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Facultad de Psicología, Universidad de Buenos Aires - 
Instituto de Investigaciones Cardiológicas “Prof. Dr. Al-
berto C. Taquini”, Facultad de Medicina, Universidad de 
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RESUMEN
Se estudió el posible efecto protector de drogas antihipertensivas 
sobre el deterioro de la memoria de reconocimiento espacial 
(MRE) en ratas espontáneamente hipertensas (SHR). Desde las 
12 semanas de vida, las SHR fueron tratadas, a través del agua 
de bebida, con Losartan (SHR-L, 30mg/kg/día, n=13) ó Hidralazi-
na (SHR-H, 11mg/kg/día, n=13), permaneciendo un tercer grupo 
no tratado (SHR-C, n=13). Al año de tratamiento se determinó la 
presión arterial (PA) sistólica y los animales fueron evaluados en 
el Laberinto en Cruz Elevado (LCE), el Campo Abierto (CA), y el 
laberinto en forma de Y. Resultados: los grupos SHR-L y SHR-H 
tuvieron valores de PA (147.9±8.1 y 139.3±10.6 mmHg) significa-
tivamente menores al grupo SHR-C (211.6±11.9 mmHg, P<0.01 
para ambas comparaciones), no diferenciándose entre sí. Las 
SHR-L y SHR-H mostraron preservada su MRE, con un porcenta-
je de entradas en el brazo novedoso, durante el ensayo de reten-
ción, significativamente mayor al de los demás brazos (P<0.05 y 
P<0.01). Este resultado no puede atribuirse al efecto de los dro-
gas sobre otras variables, ya que los grupos no se diferenciaron 
en sus niveles de locomoción (CA) ó ansiedad (LCE). Se conclu-
ye que el tratamiento crónico con Losartan ó Hidralazina previene 
el deterioro de la MRE en SHR.
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ABSTRACT
CHRONIC TREATMENT WITH LOSARTAN OR HYDRALAZINE 
PROTECTS FROM THE WORSENING OF SPATIAL 
RECOGNITION MEMORY IN ADULT SHR
The possible protection effect of anti-hypertensive drugs on spa-
tial recognition memory (SRM) in spontaneously hypertensive rats 
(SHR) was studied. Twelve-weeks-old male SHRs were divided 
into 3 groups: those that were not treated (SHR-C, n=13), and 
those receiving Losartan (SHR-L, 30mg/kg/día, n=13) or Hydrala-
zine (SHR-H, 11mg/kg/día, n=13) through the drinking water. At 
one year of treatment the systolic blood pressure (BP) was meas-
ure and the rats were tested in the Elevated Plus Maze (EPM), the 
Open Field Test (OF), and the Y-maze. Results: the SHR-L and 
SHR-H showed values of BP (147.9±8.1 and 139.3±10.6 mmHg) 
significantly lower than the SHR-C (211.6±11.9 mmHg, P<0.01 for 
both comparisons), while no differences were found between the 
former two groups. The SRM was intact in SHR-L and SHR-H, 
both groups showing, during the retention trial, a significantly high-
er percentage of entries in the novel arm in comparison with the 
other two arms (P<0.05 and P<0.01). These results were not due 
to effects of the drugs on locomotion or anxiety levels since nei-
ther of the groups showed behavioral differences in the EPM nor 
OF tests. It is concluded that the chronic treatment with Losartan 
or Hydralazine protects from the worsening of SRM in adult SHR.
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1. INTRODUCCIÓN Y OBJETIVO
La cepa de ratas espontáneamente hipertensas (SHR) es uno de 
los modelos animales de hipertensión esencial en humanos más 
utilizado en investigación biomédica. Entre los distintos trastornos 
comportamentales que presentan, se ha reportado un acelerado 
deterioro de la memoria espacial a lo largo de su vida en compara-
ción con otras cepas. El objetivo del presente trabajo fue determi-
nar si el tratamiento crónico y de largo plazo, con dos drogas anti-
hipertensivas (Losartan e Hidralazina), podría prevenir el deterioro 
de la memoria de reconocimiento espacial en SHR adultas.

