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RESUMEN

La hipertensién esencial es inducida por disfuncion renal. Receptores normotensos de rifio-
nes de hipertensos desarrollan hipertension y viceversa. La alteracién renal mas importante
es el desacople del SRA respecto del nivel de sodio. El estrés oxidativo (ST-OX) es estimulado
cuando los niveles de angiotensina Il (Ang Il) son inapropiados respecto del sodio corporal
total. EI ST-OX potencia el efecto vasoconstrictor de la Ang Il por disminucién del éxido
nitrico (NO) y/o por incremento de los vasoconstrictores, como isoprostanos, ET1 y otros.
Estos efectos se ponen de manifiesto en la “respuesta lenta a la Ang 11” en la que la infusion
en dosis pequefias (subpresoras) induce retencion de sodio y consecuente estimulo del ST-
OX, con vasoconstriccion. Estos efectos estan mediados por sefiales intracelulares como la
activacion de proteina Src y del receptor del factor de crecimiento epidérmico por la Ang I,
gue parecen ser un mecanismo de vasoconstriccion importante. Las especies reactivas de
oxigeno inducidas por estos factores sostendrian una reaccién autocatalitica, responsable de
la produccion sostenida de vasoconstrictores, con lo que se perpetida la hipertension.
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INTRODUCCION

En la caracterizacion de la patogenia de la hipertension
esencial se han logrado adelantos significativos, los
cuales representan aportes importantes para estable-
cer los criterios diagndsticos, la eleccion del tratamien-
to y efectuar el seguimiento del paciente. En el pre-
sente trabajo se efectGia una revisién de estos conoci-
mientos recientes y se plantean hipdtesis que ponen
énfasis sobre laimportancia de la interrelacion de esos
factores causales.

EL RINON COMO ORGANO GENERADOR
DE HIPERTENSION

Hipertension y trasplante renal

El papel de la disfuncidén renal en la instalacion de la
hipertension arterial se pone de manifiesto de mane-
ra ostensible durante los trasplantes renales. (1-8) En
los trasplantes cruzados entre cepas de ratas hiper-
tensas y normotensas, los animales receptores fueron
nefrectomizados para evitar cualquier confusion por
el efecto de los rifiones nativos. La presion arterial
(PA) del receptor cambi6 después del procedimiento y

>Rifidn - Trasplante - Sistema renina-angiotensina - Sal - Respuestas presoras - Estrés oxidativo

alcanzo niveles similares a los del donante. (5-8) Dahl
y colaboradores (1, 2) trasplantaron rifiones de ratas
hipertensas sensibles a la sal en ratas normotensas
resistentes a la sal y comprobaron que los animales
receptores desarrollaron hipertensién. Por el contra-
rio, cuando los rifilones de ratas resistentes a la sal se
trasplantaron en ratas sensibles a la sal, estas ulti-
mas no desarrollaron hipertension. (2, 3) El trasplan-
te renal de ratas jovenes normotensas resistentes a la
sal en ratas adultas hipertensas sensibles a la sal in-
dujo en éstas un descenso significativo de la PA. El
factor determinante de la sensibilidad a la sal en ra-
tas seria un desplazamiento hacia la derecha de la cur-
va presion-natriuresis. Es decir, la cepa sensible a la
sal requiere una presion de perfusion renal mayor que
la cepa resistente a la sal para excretar la misma can-
tidad de sodio. (4, 9) Otros investigadores (10) sugi-
rieron que la sensibilidad a la sal se deberia a una
adaptacion anormal de la resistencia periférica a la
expansion de volumen. Bianchi y colaboradores (11)
observaron el desarrollo de hipertensidon en ratas
nefrectomizadas de una cepa normotensa al trasplan-
tar en ellas rifiones de ratas jovenes de una cepa
hipertensa (pero todavia normotensas a esa edad).
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También demostraron que el trasplante renal de ra-
tas adultas normotensas en las hipertensas indujo un
descenso sostenido de la PA. (5) Rettig y colaborado-
res (6, 7) administraron inhibidores de la enzima
convertidora (IECA) para normalizar la presion de
perfusion renal en ratas espontaneamente hipertensas.
Luego efectuaron el trasplante de un rifion de rata hi-
pertensa tratada en otra normotensa nefrectomizada,
gue en ésta ultima indujo hipertensién. Esto demos-
tr6 que una alteracion renal “silente” se expresa tar-
de o temprano, incluso luego de un periodo de norma-
lizacion tanto de la PA como de la presion de perfu-
sion renal alcanzado por medio de tratamiento
farmacoldgico.

