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A double hypo-hypertension effect is seen when a hydrosoluble splenic extract at pH 5 is
injected to rats intravenously. The hypotensive effect may be caused by local vasodilating
agents, such as histamine. The hypertensive one does not appear in adrenoprive animals or in
rats treated with inhibitors of prostaglandin synthesis which suggetsthat the mechanism for this
effect is complex.
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Desde los primeros experimentos de
Brown-Sequard en 1889, diversas es-
cuelas fisiologicas han seguido el estudio
de los efectos de extractos tisulares. La
escuela escandinava de VON Euler (5)
experiment© con extractos tisulares lipo-
solubles llegando al espectacular descu-
brimiento de las prostaglandinas.

La metodica de investigacion que se ha
seguido comenzo en 1959 (7) con la prepa-
racion de un extracto tisular, fundamen-
talmente esplenico, desproteinizado y
centrifugado (Factor Esplenico de Gan­
darias) (2, 7). Hay que tener presente que
el medio extractor ha sido siempre hidro­
soluble, por lo que no cabe emparentar 

estos extractos directamente con las
prostaglandinas. El extracto conseguido
presenta colina, acetil colina, adenina,
adenosina y diferentes aminoacidos estu-
diados por cromatografia (16).

Este extracto hidrosoluble de bazo pro-
voca contractura del musculo liso intesti­
nal aislado de rata y una discreta contrac­
tion de la musculature uterina de rata (6).
Sobre musculo liso vascular provoca va­
sodilatation con el consiguiente efecto hi-
potensor, comprobado en rata y gato.

Los extractos hidrosolubles de bazo se
han empleado asociados a insulina en el
tratamiento de algunas formas de diabe­
tes, por su efecto hipoglucemiante.
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Segun el pH al que se ajustara el ex­
tracts obtenido, se podian conseguir
efectos de hipo o hipertension (1), por lo
que era preciso convenir que las reaccio-
nes vasomotoras no tenfan relacion di­
recta con los receptores adrenergicos de
ALHQUIST. Nuestro proposito inicial fue
abordar la posible actuation del extracto
mediante liberation de prostaglandinas
(PGs) sistemicas, ya preformadas, para lo
que preparamos un lote de animates trata-
dos con inhibidores de la biosintesis de
PGs(15).

Material y metodos

Se emplearon un total de 80 ratas ma­
chos de raza Wistar, con pesos compren-
didos entre los 200 y 300 g, a los que se
anestesio con Nembutal 0,01 g/ml en di-
solucion acuosa. Las ratas de un lote se
trataron con inhibidores de las prosta­
glandinas, acetilsalicilato de lisina (Dolo-
mega) (0,225 g/ml). Las de un segundo
lote fueron adrenalectomizadas bilateral-
mente, efectuandose el registro de pre-
sion arterial a la semana de la operation,
considerandose estos animates como
adrenoprivos cronicos.

Preparation del extracto esplenico. Se
prepare a partir de bazo de vaca, me­
diante el siguiente procedimiento: Homo-
geneizado y desproteinizacion con arena
de mar en relation 3:1, arena: bazo, ana-
diendo despues las soluciones desprotei-
nizantes en relation peso bazo : volumen
solution, 1:5 de Na(OH) 0,3 N y SO4Zn al
5 %, homogeneizando mediante ultraso-
nidos el macerado obtenido, durante 2-3
minutos. Centnfugado, en centrifuga re-
frigerada a 6.(XX) rpm durante 5 minutos.
Filtrado del sobrenadante, obteniendose
un liquido transparente e incoloro, de pH
aproximadamente neutro.

Pijacidn del pH. Se emplearon alicuo-
tas fijadas a pH 5 con acido sulfurico, 

para seguir utilizando los mismos iones
que durante la desproteinizacion.

Preparation del registro de presion ar­
terial. Tras anestesia con Nembutal
inyectado por via i.p., y habiendo reali-
zado traqueotomia para evitar complica-
ciones respiratorias, se canuld la vena fe­
moral para disponer de una via de aplica-
cion del extracto.

