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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo fue evaluar el efecto de la administración intrahipotalámica
de la angiotensina-[1-7] (Ang-[1-7]) sobre la presión arterial y la frecuencia cardíaca y sobre
la actividad presora de la angiotensina II (Ang-II) en ratas con operación simulada (OS) o
con coartación aórtica (CoAo) en un estadio temprano y en uno crónico de la hipertensión.
Se utilizaron ratas Wistar. A los 7 y 42 días de la operación correspondiente se canuló una
arteria carótida para la medición de la presión arterial media (PAM) en ratas anestesiadas y
se insertó una aguja inyectora en el hipotálamo anterior para la administración de Ang-II
(50 ng), Ang-[1-7] (50 ng) y Ang-II + Ang-[1-7] (50 + 50 ng).
La administración hipotálamica de Ang-II produjo un aumento de la PAM en las ratas CoAo
con respecto al grupo control en los estadios temprano y crónico de hipertensión, mientras
que la Ang-[1-7] no indujo cambios significativos en todos los grupos experimentales. La
coadministración de Ang-[1-7] redujo la actividad presora de la Ang-II en las ratas CoAo,
mientras que careció de efecto sobre la actividad presora de la Ang-II en las ratas normotensas.
En conclusión, la actividad presora de la Ang-II está aumentada en ratas en los estadios tem-
prano y crónico de hipertensión arterial, mientras que el efecto antagónico de la Ang-[1-7]
indicaría que ésta modularía la actividad presora de la angiotensina II cuando la Ang-II estu-
viera exacerbada, ya que se ha observado únicamente en el grupo de ratas hipertensas.
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INTRODUCCIÓN

La coartación aórtica (CoAo) es un modelo de hiper-
tensión experimental que compromete mecanismos
reguladores como el barorreflejo, el sistema renina-
angiotensina (SRA) y la vasopresina. (1) Sin embargo,
en trabajos previos hemos establecido la participación
del hipotálamo anterior a través de cambios en la activi-
dad de receptores β-adrenérgicos y de una sobreactividad
presora de la angiotensina II (Ang-II). (2-4)

En la última década se ha demostrado que la
angiotensina-[1-7] (Ang-[1-7]) también es un compo-
nente bioactivo del SRA, formada endógenamente a
partir de la angiotensina I o de la Ang-II. (5) Este
péptido sería el metabolito más pleiotrópico del SRA,
ya que en algunos tejidos se comporta como la Ang-II,
mientras que en otros su efecto es el opuesto. (6) Así,
la Ang-[1-7] carece de los efectos presor, dipsogénico
(7) y estimulador de la secreción de aldosterona (6)
característicos de la Ang-II. Pero es tan potente como
la Ang-II para aumentar la secreción de vasopresina,
(8) la síntesis de prostaglandinas (9) y producir la ex-
citación neuronal. (10) La Ang-[1-7] también produce
vasodilatación, (11) natriuresis y diuresis, (12) esti-
mula el barorreflejo (13) e inhibe el crecimiento celu-

lar. (10) Se ha sugerido que el SRA balancearía los
efectos tróficos y presores de la Ang-II con aumento
de la producción de Ang-[1-7]. (6) Este efecto balan-
ceador de la Ang-[1-7] estaría pronunciado en situa-
ciones de actividad aumentada de la Ang-II, como en
la hipertensión arterial. (6)

También se han estudiado los efectos de la Ang-[1-
7] sobre la neurotransmisión aminérgica. Pawlak y
colaboradores (14) demostraron que la administración
intrahipotalámica de este péptido no afectaría los ni-
veles de noradrenalina y adrenalina. Por otro lado, en
un trabajo previo, hemos demostrado que la Ang-[1-7]
inhibe la liberación hipotalámica de noradrenalina
inducida por la Ang-II. (15)

Por lo tanto, el objetivo del presente trabajo fue
evaluar los efectos cardiovasculares de la administra-
ción intrahipotalámica de Ang-[1-7] y la actividad del
heptapéptido sobre los efectos presores hipotalámicos
de la Ang-II en ratas CoAo en un estadio temprano (7
días) y crónico (42 días) de hipertensión arterial.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se utilizaron ratas Wistar hembras (220-270 g). Los anima-
les se mantuvieron en un ambiente con temperatura con-
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ABREVIATURAS

