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Afos de siembra en buena tierra, para cosechar frutos cargados de conocimiento. Crecimiento
intelectual aderezado de hierbas espinosas, de sabores fuertes, de mieles exdticas.

CANTO ELFICO PARA EL CAMINO VENIDERO. (J.R.R. Tolkien).

ENT
Cuando la primavera despliega la hoja del haya y hay savia en las ramas;
cuando la luz se apoya en el rio del bosque y el viento toca la cima;
cuando el paso es largo, la respiracion profunda y el aire se anima en la montafia,
iregresa a mi! jRegresa a mi y di que mi tierra es hermosa!

ENT-MUJER
Cuando la primavera llega a los regadios y los campos, y aparece la espiga;
cuando en las huertas florecen los capullos como una nieve brillante;
cuando la llovizna y el sol sobre la tierra perfuman el aire,
me demoraré aqui y no me iré, pues mi tierra es hermosa.

ENT
Cuando el verano se extiende sobre el mundo, en un mediodia de oro,
bajo la boveda de las hojas dormidas se despliegan los suefios de los arboles;
cuando las salas del bosque son verdes y frescas, y el viento sopla del oeste,
iregresa a mi! jRegresa a mi y di que mi tierra es la mejor!

ENT-MUJER
Cuando el verano calienta los frutos que cuelgan y oscurece las bayas;
cuando la paja es de oro y la espiga blanca y es tiempo de cosechar;
cuando la miel se derrama y el manzano crece, aunque el viento sople del oeste,
me demoraré aqui a la luz del sol, porque mi tierra es la mejor.

ENT
Cuando llegue el invierno, el invierno salvaje que matara la colina y el bosque;
cuando caigan los arboles y la noche sin estrellas devore al dia sin sol;
cuando el viento sople mortalmente del este, entonces en la lluvia que golpea
te buscaré y te llamaré, jy regresaré otra vez contigo!

ENT-MUJER
Cuando llegue el invierno y terminen los cantos; cuando las tinieblas caigan al fin;
cuando la rama estéril se rompa y la luz y el trabajo hayan pasado;
te buscaré y te esperaré, hasta que volvamos a encontrarnos:
jjuntos tomaremos el camino bajo la lluvia que golpea!

AMBOS
Juntos tomaremos el camino que lleva al oeste
y juntos encontraremos una tierra en donde los corazones tengan descanso.
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RESUMEN.

El sistema renina-angiotensina (SRA) se ha considerado como uno de los mecanismos mas
importantes en el desarrollo y establecimiento de la hipertension. Uno de los componentes
principales del SRA es el péptido angiotensina Il (Ang Il) cuyos efectos son mediados,

principalmente, a través del receptor a angiotensina Il tipo 1 (AT1).

Existe controversia acerca de si los tratamientos que inciden sobre el SRA son capaces de
prevenir o retardar el desarrollo de complicaciones renales, como insuficiencia renal e
hipertrofia a consecuencia de la hipertension arterial. Por esta razon, fue de nuestro interés
estudiar los efectos del tratamiento con captopril (un farmaco que incide directamente sobre
el SRA, inhibiendo a la enzima convertidora de angiotensina) y la hidralazina (un
vasodilatador con blancos independientes del sistema), ejercidos sobre las respuestas
vasculares y sobre la anatomia renal, en ratas con hipertension sub-crénica inducida con L-

NAME (inhibidor de las 6xido nitrico sintasas).

Se observé que el tratamiento antihipertensivo con el captopril y no con la hidralazina,
promueve una mayor respuesta presora a la Ang Il, lo que sugiere que el riidn cuenta con
todos sus mecanismos compensatorios activos, que le permiten mantener su funciéon aun
durante la hipertension arterial subcronica. Ademas, el tratamiento con captopril fue capaz de
revertir los cambios tisulares renales causados por la patologia. Por lo anterior, el uso de

captopril retarda la aparicion de complicaciones renales durante la hipertension.
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Il ABSTRACT.

Renin-angiotensin system (RAS) is considered the most important mechanism in
hypertension development and establishment. The angiotensin Il peptide (Ang Il) is the major

component of RAS and mediates its effects through the angiotensin Il type 1 receptor (AT1).

Whether antihypertensive treatments could prevent or retard renal complications in
hypertension is controversial. For this reason, the aim of this work was to evaluate the
treatment effect on kidney vascular responses and tissular changes in a subchronic

hypertension model.

It was observed that captopril preserves the RAS activity in respond to vascular changes
required for renal function even after hypertension establishment. Captopril antihypertensive
treatment (that directly acts on RAS, inhibiting the angiotensin-converting enzyme) but not
with hydralazine (a vasodilator with RAS independent targets), reverses the appearance of
histological modifications that could cause kidney failure and organic failure as a complication

of arterial hypertension.

Therefore, the captopril treatment could improve the life quality of hypertensive patients.
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Il INTRODUCCION.

3.1 HIPERTENSION ARTERIAL.

La hipertension arterial es un estado patolégico caracterizado por un incremento de
la presion arterial (presion arterial sistolica (PAS) >140 mm de Hg, y/o presion arterial
diastélica (PAD) >90 mm de Hg, como consecuencia de cambios hemodinamicos
macro y microvasculares. Por lo tanto, en esta patologia existe un desequilibrio entre
los factores vasoconstrictores y vasodilatadores del organismo. Estos cambios que
anteceden en el tiempo a la elevacion de la presion, producen lesiones en drganos
importantes para el control vascular. En este sentido, uno de los principales 6rganos
blanco de la hipertension es el rifion, desarrollando a largo plazo hipertrofia renal e
insuficiencia renal cronica (Chobanian et al.,2004).

La regulacion de la presion arterial es una respuesta integrada y compleja de varios
sistemas, incluyendo el sistema nervioso central, el sistema cardiovascular, los
riiones y las glandulas adrenales. Estos sistemas modulan el gasto cardiaco, la
resistencia vascular periférica y el equilibrio hidroelectrolitico necesarios para
mantener los niveles normales de presion (Coffman y Crowley, 2008).

La hipertensién arterial por su causa, se divide principalmente en: hipertension
arterial esencial o primaria e hipertension arterial secundaria (Tabla 1). Cerca del
90% de los casos de hipertension se diagnostican como hipertension esencial, cuyo
origen es multifactorial. Involucra factores de predisposicidon genética y factores
exdgenos.

La hipertension arterial secundaria es aquella que aparece como complicacion de
una patologia ya existente, por ejemplo, disminucion en la funcion renal por diabetes
mellitus (Chobanian et al., 2004).

En México, el 30.8 % de la poblacién de mas de 20 afios padece hipertension, lo que
representa a 17 millones de adultos. Mas del 50 % de los hombres y mas del 60 %

de las mujeres de mas de 60 afios de edad padecen hipertension. Estudios
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epidemiologicos han mostrado que las enfermedades cardiovasculares son la

principal causa de muerte en casi todos los paises del mundo (Olaiz et al., 2006).

Tabla 1. Clasificacion de hipertension respecto a los valores de presion arterial, de

acuerdo a la ESH/ESC 2003 y a la SEH-LELHA 2005.

Presion NORMOTENSION O HIPERTENSION ,
HIPERTENSION ARTERIAL
arterial ARTERIALCONTROLADA
(mm Hg) OPTIMA NORMAL N-ALTA GRADO 1 GRADO 2 | GRADO 3
Sistolica <120 120-129 130-139 140-159 160-179 2180
Diastolica y <80 80-84 85-89 90-99 0 100-109 2110
NORMAL** PREHIPERTENSION** ESTADIO 1** ESTADIO 2**

ESH: Sociedad Europea
SEH/LHELA: Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espafiola para la Lucha contra la

Hipertension Arterial.
**Clasificacién de hipertension segun el JINC-7 (Chobaninan et al., 2004).

de Hipertension; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia;
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3.2 DISFUNCION ENDOTELIAL.

3.2.1 Endotelio.
Los vasos sanguineos estan compuestos por tres capas: la intima, la media y la

adventicia (Fig. 1). Todos los vasos sanguineos, salvo los sinusoides, estan
revestidos de una capa continua, Unica de células poliédricas muy especializadas y
metabdlicamente muy activas, las células endoteliales, las cuales se encuentran
orientadas paralelamente al eje longitudinal del vaso. Al menos en los vasos
pequefios, estas células tienen una membrana basal claramente definida por debajo
de la cual se extienden finas fibrillas eldsticas (subendotelio) que hacen contacto con
las células musculares lisas de la capa media. El endotelio se haya dispuesto de tal
manera que forma una monocapa que recubre la superficie interna tanto de las
arterias, venas, vasos linfaticos, cavidades y valvulas cardiacas, la camara anterior
del ojo, el pulmén, la cavidad epicardica, entre otros. La unidad funcional del
endotelio (célula endotelial) tiene un espesor central de aproximadamente 3-4 p y de
0.1 p en los bordes. Generalmente se encuentra acompafiada de una célula satélite:
el periocito, célula que acomparfia al capilar sanguineo y al linfatico, y proporciona
una funcién de sostén y regulacion del tono vascular. El endotelio ejerce una funcion
de control sobre la circulacién, mediante la produccién de diversas sustancias
vasoactivas con efectos antagonicos, para asi regular el tono y la homeostasis
vascular; ademas, produce sustancias con actividad enzimatica e inmunoldgica; se le
atribuye la funcion de barrera permeable, pero altamente selectiva. Ademas participa
activamente en el proceso de remodelacion vascular, la fibrindlisis y la adhesién al

endotelio de plaguetas activadas y leucocitos (Velasco y Hernandez, 2001).
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tinica externa
(ADVENTICIA)

Figura. 1. Anatomia vascular. Se muestran las diferentes capas de un vaso sanguineo, en
este diagrama se esquematizan las que conforman una arteria: el endotelio o tunica interna,

la tinica media y la tunica externa o adventicia. Modificado de Guyton y Hall 2006.

Las principales sustancias vasodilatadoras liberadas por las células endoteliales
incluyen el 6xido nitrico, la bradicinina y la prostaciclina. El éxido nitrico (NO) es el
vasodilatador endégeno mas potente y es el responsable del mantenimiento del tono
vascular basal. Se sintetiza en las células endoteliales a partir de la L-arginina por
medio de la enzima 6xido nitrico sintasa (NOS). La bradicinina es otro vasodilatador
importante y ejerce su actividad principalmente a través de la estimulacion de la
sintesis de NO. La prostaciclina (PGl,;) es una prostaglandina derivada del acido
araquidonico con efecto vasodilatador, ademas participa como antiagregante

plaguetario (Velasco y Hernandez, 2001).
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Las principales sustancias vasoconstrictoras derivadas del endotelio incluyen la
Angiotensina Il (ANG 11) y la endotelina. La Ang Il es un potente vasoconstrictor que
también ejerce diversos efectos sobre la remodelacion y la homeostasis vascular. La
endotelina ademas de ser un vasoconstrictor, promueve la proliferacion de células
musculares lisas y la secrecion de la matriz extracelular (Velasco y Hernandez,
2001).

3.2.2 Disfunciéon endotelial.
El endotelio normal funciona de manera inhibidora, manteniendo relajado el tono

vascular e inhibiendo el crecimiento del musculo liso, la adhesion y agregacion
plaquetaria y la trombosis. Es facil comprender que una alteracion de la funcion
endotelial trae como consecuencia una respuesta vasoconstrictora con el aumento
de la resistencia vascular periférica y la elevacion de la presion arterial. El término
disfuncion endotelial se refiere a una anormalidad general de las funciones que
realiza el endotelio. La disfuncibn es ampliamente reconocida como un evento
temprano en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular. La lesion endotelial
provoca areas de pérdida de las células endoteliales, sustitucion del tejido endotelial
por fibrina y necrosis de las células musculares lisas. La exposicién del endotelio y
los componentes de la media del vaso a la corriente sanguinea, conducen a la
activacion del sistema hemostatico. El deterioro en la vasodilatacion, mediado por el
endotelio puede estar causado por una disminucion de la produccion del NO o una
disminucién de la respuesta al mismo en el masculo liso vascular. La Ang Il puede
ser en parte responsable de la disfuncion endotelial porque induce resistencia a la

accion vasodilatadora del NO (Velasco y Hernandez, 2001).
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3.3 CONTROL RENAL DE LA PRESION ARTERIAL.

