la ar-
teria renal izquierda (ARI); se interpuso
en el circuito una bomba Sigmamotor (B)
¥y una derivacién (D). Por medio de dos
manémetros de mercurio se midié la presién
arterial sistémica (PA) y la presién de per-
fusién del lecho vascular renal (PP},

La secuencia del experimento [ue si-
milar a la del primer grupo. La presién
arterial media y la presién de perfusién
de la arteria renal izquierda se midieron
con mandmetros de mercurio, Se colec-
6 orina en forma separada por ambos
rifiones y las determinaciones de las
funcienes hemodindmicas, asi como la
excrecién de sodio, fue hecha también
en forma separada. Se hicieron tres
experimentos individuales con cada una
de las siguientes substancias: hidralazi-
na (3 mg/kg), mecamilamina (1.0
mg/kg) y nitrito de sodio (3 mg/ke).

Resurtanos

El andlisis de los 36 experimentos
efectuados en el primer gruno demos-
tré que existian 2 tipos fundamentales
de respuestas: a) drogas que produje-
ren caida aguda de la presién arterial
media durante el curso de la infusién
intravenosa (azapetina, fenpiperazol,
mecamilamina, hidralazina, protovera-
trinas A y B, nitrito de sodio) y b) dro-
gas cuya administracién no se siguié de
caida de los niveles de presién arterial
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(fenoxibenzamina, pargilina, metildo-
pa, clorotiazida, reserpina, guaneti-
dina),

En los experimentos en que se obtu-
vo el primer tipo de respuesta, se en-
contré que la caida de presién arterial
estuvo acompafiada de disminucién im-
portante de la eliminacién renal de
sodio, reduccién moderada de la filtra-
tracién glomerular y disminucién ligera
del flujo plasmatico renal. En el segun-
do tipo de respuestas no hubo cambios
sisteméticos en la eliminacién de sodio
y en los otros pardmetros de funciona-
miento renal, Como ejemplo tipico de
los efectos de las sustancias antihiper-
tensivas que produjeron caida de la
presién arterial se presentan los resul-
tados obtenidos con la administracién
de azapetina (Fig. 2). La magnitud de
los efectos renales estuvo en relacién

6%
o
-20
FPR
Fo
-40
PAM
-80
-80
UNav
13 34 (] 3
DOSIS (mg/kg)
Frc. 2. Electos de la azapetina a cuatro

niveles de dosis sobre la presién arterial me-
dia (PAM), la filtracién glomerular (FG),
el flujo plasmatico renal (FPR) y la elimi-
nacién renal de sodio (Ux V). Cada nivel
de dosis corresponde a un solo experimento;
cada punto representa el promedio de deter-
minaciones correspondientes a 6 perfodos de
10 minutos durante la administracién de la
droga, En las abscisas se presentan las dosis
de azapetina; en las ordenadas se expresa el
por ciento de cambio por debajo de los va-
lores control,
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con la dosis, La caida en la presion
arterial media se acompané de decre-
mentos en el flujo plasmatico renal, la
filtracién glomerular y la eliminacién
renal de sodio, La reduccién del flujo
plasmético renal fue mener que la ob-
servada para la filtracién glomerular y
el descenso de la eliminacién de sodio
fue mayor que cualquiera de los cam-
bios mencionados.

Para el estudio de la relacién entre
los efectos renales observades y los
cambios en la presién arterial se usaron
los datos de 33 experimentos; se exclu-
yeron los datos correspondientes a la
cloratiazida que tiene efecto diurética
bien conocido, Los diagramas de corre-
lacién entre los cambics en la elimina-
cibn renal de sedio versus los cam-
bies en presién  arterial media y los
cambios en filtracién glomerular se pre-
sentan en la Fig, 3. Existe buena corre-
lacién entre los cambios en la elimina-
ciébn de sodio y los cambios en la
presién arterial media, asi como entre
los cambios en la eliminacién de so-
dio y los cambios en la filtracién glo-
merular, También es aparente el hecho
de que hubo menos dispersién alre-
dedor de la linea de regresién cuando
se graficaron los cambios en elimina-
cibn de sodio contra los cambios en
filtracién glomerular,

