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Efectos de irbesartdn y losartdn en conejos

hipercolesterolémicos
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Introduccion y objetivos. Este estudio se realizé
para examinar los efectos a largo plazo de
irbesartdn y losartdn, dos antagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina, sobre el perfil lipidico y la
reactividad vascular en vasos aislados de conejos
hipercolesterolémicos.

Material y métodos. Se usaron cuatro grupos de
conejos (n =40): grupo 0 (grupo control; n = 10);
grupo 1 (grupo hipercolesterolémico, alimentado
con una dieta enriquecida en colesterol al 0,5%
[p/p]; n=10); grupo 2 (hipercolesterolémico +
irbesartdn 10 mg/kg/dia; n = 10), y grupo 3
(hipercolesterolémico + losartdn 10 mg/kg/dia;

n =10). Los animales se mantuvieron en este
régimen durante 18 semanas.

Resultados. Tras 18 semanas de tratamiento los
valores de colesterol total (CT) y lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en los grupos tratados con
irbesartdn y losartdn fueron significativamente
menores que en el grupo 1 (=0,05;p<0,05y
p <0,01, respectivamente). Ademads, los valores
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) fueron
mayores en los grupos tratados que en el
hipercolesterolémico (o= 0,05;p <0,05yp <0,01,
respectivamente) cuando consideramos la misma
concentracion de colesterol total en los grupos
tratados y en el hipercolesterolémico. A pesar del
efecto de los firmacos sobre los pardmetros
mencionados anteriormente, el tratamiento con
irbesartdn o losartdn no mejord la relajacion
dependiente ni independiente del endotelio en los
anillos de las arterias aorta y mesentérica. El
tratamiento con irbesartdn y losartdn disminuy¢ la
contraccién inducida por NAen anillos de aorta,
con respecto al grupo hipercolesterolémico (a0 =
0,05; p <0,05). También se comprobd que el
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tratamiento con irbesartdn mejoraba el incremento
de la contraccién inducida por serotonina en las
arterias coronarias proximales con respecto al
grupo hipercolesterolémico (o0 =0,05; p < 0,001).

Conclusiones. Estos resultados indican que
irbesartdn y losartdn restauran la contraccion
inducida por NAen arterias aisladas de conejo
hipercolesterolémico y mejoran el perfil lipidico en
conejos alimentados con una dieta rica en
colesterol.

Palabras clave:

Irbesartdn. Losartan. Antagonista del receptor de angiotensina
II. Conejos alimentados con dieta rica en colesterol. Arterias
(aorta, coronaria, mesentérica [quinta rama]).

EFFECTS OF IRBESARTAN AND LOSARTAN
IN CHOLESTEROL-FED RABBITS

Introduction and objectives. This study was
performed to examine the long-term effects of
irbesartan and losartan, two angiotensin (AT1)
receptor antagonists, on lipoproteins and vascular
responsiveness in vessels isolated from
hypercholesterolemic rabbits.

Material and methods. Four groups of rabbits (n
=40) were used: group 0 (control group; n = 10);
group 1 (hypercholesterolemic group, 0.5% [wt/wt]
cholesterol-enriched diet; n = 10); group 2
(hypercholesterolemic + irbesartan 10 mg/kg/day;
n = 10), and Group 3 (hypercholesterolemic +
losartan 10 mg/kg/day; n = 10). The animals were
maintained for 18 weeks

Results. After 18 weeks of treatment levels of
total cholesterol (TC) and low density lipoproteins
(LDL) in irbesartan and losartan treated groups
were significantly lower than those of Group 1 (o=
0.05;p <0.05 and p < 0.01, respectively).
Furthermore, levels of high density lipoproteins
(HDL) were higher in the treated groups than in
the hypercholesterolemic (o= 0.05; p < 0.05 and
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p <0.01, respectively) when we consider the same
level of total cholesterol in the
hypercholesterolemic and the treated groups.
Despite the effect of the drugs on the above
mentioned parameters, treatment with irbesartan
or losartan did not improve endothelium-
dependent and independent relaxation in aortic
and mesenteric rings. Treatment with irbesartan
and losartan decreased NA-induced contraction in
aortic rings with respect to the
hypercholesterolemic group (o= 0.05; p <0.05). In
addition, irbesartan treatment improved the
increase in serotonin-induced contraction in
proximal coronary arteries with respect to the
hypercholesterolemic group (o= 0.05; p < 0.001)

Conclusions. These results indicate that
irbesartan and losartan restore NA-induced
contraction in hypercholesterolemic rabbit-isolated
arteries and improve lipoprotein profile in
cholesterol-fed rabbits.

