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In trodu cción  y objetivos. Este estudio se realizó
para exam inar los efectos a largo plazo de
irbesartán  y losartán , dos an tagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina, sobre el perfil lipídico y la
reactividad vascular en  vasos aislados de conejos
h ipercolesterolém icos.

Material y m étodos. Se usaron  cuatro grupos de
conejos (n  = 40): grupo 0 (grupo control; n  = 10);
grupo 1 (grupo h ipercolesterolém ico, alim entado
con una dieta enriquecida en  colesterol al 0,5%
[p/p]; n=10); grupo 2 (h ipercolesterolém ico +
irbesartán  10 m g/kg/día; n  = 10), y grupo 3
(h ipercolesterolém ico + losartán  10 m g/kg/día; 
n  = 10). Los an im ales se m antuvieron  en  este
régim en duran te 18 sem anas.

Resu ltados. Tras 18 sem anas de tratam iento los
valores de colesterol total (CT) y lipoproteínas de
baja densidad (LDL) en  los grupos tratados con
irbesartán  y losartán  fueron  sign ificativam ente
m enores que en  el grupo 1 (α = 0,05; p < 0,05 y 
p < 0,01, respectivam ente). Adem ás, los valores 
de lipoproteínas de alta densidad (HDL) fueron
m ayores en  los grupos tratados que en  el
h ipercolesterolém ico (α = 0,05; p < 0,05 y p < 0,01,
respectivam ente) cuando consideram os la m ism a
concentración  de colesterol total en  los grupos
tratados y en  el h ipercolesterolém ico. A pesar del
efecto de los fárm acos sobre los parám etros
m encionados an teriorm ente, el tratam iento con
irbesartán  o losartán  no m ejoró la relajación
dependien te n i independien te del endotelio en  los
an illos de las arterias aorta y m esentérica. E l
tratam iento con  irbesartán  y losartán  dism inuyó la
contracción  inducida por NA en  an illos de aorta,
con  respecto al grupo h ipercolesterolém ico (α =
0,05; p < 0,05). Tam bién  se com probó que el

tratam iento con  irbesartán  m ejoraba el increm ento
de la contracción  inducida por serotonina en  las
arterias coronarias proxim ales con  respecto al
grupo h ipercolesterolém ico (α = 0,05; p < 0,001).

Conclu siones. Estos resu ltados indican  que
irbesartán  y losartán  restauran  la contracción
inducida por NA en  arterias aisladas de conejo
hipercolesterolém ico y m ejoran  el perfil lipídico en
conejos alim entados con  una dieta r ica en
colesterol.

Palabras clave:
Irbesartán . Losartán . Antagonista del receptor de angiotensina
II. Conejos alim entados con  dieta r ica en  colesterol. Arterias
(aorta, coronaria, m esentérica [qu in ta ram a]).

EFFECTS OF IRBESARTAN AND LOSARTAN 
IN CHOLESTEROL-FED RABBITS

In trodu ction  and objectives. This study was
perform ed to exam ine the long-term  effects of
irbesartan  and losartan , two angiotensin  (AT1)
receptor an tagonists, on  lipoproteins and vascular
responsiveness in  vessels isolated from
hypercholesterolem ic rabbits.

Material and m ethods. Four groups of rabbits (n
= 40) were used: group 0 (control group; n  = 10);
group 1 (hypercholesterolem ic group, 0.5% [wt/wt]
cholesterol-enriched diet; n  = 10); group 2
(hypercholesterolem ic + irbesartan  10 m g/kg/day; 
n  = 10), and Group 3 (hypercholesterolem ic +
losartan  10 m g/kg/day; n  = 10). The an im als were
m ain tained for 18 weeks

Resu lts. After  18 weeks of treatm ent levels of
total cholesterol (TC) and low density lipoproteins
(LDL) in  irbesartan  and losartan  treated groups
were sign ifican tly lower than  those of Group 1 (α =
0.05; p < 0.05 and p < 0.01, respectively).
Furtherm ore, levels of h igh  density lipoproteins
(HDL) were h igher in  the treated groups than  in
the hypercholesterolem ic (α = 0.05; p < 0.05 and 

Correspondencia: Dra. T. Tejerina.
Departam ento de Farm acología. Facultad de Medicina.
Universidad Com plutense. 28040 Madrid.
Correo electrón ico: teje@m ed.ucm .es

Efectos de irbesartán  y losartán  en  conejos
h ipercolesterolém icos

E. Padilla, M. Sanz, P. Ganado y T. Tejerina

Departam ento de Farm acología. Facultad de Medicina. Universidad Com plutense. Madrid.

