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RESUMEN

Puesto que las plaquetas de rata no responden con la liberacion de 3H-
serotonina frente al PAF-acéter sintético a concentraciones de hasta 10 ug/ml., la
rata, al contrario del conejo, se consider6. un modelo apropiado para estudiar las
acciones del PAF-acéter no mediadas por la activacién de plaquetas y la liberacién
subsecuente de sus mediadores inflamatorios. Hemos desarrollado una aproxima-
cién experimental usando microesferas marcadas con %’Co y ''°Sn para determi-
nar el efecto del PAF-acéter sobre el gasto cardiaco, la resistencia vascular perifé-
rica y los flujos y resistencias regionales. El efecto sobre la permeabilidad vascu-
lar'y el volumen sanguineo fue estudiado por la medida del aclaramiento de '*I-
HSA y las variaciones del hematdcrito. Una caida significativa de la presion san-
guinea y de la resistencia vascular periférica se hallé con dosis de PAF-acéter de
0,05 a 5 ug. Las dosis mas altas de PAF-acéter indujeron también una deplecion
marcada del volumen sanguineo. Se observé un descenso significativo en los
flujos regionales esplénico, coronario y renal, pero no en el gasto cardiaco. Estos
resultados muestran que el PAF-acéter, por si mismo, induce una caida en la resis-
tencia vascular periférica y a dosis mas altas también en el volumen circulante,
contribuyendo ambas al efecto hipotensor. La redistribucion del gasto cardiaco
parece ser la expresion de una accion no uniforme del compuesto sobre la resis-
tencia vascular de los diferentes érganos.

Palabras clave: Factor activador de las plaquetas. Lipido polar antihipetensivo
de la médula renal. Hipertensién. Alquil-acetil-glicero-fosfocolina.
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VASCULAR ACTIONS OF THE ANTIHYPERTENSIVE RENOMEDULLARY
POLAR LIPID (PLATELET ACTIVATING FACTOR)

SUMMARY

Since rat platelets fully responsive to thrombin and coilagen did not respond by
releasing 3H-serotonin with up to 10 ug/ml of synthetic PAF-acether, the rat contra-
riwise to the rabbit, was considered to be an appropriate model to study the ac-
~ tions of PAF-acether not mediated through the activation of platelets and the sub-
sequent release of their inflammatory mediators. We developed an experimental
approach using 5°Co and ''3Sn radiolabeled microspheres to assess the effect of
PAF-acether on cardiac output, peripheral vascular resistance, and regional flows
and resistance. The effect on vascular permeability and blood volume was found
with doses of PAF-acether ranging from 0.05 to 5 pg. Moreover, the highest doses
of PAF-acether also induced a marked depletion of blood volume. A significant fall
in spleen, coronary and kidney blood flow, but not in cardiac output, was also
found. Our data show that PAF-acether, by itself, induces a drop in peripheral vas-
cular resistance and, at higher doses, also in circulating volume, accounting for
both by the hypotensive effect. The redistribution of cardiac output seems to be
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the expression of a nonuniform action of the compound on the vascular resistance

of the different organs.

Key words: Plateler-activating factor. Antihypertensive renomedullary polar li-
pid. Hypertension. Alkyl-acetyl-glycero-phosphocholine.

Abreviaturas: HSA = albumina sérica humana.
PAF, PAF-acéter = factor activador de las plaquetas.
PAM = presién arterial media.
PMNs = leucocitos polimorfonucleares.

INTRODUCCION

El factor activador de las plaquetas (PAF, PAF-acéter)
es un potente mediador de las reacciones inflamatorias
que ha sido estudiado en varias especies animales, in-
cluyendo el humano, y que se genera siguiendo la activa-
cién de basofilos de conejo !, polimorfonucleares huma-
nos y de conejo * y monocitos humanos y de rata *°.
Recientemente su estructura quimica ha sido caracteti-
zada por dos grupos independientes 87. Evidencias pos-
teriores han documentado la misma identidad estructural
para el compuesto sintético 1-0-aquil-2-acetil-sn-gliceril-
3-fosforilcolina y el PAF nativo del conejo. Por esta razon
se han propuesto los epénimos AGEP 8 y PAF-acéter .