El rifon tiene un papel muy importante en la regulacién de la hipertension arterial
sistémica. Lo lleva a cabo a través de un mecanismo basado en mantener la
homeostasis hidroelectrolitica, es decir en establecer un equilibrio en el volumen de
fluido extracelular y las concentraciones principalmente de sodio y otros electrolitos.
Existe una relacion directa entre modificaciones de los niveles de presion arterial y
cambios en excrecion renal de agua (diuresis) y de sodio (natriuresis). Una elevacion
en la presion de perfusion de la arteria aferente renal como consecuencia de un
aumento en la resistencia periférica, resulta en un rpido incremento de la excrecion
de sodio y agua en el rinon (Guyton y Hall, 2006).

Otro mecanismo de regulacion renal de la presion arterial es el sistema renina-
angiotensina, cuyo fino control permite obtener gradientes de presion necesarios
para cada una de las zonas renales y sus funciones de filtracién, reabsorcién y

eliminacion (Guyton y Hall, 2006).
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3.4 ANATOMIA Y FISIOLOGIA RENAL.

3.4.1 Anatomia renal.
Los riflones son organos pares con forma de haba, ubicados en el retroperitoneo,

sobre la pared abdominal posterior. Cada rinidn humano pesa aproximadamente 150
g. El rindn esta rodeado por una delgada cépsula de tejido conectivo de colageno
que, por lo general, esta poco adherido y se elimina con facilidad (Geneser, 2000).

Si se corta un rifidn de manera longitudinal (Fig. 2), se observa el parénquima renal,
que estd compuesto por una corteza y una médula. La corteza presenta un aspecto
rojo oscuro, granulado y rodea por completo a la médula y envia prolongaciones, las
columnas renales, a traves de toda la profundidad de la médula. La médula tiene casi
el doble de espesor que la corteza y se compone de estructuras mas claras que por
su forma se conocen como piramides renales, separadas por columnas renales. Las
bases de las piramides estan orientadas hacia la corteza, mientras que las puntas o
papilas renales se ubican cada una en un caliz menor, con forma de embudo. Las
piramides presentan un estriado caracteristico desde la base a la papila (Geneser,
2000).

El rifdn se divide en Iébulos, cada uno formado por una piramide renal y la sustancia
cortical que la rodea. Desde cada base de la piramide irradian hacia la corteza
delgadas estriaciones paralelas de sustancia similar a la medular, los rayos
medulares.

La unidad funcional renal esta conformada por la nefrona y los tubos colectores
correspondientes. Por lo tanto, las nefronas y los tubos colectores representan el
parénquima renal y estan densamente empaquetados, solo separados por escasa
cantidad de tejido conectivo intersticial, en el que se distribuyen vasos sanguineos,

vias linfaticas y nervios (Geneser, 2000).
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Columna renal

Firamide en médula renal

Corteza renal
Caliz mayar
Papila renal

f,-Arteria renal
Sinus renal

—— Hilio renal

Wena renal

Caliz menor
Pelvis renal

Figura.2. Anatomia renal. Corte longitudinal en el que se muestran las principales

estructuras renales. Modificado de Guyton y Hall 2006.

NEFRONA. Cada nefrona comienza con un extremo ciego ensanchado, invaginado
por un ovillo capilar, por lo que se forma una pequefia estructura redondeada,
denominada corpusculo renal. Desde alli parte una porcién tubular, que se puede
dividir en varios sectores sucesivos con distinta estructura y funcion. La primera
porcion se denomina tdbulo proximal y presenta una parte sinuosa (tabulo
contorneado proximal), y una parte recta, que se comunica con la parte recta del
tubulo distal a través de un segmento delgado. Este contindla con una parte sinuosa
(tubulo contorneado distal), después de atravesar la regién de la macula densa. Las
distintas partes de la nefrona, tienen una localizacion determinada en el rifion. El

10
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corpusculo renal y la parte contorneada de los tubulos proximales y distales se
encuentran en la corteza. La parte recta del tabulo proximal, el segmento delgado y
la parte recta del tubulo distal conforman el asa de Henle, que se inserta durante un
trecho variable en el interior de la médula, donde forma un asa en hebilla (Fig. 4).
(Geneser, 2000).

En el riién existen dos tipos de nefronas: las nefronas corticales y las nefronas
yuxtamedulares. Los corpusculos renales de las nefronas corticales se localizan en la
parte externa de la corteza. Presentan un asa de Henle corta, que recorre a sélo una
pequefia porcion dentro de la médula, y un segmento delgado corto o ausente. Los
corpusculos renales de las nefronas yuxtamedulares se localizan en la parte
profunda de la corteza, cerca de la médula. Poseen un asa de Henle larga, que se
extiende hasta el interior de la papila, y un segmento delgado largo (Fig. 3).
(Geneser, 2000).

Las nefronas se vacian en tubos colectores, que llegan al area cribosa de la papila
después de atravesar los rayos y las piramides medulares, con frecuentes fusiones a

tubos mas grandes (Fig. 4). (Geneser, 2000).

11
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; Nefrona
Arteriola cortical
eferente g

Arteriola
aferente

Hefrona
yuxtamedul

Corteza

ar J

Zona externa

e

Medula

Tiabulo
colector

Asa (e Henle
delgada

Zona interna

Tubulo
de Bellini

Figura. 3. Estructuras de la corteza y médula renales. = Muestra los dos tipos de nefronas,

su localizacion y sus principales estructuras. Modificado de Guyton et al 2006.

CORPUSCULO RENAL. Los corpusculos renales se encuentran sélo en la corteza y
a ellos se debe el aspecto granular que se observa en los cortes frescos. Cada
corpusculo se compone de un ovillo capilar o glomérulo, rodeado por una capsula de
dos capas, la capsula de Bowman (a menudo se utiliza la denominacién glomérulo
para designar todo el corpusculo renal). La capa externa de la capsula, o capa
parietal, forma el limite exterior del corpusculo. La cara interna, o capa visceral,
recubre exactamente los capilares del glomérulo. El espacio entre las dos capas se
denomina espacio urinario. El proceso de filtracion, con produccion de un ultrafiltrado

de la sangre, tiene lugar desde los capilares del glomérulo, a través de sus paredes y

12
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la capa de epitelio visceral, y hacia el espacio urinario. En uno de los polos del
corpusculo renal (el polo urinario), el espacio capsular se comunica con la luz del
tubulo proximal, dado que alli la capa epitelial parietal se transforma en epitelio
tubular. Asi, el ultrafiltrado pasa desde el espacio capsular al tuabulo proximal.
Opuesto al polo urinario se encuentra el polo vascular, al que ingresa una arteriola
aferente y egresa una arteriola eferente. La arteriola aferente se divide dentro del
corpusculo renal en unas cinco ramas, cada una de las cuales forma un camulo de
asas capilares anastomosadas o lobulillo. Los capilares de todos los lobulillos se
unen en una arteriola eferente, que abandona el corpusculo renal hacia el polo

vascular (Fig. 4). (Geneser, 2000).

APARATO YUXTAGLOMERULAR. EI aparato yuxtaglomerular esta intimamente
adosado al glomérulo en el punto por donde penetra la arteria aferente (Fig. 4). El
aparato yuxtaglomerular consta de: 1) Las células yuxtaglomerulares, células
musculares lisas granulares y modificadas de la capa media de la arteriola aferente
gue contienen renina; 2) La macula densa, una region especializada de la porcion del
tubulo distal que regresa hacia el polo vascular del glomérulo al que pertenece,
donde las células tubulares estan mas apifiadas, son algo mas cortas y muestran
patrones especificos de interdigitacion entre las membranas adyacentes, y 3) Las
células no granulosas o “lacis”, que se encuentran en la zona limitada por la arteriola
aferente, la macula densa y el glomérulo. El aparato yuxtaglomerular es un érgano
endocrino en miniatura, siendo las células yuxtaglomerulares la principal fuente de
produccion de renina por el rifidn. El citoplasma de las células yuxtaglomerulares

presenta granulos que contienen la enzima renina o su precursor (Robbins, 2006).

En el mecanismo de liberacién de renina intervienen varios elementos. A través del
mecanismo barorreceptor, las células yuxtaglomerulares actian como receptores de
estiramiento, que reaccionan ante un aumento de la presion arterial y la consecuente
presion intravascular en la arteriola aferente. Esto inhibe la liberacién de renina.
También interviene el mecanismo de la macula densa, que regula la secrecion de

renina de acuerdo con la composicion del liquido tubular en el tabulo distal, por lo
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qgue la disminucién de la concentracion de sodio implica un aumento de la liberacién
de renina. Ademas, el incremento de la cantidad de liquido en el tubulo distal
produce la expansion de éste ultimo, lo cual inhibe la secrecion de renina por las
células de la macula densa. Otros factores tienen accion sobre la secrecion de
renina, entre ellos, la inervacion simpatica, que estimula la secrecién de renina
(Geneser, 2000).

VASOS SANGUINEOS. El rifion esta altamente vascularizado (Fig. 4), y recibe el
25% del gasto cardiaco. La corteza es la parte mas vascularizada del rifiidn,
recibiendo el 90% de la sangre total que le llega. La arteria renal principal se bifurca
en dos ramas, anterior y posterior. De ellas parten las arterias interlobulares, que
discurren entre los I6bulos y dan lugar a las arterias arcuatas, que forman arcos entre
la corteza y la médula y dan origen a las arterias interlobulillares. Desde las arterias
interlobulillares, las arteriolas aferentes entran en el ovillo glomerular, donde
progresivamente se subdividen en 20 a 40 asas capilares dispuestas en varias
unidades o Iébulos arquitectonicamente centrados por un eje mesangial que los
soporta. Las asas capilares confluyen para salir del glomérulo como arteriolas
eferentes. En general, las arteriolas eferentes de las nefronas superficiales forman
una rica red vascular que rodea a los tubulos corticales (red vascular peritubular),
mientras que mas profundamente los glomérulos yuxtamedulares dan lugar a los
vasa recta, que descienden directamente para irrigar las zonas interna y externa de
la médula. Después los vasa recta arteriales descendentes forman varias asas en la
parte mas interna de la médula y ascienden como vasa recta venosos (Robbins,
2006).

GLOMERULOS. Los glomérulos estan formados por una red anastomosada de
capilares revestidos por un endotelio fenestrado dotado de dos envolturas epiteliales.
El epitelio visceral se incorpora a la pared capilar y se convierte en parte intrinseca
de la misma, quedando separado de las células endoteliales por una membrana
basal. El epitelio parietal, situado en la capsula de Bowman, reviste el espacio
urinario, cavidad donde se recoge inicialmente el filtrado del plasma (Robbins, 2006).
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La membrana de los capilares glomerulares actia como filtro y consta de las

siguientes estructuras:

Una fina capa de células endoteliales fenestradas, con poros de
aproximadamente 70 a 100nm de didmetro.

Una membrana basal glomerular (MBG) con una gruesa capa central, la
lamina densa, y unas capas periféricas mas finas, la lamina interna y la lamina
externa. La MBG esta formada por coldgeno (principalmente de tipo V),
laminina, proteoglucanos polianionicos, fibronectina, entactina y otras
glucoproteinas. El colageno forma una supraestructura en forma de red a la
gue se unen otras glucoproteinas.