Ang-[1-7] Angiotensina-[1-7]
Ang-II Angiotensina II
CoAo Coartación de la aorta
FC Frecuencia cardíaca
IECA Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II
OS Operación simulada
PAD Presión arterial diastólica
PAM Presión arterial media
PAS Presión arterial sistólica
SRA Sistema renina-angiotensina

trolada y con ciclos de 12 horas de luz/oscuridad. Se les su-
ministró agua “ad libitum” y una dieta balanceada comer-
cial para animales de laboratorio. Para el mantenimiento de
los animales se siguieron los lineamientos y los principios de
la Disposición Nº 6344/96 de la Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica, Ministerio
de Salud y Ambiente de la Nación.

La coartación aórtica se realizó según el método descripto
por Rojo-Ortega y Genest (16) en ratas anestesiadas con éter.
La técnica de coartación consiste en la ligadura completa de la
arteria aorta con un hilo de algodón entre las dos arterias rena-
les. A las ratas controles se les practicó una operación simula-
da (OS). Los experimentos se llevaron a cabo a los 7 y 42
días de la operación correspondiente bajo anestesia con una
mezcla de cloralosa (50 mg/kg, ip) y uretano (500 mg/kg, ip).

Se canuló una arteria carótida y se conectó a un transduc-
tor de presión Ohmeda P23XL acoplado a un polígrafo Grass
79D. Se insertó una aguja inyectora (32G) en el hipotálamo
anterior mediante el uso de un estereotáxico, para lo cual se
utilizaron las siguientes coordenadas: A/P -1,7 mm, L/M 0,6
mm y V/D 9,5 mm desde el bregma. (17) Luego de un perío-
do de estabilización de 30 minutos, se realizó la administra-
ción intrahipotalámica de Ang-II (50 ng) y se midieron sus
efectos sobre la presión arterial y la frecuencia cardíaca. Se
calculó la presión arterial media (PAM) de acuerdo con la
siguiente fórmula:

PAM = presión diastólica +
[(presión sistólica - presión diastólica) / 3]

La frecuencia cardíaca (FC) se calculó a partir del conteo
de las ondas de pulso sanguíneo mediante un tacómetro.

Luego de recuperar los valores basales de presión arterial,
se administró Ang-[1-7] (50 ng). Pasados 30 minutos, se ad-
ministró por la vía intrahipotalámica una mezcla de Ang-II
+ Ang-[1-7] (50 + 50 ng) y se midieron los efectos cardiovas-
culares.

En los experimentos controles realizados para descartar
posibles efectos debidos a una desensibilización de receptores
originada por la administración previa de Ang-II, se adminis-
tró Ang-II (50 ng), seguida de de solución Ringer y, finalmen-
te, luego de 30 minutos, se readministró Ang-II (50 ng).

Análisis estadístico
Los datos se expresaron como media ± error estándar de la
media (EEM). La distribución normal de las variables se
verificó por la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las compa-
raciones entre medias se realizaron mediante la prueba de
la t de Student de datos apareados o no apareados. (18) Para
el análisis estadístico se utilizó el programa de estadística
GraphPad Prism versión 3.02 (GraphPad Software, San
Diego, California, USA).

RESULTADOS

En las ratas anestesiadas utilizadas 7 días después de
la operación correspondiente, los valores basales de
presión arterial media (PAM) y de frecuencia cardíaca
(FC) fueron de 81 ± 3 mm Hg y de 378 ± 11 lpm en el
grupo control (n = 12) y de 110 ± 4 mm Hg (p < 0,05
versus ratas OS) y de 391 ± 10 lpm en las ratas CoAo
(n = 12).

En las ratas anestesiadas utilizadas a los 42 días de
la operación correspondiente, los valores basales de PAM
y FC fueron de 82 ± 3 mm Hg y de 376 ± 7 lpm en el
grupo control (n = 12) y de 108 ± 5 mm Hg (p < 0,05
versus ratas OS) y de 369 ± 6 lpm en las ratas CoAo
(n = 12).

En la Tabla 1 se muestran los valores de presión
arterial sistólica (PAS) y de presión arterial diastólica
(PAD) basales previos a la administración de los dis-
tintos péptidos, así como la PAS y la PAD luego de la
administración hipotalámica de los péptidos.