El interés de este compuesto ha sido posteriormente
realzado por el descubrimiento de que el lipido polar an-
tihipertensivo de la médula renal, un lipido derivado de la
médula renal fresca que disminuye la presion sanguinea,
tiene una estructura quimica idéntica ®. Ademas un com-
puesto analogo al PAF nativo de conejo y al PAF-acéter
sintético ha sido obtenido por estimulacion de rifén aisla-
do de rata por PIROTZKY y cols. '°.

El papel bioldgico del PAF-acéter ha sido hasta ahora
explicado por la activacion de las plaquetas y la libera-
cién de sus mediadores ''. Sin embargo, la ubicua pre-
sencia de fosfolipidos en membranas celutares y las di-
versas vias inmunoldgicas y no inmunoldgicas de activa-
cion celular que conducen a la liberacion de PAF apoyan
la hipotesis de que pueden existir acciones biolégicas de
compuestos del tipo PAF no mediadas por la activacion
plaguetaria previa.

Estudiando la respuesta de plaguetas de rata a un
PAF autdlogo obtenido de macréfagos peritoneales he-
mos observado sorprendentemente que estas plaquetas
responden plenamente al PAF de rata nativo '2. Sin em-
bargo, son absolutamente insensibles al PAF-acéter sin-
tético, que a su vez es activo sobre plaquetas de conejo.
Estos resultados nos animaron a estudiar ias acciones
vasculares directas del compuesto sintético PAF-acéter
en la rata, puesto que los resultados previos de los expe-
rimentos sobre plaquetas de rata aisladas permiten des-
cartar la participacion de las mismas.

MATERIALES Y METODOS
Animales y reactivos
Se utilizaron ratas Sprague-Dawley, machos y hembras, de

14

300 a 400 g. de peso como fuente de plaquetas y para la infu-
sién de compuestos. Conejos Nueva Zelanda de 3 a 4 kg. fue-
ron usados solamente como donantes de plaquetas. El com-
puesto sintético PAF-acéter (1-0-hexadecil-2-acetil-sn-glice-
ril-3-fosfocolina) (un regalo del doctor J. Benveniste, INSERM-
200, Paris, Francia) se obtuvo como ha sido descrito por Gop-
FROID y cols. '°. La solucion de solucién de PAF en cloroformo-
metanol (5 mg/ml.) fue trasvasada a un tubo de vidrio fonde.
Se evapor6 a sequedad y resuspendid en una solucién de salino
tamponada con fosfato, pH 7,4, con 0,25 % de albumina bovina
sérica. El diazoxido fue obtenido de Schering-Essex Esparfia. La
®H-hidroxi-triptamina-creatinina sulfato fue obtenida del centro
radioquimico Amersham U.K. Las microesferas marcadas fue-’
ron obtenidas de New England Nuclear, Boston, Massachusetts.

Aislamiento de plaquetas

La sangre de conejo fue obtenida de la arteria central de la
oreja por puncién con aguja siliconizada. La sangre de rata fue
obtenida por puncién de la bifurcacion de la aorta con aguja
siliconizada y jeringas de vidrio. En ambos casos se empleé una
solucion de citrato-dextrosa como anticoagulante y las plaque-

_tas se incubaron previamente con °H-serotonina y se aislaron
siguiendo una modificacién del método de Ardlie, tal y como
describieron BENVENISTE y cols. . Finalmente las plaquetas fue-
ron resuspendidas en un medio que contiene Ca*?y Mg*?y se
incubaron a 37°C durante 10 minutos con el estimulo o con
soluciones control. La liberacién de *H-serotonina se midi6 con-
tando |a radiactividad de los sobrenadantes usando un liquido
de centelleo apropiado. La composicidon de los medios ha sido
previamente publicada *. Experimentos adicionales se realiza-
ron en un agregometro Chrono-log (Pensylvania) afadiendo al
plasma, rico en plaquetas obtenido de una sangre de rata citra-
da al 0,38 %, concentraciones crecientes de PAF-acéter a fin de
descartar un efecto negativo del procedimiento de aislamiento
de las plaquetas sobre su respuesta a la estimulacién por PAF-
acéter. '

Disefio experimental para el estudio de la accion
vasopermeabilizante y de la accion hipotensora