Las células epiteliales viscerales (podocitos) son células estructuralmente
complejas dotadas de expansiones digitiformes adherentes e incrustadas en la
lamina rara externa de la membrana basal. Las prolongaciones podalicas
(pedicelios) adyacentes estan separadas por poros de filtracion de 20 a 30nm
de ancho, unidos entre si por un fino diafragma en forma de puente.

Todo el penacho u ovillo glomerular descansa sobre las células mesangiales
situadas entre los capilares. Estas células, de origen mesenquimal, son
contractiles, fagociticas y capaces de proliferar, de depositar matriz y
colageno, y de secretar varios mediadores bioldégicamente activos.
Biolégicamente, en su mayoria son semejantes a las células vasculares de
musculo liso (Robbins, 2006).

Las principales caracteristicas de la filtracion glomerular normal son una

extraordinaria permeabilidad al agua y solutos de pequefio tamafio, debido a la

naturaleza altamente fenestrada del endotelio, e impermeabilidad a proteinas tales

como moléculas del tamafio de la albumina (3.6 nm de radio; 70 kDa de peso

molecular) o mayores. Esta ultima propiedad, llamada funcion de barrera glomerular,

discrimina entre varias moléculas proteicas, dependiendo de su tamafio (a mayor

tamafio, menor permeabilidad) y carga (cuanto mas catidnicas, mas permeables). El
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diafragma poroso de los podocitos ofrecen una barrera de difusion distal tamafio
selectiva para la filtracion de proteinas, y es la principal responsable de la sintesis de
los componentes de la MBG (Robbins, 2006).

TUBULOS. La estructura de las células epiteliales de los tubulos renales varia
considerablemente segun los distintos segmentos de la nefrona y, hasta cierto punto,
guarda relacion con su funciéon. Por ejemplo, la estructura muy evolucionada de las
células del tubulo proximal, con sus abundantes y largas microvellosidades,
numerosas mitocondrias, canaliculos apicales y sus extensas interdigitaciones
intercelulares, se correlaciona con sus principales funciones: la reabsorcion de dos
tercios del agua y el sodio filtrados, asi como de la glucosa, potasio, fosfato,

aminoacidos y proteinas (Robbins, 2006).

INTERSTICIO. En la corteza renal normal, el espacio intersticial es compacto, y esta
ocupado por los capilares peritubulares fenestrados y un pequefio numero de células
parecidas a los fibroblastos. Cualquier aumento evidente del intersticio cortical suele

ser anormal (Robbins, 2006).
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Figura.4. Irrigacién renal y estructuras de la nefrona. Muestra en la parte superior la

distribucion arterial en el rifion completo y en la parte inferior las partes de la nefrona y su

irrigacion. Modificado de Guyton y Hall 2006.

3.4.2Fisiologia renal.

La formacion de la orina, funcién central de la nefrona, comienza con la produccion

de un ultrafitrado del plasma que luego se modifica a través de procesos de
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reabsorcion y secrecion, finalizando con la excrecidbn a través de los tubulos
colectores que vacian su contenido en la vejiga urinaria. Estos procesos permiten
mantener el volumen y la composicion de los liquidos corporales dentro de los

estrechos limites fisioldgicos (Best y Taylor, 2003).

El filtrado glomerular (FG) es la suma del filtrado que realizan cada una de las
nefronas funcionales, por lo que es el indice mas cercano a la evaluacion global del
funcionamiento renal. Los glomérulos son las estructuras encargadas de la
produccion de un ultrafiltrado del plasma (plasma libre de proteinas) y adquieren esa
propiedad en la vida fetal. El volumen de filtrado glomerular (VFG) es de 125ml/min o
180L/dia. EIl ultrafiltrado se rige por el equilibrio entre la presion hidrostatica del
liquido intracelular y la presion oncotica de las proteinas del plasma, y se mantiene

debido a un fenbmeno conocido como “autorregulacion” (Best y Taylor, 2003).

AUTORREGULACION.

La capacidad de mantener un flujo constante a pesar de los cambios en la presion
arterial sistémica es lo que se conoce como autorregulacién. Existen dos
mecanismos para llevar a cabo esta regulacion, el primero se refiere al llamado
mecanismo miogénico, una propiedad intrinseca del musculo liso vascular, que
permite la contraccién del musculo cuando se estira, es decir, en respuesta a un
aumento en la tension de la pared arterial (en general debido a aumentos en la
presion arterial). El radio de la arteriola aferente disminuiria debido a la contraccion,
en respuesta a aumentos de la presion de perfusiéon. Un mecanismo alternativo es la
retroalimentacion glomerotubular, a través del que puede censarse el flujo del liquido
tubular (o algan componente de él, como el nivel de reabsorcion de NaCl) y
traducirse en el grado de resistencia de la arteriola. El sensor se ubica en la macula
densa del aparato yuxtaglomerular (AYG) y responde en sefial del estimulo, para
afectar tanto la resistencia de la arteriola aferente como el filtrado glomerular.
Cuando el filtrado glomerular aumenta el flujo a la macula densa, el AYG envia una

seflal, causa vasoconstriccion y retorna el flujo sanguineo renal y el filtrado
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glomerular a valores normales. En contrapartida cuando el filtrado glomerular y el
flujo sanguineo renal decrecen, la macula densa enviard una sefial que provocara un

aumento tanto del filtrado como del flujo (Best y Taylor, 2003).

La composicién del FG esta determinada por la barrera de filtracion glomerular que
estd compuesta por el endotelio del capilar glomerular, la membrana basal y las
hendiduras que dejan los podocitos (Best y Taylor, 2003).

La regulacion de la presién hidrostatica del capilar glomerular (PHCG) que promueve
el movimiento de los liquidos hacia el espacio de Bowman, se basa sobre todo en
cambios en la resistencia de las arteriolas aferentes y eferentes, que es influida por
modificaciones de la presion arterial sistémica. Las respuestas a los cambios

anteriormente descritos, se ilustran a continuacion:

- Cambios en la presion de la arteria renal: un aumento en la tension arterial
incrementa en forma transitoria la PHCG y en consecuencia el filtrado
glomerular (FG) y un descenso de la tensién arterial causa una disminucién
del filtrado.

- Cambios en la resistencia de la arteriola aferente: una caida en la resistencia
de esa arteriola, aumenta la PHCG, por lo tanto, aumenta el FG; en tanto que
una disminucion de la resistencia causa el efecto contrario.

- Cambios en la resistencia de la arteriola eferente: una disminucion en la
resistencia de esa arteriola produce una disminucién de la PHCG, y por lo

tanto una reduccion del FG (Best y Taylor, 2003).

Los riflones son 6rganos metabdlicamente activos, pero el gran requerimiento
sanguineo no es en primer término para la oxigenacion tisular, sino para mantener un
nivel adecuado de filtrado glomerular. El flujo sanguineo renal (FSR) esta
determinado por la diferencia de presion arteriovenosa a través del lecho vascular (la
presién de perfusion) y por la resistencia vascular. La presion en la arteria renal es

en esencia la misma que en las arterias sistémicas, y promedian los 100 mm Hg. La
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gran caida de presidbn que se produce en las arteriolas aferentes y eferentes
identifica estos vasos como los sitios principales de resistencia vascular renal. Los
cambios en los diametros de estos vasos constituyen el mecanismo primario de
ajuste de la resistencia vascular renal y son el determinante principal del volumen de

filtracion glomerular (Best y Taylor, 2003).

Las arteriolas aferentes y eferentes responden a cambios de la presion de perfusion,
a la estimulaciéon nerviosa y la exposicion de hormonas y farmacos. En la mayoria de
los casos el tono vascular de ambas arteriolas se regula para asegurar una presion
de filtracion adecuada. Un aumento en la presion sistémica podria dafiar las paredes
delicadas de los capilares glomerulares o incrementar en exceso el flujo sanguineo y
en consecuencia, el nivel de FG. Para prevenirlo, la arteriola aferente se contrae y
modula asi la presion y el flujo sanguineo de los capilares. Por el contrario, si la
presién sistémica cae, la arteriola aferente se dilata para permitir un flujo sanguineo
adecuado a los capilares glomerulares; también se contrae en respuesta a la
hipotensidn, lo que ayuda a mantener una presion apropiada en el lecho capilar (Best
y Taylor 2003).

Las principales sustancias que influyen en el flujo plasmatico renal y en el volumen

de filtracion glomerular son:

LA ANGIOTENSINA II (Ang Il). Esta sustancia desempefia una participacion
primordial en la regulacion del FPR y el VFG. Se produce como respuesta a la
secrecion de renina por parte de las células granulares y actia tanto en forma local
(dentro del parénquima renal), como sistémica; ademas se produce en diferentes
tejidos donde posee accion paracrina. La Ang Il eleva la presion sanguinea, produce
vasoconstriccion arteriolar renal aferente y eferente, y disminuye el FSR y el FG. La
arteriola eferente es mas sensible a la Ang Il que la aferente. A bajas
concentraciones de Ang Il, predomina la contraccion de la arteriola eferente (donde
un aumento del tono de esa arteriola tiende a aumentar el VFG), pero a altas

concentraciones se produce la contraccion de ambos vasos. La vasoconstriccion
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aferente se realiza por medio del ingreso de calcio por la activacion de canales lentos
del mismo y en general aumenta la vasoconstriccibn mediada por el sistema nervioso
simpatico a traves de los receptores adrenérgicos al. En cambio, la vasoconstriccion
eferente involucra la liberacion del calcio de sus reservas intracelulares; estas
diferencias podrian explicar la diferencia en la sensibilidad a la Ang Il en ambos
vasos. Los receptores glomerulares para la Ang Il se encuentran en las células
endoteliales y en los podocitos, donde se ejerce una contraccion potente de las
células mesangiales que hace disminuir el coeficiente de filtracion que es un indice
de la permeabilidad de la barrera de filtracidon glomerular. Los efectos de la Ang Il en
el nivel glomerular son contrarrestados por el éxido nitrico (NO) y las prostaglandinas
(PG), de hecho la sintesis y la liberacion de PG son estimuladas por la Ang Il. En
determinadas situaciones patolégicas renales, la Ang Il se encuentra en
concentraciones mas elevadas y ejerce un potente efecto sobre la hemodinamia
renal (Besty Taylor, 2003).

OXIDO NITRICO (NO). Es un factor relajante del endotelio, por lo tanto, tiene un
efecto vasodilatador en condiciones basales y contrarresta los efectos constrictores
de la Ang Il y las catecolaminas. Las células endoteliales liberan NO ante aumentos
en la friccion contra las paredes, acetilcolina e histamina, produciendo vasodilatacion
de las arterias aferente y eferente. La inhibicion de su sintesis, por distintos
mediadores o por estados de disfuncion endotelial, se relaciona con hipertension
arterial. El exceso de produccion de NO aumenta la PHCG debido a la vasodilatacion
de la arteriola aferente y es uno de los responsables del hiperfiltrado glomerular, un

fendbmeno temprano en el dafio glomerular (Best y Taylor, 2003).

PROSTAGLANDINAS (PG). Son derivados del acido araquiddnico y se sintetizan
localmente en el parénquima renal ante situaciones patolégicas. Actuan localmente
sin cambiar el filtrado glomerular. Antagonizan los efectos del sistema nervioso
simpatico y de la Ang Il, previniendo asi el dafio de la vasoconstriccion y la

consecuente isquemia renal (Velasco y Herndndez, 2001).
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FUNCION TUBULAR. La formacion de la orina requiere tres procesos basicos: la
filtracion del plasma por el glomérulo, la reabsorcion de agua y solutos desde el
ultrafiltrado y la secrecion de sustancias al liquido tubular (Fig. 5). Los procesos de
reabsorcion y secrecion, que se llevan a cabo en los tubulos renales, determinan la
composicién de la orina, por lo que la funcion tubular regula con precisién el
volumen, la osmolaridad, la composicion y el pH tanto del compartimiento intracelular

como de los compartimentos extracelulares renales (Best y Taylor, 2003).

