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RESUMEN

La hipertension arterial contribuye al desarrollo de cardiopatias, accidentes
cerebrovasculares e insuficiencia renal. En México la hipertension arterial afecta a
31.5% de los adultos y el hecho de que reciban tratamiento farmacolégico no
garantiza tener un control de la hipertension. Por ello es necesario modificar otros
factores de riesgo asociados con esta patologia (obesidad, tabaquismo, vida
sedentaria, ingesta elevada de sodio, etcétera) y mejorar los tratamientos

farmacoldgicos.

Actualmente existen diferentes farmacos antihipertensivos que actian sobre
los diferentes sistemas involucrados en el control de la presion arterial. La biotina
es una vitamina que participa como cofactor de las carboxilasas y se ha reportado
gue a concentraciones farmacolégicas modifica la expresion génica y que ademas
tiene efecto en varios procesos bioldgicos. Se ha reportado que la biotina tiene un
efecto antihipertensivo en ratas espontdneamente hipertensas, siendo éste, el
Gnico estudio realizado en animales hasta el momento y que sugiere que el
mecanismo de la accion hipotensora de la biotina puede estar mediado por la
activacion de la guanilato ciclasa soluble de manera independiente a la formacion
de Oxido nitrico. Existe contradiccion con otro estudio donde se propone que la
generacion de oxido nitrico en células linfoides humanas depende de biotina. El
presente trabajo aporta un avance en el conocimiento del mecanismo de accién
del efecto hipotensor de la biotina, para lo cual se realizaron dos estudios, ex vivo
e in vivo. Para los estudios ex vivo e in vivo, las ratas se dividieron en dos grupos
experimentales para cada uno: control y L-NAME (deficiente de 6xido nitrico), L-
NAME y L-NAME biotina, respectivamente. El rifidn derecho se extrajo y se
realizaron curvas concentracion-respuesta graduales a fenilefrina con
administracion de biotina. En conclusion, los resultados sugieren que la biotina no

ejerce un efecto antihipertensivo a nivel renal.

Palabras clave: hipertension, riiidn, efecto, vitamina, biotina.



ABSTRACT

Hypertension contributes to the development of heart disease, stroke and
kidney failure. In Mexico, hypertension affects 31.5% of adults and the fact that
they receive drug treatment does not guarantee to have control of hypertension. It
is necessary to modify other risk factors associated with this disease (obesity,
harmful habits such as smoking, a sedentary lifestyle, high sodium intake, and so

on) and improve the pharmacological treatments.

Currently there are different antihypertensive drugs acting on different systems
involved in the control of blood pressure. Biotin is a vitamin cofactor involved as
carboxylases and it is reported to a therapeutic drug changes gene expression and
takes part in several biological processes. It has been reported that biotin has an
antihypertensive effect in spontaneously hypertensive rats, being the only animal
study. It suggests that the mechanism of the hypotensive action of biotin may be by
the activation of guanylate cyclase independently to the formation of nitric oxide.
There is another study that suggests the generation of nitric oxide in human
lymphoid cells depends of biotin. This work provides an advance in the
understanding of the mechanism of action of the antihypertensive effect of biotin
for which two studies, ex vivo and in vivo were performed. For ex vivo and in vivo,
rats were divided into two experimental groups for each one: control and L-NAME
(deficient of nitric oxide), L-NAME and L-NAME biotin respectively. The right kidney
was removed and gradual concentration-response curves to phenylephrine
administration of biotin were performed. In conclusion, the results suggest that

biotin does not have an antihypertensive effect at kidney.

Keywords: hypertension, kidney, effect, vitamin, biotin.
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1. INTRODUCCION

1.1. La biotina

La biotina (vitamina B7 o H) es una vitamina hidrosoluble esencial para la
vida de todos los organismos, la pueden sintetizar las plantas, la mayoria de las
bacterias y algunos hongos. Fue descubierta por Boas y caracterizada por Kogl y
Tonnis (1932) como un factor indispensable para el crecimiento de levaduras 2,
Quimicamente es un compuesto heterociclico, con un anillo de imidazolidona
enlazado a un anillo de tetrahidrotiofeno y unido con una cadena lateral de &cido
valérico (figura 1). En todos los organismos, sirve como cofactor de enzimas
implicadas en la transferencia de CO:2 durante las reacciones de carboxilacion,

descarboxilacion y transcarboxilacion @,

NH H

\\\\\\\

HN . OH

Figura 1. Estructura quimica de la biotina. Es un compuesto heterociclico, con un anillo de

imidazolidona, unido a un anillo de tetrahidrotiofeno y con un acido valérico unido lateralmente @,

1.2. Funcidn clasica de la biotina en animales

La funcion clasica de la biotina tanto en animales como en plantas, es la de
participar como grupo prostético de las carboxilasas: acetil-CoA carboxilasa (ACC
1y 2), piruvato carboxilasa (PC), propionil-CoA carboxilasa (PCC) y metilcrotonil-

CoA carboxilasa (MCC) (figura 2). Las carboxilasas son sintetizadas como

JUAN EDUARDO MONTERO HERNANDEZ 1
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apocarboxilasas y participan en diversos procesos metabdlicos como la
gluconeogénesis, la lipogénesis, la oxidacion lipidica y el catabolismo de

aminodcidos 4.

Los animales no pueden sintetizar biotina, por lo que es necesario
consumirla en la dieta diaria. La biotina se encuentra en los alimentos
principalmente unida al grupo g€-amino de la lisina formando el dimero biocitina,
péptidos biotinilados o en forma libre. También se puede obtener del aporte de las
bacterias de la flora. La biotina que se encuentra unida a péptidos debe ser
hidrolizada para su absorcion, rompiendo el enlace semipeptidico por la accion de
la biotinidasa pancreatica. La biotina libre se absorbe por los enterocitos de la
porcion distal del duodeno y proximal del yeyuno y posteriormente pasa al torrente
sanguineo. Entra a las células mediante un transportador multiple de vitaminas
dependiente de sodio (SMVT) que reconoce principalmente la porcion del acido

valérico de la biotina @ 68,
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Figura 2. Reacciones catalizadas por las carboxilasas. ACC, acetil carboxilasa; PC, Piruvato

carboxilasa; PCC, Propionil-CoA carboxilasa; MCC, Metilcrotonil-CoA carboxilasa @,

1.3. Funciones de la biotina a concentraciones farmacoldgicas

La biotina, a concentraciones farmacoldgicas, modifica funciones bioldgicas
como la proliferacion celular, el desarrollo embrionario, funciones inmunolégicas y
el metabolismo de carbohidratos y lipidos. Esto a través de un efecto sobre la

expresion genética (68 78),

El efecto en la expresion de genes no se debe sdlo a la biotina, sino también a sus
metabolitos y algunos derivados sintéticos y no parece estar mediado por el

incremento en la actividad de las carboxilasas @.

En cultivos celulares utilizados por Rodriguez y Zempleni (2009) asi como

por Vilches et al. (2010), los efectos biolégicos de la biotina se han observado a
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concentraciones farmacolégicas desde 0.01 uymol/L a 1 uymol/L y en modelos
animales (raton y rata) desde 2 mg/kg de peso hasta 14 mg/kg de peso y en

personas desde 5 mg hasta 15 mg/diarios (.

Hasta el momento, se han propuesto dos mecanismos para explicar el
efecto de la biotina sobre la expresion génica derivados de estudios realizados en
cultivos primarios de hepatocitos de rata por Vesely (1982), lineas celulares por
Peters et al. (2002), y en células humanas por Stanley et al. (2001) “7. 58 67) E|
primero es a través de la via de sefializacibn de la guanilato ciclasa
soluble/proteina cinasa G (GCs/PKG). Y el segundo es la biotinilacién de histonas.
Estos mecanismos no son necesariamente excluyentes, por lo que podrian

coexistir @,

1.4. Biotinilacion de histonas

Existen estudios en diversos tipos celulares que demuestran que la biotina
se une a proteinas de histonas de manera especifica y se sugiere que podria
modificar la expresion génica a este nivel molecular ©@®. Entre las funciones
relacionadas con la biotinilacion de histonas estan un decremento de linfocitos
polimorfonucleares durante la proliferacidon celular, cambios durante el ciclo celular

de células de sangre periférica humana, control epigenético y prevencion en dafios
al ADN (. 36,58, 75, 76, 77)

1.5. Via de sefalizacidon de la guanilato ciclasa soluble/ proteina
cinasa G (GC/PKG)

Existen estudios realizados por Vesely (1982) que demostraron que la
adicién de biotina en diversas lineas celulares incrementaba la actividad de la

guanilato ciclasa soluble (GCs). A su vez, Spence y Koudelka encontraron un
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aumento en las concentraciones intracelulares de guanosin monofosfato ciclico
(GMPc) en cultivos de hepatocitos 9, El grupo de Stockert y Ren (1997) encontrd
que la activacion de la cinasa PKG conduce a un aumento en la fosforilacion y
activacion de la subunidad a-COP31 (proteina coatomérica de 140 kDa asociada a
un complejo de traduccion en la regidon trans de la membrana del Golgi) y del
receptor de la insulina. Rodriguez y colaboradores encontraron un aumento en el
GMPc y en la actividad de la cinasa PKG en células linfoides humanas (9,

A partir de entonces se identificO como denominador comun del efecto de la
biotina, el incremento en la actividad de la GCs, la elevacion de las

concentraciones de GMPc y la participacion de la cinasa PKG @,

1.6. Funcidn en laregulaciéon de la expresion de genes

Ademas de los antecedentes de Zempleni (2005) y Vilches y Fernandez
(2005) que evidencian que la biotina a concentraciones farmacoldgicas regula la
expresion geénica, se tienen estudios con microarreglos realizados por Wiedmann
(2004) en personas adultas sanas, donde se encontr6 que la administracion de
2.15 mg/dia de biotina durante 21 dias modificé positivamente la expresién de 139
genes, mientras que disminuyo la de 131 en células mononucleadas de sangre
periférica. Otros estudios también sefialan que la biotina regula a nivel
transcripcional la abundancia del ARNm de proteinas que la requieren como grupo
prostético y sustrato, como la holocarboxilasa sintetasa (HSC), las carboxilasas

(PC y PCCQC) y el transportador multiple de vitaminas dependiente de sodio (SMVT)
(44, 51, 55)

1.7. Efecto sobre el metabolismo de carbohidratos

En estudios clinicos se encontrd que pacientes con diabetes tipo 1 tratados
con biotina durante una semana Yy sin recibir insulina exégena, disminuyeron sus

concentraciones de glucosa en ayuno ). El efecto hipoglucemiante de la biotina,
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se encuentra acorde con observaciones que indican que reduce la expresion de
genes de enzimas, cuya actividad favorece la disminucion de las concentraciones
de glucosa sanguineas y reduce la expresion del ARNm de proteinas de accién
hiperglucemiante @.

