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El sisterna renina angiotensina (SRA) es
considerado en la actualidad como uno de
los sisternas hormonales mas importantes
que participan enla regulacion de la presién
arterial y del balance de los fluidos y
electrolitos. La administracion exégena de
renina (R) o de angiotensina |1 {ANG) dentro
del sistema nervioso central (SNC) afecta
marcadamenie el estado de hidratacion
corporal. En efecto, la infusion de ANG a
ratas conscientes incrementa la ingesta de
agua, la excrecion de sodio y disminuye la
concentracion plasmatica de sodio vy el
volumen urinario (Brooks y Malvin, 1979).
Esto ha sugerido que el SRA cerebral se
encuentra relacionado en forma reciproca
con el SRA renal y por |0 tanto aefiende al
organismo contra los estados de
hipernatremia. El mecanismo del efecto
natriurético inducido por la administracion
central de Rode ANG noha sido establecido
hasta &l presente.

La ANG es un péptido circulante que
ejerce algunas de sus acciones a través de
la estimulacitn de receptores cerebrales
accesibles desde la circulacion (Dzau y
Pratt, 1986; Sealey y Laragh, 1990). Se han
identificado receptores especlficos de alta
afinidad para la ANG en areas localizadas
del SNC, observandose las mayores
concentraciones en regiones tales como el
6gano subfornical (OSF), nicleo mediano,
el septdm, el ndcleo motor dorsal del vago,
el area postrema, el ndicleo deltracto solitaric
(NTS) y el 6rgano vascular de la lamina
terminal (OVLT)(Israelycol., 1984). Mediante
el desarrollo de nuevos bloqueantes no
peptidérgicos, como el losartan v el PD
123,177 se ha podido demostrar que el
cerebro contiene dos subtipos dereceptores
para la ANG: el AT y el ATo. Los sitios de
union sensibles a agentes raductores como
el ditiotreitol (DTT), desde los cuales el
losartan desplaza a la ANG, se consideran
como receptores AT4. Por otra parte, los
sitios de union para ANG insensibles alDTT
y desde los cuales la ANG es desplazada
por compuestes ¢omo el GCP 42112A 0'PD
123,177 se han clasificado ‘como’dél tipo

ATo. La mayoria de las areas cerebrales
expresan fundamentalmente uno de los dos
tipos de receptores (Leung y col., 1991;
Tsutsumi y Saavedra, 1991ab.¢c). La
distribucidn anatdmica selectiva de los
subtipos de receptores para ANG en el SNC
habla en favor de un papel fisioldgico
especifico. Efectivamente, l0s receptores
AT+ estan en dreas como el QSF y el NTS,
estructuras localizadas fuera de la barrera
hematcencefalica y que participan en el
control de la presién arterial y del balance de
los fluidos y electrolitos, Los receptores AT
se encuentran también presentes en areas
cerebrales dentro de la barrera
hematoencefalica como el nucleo
paraventricular {NPV} (Leung v col., 1991,
Tsutsumi y Saavedra, 1991b), area
relacionada conla regulacion de la liberacion
de vasopresina.

Ahora bien, es conocido que la
estimulacion de los receptores para ANG en
el SNC produce una respuesta complejaen
la conducta, la funcidn cardiovascular y
endocrina. En efecto, la administracién
central de ANG ¢ de renina induce una
respuesta prescra, dipsogenia y liberacién
de vasopresina desde la glandula pituitaria
(Sterling y col., 1980; Severs y col., 1970;
Fitzsimons, 1880).

Seha demgstradola posible participacion
del receptor ATq en la respuesta presora
{Wong y col., 1990b,c). De hecho, la
administracién periférica de losartan aratas
hipertensas espontaneas (SHR) o
hipertensas renales, inhibe la respuesta
presora a la administracion i.v. de ANG,
sugiriendo que, al menos en parte, los
receptores AT localizados enlasestructuras
circunventriculares, accesibles a la ANG
circulante, juegan un papel fisiolégico en la
regulacion de la presidn arterial,

Receptores AT{ ¥ AT2
en las acciones renales
Inducidas por la administracién
central de renina.
Ademas de los efectos conacidos de 1a
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ANG intracerebroventricular (ICV), se ha
observado que la inyeccidn central de ANG,
a dosis inferiores a la dosis presora umbral,
en ratas conscientes, produce un efecto
natriurético inmediato y sostenido y la
liberacién de vasopresina (Sterling y col.,
1980, Kapsha y Severs, 1981; Sealey y col.,
1980).