La secrecion tubular es el proceso mediante el cual una sustancia presente en la
sangre se transporta a través del epitelio tubular hacia la luz del tdbulo. Es
importante diferenciar este proceso de la excrecion tubular, que es el proceso
mediante el cual el rindn determina la composicion final de la orina (una sustancia

puede filtrarse, reabsorberse y no excretarse) (Best y Taylor, 2003).

Los movimientos de solutos se producen tanto por mecanismos pasivos como
activos. El agua lo hace por mecanismos pasivos principalmente. Estos intercambios

respetan tres tipos de equilibrios:

Equilibrio quimico: los solutos se mueven entre los compartimentos siguiendo su

gradiente de concentracion.
Equilibrio osmotico: el agua se mueve siguiendo su gradiente de concentracion,

recordando que la osmolaridad se relaciona con el nimero de particulas en solucion

Y nO CON SU masa.
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Figura. 5. Fisiologia renal. Muestra las diversas funciones renales y el area donde se llevan

a cabo en la nefrona. Modificado de Guyton et al 2006.
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3.5 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA.

El sistema renina-angiotensina esta compuesto por hormonas que interaccionan
entre si. Son secretadas por el rifion y la corteza adrenal y actian en la regulacion
del balance de sodio y de potasio, el mantenimiento del volumen del liquido
extracelular y la regulacion de la presién arterial tanto a corto como a largo plazo
(Pascuzzo, 2008).

Los componentes del sistema renina-angiotensina clasico son: la enzima renina, la
enzima convertidora de angiotensina, los péptidos angiotensindgeno, angiotensina | y
angiotensina Il y los receptores AT1 y AT2 (Fig. 6). (Pascuzzo, 2008, Goodman y
Gilman 2006).

El sistema comienza con la liberacion del péptido angiotensinégeno por parte del
higado hacia la circulacion general, a continuacion se activa la enzima renina en las
células yuxtaglomerulares renales para que se lleve a cabo la conversion del
angiotensindgeno al péptido Angiotensina | (Ang ). Posteriormente la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) se produce en el pulmoén y es la encargada de la
conversion de Ang | en Ang Il, que a su vez interacciona con el receptor a

angiotensina AT1 provocando vasoconstriccion (Goodman y Gilman 2006).
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SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
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Figura.6. Via clasica del sistema renina angiotensina.  Se muestran los componentes del
sistema. ECA, enzima convertidora de angiotensina; AT1, receptor tipo 1 a la angiotensina II.

El sistema renina-angiotensina ademas de ser regulado por los estimulos celulares,
tiene otros mecanismos intrinsecos para modular su funcion. Uno de ellos consiste
en una retroalimentacién negativa por sustrato, donde un exceso de Ang Il puede
inhibir la activacion y liberacion de renina en el rifion. El otro mecanismo es a través
de la internalizacion de receptores después de la sobreestimulacién de los mismos
(Goodman y Gilman 2006).

A continuacion se describen las caracteristicas mas importantes de los componentes

del sistema renina-angiotensina.
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RENINA. La renina es una aspartil proteasa. Su principal sustrato es el
angiotensindgeno, donde rompe el enlace entre los residuos 10 y 11 en el amino
terminal de esta proteina para generar angiotensina I. La forma activa de renina es
un glucoproteina que contiene 340 aminoacidos. Se sintetiza como preproenzima de
406 aminoacidos que se procesan a prorrenina, una forma madura pero inactiva de
la proteina. La prorrenina es activada finalmente por una enzima todavia no
caracterizada que elimina 43 aminoacidos del amino terminal de la prorrenina.

Es sintetizada, almacenada y secretada hacia la circulacién renal por las células
yuxtaglomerulares granulares que yacen en las paredes de las arteriolas eferentes
conforme entran en los glomérulos (Goodman y Gilman 2006).

La secrecion de renina a partir de las células yuxtaglomerulares es controlada de por
tres vias; dos que actian a nivel local dentro de los rifiones, y una tercera que
funciona en todo el sistema nervioso central (SNC) y que estd mediada por la
liberacion de noradrenalina a partir de nervios noradrenérgicos renales (Goodman y
Gilman 2006).

- El primer mecanismo intrarrenal se denomina via de la mécula densa. Esta
estructura es muy sensible a cambios en la velocidad de liberacién de sodio y
cloruro al tubulo distal. La disminucion en el flujo de NaCl a través de la
macula densa estimula la secrecion de renina y viceversa.

- El segundo mecanismo intrarrenal se denomina, via del barorreceptor
intrarrenal. Este mecanismo involucra un receptor vascular renal, que se
localiza en la arteriola aferente, el cual funciona como un receptor de tension o
estiramiento. Una reduccién en el estiramiento de los vasos preglomerulares,
como consecuencia de una disminucion en la presion arterial, promueve la
secrecion de renina y viceversa.

- El tercer mecanismo se denomina, via del receptor B-adrenérgico. Esta
mediado por la liberacidon de noradrenalina a partir de las terminales nerviosas

simpéticas postganglionares. La activacion de los (;-adrenoreceptores sobre
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las células yuxtaglomerulares aumenta la secrecion de renina (Goodman y
Gilman 2006).

Otro mecanismo de regulacion de la secrecion de renina, es a traves de la accion
directa de la Ang Il sobre las células yuxtaglomerulares. Esta inhibicion, constituye la
base de un mecanismo de retroalimentacion negativa de ciclo corto que controla la

liberacion de renina (Pascuzzo, 2008, Goodman y Gilman 2006).

ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA). Es una enzima de tipo
carboxipeptidasa. La ECA humana contiene 1278 aminoacidos y presenta dos
dominios homélogos, cada uno con un sitio catalitico y una regién de unién al Zn*2.
Esta enzima se encuentra unida en la membrana de la cara luminal de células
endoteliales de todo el sistema cardiovascular. Es la encargada de la conversion del
decapéptido Angiotensina | al octapéptido Angiotensina Il, el cual es un potente
vasoconstrictor. Otro de los sustratos de dicha enzima es la bradicinina, sobre la cual

actla inactivandola (Velasco y Hernandez, 2001).

ANGIOTENSINA 1l es un octapéptido con potente efecto vasoconstrictor, media su
efecto principalmente a través de su interaccion con el receptor AT1.Se sabe que
como efecto predominante, el péptido angiotensina Il produce vasoconstriccién en
las células del musculo liso vascular (Velasco y Hernandez, 2001). También se ha
demostrado su influencia en los procesos de angiogénesis, como promotor de la
hipertrofia cardiaca y como un factor determinante en el desarrollo de la disfuncion

endotelial, entre otros (Kim e Iwao, 2000).

RECEPTOR ATL1. La principal accién de la angiotensina Il es la vasoconstriccion y
ésta es mediada directamente a través del acoplamiento del receptor AT1, con una
via dependiente de la activacion de proteinas G. Dicha via comienza con la unién de
la angiotensina Il al receptor AT1, lo cual promueve un cambio conformacional en el
receptor, que le permite interactuar con la proteina Gq, la cual activa a la fosfolipasa
C (PLC), que a su vez promueve la hidrolisis de fosfolipidos de membrana (PIPy)

produciendo diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3), que a su vez promueve la
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movilizacion de calcio a través de la estimulacién de receptores especificos en el

reticulo sarcoplasmico (de Gasparo et al., 2000).
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3.6 OXIDO NITRICO Y MODELO DE HIPERTENSION INDUCIDA CON L-
NAME.

- OXIDO NITRICO.

El 6xido nitrico es una molécula de bajo peso molecular (30 Da), en estado gaseoso,
lo que la hace altamente difusible. El O0xido nitrico se sintetiza a través de la
oxidacion de cinco electrones del nitrdgeno guanidino de la L-Arginina; es producido
en dos pasos de reaccion. Primero se lleva a cabo la oxidacion de dos electrones
provistos por el NADPH generando el intermediario N®-hidroxi-L-arginina, enseguida
se da una oxidacion de tres electrones del nitrogeno hidroxilado para finalmente
producir L-citrulina y 6xido nitrico; ambos pasos de reaccion son dependientes de
oxigeno y NADPH (Fig. 7) (Stuehr et al., 2004).

Esta reaccion es catalizada por una familia de enzimas llamadas 6xido nitrico
sintasas (NOS). A la fecha se conocen 4 isoenzimas: la nNOS (neuronal), la eNOS
(endotelial), la INOS (inducible) y la mtNOS (mitocondrial) (Palmer et al., 1988).

H,N NH; Hz’*-' N-OH H.zN 0
Omdu nitrico sintasa ﬂ:-:ldu nitrico sintasa
HAI]PH CaM, BH, HAI]PH CaM, BH,
+
Oxido
L-arginina NG-hidru:-:i-L-arginina L- citrulina hitrice

Figura.7. Sintesis del 6xido nitrico.  Se ilustra la reaccion de produccion del éxido nitrico y
los cofactores necesarios para la catdlisis. CaM= calmodulina, BH, = Tetrahidrobiopterina.
Modificado de Stuher et al., 2004.

El oxido nitrico desempefia un papel muy importante en el sistema cardiovascular

debido a su funcibn como vasodilatador. Ademas, mantiene la integridad vascular a

través de inhibir la agregacién plaquetaria, la adhesion de leucocitos en el endotelio,
29
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y la proliferacion del musculo liso vascular. La mayor parte del 6xido nitrico vascular
se sintetiza en las células endoteliales, sin embargo, también es producido en el
musculo liso cardiaco donde se encarga de regular la contractilidad cardiaca (Liu y
Huang, 2008).

Si por alguna causa patolégica disminuye la biodisponibilidad del 6xido nitrico, se
promueve la disfuncion endotelial (Liu y Huang, 2008).

La disminucion de la produccion de NO puede ser atribuida a:

1. Alteracién de la disponibilidad intracelular de L-arginina.

2. Disminucién de la expresion de la enzima 6xido nitrico sintasa.

3. Alteracion de la liberacion de NO mediada por receptores en respuesta a
estimulos farmacoldégicos.

4. El aumento de la degradacion del NO deriva del incremento de radicales libres
de oxigeno en el endotelio y/o en el muasculo liso vascular (Velasco y
Hernandez, 2001, Zhang et al., 2011).

- MODELO DE HIPERTENSION INDUCIDA CON L-NAME.

Siendo tan importante el 6xido nitrico tanto en la regulacion de los niveles de presion
arterial como en el correcto funcionamiento del sistema cardiovascular en general, se
obtuvo un modelo de hipertension inducida con la administraciéon de L-NAME que
produce una inhibicion en la produccion del éxido nitrico.

El L-NAME (N*-nitro-L-arginina metilester) es un inhibidor competitivo no selectivo de
las enzimas Oxido nitrico sintasas, debido a su gran parecido con la L-Arginina
(sustrato fisiologico de las enzimas) (Fig. 8). Su administracion, genera un aumento
en los niveles de presion arterial sistémica, vasoconstriccion renal importante y
produce disfuncién endotelial por inhibicibn de la produccién de 6xido nitrico.
También se ha descrito que produce modificaciones histologicas en los vasos
sanguineos, el rifidn y el corazén. Su efecto es dependiente de la dosis y del tiempo
de tratamiento (Ribeiro et al., 1992; Baylis et al., 1992; Zatz y Baylis, 1998 y To6rok
2008).
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N®-nitro-L-arginina metilester

Figura. 8. Comparacion estructural del sustrato fisioloégico y el inhibidor de las 6xido nitrico
sintasas L-NAME.
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3.7 TERAPIA ANTIHIPERTENSIVA.