1.8. Efecto en el metabolismo de los lipidos

La biotina interviene como cofactor de las carboxilasas ACC 1y 2, enzimas
cruciales en la sintesis y oxidacion de acidos grasos respectivamente, existe una
relacion directa entre esta vitamina y el metabolismo de lipidos @5 6D |a
administracion de biotina (5 mg/dia) durante 4 semanas en pacientes con
aterosclerosis e hipercolesterolemia, produjo un decremento en las
concentraciones de colesterol total 9. Por otra parte, en el estudio realizado por
Marshall y colaboradores, se encontré que la biotina disminuye la hiperlipemia en

voluntarios sanos 9.

En ratas con predisposicion a desarrollar diabetes y resistencia a insulina, el
tratamiento con biotina disminuyd las concentraciones de lipidos séricos. Baez y
colaboradores encontraron que el tratamiento con 5 mg de biotina, tres veces al
dia, disminuy6 las concentraciones de triglicéridos plasméaticos en pacientes
diabéticos y normoglucémicos @,

2. PRESION ARTERIAL

La presion arterial (PA) es la fuerza ejercida por la sangre contra los vasos
arteriales. Se considera que la PA es controlada por dos factores que son el gasto

cardiaco y por la resistencia periférica total.

La presion arterial tiene dos componentes: la presion arterial sistolica y la

arterial diastolica. La presion arterial sistolica es la fuerza ejercida por la sangre
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sobre la pared arterial cuando el corazdn se encuentra contraido, en tanto que la
presion arterial diastélica es la fuerza ejercida por la sangre sobre la pared arterial
cuando el corazon se encuentra relajado. En cuanto a su clasificacion y criterios
diagndsticos se utilizan las siguientes definiciones con sus rangos respectivos de
valores 67,

I. Presion arterial 6ptima: < 120/80 mm Hg

[I. Presion arterial normal: 120-129/80-84 mm Hg

[ll. Presion arterial normal alta: 130-139/85-89 mm Hg

2.1. MODULACION DE LA PRESION ARTERIAL SANGUINEA

Son mdltiples los mecanismos conocidos que intervienen en el control de la
presion arterial sanguinea que mantienen una estrecha interrelacion garantizando

la homeostasis del organismo @7). Entre estos tenemos los siguientes:

2.1.1. REGULACION NERVIOSA: CONTROL RAPIDO DE LA PRESION
ARTERIAL.

El sistema nervioso controla la circulacion casi totalmente a través del
sistema nervioso autbnomo, siendo el sistema nervioso simpético la parte mas
importante de regulacién de éste, aunque sin olvidar que también el sistema
nervioso parasimpatico contribuye a dicho control, por su regulacién en la funcién

cardiaca @7,

Una de las funciones mas importantes del control nervioso sobre la circulacion
es el provocar incrementos rapidos en la presion arterial. Para esto ocurren tres
cambios importantes en forma simultdnea que conllevan al aumento de la presién
arterial (PA):
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1. Las arteriolas se contraen, lo que conlleva al incremento de la presion
arterial debido al aumento de la resistencia periférica total.

2. Las venas se contraen con fuerza, lo que provoca un desplazamiento de la
sangre de los grandes vasos periféricos al corazén, aumentando de esta
forma el volumen de sangre en las camaras de este 6rgano, induciendo un
latido méas potente y bombeo de mayores cantidades de sangre con el
subsecuente aumento de presion arterial.

3. El sistema nervioso autbnomo estimula directamente al corazén lo que

potencia la bomba cardiaca.

Una de las caracteristicas mas importantes del control nervioso de la presion
arterial es la rapidez de respuesta, que comienza en segundos y aumenta en 5-10
segundos el doble de la presién arterial con respecto a lo normal, por lo contrario,
la inhibicién brusca del control nervioso disminuye a la mitad del valor normal los

valores de la presion arterial en 10-40 s 27,

Existen varios mecanismos especiales e inconscientes que actlan
constantemente para mantener los valores normales de la presion arterial, la
mayoria de ellos se basan en mecanismos reflejos de retroalimentacion negativa,

dentro de los cuales se encuentran los siguientes:

2.1.1.1. Barorreceptores

Los cambios en la presion arterial sanguinea generan un reflejo que se
inicia en los receptores de estiramiento 0 barorreceptores situados en puntos
especificos en las paredes de grandes arterias sistémicas de gran tamafo. El
aumento de la presién arterial estira los barorreceptores y hace que transmitan
sefiales al sistema nervioso central. Posteriormente, las sefiales de
retroalimentacion llegan a través del sistema nervioso auténomo hacia la

circulacién para reducir la presién arterial hasta valores normales 7,
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Los barorreceptores se estimulan en los cambios de presion de entre 60-
180 mm Hg. El aumento de la PA inhibe el centro vasoconstrictor del bulbo y
excita el centro parasimpéatico vagal. Obteniendo dos efectos globales: la
vasodilatacion periférica, la disminucion de la frecuencia cardiaca y la fuerza de
contraccion con la consiguiente disminucion de la PA y disminucion del gasto

cardiaco @7,

2.1.1.2. Quimioreceptores carotideos y aorticos.

Los quimiorreceptores funcionan de manera muy similar a los
barorreceptores y son los que la respuesta nerviosa utiliza para controlar la
presion arterial. Los quimiorreceptores estan formados por células quimiosensibles
a la ausencia de oxigeno, aumento de diéxido de carbono (CO2) y al exceso de

iones de hidrégeno 7).

2.1.1.3. Receptores de baja presion

Funcionan de manera similar a los barorreceptores, son capaces de
minimizar los cambios de presion arterial en respuesta a los cambios de volumen

de sangre @7,

2.1.2. SISTEMA DE REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL A LARGO
PLAZO.

El sistema de regulacion de PA a largo plazo esta relacionado con la
homeostasis del volumen del cuerpo en el organismo, determinado por el balance
ingesta-eliminacion de liquidos. La ingesta-eliminacién de liquidos deben estar

equilibrados con exactitud para ello se cuenta con mecanismos herviosos,
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hormonales y por los sistemas locales renales que regulan la excrecion de sodio y

agua @9,

2.1.2.1. Sistemade liquidos renal corporal

El sistema de liquidos renal corporal para el control de la PA actia de la
siguiente manera, cuando el organismo tiene mucho liquido extracelular aumenta
el volumen de sangre y la PA. El aumento de la PA hace que los rifiones excreten
el exceso de liquido extracelular, con lo que se normaliza los valores de la presion

arterial @7,

2.1.2.2. Sistemarenina angiotensina

La renina, es una enzima proteica liberada por los rifiones cuando la PA
desciende demasiado. A su vez, la renina eleva los valores de la PA de varias
formas con lo que ayuda a compensar el descenso de ésta. Una de estas formas
es segmentado, el decapéptido angiotensina | de la porcion amino terminal del
angiotensindégeno (sustrato de la renina). Enseguida, la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) elimina el dipéptido carboxilo terminal de la angiotensina |
para producir el octapéptido angiotensina Il, que es una sustancia vasoconstrictora

muy potente 25,

2.1.2.3. Componentes del sistema renina angiotensina.

El volumen de liberacién de renina es el principal determinante en la tasa de
produccion de angiotensina Il. La renina se sintetiza, almacena y secreta hacia la
circulacion renal por las células yuxtaglomerulares y se excreta por exocitosis. La
renina es una proteasa de aspartilo. Su sustrato natural es el angiotensindgeno,

una globulina a2 circulante que es secretada por los hepatocitos. El
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angiotensindgeno es una glucoproteina globular abundante. Por su parte, la
enzima convertidora de angiotensina (ECA, cinasa Il, carboxipeptidasa de
dipeptidilo) es una ectoenzima y una glucoproteina. Las angiotensinasas se
refieren a diversas peptidasas que participan en la desintegracion e inactivacion

de péptidos angiotensina; ninguna es especifica 2,

Los receptores de Ang Il son receptores heptahelicoides especificos
acoplados a proteina G 17y es a través de éstos que la Ang Il ejerce sus efectos.
Los dos subtipos de receptores de angiotensina ("2 se designan en la actualidad
AT1y AT2 (). Casi todos los efectos biolégicos conocidos de la angiotensina Il son

mediados por el receptor ATz @),

El sistema renina angiotensina contribuye al control de la presién
sanguinea, controlando en volumen de fluido extracelular y mediante la sintesis de
Ang Il. La Ang Il aumenta la contractilidad miocéardica, estimula la liberacion de
aldosterona y catecolaminas de la médula adrenal y de las terminaciones
nerviosas simpaticas, incrementando la actividad del sistema nervioso simpético e

incrementando la reabsorcion de agua en los intestinos y el rifion (Fig. 4) 4.

2.1.3. CONTROL HUMORAL

El control humoral puede incrementar y disminuir la presidon sanguinea,
mediante sustancias vasoconstrictoras, vasodilatadoras y de la regulacién del

volumen sanguineo 2.

El endotelio vascular sintetiza y libera un espectro de sustancias
vasoactivas que modulan el tono vascular, la homeostasis, la respuesta
inflamatoria y la angiogénesis. Los factores vasoactivos incluyen relajantes (6xido
nitrico, prostaciclina, adenosina y péptido natriurético C) y factores de contraccion
(tromboxano A2, endotelina-1, angiotensina Il y el anion superoxido). En animales

normotensos se producen los factores vasodilatadores en grandes cantidades que
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permiten al musculo liso vascular oponerse al tono vasoconstrictor generado por la

actividad del sistema nervioso simpatico ).