Key words:

Irbesartan. Losartan. Angiotensin II receptor antagonist.
Cholesterol-fed rabbit. Arteries (aorta, coronary, mesenteric
[5"branch]).

Introduccién

La arteriosclerosis es el resultado de una secuen-
cia de sucesos en los vasos sanguineos que conduce
a una reorganizacién de la pared arterial y, como
consecuencia de ello, a una reduccidon del tamaiio
de la luz vascular. El endotelio regula la estructura
vascular y su funcién a través de la liberaciéon de
numerosos factores: 6xido nitrico (NO), endoteli-
na-1 (ET-1), derivados del 4dcido araquiddnico, es-
pecies reactivas de oxigeno, moléculas de adhesion
de monocitos, factores de crecimiento, agentes de
coagulacién y fibrinoliticos'?. En presencia de hi-
percolesterolemia, las células endoteliales pierden
su papel en la homeostasis e intervienen en las al-
teraciones estructurales y funcionales asociadas
con factores de riesgo cardiovascular®. La disfun-
cion endotelial que se produce en la hipercolestero-
lemia se caracteriza por una disminucién en la re-
lajacién dependiente del endotelio, sugiriendo que
existe una disponibilidad reducida de NO*>.

Se ha demostrado clinicamente que el sistema re-
nina-angiotensina (SRA) actda tanto al comienzo y
progresiéon como en las consecuencias de la arterios-
clerosis. Todos los componentes del SRA se expresan
en la pared vascular. La angiotensina II (AIl) es un
potente péptido vasoactivo y el principal componen-
te del SRA. Los efectos de All estdn mediados por re-

ceptores acoplados a proteinas G asociadas a recep-
tores AT1 y AT2, pero la mayorfa de los efectos celu-
lares de la All estd mediada por el receptor ATI, el
cual puede ser bloqueado por antagonistas especifi-
cos para ese receptor. La All en la pared arterial pro-
duce un incremento en las moléculas de adhesion,
que pueden actuar junto con moléculas quimiotdcti-
cas para inducir adherencia, invasion y proliferacion
de monocitos y linfocitos T®. Ademds, la All induce
la expresién de citocinas proinflamatorias, como la
IL-6, que participan en la proliferacion y la migra-
cion de las células musculares lisas y en la desestabi-
lizacién de la placa fibrosa’. Asi, la AIl puede ser
considerada como un agente proaterogénico, porque
es capaz de estimular la mayorfa de los procesos in-
volucrados en el desarrollo de arteriosclerosis.

Se ha descrito que la hipercolesterolemia, espe-
cialmente las LDL oxidadas (oxLDL), produce un
aumento de la All mediante un aumento de la acti-
vidad de la enzima conversiva de la angiotensina
(ECA)3. Estos hechos justifican los efectos benefi-
ciosos de los inhibidores de la ECA en animales y
pacientes con arteriosclerosis®!*, Ademds, en cone-
jos hipercolesterolémicos, la densidad de recepto-
res AT1 en la capa media de vasos afectados era
mayor en comparacion con animales sanos®. Sin
embargo, algunos estudios han indicado que el blo-
queo del receptor de angiotensina II podria produ-
cir efectos similares a los observados con la inhibi-
cién de la ECA'®Y,

El presente trabajo se llevé a cabo para estudiar
si los fairmacos irbesartdn y losartdn, antagonistas
del receptor de angiotensina II, tenfan efectos an-
tiarteriosclerdticos, estudiando los perfiles lipidi-
cos y la reactividad vascular en arterias aisladas de
conejos alimentados con colesterol.

