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The arterial pressure, heart rate, cardiac output, stroke volume, total peripheral
resistance and plasma angiotensin II were measured in Wistar rats and 24 hours after
arterial renal constriction by a clip (0.20 mm d.i.). The results -were compared with
those obtained in a sham operated group. The experimental group showed an increase
in arterial pressure and total peripheral resistance without changes in heart rate, car
diac output and stroke volume. In hypertensive animáis there was a greater level of
plasma angiotensin II than in control group. These studies have demonstrated that
24 hours after renal arterial stenosis the increase in arterial pressure can be mediated
by an increased activity of the renin-angiotensin system.

La teoría de la autorregulación circu
latoria propuesta por Ledingham (14) y
desarrollada posteriormente por Guyton
y su equipo (8, 10), pretende explicar los
mecanismos hemodinámicos que se en
cuentran en el origen y en el manteni
miento de algunos tipos de hipertensión
experimental. Así, en la hipertensión vas-
culorrenal por pinzamiento parcial de una
de las arterias renales y en la hiperten
sión secundaria a la pielonefritis por ce

* Este trabajo ha sido realizado con una
ayuda (578/82) de la «Comisión Asesora de
Investigación Científica y Técnica. Ministerio
de Educación y Ciencia».

lofán, se ha demostrado (4, 11) que en
su origen, la elevación en la presión ar
terial podría producirse por un aumento
en el gasto cardíaco. Este incremento del
gasto provocaría una mayor perfusión de
los tejidos y éstos responderían a la hi-
perperfusión con un aumento en la resis
tencia vascular, que explicaría, cómo en
fase posterior, la hipertensión es mante
nida por un aumento en la resistencia pe
riférica total (4, 7, 8, 11, 15). Sin embar
go, trabajos anteriores (9, 18) y publica
ciones recientes (12, 21) en varias espe
cies animales parecen no confirmar los
resultados anteriores, pues demuestran
que, en la fase más precoz de la hiper
tensión, se produce un aumento muy sig-
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nificativo de la resistencia sin cambios en
el gasto cardíaco. Estas discrepancias y
la circunstancia de ser actualmente la rata
un animal muy empleado en diferentes
modelos de hipertensión y la existencia
de pocos estudios hemodinámicos realiza
dos en la misma, llevaron al planteamien
to del presente trabajo, en el que se es
tudian los cambios hemodinámicos agu
dos que se producen en la rata hecha hi-
pertensa por constricción de una de sus
arterias renales.

Material y métodos

Animales. Se han empleado ratas Wis-
tar de 250 g de peso, con acceso libre a
comida y agua. Los animales se distribu
yen en los siguientes grupos experimen
tales: Grupo C. Ratas controles: com
puesto por 19 animales sin ningún tipo
de manipulación experimental, de los que
14 se emplearon para las determinacio
nes hemodinámicas y 5 para la valoración
de la angiotensina II. Grupo O.S. Ratas
con operación simulada: compuesto por
20 animales. En todos se simula la pro
ducción de una hipertensión. Posterior
mente, 15 se emplean para el estudio he-
modinámico y 5 para la medida de an
giotensina II. Grupo H. Ratas hiperten-
sas: compuesto por 20 animales. En to
dos se produce una hipertensión. Compro
bada ésta a las 24 horas, 15 se emplean
para el estudio hemodinámico y 5 para
la determinación de angiotensina II.

Producción de la hipertensión. Los ani
males se anestesian ligeramente con éter.
Se realiza una incisión longitudinal de
4 cm en la zona lumbar izquierda y, loca
lizado el riñón izquierdo, se aísla el pa
quete vascular, disecándose la arteria re
nal izquierda a su salida de la aorta. En
el grupo H se coloca de forma permanen
te y alrededor de la arteria un clip de
plata de 0,20 mm de diámetro interior.
En el grupo O.S. se coloca un clip de 

iguales características, pero se retira an
tes de la sutura.

En los animales que en cada grupo se
van a emplear para la determinación de
angiotensina II, además de las maniobras
descritas, se les coloca un catéter de po-
lietileno en carótida izquierda para una
extracción posterior de sangre.

Medida de los parámetros hemodinámi
cos. A las 24 horas de la colocación del
clip, los animales de los tres grupos expe
rimentales que van a emplearse para el
estudio hemodinámico se anestesian con
uretano (0,5 mi al 50 ¡%) y se intuban,
previa traqueotomía. A continuación, se
canula la arteria carótida derecha, con
trolándose la presión arterial (PA) y la
frecuencia cardíaca (FC) (transductor
1280, amplificadores 8805A y 8812A de
Hewlett-Packard). Se conecta la cánula
traqueal a un respirador automático y se
realiza una toracotomía bilateral. Se di
seca la aorta y en su raíz se coloca un
transductor electromagnético de flujo
(4 mm de circunferencia) conectado a un
fluxímetro digital (modelo 501D, Caroli
na Medical Electronic Inc.) previamente
calibrado. El flujo en aorta (ml/min) se
considera igual al gasto cardíaco (GC).
Obtenido este valor, el volumen sistólico
ventricular (VSV) (mi) se calcula a par
tir de la ecuación VSV = GC X FC-1. La
resistencia periférica total (RPT) se obtie
ne a partir de la ecuación RPT = GC X
X PA-1 (mm Hg X min/cm3).

