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EFECTO DE LA SUSTANCIA P SOBRE LA PRESION ARTERIAL
PULMONAR EN POLLOSEXPUESTOSA LA ALTURA

Sebastiana BernillaDela C., Sergio Cueva M 2y Milder Ay6n S.2

ABSTRACT

Hypoxia at high altitude produces pulmonary arterial hypertension as a result of
pulmonary arteriolar vasoconstriction, but the mechanism of action is still unknown.
Under these conditions, vasoactive substanceslike Substance P (SP), are synthesized in
the vascular endothelium. To study the effect of SP on the mean pulmonary arterial
pressure (PAPm), 30 male chickensfor meat production, born and reared at sealevel were
used. Thebirdswere exposed at 35 daysof ageto 3,320 m of altitudefor 3 days, and then
the PAPm was determined by catheterising the pulmonary artery, both before (Pre-SP)
and after (Post—SP) injection of SPin doses of 0.30 mcg (0.3ml)/kg of body weight. The
mean value of PAPm for Pre-SPwas 37.92+ 4.10 mm Hg, whilefor Post—SP at thetimes of
01, 05, 10, 15, 30, 45, 60, 75 and 90 seconds were 36.08 + 3.70, 31.11 + 7.51, 28.00 +10.22,
2643+ 11.02,24.43+ 11.02, 2317+ 11.54, 24.08 + 10.98, 27.27+ 10.97, and 30.67 £ 940mm
Hg, respectively. SP significatively diminished the PAPm (p < 0.001) from the 1st second
and reached his lowest value at 45 seconds. The quick decrease of PAPm suggests a
possible influence of SP at vascular endothelial level through its vasodilator effect,
decreasing the press effect that could berelated to the hyperpolarization of the membrane
aswell asto an increase of nitric oxide activity.
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Lahipoxiadelaaltura produce hipertension arterial pulmonar como consecuencia
deunavasoconstriccion arteriolar pulmonar, cuyo mecanismo es aln desconocido. Bajo
estas condiciones, en el endotelio vascular se sintetizan sustancias vasoactivas en las
que podriaincluirse la Sustancia P (SP). A fin de determinar €l efecto de la SP sobre la
Presién Arterial Pulmonar media(PAPm) seutilizaron 30 pollosde carne, machos, nacidos
y criados anivel del mar. A los 35 dias de edad fueron expuestos a 3,320 m de altitud por
3dias, a término delos cuales se determind laPAPm por cateterismo directo delaarteria
pulmonar, tanto antes (Pre-SP) como despues de laadministracion de SustanciaP (Post-
SP), en dosisde 0.30 mcg (0.3ml)/ kg de peso vivo. El valor promedio delaPAPm paraPre-
SPfue de 37.92 + 4.10 mmHg, mientras que en los tiempos de 01, 05, 10, 15, 30, 45, 60, 75
y 90 segundos para Post-SP fueron 36.08 + 3.70, 31.11 + 7.51, 28.00 + 10.22, 26.43+ 11.02,
2443+ 11,02, 23.17 + 11.54, 24.08 + 10.98, 27.27 + 10.97 y 30.67 + 9.40 mm Hg, respectiva-
mente. La SP disminuy significativamente laPAPm desde el primer segundo (p< 0.001),
y alcanzé su minimo valor alos 45 segundos. Larépida disminucién dela PAPm permite
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sugerir la posible influencia de la SP a nivel endotelial vascular por su accion
vasodilatadora, disminuyendo el efecto presor que, a su vez, podria estar relacionado
conlahiperpolarizacion delamembranao con € aumento delaactividad del éxido nitrico.
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INTRODUCCION

La bgja presion de oxigeno en la al-
tura produce una vasoconstriccion arteriolar
pulmonar, principal mecanismo causante de
lahipertension arteria pulmonar (HAP) con-
ducente a una insuficiencia cardiaca dere-
chaque frecuentemente culminacon lamuer-
tedel animal. Este cuadro patogénico sepre-
senta en diversas especies animales, espe-
cidmente en bovinos (Alexander et al., 1960;
Grover, 1966; Will y Bisgard, 1975) y en aves
(Burton et al., 1968; Cuevaet al., 1974), oca-
sionando grandes pérdidas econdémicas.

