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Papel del sistema renina angiotensina
en la respuesta simpatica inducida
por la prueba presora al frio en humanos.
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Resumen. El objetivo del presente estudio fue evaluar el papel del recep-
tor AT, de la angiotensina sobre la respuesta simpatica inducida por la prueba
presora al frio (PPF), en voluntarios sanos. Se incluyeron 82 sujetos sanos, en
un estudio doble ciego controlado con placebo. Se determinaron los valores
de la presion arterial y la frecuencia cardiaca, antes y 175 minutos después de
la administracion oral tinica de placebo, losartan (50 mg), valsartan (80 mg)
o eprosartan (600 mg). Inmediatamente después, los sujetos fueron someti-
dos a la prueba presora al frio (PPF), midiéndose los mismos parametros he-
modinamicos. La PPF incrementoé la presion arterial sisté6lica, diastdlica y me-
dia asi como la frecuencia cardiaca en el grupo placebo. El pretratamiento
con losartan, valsartan o eprosartan bloqued la respuesta presora a la PPF sin
producir cambios en la respuesta de frecuencia cardiaca. Nuestros resultados
demuestran que la angiotensina Il end6gena, a través del receptor AT,, contri-
buye a la respuesta al estrés mediada simpaticamente en humanos.

Autor de correspondencia: Anita Israel. Apartado Postal 50176, Sabana Grande 1050A. Caracas, Venezuela. Te-
léfono/fax: (0212) 9790025. Correo electronico: astern88@hotmail.com




156

Zavalay col.

Role of the renin-angiotensin system on the sympathetic
response induced by the cold pressor test in humans.
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Abstract. The aim of this study was to evaluate the role of AT, angioten-
sin II receptor on the sympathetic response to the cold pressor test (CPT) in
normotensive healthy volunteers. Eighty-two healthy volunteers were included
in this double-blind, placebo-controlled study. Blood pressure and heart rate
were determined before and one hundred and seventy five minutes after oral
administration of placebo, losartan (50 mg), valsartan (80 mg) or eprosartan
(600 mg). Immediately, the subjects underwent CPT and then the same
hemodynamic parameters were measured. CPT increased arterial blood pres-
sure (systolic, diastolic and mean) and HR in placebo-treated group. Pretreat-
ment with a single dose of losartan, valsartan or eprosartan blunted CPT-in-
duced pressor response, but not the rise in heart rate. Our results demon-
strate that endogenous angiotensin II, through stimulation of AT, receptor,
supports sympathetic mediated stress-response in humans.

Recibido: 11-11-2005. Aceptado: 20-07-2006.

INTRODUCCION

Existe evidencia que demuestra la inte-
rrelacion entre el sistema renina angioten-
sina (SRA) y la respuesta al estrés. En efec-
to, la secrecion de renina, y en consecuen-
cia, los niveles circulantes de angiotensi-
na II (ANG II) estan incrementados en un
numero de paradigmas de estrés (1, 2). El
estrés aumenta los niveles circulantes de
ANG II incrementando la secrecion de reni-
na a través de la estimulacion simpatica por
medio de la activacion del receptor 5, adre-
nérgico. Ademas, la presencia de receptores
de ANG II y de inmunorreactividad para
ANG 1II en regiones relacionadas con la res-
puesta al estrés tanto en el sistema nervio-
so central como periférico, sugiere un papel
de la ANG 1II en las respuestas neuroendo-
crinas y autondmicas al mismo (3-5). El es-
trés, incrementa la expresion de receptores
AT, de angiotensina (RAT,) en areas cere-

