Renina - Angiotensina - Aldosterona -
Revision y Comentarios

Por los Dres. B. L. MARIZ v A. F. FASOLA

Una revision historica de la lite-
ratura con respecto a la reninangio-
tensina, proporciona un notable ejem-
plo de altibajos que se experimenta en
en campo de la investigacion.

Han pasado 130 aitos desde que
Bright observd que el ventriculo iz-
quierdo estaba agrandado en aquellos
pacientes que morian con rifiones con-
traidos y especulaba que el agranda-
miento cardiaco se debia a una eleva-
cion de la presiéon arterial. Con toda
sinceridad se debe admitir que ha pe-

sar de la voluminosa investigacion .

realizada, existen aiun considerables
dudas acerca de la relacién entre la
hipertensién y el rindn.

Existié un periodo de mas de 30
afios entre las observaciones de Ti-
gerstedt y Bergmann (1) quienes ob-
servaron que los extractos de renina
del rifién elevaban la presion arterial
de un animal de experimentacion y
los trabajos de Goldblatt quien creo
experimentalmente la hipertensién en
un animal. A pesar de que los traba-
jos de Goldblatt fueron de gran im-
portancia en el estudio de la hiperten-

- 8i6n esencial, debemos admitir que

nuestros conocimientos acerca de su
patogenia no han avanzado mayor-
mente.

L.as primeras demostraciones de
Goldblatt fueron seguidas por brillan-
tes trabajos dentro del campo de la
hipertensiéon experimental, realizados

especialmente por investigadores ar-

gentinos. |
Por una de esas coincidencias cien-
tificas mas increibles, sucedid que:

L.aboratorios Lilly para la Investigacion
Clinica. Tndianapolis, Indiana, U.S.A.

Presentado en el VIII Congreso Argenti-

no de Cardiologia en la ciudad de Cordoba .

del 6 al 12 de julio de 1969.

conjuntamente en Buenos Ailres y en
Indianapolis se demostré 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 Indianapolis (4) angio-
tensina.

Ahora sabemos que la renina, enzi-
ma proteolitica, actiia sobre una liga-
dura de leucina de una globulina al-
fa (2) del plasma, para liberar el de- °
capéptido llamado actualmente angio-
tensina I. Esta sustancia se convierte,
con la presencia de aniones en un po-
tente vaso activador octopeptideo, an-
giotensina II. La nefrectomia bilate-
ral causa, en una rata, un rapido in-
cremento de la concentracion de la
renina; la adrenalectomia bilateral,
produce una notable disminucién, que
puede ser normalizada mediante el
uso de estrégenos. Skeggs y col. (o)
establecid que la renina no necesita-
ria de la molécula entera de proteina
para su accion, degradé el substracto
de la renina de caballo con tripsina y
consiguié un polipeptideo que restitu-
vo la anglotensina cuando se trataba
con la renina. Esta cadena 14 de ami-
noacidos fue sintetizada por el mismo
grupo en 1958.

En 1954 Skeggs, Kahn v Shumway
demostraron que la angiotensina no
¢ra directamente un vasoconstrictor
en el rindn aislado de una rata, per-
fundido con una soluciéon 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 Il y determinaron su
estructura. Esto fue seguido de la sin-
tesis de la angiotensina II (7,8) por
Ileu ().
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En 1963 (9), Davis supuso que la
liberacién de aldosterona se debia a
un factor humoral.

Laragh (10) y Biron (11) demos-
traron que la angiotensina II estimu-
laba la liberacién de aldotesrona de la
corteza suprarrenal.

En e! Laboratorio de Lilly, en la
década del 50, los trabajos del Dr.

Helmer se centralizaron en el desa- |

rrollo del bio-anélisis de la actividad
presora de la orina y plasma. Usando
el corte espiral de la ligadura de aor-
ta de conejo, descripta primeramente
por Furchgott, desarroll) el bio-anali-
sis para las catecolaminas urinarias.
Observd que esta misma preparacion
era sensible a la angiotensina y que
con un tratamiento especial del plas-
ma el método se podia utilizar para
el analisis biologico de la actividad de
la renina (12).

