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INTRODUCCION

RESUMEN

Recientemente comunicamos lesiones graves en el glomus carotideo y los ganglios auton6-
micos de ratas SHR y sugerimos que este efecto se debia méas al aumento de la presién
arterial que al envejecimiento. Posteriormente demostramos, en SHR, que el ramipril, en
comparacion con el atenolol, ejerce un efecto protector sobre estas estructuras mas alla de
la reduccion de la presion arterial. Teniendo en cuenta que no existen trabajos que descri-
ban los cambios que origina el bloqueo AT1 sobre la morfologia del glomus en ratas
normotensas, se realiz6 el presente estudio con el objetivo de evaluar el efecto del losartan
sobre esta estructura de ratas Wistar macho tratadas durante 8 meses.

Se emplearon 14 ratas de 4 semanas de edad, divididas en grupos control y losartan (10 mg/
kg/dia en el agua de bebida). La presidon sistélica (PAS) se registré al inicio y luego mensual-
mente. A la edad de 9 meses se sacrificaron las ratas y se extrajeron los glomus carotideos,
se tifieron con hematoxilina-eosina y tricrdémico de Masson y se procesaron para
histomorfometria con un analizador de iméagenes.

El grupo control registré una PAS de 115 =+ 8,1, mientras que en el grupo losartan fue de
105 =* 8,3 mm Hg (p = 0,0375). Histomorfométricamente, el grupo tratado mostré un area
mayor del glomus con respecto al control (497.931 + 48.783 versus 59.668 + 6.196 um?; p <
0,0001) y una relacién pared/luz en las arteriolas glémicas de 0,7 + 0,1 versus 2,7 = 0,6,
respectivamente (p < 0,0001).

El grupo control mostré disminucion del area glémica y un aumento de la relacién pared/
luz, lo cual sugiere que la atrofia de las estructuras estudiadas a través del aumento de la
edad se vincula con el aporte nutricio arterial.
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Glomus carotideo - Losartan - Hipertension - Anatomia patolégica
ECA Enzima convertidora de la angiotensina SHR Ratas espontaneamente hipertensas

PAS Presion arterial sist6lica SRA Sistema renina-angiotensina

Los baroquimiorreflejos carotideos tienen un pa-
pel importante en los ajustes dinamicos de la circula-

El interés por la fisiologia, la patologia y la clinica de
la baroquimiorrecepcion se ha visto afectado por la
escasa informacion sobre la morfologia de estas es-
tructuras en la enfermedad. (1)

El glomus o cuerpo carotideo se encuentra ubica-
do en las horquillas carotideas, compuesto por l6bu-
los compactos separados por tejido conectivo. (2) Es-
tos I6bulos o acinos consisten en células principales
(células epiteliales o tipo 1) organizadas en nidos com-
pactos y células tipo Il (de sostén), localizadas en la
periferia de los nidos de células principales. Rodean-
do los I6bulos se encuentran nervios aferentes y ner-
vios simpaticos posganglionares, asi como neuronas
autonoémicas distribuidas en forma compleja. (2)

cion y la ventilacion a lo largo de la vida diaria. (3)

Recientemente describimos en pacientes afosos,
fallecidos de accidente cerebrovascular con grave
ateromatosis carotidea concurrente, una fibrosis gra-
ve del glomus carotideo acompafiada por un gran es-
trechamiento de las arteriolas que lo irrigan. (1) Tan-
to la fibrosis como la reduccion en la vascularizacion
glémicas no pudieron explicarse solamente por un “fe-
némeno de envejecimiento”, pero la superposicion de
hipertension y/o diabetes, aterosclerosis y envejeci-
miento fue un factor limitante para interpretar los
hallazgos descriptos.

