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INTRODUCCION.
La hipertension arterial constituye un grave problema de salud publica por su alia
relevancia y por la gravedad de sus complicaciones tardias {(1). En México, en la
encuesta NDEC se encontrd una prevalencia del 45% en individuos mayores de 40
afos (2). ademds la hipertensidén se encuentra entre las principales causas de muerte
(3). con una tasa de mortalidad de 92.6/100000 habitantes en México {2). Ademds, la
hipertension arterial es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedad coronaria, cardiopatia hipertensiva, accidente vascular cerebral.
retinopatia y nefropatia. Por lo anterior, et estudio de la patogenia de ta hipertensidén

arterial adquiere gran relevancia.

Por otra parte. la asociacion entre ia ingesta alta en sal y la hipertension arterial @s
bien conocida. La ingesta alta de sal se considera como uno de los principales
factores ambientales que influyen sobre la presidon arterial. La prevalencia ce
hipertension arterial esencial es mayor en sociedades donde el consumo de sal es
alrededor de los 100 mEqg/dia (2.3g de sodio): en contraste, sociedades en donde ia
ingesta es menor de 50 mEqg/dia presentan menos casos de hipertensidon arterial. El
promeadio de consumo de sai en las sociedades industrializadas es de 100 o 250
mEcqg/dia (2.3 a 5.7 de sodio o de 6 a 15 g de NaCl), con una mayor incidencia de
efectos adversos cardiovasculares en lugares donde el consumo de sal @s mayor a

los 500 mEg/dia (4).




La hipertensidn arterial sensible a sal se define como un incremento de la presién
arterial media mayor de 10 mmHg al ingerir una dieta aita en sodio después de
recibir una dosis de diurético y dieta hiposédica (5). Se conoce que en los pacientes
menores de 40 ainos con hipertensidon arterial la sensibilidad a sal es del 50 %. con un
incremento en la frecuencia hasta el 80% en los pacientes mayores de 60 afos. lo
que indica que la sensibilidad a sal se adquiere con la edad y sin embargo, los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la sensibilidad a la sa! son poco

conocidos.

Una de las hipdtesis mas importantes sobre Ia generacion de la hipertension arterial
se basa en la existencia de una anormalidad de ia funcidn renal. Si esta alteracidn es
la causa o el resulfado sigue siendo un tema de controversia sin embargo. 1a
evidencia cientifica senala al rifndn como responsable del control de la presiéon
sistémica. la génesis y mantenimiento de la hipertension artarial (4. 7)., 1o que hace
necesario comprender a fisiopatologia de 1a hipertension arterial. Los mecanismo
qgue intervienen en el control de la presion arterial son multiples v se han clasificado
de acuerdo al tiempo en que inician su activacion como 1o muesira la figura 1. Existe
un control a corto plazo que actua en segundos y Minutos ante cambios de la
presién arterial, entre los cuales se encuentran elsistenia nervioso central. los baro v

quimiotrecepliores y cuyo efecto es de poca duracidn, Los mecanisrncs de accidon

intermedia actuan en horas como el sistema renina-angiotsnsina-aldosterona v el
mecanismo que actua a largo plazo en dias y semanas. enconrandose este en el
rnnon mediante su capacidad de excretar sodio v agua. Todos 3108 mecanismos se

han evaluado contra su capacidad o "ganancia™ (corraccidn). para normalizar la

prasion arterial en el tiempo. ante un cambio de la mismar mostrando asi la




capacidad del rindn de mantener y reintegrar la presidn arterial a valores normales
con una ganancia infinita (6). Asi Guyton creo el concepto del sistema rifndn-liquidos
corporales en la regulacion de la presion arterial. De tal manera que modificaciones
en la PA se reflejan en el volumen extracelular, volumen sanguineo, resistencias
periféricas y gasto cardiaco. los cuales se modifican hasta normailizar ia PA. Estos a su

vez, se ven influenciados por factores neurohumorales. produciendo asi un sistema

de control con ganancia infinita.
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En este contexto, cuando la presion arterial disminuye por debajo de 50 mmHg la

excrecion de sodio se detiene. sin embargo a medida que la PAa aumenia 'a




excrecion de sodio y agua aumenta progresivamente hasta encontrar el punto de
equilibrio, conociéndose este fendmeno como natriuresis de presién. La figura 2
muestra la curva de funcion renal o de natriuresis representando la relacidn normal
entre la presidn arterial y la excrecion renal de sodio. Cuando existe algun factor que
altera la funcidon renal, el mecanismo de natrivresis de presi¢én continua siendc
efectivo: sin embargo ha desviado la curva a la derecha desplazando el punto de
equilibrio, con lo cual los cambios de la regulacion de la presidon arterial partiran de
ese punto conretencion o excrecidn de agua y sodio. Entre los factores que pueden
desviar la curva hacia ia derecha se encuentran bdsicamente el sistema simpdtico.

el efecto de la angiotensina sobre el rindn y la aldosterona.
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De manera, que cuando se administra una carga aerdénica de sal, éxisten variaciones
muy pequenas en la presion arterial y la concentracion de sodio, esto ciebido a un
aumenio en la excrecion de sodio y agua, mostrando asi una curva mas vertical con
ganancia infinita representada en la figura 3. Esto es producido por un aumento en

la presion de perfusidn renal traduciéndose en una elevacion de ia presion arterial




en respuesta a un aumenio del volumen extracelular, que a su vez aumenta el flujo
sanguineo renal y produce una disminucion de la secrecion de renina. y con ello de
angiotensina vy de la secrecidon de aldosterona; todo esto con?ribuye' a la
disminuciéon de la absorcidn de sodio y agua en los segmentos tubulares de la

nefrona. aumentando la excrecidn de sodio y agua (7).

Es bien conocido, que en hipertension arterial la curva de natriuresis esta desplazada
a la derecha, es decir, se requiere una presidon de perfusidon renal mds alta para
mantener una excrecidn de sodio normal; esto implica la existencia de un defecto
en la excrecién renal de sodio y agua; ante un aumento en la ingesta de sal se
requiere un aumento mayor de presion arterial para mantener el balance entre la

ingestion y la excrecion.
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Figura 3. Relacion de la ingesta, excrecion de sodio v presion arterial.
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En condiciones normales los cambios de presidon arterial no alteran la funcidén renal
pgesto que elrindn es capazde odrc:;:')forse a estos édmbfos manteniendo constantes
el flujo y lo filtracion glomerular. Esto se debe almecanismo de autorregulacidonrenal,
que esta integrado a su vez por: 1) la capacidad intrinseca que poseen los vasos
preglomerulares de contraerse o dilatarse ante cambios de presion de perfusion para
conservar el flujo de una manera constante y 2) el sistema de retroalimentacion
tUbuloglomerular que regula el tono de la arteriola aferente en respuesta al aporie
de sodio al tubulo distal {macula densa), es decir, a menor llegacda de sodio
responde con vasoconstriccidon aoferente y viceversa. &l mecanismo de
autorregulacidn renal opera principalmente en la corteza renal, sin embargo, en la
meédula renal la capacidad de autorregulacion es menos eficiente, 1o cual favorece
la natrivresis. Como se muestra en la figura 4, a mayor presion de perfusion aumenta
el flujo sanguineoc a la medula. lo que se transmite a los vasos peritubulares
produciendo una disminucion de la osmolaridad en el intersticio lo que limita la salido
de sodio y agua de la rama descendenie del asa de Henle y a los segmentos

tubulares distales v por lo tanto aumenta la excrecion urinaria de sodio y agua (8. 9).
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Figura 4. Mecanismo de natriuresis de presiéon.