Otras evidencias del papel primario del rifién en la
patogénesis de la hipertensién surgieron de experien-
cias efectuadas en seres humanos. Los receptores de
un trasplante renal desarrollaron hipertension no re-
lacionada con la PA pretrasplante o con la nefropatia
que motivo el trasplante. (8) Guidi y colaboradores
(12) comprobaron en receptores de rifiones cadavéricos
gue aqguellos sin antecedentes familiares de hiperten-
sion requirieron mas terapia antihipertensiva cuando
el donante pertenecia a una familia con antecedentes
de hipertensién. Esto sugiere la transmision de
hipertension desde un donante de familia hipertensa
a un receptor de familia normotensa. Los pacientes
con nefroesclerosis secundaria a hipertension que lue-
go de ser nefrectomizados recibieron rifiones de do-
nantes jovenes normotensos normalizaron su PA. (13)
Después de un seguimiento promedio de 4 afios (maxi-
mo 8 afios), la PA se mantenia normal sin medicacion
antihipertensiva. (13)

EL PAPEL DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

La disfuncién renal con activacion del sistema renina-
angiotensina (SRA) podria ser el proceso subyacente
mas importante que conduce al desarrollo de la
hipertension arterial. La Ang Il posee acciones
presoras rapidas y lentas. La “respuesta rapida” a la
Ang |l se caracteriza por una contraccion inmediata
del masculo liso arteriolar, que alcanza su maximo en
segundos y desaparece en dos a tres minutos. Podria
constituir s6lo un efecto farmacolégico, pues es indu-
cida por dosis altas y los niveles plasmaticos de Ang Il
necesarios para incrementar la PA son mayores de
2.500 pg/ml. Esta concentracion no se alcanza en nin-
guna situacion fisiolégica (deplecion severa de sodio)
o0 patoldgica (hipertension renovascular o hemorragia
masiva). La “respuesta lenta” estaria involucrada en
la produccion de hipertension experimental y huma-
na. (14) Consiste en una elevacion progresiva de la PA
por administracion continua de dosis subpresoras de
Ang 11 (inferiores al umbral de vasoconstriccion agu-
da). La hipertension se desarrolla entre 4 y 7 dias des-
pués de iniciada la infusién. Sélo hay un aumento tran-
sitorio de la Ang Il plasmética, que luego se mantiene
dentro de limites comparables a los previos a la infu-

ABREVIATURAS

Ang Il Angiotensina Il

ARP Aumento de renina plasmatica

ET1 Endotelina 1

FCE-LH Factor de crecimiento epidérmico ligado a heparina

IECA Inhibidores de la enzima convertidora

NADPH Forma reducida del fosfato de dinucleétido de nicotinamida
y adenina

NO Oxido nitrico

PA Presion arterial

PKC Proteinquinasa C

RFCE Receptor del factor de crecimiento epidérmico
SRA Sistema renina-angiotensina

ST-OX  Estrés oxidativo

sion. Esto es muy similar a lo que se comprueba en la
hipertension esencial establecida, que se caracteriza
por un aumento aislado de la resistencia periférica.