brales cruciales para el control central de
esta reaccion, tales como el niicleo para-
ventricular del hipotdlamo, la adenohipdfi-
sis y la médula suprarrenal (6, 7). Estos ha-
llazgos indican que la ANG II media la regu-
lacion de la reaccion al estrés a través de
los RAT,. Mas atin, la ANG II ¢jerce sus
efectos no s6lo mediante su interaccién con
RAT, postsinédpticos, sino también via RAT,;
presinapticos; estos ultimos se sabe que
amplifican la liberacion de norepinefrina de
los terminales nerviosos simpditicos e incre-
mentan su recaptacion. La ANG II también
estimula la capacidad de sintesis de cateco-
laminas ¢ incluso a sus catalizadores biosin-
téticos como la enzima tirosina hidroxilasa,
paso limitante en la produccion de estos
neurotransmisores. Entonces, la liberacion
amplificada de norepinefrina, a través de su
union al receptores a; adrenérgicos postsi-
napticos (8), aumenta la vasoconstriccion.
Por ello es 16gico pensar que, los efectos de-
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letéreos producto de la elevacién en los ni-
veles circulantes de ANG II, podrian ser tra-
tados bloqueando los RAT, y en consecuen-
cia reducir el eflujo simpatico periférico.

Es bien conocido que la activacién tan-
to del SRA como del sistema nervioso sim-
patico (SNS) juega un papel importante en
los procesos adaptativos cardiovasculares.
Ademis, 1a accion de estos dos sistemas pa-
rece estar interrelacionada a varios niveles.
Algunos estudios realizados en modelos ani-
males apoyan la nocion de que la ANG II
estd involucrada en la regulacion del SNS y
podria tener algin papel en las respuestas
cardiovasculares al estrés (9, 10). Sin em-
bargo, la evidencia experimental muestra
que es mucho mads dificil establecer tal in-
terrelacion en los humanos (11, 12). Se han
utilizado varios inhibidores de la cascada
del SRA para investigar las relaciones entre
estos dos sistemas vasopresores (13). Por
ejemplo, se han reportado resultados con-
troversiales en relacion a la influencia de
los inhibidores de la enzima convertidora
de ANG 1II (IECA) sobre los cambios reflejos
mediados por via simpdtica en estudios que
utilizaron pruebas de ejercicio y la prueba
presora al frio (PPF) (14-16). Tampoco la
evidencia experimental producto de la eva-
luacion del efecto de los antagonistas de los
RAT, sobre la respuesta simpatico-adrenal
al estrés es concluyente. Asi, se ha demos-
trado que el losartan no afecta la respuesta
simpatico-adrenal a la hipoglicemia induci-
da por insulina en humanos, en términos de
liberacion de epinefrina (17). Pero, en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca croénica,
la administracién de losartan fue capaz de
reducir la respuesta hemodinamica y neu-
rohumoral a la PPF (18). De aqui que la in-
terrogante de si la ANG II end6gena en hu-
manos es capaz de influir en la respuesta
cardiovascular a estimulos estresantes es
ain materia de debate.

Por lo tanto, en este estudio se investi-
86 la interrelacion entre la estimulacion del

SRA y el SNS, utilizando un modelo de es-
trés agudo aplicado a voluntarios sanos, con
el objeto de precisar si la presencia de un
SRA intacto es determinante para la res-
puesta simpatica a la PPF, una prueba co-
nocida de estrés agudo que se sabe que in-
crementa la actividad simpatica, y que se
refleja en incrementos de la presion arterial
y la frecuencia cardiaca (19). Es razonable
pensar que si la ANG II contribuye a la res-
puesta cardiovascular mediada por el siste-
ma simpdatico en humanos, la interferencia
del SRA a nivel de su receptor disminuiria
la actividad simpdtica y en consecuencia la
respuesta cardiovascular al estrés inducido
por la PPF.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio experimental do-
ble ciego y controlado con placebo. Se re-
clutaron 82 sujetos sanos determinado por
la historia clinica y el examen fisico com-
pleto antes de su ingreso. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Area
Ciencias de la Salud de la Universidad Na-
cional Experimental “Francisco de Miran-
da”, UNEFM vy llevado a cabo de acuerdo a
los principios de la Declaraciéon de Helsinki.
Todos los participantes otorgaron el con-
sentimiento informado previo.

Los sujetos fueron divididos en cuatro
grupos a saber Grupo A: losartan (Cozaar®,
DuPont-Merck) 50 mg VO (n = 14); Grupo
B: valsartan (Diovan® Novartis) 80 mg VO
(n = 13); Grupo C: eprosartan (Teveten®,
Solvay Pharma SA) 600 mg VO (n = 18) y
Grupo D tratado con placebo 1 tableta VO
(n = 37).