Hace aigunos afios Johnson y Schreiner propusieron una hipdtesis para explicar la
sensibilidad a sal que se desarrolla con la edad (10). Estos autores proponen en un
inicio existen elevaciones episddicas de la presion arterial, en presencia de una
funcidn-renal conservada: estas elevaciones son cada vez mds frecuentes,

produciendo lesién de los capilares peritubulares renales con rarefaccion de los

mismos’ e’ isquémia medular. lo que condiciona una lesion tObulointersticial sin

alteraciones glomerulares (figura 5).
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Figura 5. Hipdtesis propuesta para la generacion de hipertension sensible a sal.

Desde hace . mds de 50 anos. se ha sugerido que la exposicion temporal a

Anglotensmc ll (A Il) produce hipertensidn arterial permanente (11). De hecho,

cuando se- lnduce hlperfen5|on arterial mediante la estenosis de una de las arterias

rencles, el esfe ohco lnbero grandes cantfidades de renina y angiotensina

produciendo hlpertenswn cgudo. la liberacién de la estenosis en forma temprana
normohzo lc presnon clrfencl Sin embargo, cuando la estenosis permanece por

tiempo prolongcdo. ocurren cambios en el rifdn confralateral que hacen que la
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hipertension persista, aun después de liberar la estenosis (12-14). Inicialimente en el
modelo de Goldblait , se propuso que el desarrolio de cambios estructurales en el
rifdn contralateral eran los responsable de perpetuar ia hipertension (11): las lesiones
habituales después de una hipertensidn severa y sostenida son la lesidn de los vasos
preglomerulares con hialinosis de los mismos. cambios glomerulares y tubulo
intersticiales: sin embargo, no siempre se observan alteraciones histoldgicas severas.
a menudo sdlo existen alteraciones focales como atrofia y dilatacion tubular, asi
como infiltraciédn de macréfagos vy depdsito de coldgena (14.16). También se ha
involucrado kb disminucidon de la permeabilidad del capilar glomerular en el rifndn

expuesto a la hipertension después de extirpar el rindn estendtico (15).

Por otra parte, la Angiotensina Il (Ang ll) proviene de accidon enzimdatico de la enzima
convertidora de angiotensina sobre la angiotensina ly esta a su vez de la conversiéon
del angitensinogeno por la renina (figura 6). Se han identificado 2 subtipos de
receptores por los cuales la Ang Il ejerce sus efectos. los receptores ATl que se
encuentran en un 70% vy los receptoraes AT2 en un 30%. La mayoria de los efecto de ia
Ang Il son mediados a traves de los receptores AT, Ademds el péptido ejerce
poderosos efsctos en muchos lechos vasculares y sistemas orgdanicos como
vasoconsiriccion (renal. coronaria y cerebral), estimulacion de |la liberacion de
aldosterona y catecolaminas. produce sed y apetito por la sal. y favorece la
reabsorcion ds sodio vy agua por 2l rinon vy el intestino. Ademds. actualmente se
reconocsn sus efectos locales: se considera un factor de crecimiento., tiene
propiedades proliferativas. mitogenias, induce estrés oxidativo y estimula la
produccion de endotelina. A nivelrenail. la concentracion de Ang Il @s mucho mayor

au= la conceniracion sistémica siendo esta hasta 1000 veces mayor.
————
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Para estudiar los mecanismos involucrados en el desarrollo de hipertensién sensible a
sal Johnson y Lombardi desarrollaron un modelo de hipertension dependiente a sal
en ratas por medio de una infusion temporal (14 dias) de Ang Il (20). La presidon
arterial en este modelo se elevd inicialmente como consecuencia de la accidn de la
angiotensina y regreséd a valores normales al suspender el vasoconstrictor,
produciendo proteinuria durante el tiempo de administracion de Ang ll que regreso
a valores normales al retirar la infusion. Cuando se inicio una dieta alia en sal (4% de
NaCi) posterior a la exposicion de Ang ll. la presion arterial se elevd progresivamente,
manteniéndose asi hasta por siete semanas: en cambio, en los animales que
recibieron la infusidn de Ang Il y posteriormente una dieta hiposdodica la presidn
arterial se mantuvo normal, demostrando asi la sensibilidad ala sal (20). Los estudios
histoldgicos demostraron hipertrofia de las arteriolas preglomerulares. preservacion
de las estructuras glomerulares y cambios tubulo intersticiales caracterizados por
infiltracion de linfocitos, monocitos vy macrofagos los cuales en estudios de
inmunohistoquimica fueron positivos para Ang ll, asociados con la expresion de
moléculas de adhesion y de osteopontina (un factor quimiotdctico): también se
observd disminucion de la sintetasa de oxido nitrico en células endoteliales vy
evidencia de isquemia en células tubulares, asi como aumenio en ia produccion de
radicales libres de oxigeno (20). Zou y cols (24) han demostrado que ia infusion de
Ang I aumenta tanto la angiotensina endogena vy exdgena intrarrenal. A pesar de
que la Ang Il exdgena suprime la produccion de renina intrarrenai, existe un aumento
en la actividad de la enzima convertidora de Angiotensina que se ho localizado en

los sitos de lesion intersticial produciendo Ang .




Se han desarrollado otros modelos de hipertensidén sensible a sal con infusion de
catecolaminas (21). inhibidores de oxido nitrico (22), cargas hiperproteicas (23)
siguiendo el mismo tipo de protocolo de dieta alta en sal, en todos ellos se encontrd
el mismo pairéon de lesion. En todos los modelos se desarrolld proteinuria transitoria

infiltracion tdbulointersticial.

La infiltracion tubulo intersticial observada en estos modelos de lesion renal por
hipertension hasta ahora no se le habia atribuido relevancia. Es bien conocido que el
proceso inflamatorio invariablemente se asocia a un aumento en la generacion
local de substancias vasoactivas como entre ellas la Ang Il: a traveés de su efecto
vasopresor estas substancias vasoactivas pueden modificar la hemodindmica
glomerular y limitar la excrecion renal de sodio. Ademds de un aumenio de lo
actividad de 1a enzima convertidora de Angiotensina localizado enlos sitos de lesidon
intersticial capoz de producir Angiotensina 1l {24). En otfros estudios se ha
documentado que después de la infusidon de Ang Il cuando se administra una dieta
alta en sal existe un nUmMmero importante de células infiltrantes mMmedidas por
inmunoflurescencia indirecta en dreas tUbulointersticiates que son positivas para Ang
It indicando que estas células son una fuente adicional de Ang Il {25, 24}, La Ang Il
ejerce un efecto proliferativo celular vy constituye un estimulo importante para 1a
liberacion de factores de crecimiento (FC) como la intetleucina i, el FC derivado de
plaquetas. et FC endotelial y el FC similar a insulina etc.: en esta forma, la Ang I
modula ia proliferacion celular en el proceso inflamatorio. Finalimente. a través de
oxidasas de nicotinamida adenin dinucléotido reducido. la Ang Il es capaz de

generar radicales libres de oxigeno y de esa forma aumentar el dafo tisular (27-28).
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La contribucidn de la infiltfracion celular de linfocitos y macréfagos en el desarrollo de
hipertension sensible a sal no se ha estudiado por completo. A este respecto, se

conoce que en otros modelos de dafo renal progresivo con reduccion severa de lq,
masa renal, la disminucidn de la infiltracidn de monocitos y linfocitos con'
inmunosupresores disminuye la progresion del dafo renal sin modificar la hipertension
arterial sistémica o la hipertrofia glomerular {29-32). La utilizacion de drogas que

impidenlainfiltracion celular permite evaluar la contribucion del proceso inflamatorio
en la generacion de hipertension sensible a sal. entre ellas el mofetil micofenolato, un
inmunosupresor utilizado en e! transplante de drganos (33. 34) que ejerce un efecto
antiproliferativo en monocitos y macrofagos, produce inhibicion de las moléculas de
adhesion, lo que puede limitar la migracidn de linfocitos y otras células inflamatorias
sin tener efecto en la funcidn renal. El mecanismo por el cual el micofenolato mofetil
ejerce su accion es por medio del acido micofendlico. un inhibidor de 1a inosin 57 -
monofosfato deshidrogenasa. la cual controla la sintesis de guanosin irifosfato. El