Por ello, a continuacidon estudiamos morfologica-
mente el glomus carotideo de ratas espontdneamente
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hipertensas (SHR), un modelo de estrés hemodina-
mico, sin otras patologias concurrentes. (4) Observa-
mos una alta correlacion entre la presion arterial y el
desarrollo de lesiones tanto en el glomus carotideo
como en los ganglios autonémicos. Al comparar con
sus controles normotensos, las ratas WKY, encontra-
mos una expansion en la matriz extracelular y una
disminucién en el nimero de neuronas en estas es-
tructuras. La expresion del factor de transformacion-
B, (TGF-B,), asi como la del inhibidor del activador del
plasminogeno-1 (PAI-1) estaban aumentadas en la
matriz extracelular. (4) Ademas, las SHR tuvieron una
relacién pared/lumen mayor en los pequefios vasos
perigldémicos con un gran ndmero de células S100+
en el glomus carotideo. (4) En sintesis, en ese trabajo
sugerimos que tanto el glomus carotideo como los
ganglios autondémicos de las SHR son érganos blanco
de la hipertension, es decir, las lesiones encontradas
se deberian mas al aumento de la presion arterial que
al envejecimiento. (4)

Recientemente estudiamos si las lesiones halladas
previamente en SHR podian prevenirse en diferente
grado con el uso de un betabloqueante o de un inhi-
bidor de la ECA. Asi, encontramos que el ramipril ejer-
ce un efecto protector sobre estas estructuras que va
mas alla de la reduccion de la presion arterial al com-
pararlo con el atenolol (observaciones no publicadas).

El objetivo del presente trabajo fue estudiar los
efectos del bloqueo AT1 con losartan sobre el glomus
carotideo de ratas Wistar macho luego de 8 meses de
tratamiento, habida cuenta de que no existen traba-
jos que describan los cambios que origina dicha droga
sobre la morfologia de esa estructura en ratas nor-
motensas.

MATERIAL Y METODOS

Todas las experiencias cumplieron con las recomendaciones
internacionales de la Guia para el Uso y Cuidado de Anima-
les de Laboratorio de los Institutos Nacionales de Salud
(EE.UU.). Se utilizaron 14 ratas Wistar macho de 4 semanas
de edad, divididas en: grupo control (n = 7) y grupo losartan
(n =7), que recibié 10 mg/kg/dia en el agua de bebida.

Los animales se mantuvieron en condiciones estandares
de laboratorio a 21 + 2 °Cy ciclos de 12 horas de luz/oscuri-
dad (7 am-7 pm). Las ratas tuvieron acceso a agua potable y
balanceado comercial (16-18% proteina, Cargill-Argentina)
ad libitum a lo largo del estudio. A fin de ajustar la dosis, se
registraron el peso y el consumo de liquido de cada animal.

La presion arterial sistélica (PAS) se registré al inicio
del estudio y luego mensualmente (Tabla 1). Después de ocho
meses de tratamiento, las ratas se sacrificaron con
pentobarbital intraperitoneal (40 mg/kg). Se extrajeron los
glomus carotideos y se procesaron para microscopia optica.
Los especimenes se incluyeron en parafinay se tifieron con
hematoxilina-eosinay tricromico de Masson, para luego ser
procesados con un analizador de imagenes para efectuar
histomorfometria.

Medicion de la presion arterial sistolica
La PAS se registro al inicio del estudio y luego mensual-
mente por el método pletismografico de la cola. Se introdu-

Tabla 1. Consumo de agua de bebida por cada 100 gramos de
peso corporal

Mes Grupo losartan Grupo control
(ml/100 g/dia) (ml/100 g/dia)
1 17,3+1,1 18,5+0,8
2 14,3+0,6 15,2+0,8
3 11,4+0,7 12,5+ 0,5
4 11,0+0,5 11,0x0,4
5 9,7+0,6 10,7+0,3
6 8,0+0,7 9,0+£0,4
7 8,8+0,2 9,3+0,3
8 7,8+0,4 8,8+£0,3
9 7,9+0,3 8,5+0,2

jeron las ratas en una camara sin anestesia y se les coloc6
un transductor neumatico de pulso en la superficie ventral
de la cola distal al manguito, a fin de detectar el retorno de
la onda de pulso luego del lento desinflado del manguito. La
presion se determiné con un electroesfigmomanémetro pro-
gramado PE-300 (Narco Bio-Systems, Austin, Texas) y los
pulsos se registraron en un Physiograph MK-I11S (Narco
Bio-Systems, Austin, Texas). Se efectuaron tres determina-
ciones de la presién en cada sesion y la PAS fue el promedio
de ellas.