Originales



p < 0.01, respectively) when  we consider the sam e
level of total cholesterol in  the
hypercholesterolem ic and the treated groups.
Despite the effect of the drugs on  the above
m entioned param eters, treatm ent with  irbesartan
or losartan  did not im prove endothelium -
dependent and independent relaxation  in  aortic
and m esenteric r ings. Treatm ent with  irbesartan
and losartan  decreased NA-induced contraction  in
aortic r ings with  respect to the
hypercholesterolem ic group (α = 0.05; p < 0.05). In
addition , irbesartan  treatm ent im proved the
increase in  serotonin-induced contraction  in
proxim al coronary arteries with  respect to the
hypercholesterolem ic group (α = 0.05; p < 0.001)

Conclu sions. These resu lts indicate that
irbesartan  and losartan  restore NA-induced
contraction  in  hypercholesterolem ic rabbit-isolated
arteries and im prove lipoprotein  profile in
cholesterol-fed rabbits.

Key w ords:
Irbesartan . Losartan . Angiotensin  II receptor an tagonist.
Cholesterol-fed rabbit. Arteries (aorta, coronary, m esenteric
[5 th  branch]).

Introducción
La arteriosclerosis es el resu ltado de una secuen-

cia de sucesos en  los vasos sanguíneos que conduce
a una reorganización  de la pared arterial y, com o
consecuencia de ello, a  una reducción  del tam año
de la luz vascular. E l endotelio regula la estructura
vascular y su  función  a través de la liberación  de
num erosos factores: óxido n ítr ico (NO), endoteli-
na-1 (ET-1), derivados del ácido araquidónico, es-
pecies reactivas de oxígeno, m oléculas de adhesión
de m onocitos, factores de crecim iento, agentes de
coagulación  y fibrinolíticos1,2. En  presencia de h i-
percolesterolem ia, las célu las endoteliales pierden
su  papel en  la hom eostasis e in tervienen  en  las al-
teraciones estructurales y funcionales asociadas
con  factores de r iesgo cardiovascular 3. La disfun-
ción  endotelial que se produce en  la h ipercolestero-
lem ia se caracteriza por una dism inución  en  la re-
lajación  dependien te del endotelio, sugiriendo que
existe una disponibilidad reducida de NO4,5.

Se ha dem ostrado clínicam ente que el sistem a re-
nina-angiotensina (SRA) actúa tanto al com ienzo y
progresión com o en las consecuencias de la arterios-
clerosis. Todos los com ponentes del SRA se expresan
en la pared vascular. La angiotensina II (AII) es un
potente péptido vasoactivo y el principal com ponen-
te del SRA. Los efectos de AII están m ediados por re-

ceptores acoplados a proteínas G asociadas a recep-
tores AT1 y AT2, pero la m ayoría de los efectos celu-
lares de la AII está m ediada por el receptor AT1, el
cual puede ser bloqueado por antagonistas específi-
cos para ese receptor. La AII en la pared arterial pro-
duce un increm ento en las m oléculas de adhesión,
que pueden actuar junto con m oléculas quim iotácti-
cas para inducir adherencia, invasión y proliferación
de m onocitos y linfocitos T6. Adem ás, la AII induce
la expresión de citocinas proinflam atorias, com o la
IL-6, que participan en la proliferación y la m igra-
ción de las células m usculares lisas y en la desestabi-
lización de la placa fibrosa7. Así, la AII puede ser
considerada com o un agente proaterogénico, porque
es capaz de estim ular la m ayoría de los procesos in-
volucrados en el desarrollo de arteriosclerosis.

Se ha descrito que la h ipercolesterolem ia, espe-
cialm ente las LDL oxidadas (oxLDL), produce un
aum ento de la AII m edian te un  aum ento de la acti-
vidad de la enzim a conversiva de la angiotensina
(ECA)8. Estos hechos justifican  los efectos benefi-
ciosos de los inh ibidores de la ECA en  an im ales y
pacien tes con  arteriosclerosis9-14. Adem ás, en  cone-
jos h ipercolesterolém icos, la  densidad de recepto-
res AT1 en  la capa m edia de vasos afectados era
m ayor en  com paración  con  an im ales sanos15. Sin
em bargo, algunos estudios han  indicado que el blo-
queo del receptor de angiotensina II podría produ-
cir  efectos sim ilares a los observados con  la inh ibi-
ción  de la ECA16,17.

E l presen te trabajo se llevó a cabo para estudiar
si los fárm acos irbesartán  y losartán , an tagonistas
del receptor de angiotensina II, ten ían  efectos an-
tiarterioscleróticos, estudiando los perfiles lipídi-
cos y la reactividad vascular en  arterias aisladas de
conejos alim entados con  colesterol.