Se libero la arteria carotida comun y se
introdujo una canula cuyo extremo iba
cerrado por una Have de triple paso que se
conectaba a un transductor electronic©
de presion, relleno de solution salina he-
parinizada. La tercera Have iba conec-
tada a una jeringa con identic© suero para
evitar la formation de burbujas de aire en
el sistema. El registro grafico se efectuo
mediante un registrador Hewlett-Packard
tipo 7754 A de cuatro canales.

Resultados

En un lote de 30 animates, sin ningun
tipo de tratamiento, se realizaron regis-
tros de presion arterial. Tras la inyeccion
del extracto acido esplenico se produjo
un descenso en la presion arterial media,
valorado en un 18 % negative, es decir, de
valores medios de tension de 125 mm Hg
se paso a valores del orden de 100 mm Hg
(errores estandar de 7,7 y 7,3 respectiva-
mente). Sin embargo, la presion revertiaa
sus valores normates y se conseguia pos-
teriormente una clara hipertension, con
un valor medio de 137 mm Hg a los 9
minutos post-inyeccion del extracto (fi-
gura 1).

Ante un posible efecto hipertensor se-
cundario a liberation de catecolaminas
medulares, se prepare un lote de 20 ratas
adrenalectomizadas una semana antes
del registro de presion. En este grupo se
comprobo que, aunque el efecto hipoten-
sor se mantenia, aparecia un intento de
retorno a valores basales que no alcan-
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Fig. 1. Registro de presidn arterial en ratas integras inyectadas endovenosamente con extracto espl&nico.
Se aprecia una caida precoz de la presidn (de corta duracion), seguida de recuperacion lenta y gradual que

culmina finalmente en una respuesta hiperpresora.

mm Hg

Fig. 2. Registro de la presion arterial en ratas adrenoprivasinyectadas (i.v.) con extracto espiinico.
Se comprueba que aunque el efecto hipotensor se mantiene, no se alcanza el efecto hipertensor.

mm Hg

Fig. 3. Efecto delacetilsalicilato de lisina sobre la presion arterial en rata.
Se observa mayor descenso tensional en las ratas tratadas iA—A) que en las integras (O—O), aunque no se

retoma a valores basales, ni se consigue el efecto hiperpresor.
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Fig. 4. Comparacion de las diferencias porcentuales de presidn en los tres grupos experimentales de ratas
empleadas.

□ fntegras, * tratadas con acetilsalicilato de lisina y ▲ adrenoprivas.

zaba el efecto hipertensor (fig. 2). Los
valores medios encontrados fueron: Ba­
sal 55 mm Hg —hay que recordar que se
trata de animates adrenoprivos—; al mi-
nuto post-inyeccion 39 mm Hg y 52 mm
Hg alos 9 minutos.

A un tercer grupo de 30 animates se les
administro acetilsalicilato de lisina por
via intramuscular en dosis de 45 mg, con
objeto de interferir la sintesis de prosta-
glandinas. Estos animates presentaban
una presion media basal discretamente
superior a la encontrada en animates inte-
gros no tratados, de 132 mm Hg. El des-
censo porcentual de tension fue tambien
superior, 26 % negative, sin que tampoco
en este caso pudiera volverse a los valo-
res tensionales basales, encontrandose al
cabo de 9 min de la inyeccion del extracto
una presion arterial media de 127 mm Hg
(fig. 3).

Dado que se parte de condiciones basa­
les diferentes en los tres lotes de anima­
tes, Io que supone presiones basales di-
versas, se expresan graficamente (fig. 4)
las diferencias porcentuales de presion,
para incluir y comparer los tres grupos
experimentales.

Discusion

El extracto esplenico acido, pH 5,
inyectado por via i.v. provoca un des-
censo de presion importante y rapido (3),
independientemente de la situacion basal
del animal integro, adrenalectomizado o
tratado con inhibidores de las PGs. El
efecto no se debe al problema de aumento
de volumen post-inyeccion, ya que la ad-
ministracion de un placebo a pH 5 pro­
duce un discretisimo aumento de presion
que revierte a valores basales en menos
de un minuto.

El animal integro, en una segunda vez,
consigue recuperer sus valores tensiona-
les e incluso experimenta una hiperten-
sion a los 9 minutos post-inyeccion.