La administración intrahipotálamica de Ang-II pro-
dujo un aumento de la PAM en las ratas CoAo y OS,
tanto en el estadio temprano (Figura 1) como en el cró-
nico (Figura 2) de hipertensión arterial. Sin embargo,
la respuesta presora de la Ang-II fue significativamente
mayor en los animales hipertensos con respecto al gru-
po control, tanto a los 7 días (ratas OS: 7,5 ± 1,0 mm
Hg, n = 6; ratas CoAo: 14,2 ± 1,6 mm Hg, n = 6,
p < 0,05 versus ratas OS) como a los 42 días posope-
ración (ratas OS: 7,2 ± 1,5 mm Hg, n = 6; ratas CoAo:
18,3 ± 1,6 mm Hg, n = 6, p < 0,05 versus ratas OS).

TABLA 1
Valores de presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial diastólica (PAD) previo a la administración intrahipotalámica de los
péptidos y posteriores a la administración de angiotensina II (Ang-II), angiotensina-(1-7) (Ang-[1-7] y a la coadministración de
Ang-II + Ang-[1-7] en ratas con operación simulada (OS) y ratas con coartación aórtica (CoAo) a los 7 y 42 días posoperación

Ang-II Ang-[1-7] Ang-II + Ang-[1-7]
Basal Post Basal Post Basal Post

PAS PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD PAS PAD

OS 7 98±7 75±6 105±7 83±7 91±6 69±5 93±6 71±6 98±5 75±5 107±6 86±  5
OS 42 102±7 70±5 112±8 79±6 100±7 68±4 102±7 71±5 101±7 76±6 111±7 85± 6
CoAo 7 140±5 95±4 165±3 121±5 134±4 95±6 132±5 94±7 135±4 92±3 141±6 97± 5
CoAo 42 136±6 93±5 155±7 112±6 135±5 94±4 131±6 92±5 134±5 89±4 144±4 100± 5
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La administración intrahipotalámica de Ang-[1-7]
no indujo cambios significativos en la PAM (Figuras 1 y
2) en ratas OS y CoAo en los estadios hipertensivos
temprano y crónico. Sin embargo, el efecto sobre la pre-
sión arterial fue significativamente distinto en los ani-
males CoAo, 42 días posoperación (∆PAM: -2,9 ± 1,7
mm Hg, n = 6, p < 0,05 versus ratas OS) con respecto
al correspondiente grupo OS (∆PAM: 4,4 ± 0,6 mm Hg,
n = 6).

Por otro lado, la coadministración de Ang-[1-7] redu-
jo la actividad presora de la Ang-II tanto en el estadio
temprano (∆PAM: 3,8 ± 1,6 mm Hg, n = 6, p < 0,05
versus Ang-II) como en el crónico (∆PAM: 10,7 ±
4,2 mm Hg, n = 6, p < 0,05 versus Ang-II) de hiper-
tensión en las ratas CoAo, mientras que careció de
efecto sobre la actividad presora de la Ang-II en las
ratas normotensas (Figuras 1 y 2).

Si bien la administración intrahipotálamica de los
distintos péptidos no modificó la frecuencia cardíaca
en los grupos experimentales evaluados (Tabla 2), el
efecto cronotrópico de la Ang-II fue significativamente
diferente en el grupo CoAo, 7 días posoperación, con
respecto al correspondiente grupo normotenso.

La administración previa de la solución Ringer no
modificó la respuesta presora de la Ang-II, tanto en
los animales OS como en las ratas CoAo, en los esta-
dios de hipertensión temprano y crónico (Tabla 3).

DISCUSIÓN

En el presente trabajo se ha observado una actividad
presora mayor de la Ang-II en las ratas CoAo, tanto
en un estadio temprano como crónico de hipertensión.

Fig. 1. Cambios en la presión arterial media (∆PAM) inducidos
por la administración de Ang-II, Ang-[1-7] y Ang-II + Ang-[1-
7] en el hipotálamo anterior de ratas controles con operación
simulada (OS, barras blancas) y animales con coartación aórtica
(CoAo, barras negras) en un estadio temprano (7 días) de
hipertensión arterial. Cada valor es la media ± EEM de seis
animales.
* p< 0,05 versus ratas OS. # p< 0,05 versus Ang-II.