Material y métodos

Diserio experimental

En el estudio se han utilizaron cuatro grupos (n = 40) de co-
nejos machos New Zealand White (Biocentre S.A., Barcelona,
Espaifia), de 2,5 + 0,5 kg de peso (3 meses de edad). Los anima-
les se mantuvieron en jaulas individuales y en una habitacién
acondicionada bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12 h. Cada
grupo fue alimentado de acuerdo con el siguiente esquema:
grupo 0 (control normal, dieta estdndar; n = 10); grupo 1 (con-
trol hipercolesterolémico, dieta enriquecida con colesterol
[0,5%] [U.AR., Paris, Francia]; n = 10); grupo 2 (dieta enrique-
cida con colesterol [0,5%] + irbesartdn [10 mg/kg/dia] n = 10), y
grupo 3 (dieta enriquecida con colesterol [0,5%] + losartdn [10
mg/kg/dia] n = 10). El experimento se llevé a cabo durante 18
semanas. Todos los animales fueron alimentados con una dieta
estdndar (Panlab S.L., Barcelona, Espafla) durante al menos 7
dfas antes de comenzar el experimento. El agua estaba disponi-
ble ad libitum y la ingestién de alimentos fue monitorizada dia-
riamente tanto en los grupos control como en los tratados.
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El peso de los animales se determind antes de comenzar el
tratamiento y posteriormente en los dfas 15, 30, 60, 90 y 120.
Se recogié una muestra de sangre de cada conejo antes de ini-
ciar el tratamiento y también en los dfas 15, 30, 60, 90 y 120 de
tratamiento. Se realizd la extraccién de la arteria de la oreja y
se determinaron las concentraciones de colesterol total, lipo-
proteinas de alta densidad (HDL) y lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL), por reaccién colorimétrica utilizando un equipo
enzimdtico comercial (BioMerieux, Marcy, Francia).

Al cabo de 18 semanas de estudio, los animales fueron anes-
tesiados con pentobarbital sédico (25 mg/kg i.v.) y sacrificados
por exanguinacién por corte de la yugular y las cardtidas. La
aorta tordcica y las arterias coronarias proximales se extraje-
ron rdpidamente y fueron puestas en solucion Krebs-Henseleit
con la siguiente composicion (mM): NaCl 119, KCI 4,7, NaH-
CO, 25, MgSO, 1,2, KH,PO, 1,2, CaCl, 2,5 y glucosa 11,1. Pos-
teriormente, se limpiaron de grasas y adherencias y se seccio-
naron en anillos de 2-3 mm de longitud. Los anillos se
introdujeron entre dos alambres finos y rigidos de acero en ba-
flos de drganos, que contenfan 10 ml de solucién Krebs-Hense-
leit, mantenidas a una temperatura constante de 37 £ 0,5 °Cy
burbujeada con carbdgeno (un 95% de O, y un 5% de CO,) a
un pH de 7,35 + 0,05. Los anillos de aorta fueron sometidos a
una tension de 2 gy los de coronaria a 0,5 g. Los anillos se de-
jaron estabilizar durante un perfodo de 90-120 min (aorta) o
30 min (coronaria proximal). Las respuestas contrdctiles se
midieron a través de transductores fuerza desplazamiento
(Grass FT 03) y se recogieron en un poligrafo Grass's. Asimis-
mo, la fuerza isométrica fue recogida en un convertidor Ma-
cLab A/D (Chart v3.2, AD Instruments Pty. Ltd., Castle Hill,
Australia), conectado a un ordenador Macintosh'’.

La arteria mesentérica se disecciond bajo microscopio, ob-
teniéndose un segmento de arteria mesentérica de aproxima-
damente 2 mm de longitud y un didmetro interior aproximado
de 175 p, correspondiente a la quinta rama de la arteria me-
sentérica superior. Se introdujo en una solucién salina fisiols-
gica (PSS), de la siguiente composicion (mM): NaCl 139, KCl
5, MgCl, 0,98, CaCl, 0,15, glucosa 9 y hepes 5. Las arterias se
montaron en un midgrafo®. A través de la luz del anillo se in-
trodujeron dos hilos de tungsteno de 40 um, uno de los cuales
se sujetaba a dos tornillos. El otro hilo se introdujo paralela-
mente al anterior, uniéndose a dos ganchos de fuerza de un
transductor (U-gauge, Shinko Co., Ltd.) y cuya posicion era
ajustada con un micromanipulador.