Se usaron los mismos datos para
estudiar la relacién entre las modifica-
ciones de la presidn arterial media y
los cambios en filtracién glomerular y
en flujo plasmitico renal, Los diagra-
mas resultantes se presentan en la Fig,
4. Estos diagramas indican que la fil-
tracién glomerular descendié en forma
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Fio, 3. En la parte superior de la figura
se muestra el diagrama de correlacién de los
cambios en la eliminacién renal de sodie
(UnaV) y los cambios en la presién arterial
media (PAM); en la parte inferior se mues-
tra el diagrama de correlacién entre los cam-
bios en la eliminacién renal de sodio (UxiV)
v los cambios en la filtracién glomerular
{PG). Cada punto representa un experimen-
to individual en el que se administré una de
las drogas antihipertensivas. No se incluye-
ron los resultados con la clorotiazida, Las
abscisas de la porcién superior representan
los cambios en mmHg por encima o por
debajo de los valores control. Las abscisas
de la poreién inferior representan los cam-
bios en la filtracién glomerular, en términos
de por ciento por encima o por debajo de
los valores control. Las ordenadas represen-
tan en ambos casos los cambios en la elimi-
nacién renal de sodio, en términos de por
ciento por encima o por debajo de los va-
Tores control, Los coeficientes de correlacién
v su significacién estadistica fueron calcula-
dos de acuerdo con los métodos descritos por
Steel y Torrie.2! Parte superior: W ieor
—1.0 + 1.37¥; r = 0.799; p < .001. Parte
inferior: ¥ — 1.7 + 1.85X; r = 0.696;
p < .DOL.
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concomitante con los descensos de la
presién arterial, aunque los descensos
de filtracién glomerular fueron mode-
rados, El ligero descenso del flujo plas-
mdtico renal permanecié constante
dentro de un rango muy amplio de
cambios de la presién arterial,

Los resultados obtenidos en la se-
gunda serie de experimentos, en los
que se conservé intacto el riego vas-
cular del rifién derecho y se perfundié
a presién constante el rifién izquierdo,
en el mismo animal, se presentan en la
Fig. 5. En el rifién derecho, el descenso
significative de la presién arterial se

50 ET o Capammg)

Fic. 4. Diagrama de correlacién entre
los cambios en filtracién glomerular (parte
superior) y el flujo plasmético renal (parte
inferior) y los cambios en presidn arterial
media. Cada punto representa un experimen-
to individual en el que se administré una de
las drogas antihipertensivas. No se incluyeron
los resultados con la clorotiazida. Las absci-
sas representan los cambios en mmHg por
encima o por debajo de los valores control;
las ordenadas representan cambios en filtra-
cién glomerular (FG) y flujo plasmitico re-
nal (FPR) en términos de por ciento por
encima o por debajo de los valores control.
Tos coeficientes de correlacién y su signifi-
cacién estadistica fueron calculados de acuer-
do con los métodas descritos por Steel y To-

rrie2l  Parte superior: Y = —9.6 -
0.26X; r — 0453 p_< .05. Parte inferior:
Y —  13.8,4 0.002X; r = 0.003; p =

no significativa.
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Fic. 5. Efectos de la hidralazina (3 mg/
kg), la mecamilamina (1.0 mg/kg) y el
nitrite de sodio (3 mg/kg) sobre presién
arterial media (PAM), la filtracién glome-
rular (FG), el flujo plasmatico renal (FPR)
y la eliminacién renal de sedio (Ux.V) en
rifiones intactos y en rifones perfundidos de
perros anestesiados, Se presentan los valores
medios de 9 experimentos, tres con cada
compuesto, Las barras sombreadas represen-
tan los valores para rifiones derechos con la
circulacién intacta, Las barras vacias repre-
sentan los valores para rifiones izquierdos con
presién de perfusién constante. Los cambios
estdn expresados en términos de por ciento
por encima o por debajo de los valores con-
trol. Las lineas verticales representan el error
tipo, La significacién estadistica de las dife-
rencias entre los rifiones con circulacién in-
tacta y los rifiones perfundidos a presién
constante se expresan en términos de p.

acompané de descensos significativos
en la filtracién glomerular y en la eli-
minacién renal de sodio; nétese que la
reduceién porcentual en la eliminacién
de sodio es muchoe mayor que la reduc-
cidén en filtracion glomerular, No hubo
cambios significativos en el flujo plas-
mitico renal. En el rifén izquierdo,
perfundido a presién censtante, no se
encontraron alteracienes significativas
de la hemedinamia renal o de la elimi-
nacién de sodio,
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Discusion