MMF depleta la reserva de guanosin trifosfato en los linfocitos y monocitos y suprime
la sintesis de novo de purinas, por o tanto ejerce una actividad selectiva vy
antiproliferativa reversible sobre estas celulas. Ademds, suprime Ia expresiéon de

moleculas de adhesion intercelulares, las cuales son criticas para la migracion de

leucocitos de la circulacidon y su subsecuente acumulacion en tos tejidos (35}).

Rodriguez-tturbe vy Quiroz {22, 34} han evaluado la contribucidon de las células
inflamatorias de la lesion tubulointersticial enla generacion de hipertension sensible a
sal administrando MMF durante el pericdo de infusidon de Ang ll. No se evite la
elevacion de la presion arterial duranie la infusion de Ang il sin embargo siprevino la

hipertensidon durante el periodo de dieta aita en sal. previniendo adicionalmente la

to




hipertrofia de los vasos preglomerulares, disminuyendo la infiltracion celular local. el
dafio tubulointersticial, el niumero de células positivas para Ang Il v la presencia de
radicales libres de oxigeno. Por otra parte Franco et al (25}, encontr6 querl;:;s c;:mbios
en la hemodindmica renal se prevenian en el grupo al que se le administrd
micofenolato mofetil, existiendo menor resistencia aferente. mayor flujo plasmdatico y
filtracién glomerular por nefrona que el grupo que solo recibid ta infusion de Ang 1L
Estos datos sugieren que la hipertension arterial sensible a sal resultante de la infusidon
de Ang |l estd asociada a la infiltracion tubulointersticial debido a que el mofetil
micofenolato previno el desarrollo de hipertension sensible a sal aunqgue la presién

fue mayor que el grupo control.

La mayoria de los autores se han enfocado principalmente en el mecanismo de
natriuresis producido a nivel tubular, dando poco valor a un posible participaciéon
glomerular, ya que generalmente no se han observado cambios estructurales
glomerular en todos los modelos desarrollados para estudiar ia hipertension artarial
sensible a sal. Sin embargo uno de los mecanismos capaces de contribuir al aumento
ala sensibilidad a sal en este modelo de hipertension es la vasoconstriccion cortical.
un mecanismo no estudiado hasta ahora. En estudios recientes de nuestro
laboratorio (25) se han observado las alteraciones hemodindamicas que ocurren an
este modelo, documentando que durante la administracion de Ang il existe
vasoconsiriccion renal muy importante. sin embargo. después de suspenderla Ang |l
vy posterior de una y 5 semanas de dieta alta =n sal la: aolteraciones de la
hemodindmica giomerular pearsistieron durante la fase de hiperiension sensible a sal,
un periodo en el que la ingestion de sal disminuye la actividad del sistema renina-

angiotensina (17} estos cambios consistieron en una disminucion dai flujo plasmdatico




glomerular (35%) y del coeficiente de ulrafiltracion (30%) produciendo una
disminucion del 32% de la filtracién glomerular por nefrona. A pesar de la disminucion
del flujo plasmatico la presidon capilar glomerular se elevd por aumento en . la
resistencia de la arteriola eferente; estas alteraciones hemodindmicas contribuyen a
disminuir la excrecion de sal. Es relevante mencionar que. las alteraciones de la
hemodindmica glomerular fueron prevenidos con la adminisiracidon de_mofeﬁl
micofenolato después de 5 semanas de dieta alta en sal vy los c:ni.mcﬂes no
desarrollaron sensibilidad a sal. Estos cambios parecen ser de naturaleza funcional ya
que no se observaron alteraciones histologicas glomerulares, sin embargo.
coniribuyen al desarrollo de la hipertension sensible a sal. La persistencia de la
activacién delsistema renina Angiotensina local, la disminucion de la produccidn de
oxido nitrico o la produccion de otras sustancias vasoconstrictoras ‘como  Ia
endotelina por las céluias inflamatorias de la lesion tubulointersticial pueden Mmediar
tas alteraciones de la microcirculacion renal. sin embargo no se han caracterizado
los mediadores vasoactivos responsables de las alteraciones glomerulares en ei

desarrollo de sensibilidad a sal.

ta vagsoconstriccion renal se ha sugerido como el mecanismo responsable del
desarrollo de la sensibiidad a sal en hipertension: puesto que e! sistema renina
angicotensina intrarrenal parece estar involucrado en las alteraciones de ta
hemodindamica glomerular en la fase tardia de la hipertension sensible a sal. una
forma de evailuar los efectos del sistema es a iravées de farmacos inhibidores que
blocquean la accion de lka enzima conveartidora de Angiotensina o por bloqueo

especifico de susreceptores AT de la Angiotensina il.




Entre los farmacos bloqueadores del recepfor ATl se encueniran el losartdn,
ibersartén y candesartan entre otros, los cuales provienen de derivados substituidos
del grupo benzylimidazol, y se caracterizan por tener una alta selectividad. gran
biodisponibilidad con potente y larga actividad antagonista en elreceptor AT1 de la
Angiotensina Il (37). Eslos medicamentos inicialmente se han empleado como
antihipertensivos, sin embargo existen investiéociones donde evaluan los efectos
fisioldgicos vy patoldogicos de la Angiotensina Il cuando se inhibe sobre organos

=specificos (17,18).




PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

1.- 3Es la Angiotensina Il b responsable de los cambios en la hemodindmica renal

(vasoconstriccidn cortical) en el modelo de hipertensidn sensible a sal?

2.- 3Son las células inflamatorias del infiltrado tUbulointersticial las responsables de la
produccion de Angiotensina Il intrarrenal y por lo tanto mediadoras de los cambios
en la hemodinamica renal (vasoconstriccion cortical) en este modelo de

hipertension sensible a sal2
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JUSTIFICACION.

Dada la importancia de la hipertension arterial como un problema de salud publica
vy causa importante de muerte debido a sus complicaciones. es fundamental
conocer los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en su patogénesis. Se
considera que su origen es multifactorial, en el que participan factores genéticos,
influeﬁcio del medo ambiente y alteracidon de los mecanismos que regulan la presidon
arterial.

La ingesta alta de sal estd intimamente relacionada con el desarrollo de
hipertension arterial. Hasta un 50 a 60% de los pacientes con hipertensidn arterial
esencial son susceptibles al efecto perjudicial de la sal, ademads la sensibilidad a sal
es un factor de riesgo independiente para una mayor morbimortalidad en
comparacion con los No sensibles a sal (38). Dado que tos mecanismos involucrados
en el desarrollo de la hipertension solo se conocen paicialmente, el desarrollo de un
modelo experimental en el cual la infusion tempeoral de 1a Ang ll exdgena pusde
inducir hipertension sensible a sal permitira estudiar los mecanismos responsables de
la disminucion en la excrecidon renal de sal que conduce al desarrollo de la

hipertension (presion arterial sistolica mayor de 140 mmHg): especificamente la
participacion de mediadores vasoactivos capaces de alterar la hemodindmica
glomerular como la Angiotensina Il en un periodo tardio. después de 5 semanas de

dieta alta en sal.

