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Re su men. El ob je ti vo del pre sen te es tu dio fue eva luar el pa pel del re cep -
tor AT1 de la an gio ten si na so bre la res pues ta sim pá ti ca in du ci da por la prue ba 
pre so ra al frío (PPF), en vo lun ta rios sa nos. Se in clu ye ron 82 su je tos sa nos, en
un es tu dio do ble cie go con tro la do con pla ce bo. Se de ter mi na ron los va lo res
de la pre sión ar te rial y la fre cuen cia car dia ca, an tes y 175 mi nu tos des pués de 
la ad mi nis tra ción oral úni ca de pla ce bo, lo sar tan (50 mg), val sar tan (80 mg)
o epro sar tan (600 mg). Inme dia ta men te des pués, los su je tos fue ron so me ti -
dos a la prue ba pre so ra al frío (PPF), mi dién do se los mis mos pa rá me tros he -
mo di ná mi cos. La PPF in cre men tó la pre sión ar te rial sis tó li ca, dias tó li ca y me -
dia así como la fre cuen cia car día ca en el gru po pla ce bo. El pre tra ta mien to
con lo sar tan, val sar tan o epro sar tan blo queó la res pues ta pre so ra a la PPF sin
pro du cir cam bios en la res pues ta de fre cuen cia car dia ca. Nues tros re sul ta dos
de mues tran que la an gio ten si na II en dó ge na, a tra vés del re cep tor AT1, con tri -
bu ye a la res pues ta al es trés me dia da sim pá ti ca men te en hu ma nos.
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Role of the re nin-an gio ten sin system on the sympat he tic
res pon se in du ced by the cold pres sor test in hu mans.
Invest Clín 2007; 48(2): 155 - 165
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Ab stract. The aim of this study was to eval u ate the role of AT1 an gio ten -
sin II re cep tor on the sym pa thetic re sponse to the cold pressor test (CPT) in
normotensive healthy vol un teers. Eighty-two healthy vol un teers were in cluded
in this dou ble-blind, pla cebo-con trolled study. Blood pres sure and heart rate
were de ter mined be fore and one hun dred and sev enty five min utes af ter oral
ad min is tra tion of pla cebo, losartan (50 mg), valsartan (80 mg) or eprosartan
(600 mg). Im me di ately, the sub jects un der went CPT and then the same
hemodynamic pa ram e ters were mea sured. CPT in creased ar te rial blood pres -
sure (sys tolic, di a stolic and mean) and HR in pla cebo-treated group. Pre treat -
ment with a sin gle dose of losartan, valsartan or eprosartan blunted CPT-in -
duced pressor re sponse, but not the rise in heart rate. Our re sults dem on -
strate that en dog e nous an gio ten sin II, through stim u la tion of AT1 re cep tor,
sup ports sym pa thetic me di ated stress-re sponse in hu mans.

Recibido: 11-11-2005. Aceptado: 20-07-2006.

INTRODUCCIÓN

Exis te evi den cia que de mues tra la in te -
rre la ción en tre el sis te ma re ni na an gio ten -
si na (SRA) y la res pues ta al es trés. En efec -
to, la se cre ción de re ni na, y en con se cuen -
cia, los ni ve les cir cu lan tes de an gio ten si -
na II (ANG II) es tán in cre men ta dos en un
nú me ro de pa ra dig mas de es trés (1, 2). El
es trés au men ta los ni ve les cir cu lan tes de
ANG II in cre men tan do la se cre ción de re ni -
na a tra vés de la es ti mu la ción sim pá ti ca por 
me dio de la ac ti va ción del re cep tor b1 adre -
nér gi co. Ade más, la pre sen cia de re cep to res 
de ANG II y de in mu no rreac ti vi dad para
ANG II en re gio nes re la cio na das con la res -
pues ta al es trés tan to en el sis te ma ner vio -
so cen tral como pe ri fé ri co, su gie re un pa pel 
de la ANG II en las res pues tas neu roen do -
cri nas y au to nó mi cas al mis mo (3-5). El es -
trés, in cre men ta la ex pre sión de re cep to res
AT1 de an gio ten si na (RAT1) en áreas ce re -