2. MATERIALES Y MÉTODOS
2.1. Animales. Se utilizaron 39 ratas macho SHR alojadas en 
condiciones de laboratorio estándar: 3 animales por jaula, tempe-
ratura 22 ± 2ºC, ciclo luz-oscuridad de 12 hs., y acceso a agua y 
comida ad libitum.
2.2. Procedimientos experimentales. A las 10-11 semanas de 
vida (jóvenes) los animales fueron evaluados en el Laberinto en 
Cruz Elevado (LCE) y en la prueba de Campo Abierto (CA). A las 
12 semanas de vida, los animales fueron asignados de manera 
aleatoria a uno de tres grupos: SHR-C (SHR sin tratamiento far-
macológico, n=13), SHR-L (SHR tratadas con 30mg/kg/día de 
Losartan, n=13), y SHR-H (SHR tratadas con 11mg/kg/día de Hi-
dralazina, n=13). Las drogas se administraron a través del agua 
de bebida. Al año de tratamiento (animales adultos) todos los gru-
pos fueron evaluados en el LCE, en el CA y en el Laberinto en 
forma de Y. La exposición al LCE y al CA en la juventud no afectó 
el desempeño de los animales en la adultez, tal como se determi-
nó comparando el desempeño del grupo SHR-C con un grupo de 
SHR (n=11) no expuestos previamente a ninguna prueba (datos 
no mostrados). Los resultados reportados sólo corresponden a 
las evaluaciones en la adultez.
2.3. Laberinto en Cruz Elevado (LCE). Está elevado a 1m. del 
suelo y cuenta con 2 “brazos abiertos” sin paredes perimetrales 
(50×11cm) y 2 “brazos cerrados” con paredes perimetrales 
(50×11×40cm). Durante 5 min. se registró el número de entradas 
(enBA) y el tiempo de exploración a los “brazos abiertos” (tBA), 
que son variables indicadoras del grado de ansiedad.
2.4. Prueba de Campo Abierto (CA). Es una caja de madera 
(1x1m) con paredes perimetrales de 40cm de altura. Durante 10 
min. se registró la distancia total recorrida (DTR).
2.5. Laberinto en forma de Y (Laberinto Y). Está compuesto de 
tres brazos de 45x12x35cm (altura) separados 120º entre sí y 
denominados aleatoriamente: “brazo de salida” (BS), “brazo alter-
nativo” (BA) y “brazo novedoso” (BN). Siguiendo el protocolo de 
Conrad et al. se evaluó la memoria de reconocimiento espacial. 
Brevemente, cada animal recibió una sesión de dos ensayos: 
muestra (EM) y retención (ER) con un intervalo inter-ensayos de 
4 hs. En el EM el animal parte del BS y explora el laberinto duran-
te 10 min., estando el BN bloqueado. En el ER, partiendo nueva-
mente del BS, el animal explora el laberinto durante 3 min. estan-
do el BN liberado para su acceso. Si se encuentra preservada la 
memoria de reconocimiento espacial se espera durante el ER un 
mayor porcentaje de entradas en el BN.
2.5. Medición de la presión arterial sistólica. Se determinó por 
pletismografía de la cola sin anestesia.
2.6. Análisis estadísticos. Se computaron ANOVAs de una vía 
(PA, LCE, CA) ó ANOVAs de medidas repetidas (Laberinto Y) se-
guido de comparaciones por pares no pareadas y pareadas (La-
berinto Y) ajustadas por el método de Bonferroni. Se consideró 
significativa una P≤0.05.

3. RESULTADOS
Los grupos SHR-L y SHR-H tuvieron valores de PA significativa-
mente menores al grupo SHR-C, no diferenciándose los primeros 
entre sí (ver Tabla 1). En el Laberinto Y, los grupos SHR-L y 
SHR-H presentaron, durante el ER, un porcentaje de entradas en 
el BN significativamente superior al porcentaje de entradas en los 
demás brazos (BS y BA) (ver Tabla 2). En relación a los niveles de 
ansiedad, medidos a través del LCE, los distintos grupos no se 
diferenciaron entre sí ni para la enBA (F(2, 36) = 0.32, P = n.s.) ni 
para el tBA (F(2, 36) = 1.24, P = n.s.). El ANOVA para la DTR en 
el CA tampoco fue significativo (F(2, 36) = 0.23, P = n.s.).
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4. DISCUSIÓN
Las SHR tratadas crónicamente con Losartan e Hidralazina mos-
traron preservada la memoria de reconocimiento espacial, lo cual 
no puede ser atribuido a un efecto colateral sobre la locomoción o 
la ansiedad, ya que ninguno de los grupos de SHR se diferencia-
ron entre sí en el LCE ó el CA. Se han reportado efectos nulos del 
tratamiento con Hidralazina sobre la memoria espacial en SHR [7, 
8], pero dichos estudios utilizaron un tratamiento farmacológico 
de menor duración, ó la evaluación se realizó en la vejez (24 me-
ses de vida). En relación al Losartan, hasta donde sabemos, no 
existen trabajos que evalúen su efecto sobre la memoria de reco-
nocimiento espacial en SHR.

5. CONCLUSIONES
El tratamiento crónico a largo plazo con Losartan ó Hidralazina 
tiene un efecto protector sobre la memoria de reconocimiento es-
pacial en SHR. La reducción de la presión arterial sea con Losar-
tan ó Hidralazina podría ser una de las causas del efecto protector 
de estas drogas sobre la memoria, sin embargo se necesitan es-
tudios más específicos para determinar si otros mecanismos in-
dependientes de la reducción de la presión arterial podrían ser 
responsables de los resultados obtenidos. 

Tabla 1. Valores de presión arterial sistólica

Grupo Media DE ANOVA

SHR-C 211.60 11.9 F(2, 36) = 190.26

SHR-L 147.94 8.10** P < 0.01

SHR-H 139.30 10.60**  

**P<0.01 en comparación con el grupo SHR-C

Tabla 2. Porcentaje de entradas en brazos del Laberinto-Y en el 
ensayo de retención

 BS BA BN  

Grupo Media ± DE Media ± DE Media ± DE ANOVAs

SHR-C 30.92 ± 
7.92%

35.54 ± 1
0.59%

33.54 ± 
9.78%

F=0.51 P=0.60

SHR-L 27.15 ± 
13.90%

18.92 ± 
11.58%

53.92 ± 
20.42%*

F=11.7 P=0.002

SHR-H 19.46 ± 
8.04%

23.62 ± 
16.03%

56.94 ± 
20.02%**

F=14.8 P=0.001

*P<0.05, en comparación con los demás brazos (BS y BA) [pruebas 
post-hoc]
**P<0.01, en comparación con los demás brazos (BS y BA) [pruebas 
post-hoc]
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