TESIS Con
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HIPOTESIS.

1.- La Angiotensina Il en el modelo de hipertension sensible a sal, es el mediko‘dér
responsable de los cambios hemodindmicos glomerulares (vcsoconstricciéh corﬁécl),
puestio que al bloquear el receptor ATl de Angiotensina ll con Candesartan corrige
la vasoconstriccion cortical renal.

2.- Al disminuir la infiltracidon inflamaioria tubulointerstical covr\ Mofetit Micofenolato se
produce menor cantidad de Angiotensina {1 intrarrenal previniendo asi la
vasoconstriccion cortical y los cambios hemodindmicos glomerulares. siendo estas
ceélulas mediadoras de la vasoconstriccion corticatl en el modelo. de hipertensidn

sensible o sal.

TESIS CON
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OBJETIVOS.

1.- Evaluar la contribucidn de la Angiotensina’ Il en las alferaciones hemodindmicas
glomerulares (vasoconstriccion cortical renal) en la  hipertensidon sensible a sal

mediante el bloqueo agudo de los receptores AT1 de Ang Il con Candesartan.

2.- Evaluar la contribucidon de la infiltracidn inflamatoria tubulointersticial en 1o
vasoconstriccion cortical y produccion de Angiotensina llintrarrenal. disminuyendo
esia infiltracion con Mofelil Micofenolato y observando los cambios hemodindamicos
glomerulares posterior al bloqueo agudo delreceptor AT de Ang ilcon Candesarian

en este modelo de hipertension sensible a sal.

[
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MATERIAL Y METODOS.

AREA DE ESTUDIO!"

Es Un estudio experimental enfocado al drea de caousalidad.

DISENO DEL ESTUDIO.

Se utilizaron 10 ratas Sprague-Dawley de 290 a 310 gramos de peso por grupo. El
grupo 1y 2 (Ang il + DAS vy Ang Il + DAS + Candesartan) se les indujo hipertension
arterial mediante 1o administracion de Ang Il (435 ng/kg/min} por medic de una
minibomba osmdtica que se colocd en el tejido subcutdneo del dorso del animal,
mediante anestesia general con éter etilico y bajo condiciones de esterilidad. La
minibomba se retird el dia 14 del estudio y se dejd 5 dias de descanso para
eliminacion de la Angiotensina Il residual; a partir del dia 19 del estudio se inicid una
dieta alta en sal (4% NaCl) vy los animales se siguieron durante 3 semanas. Los grupos
3y 4 (Ang 1l + MMF +DAS v Ang Il + MMF + DAS +~ Candesartan) se les administro ai
mismo tiempo que la minibomba de Ang Il micofenolato mofetil a dosis de 20
mg/kg/dia mediante la ulilizacion de sonda orogdstrica. Los grupos control o sham 5
y 6 (Contro!l +DAS y Control + DAS + Candesartan) se les realizé el mismo
procedimiento quirdrgico sin colocacién de la minibomba iniciando la dieta alta en
sal en el mismo periodo y durante 5 senanas. Al termino del mismo se les reatizaron
los estudios de micropuncion renal. La contribucion ds Angiotensina Il en Ia
patogenia de la hipertension sensible a sal se evalud de manesra aguda con una

infusion del antagonista respectivo durante los estudios de micropuncién: infusion de




candesartan (bolo'de'0.25 mg/kg) en los grupos I, IV y Viy se compcrcﬁén con los

grupos que solo recibiréan la ihfus‘ &n de 'Ang il Ang il mas miccifven"o\c‘\‘t‘o mofé’m'y el

Los estudios se efectuaron de la siguiente manera:

Figura 4.

Protos oit b pisd o0 - -

Candesartan 0.28mgikg

Angh 13%ng kg min

PAB
Proteinuria

Micropuncion

Semanas




Medicién de la presiéon arterial:
Se medid la presidon arterial sistdlica en ratas conscientes, colocados en una joula de
restriccion y mediante pletismografia con un manguito colocado en la cola de la

rata y se graficd en un poligrafo (Nor'cc; Biosystems USA).

Recoleccidén de orina de 24 horas:’

Las ratas se colocaron en jaulas metabdlicas con agua y comida ad libitum vy se

)
recolectard la orina.

Estudios de micropunciéon renat:

El dia del experimento. Ia rota se anestesid con pentobarbital sdédico (30 mg/kg
infraperitoneal). administrando dosis suplementarias de acuerdo arequerimientos. La
rata se coloco en una mesa termorregulada manteniendo su temperatura a 37°C.
Con tubo de polietiieno. se cateterizaron la traquea (PE 240}, ambas venas yugulares
(PE 50) y ambas arterias femorales (PE50) asi como el uretero izquierdo (PE 10). El rifdn

izquierdo se expusc mediante una incision de lumbotomia, se disecd la grasa

subyacente vy se colocd en una capsula de lucita:; se seillc con agar al 49;, se cubre

con solucion salina tibia y se ilumina con una fuente de luz fria. La presion arterial se

midico de manera continua mediante un fransductor de presidn (Spectironics, modelo

P23XL USA) vy se graficd en un poligraio (Grasss Instfruments USA), Se tomaron muestras
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de sangre y de orina cada 45-60 min vy serepuso el volumen con sangre de una rata
donadora. Las ratas se mantuvieron euvolémicas mediante la infusion de plasma
isoténico (10 miZkg) durante la cirugia seguido de una infusion de polifructosan al 10%
(Inutest. Fresenius Pharma. Austria) ¢ una velocidad de 2.5 mi/h. Despues de &0
minutos de equilibrio se tomaron 7 muestras cronometradas de liauicio tubular det
segmento proximal. para determinar el flujo tubular vy 1a concentracion de

polifructosdan, S& midizron ta pre

iGN tubular al flujo libre en 7 tdbutos, 1a presicon
glomerular medionte la teanica de blogueo ae flujo en 7 nefronas con micropipeta

conectada a un aquipo

o Mult” (Servo nulling pressure system. Instruments for

physiology and Medicing USA) y se registraron en el poligrafo. La presion

coloicdiosmadtica glomeaerutar s v alud 2n la sangre tomada de la artaeria temorai v ce

las arteriolas =fe

N la concentracion plasmicdatica y urinaria de

polifructosdan civ las muastiras omaddas duorante el periodo de micrapuncion.

madicionas s2 oiecias

D3 grupos Ly V, y con la administracidn cie

Dot/ )

candesartan (obd e

N los grupos il 1V oy VL

LCts conaantaaion oolifrveciosan se defsrminaron por la técnica de Davison y

sackner (32), £l voluman de liquidioraecolectado de tubulos proximales individuaies se

mMiciio estimandia (a banitod che 1 columna Jde fluido en un capnila:r de cuarzo de

didirnetro consiante

L concentracion de polifructosan @n <! liquicio

LoD wicr SE rmMICiio or Nnracion de

2 Viets vy cols

{11 La proteinuric ciee 238 oras 52 cuantficd mediants la récnica toroiidinag

en Redamenens

Lo filrraoion glomeaeruiar

= {HieCion o nafron




plasmatico por nefrona. las resistencias aferente y eferente. la presidn
coloidosmodtica v el coeficiente de ultrafiltracion glomerular se calculan con

ecuaciones conocidas (43).

