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Una revisión histórica de la lite- 
l'atura con respecto a la reninangio- 
tensina, proporciona un notable ejem- 
plo de altibajos que se experimenta en 
en campo de la investigación. 

Han pasado 130 años desde que 
Bright observó que el ventrículo iz- 
quierdo estaba agrandado en aquellos 
pacientes que morían con riñones con- 
traídos y especulaba que el agl'anda- 
miento cardíaco se debía a una eleva- 
ción de la presión arterial. Con toda 
sinceridad se debe admitir que ha pe- 
sar de la voluminosa investigación 
realizada, existen aún considerables 
dudas acerca de la relación entre la 
hipertensión y el dñón. 

Existió un período 'de más de 30 
años entre las observaciones de Ti- 
gel'stedt y Bergmann (1) quienes ob- 
servaron que los extractos de renina 
del riñón eJevaban la presión arterial 
de un animal de experimentación y 

los trabajos de Goldblatt quien creó 
experimentalmente la hipertensión en 
un animal. A pesar de que los traba- 
jos de Goldblatt fueron de gran im- 
portancia en el estudio de la hiperten- 
sión esencial, debemos admitir que 
nuestros conocimientos acerca de su 
patogenia no han avanzado mayor- 
mente. 

Las primeras demostraciones de 
Goldblatt fueron seguidas pOl' brillan- 
tes trabajos dentro del campo de la 
hipertensión experimental, rea]izados 
especialmente pOl' investigadores ar- 
gentinos. 

POl' una de esascoincidencias cien- 
tíficas más increíbles, sucedió que: 

~. 

Laboratorios Lilly para la Investigación 
Clínica. Indianápolis, Indiana, U.S.A. 

Presentado en el VIII Congreso Argenti- 
no de Cardiología en la cíudad de Córdoba 

. 

del 6 al 12 de julio de 1969. 

conjuntamente en Buenos Aires y en 
Indianápolis se demostró que un com- 
ponente del plasma era necesario para 
reaccionar con la renina para crear 
la sustancia vasoconstrictora activa 
llamada en Buenos Aires (3) hiper- 
tensina y en Indianápolis (4) angio- 
tensina. 

Ahora sabemos que la renina, enzi- 
ma proteolítica, actúa sobre una li~a- 
dura de leucina de una globulina al- 
fa (2) del plasma, para liberal' el de- 
capéptido llamado actualmente angio- 
tensina I. Esta sustancia se convierte, 
con la presencia de aniones en un po- 
tente vasa activador octopeptideo, an- 
giotensina II. La nefrectomía bilate- 
ral causa, en una rata, un rápido in- 
cremento de la concentración de la 
renina; la adrenalectomía bilateral, 
produce una notable disminución, que 
puede ser normalizada mediante el 
uso de estrógenos. Skeggs y col. (5) 
estableció que la renina no necesita- 
ría de la molécula entera de proteína 
para su acción, degradó el substracto 
de la renina de caballo con tripsina y 

consiguió un polipeptideo que restitu- 
yó la angiotensina cuando se trataba 
con la renina. Esta cadena 14 de ami- 
noácidos fue sintetizada pOl' el mismo 
grupo en 1958. 

En 1954 Skeggs, Kahn y Shumway 
demostraron que la angiotensina no 
Ha directamente un vasoconstrictor 
en el riñón aislado de una rata, per- 
fundido can una solución simple de 
sal; pero que la angiotensina II era 
activa. Helmer tuvo resultados si- 
milares con la ligadura de la aorta de 
un conejo. 

Skeggs. y su grupo (6) aislaron la 
angiotensina 11 y determinaron su 
estructura. Esto fue seguido de la sín- 
tesis de la angiotensin a II (7,8) pOl' 
lIeu (5). 



RENIN A-ANGIOTENSIN A-ALDOSTERON A 

En 1963 (9), Davis supuso que la 
liberación de aldo.sterona se debía a 

un factor humoral. 
Laragh (10) y Biron (11) demos- 

traron que la angiotensina II estÌmu- 
laba la liberación de aldotesrona de la 
corteza suprarrena1. 

En el Laboratorio de Lilly, en la 
década del 50, los trabajos del Dr. 
Helmer se centralizaron en el desa- 
rrollo del bio-análisis de la actividad 
presora de la orina y plasma. U sando. 
el corte espiral de la ligadura de aor- 
ta de conejo, descripta primeramente 
por Furchgott, desarrolló el bio-análi- 
sis para las catecolaminas urinarias. 
Observó que esta misma preparación 
era sensible a la angiotensina y que 
con un tra tamiento especial del plas- 
ma el método se podia utilizar para 
el análisis biológico de la acth'idad de 
la renina (12). 
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Con la po.sibilidad de este :málisis 
se observó que tempranamente, mu- 
chos paCÍ'entes con hipertensión esen- 
cial no complicada, tenian niveles nor- 
males 0 bajos de renina activa en la 
sangre periférica. 