Las ratas fueron anestesiadas mediante inyeccién intraperito-
neal de Nembutal (PE 250, Vygon, France) a fin de evitar cam-
bios en la presion sanguinea inducidos por la hipoventilacion.
Ambas arterias femorales fueron canuladas con catéter de polieti-
leno (PE 50), uno para la conexi6n al transductor de presion
(Elema-Sehonander, Suecia) con un registro (Siemens, Alema-
nia) y el otro para la administracién de drogas y para la toma de
muestras sanguineas, ya que la profunda hipotension inducida
por el PAF hace dificil el estudio a través del catéter venoso.
Cuando el proposito de los experimentos fue la medida del
gasto cardiaco y de las resistencias periféricas, la arteria caroti-
da derecha fue también canulada y el catéter (PE 10) fue
avanzado hasta el ventriculo izquierdo.
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Medida de la permeabilidad vascular

La '®|-HSA radioyodurada, de acuerdo con la técnica de
McCONNAHEY y Dixon ', fue inyectada por el catéter femoral 20
minutos antes del inicio de cualquier experimento. A distintos
tiempos se extrajo la sangre por el catéter temoral para la medi-
da de radiactividad y para la determinacién del hematdcrito
usando tubos microcapilares de 100 pl. recubiertos de heparina.

Recuento de los leucocitos y plaquetas

Se tomaron diez microlitros de sangre con una micropipeta ca-
pilar y se diluyeron al 1:10 en una solucion alcohdlica de azul de
toluidina, similar a la usada para el contdje de basdfilos '5. Los
frotis de sangre fueron tefiidos con una solucién de Giemsa pa-
ra determinar las variaciones en el nimero de polimorfonuclea-
res. El recuento de plaquetas se hizo en algunas muestras con
una solucién de citrato como diluyente 6,

Medida de los parametros hemodinamicos

Se utilizé una técnica de microesferas marcadas en la forma
descrita '7. Las microesferas de plastico marcadas con 5’Co y
138n, denominadas 15 pm. en el codigo de fabricacion, se pre-
pararon como sigue. Se tomaron 500 pl. del tubo original y se
diluyeron en 10 mi. de una solucién al 30 % de sacarosa con
Tween 80 al 0,05 % como agente surfactante, a fin de evitar la
precipitacion o adhesién de las microesferas. El ntimero de es-
feras inyectadas fue calculado a partir de su actividad especifi-
ca. Se inyectaron 200 . de la solucion de microesferas a tra-
vés del catéter de la arteria carotidea derecha hacia el ventriculo
izquierdo durante un periodo de 10-15 segundos, seguidos por
un lavado con 200 pl. de solucién de Ringer. Desde 10 segun-
dos antes de la inyecci6n y hasta 50 segundos después se ex-
trajo la sangre libremente del catéter femoral a un tubo de plasti-
co previamente pesado. El volumen de sangre fue calculado
dividiendo el peso de la muestra de sangre por la gravedad es-
pecifica de la sangre (1.107 g/ml.). Los tiempos seleccionados
para la recoleccion sanguinea fueron considerados apropiados,
ya que las microesferas no fueron detectadas en la sangre 45
segundos después de la inyeccién. Las variaciones en fos para-
metros hemodinamicos inducidos por la inyeccidon de PAF-
aceter fueron medidas por la inyeccion en condiciones basales
de microesferas marcadas con %’Co y microesferas marcadas
con .''38n después de la infusién del compuesto. Esta secuen-
cia fue seleccionada a fin de hacer despreciables las interferen-
cias en la lectura de las muestras (menos del 1,5 % de interferen-
cia del 5’Co en las lecturas de ''3Sn).

Cuando finalizaron los periodos de inyeccién y recoleccion de
sangre femoral, las ratas se sacrificaron por inyeccién intravas-
cular de KCI; posteriormente, el corazén, el bazo y ambos rifo-
nes fueron separados, lavados con solucion salina isotonica, pe-
sados en una balanza de precision, cortados en fragmentos y
colocados en tubos de plastico con 1,5 ml. de salino isoténico,
para determinar la radioactividad del érgano en un contador de
radiactividad gamma. Las muestras de sangre fueron también
completadas con solucién salina para homogenizar el recuento.

Calculo de parametros hemodinamicos.
El gasto cardiaco fue calculado segin la férmula.

RTI
RF
Donde RTI es la radiactividad total inyectada.
GC = Gasto cardiaco.
FF = Flujo femoral.