Las preparaciones obtenidas se sometieron a la tensién que
permitia obtener un didmetro de 0,9 veces el didmetro del vaso
a una presion transmural de 100 mmHg?' y se dejaron estabili-
zar durante 30 min en una solucién PSS previamente burbujea-
da con carbdgeno (95% 02-5% CO,) y mantenida a 37 £ 0,5 °C.
La fuerza isométrica fue recogida en un convertidor MacLab
A/D (Chart v3.2, AD Instruments Pty. Ltd., Castle Hill, Austra-
lia), conectado a un ordenador Macintosh'.

Tras el periodo de estabilizacion, los anillos de aorta se con-
trajeron con noradrenalina 10 M. Después se realizaron cur-

vas concentracién-respuesta a acetilcolina (ACh) (10-3-10° M)
(relajacién dependiente del endotelio) o a nitroprusiato sddico
(NPS) (10%-10* M) (relajacién independiente del endotelio).
Otros anillos de aorta se contrajeron con KCI 80 mM.

Las arterias coronarias proximales se contrajeron inicial-
mente con KCI 120 mM; tras lavar el agente vasoconstrictor, se
realizé una curva concentracién-respuesta a serotonina (5-hi-
droxitriptamina) (10°-10* M).

Las arterias mesentéricas se contrajeron con KCl 80 mM vy,
tras lavar el agente vasoconstrictor durante 30 min, los anillos
fueron expuestos a concentraciones submdximas de noradre-
nalina (10~ M). Tras alcanzar en la respuesta contrdctil una
meseta estable, se realizaron curvas concentracion-respuesta a
acetilcolina (ACh) (10--10* M).

Fdarmacos

En nuestros experimentos hemos usado los siguientes far-
macos y reactivos: acetilcolina (Sigma), bitartrato de noradre-
nalina (Sigma) y nitroprusiato sédico (Sigma). Irbesartdn y lo-
sartdn fueron donados por los laboratorios Bristol-Myers
Squibb y Merck Sharp & Dohme, respectivamente. Las solu-
ciones madre se prepararon diariamente en agua desionizada
bidestilada y se mantuvieron en hielo durante el experimento y
protegidas de la luz. Con el fin de prevenir la oxidacidn, se
afiadid dcido ascorbico a las soluciones madre de NA. Las so-
luciones de trabajo se realizaron en solucién Krebs-Henseleit.

Andlisis experimental

Los datos experimentales han sido expresados como media
+ error estdndar de la misma para 10 animales en cada grupo
de experimentos. La comparacion entre los diferentes grupos,
al valor correspondiente a la concentracion médxima, se realizd
con el test de Bonferroni y se consideraron diferencias signifi-
cativas a un 95% de nivel de confianza (1-V = 0,95).

La Universidad Complutense de Madrid (EEC registro oficial
28079-15ABC) aprobd todos los protocolos con los animales.

Resultados

Resultados generales

Durante el periodo experimental, de 18 semanas,
la dieta fue bien aceptada y no se observaron dife-
rencias significativas entre los pesos corporales de
los conejos pertenecientes a los distintos grupos;
los pesos iniciales eran de 2.500 £ 50 g, y al final
del tratamiento (18 semanas) los pesos fueron de
3.556 + 115 g (grupo control, grupo 0), 3.685 £93 g
(grupo hipercolesterolémico, grupo 1),3.710 + 78 g
(grupo hipercolesterolémico + irbesartdn, grupo 2)

Tabla 1. Valores de CT, LDL y HDL entre los diferentes grupos

Grupo CT (mg/dl) LDL (mg/dl) HDL (m g/dl)
0 (control) 39,8 £6,2 333£52 13,8 £2,1
1 (hipercolesterolémico) 1.121,0 £ 104,0 946,1 +129,0 17,4+5,0
2 (irbesartdn) 762,0 £ 114,0% 503,0 £ 109,0* 18,0 £1,0
3 (losartdn) 674,3 £ 112,0% 329,0 + 105,8%* 17,4 1,7

Los valores representan la media * error estdndar de la media.

CT: colesterol total; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad.
*Diferencias estadisticamente significativas entre los grupos 2 y 3 frente al grupo 1 con un intervalo de confianza del 95%.
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y 3.696 £ 66 g (grupo hipercolesterolémico + losar-
tdn, grupo 3).