Material y m étodos

Diseño experim ental
En el estudio se han utilizaron cuatro grupos (n  = 40) de co-

nejos m achos New Zealand White (Biocentre S.A., Barcelona,
España), de 2,5 ± 0,5 kg de peso (3 m eses de edad). Los anim a-
les se m antuvieron en  jaulas individuales y en  una habitación
acondicionada bajo un ciclo de luz-oscuridad de 12 h . Cada
grupo fue alim entado de acuerdo con el siguiente esquem a:
grupo 0 (control norm al, dieta estándar; n  = 10); grupo 1 (con-
trol h ipercolesterolém ico, dieta enriquecida con colesterol
[0,5%] [U.A.R., París, Francia]; n  = 10); grupo 2 (dieta enrique-
cida con colesterol [0,5%] + irbesartán  [10 m g/kg/día] n  = 10), y
grupo 3 (dieta enriquecida con colesterol [0,5%] + losartán  [10
m g/kg/día] n  = 10). El experim ento se llevó a cabo durante 18
sem anas. Todos los anim ales fueron alim entados con una dieta
estándar (Panlab S.L., Barcelona, España) durante al m enos 7
días antes de com enzar el experim ento. El agua estaba disponi-
ble ad libitum y la ingestión  de alim entos fue m onitorizada dia-
riam ente tanto en  los grupos control com o en los tratados.

PADILLA E, ET AL. EFECTOS DE IRBESARTÁN Y LOSARTÁN EN CONEJOS HIPERCOLESTEROLÉMICOS

Clin  Invest Arterioscl 2002;14(5):230-8   231



El peso de los an im ales se determ inó an tes de com enzar el
tratam iento y posteriorm ente en  los días 15, 30, 60, 90 y 120.
Se recogió una m uestra de sangre de cada conejo an tes de in i-
ciar  el tratam iento y tam bién  en  los días 15, 30, 60, 90 y 120 de
tratam iento. Se realizó la extracción  de la arteria de la oreja y
se determ inaron  las concentraciones de colesterol total, lipo-
proteínas de alta densidad (HDL) y lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL), por reacción  colorim étrica u tilizando un  equipo
enzim ático com ercial (BioMerieux, Marcy, Francia).

Al cabo de 18 sem anas de estudio, los an im ales fueron  anes-
tesiados con  pentobarbital sódico (25 m g/kg i.v.) y sacrificados
por exanguinación  por corte de la yugular y las carótidas. La
aorta torácica y las arterias coronarias proxim ales se extraje-
ron  rápidam ente y fueron  puestas en  solución  Krebs-Henseleit
con  la sigu ien te com posición  (m M): NaCl 119, KCl 4,7, NaH-
CO3 25, MgSO4 1,2, KH 2PO4 1,2, CaCl2 2,5 y glucosa 11,1. Pos-
teriorm ente, se lim piaron  de grasas y adherencias y se seccio-
naron  en  an illos de 2-3 m m  de longitud. Los an illos se
in trodujeron  en tre dos alam bres finos y r ígidos de acero en  ba-
ños de órganos, que conten ían  10 m l de solución  Krebs-Hense-
leit, m anten idas a una tem peratura constan te de 37 ± 0,5 ºC y
burbujeada con  carbógeno (un  95% de O2 y un  5% de CO2) a
un  pH de 7,35 ± 0,05. Los an illos de aorta fueron  som etidos a
una tensión  de 2 g y los de coronaria a 0,5 g. Los an illos se de-
jaron  estabilizar duran te un  período de 90-120 m in  (aorta) o
30 m in  (coronaria proxim al). Las respuestas contráctiles se
m idieron  a través de transductores fuerza desplazam iento
(Grass FT 03) y se recogieron  en  un  polígrafo Grass18. Asim is-
m o, la fuerza isom étrica fue recogida en  un  convertidor Ma-
cLab A/D (Chart v3.2, A.D Instrum ents Pty. Ltd., Castle Hill,
Australia), conectado a un  ordenador Macin tosh 19.

La arteria m esentérica se diseccionó bajo m icroscopio, ob-
ten iéndose un  segm ento de arteria m esentérica de aproxim a-
dam ente 2 m m  de longitud y un  diám etro in terior aproxim ado
de 175 µ, correspondien te a la qu in ta ram a de la arteria m e-
sen térica superior. Se in trodujo en  una solución  salina fisioló-
gica (PSS), de la sigu ien te com posición  (m M): NaCl 139, KCl
5, MgCl2 0,98, CaCl2 0,15, glucosa 9 y hepes 5. Las arterias se
m ontaron  en  un  m iógrafo20. A través de la luz del an illo se in -
trodujeron  dos h ilos de tungsteno de 40 µm , uno de los cuales
se su jetaba a dos torn illos. E l otro h ilo se in trodujo paralela-
m ente al an terior, un iéndose a dos ganchos de fuerza de un
transductor (U-gauge, Shinko Co., Ltd.) y cuya posición  era
ajustada con  un  m icrom anipulador.