Actualmente, en el tratamiento de la hipertension se han empleado distintos blancos
terapéuticos entre los que destacan: los canales de calcio de tipo L, los receptores
adrenérgicos, el péptido angiotensina Il, los receptores AT1, la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), entre otros. Los blancos descritos anteriormente estan
involucrados en la regulacion del sistema renina-angiotensina (SRA), que a su vez se
ha considerado como uno de los mas importantes en el desarrollo y establecimiento

de la hipertension (Zicha y Kunes,1999).

El captopril es un inhibidor competitivo de la ECA, actua bloqueando el sitio activo de
la enzima, de esta manera evita la conversion de Ang | a Ang Il. Una ventaja
adicional es que la inhibicion de la enzima promueve una acumulacion de bradicinina
cuyo efecto es vasodilatador a través de la liberacibn de Oxido nitrico. En
consecuencia, se reduce la resistencia vascular periférica no generalizada sino
restringida a los territorios en donde la angiotensina es mas activa, sin incrementar la

tasa cardiaca, ni provocar natriuresis (Velasco y Herndndez, 2001).

La hidralazina es un antihipertensivo que actua a través de la vasodilatacion directa
de las arteriolas, con la consecuente reduccion de la resistencia periférica. La
vasodilatacion producida por la hidralazina causa activacion de los mecanismos
compensatorios mediados por los barorreceptores a nivel cerebral. Se usa
ampliamente para el tratamiento de la hipertensién asociada al embarazo (Velasco y
Hernandez, 2001).
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IV. HIPOTESIS.

A nivel renal, el captopril previene los cambios morfologicos y disminuye la respuesta

presora a la angiotensina Il en ratas con hipertension subcrénica.

V. OBJETIVOS.

5.1 Objetivo general.
Evaluar el efecto del tratamiento antihipertensivo sobre las respuestas vasculares renales a

la angiotensina 1l y sobre las modificaciones histologicas en rifiones de ratas con

hipertensién subcronica.

5.2 Objetivos particulares.
1. Analizar el efecto de los tratamientos antihipertensivos sobre la respuesta presora a la

angiotensina Il en rifién de ratas con hipertension subcronica.
2. Analizar histoldgicamente las estructurales renales de las ratas con hipertension

subcrénica con y sin tratamientos antihipertensivos.
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VI. RESULTADOS Y DISCUSION.

6.1 CAPITULO 1. “Respuestas vasculares y cambios ti  sulares en rifién de ratas con

hipertension inducida con L-NAME: participacion del sistema renina-angiotensina”.
Rev Mex Ciene Faom 44 (33 2013 ks -
i
Trabajo cientifico

Respuestas vasculares y cambios tisulares en rifion de ratas
con hiperiensiom induocida con L-NAME: participacion del
sistema rening angiotensina

Vascular responses and tissular changes in kidney from rats with L-NAME induced
hypertension: the renin-angiotensin rele
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Facnitad de Clencias Médicas v Bioldaicas Dr. Ignacio Chiver, Universidad Michoacana de San
Nicolas de Hidalgo

Resumen

Existe comtroversia con raspects a si los tratamiantos 2nShiperensvas que inciden sobra el sistema renina angistensina
{5RA) son capaces de prevertir el desarrollo de complicadones durante la hipertersisn que pueden desencadenar la
insuficiencia renzl. En el presente trabajo se.anallzd 5 respeiesra a 3 angiotensing |y bos ambios tisufares renales durante
ke hipertension subcrénica inducida en mmE: con LMAME, con y sin tratemiemte andhipertensivo. 5e obsenvd que o
captopril bogré mankener activo €l SRA pama responder 2 bos @mbios vasoalares que requiere el Anan aan despuss de
estatilecida |3 hipertensién. El tra@miznto anthipertenshro con captopril, ¥ na con bz hidmlazina, retzrdd Ja aparicddn de
modificeciones histobégicss emales que poddan desencadenar la insuficienda renal ¥ la Bla omgénie oma
complicacion de bz hipertensian arterial

Abtract

There is a controversy about whether reatrments that target the renin angiotensin spstern {RAS) are able to prevent
complicton development during hypertension that could cuse kidney faitare. In the present work the kidmey's
physinlogical state and tissular dhanges were analyzed during L-NAME-induced subochronic lypertension in rats with or
withaut antibypertanshee treatmment. [t was observed that aptopril preserves RAS 30ty ity to respaoid to vasaular changes
requlred by the tenal function ever after hypertensiom establish ment. Antifuy pertensive treamment with @propril bt not
with hydralazine, delays the appeaance of histological medifications that could causa kidney failare and organic falkure
a: a tomplimtion af arterlal hypertensian.
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captoprl.
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Introduccion

La hiperensién @eEdal es una  condicidn  pamldgica
caracterirada por 1 incremente de 1z presion arerisl {pesiin
arterial sistolica (PAS) »140 mm de Hp, wio presim arerial
dasdlica [PAD) =30 mm de He)! como consecuencia de
cambics herrodindmices macro ¥ nucrovasculaes. Ademis, e
estz patologiz existe un desequilibric ente los  fackres
vasoconsmictores v vasodilatadores del organismo. Estos
cambios que anteceden en el tiempo a la elevacion de 1a presicn,
producen lesiones organicas especificas. En este sentido, uno de
ios principales cepancs blanco de la hipersension es el ofon,
desarrollarde a largo plazo hipertrofiz wenal e nmsofciencia
Tenal cronica. !

hipenensicn, Io que representa a 17 millones de adultos. Mis
det 50 % de log hombres ¥ mas del 60 % e las mujeres de mis
de 6 afcs de edad padecen Riperensién. Fsnudios
spifemiolipicos han mostado que las  enfenmedades
cardivrasculanes son ia poncipal caus: de muene en casi iodos
ks paises Gef nmindo inchuido Meégico

Actuzlmente & emphean distintos Blancos teRpeuticos en £l
tratzmiente de Iz hipertension. enire los gque desmcant los
canales de calcio de tipo L. Jos recepiores adremérpicos, el
popiido angiotensina I (Ang 1IN, £l recepor ATI, la enrima
comvertiderz de angicensing {(ECA), entre oos 35 Muchos de
ks blancos descritos antericrmente estin mvolwcratos en 1a
repulaciin del sisiema reninz-angiotensina (SEA), que 2 5u vez
52 COnsidera Come o Je los mds impestantes en el desamolio
¥ esabiecimiento de Ia hipertensidn 5 Sz sahe que como efectn
Predominante, 12 Anp 1T prodnce vasoconsimiceion en las cehilas
e misculo liso vascular a taves de su indETaccin con el
Teceptor AT1 ¥ como consecuencia de 1 ariivacion de Ia via de
transduccion de sefales rio abajo del recepior S También, se ha
demostatie 13 infhiencia de ia Ang I en los proceses de
anpiozénesis, Como promotor de 13 hipenirofia cardiaca ¥ com
. factor determmnante en el desamolic de Ll disfmciin
emdotelizl, entme oos.”

Por oo lado, la mayoria de ks modelos de hiperension
conacidos, incluida 1z hiperension en el himano, Epestucn
caracteristicas commmes, erure ellas wna disminucion en la
Tesprresia vasodilatadorz ab oxido nitdoo. Bn esie sentido, existe
m modefe de hiperension odnica que se log@ por 1
administracion & lrgo plazo del mhibider de las Gxido nilcico
sinfasas, el NiG-nitro-1.-arpinina metil fater (L-NAME} 52 Los
poncipales cambins celuiares  observados doranie la
hiperension en estz modelo, estdn Ielacionades con 1a
tdsfoncion endotelial 7 el aumento en ka resistencia vascular,
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ademds de provoral Unad miensa vasocomstriceidn menal, con
marcada mduccion del fujo sanpuies mnal 7 wna Hgem
reduccién en ef indice de Hlacion plomerular® A nivel tisular,
tales comao kesiones esclerdticas en 1os vasos sAnguineos ¥ en £l
glomérnie,!” provoca 1ma reduccidn en el nimeso de oflulas
endatelizles glomerniires ¥ er los capilaes peritubrilares,
glomersloescierosis 1! dade tubnlar y fbrosts inErdicial en la
zoma medular renal

Este modelo de hipertensicn por deficiencia de dxido nitrico
permite analizar claramente un fendmenc renal Damado
“autpmegulacion”, pot el cual el fficn mantiens un estdo de
equilitio entre 1z vasodilatzcidn anenaf causada par el dxido
nittice 7l vasoconsthocion pramovida par la Ang B pa que
g DIeven a cabo ks funciones de Ghracidn, excrecidn y
reabsorcidn remal

1a gran mayoria de ks esudios sobre el efecto de ia
hiperienzién en los diferenies Groamos se han Teatizado en
medelos de hipertension cronicz ¥ existen escasos Epones de
los efectos en ctapas temmanas de esta patoclogia. Ademas, los
Tesuliados cbienidos con modelos de hiperiension cronica som
codoToverFiales mEpecto A i 1os ratamientns qee inciden sohre
el SEA son capdces de prevenir ef desarmodio de complicaciones
durante Iz hipertensiin tales como la inmficienciz renal -
Por esta mawon, en el presente irabajo se eshwliaron las
nespuestas presorzs & la Ang T comwo reflejo del esiado
fiziokdpico enal, wibizando ef sizeme de &pano aidlads ¥
petfimdids tipo Langendorff'? y se analind & existen
modificaciones  Bistoldpicas oon ¥ Sin AREDieTos  con
capiopril (que incide directamente sobre el SEA mhibiendo a {a
BCA) ¢y 13 hidmlazia (m vasodilatador con blances
indeperndientes del sistema). usando come moxdelo ratis comn
hipertension sobcronicz viwcida por I3 adminisoacion de
L-NAME pof cldio semanas previas af  iratamdesito

Material ¥ método

Reactivos
Hl captopril, I3 hidrefaring, el L-NAME y k2 angioiensing H 52
obmyieron de Sigma Chemical Co. (G5A).

hianejo de amimales

Los amimales de Bboratorio utidlizados Tueron sacrificados e
acuerdo & Jos procedimienres esmblecidas en las repulaciones
fedemles para ef uso ¥ cuidado de animates de Laboratorio
(NOM-O062-7200-1999) de 1z Secretariz de Apriculins,
Ganaderia ¥ Dezamolle Fural en México; ¥ con 1a aprobacion
dsl Comitf de Investigacién y Ftica sitcional de iz
Universidad Michoacana de San Nicolds de Fidalpo.
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Grupos experimend eles
5 emplearon Iaz: Witlar macho de 4 semanas de edad, las
cuales se dividieron en 6 grupes, que 2 conttiacion se detallan

GRUPO CONTEOL {CTy rafas erentas de taiamento
(corured).

GRUPO CAFTOPRIL {CP): ratas cond iratddas con camopril
(30 mg/kpsdi}.

GRUPC HIDRATAFINA (HDY rafas conrol mamdas con
hidralazing (50 meke/dia).

GRUPD L-NAME (1N} ratas ratadas con L-NAME (50
mp/keaidia).

GRUPD 1-NAME + CAFTOPRIL (LCy. raras hipenensas
mducidas con E-NAME y metadas com capeopril (30
mp/icp iia).

GRUPO L-NAME + HIDREATAFINA {(LH): ATas hipemensas
mduridas con L-MAMB v tratafas con hidralazrma (50
mgEpsdia).