CALCULOS DE LOS ESTUDIOS DE MICROPUNCION RENAL.

Presion oncdlica (x)= 1.76 C+0.28 C*
Fillracion Glomearular por nefrorna (STHGFR) ni/min = (TF/P)in . Vy
Presion capilar glomearutar (P ) mmbg = SFP + 1. a

Presion efectiva d= fithracion (PEF) = (P .- ga — FF) + (P« - me- FF}
2

Coaiicie maabilidad (Kf) nbs.mmiHg = SNGFER / 60
PEF
fraccion de fitraaiOn por naeirona (Srirfky = 1 - oA
CE
Flujo plasmarnico o raefiona (Go) ni/min = 5EIGER
SNIFF
O SANCUINEED DT S5F) ni/min = [N
i- Heto
Rezsistengic = (R} dyn.s.cm = MAP =~ PG (7.962)
GBF

{7.962)




Donde:

C= Concentracion de proteinas

FF= Free flow o flujo tubular

P= Plasmatica

TF= Flujo Tubular

SFP= Stop Flow pressure o presion tubutar con flujo detenido
Ca= Concentracion de proteinas aferente

CLE= Concentracion de proteinas eferente

QA= Flujo plasmdtico

GBS = Flujo sanguineo glomerular

PT= Presion tubular o free flow

TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




TABLA 1. DESCRIPCION DE VARIABLES.

Variabte

Definicion
Conceptual

Detinicion Opoeracional

Categorna

tscala de
rMedicidon

Prasion Artorial

buctzar o presion que
Cjerce la sance
soObite las paredes
carterricalors

Presion artaerial sistalica tormacta
cdex lay ol de larr . Ranco
normial de 100 a 139 manticg.
Altar O hipartensgion s mayor o
irgrecal €1 140 rorntieg.

Nutn

rMilimetros de
mercurio
{rmmticy) .

Protainuria

Pressoncior dle:
farostoins,
prlaastnvda s cry ey o
Qritia

Presanaic ol cahumino ¢n onine
cder 29 hotos .

Rorevggon tisrrsic?l aniecti st <o O a1 h
they/2d hierass,
Proteinuricr xs inedica
renal,

of cle ddano

[E TSI

Auliiranmos en

Sa o thioras.,

Heoernodindmic
ci Rl

Claarntyions
fretnoddindinicios
CQes Gotitest cfuraatate:
2 prOoCaesyy e
Hircseihn glornetolar
aticdoicd cber soangree

{
titnpiacia e una

sustanciapor unidiad
Chex ticzingio) 1o ool
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[ESIATEIN
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rexsuitaanter 21l poroddoc to cier
CONCONIaTION i unc sustanaics
201 0CT OTINICE ool 2 vOILIITIGH URINCHIC
dividiido eontre: Lo oncentiaacidn
Prlarsnniiticoor ot wnicdarcd e Hezmipo
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ANALISIS ESTADISTICO.

1.- Variable dependiente o de respuesta:
vasodilatacion cortical renal y cambios hemodindmicos glomerulares secundarios al

bloqueo delreceptor AT1 de Angiotensina Il. (variables numericas continuas).

2.- Variable independiente o explicatoria:
Vasoconstriccion  cortical renal debida < estimulacion del receptor ATl ce
Angiotensina I producicda por infiltracion inflamatoria renal y asociada a hipertension

s2nsible a sal {variable numérica continua).

3.- Losresultados tanto en las tablas como en tas figuras son expraesados con la media

= Error Estandar

I meadia (SEM).

- .- El andilisis estadistico fue necho con el programa de software comercial GraphPad

Prisry 2.01 1996,

5.-53=2 realizaron Mmedidas de tendencia ceniral y dispersion {media. desviacion

i

Wi
o
3
ok
fe]

1. 2tror estandar. intervalos de confiarza al 957, cosficienta de variacion). A

Nntro cie los grupos de les realize una prueba de normalidad utilizando la

roebha de distancia de Koimogorov-Smitmoy aisumiasndo unda Jisiibucion normal

cuando ia suma del valor de p = 0.05.




6.- Para la comparacion de grupos con y sin Candesartan se utilizd 1a una prueba de
T no pareada de una cola para muestras independientes utilizando correccidn de
Welch cuando ias diferencias en las desviacion estandar eran significativas, dado
que los grupos presentaron una distribucion gue sigue el teocrema del limite central y

se realizaron evaluaciones en grupos diferentes de ratas.

7 .- En caso de andlisis entre grupos se utilizd andlisis de varianza de una via {one-way
ANOVA) seguida de posprueba de Tukey como prueba de comparacion mulliple de

medias.

8.- Se aceptd un nivel de significancia de p<0.05. -

?.- Cdalculo de! tamano de la muesira: S2 tomo en cuenta las diferencias esperadas
en la variable principal de respuesta al candciesartan que es la Fillracion Glomerular
por nefrona de! grupo proolema cu=2 es el de Angiotensina Il el grupo con

Angiotansina Hy Mofetill rMicofenclaio v grupo control. Se especifico una v de 0.05y

clex 3 0.2 (poder ds
Para el caso de grupos indep=ndientes para comparacion de medias para 2
mMu@stras con distrinbucion normal a aos coias {54).

Nn= (e +ao V7~ /2 + Z:-13)
A

s




Donde:

n Tamano de la muesira de cada grupo

Zer Valor de Z (numero de desviaciones estandar) para la probabilidad de v {error
fipo i)

z” Valor de Z (numero de desviaciones estandar) para la probabilidad de {3 (error
tipo H)

Pl Desviacionas estandar de la variable base

1 Coniroles

2 Casos

T o2 | Varianza dolgrupo T
A Difercencia de ias medias de los crupo {u: .}
SrUR ! t

Para‘el grupo con Angiotensina Il se requiete 6.21 ratas. Con 9 ratas se obtiene un
poder mayor al 20%.

= 0.001 Za=3.5
3= 0.2 Z3=0.84
111=25.92

112=33.14

717 =11.189
a7 =7.969

{12.15) (18.8358) = 6.91
52.1284

Para el grupo con Angiotensina Il + MMF se requisren d= 6.28 ratas.

.= 0.0032 Za=2.49
f$= 0.2 Zp3=o0.84
1= 33.14

u2=24.21

G = 7.96%9

G:7 = 37.23

(45.192%)_(11.0889) =4.28
79.74

“




Para el grupo control se requieren 9.85 ratas. Con 8 ratas se obtiene un poder del
74%.

= 0.023 Za=1.99

3= 0.2 Z3=0.84
H1=4.686
1n2=5.198

12 = 3486
o222 = 28.55

(21.958) (8.0089) = 9.85
39.81

CONSIDERACIONES GENERALES.

Las mediciones y métodos estan probados por la literatura y son de uso esitandar
para evaluacidon de resultados de estudios. El laboratorio de nefrologia ademads
cuenta con estandares propios para validacion de sus mediciones. S cuenta con
personal especiatizado para la slaboracion de micropipetas vy 1os instrumentos para
la realizacion dal estudio y madicion se encusentran dentro det Instituto Nacionai de
Cardiologia. Las bhomibbas de infusion asi como la Angiotensina. moiatil nwicofenolot;o.
candasartan y el rasto da! materical son proporcionados tanto por el cispartamento

ddx naefrologia det instituto como por CONACYT grant 3060581,

ESPECIFICACIONES BIOETICAS Y DE SEGURIDAD.