Con la posibilidad de este analisis
se observé que tempranamente, mu-
chos pacientes con hipertensién esen-
cial no complicada, tenian niveles nor-
males o bajos de renina activa en la
sangre periférica.

En colaboracién con el Dr. Walter
Judson (13), fueron estudiados un
grupo de pacientes con lesiones obs-
tructivas de la arteria renal. Un ha-
llazgo comiin fue un aumento de la
actividad de la renina en la sangre

venosa periférica y una concentracion

en la vena renal en el lado de la le-
sion vascular por lo menos dos veces
mayor que en el drenaje de la vena
del rifién contralateral. Se observod
que el hallazgo de un nivel alto de re-
nina en la vena renal era un indice
de operabilidad mejor que el pielogra-
ma intravenoso, el renograma, y los
estudios de excresiéon de sodio, ete.
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Fig. 1. — En esta nifia con hipertensién severa, los valores de renina venosa periférica
eran altos 0,17 unidades Goldblatt por litro (normal hasta 0,12) y la concentracion en
la vena renal izquierda 10 veces mas alto que en la derecha. La tension arterial res-
pondié bien al tratamiento con Hidralazina y Reserpina y también con las Tiacidas.
Después de cierta discusién, se realizé una nefrectomia derecha como se indica con la
~ flecha. La enferma tiene una tensioén arterial de 125/85 seis afios después de la cirugia.

¢
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La figura I da un ejemplo de la
fe depositada en este tipo de procedi-
miento diagnéstico. Esta chica de 14
afios, tenia una minima lesién estené-
tica en una pequena rama de la ar-
teria renal, que sin este analisis 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 realizd la
nefrectomia que, aparentemente, pro-
dujo la curaciéon. Estos métodos (de-
terminacién de la actividad de la re-
nina y angiotensina) son de gran con-
tribucién para establecer un diagnés-
tico definitivo de una lesién anatéomi-
ca importante.

Con el interés de los tumores de la
corteza suprarrenal que producen al-
dosterona como una causa frecuente
de la hipertensién, aumenté el interés
en estudiar la actividad de la renina.

Como se conocia que el 20 % de los
hipertensos podrian tener hiperaldos-
teronismo, el hallazge de un nivel ba-
jo de la renina nos alertaria sobre es-
ta posibilidad. Como hemos mencio-
nado en la Tabla I, el estudio de los
valores de la renina en 343 pacientes
hipertensos no seleccionados en nues-
tra clinica se observdé que no existia
una correlacion entre los valores de
la renina y las cifras tensionales.
Aproximadamente el 40 % de estos
estudios mostraron niveles bajos de
sensibilidad (menos de 0,01 unidades
Goldblatt por litro).

Una mayor incidencia de niveles
bajos, de renina fueron encontrados
en los negros (52 %), que en los cau-
casicos (31 % ). No se ha podido de-
terminar si esta diferencia se debe a
factores genéticos o ambientales. Hs-
ta importante experiencia con los pa-
cientes mencionados en la cual mos-
traron niveles bajos de renina, de-
mostro aue no habia evidencia de au-
mento de secresion de aldosterona.
Los niveles de aldosterona son nor-
males en la mayoria de los pacientes
con hjpertensién esencial. En la Ta-
bla II se muestra que los pacientes
con adenoma funcionantes auténomos
de la corteza suprarrenal tienen una
elevada secrecion de aldosterona al
igual que las hipertensiones acelera-
das o las complicadas con insuficien-
cia cardiaca.