bra les cru cia les para el con trol cen tral de
esta reac ción, ta les como el nú cleo pa ra -
ven tri cu lar del hi po tá la mo, la ade nohi pó fi -
sis y la mé du la su pra rre nal (6, 7). Estos ha -
llaz gos in di can que la ANG II me dia la re gu -
la ción de la reac ción al es trés a tra vés de
los RAT1. Más aún, la ANG II ejer ce sus
efec tos no sólo me dian te su in te rac ción con 
RAT1 post si náp ti cos, sino tam bién vía RAT1

pre si náp ti cos; es tos úl ti mos se sabe que
am pli fi can la li be ra ción de no re pi ne fri na de 
los ter mi na les ner vio sos sim pá ti cos e in cre -
men tan su re cap ta ción. La ANG II tam bién
es ti mu la la ca pa ci dad de sín te sis de ca te co -
la mi nas e in clu so a sus ca ta li za do res bio sin -
té ti cos como la en zi ma ti ro si na hi dro xi la sa, 
paso li mi tan te en la pro duc ción de es tos
neu ro trans mi so res. Enton ces, la li be ra ción
am pli fi ca da de no re pi ne fri na, a tra vés de su 
unión al re cep to res a1 adre nér gi cos post si -
náp ti cos (8), au men ta la va so cons tric ción.
Por ello es ló gi co pen sar que, los efec tos de -
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le té reos pro duc to de la ele va ción en los ni -
ve les cir cu lan tes de ANG II, po drían ser tra -
ta dos blo quean do los RAT1 y en con se cuen -
cia re du cir el eflu jo sim pá ti co pe ri fé ri co.

Es bien co no ci do que la ac ti va ción tan -
to del SRA como del sis te ma ner vio so sim -
pá ti co (SNS) jue ga un pa pel im por tan te en
los pro ce sos adap ta ti vos car dio vas cu la res.
Ade más, la ac ción de es tos dos sis te mas pa -
re ce es tar in te rre la cio na da a va rios ni ve les.
Algu nos es tu dios rea li za dos en mo de los ani -
ma les apo yan la no ción de que la ANG II
está in vo lu cra da en la re gu la ción del SNS y
po dría te ner al gún pa pel en las res pues tas
car dio vas cu la res al es trés (9, 10). Sin em -
bar go, la evi den cia ex pe ri men tal mues tra
que es mu cho más di fí cil es ta ble cer tal in -
te rre la ción en los hu ma nos (11, 12). Se han 
uti li za do va rios in hi bi do res de la cas ca da
del SRA para in ves ti gar las re la cio nes en tre
es tos dos sis te mas va so pre so res (13). Por
ejem plo, se han re por ta do re sul ta dos con -
tro ver sia les en re la ción a la in fluen cia de
los in hi bi do res de la en zi ma con ver ti do ra
de ANG II (IECA) so bre los cam bios re fle jos 
me dia dos por vía sim pá ti ca en es tu dios que
uti li za ron prue bas de ejer ci cio y la prue ba
pre so ra al frío (PPF) (14-16). Tam po co la
evi den cia ex pe ri men tal pro duc to de la eva -
lua ción del efec to de los an ta go nis tas de los 
RAT1 so bre la res pues ta sim pá ti co-adre nal
al es trés es con clu yen te. Así, se ha de mos -
tra do que el lo sar tan no afec ta la res pues ta
sim pá ti co-adre nal a la hi po gli ce mia in du ci -
da por in su li na en hu ma nos, en tér mi nos de 
li be ra ción de epi ne fri na (17). Pero, en pa -
cien tes con in su fi cien cia car dia ca cró ni ca,
la ad mi nis tra ción de lo sar tan fue ca paz de
re du cir la res pues ta he mo di ná mi ca y neu -
rohu mo ral a la PPF (18). De aquí que la in -
te rro gan te de si la ANG II en dó ge na en hu -
ma nos es ca paz de in fluir en la res pues ta
car dio vas cu lar a es tí mu los es tre san tes es
aún materia de debate.