2.1.3.1. RECEPTORES ADRENERGICOS

Los receptores adrenérgicos son miembros de la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G y se dividen en tres tipos: a1, a2 Y B con base en su

farmacologia, estructura y mecanismos de sefializacion © 35,

Los receptores adrenérgicos a1 actian por estimulacion de una fosfolipasa
C, via proteina Ggq, generando inositol trisfosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). Estos
segundos mensajeros producen movilizacién intracelular de Ca?* (por activacion
de canales dependientes e independientes de voltaje) y activaciéon de proteina
cinasa C (PKC), respectivamente; ademas, activan la fosfolipasa A2 y D, liberan
acido araquidénico y forman AMP. (6),

El principal mecanismo efector de los receptores o2 es una disminucion de
los niveles intracelulares del AMPc que resulta de un acoplamiento negativo con la
adenilato ciclasa, via proteina Gi ©®. Periféricamente producen contraccion del
musculo liso vascular, inhibicion de la lipolisis e hiperpolarizacion de los ganglios

simpaticos ©9,

Todos los receptores [ estimulan la adenilato ciclasa, via proteina Gs,
incrementando los niveles de AMPc, lo que a su vez puede activar a la cinasa
dependiente de AMP. 63, Existen tres subtipos de receptores B: B1, B2 y Ps. Los
receptores Pi1 predominan en corazon y en tejido adiposo, principalmente
producen un incremento en el ritmo y en la fuerza de contraccién del corazon. La
activacion de los receptores 2 en musculo liso genitourinario, vascular y bronquial
produce vasodilatacion y broncodilatacion respectivamente. Los receptores f3
estan involucrados en la regulacién de cambios en el metabolismo energético y

termogénesis inducidos por noradrenalina ©6),
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2.1.3.2. SUSTANCIAS VASOCONSTRICTORAS

2.1.3.2.1. Noradrenalina y adrenalina

La noradrenalina es un neurotransmisor con mayor capacidad
vasoconstrictora que la adrenalina. Cuando el sistema simpético se estimula, por
ejemplo durante el ejercicio o el estrés, las terminaciones nerviosas simpaticas de
cada tejido liberan noradrenalina teniendo un efecto vasoconstrictor en venas y

arteriolas asi como la excitacion del corazén @3,

2.1.3.2.2. Angiotensina ll

Es una hormona fundamental en la regulacién de la PA, componente del
sistema renina angiotensina. Como se describié anteriormente es una sustancia
vasoconstrictora potente (contrae las pequefas arteriolas). Una millonésima de
gramo tiene la capacidad de aumentar la presién arterial en 50 mm Hg o mas en el

ser humano @9,

2.1.3.2.3. Vasopresina

También conocida como hormona antidiurética, es un vasoconstrictor mas
potente en comparacion que la angiotensina Il, por lo que se convierte en una de
las sustancias vasoconstrictoras mas potentes del organismo. Una de sus
funciones muy importante es el provocar el aumento de la reabsorcion de agua de
los tdbulos renales hacia la sangre, es decir, ayuda a controlar el volumen de

liquido corporal ).
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2.1.3.3. SUSTANCIAS VASODILATADORAS

2.1.3.3.1. Oxido nitrico

El NO es sintetizado a partir de la L-arginina, a través de un grupo de
enzimas conocidas como sintasas de Oxido nitrico (NOS). Este grupo esta
integrado por tres isoformas; la endotelial (eNOS o NOS Ill), la inducible (iNOS o
NOS II) y la neuronal (nNOS o NOS ). Estas enzimas catalizan la oxidacion
sucesiva de alguno de los dos residuos amino guanidino de la L-arginina para
formar dos intermediarios inestables, la N®-hidroxi-L-arginina y posteriormente la
N©-oxo-L-arginina de mayor estado de oxidacion. De esta reaccion se libera éxido

nitrico y citrulina, por un reacomodo intramolecular “9),

El NO es producido segun sea necesario, no se almacena como otros
mensajeros y es altamente reactivo. Las concentraciones in vivo de NO son bajas,
de nanomolares a micromolares. A concentraciones bajas nanomolares, la
activacion de la guanilato ciclasa soluble (GCs), principal receptor de NO, resultan
en la elevacion de GMP ciclico intracelular (cGMP). En la ausencia de NO, la GCs

muestra muy baja actividad basal 8.

Existen cambios conformacionales de la proteina tras la union de NO al
grupo hemo que provocan la activacion de la sGC y la consecuente elevacion de
las concentraciones intracelulares de GMPc y de esta forma se desencadena la
activacion de un numero de vias de transduccibn de sefiales que son
responsables de la regulacion de diversos procesos fisiolégicos (relajacion del
musculo liso, la neurotransmision, la regulacion de la presion sanguinea, la

inhibicion de la agregacion plaquetaria y la inmunomodulacion)(©8),
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2.1.3.3.2. Prostaglandinas

Las prostaglandinas PGE2 y PGIz provocan vasodilatacion, en el rifién
aumentan el flujo sanguineo renal y el filtrado glomerular amortiguando los efectos
vasoconstrictores de los nervios simpéaticos o de la angiotensina Il. La
administracion de antiinflamatorios no esteroideos que inhiben la sintesis de

prostaglandinas pueden reducir significativamente el FG 7,

2.1.3.3.3. Bradicinina

Algunos factores como la lesion tisular, las reacciones alérgicas, las
infecciones por virus y otros trastornos inflamatorios activan una serie de
reacciones cataliticas que generan bradicinina y calidina en tejidos. Dichos
péptidos son autacoides que actian localmente y producen dolor, vasodilatacion,

mayor permeabilidad vascular y sintesis de prostaglandinas 5.

La bradicinina es un nonapéptido y a diferencia de este, la calidina posee
un residuo de lisina adicional en la terminacién amino. Ambos son sintetizados en
el higado y circulan en el plasma. Los precursores en cuestién son los llamados
cinindbgenos. Varias de las proteasas de serina generan cininas, aunque cabe
mencionar, que a las proteasas altamente especificas que liberan bradicinina y

calidina a partir de los cinindgenos reciben el nombre de calicreinas .

Se han encontrado minimo dos receptores a cininas que fueron llamados
Bl y B2, el receptor B2 liga selectivamente a bradicinina y calidina, y es un
constitutivo de casi todos los tejidos normales. Los receptores B2 median la

mayoria de los efectos de la bradicinina y calidina en ausencia de la inflamacién
(25)
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En el aparato cardiovascular las cininas plasmaticas son vasodilatadoras
cuya potencia es unas diez veces mayor que la de la histamina, dilatando lechos
viscerales, corazon y rifidn. Algunos efectos directos de las cininas pueden ser
complementados por la capacidad de estas sustancias para estimular la liberacion
de histamina y otros metabolitos de las células cebadas. La vasodilatacion
sistémica inducida por las cininas hace que disminuya netamente las presiones
sistolica y diastolica, fendomeno mediado por el 6xido nitrico originado por las
células endoteliales 5.

En el rifion las cininas regulan el volumen y composicion de la orina.
Intensifican la corriente sanguinea por los rifiones y el transporte electrogeno de
cloruro en el conducto colector, al estimular receptores en la superficie basolateral
del tdbulo renal. En estados hipertensivos las cininas generan efectos mas

notables @3,

2.1.3.3.4. Histamina

La histamina es un mediador quimico preformado en las células cebadas,
cuya liberacién depende de la interaccién del antigeno con los anticuerpos Ig E en
la superficie de dichas células. Interviene en las respuestas de hipersensibilidad
inmediata y alergias. Los efectos de la histamina sobre el musculo liso de
bronquios y de vasos sanguineos explican en parte los sintomas de la reaccion

alérgica 4.

En el sistema cardiovascular la histamina dilata los vasos sanguineos mas
delgados, provocando hiperemia y por lo cual se genera una disminucion de la
resistencia periférica total e hipotension arterial, ademas de un efecto intensificado
de la permeabilidad capilar. El efecto vascular mas importante en los seres

humanos es la dilatacion capilar, cuyos efectos los ejerce a través de la union a
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los receptores H1 y H2 que se encuentran distribuidos en los vasos de resistencia

y en general en todos los lechos vasculares 4,

Otro de sus efectos es la hiperpermeabilidad capilar, generando la salida de
proteinas plasmaticas y liquido hacia los espacios extracelulares, incremento del
flujo de la linfa y su contenido proteinico y de la formacion de edema, donde los

receptores H1 tienen gran participacion 4.

2.2. MECANISMOS RENALES

Los rifiones son los principales medios de eliminacion de los productos de
desecho del metabolismo y son indispensables para el mantenimiento de la
homeostasis, la excrecibn de agua y electrolitos, los cuales deben ser

correspondientes a su ingreso (deben ajustar su excrecion a su ingestion) @7,

Ademas, los rilones desempefian otras funciones igual de importantes una
de ellas, que es de nuestro interés, es que poseen una funcion dominante en la
regulacion a largo plazo de la presion arterial, al excretar grandes cantidades de
sodio y agua. Sin embargo, los rifiones también contribuyen a la regulacion a corto
plazo de la PA mediante la secrecion de factores vasoactivos, como la renina que

da formacién a la angiotensina Il, cuya funcién ya fue explicada anteriormente 7).

En cuanto a su ubicacion, los rifiones se disponen en la pared posterior del
abdomen, fuera de la cavidad peritoneal. La cara media de cada rifidn contiene
una region con una muesca llamada hilio, por la que pasan la arteria y vena
renales, los vasos linfaticos, la inervacion y el uréter, que transportan la orina final
desde el rifidbn hasta la vejiga. Si se cortan los rifiones de arriba abajo, las dos
regiones principales que pueden verse son la corteza externa y la regién interna

denominada médula (figura 3) @7,
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Figura 3. Estructuras anatomicas del rifion. Corteza externa y regién interna (médula) del rifién

@,

El riego sanguineo de los rifiones es normalmente del 22% del gasto

cardiaco, o 1,100 ml/min. La arteria renal entra en el riidn a través del hilio y

después se ramifica progresivamente hasta formar las arterias: interlobulares,

arciformes, interlobulillares (arterias radiales) y las aferentes, que acaban en los

capilares glomerulares. Los extremos distales de cada glomérulo se unen hasta

formar la arteriola eferente (figura 4) 7).
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Figura 4. Circulacion renal. Las arterias interlobulillares se dividen en arqueadas, que emiten
arterias interlobulillares en la corteza. Las arterias interlobulillares originan una arteriola aferente
para cada glomérulo. La arteriola eferente de cada glomérulo se ramifica en capilares que
abastecen de sangre a los tubulos renales. La sangre venosa entra en las venas interlobulillares, la

cual, a su vez, fluye por medio de las venas arqueadas hasta las venas interlobulillares 2,

Los capilares peritubulares se vacian en los vasos del sistema venoso, que
discurren paralelos a los vasos arteriolares y forman progresivamente las venas:

interlobulillar, arciforme, interlobular y la renal 7).