Procesamiento histolégico

Luego de incidir la linea media, se extrajo en bloque la zona
de la bifurcacién carotidea bilateralmente. Se fijo en formol
tamponado al 10% (pH 7,2). Posteriormente, los especimenes
se incluyeron en parafina y los cortes seriados de 3 um se
tifieron con hematoxilina-eosina y tricromico de Masson.

Histomorfometria

Los cortes se estudiaron con un analizador de imagenes
Image-Pro Plus version 3 para Windows (Media Cybernetics,
LR Silver Spring, MD, USA) con una magnificacion de <400
y con lamodalidad a ciegas. Se evaluaron: el area del glomus
(um?), el espesor de la pared arteriolar (um), la luz arteriolar
(um) y la relacion pared/luz arteriolar.

Anélisis estadistico

Los valores se expresan como media =+ desvio estandar. Se
efectud la prueba de la t de Student con el software estadis-
tico GraphPad InStat version 3.00 (GraphPad Software, San
Diego California USA, www.graphpad.com). Se considero
significativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Como era de esperar, al final del estudio las ratas tra-
tadas con losartan tenian una PAS de 105 = 8,3 mm
Hg, significativamente menor que las controles (115
=+ 8,1 mm Hg; p = 0,0375).

El glomus carotideo se encontré en la zona de la
horquilla o bifurcacion carotidea, formado por I6bu-
los compactos separados por tejido conectivo atrave-
sado por numerosas fibras nerviosas y pequefios va-
sos sanguineos (Figura 1). El parénquima estaba for-
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mado por dos tipos celulares: las células principales o
tipo I, de nucleos grandes y redondeados, y las células
de sostén o tipo Il, elongadas y situadas periférica-
mente respecto de las primeras (Figura 2). Los I6bu-
los conforman las unidades funcionales de la estruc-

ik

B -

tura que estaban mejor conservados en el grupo tra-
tado con losartan (Figura 3, A). Asimismo, la estroma
fibrosa era mucho mas evidente en el grupo control,
donde el intersticio estaba aumentado con reemplazo
de células y disminucion de su namero (Figura 4, A).

Wa
- il LI

Fig. 1. Corte transversal de las carétidas interna (a la izquierda)
y externa (a la derecha). En la parte media se observa el glomus
carotideo, estructura altamente vascularizada, de forma triangu-
lar. Debajo del glomus se observan filetes nerviosos. Tricromico
de Masson x10.

Fig. 2. Detalle a mayor aumento de la Figura 1 donde se observa
la estructura lobular tipica del glomus carotideo con numerosas
células principales, de nicleo redondeado (flecha recta), y célu-
las sustentaculares de nucleo alargado, menos numerosas (fle-
cha curva). Tricrémico de Masson x100.

Fig. 3. Grupo control. A. Se observa la estructura glémica con marcada fibrosis, especialmente a la izquierda de la microfotografia con
reemplazo de células acinares y franca disminucién de su ndmero. Tricrémico de Masson x40. B y C. Arteriolas periglomicas con
marcado engrosamiento de la media y fibrosis que reducen la luz vascular. Tricrémico de Masson x100.

Fig. 4. Grupo losartan. A. Se observa la estructura glémica conservada, con discreto aumento del intersticio y relativa preservacion del
numero de células. Tricromico de Masson x40. By C. Arteriolas periglémicas con luz conservada y leve engrosamiento de la media.
Tricrémico de Masson x100.
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El andlisis histomorfométrico se detalla en la Ta-
bla 2 con las significaciones estadisticas encontradas.

Claramente, las ratas tratadas con losartan pre-
sentaron un area glémica mayor, un espesor menor
de la pared en las arteriolas periglomicas y una luz
mayor, en comparacion con el grupo control (Figuras
3y 4, A B, C). Todo ello hizo que el grupo losartan
tuviera una relacion pared/luz significativamente
menor que los controles en estos vasos (Tabla 2).