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Todos los sujetos fueron evaluados en
las mismas condiciones: en la manana (8:00
a.m.) y en ayunas. Luego de vaciar la vejiga
para evitar el incremento de la actividad de
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los nervios simpaticos por distension vesical
(20), y de ser sometidos a 15 minutos de
descanso en posicién supina, se tomaron las
mediciones basales de PA sistdlica (PAS) y
diastolica (PAD) con un esfingomanémetro
de mercurio colocado en el brazo izquierdo
y la Frecuencia Cardiaca (FC) fue monito-
reada con un oximetro de pulso colocado
en el dedo. Inmediatamente se administro
una sola dosis oral de alguno de los trata-
mientos. Ciento setenta y cinco minutos
después se midieron los mismos parametros
cardiovasculares y seguidamente se aplico
la PPF sumergiendo la mano derecha hasta
la muiieca en agua helada por 2 minutos
(21) e indicando a los participantes evitar
sostener la respiracion, la contracciéon iso-
métrica o de realizar maniobras de Valsalva.
La PA y FC fueron medidas nuevamente,
una vez finalizada la PPF. La presion arte-
rial media (PAM) fue calculada por la for-
mula PAM = PAD + 1/3 (PAS-PAD).

Todos los datos se expresan como la
media £ EEM. La significancia de las dife-
rencias entre los grupos fue calculada por
ANOVA de una via o t pareado. Valores de
p < 0,05 fueron considerados como estadis-
ticamente significativos.

RESULTADOS

Los datos antropométricos de los suje-
tos estudiados se resumen en la Tabla 1. La
prucba presora al frio (PPF) se acompaiié
de un aumento significativo de la PAS, PAD,
la PAM y la FC en el grupo placebo (Figs. 1,
2 y 3, Tabla II), con una distribucién similar
en la respuesta presora entre ambos sexos
(Fig. 2). En la Fig. 1 se muestra el curso
temporal de la respuesta cardiaca a la PPF,
se destaca que la FC aument6 significativa-
mente desde valores de 72,3 = 3 lati-
dos/minuto a un maximo de 82,3 *= 4 lati-
dos /minuto (entre los 30 y 60 s), y luego
disminuyé. El aumento en la PA (compara-
do con los valores basales) durante la PPF

TABLA 1
PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DE LOS
SUJETOS ESTUDIADOS

Parametro n X + EEM
Sexo

Masculino 24

Femenino 58
Edad (anos) 26,5 £ 0,9
Peso (kg) 642 *1,5
Talla (m) 1,65 = 0,02
IMC (kg/m?) 23,61 * 0,44

X = EEM: promedio mas o menos error estandar de la
media. IMC: indice de masa corporal.
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Fig. 1. Curso temporal de la frecuencia cardiaca
frente a la prueba presora al frio en suje-
tos sanos. p < 0,05 comparado con basal.
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Fig. 2. Distribucién de los incrementos indivi-
duales de la PAM durante la prueba pre-
sora al frio en voluntarios sanos trata-
dos con placebo, losartan, eprosartan o
valsartan.
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Fig. 3. Incremento de las presiones arteriales sistolica (PAS), diastdlica (PAD) (izquierda), media
(PAM) (centro) y en la frecuencia cardiaca (derecha) durante la prueba presora al frio en vo-
luntarios sanos tratados con placebo, losartan, valsartan o eprosartan. Los resultados se ex-
presan como ¢l promedio = EEM. *p < 0,05, **p < 0,01 comparado con placebo-control.

en el grupo placebo fue el siguiente: PAS =
14,6 = 1,7 mmHg, PAD = 114 + 1,3
mmHg y PAM = 12,5 = 2,0 mmHg (Fig. 2).
El pretratamiento con losartan o eprosar-
tan no alter6 los valores basales de PAS,
PAD y PAM o FC, mientras que el valsartan
redujo significativamente los valores basales
de la PAM (Fig. 4). La administracion de los
antagonistas del receptor AT, (losartan, val-
sartan o eprosartan) suprimié completa-
mente la respuesta presora a la PPF, sin
afectar el incremento en la FC (Fig. 2 y 3,
Tabla II). Igualmente, la respuesta presora
en los grupos tratados fue similar entre am-
bos sexos (Fig. 2).