Una estructura importante es la nefrona (figura 5) ya que es la unidad

funcional del rifidn, contiene un penacho de capilares glomerulares llamado
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glomérulo, por el que se filtran grandes cantidades de la sangre y un tabulo largo

en el que el liquido filtrado se convierte en orina en su camino a la pelvis del rifion.

Dentro de las estructuras de las nefronas se lleva a cabo la formacion de

orina que necesita de tres procesos que son el filtrado glomerular (FG), la
reabsorcion tubular y la secrecion tubular @7,

Titbulo contorneado
= S distal
Tabule conforneado

proximal I et

Glomérlo | |

Medula
externa
SEEE
= | R | B -
Asa de Henle, et
rama ascendents
gruesa 7
{ Médula
R interna
sa® I

Asa de Henle,
rama descendente

Figura 5. Estructura anatomica de una nefrona yuxtaglomerular. Anatomia de la nefrona:
unidad bésica y estructural del rifion, se muestran también las principales caracteristicas

histolégicas de las células que constituyen cada porcién del tubulo 2.

En cuanto al flujo sanguineo renal, esta determinado por el gradiente de
presibn a través de los vasos renales (la diferencia entre las presiones
hidrostéticas en la arteria renal y en la vena renal), dividido por la resistencia
vascular renal total, dicho de otra forma:
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(Presion arterial renal — Presion en vena renal)

Flujo sanguineo renal = - -
Resistencia vascular renal total

La presion arterial renal es aproximadamente igual a la presion arterial
sistémica y la presion en la vena renal es de media de 3-4 mm Hg en la mayoria
de las condiciones. La mayor parte de la resistencia vascular renal reside en tres
segmentos principales: las arterias interlobulillares, las arterias aferentes y las
arteriolas eferentes. La resistencia de estos vasos esta controlada por el sistema

nervioso simpatico, varias hormonas y mecanismos de control locales internos 7).

Los cambios en la presion arterial sistémica ejercen cierta influencia sobre
el flujo sanguineo renal, los rifiones tienen mecanismos efectores para mantener
el flujo sanguineo renal y el filtrado glomerular relativamente constantes entre los

80y 170 mm Hg de presion arterial, un proceso llamado autorregulacién @7,

Los determinantes del filtrado glomerular que son mas variables y que estan
sujetos al control fisiologico son la presion hidrostatica glomerular y la presion
coloidosmatica capilar glomerular. Estas variables a su vez estan influenciadas por
el sistema nervioso simpatico, las hormonas y los autacoides (sustancias

vasoactivas que liberan los rifiones y acttdan a nivel local) 7).

Casi todos los vasos sanguineos de los rifiones, incluidas las arteriolas
aferentes y eferentes, estan inervados por fibras nerviosas simpaticas. La fuerte
activacion de los nervios simpaticos puede contraer las arteriolas renales y reducir
el flujo sanguineo renal y el FG. Los nervios simpaticos renales parecen mas
importantes para reducir el FG durante trastornos agudos y graves que duran de
varios minutos a unas horas, como por ejemplo los provocados por reacciones

inmunoldgicas, la isquemia encefalica o una hemorragia grave @7,

Hay hormonas y autacoides que pueden influir en el FG y en el flujo

sanguineo renal, entre estos tenemos ?7):
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La noradrenalina, la adrenalina y la endotelina. La noradrenalina y la
adrenalina constrifien las arteriolas aferentes y eferentes, reduciendo el
FG vy el flujo sanguineo renal. Las concentraciones de estas hormonas
son proporcionales a la actividad del sistema nervioso simpatico.

La endotelina es un péptido vasoconstrictor que es liberado por células
endoteliales vasculares lesionadas de los rifiones y de otros tejidos,
cuando se secciona un vaso sanguineo también se lesiona al endotelio,
en consecuencia se liberard este péptido contribuyendo a la hemostasia
minimizando la pérdida de sangre.

La angiotensina Il. Es un vasoconstrictor renal poderoso que se
considera también como una hormona circulante y como un autacoide
local porque se forma en los riflones y en la circulacion sistémica. La
angiotensina Il contrae en especifico las arteriolas eferentes vy
concentraciones elevadas de ella eleva por consecuencia la presion
hidrostatica glomerular asi mismo reducen el flujo sanguineo renal.

Es importante sefialar que el aumento en la formacién de angiotensina Il
se debe a una reduccion de la presion arterial o una pérdida de
volumen, que tienden a reducir el FG.

El 6xido nitrico reduce la resistencia vascular renal, la produccién de
éste es importante para mantener la vasodilatacion de los rifiones. Esto
permite a los rinones excretar cantidades normales de sodio y agua. La
administracion de farmacos que inhiban la formacion normal de 6xido
nitrico incrementara la resistencia vascular renal y reducira el FG y la
excrecion urinaria de sodio y en consecuencia se elevara la presion
arterial.

Las prostaglandinas PGE2 y PGl2 asi como la bradicidina son capaces
de amortiguar los efectos vasoconstrictores generados por los nervios
simpaticos o de la Ang I, en especial sus efectos constrictores sobre las
arteriolas aferentes. Al oponerse a la vasoconstriccion de las arteriolas
aferentes, las prostaglandinas pueden ayudar a impedir reducciones del

FG y del flujo sanguineo renal.
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Otro mecanismo importante es la participacion de la retroalimentacion
tubuloglomerular en la autorregulacion del FG, para llevarla a cabo se necesita
acoplar la concentracion de sodio en la macula densa al control de la resistencia
arteriolar renal. Esta retroalimentacion ayuda a asegurar una llegada relativamente
constante de cloruro de sodio al tabulo distal, ayudando a evitar fluctuaciones
falsas en la excrecion renal. Este mecanismo tiene dos componentes que actian
en conjunto sobre el control del FG: dos mecanismos de retroalimentacion, uno
arteriolar aferente y otro arteriolar eferente, dependiendo de las disposiciones

anatomicas del complejo yuxtaglomerular 7).

El aparato yuxtaglomerular (figura 6) consta de las células de macula densa
en la porcidn inicial del tabulo distal y las células yuxtaglomerulares en las paredes
de las arteriolas aferentes y eferentes. La macula densa es un grupo de células
epiteliales en los tubulos distales que entra en estrecho contacto con las arteriolas

aferentes y eferentes 7).

Gloméruio
) b o
(o )
[ 7
e & @
Células ——= o' co B &

mesangiales Seeen G
g X N GX. // Nervios
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densa 4 f Orayy B .
O\
6"
Arteriola . « »\
eferente Células . \
yuxtaglomerulares
Arteriola
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Figura 6. Aparato Yuxtaglomerular. Esquema del glomérulo que muestra el aparato

yuxtaglomerular 2,
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Las células de la macula densa perciben cambios en el volumen que llega al
tubulo distal. Los estudios experimentales sugieren que la reduccion del FG
disminuye la velocidad de flujo que llega al asa de Henle, lo que aumenta la
reabsorcion de iones sodio y cloro en la rama ascendente del asa de Henle, hecho
que disminuye la concentracion de sodio en las células de la macula densa. Esta
reduccion de la concentracion de cloruro de sodio inicia una sefial que parte de la
macula densa provocando dos efectos: la reduccion de la resistencia al flujo
sanguineo en las arteriolas aferente y eferente, lo que eleva la presion hidrostatica
glomerular y ayuda a normalizar el FG y el aumento de la liberacion de renina en
las células yuxtaglomerulares de las arteriolas aferente y eferente, que son los
principales reservorios de renina. La renina liberada de estas células actla
aumentando la formacién de angiotensina |, que se convierte en angiotensina Il.
Finalmente, la angiotensina Il contrae las arteriolas eferentes, con lo que aumenta

la presion hidrostatica glomerular y normaliza el FG @7,

3. HIPERTENSION

3.1. Definicion

Es un padecimiento multifactorial caracterizado por el aumento sostenido de
la presion arterial sistdlica, diastélica o ambas, en ausencia de enfermedad
cardiovascular renal o diabetes de >140/90 mm Hg, en caso de presentar
enfermedad cardiovascular o diabetes de > 130/80 mm Hg y en caso de tener

proteinuria mayor de 1.0 g e insuficiencia renal de > 125/75 mm Hg ©7),
3.2. Clasificacion

La hipertension la podemos clasificar segun los niveles de presién sanguinea o

su etiologia 7).
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3.2.1. Segun la presién sanguinea.

Se clasifica por cifras segun ciertos criterios (tabla 1).

Categoria Presion Sistoélica Presion Diastélica
(mm Hg) (mm Hg)
Optima <120 <80
Presion arterial normal 120 a 129 80 a 84
Presion arterial 130 a 139 85a89
fronteriza
Hipertension 1 140 a 159 90 a 99
Hipertension 2 160 a 179 100 a 109
Hipertension 3 2180 2110
Hipertension sistolica =140 <90
aislada

Tabla 1. Clasificacién de la presion sanguinea. Clasificacion de la presion sanguinea segun los

niveles de presion 7).

3.2.2. Segun la etiologia
3.2.2.1. Hipertensién primaria o esencial

Es el aumento de la presion arterial sanguinea presentada en la mayoria de

los casos, no hay una causa organica identificable 7).

3.2.2.2. Hipertension secundaria

Aumento de la presion arterial sanguinea en donde se identifica alguna causa
organica ©7):

1. Renal: glomerulopatias, tubulopatias y enfermedades intersticiales.
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2. Vascular: coartacién de la aorta, hipoplasia de la aorta, renovascular,
trombosis de la vena renal y arteritis.

3. Endocrina: enfermedades de la tiroides o de la paratiroides,
aldosteronismo primario, sindrome de Cushing y feocromocitoma.

4. Del sistema nervioso central: tumores, encefalitis y apnea del suefio.
Fisicas: quemaduras.

6. Inducidas por medicamentos: esteroides suprarrenales, antiinflamatorios
no esteroideos, inhibidores de la ciclooxigenasa 2, anfetaminas,
simpaticomiméticos, anticonceptivos orales, ciclosporina, eritropoyetina
y complementos dietéticos.

7. Inducidas por toxicos: cocaina, orozuz (Regaliz) y plomo.

Inducidas por el embarazo: incluye pre-eclampsia y eclampsia.