Las preparaciones obten idas se som etieron  a la tensión  que
perm itía obtener un  diám etro de 0,9 veces el diám etro del vaso
a una presión transm ural de 100 m m Hg21 y se dejaron estabili-
zar durante 30 m in en  una solución PSS previam ente burbujea-
da con  carbógeno (95% O2-5% CO2) y m anten ida a 37 ± 0,5 ºC.
La fuerza isom étrica fue recogida en  un  convertidor MacLab
A/D (Chart v3.2, A.D Instrum ents Pty. Ltd., Castle Hill, Austra-
lia), conectado a un  ordenador Macin tosh 19.

Tras el período de estabilización , los an illos de aorta se con-
trajeron  con  noradrenalina 10–6 M. Después se realizaron  cur-

vas concentración-respuesta a acetilcolina (ACh) (10–8-10–5 M)
(relajación  dependien te del endotelio) o a n itroprusiato sódico
(NPS) (10–8-10–4 M) (relajación  independien te del endotelio).
Otros an illos de aorta se contrajeron  con  KCl 80 m M.

Las arterias coronarias proxim ales se contrajeron  in icial-
m ente con  KCl 120 m M; tras lavar el agente vasoconstrictor, se
realizó una curva concentración-respuesta a serotonina (5-h i-
droxitr iptam ina) (10–9-10–4 M).

Las arterias m esentéricas se contrajeron  con  KCl 80 m M y,
tras lavar el agente vasoconstrictor duran te 30 m in , los an illos
fueron  expuestos a concentraciones subm áxim as de noradre-
nalina (10–5 M). Tras alcanzar en  la respuesta contráctil una
m eseta estable, se realizaron  curvas concentración-respuesta a
acetilcolina (ACh) (10–8-10–4 M).

Fárm acos
En nuestros experim entos hem os usado los sigu ien tes fár-

m acos y reactivos: acetilcolina (Sigm a), bitartrato de noradre-
nalina (Sigm a) y n itroprusiato sódico (Sigm a). Irbesartán  y lo-
sartán  fueron  donados por los laboratorios Bristol-Myers
Squibb y Merck Sharp & Dohm e, respectivam ente. Las solu-
ciones m adre se prepararon  diariam ente en  agua desion izada
bidestilada y se m antuvieron  en  h ielo duran te el experim ento y
protegidas de la luz. Con el fin  de prevenir  la  oxidación , se
añadió ácido ascórbico a las soluciones m adre de NA. Las so-
luciones de trabajo se realizaron  en  solución  Krebs-Henseleit.

Análisis experim ental
Los datos experim entales han  sido expresados com o m edia

± error estándar de la m ism a para 10 an im ales en  cada grupo
de experim entos. La com paración  en tre los diferen tes grupos,
al valor correspondien te a la concentración  m áxim a, se realizó
con  el test de Bonferroni y se consideraron  diferencias sign ifi-
cativas a un  95% de n ivel de confianza (1–∀ = 0,95).

La Universidad Com plutense de Madrid (EEC registro oficial
28079-15ABC) aprobó todos los protocolos con los anim ales.

Resultados

Resu ltados generales
Durante el período experim ental, de 18 sem anas,

la dieta fue bien  aceptada y no se observaron  dife-
rencias sign ificativas en tre los pesos corporales de
los conejos pertenecien tes a los distin tos grupos;
los pesos in iciales eran  de 2.500 ± 50 g, y al final
del tratam iento (18 sem anas) los pesos fueron  de
3.556 ± 115 g (grupo control, grupo 0), 3.685 ± 93 g
(grupo h ipercolesterolém ico, grupo 1), 3.710 ± 78 g
(grupo h ipercolesterolém ico + irbesartán , grupo 2)
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Tabla 1. Valores de  CT, LDL y HDL entre  los diferentes grupos

Grupo CT (m g/dl) LDL (m g/dl) HDL (m g/dl) 

0 (control) 39,8 ± 6,2 33,3 ± 5,2 13,8 ± 2,1
1 (h ipercolesterolém ico) 1.121,0 ± 104,0 946,1 ± 129,0 17,4 ± 5,0
2 (irbesartán) 762,0 ± 114,0* 503,0 ± 109,0* 18,0 ± 1,0
3 (losartán) 674,3 ± 112,0* 329,0 ± 105,8* 17,4 ± 1,7

Los valores representan  la m edia ± error estándar de la m edia. 
CT: colesterol total; LDL: lipoproteínas de baja densidad; HDL: lipoproteínas de alta densidad.
*Diferencias estadísticam ente sign ificativas en tre los grupos 2 y 3 fren te al grupo 1 con  un  in tervalo de confianza del 95%.



y 3.696 ± 66 g (grupo h ipercolesterolém ico + losar-
tán , grupo 3).