La concentracidn sérica de colesterol total fue de
61,4 £5,7 mg/100 ml al comienzo del estudio y se
incrementd gradualmente durante las primeras 8
semanas en todos los grupos, excepto en el grupo
alimentado con dieta estindar. Encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas en el incre-
mento de colesterol total en suero entre los grupos
tratados, grupo 2 (p < 0,05) y grupo 3 (p < 0,01), y
el grupo hipercolesterolémico (grupo 1) (o = 0,05)
(fig. 1, paneles A, B y C), y también hallamos algu-
nos cambios en la distribucién del colesterol en
HDL o LDL (tabla 1).

Respuestas contrdctiles a KCl o noradrenalina en los
anillos de la aorta

En el primer grupo de experimentos estudiamos
las contracciones inducidas por KCI (80 mM) o nor-
adrenalina (10° M). En las arterias del grupo 0
(grupo control), KCI indujo una contraccién de 9,1
+ 0,4 g, yen el grupo hipercolesterolémico (grupo
1) esta contraccién fue de 9,5 £ 0,5 g. En los gru-
pos 2 y 3 (grupos tratados con irbesartdn y losar-
tdn) la contraccién inducida por KCl no se modifi-
c6 significativamente (8,8 + 0,5 gy 9,3 £ 0,6 g,
respectivamente). En los grupos 0y 1 NA (10° M)
indujo una contraccién de 5,2 +0,3 gy 6,5+0,4 g,
respectivamente (o = 0,05; p < 0,05), mientras que
en los conejos tratados con irbesartdn y losartdn
disminuy6 la hiperreactividad a NA encontrada en
el grupo de los conejos hipercolesterolémicos, ob-
teniéndose contracciones semejantes a las conse-
guidas en el grupo control (5,0 £+ 0,4 gy 5,21 £0,3
g, respectivamente) (fig. 2, paneles Ay B).

Respuestas a acetilcolina en los anillos de la aorta
La acetilcolina (10%-10° M) provocé una relaja-
cion dependiente del endotelio de forma concen-
tracién-respuesta en todos los grupos estudiados.
La relajacién dependiente del endotelio resultd sig-
nificativamente disminuida en los conejos someti-
dos a una dieta hipercolesterolémica (grupo 1) con
respecto al grupo control (grupo 0), con relajacio-
nes maximas inducidas por ACh (10° M) del 65,0 +
4,0% y el 24,0 £ 9,4% (o = 0,05; p < 0,001), en los
grupo 0 y 1, respectivamente. Irbesartdn y losartdn
no mejoraron dicha relajacion (relajacién maxima,
13,5+4,5% y 23,0 £ 5%, respectivamente) (fig. 3).

Respuesta al nitroprusiato sédico en los anillos
de la aorta

En todos los grupos estudiados el nitroprusiato
sodico produjo una relajacidon. La curva concentra-
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Figura 1. Concentracion plasmdtica de colesterol total (panel
A), LDL (panel B) y HDL (panel C). Grupo 0 (grupo control);
grupo 1 (grupo hipercolesterolémico); grupo 2 (hipercolestero-
lémico + irbesartdn 10 mg/kg/dia); grupo 3 (hipercolesterolé-
mico + losartdn 10 mg/kg/dia). Cada punto representa la me-
dia de 10 experimentos + error estdndar de la media. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con un
intervalo de confianza del 95% entre el grupo 0 y el grupo 1 (¥)
y entre el grupo 2 0 3 yel grupo 1 (%).
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Figura 2. Contracciones inducidas por KCI 80 mM (panel A) o
noradrenalina 10°® M (panel B) en aorta de conejo. Grupo 0
(grupo control); grupo 1 (grupo hipercolesterolémico); grupo 2
(hipercolesterolémico + irbesartdn 10 mg/kg/dia); grupo 3 (hi-
percolesterolémico + losartdn 10 mg/kg/dia). Cada punto re-
presenta la media de 10 experimentos # error estdndar de la
media. Se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas con un intervalo de confianza del 95% entre el grupo 0y
el grupo 1 (*) y entre el grupo 2 0 3 y el grupo 1 (¥).

cion-respuesta a nitroprusiato sédico se desplazé
hacia la derecha en el caso del grupo hipercoleste-
rolémico (grupo 1) respecto al grupo control (o =
0,05; p <0,05). En los grupos tratados no se mejord
esta relajacion (fig. 4).