Distribucion :de los valores de renina
en sujetos hipertensos

Numero de
Enfermos

Valores de Renina
Untdades Goldblatt/litro

0 (> 0,01) 137
0,01 - 0,03 29
0,03 - 0,06 63
¢,07- 0,09 29
0,09 - 0,12 17
0,12 - 0,15 17
0,15 - 0,30 23
0,30 - 0,50 13
> 0,5 6

343

TABLA 2

Aumento de la frecuencia de secrecion
de aldosterona en:

— Hiperaldosteronismo primario
(niveles altos de aldosterona no dismi-
nuidos por la carga salina)
(baja renina y ‘“sin respuesta’)

— Hipertensiéon Maligna
- (renina alta)

— Enfermedad oclusiva Renovascular (re-
nina alta)
Insuficiencia cardiaca

Como no nos fue posible dosar la
renina y/o aldosterona a todos los hi-
pertensos de la clinica, tuvimos que
recurrir al procedimiento de obtener
orina para el analisis de potasio en to-
dos los que tuvieron un potasio plas-
matico de 3,8 mEq/L o menos si el
nivel plasmatico de potasio esta por
debajo de esta cifra, la orina contie-
ne mas de 40 mEq/24 horas, entonces
corregimos la deficiencia de potasio y
la carga de sodio para ver si en estas
condiciones la pérdida de potasio con-
tinta. Si todavia hay evidencia de hi-
peraldosteronismo primario, tratamos
de demostrarle frenando el nivel de
renina en condiciones de estimulacion:
haciendo una dieta con disminucién
de sodio (10 mEq/dia) a mas de la
posicién de pie. Junto con esto, para
un diagnoéstico definitivo se hace un
intento para demostrar la elevada se-

ecrecién de aldosterona en condiciones

que normalmente la suprimiria —por
ejemplo— mediante una sobrecarga
salina.

No obstante las investigaciones
realizadas sobre renina y la angioten-
sina tenian como propésito un mejor
entendimiento de la hipertensién pri-
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maria, ellas han sido una ayuda im-
portante en el diagnodstico etioldgico
diferencial entre la hipertensién por
enfermedad vascular reral y el hiper-
aldosteronismo primario. |

“En la clinica en la que yo estoy aso-
clado el Dr. Alfred Fasola se ha in-
teresado en el mecanismo fisiologico
de liberacion de renina. Al encontrar
que muchos pacientes con hiperten-
s16n esencial no complicada tenian un
nivel bajo de renina en la circulacién
periférica, se presumié que una ele-
vacion a nivel normal ¢ mayor podria
resultar del ejercicio. Sin embargo,
en un elevado nimero de pacientes hi-
per!:epsos, durante el ejercicio o en
posicion de pie (14) no aumentaba el
nivel de renina en la circulacién’ ve-
nosa periférica.

Como hemos indicado anteriormen-
te, otros estudios no pudieron demos-
trar el concepto de que estos enfer-
mos tenian tumores funcionales de
la corteza suprarrenal. El Dr. Fasola
obtuvo mayor cantidad de renina me-
diante la inclinacién del cuerpo y la
disminuciéon de la presién negativa
del mismo. Variando la duracién v
cantidad de la presién negativa, la li-
beracién de la renina puede ser titu-
lada con mAas precision. En diez de
diecisiete hijos de hipertensos, se en-
contré asi como en sus padres, la no
respuesta al aumento de la renina
circulante, después de un estimulo co-

mo seria, el elercicio o la elevacién de
la cabeza (16).

_ Un area importante de investiga-
cion futura seria poder determinar la
naturaleza del estimulo para la libe-
racion de la renina.

Las observaciones de Vander Miller
y otres, sobre la diuresis producida
por la clorotiazida puede reducir el in-
cremento de la secrecion de Ja renina
ocasionada por el clampeo de la ar-
teria renal, significa que por lo menos
un mecanismo de la liberacién de la
renina esta relacionado con la com-
posicion del liquido intratubular, pro-

bablemente a nivel de la macula den-

Sd. .

Ciertamente, la teoria del “strech
receptor” del control de la secrecion

derenina no explica todos los fenéme-
nos observados. El rol del estimulo
simpatico no es claro aun.

Vander y sus colaboradores demos-
traron que ambos, el estimulo nervio-
so renal y la infusion de catecolami-
nas, proporcionan un potente esti-
mulo para la liberacion de Ia renina.
La relacién entre los niveles hormo-

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

*
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