La concentración  sérica de colesterol total fue de
61,4 ± 5,7 m g/100 m l al com ienzo del estudio y se
increm entó gradualm ente duran te las prim eras 8
sem anas en  todos los grupos, excepto en  el grupo
alim entado con  dieta estándar. Encontram os dife-
rencias estadísticam ente sign ificativas en  el incre-
m ento de colesterol total en  suero en tre los grupos
tratados, grupo 2 (p < 0,05) y grupo 3 (p < 0,01), y
el grupo h ipercolesterolém ico (grupo 1) (α = 0,05)
(fig. 1, paneles A, B y C), y tam bién  hallam os algu-
nos cam bios en  la distr ibución  del colesterol en
HDL o LDL (tabla 1).

Respu estas contráctiles a KCl o noradrenalina en  los
anillos de la aorta

En el prim er grupo de experim entos estudiam os
las contracciones inducidas por KCl (80 m M) o nor-
adrenalina (10–6 M). En  las arterias del grupo 0
(grupo control), KCl indujo una contracción  de 9,1
± 0,4 g, y en  el grupo h ipercolesterolém ico (grupo
1) esta contracción  fue de 9,5 ± 0,5 g. En  los gru-
pos 2 y 3 (grupos tratados con  irbesartán  y losar-
tán) la contracción  inducida por KCl no se m odifi-
có sign ificativam ente (8,8 ± 0,5 g y 9,3 ± 0,6 g,
respectivam ente). En  los grupos 0 y 1 NA (10-6 M)
indujo una contracción  de 5,2 ± 0,3 g y 6,5 ± 0,4 g,
respectivam ente (α = 0,05; p < 0,05), m ientras que
en  los conejos tratados con  irbesartán  y losartán
dism inuyó la h iperreactividad a NA encontrada en
el grupo de los conejos h ipercolesterolém icos, ob-
ten iéndose contracciones sem ejan tes a las conse-
guidas en  el grupo control (5,0 ± 0,4 g y 5,21 ± 0,3
g, respectivam ente) (fig. 2, paneles A y B).

Respu estas a acetilcolina en  los an illos de la aorta
La acetilcolina (10–8-10–5 M) provocó una relaja-

ción  dependien te del endotelio de form a concen-
tración-respuesta en  todos los grupos estudiados.
La relajación  dependien te del endotelio resu ltó sig-
n ificativam ente dism inuida en  los conejos som eti-
dos a una dieta h ipercolesterolém ica (grupo 1) con
respecto al grupo control (grupo 0), con  relajacio-
nes m áxim as inducidas por ACh (10-5 M) del 65,0 ±
4,0% y el 24,0 ± 9,4% (α = 0,05; p < 0,001), en  los
grupo 0 y 1, respectivam ente. Irbesartán  y losartán
no m ejoraron  dicha relajación  (relajación  m áxim a,
13,5 ± 4,5% y 23,0 ± 5%, respectivam ente) (fig. 3).

Respu esta al n itropru siato sódico en  los an illos 
de la aorta

En todos los grupos estudiados el n itroprusiato
sódico produjo una relajación . La curva concentra-
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Figu ra 1. Concentración  plasm ática de colesterol total (panel
A), LDL (panel B) y HDL (panel C). Grupo 0 (grupo control);
grupo 1 (grupo h ipercolesterolém ico); grupo 2 (h ipercolestero-
lém ico + irbesartán  10 m g/kg/día); grupo 3 (h ipercolesterolé-
m ico + losartán  10 m g/kg/día). Cada punto representa la m e-
dia de 10 experim entos ± error estándar de la m edia. Se
encontraron  diferencias estadísticam ente sign ificativas con  un
in tervalo de confianza del 95% entre el grupo 0 y el grupo 1 (*)
y en tre el grupo 2 o 3 y el grupo 1 (+).



ción-respuesta a n itroprusiato sódico se desplazó
hacia la derecha en  el caso del grupo h ipercoleste-
rolém ico (grupo 1) respecto al grupo control (α =
0,05; p < 0,05). En  los grupos tratados no se m ejoró
esta relajación  (fig. 4).

Respu estas contráctiles a KCl y 5-hidroxitriptam ina
en  la arteria coronaria proxim al

En el grupo tratado con  irbesartán  (grupo 2) la
contracción  inducida por KCl 120 m M en  las arte-
rias coronarias proxim ales no fue sign ificativam en-
te diferen te del grupo h ipercolesterolém ico (grupo
1) (fig. 5, panel A).