Por lo tan to, en este es tu dio se in ves ti -
gó la in te rre la ción en tre la es ti mu la ción del 

SRA y el SNS, uti li zan do un mo de lo de es -
trés agu do apli ca do a vo lun ta rios sa nos, con 
el ob je to de pre ci sar si la pre sen cia de un
SRA in tac to es de ter mi nan te para la res -
pues ta sim pá ti ca a la PPF, una prue ba co -
no ci da de es trés agu do que se sabe que in -
cre men ta la ac ti vi dad sim pá ti ca, y que se
re fle ja en in cre men tos de la pre sión ar te rial 
y la fre cuen cia car dia ca (19). Es ra zo na ble
pen sar que si la ANG II con tri bu ye a la res -
pues ta car dio vas cu lar me dia da por el sis te -
ma sim pá ti co en hu ma nos, la in ter fe ren cia
del SRA a ni vel de su re cep tor dis mi nui ría
la ac ti vi dad sim pá ti ca y en con se cuen cia la
res pues ta car dio vas cu lar al es trés in du ci do
por la PPF.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se rea li zó un es tu dio ex pe ri men tal do -
ble cie go y con tro la do con pla ce bo. Se re -
clu ta ron 82 su je tos sa nos de ter mi na do por
la his to ria clí ni ca y el exa men fí si co com -
ple to an tes de su in gre so. Este es tu dio fue
apro ba do por el Co mi té de Éti ca del Área
Cien cias de la Sa lud de la Uni ver si dad Na -
cio nal Expe ri men tal “Fran cis co de Mi ran -
da”, UNEFM y lle va do a cabo de acuer do a
los prin ci pios de la De cla ra ción de Hel sin ki. 
Todos los par ti ci pan tes otorgaron el con -
sen ti mien to in for ma do previo.

Los su je tos fue ron di vi di dos en cua tro
gru pos a sa ber Gru po A: lo sar tan (Co zaar®,
Du Pont-Merck) 50 mg VO (n = 14); Gru po
B: val sar tan (Dio van®,No var tis) 80 mg VO
(n = 13); Gru po C: epro sar tan (Te ve ten®,
Sol vay Phar ma SA) 600 mg VO (n = 18) y
Gru po D tra ta do con pla ce bo 1 ta ble ta VO
(n = 37).

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

To dos los su je tos fue ron eva lua dos en
las mis mas con di cio nes: en la ma ña na (8:00 
a.m.) y en ayu nas. Lue go de va ciar la ve ji ga
para evi tar el in cre men to de la ac ti vi dad de
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los ner vios sim pá ti cos por dis ten sión ve si cal 
(20), y de ser so me ti dos a 15 mi nu tos de
des can so en po si ción su pi na, se to ma ron las 
me di cio nes ba sa les de PA sis tó li ca (PAS) y
dias tó li ca (PAD) con un es fin go ma nó me tro
de mer cu rio co lo ca do en el bra zo iz quier do
y la Fre cuen cia Card ía ca (FC) fue mo ni to -
rea da con un oxí me tro de pul so co lo ca do
en el dedo. Inme dia ta men te se ad mi nis tró
una sola do sis oral de al gu no de los tra ta -
mien tos. Cien to se ten ta y cin co mi nu tos
des pués se mi die ron los mis mos pa rá me tros 
car dio vas cu la res y se gui da men te se apli có
la PPF su mer gien do la mano de re cha has ta
la mu ñe ca en agua he la da por 2 mi nu tos
(21) e in di can do a los par ti ci pan tes evi tar
sos te ner la res pi ra ción, la con trac ción iso -
mé tri ca o de rea li zar ma nio bras de Val sal va. 
La PA y FC fue ron me di das nue va men te,
una vez fi na li za da la PPF. La pre sión ar te -
rial me dia (PAM) fue cal cu la da por la fór -
mu la PAM = PAD + 1/3 (PAS-PAD).

To dos los da tos se ex pre san como la
me dia ± EEM. La sig ni fi can cia de las di fe -
ren cias en tre los gru pos fue cal cu la da por
ANOVA de una vía o t pa rea do. Va lo res de
p < 0,05 fue ron con si de ra dos como es ta dís -
ti ca men te sig ni fi ca ti vos.