3.3. ALTERACIONES RENALES

Las nefropatias se encuentran entre las causas mas importantes de muerte e
incapacidad en muchos paises de todo el mundo. Las nefropatias graves pueden

dividirse en dos categorias principales:

1. Insuficiencia renal aguda: en la que el rifion deja de trabajar bruscamente o
por completo pero puede haber un recuperacion total en sus funciones.
2. Insuficiencia renal crénica: en la que existe una pérdida progresiva de la

funcién de las nefronas y en lo consecuente en la funcion global del rifidn.

Dentro de estas dos categorias existen muchas nefropatias especificas que
pueden afectar a los vasos renales, los glomérulos, los tabulos, el intersticio
renal y partes de la via urinaria fuera del rifion, el intersticio renal y partes de la

via urinaria fuera del rifidn, incluyendo los uréteres y la vejiga.

Primeramente se abordaran las anomalias fisiolégicas especificas que

aparecen en algunos de los tipos mas importantes de nefropatias 7).
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3.3.1. Hipertension y nefropatia

La hipertension puede exacerbar la lesion de los glomérulos y de los vasos
sanguineos de los rifiones y es una causa importante de nefropatia terminal. En
contraste, las anomalias de la funcion renal pueden provocar hipertension. De este
modo, la relacién entre hipertension y la nefropatia puede, en algunos casos,
propagar un circulo vicioso: la lesion renal primaria aumenta la presion arterial, lo
que a su vez lesiona mas los rifiones, aumenta mas la presion arterial y asi

sucesivamente, hasta que produce la nefropatia terminal @7,

3.3.2. Papel del rifidn en la hipertension arterial esencial

Un avance para entender el papel que tiene el rifién en el desarrollo de la
hipertension arterial esencial lo establecié Guyton y colaboradores (1972), quienes
postularon un defecto patoldgico renal que impide la eliminacion total del sodio
ingerido 8, Para lograrla debe incrementar la presion arterial con el fin de
incrementar la presion de filtracién en los glomérulos y de esta manera, aumentar
la carga filtrada y la eliminacion urinaria de sodio ("4). De este mecanismo existen
pruebas consistentes, pero las causas del defecto patolégico renal no han sido
establecidas. Sin embargo, existen estudios que apuntan a que sean algunas

causas y las mas relevantes son las siguientes (4):
1. Disminucion del nimero de nefronas:

El mecanismo de hipertension se basa en la hipotesis de la hiperfiltracion
publicada por Brenner y colaboradores en 1982, postulando cambios
hemodinamicos glomerulares en respuesta a la pérdida de nefronas y establece el
papel protagénico de la angiotensina Il en ellos ©®. Al disminuir el nimero de
nefronas se produce un incremento de la filtracion glomerular en cada una de las
remanentes, para mantener la filtraciéon glomerular global y la carga total filtrada de
sodio. Este efecto se genera por el aumento local de angiotensina Il, la que
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determina vasoconstriccion eferente, aumento de la presion intraglomerular e
hipertension. El aumento de la presion intraglomerular fomenta el trafico de
proteinas a través del glomérulo y del tubulo proximal, contribuyendo al desarrollo

de esclerosis glomerular y fibrosis tdbulointersticial (/4.

Ademas de los efectos hemodinamicos descritos, la angiotensina Il modula el
crecimiento celular renal y su aumento contribuye al desarrollo
glomeruloesclerosis y fibrosis tubulointersticial. Ademas, estimula la produccion de
endotelina | y disminuye la sintesis de O6xido nitrico potenciando su efecto
vasoconstrictor. La hipertension a la vez, determina esclerosis arteriolar aferente
con isquemia tubular, inflamacién intersticial y liberacion de angiotensina I,

aumentando el deterioro funcional y la fibrosis renal (/4.
2. Aumento de la reabsorcién tubular de sodio:

La resistencia a la insulina, caracteristica del sindrome metabdlico, se asocia a un
aumento de la reabsorcion tubular de sodio, determinando una expansion de

volumen extracelular que es compensada con hiperfiltracion glomerular %),
3. Disfuncion endotelial y dafio renal renal:

Esta hipotesis postula el desarrollo de la hipertensién a consecuencia de lesiones
endoteliales, seguidas de estrechamiento esclerético de las arteriolas aferentes,
isquemia tubular y fibrosis. La disfuncién endotelial se debe a dafios aislados o en
combinacion, como la hiperuricemia, envejecimiento, consumo de tabaco,
hiperlipidemia, dieta pobre en potasio, abuso de analgésicos y aumento del tono
simpético. Las lesiones estenosantes de las pequefias arterias producen
vasoconstriccion renal, isquemia, aumento de angiotensina Il, disminucion de
oxido nitrico y fibrosis intersticial, por lo cual se reduce la capacidad renal de
excrecion de sodio con expansion del volumen extracelular y cifras mas altas de

presion para eliminar el exceso de sodio y agua (4.
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4. MODELOS ANIMALES DE ESTUDIO

El uso de modelos animales adecuados para imitar la hipertensién humana
pueden ofrecer informacion para comprender las causas y la progresion del
estado de la enfermedad, asi como la terapéutica potencial. Dentro de los modelos

experimentales para el estudio de la hipertension encontramos los siguientes (79,

4.1. Hipertension genética

4.1.1. Ratas espontaneamente hipertensas (SHR)

En este modelo las ratas desarrollan la hipertension alrededor de las 4-6
semanas de edad sin intervencion fisiologica, farmacoldgica o quirdrgica. La
importancia de este modelo es la similitud de su fisiopatologia con la hipertensién

esencial en los seres humanos (79,

4.1.2. Ratas Dahl sensible a la sal.

Estas ratas se convierten en hipertensas cuando se alimentan con una dieta
normal de cloruro de sodio, lo que nos indica que es un modelo genético de

hipertension con la caracteristica de la sensibilidad a la sal (/9.

4.1.3. Modelos de hipertension transgénicos.

Los modelos de hipertension transgénicos pueden ser generados por la
sobreexpresion de un gen especifico. Un representante de este tipo de
hipertension son las ratas TGR (MREN2) 27, ratas transgénica desarrolladas por

Mullins y colaboladores que suprime la renina renal endégena (9.
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4.1.4. Ratas hipertensas al limite.

Las investigaciones que han utilizado las ratas hipertensas al limite (BHR),
demuestran que los factores genéticos juegan un papel importante en la
mediacion del comportamiento y respuestas cardiovasculares a los factores de
estrés ambiental. Las BHR son un modelo genético de hipertension inducido por el
medio ambiente, las ratas provienen de la primera cria filial de las cepas SHR y de
las ratas normotensas Wistar-Kyoto (WKY). Las BHR poseen la informacion

genética de ambos padres (79,

4.2. Hipertension renal.

4.2.1. Hipertension renovascular.

Goldblatt y colaboradores indujeron una elevacion de la PA por la constriccion
parcial de la arteria renal de perro. La técnica de Goldblatt consiste en la
constriccion de una o ambas arterias renales mediante el uso de una pequefia

grapa de plata ajustable (79).

Este modelo hipertensivo ha sido generalmente considerado ser dependiente
del volumen de sodio-liquido y es un modelo ideal para estudiar el papel de la
expansion de volumen en la desarrollo de la hipertension; debido a la ausencia de
un riidbn normal, sin que ocurra un aumento compensatorio en sodio y de

excrecion de agua y por tanto, el volumen de liquido es retenido (79,

4.2.2. Hipertension renopriva

Reduccion significativa de la masa de nefronas por nefrectomia subtotal en
animales de experimentacion o por diversas enfermedades en los seres humanos

desencadena una serie de eventos que conducen a la glomeruloesclerosis, lesion
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tubulointersticial, proteinuria y la progresion enfermedad renal a la etapa terminal
(70)

4.3. Hipertension endocrina.

4.3.1. Sal y mineralocorticoides.

Los efectos renales de este modelo son similares al hiperaldosteronismo en
los seres humanos. Garwitz y Jones demostraron que el acetato de 11-
desoxicorticosterona (DOCA) y un alto contenido de sal en la dieta aumentan la
presion arterial en un lapso de 3 semanas en conductos colectores corticales
aislados perfundidos, pudiendo causar un aumento de 30 veces en la absorcion de

sodio. Por otra parte, hay una reduccion en la actividad de la renina en plasma @3
70)

4.3.2. Hipertension inducida por el entorno y psicosocial.

Se ha reportado de la elevacion de la presion arterial como consecuencia de la
exposicién repetida a situaciones de estrés lo cual puede conducir a un estado de
hipertension persistente. El estrés social créonico en el mundo moderno representa
un factor de riesgo importante para el desarrollo de esta enfermedad

cardiovascular (9,

En este tipo de modelo se han aplicado diferentes tipos de estrés, tales como
estimulos emocionales, el estrés psicosocial, la inmovilizacion, la privacion de
alimentos y estimulos eléctricos, el ruido producido por el aire, luces intermitentes,
el frio y la interaccion de los miembros de un grupo social que compiten por la

comida y el agua (79,
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4.4. Hipertension neurdgena.

Los reportes sugieren que el sistema nervioso central participa en la
génesis de la hipertension. La hipertensién neurdgena puede ser definida como un
aumento permanente en PA, resultante de un cambio principalmente neuronal. La
denervacion de barorreceptores sinoadrticos (SAD) es el modelo de la

hipertension neurogénica mas utilizado 9,

4.5. Hipertension por lainhibicion cronica de la sintasa de oxido

nitrico.

Baylis y colaboradores asi como Ribeiro y colaboradores (1992) demostraron
que la administracion oral cronica de un inhibidor de la NO sintasa (L-NAME),
promovia una hipertension persistente asociada con lesion renal, caracterizada
por glomeruloesclerosis, isquemia glomerular y la infiltracion intersticial en el rifidn
(4. 49)_ Esta hipertension esta asociada con vasoconstriccion periférica intensa con

el consiguiente aumento de la resistencia vascular periférica (9.

La inhibicion cronica de las sintasas de 6xido nitrico en ratas adultas produce
disfuncion endotelial, incremento de la respuesta vascular a los estimulos
adrenérgicos y la inflamacién perivascular @0 31.46.64) Otros factores parecen estar
involucrados en la hipertension inducida por L-NAME como el sistema renina-
angiotensina (2, factores de constriccién endotelial, la remodelacion arterial y el
sistema nervioso simpatico (cuya actividad es modulada la disponibilidad de NO

cerebral) “5),

La produccion deficiente de NO parece ser el principal factor responsable del
desarrollo de la hipertension inducida por L-NAME. Esta idea es respaldada por el
hecho de que este tipo de hipertension puede ser impedido por la administracion
de donadores de NO (©9),
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La hipertension por deficiencia de NO puede ser revertida mediante la
eliminacion de la causa de inicial (el cese de la administracion de L-NAME) ©® o
mediante la administracion de diversos farmacos antihipertensivos. El tratamiento
de las ratas con captopril, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), impidié el desarrollo de la hipertension y la hipertrofia del ventriculo
izquierdo en ratas tratadas con L-NAME, pero no afect6 la inhibicion de la sintasa
de NO G 40 Esto sugiere que el sistema renina-angiotensina juega un papel

considerable en el desarrollo de la hipertension y la hipertrofia cardiaca ©%).