ACTIVACION DEL ESTRES OXIDATIVO

El aumento de PA en la “respuesta lenta” a la Ang Il
es similar en magnitud al que se alcanza (transitoria-
mente) en la “respuesta rapida”. La Ang Il activaria
un mecanismo secundario, que induce hipertension,
distinto del que media la vasoconstriccién aguda. (14)
En la actualidad se reconoce que ese mecanismo con-
siste en la activacion del estrés oxidativo (ST-OX), que
produce hipertensidn por deplecion de los mediadores
vasodilatadores e incremento de los vasoconstrictores,
cuya consecuencia es el aumento de la resistencia vas-
cular periférica. Haas y colaboradores, (15) en cerdos,
y Reckelhoff y colaboradores, (16) en ratas, demostra-
ron un incremento de isoprostanos plasmaticos indu-
cido por la Ang 11, que se halla involucrado en el desa-
rrollo de hipertension. La infusidn crénica de Ang 11
induce la expresion de NADPH oxidasa, que aumenta
los niveles de anién superéxido. (17) Este, a su vez,
puede combinarse con el 6xido nitrico (NO), lo cual da
origen a peroxinitrito (Figura 1). El peroxinitrito po-
see gran poder oxidativo y actla no enzimaticamente
sobre el &cido araquidonico, para producir mediado-
res vasoconstrictores como tromboxano A, e isopros-
tanos. La deplecion de NO produce vasoconstriccion e
instalacion de hipertension. Cuando se administré un
inhibidor selectivo de la sintesis de NO en ratas, el
efecto vasoconstrictor de la Ang 11 se potenci6. (18) El
peroxinitrito también depleciona la prostaciclina por
inhibicidn de la prostaciclina sintetasa (Figura 2). La
Ang Il tiene efectos directos sobre los prostanoides al
activar la lipooxigenasa, con disminucion de la con-
version del endoperoxido H, (vasoconstrictor) en
prostaciclina (vasodilatador). (19) La endotelina-1
(ET1) podria intervenir en las respuestas lentas me-
diadas por la Ang Il. Seria estimulada no s6lo en for-
ma directa por la Ang 11, sino también indirectamen-
te por los isoprostanos. (15, 16, 20, 22)
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Fig. 1. A. La combinacion de NO y superoxido produce pero-
xinitrito (ONOO), que se halla en equilibrio reversible con acido
peroxinitroso (ONOOH). Este es una fuente de radical oxidrilo
(OH). B. EI ONOO produce vasoconstriccion al convertir el aci-
do araquidénico (aa) en isoprostanos F-2 y por incremento del
tromboxano A,. EI ONOO también causa vasoconstriccion al
inhibir la prostaciclina (PGl,) sintetasa.