RF = Radiactividad de la muestra femoral.
El flujo en los 6rganos fue calculado segin la formula.

GC = X

v

RO

FO = ¢

X FF

FO = Flujo del 6rgano (fue finalmente corregido para ser expre-
sada en ml/g. de drgano).

RO = Radiactividad del 6rgano.

La resistencia periférica fue calculada segun la férmula.

PAM
RPT = —ac

RPT = Resistencia periférica total (se expresa en mmHg ml™
m™ x 100 g.).
PAM = Presién arterial media.

RESULTADOS

Efecto del PAF-acéter sobre las plaquetas
de conejo y de rata

Las plaguetas de conejo respondieron mediante la li-
beracion de serotonina con concentraciones de PAF-
acéter tan bajas como 0,1 ng/ml. en forma dosis-
dependiente como se muestra en la figura 1A. Sin em-
bargo, las plaquetas de rata fueron absolutamente insen-
sibles a dosis de PAF-acéter de hasta 10 ug/ml. en ocho
experimentos separados; sin embargo, mostraron una
respuesta normal a la trombina y al colageno (Fig. 1B).
Ademas las plaguetas de rata no agregaron cuando el
plasma rico en plaquetas fue expuesto en el agregéme- .
tro a concentraciones de PAF-acéter de hasta 0,3 pg/ml.
Estos datos sugieren claramente que la falta de respues-
ta de las plaquetas de rata no puede ser explicada sobre
la base de un resultado anormal del experimento.
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Fig. 1.—Efecto del PAF-acéter sobre las plaquetas de rata y de

congjo. La respuesta de las plaquetas de conejo (®) y de rata

(o) frente a distintas concentraciones de PAF-acéter se muestra

en A. La respuesta de las plaquetas de rata al coldgeno y a la

trombina se muestra en B. Los datos muestran la M + DS de
' " ocho experimentos.

Efecto del PAF-acéter sobre el nimero total de leuco-
citos y plaquetas

El recuento de leucocitos y polimorfonucieares se de-
termind en siete experimentos, antes y a diferentes tiem-
pos después de la infusién de PAF-acéter. Solamente se
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Fig. 2.—Efecto del PAF-acéter sobre la permeabilidad vascular.
La variacioén del hematdcrito sobre el valor inicial basal (0) y de
la concentracién plasmética de "5I-HSA (4), expresada como
porcentaje de la disminucion sobre el nivel inicial, se midieron
tras la inyeccién de distintas dosis de PAF-acéter. Los datos
representan la M £+ DS de cuatro experimentos.

encontraron variaciones minoritarias del contaje como
muestran las figuras 5 y 6. La observacion de los frotis
no mostrd variaciones en la proporcion de PMNs. En
otros cinco experimentos, el recuento de plaquetas no
fue influido por la infusién de PAF-acéter (datos no mos-
trados). '

Efecto del PAF-acéter sobre la permeabilidad vascu-
lar

Se encontré un marcado efecto del PAF sobre la per-:

meabilidad vascular con dosis superiores a 1 ug. Esto
ocurrié en los primeros 5 minutos después de la infusion,
y su magnitud alcanzé hasta una pérdida del 70 % de los
niveles plasmaticos iniciales de '*5I-HSA y un incremento
del hematocrito del 20 % para las dosis mas altas. Como
se muestra en la figura 2, la pérdida de la '*%I-HSA Plas-
matica fue dosis-dependiente y paralela al incremento en
el hematdcrito. Se halld una correlacién entre el efecto
hipotensor del PAF-acéter, medido por el area de los
triangulos rectangulos trazados bajo el registro de la pre-
sién arterial y las variaciones de las concentraciones
plasmaticas de '2%I-HSA (Fig. 4, p < 0,001}, lo cual su-
giere que la deplecion de volumen sanguineo inducida por
el PAF-acéter da cuenta de una parte sustancial del efec-
to hipotensor. Para asegurar si la accion del PAF-acéter
sobre la permeabilidad vascular es un efecto caracteristi-
co del compuesto y no una mera consecuencia de su
accion hipotensora se inyectaron cuatro ratas con 0,75
mg de diazéxido, una dosis con un efecto hipotensor
similar & una concentracion alta de PAF-acéter. Aunque
la PAM fue reducida de 108 + 13 a 66 + 10 mmHg (M +
SEM, p < 0,005), no hubo variaciones en el hematoécrito
y en el aclaramiento de '2%-HSA. El liquido peritoneal se
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Fig. 3.—Efecto del PAF-acéter sobre la tension arterial. El efec-