Fig. 2. Cambios en la presión arterial media (∆PAM) inducidos
por la administración de Ang-II, Ang-[1-7] y Ang-II + Ang-[1-
7] en el hipotálamo anterior de ratas controles con operación
simulada (OS, barras blancas) y animales con coartación aórtica
(CoAo, barras negras) en un estadio crónico (42 días) de
hipertensión arterial. Cada valor es la media ± EEM de seis
animales.
* p < 0,05 versus ratas OS. # p < 0,05 versus Ang-II.

TABLA 2
Cambios en la frecuencia cardíaca (∆FC), expresados en

latidos por minuto (lpm), inducidos por la administración
de Ang-II, Ang-[1-7], Ang-II + Ang-[1-7] en el hipotálamo
anterior de ratas controles con operación simulada (OS)

y coartadas (CoAo) en un estadio temprano (7 días)
y crónico (42 días) de hipertensión arterial

OS 7 días OS 42 días CoAo 7 días CoAo 42 días

Ang-II -12 ± 3 -5 ± 4 10 ± 5* -14 ± 3
Ang-[1-7] -7 ± 2 -8 ± 3 4 ± 6 -8 ± 3
Ang-II+ -5 ± 4 6 ± 4 4 ± 4 -5 ± 7
Ang-[1-7]

Cada valor es la media ± EEM de seis animales.
*p < 0,05 versus ratas OS 7 días.

TABLA 3
Efectos de la inyección intrahipotalámica de angiotensina II

sobre la presión arterial media (∆PAM), expresados en mm Hg,
sin pretratamiento y con pretratamiento con solución Ringer

en ratas con operación simulada (OS) y animales
coartados (CoAo) en un estadio temprano (7 días) y crónico

(42 días) de hipertensión arterial

Respuesta presora de la angiotensina II (50 ng)

Control Preadministración
de Ringer

OS 7 días 7,9 ± 1,2 8,8 ± 0,8
OS 42 días 11,5 ± 2,0 10,7 ± 1,2
CoAo 7 días 17,5 ± 1,5 15,6 ± 1,5
CoAo 42 días 18,9 ± 1,8 19,6 ± 1,8

Cada valor es la media ± EEM de seis animales.
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Por otro lado, la administración hipotalámica de Ang-
[1-7] no indujo cambios significativos de la presión
arterial en los animales normotensos ni en los
hipertensos. Sin embargo, la Ang-[1-7] redujo la acti-
vidad presora de la Ang-II únicamente en las coar-
tadas.

Es sabido que la anestesia tiene influencia sobre
los valores basales de presión arterial. (19) En el pre-
sente trabajo, si bien los valores basales de PAM de
los animales con CoAo anestesiados son significa-
tivamente mayores que los correspondientes al grupo
normotenso, se encuentran en el rango de valores
moderadamente hipertensos. En un trabajo previo
hemos observado en este modelo que los valores de
presión arterial de animales coartados en estado cons-
ciente son altos en comparación con los anestesiados.
(20) Por lo tanto, posiblemente la combinación de
anestésicos empleada haya tenido un efecto depresor
sobre los valores basales de presión sanguínea.

Por otro lado, la anestesia también puede modifi-
car los efectos de las drogas. (19) Sin embargo, los efec-
tos presores de la Ang-II que se observaron en el pre-
sente trabajo en animales OS son similares a los in-
formados por otros autores en estudios realizados en
animales normotensos. (21) Finalmente, es conocido
que el uso de agentes anestésicos deprime la actividad
del barorreflejo ante un incremento agudo de la pre-
sión arterial. (19) Yang y colaboradores (22) han de-
mostrado que la administración de Ang-II en anima-
les normotensos y espontáneamente hipertensos in-
duce un efecto bradicardizante reflejo. Teniendo en
cuenta estos antecedentes, en el presente trabajo la
aplicación de Ang-II no indujo efectos cronotrópicos
significativos debido a un embotamiento del baro-
rreflejo inducido por la aplicación de la anestesia.