PAPEL DEL DESACOPLE ENTRE SODIO Y ANG II

La retencion inapropiada de sodio parece tener un
papel preponderante en la produccién y el manteni-
miento de las “respuestas lentas” a la Ang Il. La
deplecion de sodio se acompafia de contraccién del com-
partimiento extracelular que estimula el aumento de
los niveles de renina plasmética (ARP) y Ang Il. En
situaciones patoldgicas como la hipertensién por este-
nosis de la arteria renal o la hipertension esencial, los
niveles aumentados o normales de Ang Il coexisten
con volumen extracelular normal o expandido, respec-
tivamente, lo cual constituye una disociacion de la re-
lacion normal entre estos parametros. Hollenberg (23)
introdujo el concepto de “niveles excesivos” de Ang |1
respecto de los de sodio. Observé que un grupo de pa-
cientes hipertensos no reducia sus niveles de ARP
durante la expansion de volumen. Por esta razén, los
llamé “no moduladores”. La infusién de dosis peque-
fias de Ang Il previno la supresion del ARP provocada
por la administracién de soluciones salinas. (24) El
aumento de PA fue proporcional a la expansion de
volumen y resulté mayor que en animales a los que
solo se les administro exceso de sal. Este experimento
demostré que si el nivel circulante de Ang Il se man-
tiene constante, los valores de PA estaran determina-
dos por la ingesta de sodio. En esas condiciones, la
administracion de furosemida produjo normalizacion
de la PA; esto sugiere que la reduccion de volumen
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Fig. 2. Modelo propuesto para la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ERO) por Ang I1. Esta se liga al receptor especifico
AT1 con una generacion rapida de ERO a través de la activa-
cion de la PKC. Las ERO activan la Src con la consecuente
transactivacion del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(RFCE). La proteina fosfatidil inositol 3-quinasa (P13-K) pro-
duce fosfatidilinositol 3-fosfato (P1P3) que activa Rac, proteinas
de la membrana celular acopladoras de GTP. La Rac-GTP se
une al complejo de la NADPH oxidasay lleva a una mayor gene-
racion de ERO, que estimulan a la Src. Esta ultima amplifica la
actividad de la NADPH oxidasa. La transactivacion del RFCE
también se efectlia via extracelular. Esto involucra la activacion
de metaloproteinasas que liberan factor de crecimiento epidér-
mico ligado a heparina (FCE-LH) al medio extracelular. Final-
mente, se produce la interaccion entre el FCE-LH con el RFCE.
ONOQO: peroxinitrito. ONOOH: &cido peroxinitroso. OH": radi-
cal oxhidrilo. aa: cido araquidonico. PG, prostaciclina. R-AT1:
receptor AT1 de Ang Il. PKC: proteinquinasa C. PI13-K:
fosfatidilinositol 3-quinasa. PIP3: fosfatidil inositol 3-fosfato.
MMP: metaloproteinasas. RFCE: receptor del factor de crecimien-
to epidérmico. Rac: sustrato de toxina botulinica C3 ras-relacio-
nado. GDP: guanosina difosfato: GTP: guanosina trifosfato.
FCE-LH: factor de crecimiento epidérmico ligado a heparina.
O, = anidn superoxido.H,0,: peroxido de hidrogeno.

provocada por el diurético hizo que los niveles de Ang
Il se volviesen “apropiados” para el volumen extrace-
lular. Esto podria explicar el beneficio terapéutico de
los diuréticos en la hipertension. También explicaria
la accion antihipertensiva de los IECA, que disminu-
yen los niveles de Ang Il haciéndolos “apropiados” a
los de sodio. Sanchez y colaboradores (25) observaron
gue una dieta hiposddica prolongada se acompafio de
niveles de ARP mas elevados y de una actividad me-
nor de calicreinas urinarias en los hipertensos no
moduladores que en los moduladores. Pareciera que
la actividad menor del sistema calicreina esté asocia-
da con la falla en el manejo del sodio. Hay suficientes
evidencias que permiten postular que en la hiperten-
sion esencial existiria un desacople o disociacién de la
relacion entre Ang Il y sodio. La Ang Il mantendria la
hipertension a través de la activacidon del estrés
oxidativo. Murphey y colaboradores (26) midieron la
activacion de estrés oxidativo luego de administrar Ang
Il en pacientes hipertensos y normotensos puestos
sucesivamente bajo dietas hipersodica e hiposddica.
La Ang Il sélo produjo un incremento del estrés
oxidativo (expresado por aumento de isoprostanos) en
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los hipertensos con dieta hipersddica. Este estudio fue
el primero en demostrar directamente que la Ang 11
aumenta los metabolitos responsables del estrés
oxidativo en seres humanos hipertensos.