Respuestas contrdctiles a KCl 'y S-hidroxitriptamina
en la arteria coronaria proximal

En el grupo tratado con irbesartdn (grupo 2) la
contraccién inducida por KCI 120 mM en las arte-
rias coronarias proximales no fue significativamen-
te diferente del grupo hipercolesterolémico (grupo
1) (fig. 5, panel A).

Por otro lado, en el grupo hipercolesterolémico,
la curva concentracidon-respuesta a serotonina fue
significativamente mayor con respecto al grupo
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Figura 3. Relajacion dependiente del endotelio inducida por
acetilcolina (10%-10° M) en anillos de aorta pernoctados con
noradrenalina. Grupo 0 (grupo control); grupo 1 (grupo hiper-
colesterolémico); grupo 2 (hipercolesterolémico + irbesartdn
10 mg/kg/dia); grupo 3 (hipercolesterolémico + losartdn 10
mg/kg/dia). Cada punto representa la media de 10 experimen-
tos + error estindar de la media. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas con un intervalo de confianza
del 95% entre el grupo 0 y el grupo 1 (¥).
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Figura 4. Relajacién independiente del endotelio inducida por
nitroprusiato sédico (103-10* M) en anillos de aorta precon-
traidos con noradrenalina. Grupo 0 (grupo control); grupo 1
(grupo hipercolesterolémico); grupo 2 (hipercolesterolémico +
irbesartdn 10 mg/kg/dia); grupo 3 (hipercolesterolémico + lo-
sartdn 10 mg/kg/dia). Cada punto representa la media de 10
experimentos * error estindar de la media. Se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas con un intervalo de
confianza del 95% entre el grupo 0 y el grupo 1 (¥).

control (grupo 0). El tratamiento con irbesartdn
restaurd parcialmente esta contraccién a valores
normales. Asi, la mdxima contraccién inducida por
serotonina 10~ M fue del 14,0 £ 10,0% (porcentaje
de la contraccién inducida por KCl 120 mM), y del
71,0 £8,0% y el 25,0 £ 9,0% en los grupos 0, 1 y 2,
respectivamente (fig. 5, panel B). Encontramos di-
ferencias estadisticamente significativas entre los
grupos Oy 1 (p <0,001) yentreel I yel2 (a=0,05;
p <0,001).
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Figura 5. Contraccién inducida por KCI (120 mM) (panel A),
curva concentracion-respuesta inducida por S-hidroxitriptami-
na (10°-10* M) (panel B) en las arterias coronarias proximales.
Grupo 0 (grupo control); grupo 1 (grupo hipercolesterolémico);
grupo 2 (hipercolesterolémico + irbesartdn 10 mg/kg/dfa). Cada
punto representa la media de 10 experimentos * error estdndar
de la media. Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas con un intervalo de confianza del 95% entre el grupo 0
yel grupo 1 (¥) y entre el grupo 2 y el grupo 1 (*).

Respuestas contrdctiles inducidas por KCI
y noradrenalina en la arteria mesentérica

En la figura 6 (paneles Ay B) se incluyen los va-
lores de las contracciones inducidas por KCl o por
una concentracién submédxima de noradrenalina
(10° M) en los diferentes grupos estudiados. Las
contracciones obtenidas fueron similares en todos
los grupos cuando la contraccion se indujo por KCl
(753 £250 g, 700 + 285 g, 812 £ 176 gy 669 + 115,
en los grupos 0, 1, 2 y 3, respectivamente). Asimis-
mo, cuando se indujeron las contracciones con nor-
adrenalina (10 M) fueron similares en todos los
grupos estudiados (870 £ 180 g, 913 + 172 g, 843 +
193 ¢y 894 £ 173 g, en los grupos 0, 1, 2 y 3, res-
pectivamente).