to hipotensor agudo del PAF-acéter (®) se determiné midiendo

la caida en mm. de Hg de la presion arterial media. El efecto

hipotensor prolongado (©) se midié calculando el drea del trian-

gulo rectangulo bajo el registro del trazado. Los datos represen-
tan M + DS de cuatro experimentos.
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Fig. 4.—Correlacién entre el efecto hipotensor prolongado y el
incremento de permeabilidad vascular.

recogié después de la infusion de 5 ug. de PAF-acéter
en cinco animales y después de la inyeccién de 0,75 mg.
de diazéxido en otros cuatro. Las cantidades de '2°I-
HSA medidas en las muestras y expresadas como por-
centaje de la concentracion final en plasma fueron res-
pectivamente de 58,7 £ 32y 86 + 1,1 (M SEM,p <
0,001), lo cual demuestra la especificidad de la accién
del compuesto y sugiere que el PAF-acéter a dosis altas
induce la pérdida del fluido intravascular hacia las cavi-
dades serosas y los espacios intersticiales.

Efecto del PAF-acéter sobre la presiéon sanguinea

"La infusidn de PAF-acéter a dosis tan bajas como 0,05
Mg. indujo una caida significativa en la presién sangui-
nea. E! efecto fue instantdneo y desaparecié en unos
pocos minutos con las dosis mas bajas. Con dosis supe-
riores a 0,5 ug. no hubo diferencias significativas en la
caida tensional medida en mm. de Hg; sin embargo, el
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efecto fue mucho mas prolongado como se muestra en la
figura 3, la cual representa la dosis de PAF-acéter frente al
area de los tridngulos trazados bajo el registro de presion
arterial. En ningln caso se observod la muerte de anima-
les, en una situacion similar a la anafilaxia, ni se hallaron
variaciones en el ritmo y la frecuencia respiratorios.
Cuando las infusiones fueron repetidas, no se observo
taquifilaxia. La cinética de la accién de varias dosis de
PAF-acéter en experimentos caracteristicas de muestra
en las figuras 5 y 6.
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Fig. 5—Efecto de la infusién repetida de PAF-acéter. A distin-
tos liempos se midieron la tension arterial media (®), las varia-
ciones del hematocrito (o), del recuento de leucocitos (O) y de la
concentracion plasmatica de ?%-HSA (A). Los niumeros de la

parte superior de la figura representan las dosis de PAF inyecta-

das. La figura muestra un experimento representativo entre
otros cinco.
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Fig. 6.—Efecto de una infusién unica de PAF-acéter. Se midie-
ron las variaciones del hematdcrito (o), del recuento de leucoci-
tos (0), de la presion arterial media (®) y de la concentracién

_plasmatica de "?5I-HSA a distintos (/) tiempos tras la infusién
de 2,5 ug. de PAF-acéter. La figura muestra un experimento re-
: presentativo entre cuatro.

Efecto del PAF-acéter sobre la resistencia vascular
periférica y el gasto cardiaco

En las condiciones del experimento el nimero de esfe-
ras inyectadas fue de 1,1 a 1,6 x 10*, lo cual hace para

un experimento tipico realizado con 18.345 esferas el si-
guiente nimero de esferas por 1,5 mg. de 6rgano: 945
en el corazén, 570 en el rifdn y 160 en el bazo. El efecto
del PAF-acéter en ia resistencia vascular periférica y en
et gastro cardiaco se exploré con la inyeccion de 5 ug. de
PAF-acéter en seis ratas y 0,5 pg. en otras seis. Estas
concentraciones fueron escogidas a fin de estudiar el
efecto de dosis con y sin efecto sobre la permeabilidad
vascular, siendo la respuesta hipotensora al PAF lo sufi-
cientemente larga como para permitir las medidas en un
estado estable.