La hipertenzidn 52 imdnjo por medio de la adminiciacidn del
inhitvider de fa sintesis d8 daido nitten: NG-nimo-1-arpinima
meetil éster {E-NAME) hastz el ténming de los SaEmientos ¥
sacrficio de Jos anfmales. Los traimicnios e administrann
por on botal de ocho semanas. Paz Jos grupos de Taias
norawrensas (CT, CF y HO), 1as primeras cuato semanas se jes
dir dpua sm pingfin taEmiento adicional, ¥ Ias sipuientes
citateo semanas s les sdminisrd capiopi] para e gropo CP e
hidralazing al prupo HIY a 1as (osis antes mencionadas; ef gmopo
T continnd 8o con apua. En ef caso de los prupos de m@tas
hipettensas (LN, LC y LI}, Ias primeras cuatm semamas se les
atminisid el inhibidor L-2AME y en las iltimas cuateo se les
db0 capiapril {erupo L) e kidralazica {onpo LH) ademds del
inhizides; ef grupo LN cortinud con ef raEmiento def mbibidor
solamente. Debido 2 que 12 administracién de los fammacos foe
P wia cral, se midid el peso v el consurme de agua cada tercer
dz par apsir las dosis. Despuéds de diches maamientos se
sacTificaron las raas par: TEakEdr Ios ensayns poopmeshos.

Medicidn de hos niveles e presiin arterial

Se hizo w2 medicion semanal 42 kos niveles de presicn aterial
de los animales de lodos prpos experimentales, wilizands m
métdo pleismosrafico no invasive en 12 cola del andmal El
sisteana wsado Fue el IE 5007 (Letica, Panlab, Barcelona,
Espana).

Los animales fueron adiesirados previamente para reducir €]
esirds que pudiera mterfenr en las mediciones de presidn
arterial. [as raias COMSCieniss 52 PUSIEFON €M UM CUATIe GO
temperanma contmdada {30°C), fueren introducidas en cilindros
plisticos para inmovilizarlas, dejando fuera de éstos 1a cola del
animal. Posteriormente se les colocd un manguito en 1a cola y se
procedio a realizar la lecoura de 1a presidn. Cada medicién se

meahizg por miplicadeo.
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R FARMACELTICAS

Preparaciée de rings aidade v perfundide. Sistema de
drgane aislade Gpe Langendor

1a prepamciones para organa atslado se realiz amn de acuerdo
al prefocolo de Sosa y colis. |7 Se hicieron curvas dosis-Tespuesia
pradtuales 4 la Ang H, admmistrandoe dosis crecienies de Ang T
com mEngos de concentracion de 1x10-° M a 1xI0° M, po
inypeccion en bole, 3 wavés de 1z canula insertada en 1z atteriz
renal parz obweper incremenios de la presion de perfusion renat,
come a continpacidn se descrbe. La soluckin de Ang I se
Prepam en el momenio de s stilizaciin af 05% de Nau00,.
Bajo anestesia profimda, se extrajo ef rifidn derecho y 52 camsld
1z arleria renal, para después mentar el TGN en oo sistema de
orpano aslade tpo Langendorff. El nfidn se perfimdio com
gohucion de Erebs Heseleit, 2 pE 7.4, burbnjeadz con unz
mezels de 03% de G2-3% de 00, y 32 manmove 3 37 % hasa Lz
estabilizacion de la presidn de perfusion. Fl fajo se ajustd a 10
mi'min para Mener unz presion besal de perfusion. El
incremento en 13 MESGn de perfusion se midid ofitizando un
tEnsducior de presiin (Grass, FI03) acoplade a un sistema dge
admusichin de dates {Biopac, MPLKY. Los cambios en la
pEsiin de perdfosidn 5o DueIpEarn como ©R ndice de
dimmento et ka resistencia arterial 1enaf ¥, por 1o tEno, como un
efBC0 VasOCOTATICtOr.

Mediridn dei indics de hiperirofia renal

Para evalnar de manera mdirecta 1a kipertoofia tenal, se calould
e} mdice de hiperoofia para ef cual, se oftiene el peso imeda
del degano ¥ se divide por el peso del animmal completo.

Preparaciores histodogicas del Timdn

E! oén completo se perfumdic con paaformaldehido ab 4%
hasta s eiminacion total Ge Lz sangre. A contineacion se Beve a
cabo € fjado del tzjide dejando el dreamn 2448 br em
paraformaldehide 2l 4%, sepmdo de dres pasos de
deshidraiacidn en soluciones de sacarcsa al 10%, X% § 3%,
Espectivamente. Poserioomente ¢l ridn comyieto se inchiyo
ER TN Mainiz criopiodectors de OCT ¥ 52 almacend a -20° C.
Despisés, se procedi a kacer log cores Bisiologicos ge 10 pm
de espesor en Uk cricstato (Hyrax C23, Zeiss), paa ensesuhia
tefirios empleande &z 1ecnica de hematoailima-eosina (H-E).
Finahmete, 3¢ angiizamn Lxs laminillas en un microscopio Sptico
en camp clars {Leica DM 006, ¥ se caphaarcn 1as imigenes
FPara evakear cuabquier modlificacicon en las esmuccas renRaks.

Resultados y discusion

Induccion de 12 hipertension con L-NAME en ratas

Com la finalidad de validar el modelo de hipertensidn inducida
com la adminisracion de L-WAME, se llevd a cabo la medicion
de os niveles de presidn arterial de las ratas antes y durante los
iratamienios (Fignia 1) . Dichos niveles s& Drantuvieron en
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valores noamales en el gmpo contr durante jas § semanas de
medicion. En}usg;nipnsLNAMEnnnsmperwmas{Im =
cheervd ™ incements pradual de la pEesidn  arterial,
alcanzando niveles de hipenension por aoiba de 140 mmHEg en
la semana 2 de rtamiento. Al imicio de Jos ielamiemtos
antihipertensivos, esto es, 4 partir Jde 13 coarta semand
observames que n bos pIapos con rakdmients captopil (CF e
bifralazina (HIY) en mfas nomidensas, no huba camhios
sippificarives en Jog valoes respecie del arepe conrcl
manteniendo niveles nommales de presidn arterial. En los grupos
de ratas hipertensas tratadas con captoprl (LC) e hidralazina
(LH) a partir de la cuarta semana se observd una disminucion
paulatina de los niveles de presicn amerial sistolica hasta Hegar
aniveles normales en 13 HEmA semana del tralamiento.
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Figura 1. Efecto del Captopril v 1a Hidralazina sohre la presidn
arierial stiddits 0 rates MRMabencas e Bipertencas. 1a prafica
muestra ks medidas semanales de la precion ateal sisthlica de §
Mot 0o s Wistsr macho. Las ratas de 4 seenac de edad fisson
traadae con vehirdo (omoctmsas) o con L-NAME (hipersmsas)
durards Lk prirmeras ¢ ceman as. A parkis de 1a senama -3, se indsizm s
ratamientos  antiipecensises con caHopdl (30 mpExidiay e
Tidralazina 50 mpfeidiz). Moonolensas CT, contoel;, CF, capeopil;
HD,_ hisdralarina. Hipertensas: L. L-MAME; LC_ L-NAMEcaptopril;
LH, L¥AkEhidnlaring. Prelim, comesponds 2 13 medickn 3 1a
THEEER ona semana antes del inicin de los aatamientos. =3 * p <
0.05 vs. CT, prosba da Tuley.

Estos datos dewmesiran que 12 administracin de L-NAME, m
inhinidor de ias drido nifGeo intasas, pog pernite obfener
modelo adecnado de hipartemi&n subcrinica Mducida o
deficiencia del Gxido nimco en las ralas. Noestos datos
conucuerdan: con los hailazgos de Baylis § cols'? v Ribeiro ¥
colz, ' donde establecen que la adwinismacion de L-NAME
elewa los piveles de presian sistémica por aoiba de Jos 149
mmFg, cifra limittofe para el diagndstico de hipertensidn
arterial. Ademds, las dosis de o HRAmiEntos aipeRensives
adminisiradas a los andmalles, 5o efentivas en 1a disminacion de
arieTial Adetnds, 1as dosis de los Tatamiendor anihipertensgvos
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adwminiziadas & Jos aniriales, son efectivas en Lz disminoeidn de
los piveles de presion en las raes hiperlensas ¥ ng causan
modificacion en 13 pesion aoeral sistimicz de 123 ralas
MATIMHENSAS .

Evaluaciin de kxs respmestzs vascolares renales promovidas
peT 1a zdwinistraciin de dosts crecientes de Angiotensina IT
Para evalmar 1a respoesia 1enal a 1a Ang IT, 32 nrkdieron los
cambics en la presin de perfusitn en respuesta a dosis
crecienites de Ang I en los rifiones extraidos de los animales de
todos los prupos expenimentales mencicnados anteriormente,
utilizando €l modelo de drgano aislado v perfundide tpo
Langendorff. Este modelo nos pemmite evaluar Tespuestas
vagrlares mandenisndn ] dpane aislado, en las condicimes
mas caxcanas dl esda Asiolpico? Poe e miesio Dieres
amalzar el estade del sisema Enina-angloEnNsm: POC S0
Televancia en el orgen ¥ esmblecimiente de 1a hiperension v
come uno de los prmu:lpales mecanizmos de regnlaciin renal
sobre 1a presion arterial sistémica

Després de montar los rfones, sede]u'lmpmudnde
estabilizacion de 15 mamutos, <on el on de
analizar el esde fxioftpgics nicial de cada obén momtade, s
midic Iz peesion de perimsion basz] (Fipoma 2), donde se observs
una disminncion significativa en los niveles de la presién de
perfusion basal sdlo en los rifiones de rafas nommotensas
matadas con el captopril (CP) en comparacidn con el grupo
comirol (CT), sugirendo uwna predominancia de los factores
vasodilatadores en el Grgano, cansada por el tratamiento
anthipertensive que a nivel local actia como un hipotensor.
Ninguno de los otros ratamientos modificd los niveles de

pexfusin basal

Praalon nawal do perfisloe |emoeig]
£ . .

al gl -, ' - v r
& Ha L H &x Lk

Tratimmn

Fipara 2. Efecto 86l ceplogril ¥ 1= lidralezms sobre 1a presien
bp=xl de perfocin en los riooes de IEs ooDotEsas e
hiperteisas_ £ 1o §i grapos de ras 52 36 axiape el icn derecho 7 52
TOeRG En TN sqEEpo de GEans alslade v pecfondice tipo Lanpendoe .
12 prifica nmestta 1a presin de perfosion de los fnones despuss de
pexindn de petabifizacion de 15 minoes pastenor A menae.
LN, L-NAME; LT, L-NAME/captogeil; LH, L-NAME/hidralaing n=
2% e 0B85 ve_ T (t stixbemd).
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Posteriormente, se realizaton curvas dosis-respuesta a 1a Ang 1T
utilizando un rango de concentraciones entre 1x10% M y 110
M en los rifiones obtenddos de los animales de todos los
ratamientos. Primero s& compararon los efectos de las
diferentes concentraciones de Ang IT en los rilones del grupo
control (CT) contra el grupo hipertenso (LN), en este andlisis no
se observaron diferencias significativas en el incremento de Ia
presion de perfusion en ambos prupos (Figura 3). Se esperaba
gue en el prupo de las ratas hipertensas, existiera un estado de
hipenreactividal 2 1a Ang 1, sin ambarpe, G oCUImiG asi; ko cual
indica que en mneste modelo de hipeoensiin sewTonica, a6n
no e perciben cambios en 12 refAiesta enal a I Ang IT, adenmis
de que £z positle qoe exista una ackivacidn e 1a prodoccitn de
mustancias vasodilaadoras como Las peo inas, * como m
eferio compensatnrio por la inkibicidn de 1a sintesis de Sxido
nitrkca a nived Tenal

#
2
T
£ + CT
R £ Li
=
=
[
£ 47
k]
T
£
0
2 I+
-8
ht

.
.-
11 ] n i L] H
1 og [Aro i M

Fipura 3. Efeclo de 1a Ang. 11 sobre ¢ délin de 1a presicn de
perfusian en los rilloaes e Takes contral + bipertensas. Una vez
montatos ¥ estahiiizados 10 dicnes se procedi’ 2 ooedir Jos cambios
en 1a presién de perfusion renal en resroesta 2 12 aplicacion de dnsis
cecientes de Ang I 2 3065 #ropos e Fatas noomHensas ool (5T &
Hipertencas (LY. Brre cada dosls se esperd hasta -obtener el efecin
miximn ¥ B compiet meemparasion A 13 presitn e parfosion ham]
paa adiciong Lxs dosis EuhsBOLETHEL. 7= 3.