DISCUSION

Al término del presente estudio, el grupo tratado con
losartan tenia una PAS significativamente menor que
el grupo control. Sin embargo, a pesar de ser ambos
grupos normotensos, el grupo tratado mostro un area
glomica mayor con preservacion de la arquitectura
normal y las arteriolas periglémicas con conservacion
de la luz y una relacion pared/luz menor.

El losartan, administrado a ratas Wistar desde el
destete durante 8 meses, redujo significativamente en
el rifion la atrofia tubular y la fibrosis intersticial y
glomerular en comparacion con los controles, lo cual
sugiere que el sistema renina-angiotensina (SRA) tie-
ne un papel importante en el fenémeno del envejeci-
miento natural del rifidn. (5)

En el sistema cardiovascular, el envejecimiento
induce cambios similares a los producidos por la hiper-
tension, (6) los cuales fueron atenuados por el trata-
miento con losartan.

El tratamiento con enalapril o losartan durante 6
meses impidio el aumento de la presion arterial ob-
servada en ratas normales que envejecen, e indica que
el SRA es aun méas importante que en la regulacion
de la presion arterial en condiciones normales. Am-
bos tratamientos redujeron la fibrosis cardiaca, asi
como su concentracion en colageno. (7)

Asimismo, el tratamiento con losartan o enalapril
mejoré la liberacion de éxido nitrico (NO) de la pared
aodrtica, lo que aumentaria la proteccion vascular en
ratas viejas. (8)

Estos estudios demostraron que la inhibicion a lar-
go plazo del SRA protege de los efectos del envejeci-
miento en el sistema cardiovascular, el rifion y el ce-
rebro. Los autores sostienen que esta proteccién es-
taria mediada por cambios en el estrés oxidativo, es-
pecialmente a nivel mitocondrial. Por ejemplo, la
angiotensina Il induce liberacién excesiva de radical
superoxido a nivel vascular, situacion atenuada por la
liberacion de NO. Por esta via se disminuiria la fibrosis

Tabla 2. Histomorfometria del
glomus carotideo en ambos
grupos estudiados

Grupo control
Grupo losartan

Prueba de la t

Area glomus

(um?)
59.668 + 6.196
497.931 + 48.783
p < 0,0001

y se preservaria la estructuray la funcién de los érga-
nos. (7, 9)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la variabi-
lidad en la frecuencia cardiaca y la sensibilidad baro-
quimiorrefleja declinan con la edad. (10) Sin embar-
go, tanto en la rata como en el perro, (11, 12) el refle-
jo se mantiene en la senescencia.

La respiracion se ajusta en respuesta a diferentes
niveles de oxigeno, diéxido de carbono e hidrégeno en
los liquidos corporales mediado por los quimiorre-
ceptores centrales y periféricos. Estos ultimos, locali-
zados en los glomus carotideo y aértico, son los res-
ponsables de los aumentos inmediatos ventilatorios y
de presion arterial que ocurren durante la hipoxia
aguda. (13) Estas estructuras glomicas contienen cé-
lulas tipo I que liberan neurotransmisores en respues-
ta a la hipoxia, despolarizando las terminaciones de
los nervios aferentes. (14)

En concordancia con nuestros hallazgos en un gru-
po seleccionado de pacientes afiosos que fallecieron
de alteraciones cerebrovasculares con ateromatosis
carotidea importante, en quienes detectamos la alte-
racion de las estructuras quimiorreceptoras y sus co-
rrespondientes arteriolas nutricias, (1) algunos auto-
res sugieren que la atenuacion del barorreflejo rela-
cionada con la edad en seres humanos podria ser una
consecuencia de procesos ateroscleroticos y/o hiper-
tensivos. (15, 16) En pacientes afosos, el glomus
carotideo presentaba imagenes de actividad desmo-
plasica incrementada, (17) sugiriendo una alteracion
arteriolar que inducia la fibrosis por un mecanismo
hipdxico croénico.