Como se muestra en {a tabla |, la infusion de 5 ug. de
PAF-acéter indujo, una profunda caida de la PAM; asi-
mismo, el gasto cardiaco mostré valores similares antes
y después de la infusién de PAF-acéter. Cuando se es-
tudi6 el gasto en los diferentes 6rganos se hallé una
caida significativa en el gastro coronario, esplénico y
renal, los cuales descendieron al 50, 21 y 13 % de los
valores iniciales, respectivamente. Cuando la in-
yeccion se realizdé con 5 ug. el descenso simultdneo
en la presidn sanguinea y la resistencia periférica justi-
fico la falta de efecto sobre el gasto cardiaco; sin em-
bargo, se hallé también una reduccién en el gasto en
coronarias, bazo y rifién, que alcanzo, respectivamen-
te, el 18, 47 y 33 % de los valores iniciales (tabla I). La
resistencia regional mostr6 una variacion no uniforme co-
mo se define por un incremento en las resistencias rena-
les y esplénicas, mientras la resistencia coronaria perma-
necié cerca de los niveles previos (tabla ).

DISCUSION

En los ultimos afos se ha profundizado notablemente
en el conocimiento el PAF-acéter o lipido polar antihiper-
tensivo de la médula renal; sin embargo, puesto que la
‘mayoria de los datos han sido obtenidos en el conejo, no
hay evidencia completa acerca de la relevancia de estos
hallazgos en otras especies. De hecho, los resultados de
distintos laboraterios han mostrado las diferencias exis-
tentes en el origen celular y mecanismo de activacién
celular que lleva a la liberacion det PAF-acéter entre las
distintas especies animaies. A este respecto hay nuevas
y amplias evidencias limitando la liberacion de PAF-
acéter en la anafilaxia al conejo y al cobaya, ya que no-
sotros y otros hemos mostrado la incapacidad de los ba-
s6filos humanos *'® y células cebadas y basdfilos de
rata ®'9 para liberar PAF-acéter. Sin embargo, el campo
de las acciones biolégicas del PAF-acéter ha sido am-
pliado por la demostracion de su liberaciéon por distintas
células tras su activacién inmunoldgica y no inmunologi-
ca. La patobiologia de la infusion intravenosa de PAF-
acéter sintético en conejos, documentada por MCMANUS y
cols. 2°, reproduce fielmente la anafilaxia sistémica; sin
embargo, los estudios sobre el efecto de la infusion de
PAF-acéter en la rata han sido realizados cuando se tra-
taba de determinar la estructura quimica del lipido polar
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TABLA |

EFECTO DE LA INFUSION DE PAF-ACETER SOBRE LAS RESISTENCIAS PERIFERICAS, GASTO CARDIACO
Y FLUJOS REGIONALES

PAF-acéter 5 pg.

PAF-acéter 0,5 ug.

Antes Después P Antes Después p
Resistencia periférica total .. ... 4,24 -+ 0,47 2,23 = 0,47 < 0,01 593 + 1,12 2,86 + 0,17 < 0,005
Presién arterial media ......... 108,00 + 9,45 60,5 + 10,21 <0,005 11464 = 979 73,37 + 11,72 < 0,005
Gastocardiaco ............... 25,34 = 2,21 25,7 + 4,15 NS 24,07 £ 56 25,78 + 6,72 NS
Flujo coronario ............... 8,30 + 2,48 416 + 1,58 < 0,05 8,81 + 244 7.2 + 1,02 NS
Resistencia vascular coronaria 13,01 + 4,35 14,54 + 437 NS 13,01 £ 4,52 10,1 + 1,93 NS
Flujorenal ................... 4,78 + 0,58 0,65 + 0,27 < 0,0005 4,05 + 0,31 2,15 + 0,72 < 0,05
Resistencia vascular renal ... .. 24,03 £ 2,15 19467 + 20,12 < 0,005 253 £+ 19 34,02 £ 1,74 < 0,05
Flujo esplénico ............... 0,98 + 0,22 0,21 + 0,08 < 0,005 0,79 + 0,33 0,53 £ 0,24 NS
Resistencia vascular esplénica 99,37 + 17,56 786,50 + 80,90 < 0,005 120 + 23,2 138,43 *+ 36,3 NS

Los datos representan la M x DS de 6 animales inyectados con cada dosis. Los datos de las columnas marcadas «antes» representan los valores
obtenidos con microesferas marcadas con cobalto antes de la infusién de PAF. Los de las columnas «después» representan los valores obtenidos

con microesferas marcadas con ''3Sn tras la infusién del compuesto.

antihipertensivo de la médula renal y no de analizar su
accion como mediador anafilactico e inflamatorio °.
Nuestros datos muestran que la infusion de PAF-acéter
en ratas induce una amplia accion sobre el sistema vas-
cular que puede considerarse como independiente de las
plaquetas, porque las plaquetas de rata parecen ser ex-

tremadamente resistentes, sino completamente insensi-

bles a la activacion por el PAF-acéter.