En este trabajo hemos mostrado que la Ang-II pre-
senta una sobreactividad presora en los animales
hipertensos con respecto al grupo OS. Estos resulta-
dos son similares a los obtenidos en otros estudios, (2,
23) en los cuales se ha demostrado que la sobreac-
tividad presora de este péptido se debería a un incre-
mento en la liberación de noradrenalina que provoca
una activación de receptores β1-presores hipotalámicos
en animales CoAo. (23)

En los últimos años se ha demostrado la existencia
de otros péptidos bioactivos del SRA, entre ellos la
Ang-[1-7]. (6) Este péptido sería el metabolito más
pleiotrópico del SRA, ya que en algunos tejidos se com-
porta como la Ang-II, mientras que en otros su efecto
es el contrario. (6) En animales normotensos, la Ang-
[1-7] no produce vasoconstricción ni la liberación de
aldosterona. (6) Entre los posibles efectos centrales
del péptido, es conocido que la Ang-[1-7] no presenta
un efecto dipsógeno, (7) ni produce un efecto presor
cuando se administra por la vía intracerebroven-
tricular. (6)

Si bien se han estudiado los efectos de la Ang-[1-7]
sobre la neurotransmisión catecolaminérgica hipo-
talámica, no se han realizado estudios sobre la posible

acción hipotensora del péptido administrado en el
hipotálamo anterior. En otros informes se ha demos-
trado que la Ang-[1-7] no modifica el recambio de
noradrenalina y adrenalina en el hipotálamo anterior;
(14) sin embargo, es capaz de atenuar el incremento
de la liberación de noradrenalina inducida por la Ang-
II. (15)

En el presente trabajo, la administración hipota-
lámica de Ang-[1-7] no genera cambios de la PAM ni
de la FC de animales CoAo y OS. Si bien se ha descripto
que la administración endovenosa de Ang-[1-7] pro-
voca una disminución de la presión arterial media, (24)
la aplicación intracerebroventricular del heptapéptido
no modifica los valores basales de presión sanguínea.
(6) De acuerdo con los antecedentes, (23-26) el efecto
presor hipotalámico de la Ang-II estaría relacionado
con la capacidad de incrementar el recambio de
noradrenalina, ya que la aplicación de bloqueantes de
receptores adrenérgicos atenuaría la respuesta presora
del péptido. Por lo tanto, se podría sugerir que la inca-
pacidad de la Ang-[1-7] de generar modificaciones en
la presión arterial basal estaría relacionada con el he-
cho de que no afecta el recambio de las catecolaminas
hipotalámicas en forma directa.

Sin embargo, es conocido que la Ang-[1-7] reduci-
ría la liberación de noradrenalina hipotalámica in-
ducida por la Ang-II en animales hipertensos por CoAo
a través de la activación de receptores AT2 y/o AT17. (15)
De esta manera, la Ang-[1-7], si bien no generaría efec-
tos hipotensores directos, podría atenuar la respuesta
presora a la administración intrahipota-lámica de Ang-
II. Para comprobar esta hipótesis, estudiamos los efec-
tos de la coadministración de Ang-[1-7] sobre la res-
puesta presora de la Ang-II.

La coadministración intrahipotalámica de Ang-[1-
7] bloqueó parcialmente el efecto presor de la Ang-II
en las ratas hipertensas, mientras que no modificó ese
efecto de la Ang-II en las ratas normotensas. Por otro
lado, como la preadministración de solución Ringer
no modifica la respuesta presora a la Ang-II, se puede
inferir que la disminución en la respuesta presora del
péptido que se observa por la coadministración de Ang-
[1-7] no se debería a una posible desensibilización de
receptores. De esta manera, se podría sugerir que la
Ang-[1-7], a través de la activación de receptores AT2
y/o AT17, modularía la respuesta presora de la Ang-II
en ratas CoAo mediante la inhibición de la liberación
de noradrenalina inducida por el octapéptido.