RESULTADOS

Los da tos an tro po mé tri cos de los su je -
tos es tu dia dos se re su men en la Ta bla I. La
prue ba pre so ra al frío (PPF) se acom pa ñó
de un au men to sig ni fi ca ti vo de la PAS, PAD, 
la PAM y la FC en el gru po pla ce bo (Figs. 1, 
2 y 3, Ta bla II), con una dis tri bu ción si mi lar 
en la res pues ta pre so ra en tre am bos se xos
(Fig. 2). En la Fig. 1 se mues tra el cur so
tem po ral de la res pues ta car dia ca a la PPF,
se des ta ca que la FC au men tó sig ni fi ca ti va -
men te des de va lo res de 72,3 ± 3 la ti -
dos/mi nu to a un má xi mo de 82,3 ± 4 la ti -
dos /mi nu to (en tre los 30 y 60 s), y lue go
dis mi nu yó. El au men to en la PA (com pa ra -
do con los va lo res ba sa les) du ran te la PPF
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TABLA I
PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS DE LOS

SUJETOS ESTUDIADOS

Parámetro n X ± EEM

Sexo

    Masculino 24

    Femenino 58

Edad (años) 26,5 ± 0,9

Peso (kg) 64,2 ± 1,5

Talla (m) 1,65 ± 0,02

IMC (kg/m2) 23,61 ± 0,44

X ± EEM: pro me dio más o me nos error es tán dar de la 
me dia.    IMC: ín di ce de masa cor po ral.
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Fig. 1. Cur so tem po ral de la fre cuen cia car dia ca
fren te a la prue ba pre so ra al frío en su je -
tos sa nos. p < 0,05 com pa ra do con ba sal.
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en el gru po pla ce bo fue el si guien te: PAS =
14,6 ± 1,7 mmHg, PAD = 11,4 ± 1,3
mmHg y PAM = 12,5 ± 2,0 mmHg (Fig. 2). 
El pre tra ta mien to con lo sar tan o epro sar -
tan no al te ró los va lo res ba sa les de PAS,
PAD y PAM o FC, mien tras que el val sar tan
re du jo sig ni fi ca ti va men te los va lo res ba sa les 
de la PAM (Fig. 4). La ad mi nis tra ción de los 
an ta go nis tas del re cep tor AT1 (lo sar tan, val -
sar tan o epro sar tan) su pri mió com ple ta -
men te la res pues ta pre so ra a la PPF, sin
afec tar el in cre men to en la FC (Fig. 2 y 3,
Ta bla II). Igual men te, la res pues ta pre so ra
en los gru pos tra ta dos fue si mi lar en tre am -
bos sexos (Fig. 2).

DISCUSIÓN

El es trés agu do in du ci do por la PPF
pro du ce la ac ti va ción del sis te ma ner vio so
au tó no mo sim pá ti co con el con se cuen te in -
cre men to de la pre sión ar te rial y la fre cuen -
cia car día ca (19) que se aso cian a au men to
de los ni ve les sé ri cos de me dia do res de la
con trac ción del múscu lo liso vas cu lar ta les
como la en do te li na-1 (22) y la no re pi ne fri -
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na (23). Ade más, la ANG II pue de es ti mu lar 
otros sis te mas pre so res, como SNS, a tra vés 
de di ver sas vías in clu yen do la mo du la ción
de la res pues ta sim pá ti ca para la es ti mu la -
ción del re fle jo car dio vas cu lar me dia do por
me ca nis mos cen tra les (12), fa ci li tan do la
trans mi sión sim pá ti ca en di fe ren tes ór ga -
nos (24).

La ANG II cir cu lan te pue de te ner ac ce -
so a nú cleos ce re bra les lo ca li za dos en áreas 
fue ra de la ba rre ra he ma toen ce fá li ca in vo lu -
cra dos en la re gu la ción car dio vas cu lar, y de 
esta ma ne ra me diar un in cre men to en la
ac ti vi dad ner vio sa sim pá ti ca (25). En la pe -
ri fe ria, la ANG II se aso cia a un pa pel per -
mi si vo en la li be ra ción de no re pi ne fri na
des de los ter mi na les ner vio sos sim pá ti cos, a 
tra vés de múl ti ples me ca nis mos que in clu -
yen el au men to en la bio sín te sis de ca te co -
la mi nas, la es ti mu la ción de cé lu las gan glio -
na res, la li be ra ción de ca te co la mi nas des de
la mé du la su pra rre nal y la dis mi nu ción de
la re cap ta ción pre si náp ti ca de ca te co la mi -
nas (8).

