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Ranitidina, inhibidor de la permeabilidad vascular
en la rata
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RESUMEN

La alta afinidad de la ranitidina hacia el receptor histaminérgico H, yla sospecha de su participacién en cambios de permeabilidad vascular, nos
motivo a investigar si la ranitidina tiene efectos inhibitorios sobre los cambios en la permeabilidad provocados por la histamina. Para lograr este
objetivo, se utilizaron 3 lotes de ratas variedad Wistar: Lote control, lote histamina y lote ranitidina + histamina. Se determinaron las
concentraciones de proteinas totales, albimina, sodio y cloro como indicadores de cambios en la permeabilidad vascular. Nuestros resultados
demuestran parcialmente, que la ranitidina inhibe los incrementos de permeabilidad provocados por la histamina. Aunque cldsicamente se ha
atribuido al receptor H, , la regulacién de la permeabilidad inducida por histamina, es probable que el receptor H, también este involucrado tal
como se demostr6 en este trabajo al bloquear su activacién con ranitidina (Rev Mex Anest 1998;21:4-7).
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ABSTRACT
Inhibitory Effects of Ranitidine on the Vascular Permeability in Rat. The high affinity of ranitidine by histaminergic H, receptor and
its role in vascular permeability changes, give us rise to research if ranitidine have inhibitory effects on vascular permeability. Three groups of
Wistar strain rats, were housed in individual cages: control group, histamine group and ranitidine + histamine group. We determinate total
protein, albumine, sodium and chloride concentrations as indicative of vascular permeability. These results showed that ranitidine is
inhibitory of the increasing vascular permeability evoked by histamine. It is probable a participation of H; receptor permeability regulation
evoked by histamine, but also H, receptors may is involved (Rev Mex Anest 1998;21:4-7).

Keys Words: Histaminergic receptors, Ranitidine, Vascular permeability.

LA RANITIDINA es un fArmaco utilizado con éxito en el
tratamiento de la hipersecrecién gastrica, via recep-
tor histaminérgico Hy, sin embargo, sus beneficios
no han sido explotados del todo?.
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La alta afinidad que la ranitidina tiene por el re-
ceptor H, histaminérgico, permite pensar en la poten-
cialidad de éste medicamento ya que impide la accién
dela histamina?.

Estudios previos han demostrado que la induc-
cién anestésica y la aplicacién de relajantes muscula-
res en animales de laboratorio, provocan liberacién
de histamina generdndose cambios en algunos solutos
plasmaticos, por ejemplo albimina, sodio, potasioy
cloro®$, sin embargo estos cambios pueden evitarse
si consideramos que la ranitidina es antagonista
histaminérgico H, y se sospecha que este receptor
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Figura 1. Concentracién de protefnas totales en los diferentes grupos
experimentales. Nivel de significancia 0.05 (ANOVA).

puede estar involucrado en los procesos de cambios
de permeabilidad vascular®5 .

En la practica es dificil predecir que pacientes
resultan hiperreactivos alaliberacién de histamina y
cuales estdan exentos de esa reaccién, por lo que es
necesario conocer las alternativas farmacolégicas que
ayuden a revertir estas alteraciones vascularesS. El
objetivo de esta investigacién fue demostrar el efecto
inhibitorio de la ranitidina sobre cambios en la per-
meabilidad vascular.

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar de
60 dias de edad, distribuidas de manera aleatoria en
los siguientes lotes: Lote Control (n = 8); Lote Pro-
blema Histamina (n = 10); Lote Problema Ranitidina
+ Histamina (n =9).

Todos los animales fueron alimentados bajo el
régimen alimenticio ad libitum con nutricubos purina
y libre acceso al suministro de agua.

La dosis de Histamina (SIGMA Chemical No.
catdlogo H-7125) que se aplicé a los lotes problema
fue de 10 pg/kg de peso corporal. La dosis de Ranitidina
(Glaxo Lote 03906414) que se aplic6 fue de 0.13 mg/
Kg de peso corporal.

Se obtuvieron muestras de sangre a partir de
la vena cava inferior con visceras abdominales ex-
puestas®’ con el fin de realizar las siguientes deter-
minaciones: concentracién de proteinas totales y al-
bimina utilizando el equipo 550 EXPRESS de Ciba
Corning y sodio y cloro utilizando el equipo 664 Na*/

K*/Cl- Analyzer de Ciba Corning en el laboratorio del
Hospital General de Tlalnepantla. Estadfstica: Los
resultados se analizaron a través de un anilisis de
varianza (ANOVA) para determinar diferencias signi-
ficativas entre los lotes. Se consider6 significativo un
valor de p < de 0.058.