En colaboración con el Dr. Walter 
Judson (13), fueron estudiados un 
grupo de pacientes con lesiones obs- 
tructivas de la arteria renal. Un ha- 
llazgo común fue un aumento de la 
actividad de la renina en la sangre 
'venosa periférica y una concentración 
en la vena renal en el lado de la le- 
sión vascular por 10 menos dos veces 
mayor que en el drenaje de la vena 
del riñón contralateral. Se observó 
que el hallazgo de un nivel alto de re- 
nina en la vena renal era un Índice 
de operabilidad mejor que el pielogra- 
ma intravenoso, el renogl'ama, y los 
estudio.s de excresión de sodio, etc. 

BLOOD PRESSURE AND RENIN RESPONSE TO NEPHRECTOMY 
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Fig. 1. - En esta niña con hipertensión severa, los valores de renina venosa periférica 
eran altos 0,17 unidades Goldblatt por litro (normal hasta 0,12) y la concentración en 
la vena renal izquierda 10 veces más alto que en la derecha. La tensión art9rial res- 
pondió bien al tl'atamiento con Hidralazina y Reserpina y también con las Tiacidas. 
Después de cierta discusión. se realizó una nefrectomÍa derecha como se indica con la 
flecha. La enferma tiene una tensión arterial de 125/85 seis años después de la cirugia. . 

i. 
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La figura I da un ejemplo de la 

fe depositada en este tipo de procedi- 
miento diagnóstico. Esta chica de 14 

años, tenía una mínima lesión estenó- 
tica en una pequeña rama de la ar- 
teria renal, que sin este análisis de 

la renina se hubiera pensado que era 
funcionalmente insignificante. En la 
base de una elevada actividad de la 
renina en la vena renal se realizó la 
nefrectomía que, aparentemente, pro- 
dujo la curación. Estos métorlos (de- 
terminación de la actividad de la re- 
nina y angiotensina) son de gran con- 
tribución para establecer un diagnós- 
tico definitivo de una lesión anatómil.. 

ca importante. 
Con el interés de los tumores de Ia 

cortez a suprarrenaI que producen aI- 
dosterona como una causa frecuente 
de Ia hipertensión, aumentó eI interés 
en estudiar Ia actividad de la renina. 
Como se conocía que eI 20 % de Ios 
hipertensos podrían tener hiperaldos- 
teronismo, el hallazgo de un ni'Vel ba- 
jo de la renina nos alertaría sobre es- 
ta posibilidad. Como hemos mencio- 
nado en la Tabla I, el estudio de los 
valores de la renin a en 343 pacientes 
hipertensos no seleccionados en nues- 
tra clínica se observó que no existía 
una correlación entre Ios vaIores de 
la renina y Ias cifras tensionales. 
Aproximadamente el 40 % de estns 
estudios mostraron niveles baj os de 
sensibilid!td (menos de 0,01 unidades 
Goldblatt por Iitro). 

Una mayor incidencia de niveles 
bajos, de renina fueron encontrados 
en Ios negros (52 %), que en los cau- 
cásicos (31 %). No Se ha podido de- 
termi'nar si esta diferencia se debe a 

factores genéticos 0 ambientales. Es- 
ta importante experiencia con los pa- 
cientes mencionados en Ia cual mos- 
traron niveles bajos de renina, de- 
mostró oue no había evidencia de au- 
men to de secresión de aIdosterona. 
Los niveles dealdosterona snn nor- 
males en la mayoría de los pacientes 
con ~jpertensión esenciaI. En la Ta- 
bla II se muestra que los pacientes 
con adenoma fundonantes autónomos 
de la corteza suprarrenal tienen una 
elevada secreción de aldosterona al 
igual que las hipertensiones acelera- 
das 0 las complicadas con insuficien- 
cia cardíaca. 