Los estudios iniciales de Wong y col. en
1990 (a,b.c). sugirieron que una dosis Unica
de losartan, administrada por via oral, no
atraviesa la barrera hematoencefalica, por
lo que no ejerce acciones en el SNC. Sin
embargo, resultados posteriores de Song y
col. (1991) y Li (1993) demuestran que la
inyeccion intravenosa de losartan es capaz
de inhibir launidnde la ANG a sus receptores
en areas especificas del SNC. En efecto, la
administracién iLv. de losartan inhibe la
respuesta de neuronas del nucleo
paraventricular (NPV)y el érgano subfornical
(OSF) ante la aplicacién local de ANG (Liy
col., 1993). Los resultados del presente

estudio apoyan este concepto e indican
que, a diferencia de los antagonistas
peplidérgicos y los inhibidores de la enzima
convertidera de la ANG (IECA), el losartan y/
0 sus metabolitos activos podrian ejercer
una inhibicion polente y selectiva de los
receptores AT+, tanto fuera como dentro de
la barrera hematoencefalica. Igualmente, el
hecho que la administracion periférica del
losartan reduce elincremento de la excrecion
de sodio urinario e inhibe la accién
antidiurética de la renina administrada
centralmente (Figura 1) sugiere un papel
funcional delreceptor AT 1 enestas acc=nes
de la ANG. Nuestros hallazgos de un efecto
inhibitorio del losartan sobre la accién renal
de la R-ICV (Figura 1) parecen indicar que
los receptores AT4q, en los drganos
circunventriculares y/o en los localizados en
areas del SNC podrian estar implicados en
la requlacion de laliberacion de vasopresina
yde laexcrecion de sodio. De las estructuras
circunventriculares, el OVLT es un area
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Figura 1. Efecto de la administracién central de losartan o de PD 123,319, sobre la
diuresis inducida por la administracién intracerebro- ventricular de renina. Diuresis inducida
por renina-icv (10 mGU/5 pl) en presencia de pretratamiento central, media hora antes, con
losartan en dosis crecientes de 10, 30, 100 pg/100 W, o con PD 123,319 en dosis de 10y 100
ng/100 pl. Se muestra la media £ E.S. p<0,01 (ANOVA de dos vias) para V, 10y 30.
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cerebral que puede ser alcanzada tanto
desde la circulacidn como desde el liquido
cefalorraquiden. Se ha propuesto que, al
menos en la rata, el OVLT constituye uno de
los sitios de accion importantes para la ANG
de origen sanguineo o del liquido
cefelorraquideo {Landas y col., 1980).

En cuanto a la participacion del receptor
_ AT» en los efectos renales inducidos por la
administracion central de renina, los
hallazgos de una accién inhibitoria selectiva
del antagenista PO 123,319 sobre la accién
natriurética (Figura 2) indican que la
regulacion central de la excrecién de sodio
también s mediada a traves de unreceptor
AT». La falla del PD 123.318 en prevenir g
efecto antidiurético secundario a la R-ICV
(Figura 1) indica un papel selectivo dsi
receptor AT 1 enlaregulacidndelaliberacion

de vasopresina. Es posible. sin embargo.
que el PD 123,319administrado centraimente
sélo tenga acceso a sitios cerebrales tales
como el OSF y el QVLT, estrucluras
relacionadas con la regulacion central de la
excrecién de sodio, no siendo capaz de
penetrar estructuras cerebrales dentrodela
barrera hematoencefélica, en cantidades
suficientes como para afectar las areas
relacionadas con la regulacisn de la
liberacién de vasopresina.

Receptores AT1 Y ATa
en la conducta estereotipada
de bebida inducida
por la administracién central
de renina
Se ha demostrado que la administracion
de ANG o de R estimula la ingesta de agua
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Figura 2. Efecto de la administracion central de losartan o de PD 123,319 sobre la
natriuresis inducida por la administracion intracerebro ventricular de renina. Excrecidn de
sodio urinario secundaria ala administracién de renina-icv {(10mGU/S pl) en ratas pretratadas
icv. media hora antes, con losartan en dosis crecientes de 1, 10, 30, 100 pgf100 pl, o con