DISCUSION

El estrés agudo inducido por la PPF
produce la activaciéon del sistema nervioso
auténomo simpdatico con el consecuente in-
cremento de la presion arterial y la frecuen-
cia cardiaca (19) que se asocian a aumento
de los niveles séricos de mediadores de la
contraccion del musculo liso vascular tales
como la endotelina-1 (22) y la norepinefri-
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Fig. 4. Cambios en la presién arterial media
(PAM) basal en voluntarios sanos trata-
dos con placebo, losartan, valsartan o
eprosartan. Los resultados se expresan
como el promedio = EEM. *p < 0,05
comparado con placebo-control.
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na (23). Ademas, la ANG II puede estimular
otros sistemas presores, como SNS, a través
de diversas vias incluyendo la modulacion
de la respuesta simpatica para la estimula-
cion del reflejo cardiovascular mediado por
mecanismos centrales (12), facilitando la
transmision simpatica en diferentes 6rga-
nos (24).

La ANG II circulante puede tener acce-
so a nucleos cerebrales localizados en areas
fuera de la barrera hematoencefilica involu-
crados en la regulacion cardiovascular, y de
esta manera mediar un incremento en la
actividad nerviosa simpatica (25). En la pe-
riferia, la ANG II se asocia a un papel per-
misivo en la liberaciéon de norepinefrina
desde los terminales nerviosos simpaticos, a
través de madltiples mecanismos que inclu-
yen el aumento en la biosintesis de cateco-
laminas, la estimulacion de células ganglio-
nares, la liberacién de catecolaminas desde
la médula suprarrenal y la disminucion de
la recaptacién presindptica de catecolami-
nas (8).

Asi, la inhibicién del SRA puede ser de-
terminante para reducir los efectos deleté-
reos del aumento del eflujo simpatico. En
efecto, estudios realizados en los que se uti-
lizaron modelos bien caracterizados de es-
trés en roedores, han demostrado que la ad-
ministracion de antagonistas de los recep-
tores AT, previene la respuesta simpatoa-
drenal y hormonal al estrés (10, 26, 27). En
ratas descerebradas ¢l tratamiento con lo-
sartan reduce efectivamente la respuesta
cardiovascular a la estimulacién simpatica
(28) y en ratas conscientes, el tratamiento
con candesartan previene la liberacién sim-
patoadrenal, hormonal y urinaria de cateco-
laminas en respuesta al estrés agudo por
aislamiento (29). Estos resultados sugicren
que los receptores AT, cumplen un papel
fundamental en las respuestas fisiologicas
al estrés agudo.

En este estudio se evalué6 el efecto de
tres antagonistas selectivos de los recepto-

res AT, sobre la respuesta hemodindmica
en sujetos normotensos. Se demostré que la
aplicacion de la PPF en el grupo placebo in-
crementé la FC, PAS, PAD y PAM. El blo-
queo agudo con dosis tinicas de cualquiera
de los antagonistas estudiados, bloqueé la
respuesta presora, pero no tuvo efecto so-
bre el incremento de la FC inducido por la
PPF. Estos datos sugieren que en condicio-
nes en las cuales el SRA se encuentra mar-
cadamente activado tales como en el estrés
agudo (31), la ANG II contribuye a la res-
puesta presora adrenérgica o incluso la in-
tensifica, produciendo una facilitacion de la
actividad simpatica.

Los resultados se corresponden con
los ya reportados en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca crénica tratados con lo-
sartan. La elevacion compensatoria en la
actividad simpatica observada en estos pa-
cientes, es atenuada por el antagonista AT,
y se asocié a menor incremento de la pre-
sion arterial, de la resistencia vascular pe-
riférica y de los niveles circulantes de epi-
nefrina inducidos por la PPF (18). Aun
mas, en pacientes con estenosis coronaria
severa demostrada angiograficamente, la
PPF produjo un incremento marcado en la
resistencia vascular coronaria y esta res-
puesta fue bloqueada por la infusién intra-
coronaria de inhibidor de la enzima con-
vertidora, el benazeprilat (32); de igual
modo el losartan normalizé la respuesta
anormal de la dilatacion de la arteria coro-
naria izquierda en pacientes con hiperten-
sion esencial sometidos a la PPF (33).
Estos hallazgos apoyan nuestros resultados
va que demuestran que la produccién tisu-
lar miocardica de ANG II modula la vaso-
constriccion simpatica de las arterias coro-
narias en el humano, y sugieren un papel
funcional de los receptores presinapticos
AT, en el corazén humano (32, 33).