Ademas, el efecto hipotensor del PAF-acéter se obser-
va en animales normotensos, y no solamente en anima-
les hipertensos artificialmente como en los experimentos
de BLANK y cols. °. Distintos mecanismos parecen servir
de base al efecto hipotensor prolongado ya que dosis
bajas son casi tan eficaces como las dosis mas altas pa-
ra descender la presion arterial en pocos segundos, aun-
que existen diferencias significativas en la duracién. La
infusion de PAF-acéter a dosis superiores a 2,5 ug. indu-
ce una significativa deplecién de volumen sanguineo que
se correlaciona con el efecto hipotensor prolongado.
Mientras el efecto hipotensor agudo parece mediado por
su accién transitoria sobre la resistencia vascular por ser
el PAF-acéter un agente vasodilatador, el efecto prolon-
gado puede explicarse por la deplecién del volumen san-
guineo inducida por el PAF-acéter. Ademas, este com-
portamiento del PAF-acéter es (nico entre todos los
agentes hipotensores y parece inexplicable por su accion
sobre las resistencias periféricas, ya que concentracio-
nes de diazoxido que inducen una caida similar de la pre-
si6n sanguinea carecen de efecto sobre el aclaramiento
de '25I-HSA. Con respecto a las variaciones del flujo re-
gional y de la resistencia observadas siguiendo a la infu-
sion de PAF-acéter, los datos muestran que aunque
existe una dependencia de la dosis en el rinén y bazo, no
existe una accién uniforme del compuesto sobre el lecho
vascular de los diferentes 6rganos. Esto esta de acuerdo
con las reglas generales de la hemodinamica, ya que su-
giere que el flujo regional depende no séloc de la presién
de perfusion sino también de los cambios regionales de
resistencia. De hecho, mientras los vasos coronarios se
comportan como un lecho vascular autorregulable capaz
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de preservar su flujo frente a una reduccidén significativa
de la presién de perfusién, el rifion y el bazo parecen
incapaces de reducir la resistencia regional «pari passu»
con la vasodilatacion que el compuesto induce en otros
organos y que da cuenta de la reduccion total en las re-
sistencias periféricas observada tras la infusion.

Tras la demostracion por McManus y cols. 2° de que
bajas cantidades de PAF-acéter inician alteraciones in-
travasculares en el conejo idénticas a aquellas que ocu-
rren en la anafilaxia sistémica tales como trombocitope-
nia reversiblé, neutropenia y liberacién de factor plague-
tario 4, nuestros datos muestran algunas diferencias sig-
nificativas con los experimentos en conejos. Primero, las
ratas parecen ser mucho mas resistentes a la infusion de
PAF-acéter que los conejos. Segundo, los cambios ob-
servados en ratas no son como los que se observan en
la anafilaxia, pues aparentemente no hay cambios respi-
ratorios significatives ni desensibilizacion de los drganos
blanco. Tercero, el compuesto no induce neutropenia ni
trombocitopenia.

Es de relevancia que el PAF-acéter induce un incre-
mento de permeabilidad vascular que no puede compa-
rarse con el de ningun otro mediador inflamatorio. Esta
accion, que da cuenta de una buena parte de su efecto
hipotensor, debe ser también analizada sobre la base de
sus consecuencias inmunopatolégicas '#2'22. Aunque
las observaciones iniciales del PAF-acéter han sido reali-
zadas en la enfermedad del suero del conejo, como un
estimulo para la liberacion de aminas vasoactivas de la
plaguetas y para la deposicion de inmunocomplejos en
los tejidos, nuestros datos sugieren que el PAF-acéter
puede favorecer el atrapamiento de inmunocomplejos en
los vasos sanguineos y los glomérulos por si mismo, y no
a través de la activacion de las plaquetas.

En resumen, los datos sugieren un amplio papel para
el PAF-acéter en la patologia mas alla de su descripcién
original como mediador de la anafilaxia.
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