4.6. Hipertension inducida por Ang Il

La Ang Il como describimos anteriormente es un vasoconstrictor potente de
la vasculatura periférica, asi mismo induce el crecimiento de las células
musculares lisas en los vasos sanguineos y en el corazén. En una tasa de
infusion la Ang Il no origina inmediatamente un aumento de la PA sistémica
sino que conduce a un lento desarrollo de la hipertensién en un periodo

alrededor de 6 a 10 dias (79,

4.7. Hipertension inducida dietéticamente.

Se sabe que la exposicién a largo plazo a una dieta especial (alta en sal,
grasa 0 azucar) da lugar a la hipertension en algunos animales o humanos. La
reduccion en la disponibilidad de NO en los animales alimentados con la dieta alta
en grasas Yy azucares se asocidé con sensibilidad marcada a la sal, como lo

demuestra un aumento significativo de la presion arterial con la dieta alta en sal
(70),

El alto consumo de fructosa en animales produce un modelo de sindrome
metabolico con hipertension, hiperlipidemia y resistencia a la insulina, lo que

acelera en gran medida la progresion de la enfermedad renal crénica (9.
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5. ANTECENDENTES

5.1. Uso de vitaminas como farmacos

Las vitaminas son compuestos organicos nhecesarios en pequefas
cantidades para el metabolismo y que las células no pueden fabricar (a excepcion
de muy pocas vitaminas) por lo que es necesario adquirirlas dentro de la
alimentacion 7). Hay ciertas cantidades de requerimiento de las vitaminas para las
personas que se deben ingerir diariamente, los cuales varian dependiendo de
factores como la superficie corporal, la velocidad de crecimiento, la cantidad de

ejercicio y el embarazo @7,

El conocimiento de la funcion y los mecanismos moleculares de las
vitaminas ha permitido el desarrollo de medicamentos que actualmente son
usados en el tratamiento de diversas afecciones. Ejemplos de ellos son el extenso
y profundo estudio de las acciones biologicas y mecanismos moleculares de las
vitaminas liposolubles A y D @ 11,12, 29,58, 73) | 35 investigaciones que permitieron
revelar que la forma bioactiva de la vitamina D (1-alpha,25-dihidroxicolecalciferol:
1-25[OH]2D3) posee  efectos  antiproliferativos, antidiferenciantes 'y
antiangiogénicos, establecieron las bases para proponer su uso en el tratamiento

en una amplia gama de tipos de cancer 9,

Por otra parte, derivados del acido retinoico son actualmente usados en
diversas afecciones como el cancer, transtornos hematoldgicos y dermatoldgicos
(29, 48) E| papel del metabolismo de los retinoides sobre la secrecion de insulina, la
autoinmunidad pancreética, sensibilidad a la insulina y el metabolismo de los
lipidos “®, ha propiciado que compafiias farmacéuticas y grupos de investigacion
estén desarrollando analogos de estos como estrategias terapéuticas para el
tratamiento del sindrome metabdlico y diabetes @7 48). Otra vitamina, la niacina

(vitamina hidrosoluble del complejo B), es usada desde 1955 en el tratamiento de
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dislipidemias, existiendo en la actualidad amplios conocimientos sobre sus
mecanismos de accién, lo que ha generado la produccion de diversos farmacos

que son comercializados por compaiiias farmacéuticas (1% 34,

5.2. Efecto antihipertensivo de la biotina

En el aflo 2008 Watanabe y colaboradores reportaron que concentraciones
farmacoldgicas de biotina reducen la hipertension en ratas de la cepa SHRSP
(ratas espontaneamente hipertensas propensas a infarto). En este estudio la
administracion de biotina fue durante 8 semanas a una dosis de 1.2 mg por cada
kilogramo de peso, observandose desde la segunda semana reduccién de la
presion arterial sistolica, asi como reduccion del engrosamiento de la arteria
coronaria y la incidencia de ataque cardiaco. El efecto antihipertensivo de la
biotina también fue observado de 6 a 10 horas después de la administracion via
intraperitoneal de biotina utilizando dosis Unicas de 0.5y 5 mg.

También se observé que el pretratamiento con ODQ (inhibidor de la GCs)
abolié el efecto hipotensor de la biotina, mientras que el pretratamiento con L-
NAME (inhibidor de la 6xido nitrico sintasa) no tuvo efecto sobre la actividad
hipotensora de la biotina. Los resultados de este estudio sugieren que el
mecanismo de la accion hipotensora de la biotina puede ser mediante la activacion

de la GCs, es decir, de manera independiente a la formacion de 6xido nitrico (/9.

En contraste, en el estudio realizado por Rodriguez y colaboradores en el
2009, se percataron que la generacibn de NO en células linfoides humanas
depende de biotina y que la generacion de NO dependiente de esta vitamina esta
mediada por el aumento en la expresion de las oxido nitrico sintasas endotelial
(eNOS) y neuronal (NNOS). Asimismo, encontraron que la generacion de NO
dependiente de la vitamina aumentd la actividad de la cinasa PKG dependiente de

la generacion de GMPc cuya abundancia también estaba incrementada. En
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conclusion, el estudio de Rodriguez y colaboradores proponen que la biotina

induce la sintesis de NO ©0),

6. JUSTIFICACION

Las enfermedades cardiovasculares, el cancer, la diabetes o0 las
enfermedades pulmonares crénicas han superado a las enfermedades infecciosas

como principales causas de mortalidad en el mundo “3).

Uno de los factores de riesgo clave de las enfermedades cardiovasculares es
la hipertension que afecta a mil millones de personas en el mundo y puede
provocar infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares. Los investigadores
calculan que la hipertensién es la causa por la que mueren anualmente nueve
millones de personas “3.La hipertensién contribuye al desarrollo de cardiopatias,
accidentes cerebrovasculares e insuficiencia renal y a la mortalidad y discapacidad

prematuras.

En 2008, en el mundo se habian diagnosticado de hipertension
aproximadamente el 40% de los adultos mayores de 25 afios; el niumero de
personas afectadas aumentd de 600 millones en 1980 a 1000 millones en 2008.
La maxima prevalencia de hipertension se registra en la Regién de Africa, con un
46% de los adultos mayores de 25 afios, mientras que la méas baja se observa en
la Region de las Américas, con un 35%. En general, la prevalencia de la
hipertension es menor en los paises de ingresos elevados (35%) que en los
paises de otros grupos de ingresos, en los que es del 40%“3). En México la HTA
afecta a 31.5% de los adultos mexicanos y el recibir tratamiento farmacologico no
garantiza tener un mayor control de la HTA ©). Las consecuencias adversas de la
HTA para la salud son complejas, porqgue muchos afectados tienen ademas otros

factores de riesgo que aumentan la probabilidad de infarto de miocardio, accidente
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cerebrovascular e insuficiencia renal que son causas muy importantes de

mortalidad en México ©: 43),

Por lo que los resultados de este trabajo de tesis, permitiran el avance en el
conocimiento de los efectos y mecanismos moleculares de accion de la biotina de
manera homologa como lo es el estudio de otras vitaminas, para el uso en
enfermedades. Ya que estableceremos si en un modelo de érgano aislado de rata,
la biotina tiene un efecto antihipertensivo y en todo caso si lo ejerce a través de un
mecanismo dependiente de la generacion de 6xido nitrico o si lo hace de manera
independiente como lo reportd Watanabe en el 2008 que es el Unico estudio del

efecto antihipertensivo de la biotina en un modelo experimental animal.

Los resultados obtenidos aportardn conocimiento de ciencia béasica que
permitird determinar su posible uso en la monoterapia 0 como coadyuvante junto
con otros agentes antihipertensivos para disminuir la presién sanguinea, abriendo

la posibilidad de desarrollo de nuevos medicamentos.

7. HIPOTESIS

La biotina ejerce un efecto antihipertensivo en el rifidn de la rata.

8. OBJETIVO GENERAL

Determinar los mecanismos mediante los cuales la biotina a concentraciones

farmacoldgicas disminuye la presion de perfusion renal.
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9. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar el efecto de la biotina sobre la respuesta a la fenilefrina en rifion

de rata.

2. Determinar el efecto de biotina, a diferentes concentraciones, sobre la

respuesta a la fenilefrina en el rifidn de rata hipertensa.

3. Determinar el efecto del tratamiento in vivo de la biotina sobre la respuesta

a fenilefrina en rifién de rata hipertensa.

4. Determinar la participacion de la angiotensina Il sobre el mecanismo renal

por el cual la biotina ejerce un efecto hipotensor.

10. METODOLOGIA

10.1. Modelo experimental

Para determinar el efecto hipotensor de la biotina, se utilizaron ratas macho
de la cepa Wistar (8 semanas de edad, 300 + 50 g de peso). Los animales se
alojaron en jaulas a una temperatura ambiental de 25 £+ 2 °C, con un ciclo de luz
oscuridad de 12 horas, con acceso ad libitum a agua y alimento durante todo el
estudio, de acuerdo a los lineamientos establecidos en las regulaciones federales
para el uso y cuidado de los animales de laboratorio de la Secretaria de

Agricultura, Ganaderia, Desarrollo Rural Pesca y Alimentacion de México 2,
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10.2. Protocolo experimental

Para los estudios ex vivo, las ratas se dividieron en 2 grupos
experimentales: (1) Grupo control (animales no deficientes de 6xido nitrico). (2)
Grupo L-NAME (deficiente de 6xido nitrico). Este ultimo fue tratado durante 15
dias con clorhidrato de N-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME) a una dosis de 75
mg/kg y el cual se administré via oral en el agua de beber. EI L-NAME es un
inhibidor competitivo de las 6xido nitrico sintasas, por lo que produce una

disminucion en la sintesis de 6xido nitrico.