Así, la in hi bi ción del SRA pue de ser de -
ter mi nan te para re du cir los efec tos de le té -
reos del au men to del eflu jo sim pá ti co. En
efec to, es tu dios rea li za dos en los que se uti -
li za ron mo de los bien ca rac te ri za dos de es -
trés en roe do res, han de mos tra do que la ad -
mi nis tra ción de an ta go nis tas de los re cep -
to res AT1 pre vie ne la res pues ta sim pa toa -
dre nal y hor mo nal al es trés (10, 26, 27). En 
ra tas des ce re bra das el tra ta mien to con lo -
sar tan re du ce efec ti va men te la res pues ta
car dio vas cu lar a la es ti mu la ción sim pá ti ca
(28) y en ra tas cons cien tes, el tra ta mien to
con can de sar tan pre vie ne la li be ra ción sim -
pa toa dre nal, hor mo nal y uri na ria de ca te co -
la mi nas en res pues ta al es trés agu do por
ais la mien to (29). Estos re sul ta dos su gie ren
que los re cep to res AT1 cum plen un pa pel
fun da men tal en las res pues tas fi sio ló gi cas
al es trés agudo.

En este es tu dio se eva luó el efec to de
tres an ta go nis tas se lec ti vos de los re cep to -

res AT1 so bre la res pues ta he mo di ná mi ca
en su je tos nor mo ten sos. Se de mos tró que la 
apli ca ción de la PPF en el gru po pla ce bo in -
cre men tó la FC, PAS, PAD y PAM. El blo -
queo agu do con do sis úni cas de cual quie ra
de los an ta go nis tas es tu dia dos, blo queó la
res pues ta pre so ra, pero no tuvo efec to so -
bre el in cre men to de la FC in du ci do por la
PPF. Estos da tos su gie ren que en con di cio -
nes en las cua les el SRA se en cuen tra mar -
ca da men te ac ti va do ta les como en el es trés
agu do (31), la ANG II con tri bu ye a la res -
pues ta pre so ra adre nér gi ca o in clu so la in -
ten si fi ca, pro du cien do una fa ci li ta ción de la 
ac ti vi dad simpática.

Los re sul ta dos se co rres pon den con
los ya re por ta dos en pa cien tes con in su fi -
cien cia car dia ca cró ni ca tra ta dos con lo -
sar tan. La ele va ción com pen sa to ria en la
ac ti vi dad sim pá ti ca ob ser va da en es tos pa -
cien tes, es ate nua da por el an ta go nis ta AT1

y se aso ció a me nor in cre men to de la pre -
sión ar te rial, de la re sis ten cia vas cu lar pe -
ri fé ri ca y de los ni ve les cir cu lan tes de epi -
ne fri na in du ci dos por la PPF (18). Aun
más, en pa cien tes con es te no sis co ro na ria
se ve ra de mos tra da an gio grá fi ca men te, la
PPF pro du jo un in cre men to mar ca do en la
re sis ten cia vas cu lar co ro na ria y esta res -
pues ta fue blo quea da por la in fu sión in tra -
co ro na ria de in hi bi dor de la en zi ma con -
ver ti do ra, el be na ze pri lat (32); de igual
modo el lo sar tan nor ma li zó la res pues ta
anor mal de la di la ta ción de la ar te ria co ro -
na ria iz quier da en pa cien tes con hi per ten -
sión esen cial so me ti dos a la PPF (33).
Estos ha llaz gos apo yan nues tros re sul ta dos 
ya que de mues tran que la pro duc ción ti su -
lar mio cár di ca de ANG II mo du la la va so -
cons tric ción sim pá ti ca de las ar te rias co ro -
na rias en el hu ma no, y su gie ren un pa pel
fun cio nal de los re cep to res pre si náp ti cos
AT1 en el co ra zón hu ma no (32, 33).