PD 123,319 en.dosiside#0°y 100:1g/100 pl. 250 pr&sentan Ias med:as :t E. S p-r.: 0 UE
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en varias especies animales (Severs y col.,
1970; Fitzsimons, 1980) (menos de 2.5
minutos después de laadministracion central
de renina). Este eleclo es mediado por
diferentes estructuras cerebrales
diencelélicas (Swanson y Sharpe, 1973), a
través de receptores especificos ubicados
en estructuras como el OSF, el érgano
vasculoso de la 1&mina terminal (OVLT} y el
area anteroventral del tercer ventriculo
(AV3V), sitios comunes a la respuesia
dipstgena colinérgica osmolar {(Swanson y
Sharpe, 1973). El ndcleo principal
involucrado en la conducla dipsogénica es
el OSF, que alencontrarse fueradelabarrera
hermatoenceflica responde a los niveles de
ANG circulante. La aplicacion local de ANG
dentro de esta estructura causa dipsogenia
con dosis mas bajas que lasrequeridas para
inducir la misma respuesta en estructuras
circundantes a este nicleo. La seccién de
las vias neurales rostral y ventral al OSF

reduce marcadamente la respuesta
dipsogénica inducida por la administracion
iL.v. de ANG. Este hecho involucra a otras
estructuras circunvecinas, especialmente
el nicleo mediano predptico (MnPO), a
través de eferencias que parten del OSF
(Tanakay Nomura, 1993). Laadministracién
centralde losartanretarda significativamente
el inicio de la conducta de bebida y reduce
el volumen de agua ingerido (Figura 3A).
Nuestros resultados confirman
observaciones previas (Hogartyycol., 1992;
Koepke y col., 1990; Fregly y Rowiand,
1991, Rowland y Fregly, 1993) y sugieren
que los receptores AT4 posiblemente
localizados en las estructuras
circunventriculares estarfan implicados en
la respuesta dipsogénica a la ANG.
Adicionalmente, la administracion ICV del
antagonista no peptidérgico PD 123,318,
inhibe la conducta estereotipada de bebida
(Figura 3B), indicando que el receptor AT2,
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Figura 3. Ingesta acumulativa de agua secundaria a la administracion central de renina

en presencia del pretratamiemto periférico con losartan o con PD 123318. Efecto de la
administracién pefiférica, una hora antes, de A) losartan (3, 6 y 10 mg/kg, s.c.); B} PD
123,319; sobre la ingesta acumulativa de agua inducida por-la administracion central de
renina (10 mGU/S pi). Barra vacfa, efecto de la renina sola. Se’presentan los promedios +
E.S. *p<0,01 y **p<0,001 comparando con el -grupé contrdl tratado con renina. * -
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conjuntamente con los receptlores ATj,
participa en la respuesta de bebida a la
ANG.

Receptores AT1 Y AT2
en la facilitacion de la actividad
simpatica secundaria
la estimulacion eléctrica plantar
(EEP).

El estrés agudo inducide por la EEP
induce la activacion del eje simpatico-
suprarrenal y el consecuente incremento de
la presién arterial y la frecuencia cardiaca
(Lee y col.,, 1988, Figura 4A).
administracién subcutanea del blogqueante
selectivo del receptor AT2 PD 123,319, no
afectalarespuesta hemodinamicaal estimulo
eléctrico plantar (Figura 4A). Por el contrario,
el bloqueo del receptor AT con losartan
atenta significativamente la respuesta

presora a la estimulacion simpatica. Esta
reduccion parece depender exclusivamente
de la reduccién del incremento de la
resistencia periférica, ya que el incremento
en la frecuencia cardiaca no es modificado.
Esto sugiere un papel funcional del receptor
AT4 en la facilitacién de la transmision
noradrenérgica inducida por el EEP.
Igualmente, estos resultados, junto con el
efecto inhibitorio del captopril sobre los
incrementos de la PAM inducida por el estrés
(Figura 4B), parecen indicar que en
condiciones en las que el SRA se encuentra
activado, como sucede durante el EEP, la
vasoconstriccién adrenérgica se encuentra
marcadamente intensificada por la
angiotensinaenddgena. Efectos semejantes
se observan en las ratas hipertensas, en las
cuales el SRA se encuentra activado (Faria
y Salgado, 1992), ya sea debido a un efecto
facilitatorio o0 a una disminucién en la
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Figura 4. Efecto de la administracién periférica de los antagonistas losartan, PD 123319
6 captopril, sobre el incremento de la presién arterial media secundaria al estimulo eléctrico
plantar (EEP) o a la administracién intramuscular de noradrenalina.