Para los estudios in vivo, las ratas se dividieron en 2 grupos
experimentales: (3) Grupo L-NAME (deficiente de Oxido nitrico, no tratado con
biotina). (4) Grupo L-NAME biotina (deficiente de 6xido nitrico, tratado con biotina).
Ambos grupos fueron tratados durante 15 dias con L-NAME a una dosis de 75
mg/kg y el cual se administro via oral en el agua de beber, simultaneamente se
inyectaron diariamente (via i.p.) con biotina (2 mg/Kg de peso) y/o con vehiculo
(PBS). El grupo (3) solamente se administré via i.p. el PBS (vehiculo) y el grupo
(4) con biotina disuelta en PBS durante los mismos 15 dias que el L-NAME. Los
tiempos de administracion y concentraciones de biotina empleados en este trabajo
produjeron, en estudios previos, efectos sobre el metabolismo y la expresion de
genes y alcanzan concentraciones de biotina en sangre de 6rdenes de magnitud

semejantes a las que estudiamos in vitro (40 78),

Al final de los 15 dias se extrajo quirGrgicamente el rifion. Los
procedimientos experimentales se hicieron de acuerdo con la Norma Oficial

Mexicana para el uso y cuidado de animales de laboratorio “2),
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10.3. Rifi6n aislado y perfundido

Se indujo anestesia profunda a las ratas mediante la aplicacion de
pentobarbital sédico via intraperitoneal (55 mg/Kg de peso). El tiempo de latencia
del hipnético fue entre 10 y 15 minutos para caer en sedaciéon profunda. Una vez
en hipnosis, se realizé una laparotomia, la arteria renal derecha se canuld, el rifidén
se diseco y fue colocado en un sistema de 6rgano aislado tipo Langendorff. El
rifidn se perfundié con solucién de Krebs-Henseleit con la siguiente composicion:
118 mM NacCl; 4.7mM KCI; 1.2mM KH2POg4; 1.2 mM MgSOa4 7H20; 2.5 mM CaCl:
2H20; 20 mM NaHCOs; 11.7 mM glucosa y 0.026 mM EDTA. La solucion Krebs-
Henseleit se mantuvo a un pH de 7.4, con burbujeo constante de una mezcla de
gases de 95% de O2 y 5% de CO2 y se mantuvo a una temperatura de 37°C. El
flujo se ajustdé a 10 ml/min para obtener una presién basal de perfusiéon de 100 +
20 mmHg. Se hicieron curvas concentracion-respuesta graduales a fenilefrina
(1x106-1x10-3 M) con administracién en bolo de biotina en los rifiones derechos de
las ratas Wistar normotensas (control) e hipertensas. El incremento en la presion
de perfusion se midié utilizando un transductor de presion Grass FT03 (Astro-Med,
Inc., West Warwick, RI, EE.UU.), adaptado a un sistema de adquisicion de datos
MP100 (Biopac Systems Inc., Santa Barbara, California, EE.UU). Los cambios en
la presiéon de perfusibn se interpretaron como un indice de cambio en la

resistencia arterial renal.

Se obtuvieron curvas concentracion-respuesta graduales a biotina y a
fenilefrina, administrando diferentes concentraciones por inyecciébn en bolo
(volumen de 10 pL) a través de la canula insertada en la arteria renal, para obtener
las variaciones de la presion de perfusion renal. Cuando los experimentos se
hicieron ex vivo e in vivo se utilizé fenilefrina como control positivo. Algunos
experimentos ex vivo se hicieron en presencia de captopril (un inhibidor de la
ECA) contenidos en la solucion de Krebs-Henseleit durante la realizacion de la

curva.
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10.4. Efecto in vitro del captopril sobre la respuesta a fenilefrina

de rindn aislado de rata.

Para analizar la participacion de la angiotensina Il sobre el efecto de la biotina en
respuesta a la fenilefrina se realizaron curvas de concentracion-respuesta a la
fenilefrina (1x10¢-1x10-3 M), en rifidén de ratas normotensas utilizando un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), captopril, @ una concentracion
de 10 uM en la solucion de perfusion de Krebs-Henseleit, la primera curva se tomé
como la control. Enseguida se administrd por inyeccion en bolo biotina (1x10¢ M).

Se realiz6é nuevamente una curva concentracion-respuesta a la fenilefrina.

10.5. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé con el programa SigmaPlot® 11.0. Los
datos se presentan como el promedio = error estandar (ES). La significancia
estadistica se determind por andlisis de varianza (ANOVA) de una via, seguido de
la prueba de Tukey de rango mdultiple. Se consider6 como estadisticamente

significativo una p< 0.05.

11.RESULTADOS

11.1. Registro del consumo de agua y alimento de los animales

Se midid el consumo de agua y alimento de los animales cada tercer dia y
durante los 15 dias que duro el tratamiento con L-NAME (75 mg/Kg), para
comprobar que la dosis del inhibidor L-NAME no tuviera efectos adversos en la
condicion de los animales. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo tratado con el inhibidor y el grupo control en el

consumo de agua y alimento (tabla 2).
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CONSUMO DE AGUA Y ALIMENTO

CONTROL TRATAMIENTO L-NAME
Dia Consumo de agua Consumo de Consumo de Consumo de
(ml) alimento (g) agua (ml) alimento (g)
1 705 337 565 279.5
3 548 357.2 588 359.6
5 678 355.6 580 368
7 600 336 605 329.5
9 590 346.8 632 362
11 582 337.4 596 340.5
13 633 368.6 570 307.4
15 532 332.3 664 322
Promedi
o 608.5 346.3 600 333.5
Error
estandar 19.9 4.2 11.0 10.0

Tabla 2.- Consumo de agua y alimento. Se midié el consumo de agua y alimento cada tercer dia
durante 15 dias de tratamiento con L-NAME, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas.

11.2. Efecto de la biotina ex vivo sobre la respuesta a la fenilefrina

en rindn derecho de ratas control y tratadas con L-NAME

Con la finalidad de determinar la participacién del éxido nitrico en el efecto
hipotensor de la biotina ex vivo, se realizaron curvas concentracion-respuesta a
fenilefrina (1x10-6-1x104 M) en rifién derecho de ratas normotensas (grupo control)
y de ratas deficientes de 6xido nitrico (tratadas con L-NAME). Se realiz6 una curva
concentracion-respuesta a fenilefrina midiendo los cambios de la presién de

perfusion y fue utilizada como curva control, posteriormente se administré en bolo
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la biotina (1x10® M) y enseguida se realizé una segunda curva dosis-respuesta a

fenilefrina bajo los mismos parametros.

Para determinar un efecto dependiente de la concentracion también se
probaron varias concentraciones de biotina en bolo (1x10®° y 1x107 M,
concentracion mayor y menor respectivamente a la reportada a la cual la biotina

ejerce sus efectos biologicos).

Se observé que en el riidn de las ratas control, la biotina disminuyé
ligeramente la presion de perfusion en respuesta a la fenilefrina con respecto a su

control, sin alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (figura 7).
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Figura 7. Efecto de la biotina ex vivo sobre la respuesta a la fenilefrina sobre la presién de
perfusién en rifibn derecho de ratas normotensas. Curva concentracion-respuesta a fenilefrina
sobre la respuesta en la presién de perfusion renal, la primera curva se realizé en ausencia de
biotina y previo a realizar la segunda curva se administro biotina en bolo. Cada punto representa el

promedio * el error estandar de 4 rifiones.
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En cuanto al rifion de ratas deficientes de 6xido nitrico se observé que el

indice de cambio en la resistencia arterial renal

no tuvo diferencias en

comparacion con el control y tampoco presentd una diferencia estadisticamente

significativa (figura 8).
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Figura 8. Comparacidn del efecto de la biotina a diferentes concentraciones ex vivo sobre la

respuesta a la fenilefrina en la presién de perfusién en rifiébn derecho de ratas tratadas con

L-NAME. Curva concentracion-respuesta a fenilefrina sobre la respuesta en la presién de perfusion

renal, la curva control se realiz6 en ausencia de biotina, para realizar las otras curvas se administré

biotina en bolo a diferentes concentraciones. Cada punto representa el promedio + el error

estandar.
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11.3. Efecto de la biotina in vivo sobre la respuesta a la fenilefrina

en rindn derecho de ratas tratadas con L-NAME

Con la finalidad de determinar la participacion del 6xido nitrico en el efecto
hipotensor de la biotina in vivo, se realizaron curvas concentracion-respuesta a
fenilefrina (1x10%-1x10* M) en el rifion derecho de ratas tratadas con L-NAME vy
biotina (grupo tratado) y de ratas tratadas con L-NAME vy el vehiculo de la biotina

(PBS) (grupo control).

Se realiz6 una sola curva concentracién-respuesta a fenilefrina midiendo los
cambios de la presion de perfusion y fueron comparados con los cambios en la
presion de perfusion del grupo control. Se observé que hubo tendencia a que la
biotina aumentara la presion de perfusion respecto al grupo control sin haber

diferencia estadisticamente significativa (figura 9).
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Figura 9. Efecto de la biotina in vivo sobre la respuesta a la fenilefrina en la presion
de perfusion en rifiobn derecho de ratas tratadas con L-NAME- Curva concentracion-respuesta a

fenilefrina sobre la respuesta en la presion de perfusion renal, la curva control se realizé con
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rifones provenientes de ratas tratadas con biotina (grupo tratado) y la otra curva con rifiones
provenientes de ratas tratadas con vehiculo (PBS; grupo control). Cada punto representa el

promedio * el error estandar de 10 y 6 rifiones de los grupos tratado y control respectivamente.

11.4. Efecto de la biotina y el captopril ex vivo sobre la respuesta

a la fenilefrina en rindn derecho de ratas normotensas.

Con la finalidad de evaluar la participacion de la angiotensina Il en el efecto
hipotensor de la biotina, se realizaron curvas de concentracién-respuesta a la
fenilefrina (1x106-1x10 M), en rifion de ratas normotensas utilizando captopril,
que es un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), a una
concentracion de 10 pM en la solucién de perfusion de Krebs-Henseleit. La
primera curva a fenilefrina se tom6 como la control. Enseguida se administrd por
inyeccion en bolo biotina (1x10® M) o captopril (10 pM) vy se realiz6 nuevamente

una curva concentracién-respuesta a la fenilefrina.

En la figura 10 se observa que no hubo diferencia en la presion de
perfusién, cuando se utiliza el captopril, ni antes ni después de la administracion

de biotina y tampoco se encontrd una diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 10. Efecto de la biotina y captopril sobre la respuesta a la fenilefrina en rifién derecho
de ratas normotensas. Curva concentracion-respuesta a fenilefrina sobre la presién de perfusion
en rifibn de ratas normotensas. La curva control se realizé en presencia de captopril y en ausencia
de biotina. La segunda curva se realizd en presencia de captopril y biotina. Cada punto representa

el promedio + el error estandar de 3 rifiones.