La observacion més significativa den-
tro de ambos grupos de experimentos
fue el paralelismo de la caida de la
presién arterial y la caida en la elimi-
nacién renal de sodio. La posibilidad
de que exista relacién causal entre
ambos fenémenos puede derivarse de
las siguientes observaciones: a) se en-
contré disminucién en la eliminacidén
de sodio con las drogas que produjeron
caida aguda de la presién arterial; b)
no se encontré disminucién en la eli-
minacién de sodio con las drogas que
no produjeron caida de la presién ar-
terial; ¢) la reduccién en la elimina-
cion de sodio fue paralela a la caida
de la presién arterial producida por
diversas dosis de drogas individuales:
d) cuando se analizaron los datos del
primer grupo de experimentos, se en-
contré una buena correlacién  entre
los cambios en la excrecién renal de
sodio y los cambios en la presién arterial
media; ¢) en los experimentos en que
se analiz6 en forma separada la funcién
de ambos rifiones, disminuyé la elimi-
nacion de sodio en los rifiones con riego
vascular intacto sometidos a descenso
de la presién arterial, mientras que no
se phservaron cambios en la eliminacién
del catién en los rifiones contralatera-
les perfundidos a presién constante,

Los cambios ligeros en el flujo plas-
mitice renal no pueden ser considera-
dos como responsables de la eliminacién
renal de sodio puesto que las alteracio-
nes de este pardmetro fueron minimas
y no estuvieron correlacionadas con los
cambios de la presién arterial.

Los cambios de filtracién glomerular



190

que acompafaron a la hipotensién
pueden explicar, en parte, la reduccién
en la eliminacién de sodio. Sin embar-
£0, es necesario recalear que, aunque la
reduccién en la eliminacién de sodio
mostré una buena correlacién con la
disminucién en la filtracién glomerular,
la pendiente de la linea de regresién
correspondiente a los cambios en la
filtracién glomerular contra los cambios
en la presién arterial es muy modesta
y aue en la mayor parte de los expe-
rimentos, como los mostrades en la Fig.
1, el decremento en la eliminacién de
sodio fue mayor que la disminucién
de la filtracién glomerular, hecho que
indica un aumento clarc en la reabsor-
cién tubular de sodio,

El descenso de la eliminacién renal
de sodio que se ohservé en nuestros ex-
perimentos, en los que se produjo un
descenso de la presion arterial por
medio de la administracién de drogas,
es muy similar a los cambios en la ex-
crecién de sodio que se obtienen cuando
la presibn de perfusiébn del rifén se
altera por otros medios, Selkurt'? ha
mostrado en el rifién perfundido del pe-
rro, que la tasa de eliminacién de agua
y electrolitos varia en forma directa
cen los cambios en la presion media de
perfusién; este autor reporta que la
eliminacién de sadio varia ain sin cam-
bios en la filtracién glomerular o en el
flujo plasmético renal Adicionalmente,
Thompson y Pitts'® han reportado que
la reduccién controlada de la presion
de perfusién de ambos rifiones, a ni-
vel de la aorta abdeminal, trae como
consecuencia una disminucién en la
eliminacién de sodio y en la filtracién
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glomerular; la reduccién en la elimi-
nacién de sodio fue, como en los expe-
rimentos aqui reportados, de mayor
magnitud que la reduccién en la fil-
tracién glomerular. Estos autores repor-

tan también que la reabsorcién de una
fraccién mayor del sodio filtrado fue,
en apariencia, indenendiente de factores
nerviosos o humorales,

La relacién que parece existir entre
el descenso en la eliminacién renal de
sodio y el descenso de la presién arte-
rial puede estar baasda en dos meca-
nismos posibles, Thempson y Pitts™®
han sugerido que el decremento en la
eliminacién de scdio es debido a una
reduccién de la cantidad de sodio fil-
trado, de manera aue la fraccién de
sodio que llega al tibulo distal es menor
que la capacidad de reabsorcién de
dicho tibulo, lo aue se sigue de un
aumento relativo en la reabsorcién
tubular de scdio, Esta hipétesis ha reci-
bido apoyo de experimentos hechos por
Tobian y colaboradores,'* quienes han
analizade el efecto de cambios en la
presion de perfusién sobre la reabsor-
cién tubular distal de sodio en el rifién
de la rata, por medio del método de
“diuresis-detenida”, Estos autores repor-
tan que la concentracién minima de
sodio en las muestras correspondientes
al tabulo distal mostraba un descenso
claro cuando se reducia la presion de
perfusién. Esta observacién es consis-
tente con la existencia de una mayor
reabsorcién de sodio en el tbulo distal
como resultado de una disminucién en
la presién de perfusién del lecho renal.
Los experimentcs reportades en el pre-
sente trabajo, en los aue la hipotensién
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se acompafié de un descenso modesto
de la filtracién glomerular y de una
reduccién importante de la eliminacién
de sodio, parecen estar de acuerdo con
esta hipétesis,