Zhorotocoln se apaga G Q) NorMmas de cuidados v usos de animales de laboratorio

recomendadao: por 2l instituto Nucional de Cardiologia Ignacio Chavez y el National

Institutes of Haw




RESULTADOS

Presién Arterial Sistdlica.

El grupo | de Angiotensina Il (All) vy dieta alta en sal (DAS) consistio de 10 ratas, el
grupo It de All con DAS y Candesartan (C) de 9 ratas. el grupo Hll con All, mofetil
micofenolato [MMF) vy DAS de 9 ratas, el grupo IV con All. mofetil micofenolato
(MMF). DAS vy C de 9 ratas, el grupo V Sham de ? ratas y el grupo VISham y C de 11

ratas.

Angiotansina It 10 ratas.
Angiotensina B - Candesarian ? ratas.
AG I TAMAF 2 ratas,
ANg H o MNP+ candesartan ? ratas.
Contro! 10 ratas.

- candasartan 11 ratas.

Tabla 2. Numero de ratas por grupo.

La evolucion da la prasion arterial sistdlica se muestra enla figura 7. La presion arterial
auvmentd progresivamente duranie o infusion de Allsiendo 2sta mdaxima a los 14 dias

(121 £ 3.5 basat vs, 139+ 3.8 All vs. 130 % 6.3 Al+AUAF mmHg. v regrssando a valores

O

mosabze DOosiiormeants al rStiro as fa mimiboroa, tanto S0 1os grupos que solo

AF {130 2 3.2 mmHg).

iDjaron At 135

it

Srioddo de lavado se

~H vy despuss a=! 5 dias

teior al ra

SO DAS miosranac 2N Sligrueoo Co Allun aumsanto prograsivy de 1o oresion artarial

"

i Trow O
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hasta Ilegqr a niveles de 160 + 3.2 mmng. En el grpbd 'q'ue,recibié Allry MMF cun‘que‘
la presién arterial no se comportd comeo el grupo control se previno la hipertensién
arterial quedando con una presién de 134 +1.7 mmHg. El grupo contro! permanecio

normotenso durante todo el periodo del estudio presion arterial de 122 £ 2.02 mmHg.

Dt a4 N
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Semanas

W Control + dietia atta on sal Angrotensina + cheta alta en sal
Angivlensina + Mofetll Micofenolato + dieta alta en sal

p= 005

Figura 7. Presion arterial sistdlica durante el periodo de estudio.

" p<0.05
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Proteinuria.

Las ratas. que recnbleron solcmente la infusidn: de All mostroron un c:umem‘o"

. s:gmflcohvo de Ic protelnurnc (70 2 + 8 1). Io cucl retorno a nlveles bcscles pos’rerlor cl'

basales posienor cl rehro de Ic infusion de All y permcnecuendo asi durcnfe {a DAS

(12.4 £ 1.07). (figura 8).

Oleta an rc

Proteinuria

Semoanas

Contral + dieta aita en sal Angiolenaina «» dieta alta en sal

Angiotensina + Moletl Micofanotala « dieti alta en sat

Pt oS

Figura 8. Relacion de proteinuria durante el periodo de estudio.

* p<0.05
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Peso.

El peso de las ratas se comportd de manera similar en todos los grupos. sin ser el peso

corporal un factor determinante en los resultas como se muestra en la figura 9.

4

Semanas

m Contran - dIeta alta en sl A nOotenains ¢ (heta callss e < 4l

Angiatansina + Mofetil Micofenolato + dieta aita en sat

Figura 9. Evolucidon del peso durante el periodo de estudio.

EFECTOS DEL CANDESARTAN.

Presién Arterial Media.
La presiéon arterial media fue de ( 125.5 £ 0.6 Sham vs. 157.8 £ 0.2 Anglli vs. 134.1 £ 0.4
Angli+MMF mmHg) durante el periodo de equilibrio .y disminuyé significativamente en

todos los grupos posterior a la administracion del bolo de candesartan ( 108 * 1.4
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Sham vs 126+ 0.5 Angll vs 117 £0.47 Angll#—MMf mmHg).kSe'oL?servé una disminucion
mds pronunciada en el grupo que solo recibid la infusion de Angiotensina il (figura

10).

EEECIO BLL CANDLEGARIAN EN LA PRE LION AL KIAL ME LIA
(tmmHg)

CONTROL ANG I ANG Il + MMF

Figura 10. Representacion de la presién arterial media pre y post administracion de
candesartan.

*=p<0.05

Se realizd andilisis estadistico para evaluar las diferencias en la disminucidn de Ia
PAM enrespuesta al candesartan teniendo una caida significativa el grupo con HTSS
{ANngll) enrelacién con el grupo control, no existié diferencias entre el grupo controly

MME (figura 11).
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Diterencia en by amenacion o

CONTROL ANG 1

Figura 11. Diferencia en la disminucion de la presidon arterial media posterior a la

administracion de candesartan.

*=p<0.05

Hemodrnamlca Renal

No se observo ¢ nk dnf renctcs en lc f||1rO|C|on glomerulc:r totai FGT en Ios 3 grupos cnfes

de la cdmmlsfrcclo de. condescr’rcm sm emborgo se observo en el grupo con Ang n

un aumento 51gn icativo -de

lc FGT posterlor cl bloqueo del recep'ror AT1. no

exns’nendo comblos enyfre Ios grupos control y MMF (f'gurc 12)

it s o e




Farltracron Glaornerrsio

ANG [} + MMF

Figura 12. Filtraciér glomerular total artes y después de la administracidon de
cand.zsartan.,

*=p<0.05

La fllfrooon glomerulcr por nefrona (FGN) en el grupo que desorrollo HTSS se encontro k

ssgnnf’cchvomente disminuida en relccuon con los otros dos grupos cntes de lc
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Filtracion Glomersular por Nofiono

(i o,

CONTROL ANG i ANG Il + MMF
- .

Figura 13. Filtracion glomerular por nefrona.

*=p<0.05

£l flujo plasmdtico glomerular (QQA) se encontréd disminvido en el grupo con HTSS en
relacién al grupo conirol. Con la administracién de candesartan el QA disminuyd

significativamente en los grupos control y MMF, sin embargo en é! grupo con Ang IVI se

conirol (fi_g‘uro' 1 4)
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Flujo Placaniatico Glotrie o

CONTROL ANG Il + MMF

Figura 14. Flujo plasmatico Glomerular.

=p<0.05

La resistencia de la arteriola aferente (RA) en el grupo con HTSS se encontrd
significativamente aumentada en relacidn al grupo control y MMF antes de la
administracion de candesartan., ademds en el grupo con MMF se observd un

aumentoen la RA en relccnon al grupo control Con el bloque de| recepfor AT] de

Ally el confrol (f;guro 15)
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Resistencia Arteriola Aferente

-

v eng

Figura 15, Resisiencia arteriola aferante.

La resistencia de ia arteriola eferente (RE) &n el grupo con HTSS se encontrd
auvmentada en relacién al grupo control y no fue diferente del grupo con MMF antes
de la administracion con candesartan. Al bloquear el receptor ATl de Ang Il solo
existid una disminucion significativa en el grupo con All sin haber modificaciones en

los grupos control y MMF (figura 16).
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Resistencia Arteriola Eferente
(dyns cm 2

ANG Il + MMF

Figura 16. Resistencia arteriola eferente.