PAPEL DE LOS MECANISMOS INTRACELULARES

Los efectos del SRA se expresan de manera caracte-
ristica en la sefalizacion intracelular, cuyo analisis
resulta importante porque explica los rasgos
adaptativos del organismo y muestra posibles blancos
terapéuticos para ser tenidos en cuenta para influir
selectivamente diferentes formas de hipertension.
Respuesta rapida a la Ang Il: en ésta, la Ang 11
se liga al receptor especifico tipo AT1 acoplado a pro-
teina G, que activa la fosfolipasa C. Esta induce el
clivaje del fosfatidilinositol produciendo inositol 3-
fosfato, responsable de la liberacion de calcio desde el
reticulo endoplasmético, lo cual genera vasoconstric-
cién. Esta cadena de reacciones tradicionalmente se
ha aceptado como responsable de la contraccion del
musculo liso vascular estimulada por la Ang II.
Respuesta lenta a la Ang I1: como el calcio pro-
veniente del reticulo endoplasmatico no es suficiente
para sostener la respuesta vasoconstrictora, se sugi-
rié que la apertura de los canales del calcio de la mem-
brana celular con ingreso del catién desde el espacio
extracelular mantenia la contraccion del musculo liso
arteriolar. Este concepto se modificd con el descubri-
miento del estrés oxidativo y su participacién en la
regulacién de la PA. Estudios posteriores identifica-
ron el papel de la proteinquinasa C (PKC) que duran-
te la estimulacion por la Ang 11 es activada por calcio
y diacilglicerol. La PKC estimula la NADPH-oxidasa,
responsable de la liberacién de anidn superéxido.
¢El estrés oxidativo esta involucrado en la
respuesta lenta a la Ang 11?: la incubacién prolon-
gada de Ang Il con musculo liso arterial produjo un
aumento rapido del anion supero6xido, mediado par-
cialmente por la PKC. (27) Después de alcanzar un
pico a los treinta segundos, el nivel del anion
superdéxido descendid hasta casi los niveles de control
y luego aumento6 en forma progresiva para alcanzar
una meseta a los treinta minutos. Al inhibir la PKC,
se bloque6 completamente el incremento inicial, pero
solo se redujo en un 50% la elevacion tardia, lo cual
sugiere la participacién de otros factores. Estudios
posteriores mostraron que la Ang Il activaria el re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE) a
través de una proteinquinasa de tirosina llamada Src
(Figura 2). Esto seria seguido por la activaciéon de
fosfatidilinositol 3-quinasa (P13-K) y de proteina G
monomeérica (Rac GTP), proceso que culmina con la
estimulacién de la NADPH oxidasa y produccién de
anion superéxido. Este tiene una participacion espe-
cial, porque retroestimularia la Src que activa ain més
el RFCE. Estas reacciones caracteristicas son compa-
tibles con el desarrollo de las respuestas lentas a la
Ang 11, ya que en forma prolongada se produce un efec-

to amplificado por un sistema de retroalimentacion.
Explicando este fendmeno en forma diferente, la ad-
ministracién de dosis subpresoras de Ang Il requiere
un periodo de latencia durante el cual los mecanismos
intracelulares de la respuesta aguda (via fosfatidi-
linositol) no estan involucrados, pero si lo esta el sis-
tema Src-RFCE que progresivamente aumentara la
formacidn del anién superéxido. De aqui en adelante,
la estimulacion continua del estrés oxidativo poten-
ciard y sostendré los efectos vasoconstrictores de la
Ang Il a través de la deplecidon de NO, de la sintesis de
isoprostanos y otros mecanismos.

Papel de otros factores intracelulares en la
hipertension: estudios recientes mostraron que la
inhibicion selectiva de la activacion del RFCE reduce
la vasoconstriccion producida por la Ang Il y la
noradrenalina. (28) Es decir, el RFCE se relacioné con
vasoconstriccion y consecuentemente con el desarro-
llo de hipertensién. EI mecanismo propuesto involucra
una via extracelular que finaliza en la transactivacion
del RFCE. La interaccién de vasoconstrictores (Ang
I1, ET1 o catecolaminas) con sus receptores acoplados
a proteina G activaria las metaloproteinasas. Estas
ultimas liberarian el factor de crecimiento epidérmi-
co ligado a heparina (FCE-LH) hacia el medio
extracelular, donde mediante la activacion de su re-
ceptor especifico (RFCE) produciria vasoconstriccion.
Los factores que contribuyen a la activacion del RFCE
tendrian un papel importante en los estadios
tempranos de la hipertension. Asi, se comprob6 en
ratas espontaneamente hipertensas que el RFCE se
activa desde la quinta hasta la duodécima semana. (29)
La activacion decrece después de transcurrido ese pe-
riodo. El papel del RFCE en la fisiopatologia de la
hipertension esencial no se limitaria a su efecto vaso-
constrictor. Es bien conocido el papel de la Ang Il en
la cardiopatia y en la vasculopatia que complican la
hipertension arterial. (27, 28) Se ha sugerido que el
RFCE es uno de los mediadores en la estimulacién de
la hipertrofia y la hiperplasia de los cardiomiocitos y
del musculo liso vascular. (28, 29) Aunque este meca-
nismo recién se estd empezando a estudiar, los blo-
gueantes de la transactivacion del RFCE (inhibidores
de las metaloproteinasas) podrian tener efectos
antihipertensivos al inhibir tanto la vasoconstriccién
patolégica como la proliferacién celular.