Se comunico la existencia de un sistema renina-
angiotensina-aldosterona local en el glomus carotideo.
(18) Cumpliria un importante papel en la adaptacion
cardiopulmonar a la respuesta ventilatoria hipdéxica y
en la homeostasis hidroelectrolitica. (18) La inhibi-
cion de la enzima convertidora de la angiotesina seria
la responsable de la inhibicion de la fibrosis en las
estructuras baroquimiorreceptoras en SHR. (19)

Recientemente encontramos una alteracion signi-
ficativa en la relacion pared/luz de las arteriolas peri-
glémicas y de los ganglios autonémicos en SHR y SHR
tratadas con atenolol, que sugiere la existencia de cam-
bios isquémicos en estos tejidos (observaciones no
publicadas).

Nuestros hallazgos en SHR sugirieron que el glo-
mus y los ganglios neurovegetativos carotideos debe-
rian considerarse 6rganos blanco en SHR, un modelo
sistémico de hipertension. (4)

Pared arteriolar Luz arteriolar Relacion pared/luz

(Hm) (Hm)
81,4 +8,2 31,2+5,.2 2,7+0,6
70,3 7,4 95,3 + 10,1 0,7+0,1
p = 0,0205 p < 0,0001 p < 0,0001



388 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA / VOL 74 N°5 / SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2006

Si bien hay muchas drogas antihipertensivas, sus
papeles especificos todavia deben definirse. La selec-
cion de un antihipertensivo de primera linea debera
basarse no s6lo en su eficacia y sus resultados, sino
también en sus efectos sobre los 6rganos blanco y sus
estructuras. En ese sentido, encontramos que el
ramipril, pero no el atenolol, tiene un efecto protec-
tor de los cambios estructurales en el glomus y en los
ganglios neurovegetativos carotideos causados por la
hipertension arterial en SHR, un efecto que va mas
alla del mero control de la presion sanguinea (obser-
vaciones no publicadas).

Siguiendo esta linea de pensamiento, el tratamien-
to con el bloqueo de los receptores AT1 en ratas adul-
tas normotensas preservo el area glomica y la rela-
cién pared/luz, con conservacion de las luces arte-
riolares, ya que el grupo control, por el contrario,
mostré disminucion del area glémica y un aumento
de la relacion pared/luz. Estos hallazgos sugieren fuer-
temente que la atrofia de las estructuras estudiadas a
través del aumento de la edad se vincula principal-
mente con la disminucion del aporte sanguineo arterial
de ellas y que la inhibicion de los receptores AT1 ten-
dria un papel destacado en la prevencion de dichas
alteraciones.

SUMMARY

Effects of Losartan on the Carotid Glomus in Adult
Normotensive Rats

We have recently reported serious lesions in the carotid glo-
mus and the autonomic ganglia of SHR rats, and suggested
that this effect was due more to an increase in blood pres-
sure than to aging. Subsequently we showed, also in SHR
rats, that compared to atenolol, ramipril exerts a protective
effect on these structures, well beyond the reduction in blood
pressure. Since there are no studies describing the changes
caused by AT1 blockade on glomus morphology in normo-
tensive rats, we undertook the present study with the goal
of assessing the effect of losartan on the glomus of male
Wistar rats treated during 8 months.

Fourteen rats aged 4 weeks were divided into two groups:
control and losartan (10 mg/kg/day in drinking water). Sys-
tolic blood pressure (SBP) was recorded at initiation and
monthly thereafter. At the age of 9 months, the rats were
sacrificed and their carotid glomus extracted, stained with
hematoxilin-eosin and Masson’s trichromic and processed
for histomorphometry with an image analyzer.

In the control group, SBP was 115 =+ 8.1 mm Hg, whereas
in the losartan group it was 105 + 8.3 mm Hg (p = 0.0375).
As to histomorphometry, the treated group exhibited a larger
glomus area compared to the control group (497.931 +
48.783 versus 59.668 * 6.196 um?; p < 0.0001) and a wall/
lumen ratio in the glomus arterioles of 0.7 = 0.1 versus 2.7
=+ 0.6, respectively (p < 0.0001).

The control group exhibited a decrease in the glomus area
and an increase in wall/lumen ratio, suggesting that the

atrophy observed with increasing age in the structures ana-
lyzed is related to arterial blood supply.

Key words > carotid glomus - Losartan - Hypertension - Pathology
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