Por otro lado, en  el grupo h ipercolesterolém ico,
la curva concentración-respuesta a serotonina fue
sign ificativam ente m ayor con  respecto al grupo

control (grupo 0). E l tratam iento con  irbesartán
restauró parcialm ente esta contracción  a valores
norm ales. Así, la  m áxim a contracción  inducida por
serotonina 10–4 M fue del 14,0 ± 10,0% (porcentaje
de la contracción  inducida por KCl 120 m M), y del
71,0 ± 8,0% y el 25,0 ± 9,0% en  los grupos 0, 1 y 2,
respectivam ente (fig. 5, panel B). Encontram os di-
ferencias estadísticam ente sign ificativas en tre los
grupos 0 y 1 (p < 0,001) y en tre el 1 y el 2 (α = 0,05;
p < 0,001).
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Figu ra 2. Contracciones inducidas por KCl 80 m M (panel A) o
noradrenalina 10–6 M (panel B) en  aorta de conejo. Grupo 0
(grupo control); grupo 1 (grupo h ipercolesterolém ico); grupo 2
(h ipercolesterolém ico + irbesartán  10 m g/kg/día); grupo 3 (h i-
percolesterolém ico + losartán  10 m g/kg/día). Cada punto re-
presen ta la m edia de 10 experim entos ± error estándar de la
m edia. Se encontraron  diferencias estadísticam ente sign ifica-
tivas con  un  in tervalo de confianza del 95% entre el grupo 0 y
el grupo 1 (*) y en tre el grupo 2 o 3 y el grupo 1 (+).

Figu ra 3. Relajación  dependien te del endotelio inducida por
acetilcolina (10–8-10–5 M) en  an illos de aorta pernoctados con
noradrenalina. Grupo 0 (grupo control); grupo 1 (grupo h iper-
colesterolém ico); grupo 2 (h ipercolesterolém ico + irbesartán
10 m g/kg/día); grupo 3 (h ipercolesterolém ico + losartán  10
m g/kg/día). Cada punto representa la m edia de 10 experim en-
tos ± error estándar de la m edia. Se encontraron  diferencias
estadísticam ente sign ificativas con  un  in tervalo de confianza
del 95% entre el grupo 0 y el grupo 1 (*).

Figu ra 4. Relajación  independien te del endotelio inducida por
n itroprusiato sódico (10–8-10–4 M) en  an illos de aorta precon-
traídos con  noradrenalina. Grupo 0 (grupo control); grupo 1
(grupo h ipercolesterolém ico); grupo 2 (h ipercolesterolém ico +
irbesartán  10 m g/kg/día); grupo 3 (h ipercolesterolém ico + lo-
sartán  10 m g/kg/día). Cada punto representa la m edia de 10
experim entos ± error estándar de la m edia. Se encontraron  di-
ferencias estadísticam ente sign ificativas con  un  in tervalo de
confianza del 95% entre el grupo 0 y el grupo 1 (*).
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Respu estas contráctiles indu cidas por KCl 
y noradrenalina en  la arteria m esentérica

En la figura 6 (paneles A y B) se incluyen  los va-
lores de las contracciones inducidas por KCl o por
una concentración  subm áxim a de noradrenalina
(10-5 M) en  los diferen tes grupos estudiados. Las
contracciones obten idas fueron  sim ilares en  todos
los grupos cuando la contracción  se indujo por KCl
(753 ± 250 g, 700 ± 285 g, 812 ± 176 g y 669 ± 115,
en los grupos 0, 1, 2 y 3, respectivam ente). Asim is-
m o, cuando se indujeron las contracciones con nor-
adrenalina (10–5 M) fueron  sim ilares en  todos los
grupos estudiados (870 ± 180 g, 913 ± 172 g, 843 ±
193 g y 894 ± 173 g, en  los grupos 0, 1, 2 y 3, res-
pectivam ente).

Respu estas a acetilcolina en  la arteria 
m esentérica

La adición  de m anera acum ulativa de acetilcoli-
na indujo una relajación  sosten ida y dependien te
de la concentración  en  las arterias precontraídas
con  noradrenalina (10–5 M). La curva concentra-
ción-respuesta a acetilcolina se desplazó hacia la
derecha de form a sign ificativa en  las arterias m e-
sentéricas pertenecien tes al grupo h ipercolesterolé-
m ico, com parado con  el grupo control (fig. 7) (α =
0,05, p < 0,001).