Se han redlizado diversos estudios
sobre el tema, pero aun no selograencontrar
el mecanismo regulador intimo de esta con-
dicion. Actuamente se conoce gue existen
factores intrinsecos producidos a nivel
vascular que causan su remodelacion, laque
se acentlia de acuerdo d tiempo de exposi-
cion del individuo a la hipoxia; ademés, se
incrementalaproduccion defactores de cre-
cimientoy dd fibroblasto adventicid, dterando
el tono vascular (Knot y Nelson, 1998). Ani-
mal es sometidos a hipoxia se caracterizan por
un incremento del tono vascular pulmonar que
es mantenido, en parte, por unaremodelacion
vascular dependiente de la duracion y seve-
ridad de la misma; asi, en la pared arterial
pulmonar, la cdulaendotdia, € masculo liso
y € fibroblasto adventicia tienen un creci-
miento especifico, que se puede observar alin
alas 24 horasde exposicion alahipoxia. Las
células arteriaes producen factores de con-
traccion o relgacion en respuesta a varios
estimulos, los cualesmodulan € tono vascular
(Brij Seemay Peacock, 1998).

I nvestigaciones recientes demuestran
la existencia de sustancias vasoactivas que
actlian en respuesta a hipoxia, tales como la
Sustancia P (SP), un neuromodul ador del gru-
po de neuropéptidos (NPS). Esta sustancia
es un potente vasodilatador secretada por los
nervios peri-vasculares y liberada dentro de
las culas endotdides (Schaffer et al., 1998).

El presente trabgjo tuvo como obje-
tivo estudiar € rol del neuromodulador SP en
el mecanismo intimo de laHAP, utilizando €
ave como un modelo experimental. Se pre-
tende que los resultados del presente trabajo
permitan orientar los estudios de adaptacion
alaaltura en otras especies de produccion.

M ATERIALES Y M ETODOS

El trabgjo serealizo enloslaboratorios
de Fisologia Animd de la Facultad de Medi-
cinaVeterinariadelaUNMSM y delaEsta-
cion Experimental del C.I. IVITA-EI
Mantaro. Se utilizaron 30 pollos machos de
produccion decarnedelalineaArbor Acress.

Los pollos nacierony fueron criados a
nivel del mar hastalos 35 dias de edad, luego
de los cuales fueron expuestos durante tres
dias @ 3,320 m de altitud.

En cada animal se determind la Pre-
sion Arterial Pulmonar media (PAPmM) me-
diante la técnica descrita por Burton et al.
(1968), antes (Pre-SP) y después (Post-SP)
de la aplicacion de 0.30 meg/kg de peso vivo
de Sustancia P (SP) por via directaen laar-
teria pulmonar. Para tal efecto se utilizé un
transductor de presion modelo 167AC co-
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nectado a un fisiégrafo de registro térmico
modelo 8805B, ambos de |la marca Hewlett
Packard.

Los resultados de la PAPmM en cada
estadio de Post-SP fueron expresados en va-
lores promedio y comparados con € de Pre-
SP, utilizando la prueba de “t” Student, te-
niendo en consideracion lasdiferenciasatra-
vés del tiempo. Se establecio e nivel de
confiabilidad de la SP a través de la prueba
deinterva o de confianzamayor y menor en-
tre los promediosy las diferencias.

ResuLTADOS Y DiscusioN

LaPAPmM antesy después de laadmi-
nistracion del neuromodulador SP, muestradi-
versas tendencias de efecto (Cuadro 1), lle-
gando aniveles por debgjo de los registrados
anivel del mar (Burton et al., 1968).

La administracion de SP disminuy6
sgnificativamente (p<0.001), la PAPm du-
rante los 90 segundos de su administracion
acanzando & promedio mésbajo alos45 se-
gundos, paraluego iniciar suincremento des-
de los 60 segundos hasta los 90 segundos,
tendiendo a acanzar € valor Pre-SP. El re-
gistro de 37.92 + 4.10 mm Hg, antes de la
administracion de SP, guarda estrecha rela
cion con investigaciones realizadas en aves
expuestasasimilares atitudes (Burton et al.,
1968; Cuevaet al., 1974).

La Fig. 1 muestra graficamente las
diferencias de la PAPm en los diferentes
intervalos de estudio después de la
administracion delasustancia P con relacion
ala PAPm antes de la administracion de la
Sustancia P.

Al parecer, esta disfuncion fisiolégica
en respuesta ala hipoxia, puede ser un me-
canismo dedefensapor € cual lavasculatura

Cuadrol. Presion arterial pulmonar media (PAP) antes 'y después de la administracion de
Sustancia P en pollos de carne sometidos a hipoxia de atura (3,320 msnm)

durante tres dias

Tiempo de administracién de PAPmM (mmHg)
Sustancia P (seg) Xx+d.e?
0 37.92 + 410
1 36.08 + 3.70*
5 3111 ? 7.51*
10 28.00 ? 10.22*
15 26.43 + 11.02*
30 24.43 2 11.02*
45 23.17 + 11.54*
60 24.08 + 10.98*
75 27.27 + 10.97*
90 30.67 + 9.40*

! Solucién hidrica al 0.01% de SP en dosis 0.30 mcg (0.3ml)/kg de p.v.