A. Incrementode laPAM al EEP, 2 Hz/100V/10mseg, enratas pretratadas s.c. con: salina,
losartan (10 mg/kg), PD 123319 (20 mg/kg) o LO+PD. B.incremento de la PAM al EEP en

ratas pretratadas con el inh dorgde la corvertidora de ANG, captopril (10 mg/kg.
R

s.c.). C. Hapuestapmma
con losartan.
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modulacién inhibitoria de la transmisién
adrenérgica. Existen numerosas evidencias
del efecto intensificador de la ANG sobre la
respuesta de los vasos sanguineps y otros
&rganos a la estimulacion de los nervios
simpaticos, asi como tambien Ila
sensibilizacion del sistema cardiovascular
ante la aplicacién de catecolaminas
exdgenas (Sumners y Phillips, 1983; Papas
v col.,, 1990). Elreceptor ATy involucrado en
el efecto permisivo de la ANG podria estar
localizado en mdltiples sitios de! sistema
nervioso simpatico: en el ganglio cervical
superior (Stromberg y col., 1991), en la
médula suprarrenal (Chiu y col., 1989) y en
el cerebro (Tsutsumi y Saavedra, 1991a,b).
Ademds, el receptor AT4 que participaenel
efecto facilitatorio de la respuesta
vasopresora neurogénica podria estar
localizado a nivel presinaptico, en las fibras
nerviosas postganglionares simpéticas de
los vasos de resistencia; su activacion
incrementarialaliberaciéon de norepinefrina.
Enefecto, sehasenalado que losreceptores
presinapticos para ANG localizados en la
vasculatura de la rata descerebrada vy a
nivel renal en perros anestesiados son del
tipo AT (Wong y col., 1891, 1892).
Nuestros resultados muestran que la
administracion exégena de norepinefrina
produce un incremento significativo en la
PAM, el cual no es inhibido, por la
administracion subcutanea de losartan
(Figura 4C). El hecho que la respuesta
presora producida por el EEP, y no la
producida por la norepinefrina exégena,
sea reducida por el losartan, sugiere que la
facilitacién de la transmision sinaptica
noradrenérgica parece depender de los
receptores ATq de tipo presindptico. La
ANG enddgena ademas podria contribuir a
la respuesta presora a través de la accién
sobre receptores AT4 posisindpticos.
Cuandolosreceptores AT 4 sonbloqueados,
una respuesta depresora es develada
(Figura 4A). Esta respuesta depresora es
revertida al bloquear simuitaneamente los
receptores ATq y ATo. ‘Asl, el blogueo
especifico combinado ATy y AT elimina

completamente la respuesta presogra y
depresora al EEP. Nuestros resultados se
corresponden con los oblemidos por
Scheuer y Perrone (1993), guienes
demaostraron que la administracidn exégena
de ANG, en presencia del bloqueo del
receptor AT4, produce una consistente
disminucién de la presion arlerial por debajo
del basal, efecto que es inhibido durante el
bloqueo combinado de l0s receptores AT q
y AT», demostrando asi, que el receptor
AT2 media una respuesta depresora a la
ANG.

Los mecanismos mediante l0s cuales el
receptor AT induce larespuesladepresora
al EEP pueden ser explicados a través de
una disminucién de la resistencia vascular
periférica. La respuesta vasodilatadora a la
ANG ha sido demostrada «in vitro» en
diferentes estudios: en lecho artenal
mesentérico (Fleming y Joshua, 1984), en
anillos de arteria renal de perroc yen ellecho
vascular del musculo esqueléticoen la rata
(Toda y Miyazaki, 1981). El efecto
vasodilatador también se ha observado «in
vivos en preparaciones de arleriolas de
cerebro de ratas aneslesiadas que fueron
inyectadas con ANG Il y ANG 1l {Haberl y
col., 1990) y en el presente estudio (Figura
4). La vasorrelajacion secundaria a la ANG
puede ser debida a la liberacién de
sustancias dilatadoras provenientes del
endotelio, efecto inducido por la
estimulacion del receptor ATo. Ademas, se
ha demostrado que la vasorrelajacion en
diferentes preparaciones experimentaleses
bloqueada por inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas (Fleming y Joshua, 1984),
0 por azul de metileno, un inhibidor de la
guanilil ciclasa soluble, 10 que sugirie la
posible participacién del sistema guanilil-
ciclasa-6xido nitrico(Harbely col., 1990). El
mecanismo exacto de la vasorrelajacion
por ANG vy la relevancia fisiologica de las
acciones depresoras mediadas por el
receptor AT2 esperan por nuevas
investigaciones.
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