El tratam iento con  irbesartán  restauró com ple-
tam ente la relajación  dependien te del endotelio en
las arterias m esentéricas con  respecto al grupo
control (α = 0,05; p < 0,001).
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Figura 5. Contracción inducida por KCl (120 m M) (panel A),
curva concentración-respuesta inducida por 5-hidroxitriptam i-
na (10–9-10–4 M) (panel B) en  las arterias coronarias proxim ales.
Grupo 0 (grupo control); grupo 1 (grupo hipercolesterolém ico);
grupo 2 (h ipercolesterolém ico + irbesartán  10 m g/kg/día). Cada
punto representa la m edia de 10 experim entos ± error estándar
de la m edia. Se encontraron diferencias estadísticam ente signi-
ficativas con un in tervalo de confianza del 95% entre el grupo 0
y el grupo 1 (*) y entre el grupo 2 y el grupo 1 (+).

Figu ra 6. Contracciones inducidas por  KCl 80 m M (panel A)
o noradrenalina  10–5 M (panel B) en  las ar ter ias m esen tér icas
(qu in ta  ram a). Grupo 0 (grupo con trol); grupo 1 (grupo h i-
percolesterolém ico); grupo 2 (h ipercolesterolém ico + irbesar -
tán  10 m g/kg/día); grupo 2 (h ipercolesterolém ico + irbesar tán
10 m g/kg/día); grupo 3 (h ipercolesterolém ico + losar tán  10
m g/kg/día). Cada pun to represen ta  la  m edia  de 10 exper im en -
tos ± error  estándar  de la  m edia .
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Discusión
En este estudio, los conejos alim en tados con

una dieta  al 0,5% de colesterol duran te 18 sem a-
nas desarrollaron  una acusada h iperlipidem ia.
Asim ism o, irbesartán  y losar tán  dism inuyeron  los
valores sér icos de colesterol total y LDL, e incre-
m entaron  los valores de HDL. Los estudios preli-
m inares de Li et a l con  valsar tán  han  obten ido re-
su ltados sim ilares22.

Se han  observado alteraciones en  la reactividad
vascular duran te el proceso arteriosclerótico, inclu-
yendo una dism inución  de la vasodilatación  depen-
dien te del endotelio y un  aum ento de la respuesta
fren te a agonistas vasoconstrictores23.

Los datos encontrados sugieren  que tan to la ele-
vación  de cHDL o la dism inución  de cLDL encon-
trada en  presencia de los fárm acos estudiados po-
drían  actuar sobre el tejido, preservando la
in tegridad de la función  endotelial. Por otra parte,
Orlov et al24 han  dem ostrado que existe un  incre-
m ento del calcio in tracelu lar  m ediado por las LDL.
Así, podríam os postu lar  que cuando se inh iben  los
efectos de la AII, con  la adm inistración  de irbesar-
tán  y losartán , así com o la en trada de calcio m edia-
da por esta sustancia, el núm ero de receptores de
LDL podría verse increm entado para captar calcio,
dism inuyendo así los valores plasm áticos de LDL.

En nuestro estudio con  trandolapril (inh ibidor
de la ECA), al igual que en  el de Sanz et al14, no se

encontraron  efectos sign ificativos sobre el coleste-
rol plasm ático, las HDL o las LDL entre el grupo
hipercolesterolém ico y el grupo tratado con  el fár-
m aco. Estos datos sugieren , jun to con  los presen ta-
dos en  este trabajo, que los efectos sobre las LDL
deben  estar  m ás relacionados con  el receptor AT1
que con  la acción  de la angiotensina por sí m ism a.

Nuestros datos confirm an  los de estudios pre-
vios, que dem uestran  la  disfunción  endotelial pro-
vocada por  la  h ipercolesterolem ia 4,5,25. En  estos es-
tudios, la  relajación  en  respuesta  a  la  acetilcolina,
un  vasodilatador  dependien te del endotelio, está
claram ente afectada en  las ar ter ias de an im ales
con  h ipercolesterolem ia experim ental. Resu ltados
com parables han  sido dem ostrados en  an im ales de
experim entación  y en  hum anos, lo que indica que
duran te la  h ipercolesterolem ia y los pr im eros esta-
dios de la  ar ter iosclerosis, la  a lteración  funcional
vascu lar  m ás com ún es una reducción  en  la  relaja-
ción  dependien te del endotelio26-28. E ste resu ltado
podr ía  depen der  de u n a  d ism in u ción  de la  d ispo-
n ib ilidad  del NO, ya  qu e h a  sido dem ostrada  la
redu cción  de la  expresión  de NO sin tasa  en  las
célu las en dotelia les29. Otra  a lteración  qu e podr ía
con tr ibu ir  a  la  redu cida  respu esta  rela jan te a
ACh  en  con ejos h ipercolesterolém icos es el en -
grosam ien to de la  ín tim a, qu e con stitu ye u n a  ba-
r rera , evitan do qu e el NO a lcan ce las célu las lisas
m u scu lares30. Sin  em bargo, irbesar tán  y losar tán ,
an tagon istas del receptor  AT1, n o fu eron  capaces
de n orm alizar  esta  d isfu n ción  en dotelia l en  los
an illos de la  aor ta .