Figura 6. Contracciones inducidas por KCl 80 mM (panel A)
o noradrenalina 10° M (panel B) en las arterias mesentéricas
(quinta rama). Grupo 0 (grupo control); grupo 1 (grupo hi-
percolesterolémico); grupo 2 (hipercolesterolémico + irbesar-
tan 10 mg/kg/dia); grupo 2 (hipercolesterolémico + irbesartdn
10 mg/kg/dia); grupo 3 (hipercolesterolémico + losartdn 10
mg/kg/dia). Cada punto representa la media de 10 experimen-
tos + error estdndar de la media.

Respuestas a acetilcolina en la arteria
mesentérica

La adiciéon de manera acumulativa de acetilcoli-
na indujo una relajacién sostenida y dependiente
de la concentracién en las arterias precontraidas
con noradrenalina (10 M). La curva concentra-
cién-respuesta a acetilcolina se desplazd hacia la
derecha de forma significativa en las arterias me-
sentéricas pertenecientes al grupo hipercolesterolé-
mico, comparado con el grupo control (fig. 7) (o0 =
0,05, p <0,001).

El tratamiento con irbesartdn restaurd comple-
tamente la relajacion dependiente del endotelio en
las arterias mesentéricas con respecto al grupo
control (o =0,05; p <0,001).
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Figura 7. Relajacion dependiente del endotelio inducida por
acetilcolina (103-10° M) en anillos de aorta precontraidos con
noradrenalina en las arterias mesentéricas (quinta rama). Gru-
po 0 (grupo control); grupo 1 (grupo hipercolesterolémico);
grupo 2 (hipercolesterolémico + irbesartdn 10 mg/kg/dia); gru-
po 3 (hipercolesterolémico + losartdin 10 mg/kg/dia). Cada
punto representa la media de 10 experimentos + error estdn-
dar de la media. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con un intervalo de confianza del 95% entre el
grupo 0 y el grupo 1 (*) y entre el grupo 2 0 3 y el grupo 1 (*).

Discusién

En este estudio, los conejos alimentados con
una dieta al 0,5% de colesterol durante 18 sema-
nas desarrollaron una acusada hiperlipidemia.
Asimismo, irbesartdn y losartdn disminuyeron los
valores séricos de colesterol total y LDL, e incre-
mentaron los valores de HDL. Los estudios preli-
minares de Li et al con valsartdn han obtenido re-
sultados similares®.

Se han observado alteraciones en la reactividad
vascular durante el proceso arteriosclerético, inclu-
yendo una disminucién de la vasodilatacién depen-
diente del endotelio y un aumento de la respuesta
frente a agonistas vasoconstrictores?.

Los datos encontrados sugieren que tanto la ele-
vacién de cHDL o la disminucién de cLDL encon-
trada en presencia de los firmacos estudiados po-
drian actuar sobre el tejido, preservando la
integridad de la funcién endotelial. Por otra parte,
Orlov et al** han demostrado que existe un incre-
mento del calcio intracelular mediado por las LDL.
Asi, podriamos postular que cuando se inhiben los
efectos de la All, con la administracién de irbesar-
tdn y losartdn, asi como la entrada de calcio media-
da por esta sustancia, el nimero de receptores de
LDL podria verse incrementado para captar calcio,
disminuyendo asf los valores plasmaticos de LDL.

En nuestro estudio con trandolapril (inhibidor
de la ECA), al igual que en el de Sanz et al'¥, no se
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encontraron efectos significativos sobre el coleste-
rol plasmdtico, las HDL o las LDL entre el grupo
hipercolesterolémico y el grupo tratado con el fir-
maco. Estos datos sugieren, junto con los presenta-
dos en este trabajo, que los efectos sobre las LDL
deben estar mds relacionados con el receptor AT1
que con la accién de la angiotensina por si misma.