2 . . ., 4
Promedio *+ desviaciéon estandar

* Diferencia sianificativa (p<0.001) con relacién al estadio Pre-SP
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Figural. Representacion gréafica del efecto de la SP sobre la PAPm. Obsérvese los valores e intervalos
de confianza a diferentes tiempos Post-SP en relacion al valor Pre-SP (mmHg)

se protege ante cuaquier tipo de injuria del
areadel lecho vascular afin de mantener un
menor flujo en esas zonas donde tienen
incrementadas su permeabilidad, por o tanto
incrementado su presion capilar (Zanaboni et
al., 1992; Staton e Ingram, 1998, Kato et al .,
1990). Lapresién intravascular causa un po-
tencia de despolarizacion de la membrana
abriendo canalesde Ca** dependiente devol-
tge y actuando como un censor de voltagje.
De estamanera, seincrementalaentradade
Ca™alapared arteria produciendo ladespo-
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larizacién del musculo liso (céulas muscula
reslisas), y lavasocongtriccion arteria vista
en pequefias arterias; ademas, suele ocurrir
una gran constriccion entre cada tono
miogénico (Meininger y Davis, 1992; Knot y
Nelson, 1998). A unapresion dada, € diame-
tro arteria es muy sensible a potencid de
membrana, |legando alahiperpolarizacion de
lamisma, que asu vez originavasodilatacion;
un mecanismo comun paramuchos vasodila-
tadores sintéticos y enddgenos con activa-
cién de canales de K*. Ademas, € proceso
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Figura 2. Posible mecanismo de accién de la SP

de generacion y mantenimiento del ritmo res-
piratorio esté controlado por la excitabilidad
delasneuronasy laconductanciaa K*. Dos
canales de K" estén esencidmente involu-
crados en la respuesta vasomotora: canales
de K* sensiblesa ATP que responde acam-
bios metabolicos celulares y canaes de K*
estimulados por niveles de Ca™* citosolico
(Perrault y De Marte, 1993). Estos canaes
de Ca** en la hipoxia contribuyen a la res-
puesta del centro respiratorio (Mironov y
Rickter, 1998; Suny Reis, 1994).

La disminucion de la PAPm en d
presente estudio podria ser una respuesta a
estimulo mecénico gercido por d incremento
dd tono vascular o por un mecanismo que
podria involucrar la hiperpolarizacion de la
membrana, a partir de una vasodilatacion
dependiente del endotelio vascular (Perreault
y DeMarte, 1993; Armstead, 1996). Ademas,
este factor de hiperpolarizacion dependiente
del endotdlio (EDHF) induce hiperpolarizacion
ddl masculo liso vascular por activacion dela
bomba Na— K ATPasa o bomba de Na
(Brayden 1990; Feletou y Van Houtte, 1988)
o por incremento de la conductancia de la
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membrana a K*(Komori y Suzuki, 1997;
Chen et al., 1988; Smith et al., 1991).

El posible mecanismo de accion de
la Sustancia P se presenta en la Fig. 2.
Considerando que numerosos neuropéptidos
estan localizados en terminales nerviosos
mielinizados (AC) y amidinizados (C), y la
estimulacion antidromica de estas fibras in-
duce liberacion de neuropéptidos almace-
nados, esto resulta en vasodilatacion eincre-
mento de la permeabilidad vascular por
inflamacion neurogénica. Estos impulsos
NEerviosos vigian no solo centrdmente, Sino
gue através delasramificaciones colateraes
pasan antidromicamente para estimular los
terminales nerviosos y causar liberacion de
neuropéptidos denominado “Axon reflgo”.
Tales agentes pueden actuar norma mente
sobre receptores de terminales nerviosos pre
y post sindpticos localizados sobre la célula
blanco (Holzer, 1988; Hokfelt et al., 1994).
Este mecanismo de accion podria estar
ocurriendo con la SP, para producir € efecto
vasoactivo sobre la arteria pulmonar (célula
blanco), y por consiguiente disminuir la
PAPM.
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CONCLUSIONES

La administracion de Sustancia P al
0.01% en dosis de 0.30 mcg (0.3 ml)/kg
de peso vivo en pallos de produccion de
carne expuestos durante tres dias a
hipoxiaambienta, disminuy6laPAPmen
formarapida.

La disminucion répida de la PAPmM per-

mite sugerir lainfluenciade la Sustancia
P anivel endotelid vascular, modulando
el efecto presor mediante la hiperpo-

larizacion de la membrana.

El efecto hipotensor fue transitorio, ya
gue desdelos 60 hasta 90 segundos Post-

SP se observé unincremento tendiente a
acercarse d valor Pre-SP.
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