Medida de angiotensina II. Para la
medida de la angiotensina II se emplea
un grupo de animales pertenecientes a
cada grupo experimental, en los que no
se realiza el estudio hemodinámico, para
evitar interferencias de una metodología
en otra. Se procede del siguiente modo:
una vez determinada (mmHg) con el ani
mal despierto, la presión arterial (Gru
po C: 110 + 8,9; Grupo O.S.: 113 + 6;
Grupo H: 140,4 + 10), se toma de la cá
nula arterial 1 mi de sangre en jeringa 
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con 0,1 mi de inhibidores de las angio-
tensinasas (EDTA y ortofenantrolina). Se
centrifuga en frío y la angiotensina del
plasma se extrae con Dowex. Se lava
la resina con metanol y se separa la an
giotensina con una mezcla de amoníaco/
metanol. El extracto se evapora y se con
gela a —20°. La angiotensina II conteni
da en el extracto se mide por radioinmu-
noensayo. El antisuero fue obtenido de
C.I.S. con una titulación original de
1:45.000 y la angiotensina II marcada se
realizó en nuestro laboratorio por el mé
todo de la Cloramina T (13). La curva
estándar contiene siete puntos compren
didos entre 3,12 y 200 pg. La recupera
ción del método de extracción fue de un
valor medio del 70 %.

Análisis estadísticos. Los resultados se
expresan como medias y errores estándar
de las medias. El contraste entre medias
se hizo mediante la distribución de la
t-Student y por análisis de la varianza
simple.

Resultados

Fig. 1. Cambios de presión arterial y fre
cuencia cardiaca en los grupos experimentales.
Columnas en blanco, valores pre-toracotomía;
columnas en negro, valores post-toracotomía.
Significaciones: * comparación entre medias
pre-toracotomía; *♦ comparación entre medias

post-toracotomía.

Cambios en presión arterial y frecuen
cia cardíaca (fig. 1). No existen, entre el
grupo control y el de operación simulada,
cambios significativos en presión ni en fre
cuencia. Sin embargo, a las 24 horas de
la colocación del clip en la arteria renal
se produce en este grupo de animales una
elevación en la presión arterial que es
significativo con respecto a los grupos
controles. Este aumento no se acompaña
de ningún cambio en la frecuencia. Por
el contrario, la toracotomía induce un
significativo descenso en la presión arte
rial en todos los grupos estudiados, acom
pañada de una clara disminución en la
frecuencia cardíaca. Pese a los cambios
hemodinámicos que induce la toracoto
mía, los animales hipertensos mantienen
su presión arterial más elevada que los
controles.

Cambios en gasto cardíaco, volumen
sistólico y resistencia periférica (fig. 2).
No existen diferencias significativas de
estas tres variables entre el grupo control
y el de operación simulada. En el grupo
de ratas hipertensas, tanto el gasto car
díaco como el volumen sistólico ventricu-
lar se mantienen dentro de los límites de
los grupos controles, mientras que se en
cuentra un aumento en la resistencia pe
riférica total que es altamente significa
tivo.
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Fig. 2. Cambios en gasto cardíaco, volumen
sistóllco y resistencia periférica total en los

grupos experimentales.
Grupo control, C; grupo de operación simula
da, O.S., y grupo de animales hipertensos, H.

Cambios en la angiotensina 11 (fig. 3).
No existen diferencias significativas en los
niveles circulantes de angiotensina II en
tre el grupo control y el de operación si
mulada. Sin embargo, los valores de esta
variable en el grupo de ratas hipertensas
se encuentra muy por encima de los va
lores controles.

Discusión

La utilización de un grupo control y
otro con operación simulada se justifica

ca en los grupos experimentales.
Grupo control, C; grupo de operación simula
da, O.S., y grupo de animales hipertensos, H.

en trabajos publicados previamente (2) y
en los que se afirma que la simple mani
pulación experimental causa, en el ani
mal, transitorias alteraciones metabólicas,
hemodinámicas y endocrinas. Aunque
aquí no se ha realizado el estudio meta-
bólico de los resultados obtenidos, parece
deducirse que entre ambos grupos expe
rimentales no existen variaciones ni en
los parámetros hemodinámicos ni en los
niveles circulantes de angiotensina II.