Nuestros datos confirman los de estudios pre-
vios, que demuestran la disfuncién endotelial pro-
vocada por la hipercolesterolemia®>*, En estos es-
tudios, la relajacion en respuesta a la acetilcolina,
un vasodilatador dependiente del endotelio, estd
claramente afectada en las arterias de animales
con hipercolesterolemia experimental. Resultados
comparables han sido demostrados en animales de
experimentacién y en humanos, lo que indica que
durante la hipercolesterolemia y los primeros esta-
dios de la arteriosclerosis, la alteracién funcional
vascular mds comidn es una reduccién en la relaja-
cién dependiente del endotelio®®. Este resultado
podria depender de una disminucién de la dispo-
nibilidad del NO, ya que ha sido demostrada la
reduccién de la expresiéon de NO sintasa en las
células endoteliales®. Otra alteracion que podria
contribuir a la reducida respuesta relajante a
ACh en conejos hipercolesterolémicos es el en-
grosamiento de la intima, que constituye una ba-
rrera, evitando que el NO alcance las células lisas
musculares®®. Sin embargo, irbesartdn y losartdn,
antagonistas del receptor AT1, no fueron capaces
de normalizar esta disfuncién endotelial en los
anillos de la aorta.

Algunos estudios han demostrado que la hiper-
colesterolemia disminuye la relajacién dependiente
del endotelio en las arterias pequefas, vasos que no
desarrollan lesiones arterioscleréticas®**?’. Sin
embargo, Simonsen et al** encontraron que la rela-
jacion dependiente del endotelio inducida por ace-
tilcolina en las pequeifias arterias cerebrales, la fe-
moral y la mesentérica de conejos in vitro no se
encontraba afectada por la dieta rica en colesterol.
En nuestro trabajo, la dieta hipercolesterolémica
disminuy6 la relajaciéon dependiente del endotelio
en los anillos de la arteria mesentérica. En vasos de
resistencia, la relajacion dependiente del endotelio
ha sido atribuida al factor hiperpolarizante deriva-
do de endotelio (EDHF)*, y este mecanismo podria
estar alterado en la hipercolesterolemia. Nosotros
encontramos que el tratamiento con irbesartdn
normalizé la relajacion dependiente del endotelio
en las pequedas arterias.

En nuestro modelo de hipercolesterolemia tam-
bién encontramos que la relajacién dependiente del
endotelio inducida por nitroprusiato sédico estaba
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significativamente disminuida en los anillos de la
aorta, en contra de lo encontrado por Finta et al'’.
Elnitroprusiato sédico libera NO que actda a través
de GMPc provocando la relajacién del misculo liso,
y podemos concluir con nuestros datos que esta
parte de la cascada estd alterada en conejos alimen-
tados con una dieta aterogénica. Sin embargo, tan-
to el tratamiento con losartdn como irbesartdn no
pudieron normalizar esta disfuncidn.

En este estudio encontramos un aumento de las
respuestas vasoconstrictoras a NA en los anillos de
la aorta de animales hipercolesterolémicos. El in-
cremento en la produccién de endotelina podria
desempefiar un papel, pero una parte importante
del incremento en la respuesta vasoconstrictora pa-
rece ser independiente del endotelio. EI mecanis-
mo que provocarfa ese aumento de la respuesta va-
soconstrictora podria ser debido a la estimulacién
de la entrada de calcio en las células musculares
vasculares por las LDLox***. Los cambios a corto
plazo en los valores de LDL, y probablemente el al-
cance de la oxidaciéon de las LDL podrian modifi-
car las respuestas vasoconstrictoras alteradas. Asi,
el tratamiento con irbesartdn y losartdn restauraba
la respuesta constrictora a valores normales.

Las arterias coronarias proximales de los cone-
jos hipercolesterolémicos examinados en este tra-
bajo presentaron una respuesta aumentada a 5-HT.
Esto estd de acuerdo con estudios previos en cone-
jos hipercolesterolémicos*?’ y primates no huma-
nos®. La respuesta anormal a 5-HT en las arterias
coronarias proximales se ha asociado con un incre-
mento en el nimero de receptores de 5-HT debido
a la presencia de lesiones ateroscleréticas®. El tra-
tamiento con irbesartdn disminuyé la contraccién
con 5-HT hasta valores normales, probablemente
como resultado de una disminucién en el desarro-
llo de la placa.

Conclusion

El presente trabajo de investigacién demuestra
que los principales cambios tras el tratamiento con
irbesartdn y losartdn en un modelo hipercolestero-
lémico tienen lugar sobre los valores de colesterol,
reduciendo el colesterol total y el cLDL y aumen-
tando el cHDL, y en las contracciones inducidas
por NAy 5-HT en la aorta y las arterias coronarias
proximales, respectivamente, que fueron restaura-
das hasta valores normales.
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