Para evaluar las respuestas vasculares en respuesta a la Ang I
promovidas por los ratamientos con captopril o hidralazing en
ratas Normaotensas, 5& compararon las curvas obtenidas de estos
grupos (Figura 4). En los grupos de ratas nommotensas (CT) y
con. matamientos con captopril o hidralazina (CP y HD,
mespectivamente), tampoco se  observarom  diferencias
significativas en la respuesta a la Ang IT. Sin embargo, la Figura
4 Teveld que Ias curvas de los rifiones provenisntes de los
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EIUpOs COM [atamientos anihipertensivos, tenen un ligero
desplazamiento hacia la izquierda, es decir, un ligero aumento
en la sensibilidad de la respuesta presora a la Ang II, indicando
que aungue las dosis de antihipertensivos utilizadas no
provocaron cambios de presion arterial a nivel sistémico
(Figura 1), 51 se observaron ligeras modificaciones a nivel renal.
Al emplear el matamiento con captopril, se observd la inhibicion
del sistema remina-angioiensing, que en condiciones normmales
€ COmpensa, ya sea por elevar el mimern de recepiores AT1 o
bien, por mn mejor acoplammento de 12 cascada de seRalizacidn
immacehilar come b mencionsn Zicha 7 Emmes* ¥ Navar ¥
cols® En el prope domde 3¢ administié e] tatnmento cor
hidralanina, esie cambio de sensbiidal a 1a Ang 11 poede
eqﬂmseameademumgnlmmahaﬂaﬂ'delmm
Tenina-anpiclensing, én Iespuesa 1 13 disminocién en el oo
vascular renad prowocado por el efecto vasodilatedor de la
hidralaring, para mantener las condiciones de presidn del
CHEAnD.

Ty

A Presidn de pa-rfuslen imm Hp|

=

Losp ity 17 W

Figara 4 Efecto de Ja Ang I sobee 6l delia de Ja presite de
pexfasiin en Tos rilones de rates pemobencas roa irafanriartos
aaddhipertencives. Ung vez montaies ¢ esalslizadng los divomnes 52
procedis 2 medic los camdrics en 1a peesiom de perfucion enal en
Tespuesta 2 1a aplicaciin de Sosis crecismtes de Ang- 11, 3 1os 2ropos da
Eas noumolensas tafades por coatm semanas e fotal, con les
Exmacos abitipertensivos capaopl (C0) e hidralarna (HDY). n =5,

Al comparar 1a respuesta presora a la Ang 1T en fifiones de ratas
hipertensas (LN) contra los de las ratas hipertensas con
ratamiento con captopril {(LC) o hidralazina (IH) (Figura 5), se
enconted i aumento en la respuesta a la Ang I, inicamente en
los mfiones obtenidos de las ratas hipermensas tratadas com
captopril (LC), desde la concentmacicn’ 1x10-™* M v hasta la
concenracion 1210+ Estos datos nios indican un aumento en la
reactividad a 1a Anpg I debido al Etamiento con captopril
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thranie b hipextensi, peesto qie por separado, ni d L-NAME
{Figrra 1) ni el captopril (Fgma 4, mdncen cambios en 13
mespnestd enal & 13 Ang Il a pesar de que &1 L-NAME indnce 1a
hipentensién  sistémica {Fipma 1). El taamento con
hidmlszing promueve Enbicn oo aumento e 1 Espuesta
Mesia i 1 Anp 1 sin embargo, esid es de menor mapmiiud y
o es estadisticamente significative, Jo que nos indica que no
existe algnna interaccidn entre ol mecanisme de arcitn de 1a
hidralazina con el sislema Enina-anpiciEnsma, yd qoe su
mecanisme farmacoldzico promoeve una predominancia del
estado vasodilatador a través de la inhibicidn de la translocacion
de calcio del meticulo sarcoplismico hacia el citoplasma,
bloqueande asi la via clisica de contraccidn eclular™ y
probablements afecta la funcion renal, debido a que no podria
responder tan rEpidamente a los cambios de presion requeridos
para su funcién. Ademds, el detectar un aumento er. Ia presidn
de perfusion con el tratameento con captopadl, puede
interpretarse como la forma que tene el rfion de msponder a
cambios en 1a presion arterial sistémica y a las demandas de su
propia fimcion. Sin embargo, 1a magnitud de 1a respuesta parece
mdependients del componente hemodindmico, es decir, de 1a
sola disminucion de los niveles de presion arenal sistémica y
parece mas relacionada con &l mecanismo farmacologico de
cada uno de los matamientos. En el caso del matamiento con
captopril, cuyo mecanismo de accion incide directamente sobre
el SRA, se observi una mayoer reactividad a la Ang IT respecto
il tratamiento con hidralazina, sugmendo que al actuar
mhibiendo el SE.A, probablemente se aclivan mecanismos para
llevar a cabo ina regulacion a la alta del mismo, tales como un
aumento en el nimero de receptores o un mejor acoplamisnto
de 1a via transduccional 3 ademds de gue el nfidn cuenia con
una fina regulacion en cuznto a la localizacion, almacenamiento
y diferencia de efectos del gistema Tenina-anpiotending local®t
para Bevar a cabo sus hmciones de figacken, eabssrion ¥

1004

& Premion da perfusion [mm Hgi

Figura 5. Efecto de 1n Ang. II sobre el delin de 1a presion de
perfusion de los rifoanes de ratas hipertensas ¢ hipertensas con
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tzinmieatos mdihiperieacivos. 1nz ver montade: ¥ esttlizados
Los ritones sa procedid 2 medir kos carnbins en 1a pregion de pedosion
renal g respuesta a la apficaciin da dods sreciees de Ang T 2 los
{LCY o idaharina (LH) n= 3. * g0 05, ** pli 0], *** pe0.00L, v5.
LN. Prorba de Tokey.

Tixlos los datos andenicres velidan el modele de hipertensidn
seberdnica wilizado, donde se fienen animales con la presiae
arterial sistdlica por amriba de ks 140 mmiHe, dicativos de 1a
hipertensién ¥ con cambios ligeros en las respuestas vasculares
expresadas en funcion de la presion de perfusidn remal,
obtcnidas cn mucstro modelo de érgane aislado ¥ perfundido, de
los prupos de ratas hipertensas tratadas con captoprl. Sin
embargo, no s pueden descartar hasta ahora, alteraciones a
nivel celular en el tejido renal

Medicidn del indice de hipertrofia en el rifion

Se ha descrito bastante acerca del desamollo de hipermofia
como una consecuencia de la hipertension arterial cronica en el
corazan. Se sabe que el manenimiento de niveles de presidn
arterial sistémica por amiba de los 140V90 mmEg proveca la
hipertrofia  del  ventricule  izguierde  cardiaco  con
complicaciones fatales a largo plazo 23 sin embargo, en el caso
del rifidn, es complejo establecer 1a hipermofia debido a que su
aparicién es nultifactorial

Fine en 198624 describid 1a dependencia de 1a edad, el estimulo,
el factor hormonal, 1a disponibilidad de numientes, el tempo de
1a parologia, eNme owos TACTOres que Van a delnir 51 se actvard
la via para producir hiperrofia; también menciond que existen
otras modificaciones estucturales en el rifign, gue aungus
previas al desamolio de hiperoofis, son ivticativos de dado
enal 24 Pare evalnar de manera inditecla la aparicion de
mudificaciones en el Ondo ¥ en especial Ja presencia de
hipermafia en el Grgano, e calould & indice de hiperhofia qoe
ze ohtiene del cociente del peso imedo dal drgano y el peso del
animal compleds (Fipnra ).

Bn moestas condiciene: no se  observaron  difeencias
significativas ente los maEmientos. Bn los grupes de ratas
hipertensas inducidas con L-NAME a pesar de observar um
inTements sosienido en la pEon anedal sisémica no se
deterit de manera macroscopica, 1 hiperodia en el idin. Sin
embargn, coxoo 58 mEwiond antedormenie, €] becho de no
enconiar cambios en el indice de hiperimfia Fenal, valida
nuevAmen e noesimo modely ¥ Empoco descarta ia apanicin de
cambios morfoldgices adicionales en el rifién a nivel dsular, que
se vean reflejados en ma fumira dispunucién de la funcion
renal.
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Indice de hipertrofia ranal [mg/gj

0.n T T T T T T
£t LP HOD LW Liz LH

Tratimbntn

Figurn 6. Indice de hipsrtrofin renal de ratas normotensas e
hipertensas, con ¥ sin fratamiento anthipertensivo. Mommotenszs:
CT, contmol; CP, capiopril, HD, hidralarina; Hipertemsas: LN,
L-NAME; LC, L-NAME/captopril, LH, L-NAMEhidmlarina, PR,
peso hiimedo del rifidn; PT, peso total dala rata. Una vez desmontado
el ffdn del equipo de drgane zislado v perfundido, se quitd el exceso
superficial de lguido del ffion v posterisrments se eliming cualquier
resto de 1z arteria remal v tejido comjundve ¥ praso para proceder a
pezar el drgana. n=8.

Evaluacion de las modificaciones histoldgicas en el rifidn

Para determinar la existencia de cambios dsulares en £] rifion de
Ias ratas hiperensas y el efecio de los  atamvientos
antibfperiensivos en dicho GEane, s Ealizaon cotles
tansversates del Oidn complede de cada mno de Jos EOpos
trakades, dosde == analizd la mocolbopia de Jas diferenles
estmcturas renales. Posteriormente, los cortes ce tifleron
empleando Iz técnica de hematexiling-eosina, que tifie de colar
aznl los micleos celulares y de 1ojo el citoplasma y los
componentes de nanmaleza proteica. = El analisis se realizd en
las dos divisenes histolopicas gue componen al Ofcn, La
corteza ¥ Ja médula. En Ja prmera se evalnd el tamafio y 13
celularidad de los ploménclos, ¥ B relacion oville
glomcnularcipnla dc Bowman Los aspectes  mubmlars
evaluados fusren £l difmets, proser de b pared y 1z presencia
demm-ialmsilﬁﬁ]nylﬂa]mﬂ En = espacio mersticial ¥ la
Tepiin medolar, se analizd 1a composicidn del tejido conectivo,
el mimnerc de vasos sanguinecs ped campo ¥ la cantdad de
volumen smnenines comtenids, ademis de 13 dsquada de dates

compalihies com edema.

En los cores hisioldgicos de rifiores de ratas normotensis
(grupo CT) (Figura 7 A-C), se ohservan glomémlos de tamafio
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nomal, asi como el rimere de las cffalas mesangiales, I
Telacion entre el oville plomemnular ¥ el espacio de Bowrman estd
conservada Bn laFipura TH se aprecian hibulos sin alteracionres
en el tamafic ni en 13 Tuz, espacio inersticiz] de comemido
homopéines, sin ds#o de fObeogis o infilmado  celola

inflamahoria. Rﬂ{nctoaiﬂsmssmgmmo& mhajrdlmsde
vasocongestidn o dismimucion del volumen sanguineo que
indiquen comprowiso de 1a perfusian renal (Figura 7C).

Figura 7. Efecto del captopril v 1a hidralazing sobre las estructuras
renales en ratas normotensas. Una vez desmontado el rifion del
equipe de Grganec aislade v perfundido, el tefido se fj0 usando
paraformaldehido, enseguida se deshidratd v fue embebido en el
polimers GCT para su posterior corte en microtomo ¥ tefido con la
técnica hematoxiling-eosina. A-C, grupo conmel {CT); D-F. grupo
captopri (CF); G-, poope hihalarom (HO} A, 1, &, Estrochea
portical peneval 20X (bama de escala 200 pmy. B, B, H, Gloméarnlo
renal ¥ estokrae carmnd aes A (bara de esoala I00 pm} C F, T,
Zonz medular renal 40X (harma de eezala 100 pm). Caberas de Aecha,
plomérulos; Cirenlos, nibulos  Corte representadvo de unan— 5.