CONCLUSIONES

El desarrollo de hipertension esencial subyace en una
disfuncién renal en la que se altera el acople entre el
SRA y el equilibrio hidroelectrolitico. Tal disfuncion
parece ser intrinseca del rifién, pues se puede transfe-
rir con el trasplante del 6rgano. El desacople del SRA
ocurre cuando los niveles circulantes de Ang Il son
excesivos o inapropiados para la concentracion de sodio
o el volumen de liquidos corporales. EI mecanismo
intrinseco responsable es dificil de precisar; podria
deberse a la falla en alguno de los multiples procesos
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que permiten que el rifién ajuste los niveles de Ang Il a
los de sodio. Este fenémeno es reproducido por la llama-
da “respuesta lenta” a la Ang Il durante la infusion de
dosis muy pequefias (subpresoras) de ésta que llevan a
la retencién de sodio. En estas condiciones, la alteracion
se puede corregir ya sea inhibiendo los efectos de la Ang
Il (antagonistas de Ang 11, IECA), con la administracién
de diuréticos o por la combinacién de ambos tipos de
farmacos. El desacople entre la Ang Il y el volumen de
liquidos corporales estimula el estrés oxidativo, que po-
tencia el efecto vasopresor de la Ang 11 al reducir la con-
centracion de NO y aumentar la de compuestos vaso-
constrictores como la ET1 y los isoprostanos.

Mencionamos otros efectos muy importantes de la
Ang I1, como la estimulacion de la sintesis de colageno,
la hipertrofia celular y la inflamacién. En estos proce-
sos, los niveles de Ang Il son relevantes s6lo cuando
se consideran en relacién con la carga de sodio. Estan
involucrados mecanismos intracelulares, de los que
examinamos solamente los que participan en las res-
puestas rapiday lenta. Se ha puesto énfasis en la parti-
cipacion de la proteina Src y del RFCE. La activacion
de estos ultimos mediadores podria, en teoria, gene-
rar hipertension, pues son efectores de varios vaso-
constrictores. Ademas, podrian constituir potenciales
blancos para el desarrollo de nuevas clases de farmacos
antihipertensivos.

SUMMARY

Factors Contributing to Essential Hypertension Genesis

Renal alterations related to hypertension are so intrinsic to
the kidney that they can be transplanted with the organ.
Normotensive recipients that receive a kidney transplant
from a hypertensive offspring donor become hypertensive
and viceversa. Oxidative stress (OX-ST) is stimulated when
plasma levels of angiotensin Il (Ang I1) become inappropri-
ate compared to total body sodium or viceversa. OX-ST po-
tentiates the vasoconstrictor effects of Ang Il decreasing
nitric oxide, and/or stimulating vasoconstrictors such as
isoprostanes, endothelins, etc. These effects are present in
the so called “slow responses” to Ang I, where the prolonged
infusion of sub-pressor doses of Ang Il induces sodium re-
tention and OX-ST, sensitizing the organism to vasoconstric-
tion. These effects are mediated by a set of intracellular sig-
nals, the most important of which seems to be the Ang Il
induced activation of Src protein and epidermal growth fac-
tor. The production of superoxide induced by these factors
could be sustained by an auto-catalytic reaction that ac-
counts for vasoconstriction.

Key words: Kidney - Transplant - Renin-angiotensin sys-
tem - Salt - Pressor esponses - Oxidative stress - Intacellular
signaling
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