Los tres an ta go nis tas AT1 eva lua dos en 
el pre sen te es tu dio son blo quean tes po ten -
tes, como se evi den cia en su ha bi li dad para
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in hi bir la con trac ción del múscu lo liso vas -
cu lar in du ci da por ANG II, tan to in vivo
como in vi tro, así como por su ca pa ci dad
para re du cir la pre sión ar te rial en mo de los
ex pe ri men ta les de hi per ten sión (34-36).
Sin em bar go, el epro sar tan di fie re de es tos
an ta go nis tas de los re cep to res AT1, ya que
es un com pues to no bi fe ni lo, no te tra zó li co, 
con una alta afi ni dad por los re cep to res AT1 

(37). Estos re sul ta dos, au na dos al he cho
que el epro sar tan es un an ta go nis ta más
efec ti vo a ni vel pre si náp ti co, in di ca que la
in te rac ción en tre la ANG II y el SNS ocu rre
pre do mi nan te men te en los re cep to res del
ter mi nal ner vio so sim pá ti co, por lo que la
ac ción fa ci li ta do ra de la ANG II en dó ge na
se ría abo li da me dian te el blo queo de es tos
re cep to res du ran te la es ti mu la ción sim pa -
toa dre nal in du ci da por la PPF (10).

En con sis ten cia con ob ser va cio nes pre -
vias re por ta das por Pa ra ti y col. (38) en hu -
ma nos so me ti dos a PPF, en el pre sen te es -
tu dio la fre cuen cia car dia ca au men tó sig ni -
fi ca ti va men te du ran te el es trés, al can zan do
el va lor má xi mo du ran te los pe río dos de 30
y 60 se gun dos y un va lor mí ni mo a los 40 y
90 se gun dos. El des cen so de la fre cuen cia
car dia ca, du ran te la rea li za ción de la PPF
po dría co rres pon der se con el me ca nis mo
com pen sa dor pa ra sim pá ti co del ba ro re fle jo, 
en opo si ción al sim pá ti co ac ti va do, ge ne -
ran do va lo res de FC in fe rio res in clu so al
valor basal.

Damp ney y col. (39) han pos tu la do la
exis ten cia de dos vías cen tra les di fe ren tes
en la gé ne sis de la res pues ta car dio vas cu lar
al es trés agu do. La exis ten cia de vías in de -
pen dien tes, per mi ti ría ex pli car el efec to di -
fe ren cial de los an ta go nis tas de los re cep to -
res AT1, so bre los in cre men tos de la pre sión 
ar te rial y de la fre cuen cia car dia ca in du ci -
dos por la PPF. En este sen ti do, Por ter y
col. ca rac te ri za ron la con tri bu ción de la
ANG II cen tral en los cam bios fi sio ló gi cos
del ba ro re fle jo se cun da rios al es trés agu do,

en ra tas jó ve nes, de mos tra ron que el au -
men to de la res pues ta ta qui car di zan te pro -
du ci da por el es trés agu do no fue afec ta da
por la ad mi nis tra ción tan to cen tral como
pe ri fé ri ca del lo sar tan, lo que su gie re que la 
ANG II no con tri bu ye al in cre men to del bra -
zo sim pá ti co del ba ro re fle jo in du ci do por
estrés (40).

Los re sul ta dos del pre sen te es tu dio en
vo lun ta rios sa nos con te ra pia a cor to pla zo,
no son di rec ta men te ex tra po la bles a si tua -
cio nes como los efec tos de la te ra pia cró ni -
ca en pa cien tes con ac ti va ción de sis te mas
neu rohu mo ra les, sin em bar go pue den ser
con si de ra dos en el di se ño de es tra te gias de
tra ta mien to en pa cien tes con en fer me da des 
car dio vas cu la res, en las cua les la ac ti va ción 
sim pá ti ca es un im por tan te fac tor pro nós ti -
co (41). El efec to in hi bi to rio adi cio nal de
los an ta go nis tas de los re cep to res AT1 so bre 
la ac ti vi dad ner vio sa sim pá ti ca, con jun ta -
men te con la me jo ría de las va ria bles he mo -
di ná mi cas, po dría con tri buir de ma ne ra im -
por tan te al co no ci mien to de los efec tos be -
né fi cos de los an ta go nis tas de los re cep to -
res AT1 en la su per vi ven cia de los pa cien tes
con in su fi cien cia car dia ca o en aque llos que 
ha yan su fri do un in far to agu do del mio car -
di o (18). De acuer do con es tos aná li sis, se
debe to mar en con si de ra ción que la ac ción
va so di la ta do ra de los in hi bi do res del SRA
no re pre sen ta la úni ca ven ta ja de este gru -
po de fár ma cos en el tra ta mien to de pa cien -
tes con sín dro mes co ro na rios, HTA e in su fi -
cien cia cardiaca.
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