Los tres antagonistas AT, evaluados en
el presente estudio son bloqueantes poten-
tes, como se evidencia en su habilidad para
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inhibir la contraccion del masculo liso vas-
cular inducida por ANG II, tanto in wvivo
como in vitro, asi como por su capacidad
para reducir la presion arterial en modelos
experimentales de hipertension (34-36).
Sin embargo, el eprosartan difiere de estos
antagonistas de los receptores AT, ya que
es un compuesto no bifenilo, no tetrazdlico,
con una alta afinidad por los receptores AT,
(37). Estos resultados, aunados al hecho
que el eprosartan es un antagonista mas
efectivo a nivel presinédptico, indica que la
interaccion entre la ANG Il y el SNS ocurre
predominantemente en los receptores del
terminal nervioso simpatico, por lo que la
accion facilitadora de la ANG II endégena
seria abolida mediante el bloqueo de estos
receptores durante la estimulacion simpa-
toadrenal inducida por la PPF (10).

En consistencia con observaciones pre-
vias reportadas por Parati y col. (38) en hu-
manos sometidos a PPF, en el presente es-
tudio la frecuencia cardiaca aument6 signi-
ficativamente durante el estrés, alcanzando
el valor maximo durante los periodos de 30
y 60 segundos y un valor minimo a los 40 y
90 segundos. El descenso de la frecuencia
cardiaca, durante la realizacion de la PPF
podria corresponderse con ¢l mecanismo
compensador parasimpatico del baroreflejo,
en oposicion al simpatico activado, gene-
rando valores de FC inferiores incluso al
valor basal.

Dampney y col. (39) han postulado la
existencia de dos vias centrales diferentes
en la génesis de la respuesta cardiovascular
al estrés agudo. La existencia de vias inde-
pendientes, permitiria explicar el efecto di-
ferencial de los antagonistas de los recepto-
res AT, sobre los incrementos de la presién
arterial y de la frecuencia cardiaca induci-
dos por la PPF. En este sentido, Porter y
col. caracterizaron la contribucion de la
ANG 1I central en los cambios fisiologicos
del baroreflejo secundarios al estrés agudo,

en ratas jovenes, demostraron que el au-
mento de la respuesta taquicardizante pro-
ducida por el estrés agudo no fue afectada
por la administracién tanto central como
periférica del losartan, lo que sugiere que la
ANG II no contribuye al incremento del bra-
zo simpatico del baroreflejo inducido por
estrés (40).

Los resultados del presente estudio en
voluntarios sanos con terapia a corto plazo,
no son directamente extrapolables a situa-
ciones como los efectos de la terapia créni-
ca en pacientes con activacion de sistemas
neurohumorales, sin embargo pueden ser
considerados en el diseno de estrategias de
tratamiento en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, en las cuales la activacion
simpdtica es un importante factor prondsti-
co (41). El efecto inhibitorio adicional de
los antagonistas de los receptores AT, sobre
la actividad nerviosa simpdtica, conjunta-
mente con la mejoria de las variables hemo-
dindmicas, podria contribuir de manera im-
portante al conocimiento de los efectos be-
néficos de los antagonistas de los recepto-
res AT, en la supervivencia de los pacientes
con insuficiencia cardiaca o en aquellos que
hayan sufrido un infarto agudo del miocar-
dio (18). De acuerdo con estos andlisis, se
debe tomar en consideracion que la accion
vasodilatadora de los inhibidores del SRA
no representa la tinica ventaja de este gru-
po de farmacos en el tratamiento de pacien-
tes con sindromes coronarios, HTA e insufi-
ciencia cardiaca.
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