RESULTADOS
Proteinas Totales y Albumina

Los valores considerados como normales en este
experimento, estuvieron cercanos a 7.55 g/dl y 3.33
g/dl para proteinas y albimina respectivamente. En
este sentido se observa que la aplicacién de histamina
disminuyé significativamente estas variables
alcanzandose valores de 5.99 g/d]l para proteinas y 2.96
g/dl para albimina.

Después de la aplicacién de ranitidina +
histamina, se llegé a valores de albimina (3.41 g/dl)
que no difieren significativamente con relacién al lote
control. Para proteinas, la concentracién fue de 6.67
g/dl aunque mayor a la del lote tratado con histamina,
no llegé a ser semejante a la del grupo control. (figu-
ras 1y 2).

Sodio y Cloro
En el lote control se determiné 142.6 mMol/L

para sodio y 103.1 mMol/L para Cloro. La aplicacién
de histamina provocé que el incremento en la concen-
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Figura 2. Resultados de las determinaciones de albiimina sérica en
los diferentes grupos experimentales. Nivel de significancia 0.05
(ANOVA)
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Figura 3. Concentracién de sodio sérico en los diferentes trata-
mientos. Nivel de significancia 0.05 (ANOVA).

tracién de sodio alcanzara los 150.1 mMol/L lo cual es
significativo desde el punto de vista estadistico. Lo
mismo sucedié para el cloro cuya concentracién fue
de 108.2 mMol/L.

Por otra parte, al ser administrada la ranitidina
+ histamina, la concentracién de sodio fue de 141.7
mMol/L, 1a cual no es diferente estadisticamente con
respecto al grupo control. El cloro llegé a una concen-
tracién de 107.8 mMol/L la cual fue diferente estadis-
ticamente, con respecto al grupo control. (figuras 3y 4)

DISCUSION

Los resultados nos sefialan para protefnas y
albimina un decremento en sus concentraciones al
aplicar histamina y ningin cambio al aplicar la
ranitidina previa a la histamina. Esto nos hace supo-
ner que la ranitidina efectivamente presenta una alta
afinidad por el receptor histaminérgico Hy y por lo
tanto, es posible que bloqueé 1a accién de la histamina,
que en este caso, podria estar relacionada con los cam-
bios en la permeabilidad vascular.

Se sabe que el incremento de la permeabilidad
vascular, expresada principalmente por la
extravasacién de la albumina, esta regulada por el
receptor histaminérgico H;%15, Nuestros resultados
apoyan laidea de que la ranitidina puede afectar esta
regulacién, o tal vez, que el receptor H,, también puede
estar involucrado en los cambios de permeabilidad.

Los cambios en las concentraciones de protef-
nas totales, apoyan el argumento anterior, aunque
para confirmar la participaci6n del receptor Hy, de-

ben introducirse otras variables a la investigacién,
como por ejemplo el bloqueo del receptor H;.
Analizando el efecto de la Ranitidina sobre la
permeabilidad capilar a la albiimina y protefnas tota-
les se pueden formular las siguientes preguntas: ;Por
qué la Ranitidina evita completamente la
extravasacién de albimina plasmatica hacia los espa-
cios intersticiales? y ;por qué en el caso de las protei-
nas totales dicho efecto bloqueador es sé6lo parcial? La
respuesta puede estar en las dimensiones y composi-
cién quimica de las protefnas totales, asi como en las
vias de permeabilidad que intervienen en el proceso!®,
Las alteraciones en las concentraciones de sodio
y cloro, pueden deberse a respuestas a los cambios de
albimina plasmaética, ya que la salida de esta protef-
nahacia el intersticio celular, provoca la salida de agua
plasmatica y en consecuencia, los electrolitos se con-
centran apareciendo en las determinaciones como
incrementos!!. Es notable el comportamiento del clo-
ro en el lote ranitidina + histamina. Lejos de regresar
a una concentracién normal, se mantuvo elevada su
concentraci6n, lo cual sugiere, que tal vez su control
plasmatico sea atribuido a factores hormonales!4:15,

CONCLUSIONES

Los resultados nos hacen concluir que la
ranitidina ejerce un efecto inhibidor sobre los cam-
bios en la permeabilidad vascular en rata, tal vez a
través de un mecanismo de bloqueo del receptor
histaminérgico H,, lo cual fundamenta la sospecha
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Figura 4. Concentracién de cloro en los grupos experimentales.Los
tratamientos aplicados mostraron diferencias significativas con re-
lacién al grupo control. Nivel de significancia 0.05 (ANOVA)
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acerca de la posible participaci6én de este receptor en
procesos diferentes a los de inhibicién de la secrecién
géstrica. También se concluye, que los cambios en la
permeabilidad vascular en rata, involucran por lo
menos a los receptores H; y H, en diferente grado de
participacién.
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