Por otro tanto, la Ang-[1-7] modularía la actividad
presora de la Ang-II cuando ésta estuviera exacerba-
da, ya que se ha observado únicamente en las ratas
hipertensas. En animales normotensos, el hepta-
péptido no presenta un efecto regulador debido a que
la Ang-[1-7] no modifica la respuesta presora de la Ang-
II. De esta manera, nuestros resultados indicarían que
el SRA podría limitar la sobreactividad presora de la
Ang-II a través de la generación de Ang-[1-7], la cual,
al bloquear la acción de la Ang-II, contribuiría a dis-
minuir la presión arterial. Existen numerosos infor-
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mes que indican que los efectos contrapuestos de la
Ang-[1-7] se encuentran exacerbados en animales
hipertensos. (6) Benter y colaboradores (27) demostra-
ron que la administración sistémica de Ang-[1-7] ate-
núa la vasoconstricción de la fenilefrina o de la Ang-II
en animales hipertensos, pero no en los normotensos.

La importancia de estos efectos hipotalámicos de
la Ang-[1-7] reside en el hecho de que los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina II (IECA)
producen un incremento en los niveles de Ang-[1-7] y
se postula que parte de los efectos antihipertensivos
de estos fármacos se debería a esta acción. (28, 29) De
esta manera, el incremento de los niveles hipota-
lámicos de Ang-[1-7] podría formar parte del efecto
antihipertensivo de los IECA.

Finalmente, no se han encontrado diferencias en
los resultados obtenidos en los animales en los esta-
dios temprano y crónico de hipertensión arterial por
CoAo. Es conocido que las alteraciones presoras
hipotalámicas observadas en la mayoría de los mode-
los experimentales de hipertensión arterial se redu-
cen en el estadio crónico. (30) Sin embargo, según
nuestros resultados, la sobreactividad hipotalámica de
la Ang-II, así como el efecto opositor de la Ang-[1-7]
sobre ella no se modificaría en el estadio hipertensivo
crónico, lo cual demuestra la importancia de la parti-
cipación del SRA hipotalámico en la fisiopatogénesis
de las distintas etapas del modelo por CoAo.

CONCLUSIONES

Podríamos concluir que la CoAo induce un incremen-
to de la actividad presora de la Ang-II, la cual explica-
ría la participación del SRA hipotalámico en el man-
tenimiento de los estadios hipertensivos temprano y
crónico por CoAo. Además, si bien la administración
hipotalámica Ang-[1-7] no generaría efectos hipo-
tensores directos, atenuaría el efecto presor de la Ang-
II, probablemente por disminución de la liberación de
noradrenalina inducida por la Ang-II. La acción
moduladora de la Ang-[1-7] sobre la actividad presora
de la Ang-II sólo se produciría cuando ésta estuviera
exacerbada, ya que se ha observado únicamente en el
grupo de ratas hipertensas.

SUMMARY

Hypothalamic Effects of Angiotensin (1-7) in Rats with
Aortic Coarctation

The objective of the present study was to evaluate the effect
of the intrahypothalamic administration of angiotensin-[1-7]
(Ang-[1-7]) on blood pressure and heart rate and on angio-
tensin II (Ang-II) activity in rats with sham operation (SO)
and rats with aortic coarctation (ACo) in early and chronic
stage of hypertension.
Wistar rats were used. Seven and 42 days after the corre-
sponding operation one carotid artery was cannulated for
the measurement of the mean arterial pressure (MAP) in
anaesthetized rats and an injection needle was inserted in
the anterior hypothalamus by means of a stereotactic frame

for the administration of Ang-II (50 ng), Ang-[1-7] (50 ng)
and Ang-II + Ang-[1-7] (50 + 50 ng).
Hypothalamic administration of Ang-II produced an in-
creased MAP in the ACo rats when compared to the control
group in the early and chronic stages of hypertension,
whereas Ang-[1-7] did not induce significant changes in any
experimental group. The co-administration of Ang -[1-7]
reduced the pressure activity of the Ang-II in both early and
chronic stages of hypertension in the ACo rats, whereas it
had no effect on the pressure activity of Ang-II in the nor-
motensive rats.
In conclusion, the pressure activity of Ang-II is increased in
rats with early and chronic stages of arterial hypertension.
The antagonistic effect of Ang-[1-7] may indicate that this
peptide could modulate the pressure activity of an already
increased Ang-II, since it has been only observed in the hy-
pertensive rats.

Key words: Aortic coarctation - Anterior hypothalamus -
Arterial pressure - Angiotensin-[1-7] - Angiotensin II
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