La primera parte del efecto, es decir, la
inmediata hipotension, cabria ser atri-
buida a la liberation de sustancias vasodi-
latadoras a nivel local, lo que explicaria
su rapidez de action y su posible revoca­
tion a expensas de otros factores. Asi, es
importante considerar la posible libera-
cion de histamina endogena tras la inyec­
cion del extracto esplenico, hecho com-
probado en ileon aislado de cobaya (2), 
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que causa un aumento de contractilidad
posiblemente mediado por estimulacion
de receptores H,-histammicos.

Sin embargo, la reaccion secundaria de
aumento de presion arterial parece estar
en relation con la glandula suprarrenal,
ya que en animates adrenoprivos no apa-
rece. Las catecolaminas podrian verse
implicadas en el desarrollo del efecto hi-
pertensor, pero este persiste en animates
tratados con bloqueantes adrenergicos
(8), tanto alfa como beta. Asi cabria con-
siderar la posible actuation presora de la
corteza suprarrenal.

El descenso de presion arterial es el
principal estimulo para la secrecion de
renina por parte de las celulas yuxtaglo-
merulares de rinon (4). Por tanto, seria
posible pensar que la hipotension provo-
cada por la inyeccion del extracto esple-
nico produjera secundariamente libera­
tion de renina, formation de angiotensina
I y II y subsiguiente liberation de aldoste-
rona. La angiotensina II presenta per se
un claro efecto hipertensor (9), que po-
dria relacionarse con la segunda fase de
recuperation que acontece en el animal
adrenoprivo. Actualmente, se esta inves-
tigando la posible liberation de renina en
animal fntegro, asi como en rinon perfun-
dido y aislado, tras la infusion de extracto
esplenico.

Por otra parte, la ausencia de glucocor-
ticoides en el animal adrenalectomizado
cronico, favoreceria la falta de reaccion
vascular frente a una posible liberation
de histamina, su efecto antiinflamatorio
clasico (13).

PEACH, en una revision sobre acciones
moleculares de la angiotensina (14), in-
dica que este polipeptido activa los siste-
mas de fosfolipasas A y C, lo que redunda
en una production de acido araquidonico
a partir de los fosfolipidos de membrana.
Este acido araquidonico es transformado
por la ciclooxigenasa en endoperoxido
(PGG), iniciandose la sintesis de prosta­
glandinas (12).

Desde 1969, con los primeros estudios 

de PIPER y Vane (17), se fueron acumu-
lando evidencias que sugenan una expli­
cation de los efectos antiinflamatorios de
sustancias simil aspirina, mediante inhi­
bition prostaglandinica, demostrandose
finalmente que la sintesis queda detenida
en su primer punto, acido araquidonico.
Las acciones de las PGs sobre musculo
liso vascular son contradictorias, mien-
tras PGA y E son potentes vasodilatado-
ras, las prostaglandinas del grupo F2 re­
sultan vasoconstrictoras, a exception de
algunas especies animates (10), como es
el caso de la rata.

En las ratas a las que se administro
acetilsalicilato de lisina por via intramus­
cular, no se produjo hipertension secun­
daria. Cabria senalar a este respecto el
efecto de las prostaglandinas sobre la
glandula suprarrenal, estimulando la libe­
ration de catecolaminas (11) por una
parte, y mimetizando, por otro lado, los
efectos de la ACTH sobre corteza adre­
nal, ya que ambos sistemas actuan a tra-
ves del mecanismo de la adenilato-ci-
clasa.

Resumen
Se presenta el efecto doble, hipo-hipertension,

que aparece en el animal integro tras inyeccion in-
travenosa del extracto esplenico hidrosoluble de
Gandarias ajustado a pH 5. La primera fase de la
actuation, el efecto depresor, parece tener relation
con liberation local de agentes vasodilatadores, si

,bien la segunda fase esta supeditada a mecanismos
de regulation presora mas complejos, ya que no
aparece en animales adrenoprivos cronicos ni en
aquellos que han sido tratados con inhibidores de la
biosintesis de prostaglandinas.
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