En el grupo de ratas hipertensas llama
la atención el que la frecuencia cardíaca
se mantenga en los límites de los grupos
controles, ya que por el reflejo barorre-
ceptor el aumento de presión debería
estar asociado a una disminución de la
frecuencia. Aunque en la metodología ya
se ha señalado que las determinaciones
de presión y frecuencia se realizaron por
canulación de una de las carótidas y esta
maniobra podría afectar el reflejo, no pa
rece ser el caso en los presentes resulta
dos, dado que los valores de frecuencia
están dentro de los límites considerados
normales por otros autores (19), para ani
males anestesiados. Resulta más lógico 
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pensar que la aparente contradición entre
los resultados obtenidos y la falta de res
puesta de los barorreceptores podría qui
zás explicarse en base a la rapidez de
adaptación de los propios receptores y
en los posibles efectos cardíacos de la an-
giotensina II. Con respecto a la primera
hipótesis varios autores (5, 20) han seña
lado que, después de una estimulación,
los barorreceptores responden de forma
inmediata con una gran descarga, pero
que en el primer segundo ya existe una
adaptación del 30;%, la cual es completa
a las pocas horas de comenzado el es
tímulo. No obstante, como los resultados
que aquí se discuten fueron obtenidos a
las 24 horas, no se puede conocer si en
las primeras horas una bradicardia acom
paña al aumento de presión. Respecto a
la segunda hipótesis, se ha demostrado
que la angiotensina II tiene efecto crono-
tropo positivo (17) y, por tanto, no se
descarta que este efecto pueda enmasca
rar parcial o totalmente los cambios de
frecuencia cardíaca debidos al reflejo ba-
rorreceptor.

La toracotomía que se realiza en todos
los grupos experimentales para la implan
tación del transductor electromagnético de
flujo, provoca una hipotensión acompaña
da de bradicardia. Posiblemente, esta si
tuación sea debida a una dificultad del
retorno venoso que se produce en el área
cardiopulmonar por el aumento de pre
sión positiva. El retomo venoso disminui
do pondría en marcha el reflejo cardio
pulmonar descrito por Mancia (16) y dis
minuiría la frecuencia, el gasto y la pre
sión arterial. Sin embargo, esta circuns
tancia se dio en todos los grupos experi
mentales y a pesar de ello, el grupo de
ratas hipertensas sigue presentando, en
relación a los grupos controles, unos va
lores elevados de presión y resistencia, lo
que hace suponer que en este grupo la
presión es mantenida por el efecto vaso
constrictor de la angiotensina II.

La elevación de la presión arterial que
presenta el grupo de animales hiperten- 

sos es debida al aumento en la resisten
cia periférica total. Posiblemente, ello es
secundario a los altos niveles de angio
tensina II circulantes (10), que hemos de
mostrado existen ya a las 24 horas del
pinzamiento de la arteria renal. Este in
cremento de angiotensina II se produce,
como ha sido previamente demostrado
(1, 3, 6), por un aumento en la actividad
del sistema renina-angiotensina, probable
mente a causa de la baja perfusión del
aparato yuxtaglomerular (22, 23) por
efecto del estrechamiento de la luz de la
arteria renal.

Los resultados del presente trabajo no
coinciden con los publicados previamen
te por Ferrario (11), quien emplea, en
el animal no anestesiado, la fluximetría
electromagnética para la determinación
del gasto. Sin embargo, dicho autor de
muestra un aumento de volumen plasmá
tico y no determina ninguno de los com
ponentes del sistema renina-angiotensina,
lo que podría explicar que en sus expe
rimentos encuentre un aumento del gasto,
sin cambios en la resistencia. No obstan
te, y aunque en la literatura existen pocos
datos sobre estudios hemodinámicos rea
lizados en ratas en fase aguda de la hi
pertensión, varios autores (8, 12, 18, 21),
trabajando en otras especies animales y
con un modelo experimental semejante
(tipo Goldblatt, un riñón), han demostra
do que, pese a existir un aumento de vo
lumen plasmático (8), la hipertensión, en
su origen, es secundaria al aumento en
la resistencia periférica causada por los
altos niveles de angiotensina II. Todo ello
hace pensar que en el comienzo de la
hipertensión experimental, si no existen
modificaciones del gasto, la presencia de
un vasoconstrictor como la angiotensina II
no permite la aplicación de la teoría de
la autorregulación.

Resumen

En ratas Wistar, 24 horas después de la cons
tricción de una arteria renal por un clip (d.i. =
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0,20 mm), se miden presión arterial, frecuencia
cardíaca, gasto cardíaco, volumen sistólico, re
sistencia periférica total y angiotensina II plas
mática. Los resultados se comparan con los
obtenidos en un grupo de animales con ope
ración simulada. El grupo experimental presen
ta un aumento de la presión arterial y de la
resistencia periférica total, sin cambios en fre
cuencia cardíaca, gasto cardíaco y volumen
sistólico. En los animales hipertensos, los ni
veles de angiotensina II en plasma están ele
vados con respecto al grupo control. Todos
estos resultados demuestran que a las 24 ho
ras de la estenosis de la arteria renal el aumen
to en la presión arterial puede ser mediado
por un incremento en la actividad del sistema
renina-angiotensina.
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