Distribuciónde los valores de renina 
en sujetos hipertensos 

Valores de Renina 
Unidades Goldblatt/litro 

Número de 
Enfermos 

o <> 0,01) 
0,01 - 0,03 
0,03 - 0,06 
0;07- 0,09 
0,09 - 0,12 
0,12 - 0,15 
0,15 - 0,30 
0,30 - 0,50 
> 0,5 

137 
29 
63 
29 
17 
17 
23 
13 

6 

343 

TABLA 2 

Aumento de la frecuen~ia de secreCÌón 
de aIdosterona en: 

- Hiperaldosteronismo primario 
(niveles altos de aldosterona no dismi- 

nuidos por la carga salina) 
(baja renina y "sin respuesta") 

- Hipertensión Maligna 
(renina alta) 

- Enfermedad oclusiva Renovascular (re- 
nina alta) 

Insuficiencia cardíaca 

Como no nos fue posible dosar la 
renina y! 0 aldosterona a todos los hi- 
pertensos de la clínica, tuvimos que 
recurrir al procedimiento de obtener 
orina para el anáIisis de potasio en to- 
dos los que tuvieron un potasio plas- 
mático de 3,8 mEq/L 0 menos si el 
nivel plasmático de potasio está por 
debajo de esta cifra, la orina con tie- 
ne más de 40 mEq/24 horas, entonces 
corregimos la deficiencia de potasio y 
la carga de sadio para ver si en estas 
condiciones la pérdida de potasio con- 
tinúa. Si todavía hay evidencia de hi- 
peraldosteronismo primario, tratamos 
de demostrarlø frenando el nivel de 
renina en condiciones de estimulación: 
haciendo una dieta con disminución 
de sodio (10 mEq/día). a más de la 
posición de pie. Junto con esto, para 
un diagnóstico definitivo se hace un 
intento para demostrar la elevada se- 
creción de aldosterona en condiciones 
que normalmente lasuprimiría -por 
ejemplo- mediante una sobrecarga 
salina. 

No obstante las investigaciones 
realizadas sobre renin a y la angioten- 
sina tenían como propósito un mejor 
entendimiento de la hipertensión pri- 
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maria, ellas han sido una ayuda im- 
portante en el diagnóstico etiológico 
díferencial entre la hípertensíón por 
enfermedad vascular renal y el híper- 
aldosteronísmo prímarío. 

En la clínica en la que yo estoy aso- 
ciado el Dr. Alfred Fasola se ha in- 
teresado en el mecanísmo fisíológico 
de líberacíón de renína. Al encontrar 
que muchos pacíentes con hiperten- 
síón esencíal no complícada tenían un 
nivel bajo de renína en la círculacíón 
períférica, se presumíó que una ele- 
vación a nível normal 0. mayor podría 
resultar del ejercícío. Sin embarg-o, 
en un elevado número de padentes hi- 
pertensos, durante el ejercicio 0 en 
posicíón de píe (14) no aumentaba el 
nivel de renina en la circulación. ve- 
nosa periférica. 

Como hemos indicado anteriormen- 
te, otros estudio.s no pudiero.n demo.s- 
trar el co.ncepto de que esto.s enfer- 
mo.s tenían tumores funcio.nales de 
]a co.rteza suprarrenal. El Dr. Fasola 
obtuvo mayor cantidad de renina me- 
diante la inclínación del cuerpo y ]a 
disminución de la nresión negativa 
del mismo. Variando la duración y 

cantidad de la presión negativa, la lí- 
beración de la renina puede ser titu- 
]ada c'On más precisión. En diez de 
diecisiete hij'Os de hipertensos, se en- 
c'Ontró así com'O en sus padres, la n'O 

respuesta al aumento de la renin a 

drcu]ante, después de un estímulo eo- 
mo sería. el eìercicio 0. la elevación de 
la cahezá (16). 

Un área importante de investiga- 
ción futura sería poder determinar la 
naturaleza del estímulo para ]a libe- 
ración de la renina. 

Las observaciones de Vander Miller 
y o.tro.s, sobre ]a diuresis producida 
por ]a clorotiazida puede reducir el in- 
eremento de la secreción de Ja renina 
ocasionada por el clampeo de la ar- 
teria renal, significa que por ]0 menos 
un mecanismo de ]a liberación de la 
renína está relacionado con la com- 
posíción del líquido intratubular, pro- 
bablemente a nivel de la mácula den- 
sa. 

Ciertamente, la teoría del "strech 
receptor" del c'Ontr'Ol de la secrecíón 

derenína n'O explica todos l'Os fenóme- 
nos observad'Os. EI rol del estímulo 
símpático no es claro aún. 

Vander y sus colaboradores demos- 
traron que ambos, el estímulo nervio- 
so renal y la infusión de catecolami- 
nas, proporci'Onan un potente estí- 
mulo para la liberación de la renina. 
La relación entre l'Os niveles h'Ormo- 

nales antidiuréticos y el sistema reni- 
na angiotensina (17), son de conside- 
rable interés actual. 
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