JUAN EDUARDO MONTERO HERNANDEZ 47



FACULTAD DE QUiIMICO FARMACOBIOLOGIA U.M.S.N.H.

12.DISCUSION

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y
mortalidad a nivel mundial @9, La hipertensién arterial es una de las enfermedades
cardiovasculares mas importantes en México 2, por lo que se requiere estudiar
los mecanismos de accion de posibles farmacos o micronutrientes que sirvan para
su tratamiento. La biotina es una vitamina que podria ser utilizada con este fin, al
igual que se ha hecho con otras vitaminas para el tratamiento de una diversidad

de enfermedades (1. 29, 69),

En el modelo de hipertension arterial en ratas Wistar por inhibicion crénica
de Oxido nitrico con L-NAME, no observamos diferencias entre los grupos (ratas
tratadas con L-NAME y ratas normotensas) con respecto al consumo de alimento
y agua. Lo cual valida el uso del modelo animal para estudios posteriores, ya que
no se observan cambios metabdlicos visibles que pudieran influir en la presion

arterial per se.

Al evaluar el efecto de la biotina sobre la respuesta a la fenilefrina en rifién
aislado de rata normotensa, observamos que se muestra una ligera tendencia a
disminuir la presion de perfusion con respecto al control aunque estadisticamente

no hay diferencia significativa. El resultado nos sugiere lo siguiente:

1. La biotina modifica la presion de perfusion, disminuyéndola ligeramente
cuando el sistema de regulacion de la PA en el riidn (sistema renina-
angiontensina-aldosterona; mecanismos vasculares renales: 6xido nitrico,
prostaglandinas, histamina, bradicinina, catecolaminas) esta normal. Este
resultado seria contradictorio con lo reportado por Watanabe en el 2008,
donde la administracion de biotina a ratas Wistar Kyoto no modificd la
presion arterial del animal ). Pero considerando que sélo fue una

tendencia y que realmente no hubo diferencia estadisticamente significativa
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en la presion de perfusion renal, los resultados son acordes a dicho estudio

reportado.

En este modelo de hipertensiéon con L-NAME, no observamos cambios en la
presion de perfusion renal en respuesta a fenilefrina, con o sin la administracion en
bolo de diferentes concentraciones de biotina ex vivo. Comparando estos

resultados con los de las ratas normotensas podemos considerar lo siguiente:

1. Se observa que la biotina a una concentraciéon de 1x10® M disminuye la
presion de perfusion renal en ratas normotensas aunque estadisticamente
no hay diferencia significativa, en contraste cuando los rifilones provienen
de ratas deficientes de 6xido nitrico (por inhibicion crénica de las NOS por
el L-NAME) donde se administro biotina a diferentes concentraciones (1x10
’-1x10° M) no existe tal tendencia, es decir, no se observa algun efecto
hipotensor. Podriamos pensar que el efecto hipotensor aparente observado
en las ratas normotensas pudiera ser dependiente de la formacién de NO.
Estos resultados pudiesen ser acordes a los reportados por Rodriguez y
colaboradores en el 2009, quienes describieron que la biotina en
condiciones farmacoldégicas, incrementan la produccién de éxido nitrico en
la linea celular Jukart ¢9, aunque cabe mencionar que ellos estudiaron el
efecto farmacolégico de la biotina en una linea celular linfocitica que no
guarda relacion alguna con la regulacion de la presion arterial. Sin
embargo, como estadisticamente no hubo diferencias significativas en
ambos grupos, este resultado nos sugiere que la biotina a diferentes
concentraciones no ejerce un efecto hipotensor a nivel renal en las ratas
normotensas ni en las deficientes de éxido nitrico y que este efecto es

independiente de la concentracion.

Utilizando el mismo modelo de hipertensién donde se administra biotina in vivo
simultdneamente que el L-NAME observamos que la tendencia del efecto de la

biotina es a incrementar la presién de perfusion renal con respecto al grupo control
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(ratas tratadas Unicamente con L-NAME) aunque no se encontrd diferencia

estadisticamente significativa. Este resultado nos indica lo siguiente:

1. Existe la tendencia de un efecto hipertensor de la biotina administrada in
Vvivo en ratas deficientes de oxido nitrico en comparacién con su control. Sin
embargo, al no haber diferencia estadisticamente significativa, podemos
considerar que la biotina parece no ejercer un efecto antihipertensivo. El
resultado es contradictorio al descrito por Watanabe y colaboradores en
2008, donde observaron que la botina tiene efecto en la disminucion de la

presion arterial en la cepa SHRSP (7D,

Al evaluar la participacion de la angiotensina Il en el efecto de la biotina sobre
la respuesta a la fenilefrina en rifion aislado de rata normotensa, observamos que
cuando se utiliza el captopril, después de la administracién en bolo de biotina no
se generan cambios en la presion de perfusion renal con respecto al control. Sin
embargo, al comparar el efecto del captoprii mas biotina en el rifién de rata
normotensa sin la administracion de captopril y biotina, observamos un
desplazamiento de la curva a la derecha, lo cual evidencia un mecanismo
dependiente de la angiotensina Il que influye sobre la respuesta presora a la
fenilefrina. Se conoce que el captopril es un inhibidor competitivo de la ECA @b
evitando de esta manera la formacion de Ang Il y con ello sus efectos. Casi todos
los efectos bioldgicos conocidos de la Ang Il son mediados por el receptor ATz (29,
El receptor AT1 es un receptor de membrana acoplado a proteinas G y tras unirse
con la Ang Il, el receptor AT1 se acopla a proteinas del subtipo G alfa, se
desprende la subunidad alfa, que activa la fosfolipasa C, la cual induce
incrementos de IP3 y de DAG que causan un aumento del calcio intracelular, este

ultimo mediante la activacion de la proteinkinasa C (PKC) ©3),

En células renales o hepaticas, el receptor AT1 se acopla a proteinas del
subtipo G alfa i, que actua inhibiendo la adenilato ciclasa y reduciendo el AMPc

(18). Por tanto, los resultados sugieren que el efecto sobre la presion de perfusion
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renal se debe al efecto inhibitorio de la ECA por el captopril, es decir, debido a la
falta de angiotensina Il, no como un efecto hipotensor directo de la biotina ya que
si tuviera algun efecto hipotensor a través de la ECA (inhibicion de la sintesis de
Ang Il) y/6 via generacion de NO (por la disminucion aparente en la presion de
perfusion después de administrar biotina en bolo en rifidn de ratas normotensas)
se observaria un efecto mayor sobre la presién de perfusion renal cuando se

administra simultdneamente captopril y biotina.

Es importante mencionar que estudios recientes de nuestro laboratorio por
Toledo-Lépez (2014), en un modelo de hipertension con L-NAME observo un
decremento significativo en la contraccion de aorta en respuesta a fenilefrina, con
y sin endotelio después de la incubacion con biotina y que no esta relacionado con
la produccion de Oxido nitrico. En relaciébn a nuestros resultados, utilizamos el
mismo modelo de hipertension con L-NAME y nosotros no observamos un
decremento en la presion de perfusion en rifién, resultados que parecieran ser
contradictorios con los obtenidos por Toledo-Lopez en aorta, pero es importante
hacer notar que la aorta es un tejido y que estando in vitro su regulacion
Unicamente depende sustancialmente de la funciéon endotelial. El rifion es un
organo complejo con multiples mecanismos de regulacién local, incluyendo la
funcién endotelial donde se sintetizan y liberan autacoides y hormonas, tales como
la noradrenalina, la adrenalina, endotelina, NO, prostaglandinas como PGE2, PGlz,
la bradicidina y entre otras, la importante y compleja participacion del sistema
renina-angiotensia-aldosterona ??). Por lo que es mucho mas dificil poder
determinar con precision a todos los participantes y que al momento de activar un
mecanismo en consecuencia entraran otros a compensar los cambios de la PA,
entre ellos la liberacion de sustancias vasoconstrictoras y/0 vasodilatadoras muy

potentes para conservar su homeostasia.

En todos los experimentos se utilizé a la fenilefrina al igual que en el modelo
experimental de Toledo-Lépez. La fenilefrina es un agonista no selectivo de

receptores a-1 adrenérgicos. Estos receptores son miembros de la superfamilia de

JUAN EDUARDO MONTERO HERNANDEZ 51



FACULTAD DE QUiIMICO FARMACOBIOLOGIA U.M.S.N.H.

receptores asociados a proteinas Gq que activan a la fosfolipasa C, lo cual
provoca un aumento en el IP3 y el calcio, lo que conlleva a la contraccion
muscular ©3). De los receptores activados por fenilefrina, los receptores a-1A estan
relacionados con el influjo del calcio extracelular a través de los canales i6nicos de
calcio dependientes de voltaje, asi como a la movilizacion de calcio intracelular de
las vesiculas sensibles a IP3 o a receptores de rianodina ©3). Por tanto, Toledo-
Lopez sugiere que el efecto hipotensor de la biotina observado en la respuesta a
fenilefrina en aorta, pudiera estar relacionado con una disminucion de calcio
provocada por la biotina. Este efecto de la biotina pareciera ser similar al efecto
observado cuando se utiliza captopril y biotina en el rifidn de ratas normotensas ya
que al inhibir la sintesis de Ang Il, los efectos esperados por la activacion de
receptores AT1 son que habra un decremento de calcio por la no activacion de

segundos mensajes como el IP3.

Algunos de los resultados de Toledo-Lépez son acordes a lo encontrado en
nuestro trabajo, como la evidencia que descarta de la participacion del 6xido
nitrico en el posible efecto hipotensor de la biotina a nivel renal. El cual no pudo
ser observado en ninguna condicién utilizada, posiblemente porque el sistema de
regulacion renal es mucho mas complejo, que el de un tejido como lo es la aorta y

gue se explicd anteriormente.

13. CONCLUSIONES

1. La biotina no ejerce un efecto hipotensor en el riidn de rata ex vivo.

2. La biotina no tiene un efecto hipotensor en el rifidn de rata in vivo.

3. La biotina no posee un efecto hipotensor via inhibicién de la sintesis de Ang
Il a nivel renal.

4. El captopril posee un efecto hipotensor a nivel renal.
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