Algunos estudios han  dem ostrado que la h iper-
colesterolem ia dism inuye la relajación  dependien te
del endotelio en  las arterias pequeñas, vasos que no
desarrollan  lesiones arterioscleróticas31,32,27. Sin
em bargo, Sim onsen  et al33 encontraron  que la rela-
jación  dependien te del endotelio inducida por ace-
tilcolina en  las pequeñas arterias cerebrales, la  fe-
m oral y la m esentérica de conejos in  vitro no se
encontraba afectada por la dieta r ica en  colesterol.
En  nuestro trabajo, la  dieta h ipercolesterolém ica
dism inuyó la relajación  dependien te del endotelio
en  los an illos de la arteria m esentérica. En  vasos de
resistencia, la  relajación  dependien te del endotelio
ha sido atr ibu ida al factor h iperpolarizan te deriva-
do de endotelio (EDHF)34, y este m ecanism o podría
estar  alterado en  la h ipercolesterolem ia. Nosotros
encontram os que el tratam iento con  irbesartán
norm alizó la relajación  dependien te del endotelio
en  las pequeñas arterias.

En nuestro m odelo de h ipercolesterolem ia tam -
bién encontram os que la relajación dependiente del
endotelio inducida por n itroprusiato sódico estaba
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Figu ra 7. Relajación  dependien te del endotelio inducida por
acetilcolina (10–8-10–5 M) en  an illos de aorta precontraídos con
noradrenalina en  las arterias m esentéricas (qu in ta ram a). Gru-
po 0 (grupo control); grupo 1 (grupo h ipercolesterolém ico);
grupo 2 (h ipercolesterolém ico + irbesartán  10 m g/kg/día); gru-
po 3 (h ipercolesterolém ico + losartán  10 m g/kg/día). Cada
punto representa la m edia de 10 experim entos ± error están-
dar de la m edia. Se encontraron  diferencias estadísticam ente
sign ificativas con  un  in tervalo de confianza del 95% entre el
grupo 0 y el grupo 1 (*) y en tre el grupo 2 o 3 y el grupo 1 (+).
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significativam ente dism inuida en  los anillos de la
aorta, en  contra de lo encontrado por Finta et al10.
El n itroprusiato sódico libera NO que actúa a través
de GMPc provocando la relajación del m úsculo liso,
y podem os concluir con nuestros datos que esta
parte de la cascada está alterada en  conejos alim en-
tados con una dieta aterogénica. Sin  em bargo, tan-
to el tratam iento con losartán  com o irbesartán  no
pudieron norm alizar esta disfunción.

En este estudio encontram os un  aum ento de las
respuestas vasoconstrictoras a NA en  los an illos de
la aorta de an im ales h ipercolesterolém icos. E l in -
crem ento en  la producción  de endotelina podría
desem peñar un  papel, pero una parte im portan te
del increm ento en  la respuesta vasoconstrictora pa-
rece ser  independien te del endotelio. E l m ecanis-
m o que provocaría ese aum ento de la respuesta va-
soconstrictora podría ser  debido a la estim ulación
de la en trada de calcio en  las célu las m usculares
vasculares por las LDLox24,35. Los cam bios a corto
plazo en  los valores de LDL, y probablem ente el al-
cance de la oxidación  de las LDL podrían  m odifi-
car las respuestas vasoconstrictoras alteradas. Así,
el tratam iento con  irbesartán  y losartán  restauraba
la respuesta constrictora a valores norm ales.

Las arterias coronarias proxim ales de los cone-
jos h ipercolesterolém icos exam inados en  este tra-
bajo presen taron  una respuesta aum entada a 5-HT.
Esto está de acuerdo con  estudios previos en  cone-
jos h ipercolesterolém icos36,37 y prim ates no hum a-
nos38. La respuesta anorm al a 5-HT en  las arterias
coronarias proxim ales se ha asociado con  un  incre-
m ento en  el núm ero de receptores de 5-HT debido
a la presencia de lesiones ateroscleróticas39. E l tra-
tam iento con  irbesartán  dism inuyó la contracción
con  5-HT hasta valores norm ales, probablem ente
com o resu ltado de una dism inución  en  el desarro-
llo de la placa.

Conclusión
El presen te trabajo de investigación  dem uestra

que los principales cam bios tras el tratam iento con
irbesartán  y losartán  en  un  m odelo h ipercolestero-
lém ico tienen  lugar sobre los valores de colesterol,
reduciendo el colesterol total y el cLDL y aum en-
tando el cHDL, y en  las contracciones inducidas
por NA y 5-HT en  la aorta y las arterias coronarias
proxim ales, respectivam ente, que fueron  restaura-
das hasta valores norm ales.
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