En los cortes hisoldpicos de mfiones de ratas nommotensas
matadas con capiopril (CP) (Figura 7 D-F), se aprecian
gloméTnlos de Emafio nomeal. Bn la Fipa 7E se observa un
glon¥re con uk kWgero ammento en b celufaridad e el
mesanpio ¥ £ espacio de Bowman. 13 zona imersticial no
preserta aliemariones, e deteria une leve disminneion de 1a oz
tubular 2 expenms de céfmlas 7 ovesos sanpoinecs en
cont@sentide por &l corke, pero sin aitemcimnes.

Al cozte histolpico de rifones de ratas MEDOtENs2s tramdas
con hidralazina (HI) {(Fipna 7 G-I}, se observa una lipera
périida de 1a relaran entre capilares glomernlares ¥ espaco de
Bowman. Se apreriz ina mayor cantidad de material eosindftlo
BN CcompaEridn de un plomdrmio noomal, sopirende 1a
presencia de un dapdsito de proteina en la matrz mesangial,
también se observa un anmento en el nimero de células en el
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espacio intersticial (Figura 7 G-H). En la Figura 71 se observa
que los capilares medulares contiensn una mencl cantdad de
sangre al interior de su huz, debido a la redistribucion sanguinea
provocada por 1a vasodilatacion producida por el firmaco.

En los cones histoldgicos de ratas hipertensas (LN) (Figura 8
A-C), en la zona cortical (Figura 8A) se observa una marcada
disminucion en el nimere de glomémlos, este dato sugiere una
permanencia de un estimmlo lesivo que sobrepaso los limites
adaptativos, teniéndose como consecusncia una lesion
irrewversible en el tejido remal, gue se maduce en la perdida de los
glomerulos durante la hipernension,™

Los glomerulos observados (Figura 8B), presentan hiperplasia
de los capilares glomerulares v en consecuencia la pérdida total
de 1a telacién ovillo glomenilar-espacio de Bowman, siendo €]
espacio urinario el que ocupa la mayor parte del gloménilo. Este
fendmene obedece a 1z hiperpiasia e perrofia compensadoa
que amments 1a capacidad funcicnal de o tejide cuando se ve
sometide al aumente de la presicn miraplomernlar por un
estadio de sobrecarpa hemodinamica ocontinua, como es la
i L i} 7

Se aprecia amhien wna disminucion de Jos componeries en el

egpacio intersticial goe se explica por los camhios isquémicns
prochecidos por las modificaciones en el tono vascelar de fas

arteriotas aferente ¢ eferente. En est2 punn, i2 Anp IT provee 1m
sopTte adicicnal para mantener 1a Sliracidn glomenilar, 3 pesax
de que i presidm de perfosidn disminuga T Se cbserva un
ammento de 12 celularidad en el ghménule v mma marcada
eosineilia en la maiviz mesanpial, evidenciada por on SETED
Xt S BIOSEE.

Las céiulas del mesanpio son capaces de secretar factores que
prommeven €] depdsito de colipene v posterior desamollo de
glomernloesclerosis en 12 lesidn cminica qoe FEpercuiEn
directamente en el aspecto hemodindmics ™ Se encontrd um
ammenio en €l grosor de 13 pared de las aneriofas 3 expensas de
mayor celolaridad v tejido fitAnzo, este fendmenn se conoce
como fbrosis anerincapilar ¥ kabla de profiferacion del
nniscito biso ¥ sestituciin del tejido por Abrogis. ®

En ia Fipwa BC = oheerva ge los capiares de la mgiin
IeFular Presenan una marcada vasecongsstitn come resliade
de un proceso de rmedelacion vascular que se manifiesta como
una alteracidn en &l didmetr de iz luz con marcada mduccion
del flujo sanpuinec ¢ mCmEmento ¢ 13 resisencia vascalas &
Todos Jos cambios morfolégioos descrilos anterfomments S00
Cconsistentes  com arterjoesclerngis y moddiGcaciomnes

tibulemtersticiales que hablan de una fimcidn renal dismimuida.
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Frzuza B. Efeeie del captopril via bidralazmes sofrelac sctraciaras:
renales ¢a ratas hiperieasas. [7na vez deamontadn el rifkn del equipe
de  fwgamn aisladn ¥ pedmdide, el kfide se G oomdo
paraformaldehide, encepmida pe deshidratt ¥ fue aobelidn en el
pelimere OCT para s posterior corte en microtomn 7 isidda con 1a
Eenice hematesilina-eosing. A-C, propo hipeotensas (LX), D-F, prope
hipertensae oo captopal (LCY; -1 propo iperernsas oon hidralzring
LH). A T, G, Estrenoa corbeal peneral WX (hara de escale 200
Fm. BLE, H, Glomémlo fenal ¥ estrectmzs ciceondardes 42 (hara
de escaia §00 pm}. C, F, I, Pora medular penal 405 (bara de escals
100 pum). Cibess de flecha, phandnilos: Civolos, tibuios. Corts
repaecantaive deanan =5,

B bos cores de ratds Ripeertensas cOR rammients capiopril {153
(Fipma & D-F), se cbeerva el nidmeyo de plomErmlos poT canpo
dertrs de los Hmites nommales. sin alteracion de 12 celularidad
glomerniar. una relacidn ovillo plomermlar-espacic de Eowmarn
comservada, ¥ Gibulos ¥ wasos sanpuineos de calibre normal. Por
o tankd, Existe und Mmarcada mversidn de los cambios
estroctirales adapratives del tHdn como madado del
Ird tamierto anshiperensivo administrade en etapas EmMpEnas
ded estatlecimiento de 12 hipertensidn seherdsica indwcida con
L-NAME. Sz observa el fenamenc de angioesclerosts pesente
€0 Jos cores de Tifion de ramas hipenensas (L) (Fipura 8C), sir
embargo con ¥ prado mucho menor En I Fipwe 8F se
apeecian loz capilares medulares sin alterscionss.

En oz conies e 1atas hipertensas ©on  Tatamienio
anithipenengn hidetarna (LH) (Figura £ G-T). se obseria un
nimete nomma! de glomémles en la mgion cortical, amento
importante del espacio tnmimal de tilfos ¥ vas0s sanguineos
EN COMPATCion con la rata hipertensa sin rammiento (LN ¥ ia
tratada con captopril (L.C). Bn la Figura EH no se aprecia



Fer Mex Cienc Farm 44 {3 2013

desminecicon de Ia Jnz nibutar por aumenea en 12 celularidad; sim
embargn, existe WS pran cantidad Jde makerial hialine ¥
eosindfilo homogéneo, depositado e 1a Ivz tibolar L2 Figoa
8] nmesia 2 dismingridn en l: presencia de sanpE
mirzvascular por wn fendmeno de medistirocin sanguinea
haria los glomérolos para comservar B funcidn renal.

Estos hallargos sugieren que Ia hipentensicn subcrinica camsa
wodificariones tsulares en o ohdn qoe desencadenan a larpo
pizzo un daio remal ¥ opor Io Gno la complicacion de la
patolopia. Nuesios dios conouerlan com fos  camhios
his tologicos reportados poT Zaz ¥ Baylis®, Boffa y cols, §
Boariquet ¥ cols™; en el modelo de hipenensidn mdocida con
L-MAME.

Para los comes de rifion de ratas HIperensas CON Waraniiens
antRTpertensive cof cAMopil observames una Testihecidn casi
comMetz de la arquitecturs renal nomal, Ento en i Zona
cortical coma en 12 medotar (Figurs § D-F).

En log cortes de mivin de ratas hiperensas con iatandiento
anthipertensive con hidmlazing {H; Fipaa § G,
ENCOTEmes cambios adaplRbEvos maros que en la

hipenensicn  crénica se pueden COMVELST ER una lesidn
imeversible del tejido remal con la consiguienie disminueion de

la Fencica,
Conclusiones

El rifién desempena una funcién muy impeortante en la
epniaciin de 105 nivebes de presidn amerial sistimica; sin
embargs, 6 mismo cuenE con Mecanismes complejos en el
man=jo de 135 resisencias vascolares a su mierior para Hevar a
cabo sus mmiltples fimciones de fHiracidn, eEcmecion ¥
reabsomicn. El equilibric enire o siFems Temna angiotensing
kar:al Tenal v 12 sintesis de Gxide ritrce permiien I existencia
de pradientes de esion anerial en ef ineor def Grgano.
COFnpanEATenAlza005 de acuerde a 1a funcidn que se realizs en
cada zona renal. Cuorante 1a hipertension anaial e presenta la
s frmeidn endolekal, donde se ovoca un desajmsts enfre bos
factores vasoconswictores y vasodilaradores, Io que dificulta un
correcto control de 1as resistencias vaseulares renales v por lo
tanto existen cambios que intentan suplir las furiciones perdidas
v gue desencadenan imvarablemente en insuficiencia renal.
SNosomos enconiTames qoe el barmenio artihipertensive oon
captoprl logra maniener achvo el SEA para esponder a bos
camibios vasculares que Tequiers Ia Amcidn renal aon Gespoés
de establecida {a hipertemsiin.

EFl tatanventn anbhiperensivo con captoprl, ¥ no oon
hiwdralazing, retanda bz aparicién de modificaciones histaldpicas
renales que desencadenan Ja insuficiencia rendl y 13 falla
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A FARMACEUTICAS

aEpinica como complicacion de 1a hipenension amerial.

Por lo tanko, el Hloques del SEA ayada 2 prevernir ef dafic renal
¥ IWjora las reepmentac vascubares mepales ain después de
esmhlecida fa Biperensidn
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VIIl.  ANEXO 1.

TECNICAS COMPLEMENTARIAS

Preparacion de laminillas para cortes histolégic 0S.

Para facilitar la adherencia de los cortes renales a los portaobjetos, se realiza el

siguiente protocolo:

Preparar una solucion para inmersion de las laminillas pesando 5g de

grenetina para 1L de agua destilada.

2. Disolver en caliente (50-60<C), con agitacion li gera.

A continuacién, agregar 0.5g de dicromato de potasio. Mezclar con suavidad.
(Esta solucion debe conservarse en refrigeracion, protegida de la luz hasta su
uso).

Sumergir las laminillas 5 veces en la solucién anterior, escurriendo el exceso.

5. Dejar en estufa a 70C/24hrs para obtener el total secado y fijado de la

o 0k w N

solucioén.

Mantener las laminillas en refrigeracion protegidas del polvo hasta su uso.

Protocolo extendido para conservacion de tejido S para cortes

histoldgicos.

Perfundir el érgano con una solucién de paraformaldehido(PAF) al 4% hasta la
completa eliminacion de la sangre.

Dejar el érgano inmerso en la solucién de PAF 4% por 24 hrs/8<T.

Hacer 3 lavados con buffer de fosfatos (PBS) estandar.

Dejar el 6rgano inmerso en una solucion de sacarosa al 10% por 24hrs/8<C.
Hacer 3 lavados con buffer de fostatos.

Dejar el 6rgano inmerso en una solucién de sacarosa al 20% por 24hrs/8<C.
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7. Hacer 3 lavados con buffer de fosfatos.
8. Dejar el 6rgano inmerso en una solucion de sacarosa al 30% por 24hrs/8<C.
9. Hacer 3 lavados con buffer de fosfatos.
10.Incluir el 6rgano en resina OCT asegurandose que lo cubra en su totalidad.

11.Conservar a -20C hasta hacer los cortes emplea ndo micrétomo.
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