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Factores renales y extrarenales en la patofisiologia
de la hipertension arterial

José Can

La patofisiologia de la hipertension arterial
primaria tiene un origen multifactorial. Per-
turbaciones en factores genéticos, ambientales,
dietéticos, vasoactivos, humorales y neurogénicos
pueden elevar la presion arterial. Através de muchas
investigaciones se ha propuesto una teoria en que la
ingesta excesiva de sodio, junto a un defecto
intrinseco en el manejo de sodio por el rifion, puede
resultar en un aumento del volumen extracelular.
Como una consecuencia de este aumento en volumen
se estimula el hipotalamo a segregar sustancia
natriurética que inhibe la bomba de sodio (Na-K-
ATPasa) en distintos 6rganos, incluyendo el rifidn y
el masculo liso vascular.

Lainhibicién de la bomba de sodio en el masculo
liso vascular no permite el intercambio de sodio y
potasio a través de la membrana celular. Esta anor-
malidad produce un aumento de sodio y de calcio
intracelular.

Esto conllevaria a un aumento en el tono en el
musculo liso vascular, vasoconstriccién y por tanto,
una elevacion de las resistencias periféricas dando
lugar a hipertension arterial. Este mecanismo puede
mediar la hipertensién arterial esencial y la
anormalidad fundamental reside en la perturbacion
ionica intracelular. A continuacion expresamos la
evidencia para incriminar sustancias vasoactivas en
la produccién del defecto renal en hipertension.

Sistema renina angiotensina (R-A) circulante y
tisular.

El papel que juega el sistema R-A en el inicio y
mantenimiento de la hipertension es ampliamente
reconocido. Modelos experimentales de hipertension

giano

funcién de las células endoteliales y por conse-
cuencia producen la hipertension arterial (1).

Evidencia experimental.

Se reconoce que el inicio de la hipertension
renovascular es mediado en gran parte por un dis-
turbio del sistema R-A (2). Nuestros estudios en un
modelo experimental en ratas han detectado niveles
de renina elevados hasta el séptimo dia después de
ligar la arteriarenal principal. Estudios secuenciales
demuestran que en este modelo los niveles cir-
culantes de renina se normalizan o disminuyen des-
pués de 4 semanas de la intervencion (3). Es de
interés en este modelo que el tratamiento a largo
plazo con los inhibidores de convertasa puede con-
trolar la presion arterial a pesar de los niveles nor-
males o disminuidos. Este hallazgo infiere que el
sistema R-A esta sosteniendo la hipertension reno-
vascular a largo plazo, esta vez por su accién tisular
sin demostrar niveles circulantes aumentados.

Evidencia humana.

Estudios por un grupo de investigadores de Bos-
ton (4) han podido detectar que un nimero de pa-
cientes hipertensos no puede modular cambios
fisiolégicos producidos por una carga de solucién
salina. Es asi que el individuo normotenso responde
a una carga de esta solucién aumentando el flujo de
plasma renal. Un grupo de individuos hipertensos
no pudo “modular” esa respuesta normal a una carga
de solucién salinay fueron Ilamados no moduladores
(5). Dos afios mas tarde este grupo de investigadores
reporta que estos hipertensos no moduladores, pue-
den reaccionar en una forma normal y fisiol6gica
después de ser pre-tratados por un inhibidor de

en ratas han dilucidado el rol de este sistema. Por convertasa (6). Estos estudios demuestran otra vez
muchos afios se consideraba que el sistema circulantela importancia del sistema R-A en determinar anor-
erade vital importancia para detectar la hipertensién malidades renales en el paciente hipertenso.
“dependiente de renina”. Sin embargo, en la ac- Mecanismos de hipertensiéon en ratas espon-
tualidad se reconoce que este sistema existe a niveltaneamente hipertensas. El papel que juega el rifién.
tisular ue ejerce funciones paracrinas y/o auto- . L

ya J P y Estudios longitudinales en la cepa de ratas es-

crinas que ayudan a modificar el tono vascular o la X .
pontdneamente hipertensas han demostrado que el

30 Vol. 101, N° 1, marzo 1993



CANGIANO J

sistema R-A esta implicado inicialmente, ya que los glomérulos disminuidos con una proteinuria marca-
niveles de R-A en ratas detectadas se encuentranda. Este modelo cursa con una hipertensién glo-
elevadas en comparacion a sus testigos (7). Durantemerular. Es nuestro interés discutir y repasar los
esta fase se encuentra un aumento en la reabsorcionmecanismos de dafio renal por hipertensiéon glome-
renal de sodio. Mas tarde, cuando la rata se tornarular y las formas farmacoldgicas de proteccion
adulta y la hipertension es sostenida se observa unarenal.

disminucién de la renina en plasma, muy similar al
modelo renovascular (8).

Estudios recientes ensefian que la hipertensién
puede seguir al trasplante del rifién, llevando asi el
defecto renal a la cepa diferente y produciendo hi-
pertensidn en ratas anteriormente clasificadas como
resistentes a la hipertensiéon al consumir exceso de
sal.

Factores extrarenales en hipertension.

Factores extrarenales también se han asociado al
desarrollo de hipertensién. EIl papel que juega el
endotelio, el sistema plaquetario y diferentes
vasoactivos como endotelina, PGHadicales ne-
gativos de oxigeno y tromboxano son de gran
importancia. Estos sistemas pueden contraer el
musculo liso vascular y elevar la resistencia
periférica, la anormalidad fundamental en hiper-
tension. Por el otro lado existen sustancias
vasodilatadoras como el péptido natriurético atrial,
factor relajante derivado del endotelio y la pros-
taciclina que evitan la contraccién del musculo liso
vascular. Una anormalidad en el ajuste del tono
vascular por estas sustancias puede resultar en
hipertensién.

Proteccién renal de la hipertension.

Una nueva cepa de ratas hipertensas con glo-
meérulos superficiales se ha podido desarrollar en
nuestro laboratorio. Este modelo de ratas ha per-
mitido estudiar en forma secuencial el desarrollo de
hipertension y el dafo renal producido por ella (9).
En este momento se caracteriza este modelo y
pretendemos discutir los hallazgos al presente.

El modelo se caracteriza por una renina baja,
mantenimiento de la filtracién glomerular con una
resistencia renal vascular elevada y un recuento de
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