La presion capilar glomerular (PCG) fue similar en todos los grupos antes de la
administracion de candesartan. Cuando se administrd el bloqueador AT1 disminuyo

la PCG sugnxﬂccmvcmente en los grupos control Y MMF snendo dlferente en este ultimo

grupoala del grupo con Ang 1 (flgurc: 17)
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Presion Capitar Ginnerula

Ty

Figura 17. Presidn capilar glomerular antes y después de la administracion de

candesartan.

=p<0.05

El coeficiente de ultrafiltracidon (Kf) en el grupo con HTSS se encontrd disminuido

comparado con.los grupos control y MMF en el primer periodo. Despues de la

odm:nnstrecnon con ccndescr’{cn el grupo control y MF presenforon unc dlSmanClOn

significativa, del KF v cumento en el grupo con Ang lI (flgurc 18)




Cocficiente de Ultrafotte porer mt

(nummimmHg

ANG H + MMF

CONTROL ANG I

Figura 18. Coeficiente de Ultrafiltracion o Kf.

En el grupo con HTSS, se observd una disminucion de la fillracion glomerular por

nefrona (SNGFR) y del flujo plasmatico renal con un aumento en las resistencias

aferente y eferente, ademds de disminuciéon del coeficiente de ultrafiltraciédn Kf

dela Angllenlia vcsoconsmcaon cortical. El grupo con MMF ol prevenlr la mﬂtrooon

|
|
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inflamatoria 'y con lc OdmlnISﬂ'OCIOI’I de condescmcn Ic hemodmcmnco renal se .

comporto snmllcr ael grupo control lo que suglere la pcrhc:poc "’n de la Infll'fra::lon :

c:rtenc:l

Los resultados de las covariables en los estudios de micropuncion renal se muestran

en la tabla 3. Los efectos posteriores a la administraciéon del Bloqueador delreceptor

AT1 de Ang Il se resumen en la tabla 4.

CONTROL 10
CONTROL + C 11
ANG 1! 10
ANG 1 + C <]
ANG Il + MMF 9
ANG Il + MMF +

c -]

17.96+ 0.58

14.41+ 0.57°

17.03+ 0.35
16.43+ 0.41
18.04+ 0.65

13.92+ 0.51°

30.24+ 0.91

23.73+ 0.93°

29.38 £ 0.81
27.18% 0.80

33.66* 1.48

26,35+ 1.45°

13.57+£ 0.50
14.60+ 0.55
14.64 £ 0.38
15.40% 0.70

14.604:0.14

13.50x0.54

12.16+ 0.36
13.13+ 0.50
11.64 % 0.40
13.50+ 0.41

13.00+ 0.41

11.80% 0.52

40.86+ 0.84
36.72+ 1.06°
40.00+ 0.96
38.68+ 0.78
4220t 1.15

36.23+ 0.76°

Tabla 3. Datos de  las. mediciones: de

corporal, na y re presion oncoti




CQONTROL ANGH ANG Il + MMF

1 1

QA 1 1
PCG 1 > i
RA > 1 PR
RE «> 1 >
KF 1 T 1

Tabla 4. Efectos posteriores a la cdmiﬁis?rocién de Cchdescrtcn
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DISCUSION.

La lesidn tubulointerticial y la vasoconstriccidn cortical renal que se observan en la
hipertension sensible a sal experimental participan en forma fundamental en el
desarrollo de la sensibilidad a sal {3.8); los mediadores vasoconstrictores producidos

por las ce&lulas inflamatorias se han propuesto como responsables de las alieraciones

renales (7.17.18).

La exposicion temporal de Ang Il en ratas produce hipertension arterial durante la
infusion del péptido, la cual regresa a valores cercanos a lo normal después de
suspender la infusion, esto se asocia con darno tubulointersticial e hiperirofia de la
arteriola aferente. sin lesiones glomerulares aparentes (20). Cuando las ratas son
axpuestas a una dieta alta en sodio existe una elevacion progreaesiva de la presion

arterial desarrollandose la sensibilidad a sal. Los estudios hemodindmicos renales en

e~
T2ha

3 con HISS demuestran qQue la vasoconstriccion renal se caracteriza por
Sunt=2nto en la raesistencia de las arteriolas aferente v eferente, disminucion del flujo
masmatico renal, disminucidn del coeficiente de ultrafiltracion

o que da como

rasultado una disminucion de la filiracion glomerular por nefrona (25).
o

acuerdo con lo anterior, en estudios histologicos v funcionales renales on sujetos

<on

HTA, se ha documentado que existe@ hipertrofia y vasoconsiriccion inadecuada

a2 arteriola aferente (50, 51), con reduccion del flujo sanguineo renal (47). Esias

aneragciones se han atribuido a una deficiencia del mecanismo de autorregulacidn

rencl que paermite la fransmision de la presion sistemica at glomervulo. Los cambios
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estruciurales vy funcionales de los vasos preglomerulares pueden afectar el
mecanismo de natriuresis de presion (6-8, 10, 52) vy facilitar el desarrollo de HTSS: 1)
por una parte, prodpc?p'jrsguemic persistente en la medula renal, que induce la
expresion de mediadores locales qQue pueden favorecer a un incremento directo de
la reabsorcion tubular de sodio (53). o bien. 2) a través de inducir vasoconstriccion
renal pueden ocasionar una disminucio’n del flujo plasmdtico glomerular, del
coeficiente de ultrafiliracion y de Ia filtracidn glomerular por nefrona, 1o que limita la

carga de sodio que puede ser filtrada (25), y de esta manera alterar Ia curva de

natriuresis.

Al administrar concomitantemente mofetil micofenolato durante la infusion de
Angiotensina Il y en el periodo de lavado, a pesar de que el farmaco no evita la
hipertension durante la exposicidon a Ang ll, se previene la infiliracion inflamatoria, v
con ellos la vasoconsiriccion corfical y el desarrolio de la sensibilidad a sal (22.25.36).
A aeste respecto, se ha postulado qque las ceélulas inflamatorias tubulointersticiales son
los responsables de la produccidon de varios factores vasoactivos L (57) como son Ia
Angiotensina ll,

la endotelina. especies reactivas de oxigeno, isoprostianos. etc. Por

ial moiivo, se ha asociadco la lesidon tubulointersticial con el desarrolio v

mantenimiento de ia HTSS.

m

ste estudio propone la existencia de una disfuncién del sistema Renina-
Angiotensina, que resulta en una sobreproduccion renal de Angiotensina il, que
mantiena la vasoconstriccion renal en una fase tardia de hipaeriension sensible a sal,

csi como la participacion det proceso inflamatorio inducido por el peptido en la

vasoconstriccion cortical renal que s2 observa en la HTSS experimental. Para ello, se
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bloquecron selechvcmente Ios recepfores AT] de Anglo’fensmc 1] con ccndescrton
en forma cgudo lo que nos permlfe estudlor Ios principales efecfos del pepfldo sobre

la hemodmcmncc rencl y Ic: pre5|on orienc:l snstemlcc en este modelo

La administracion de candesartan produjo una reduccion significativa de la presiéon
arterial en todos los grupos: sin embargo, en el grupo con HTSS (Ang I+DAS) la
disminucion fue de mayor magnitud. En este grupo la adminisiracion de candesartan
corrigid la presion arterial a niveles normales, con unarespuesta vasodilatadora renal
caracterizada por disminucion de las resistencias aferente y eferente, aumento del
flujo plasmatico glomerular v del cosficiente de ulirafiliracion. lo que produjo como
resuliado un aumento de la fillrecion glomerular por nefrona. Esta respuesta
vasodilatadora se ha reportado incluso con dosis bajas de candesartan en ratas
Sprague-Dowley sanas (58). tambien se ha observado disminucion de ia filtracion