Una posibilidad alternativa ha sido
sugerida por Selkurt.!? Este autor ha
postulado que los cambios en la elimi-
nacién de electrolitos se debe a los
cambios en la presién intersticial renal
que resultan de los cambios de la pre-
sion de perfusién, En esta forma, una
elevacion de la presién intersticial estor-
baria la difusién de icnes de la célula
tubular a los capilares peritubulares,
elevando el gradiente de presién en
contra del cual se reabsorben el agua
y los electrolitos en condiciones nor-
males. Una disminucién e¢n la presién
intersticial renal tendria efectos opues-
tos, que se harfan aparentes por un
aumento relativo en la reabsorcién tu-
bular de electrolitos, Shipley y Study’
han propueste un mecanismo similar
para explicar el efecto de los cambios
de la presién de perfusién del lecho
renal sobre la reabsorcién tubular de
cationes. Esta hipétesis ha recibido apo-
yo, en forma parcial, por el hecho de
que la presién intersticial renal, medida
por la técnica de aguja,’® o indirecta-
mente por medicién de la presién veno-
sa interlobular,'" cambia en forma li-
near con los cambios de presién arterial
sistémica, No obstante, no existe evi-

dencia directa de que la presién, inters-
ticial renal tenga influencia sobre la
reabsorcién de electrolitos. La redue-
cién de la eliminacién renal de sodio
en  nuestros Experi_mentos no puede
atribuirse a una liberacién aumentada
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de aldosterona, que debiera esperarse
como consecuencia de la activacién del
sistema renina-angiotensina durante la
hipotensién arterial sistémica.'® Por una
parte, el efecto sobre la eliminacién de
sodio se establecié en forma répida,
mientras que la accién de la aldostero-
na se caracteriza por un perfodo de
latencia  prolengade.® Por la otra,
en los experimentos en que el rifién
izquierdo se perfundié a presién cons-
tante, no hubo retencién de sodio en el
rifién  perfundide (Fig. 5), como de-
biera esperarse si los efectos sobre la
eliminacién de sodio se debieran a una
liberacién aumentada de aldosterona
como consecuencia de la caida de pre-
sién arterial sistémica,

Ninguno de las tres drogas probadas
—mecamilamina, hidralazina y nitrito
de sodio— en el segundo grupo de ex-
perimentos produjeron cambios en la
eliminacién renal de sodio en el rifién
perfundido a presién constante, Este
hecho niega la posibilidad de que los
efectos de diversos antihipertensivos
sobre la eliminacién renal de sodio se
puedan deber a una accién directa
de las substancias sobre las células tu-
bulares renales y apoya la hipétesis de
que los cambios encontrados fueron
el resultade del descenso en Ia presién
arterial sistémica,

El hecho de que la filtracién glome-
rular y el flujo plasmético renal mos-
traran cambios moderados dentro de
un rango grande de cambios de pre-
sién arterial sugiere que el fenémeno
de “autoregulacién” de las funciones
hemodinimicas estuvo en operacién
durante la hipotensién inducida por
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drogas, El patrén de funciones hemodi-
namicas renales que se encontro en los
experimentos reportados indica la exis-
tencia de una relajacién de las arterio-
las glomerulares aferentes que, de acuer-
do con la mayoria de los investigadores
que apoyan la teorfa miogénica de la
autoregulacién, son el sitio probable de
la regulacién hemodindmica renal ®
Puesto que el nivel de presion en los
glomérulos es un factor determinante
de la tasa de filtracién, deberia espe-
rarse que la caida de presién arterial
sistémica afectara més a la filtracién
glomerular que al flujo plasmatico re-
nal. Este fue precisamente el efecto
que tuvo la disminucién de Ja presién
arterial scbre las funciones hemodind-
micas renales, como lo demuestra el he-
cho de que, durante la hipotensién, la
caida en filtracién glomerular fue ma-
yor que la caida en flujo plasmético
renal (Figs, 2 y 4).
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