alomerular oor n

rona, asociada G una reaccion adrenérgica debida a caida
importante de la orasidn arterial gua s observa al utilizar dosis altas del farmaco: sin

embargo. en las raras con HTSS el candeasartan a la dosis utilizada. produjo aurnente

la filiracion gion2rular por nefrona. o que traduce una mavyor eficiencia del
my2canismoe de auroregulacion (59). Bs conocido que en condicionss en donde la
Ang llintrarrenal s encuentra aumesntada, existe un incremento en la sensibilidad
dzimecaniso de retroalimeantacion iubuloglomerular via receptor AT! que produce
whna vasoconsiticodn exag2rada de la arteriola aferenie (69). por lo aue el bloau=o
delreceptor inducs una disminucion de la respuesta (normalizacion del mecanismo)
(70). v por consiguisniae aumeanico = la FGN (71). Por ofra parte, ic ausencia de

cambios en la presidon caopilar glomarular pueden explicarse por 2! aumento

significafivo del piasmaiico giomerular con vasodilatacion de la arteriola

X



eferente. Estosresultados indican que la Ang llintrarrenal parficipa importantemente

en la generacidon de la vasoconstriccidn renal en la HTSS.

Debido a que existen receptores ATl de Ang |l tanto en las arteriolas aferentes y
eferentes (72-74), la vasodilatacién renal observada posterior a la administraciéon de

candesarian en el grupo con HTSS, sugiere un cumento de los receptores ATl en la

vasculatura glomerular, o bien a concentraciones de Ang I infrarrenales

anormalmenie altas (48.75,76).

De acuerdo con esto, Lombardi vy cols. (48) demosiraron que las lesiones vasculares
observadas en este modelo son dependientes delreceptor AT de Ang ll. En efecto,
se@ ha demostrado que después de la infusion de Ang il el numero de receptores ATI
dismminuye en el intarsticio pero no en el glomarulo, ademds existe un aumenio de la
enzima convartidora de Angiotensina ECA en el borde 2n cepillo de las celulas el
fUbulo proximal como en los sitios de lesidn intersticial {(18). La Ang 1l intrarrenal es
regulada por varios procesos complejos qua involucran la formacion v liberacidén
intrarenal del sulbstrato, asi como su internalizacion mediada por elrecepior AT (49).
Ademas, también axiste compartamentalizacion de ta Ang !l intrarrenal, es decir, ios
niveles que existen tanto en el liquido del tubulo proximal como =n el liquido
intersticial son mMmucho Mmavores que en la circulacidn sistemica (77). Esta elevacion

inirarenal de Ang it ocurre en forma indepaendiente cdel SRA sistémico (78).

Los estudios de HTA inducida por Ang It demuesiran qu= sl aumento 2n los niveles de

Ang Ul intrarrenal son debidos en parie a recaptura de ia Ang Il circulante via su

receptor ATI (75, 79.80) vy a la produccion enddgena de Ang it (81). Parte de esta
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Ang |l internalizada se acumula en los endosomas v por lo tanto se encuentra
potencialmente disponible para producir efectos dentro de la célula (82). Elaumento
de la Ang Il intrarrenal ejerce una retroalimentacién positiva poro‘crgime'(:jtcrﬁrr ,bs,
niveles de Angiotensindgeno. lo cual contribuye a un mayor incremehfo de ld Ang 1l

en estados hipertensivos (49).

En contraste con elgrupo de infusion de Ang I, en los animales que recibieron mofetil
micofenolato se previno el desarrollo de HTSS. En este grupo los animales tuvieron una
presion arterial mas elevada. (en el limite de hipertensidn 135-140 mmHg) que el
grupo control, sin embargo. presentaron una elevacion de las resistencias de las
7 arteriolas aferente y eferente a diferencia delgrupo que solamente recibid dieta alta
en sal, no mostrando diferencias en el resto de los pardmetros hemodinamicos. Con
la cdministracion de candasartan la disminucion en la praesion arterial fue ds menor
magnituc qua en 2 grupo con HTSS, v el comportamiento de la hemodindmica

glomerujar en <l grupo con MMF fue similar a las ratas control.

rRecientemente se ha enfatizado la coniribucion de la lesidn microvascular v
tubulointersiicial para explicar la génesis de la HTA (85). En modelos de HTSS
desarrollados con disminucion de la sintesis de oxido nitrico, cargas proteicas, infusidn
de norepinefrina. e incluso en ratas espontdneamente hipertensas se ha observado
un incremenio de la infiltracion inflamatoria y lesidn tubulointersiticial. ! mecanismo
de dafo renal varia 2n ios modelos antes descrifos. pero 2n la mavoria de =llos se
asocian con vasoconsiriccion e isquamia. La reactividad vascular con cambios
sUDItos en la presion arterial son trasmiiidos a la microcirculacion renai debicdo a una

respueaesta autorregulaiornia inadecuada, lo que produce iesion capilar v dafo
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tubulointersticial. En estos modelos de HTA la administracion de MMF produce
disminucion de células inflamatorias productoras de Anglly se evité e‘I‘ descrrollo de
la HTSS (86). Rodriguez-lturbe y cols. (?6) demostraron en ratas espontadneamente
hipertensas que exisfl’d infiltracion inflamatoria cuando desorrolloboh la HTA, al
administrar MMF la presion arterial disminuia a niveles normales con una reduccion
de las células inflamatorias infiltrantes, (linfocitos y macrofagos) que fueron positivas
para Angiotensina I, sin embargo en ninguno de estos estudio se evaluod la
contribucidn de la Ang !l en la hemodindmica glomerular producida por el proceso
inflamatorio en el desarrollo de ia HTS3. En estos estudios el ilmunosupresor evito el
desarrollo de la sensibilidad a sal. lo que indica que las células inflamatorias tienen
un papel fundamental en el del desarrollo de HTA en este modelo. Estos hallazgos
sugieren que la disminucion de la infiltracidon inflamatoria disminuye la concentracion

de Ang ll intrarrenal.

En nuastro estudio el comportamiento de la hemodindmica glomerular al bloquear
los recepiores ATl de Ang Il en el grupe con MMF, demuestra claramente que la
infillracion inflamatoria de ceélulas producioras de All contribuyen en la produccion
endogena v un aciumulo tardio de Ang I intrarrenal. lo que perpetua la
vasoconsiriccicon cortical vy el desarrolio de la sensibilidad a sal.

Por otra parte, las celulas inflamaicrias @xoresan fodos los componentes del sistema

ranina-Angntensina (87). Una ce o rescuasias tempranas a la inflamacidn @s unc

i

sobrarregulacion de los niveales de Angiensindgeno (922). Durante la diferenciacion d=
monocitos a macrofagos existe aciivacion del SRA (93). ademds de presentar en los

sitios de inflamacion una alta actividaa de la enzima convertidora de Angioiensina

7
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(94). Estos mecanismos indican que la Ang Il recluta y activa a las ceélulas
inflamatorias, con lo que pueden asimismo aumenta la activar al SRA local 'y
aumentar la generacion de Angiotensina Il. Este incremento localde Ang ll puede
inducir estrés oxidativo local y bor lo tanto contribuir a la progresién y perpeiucciénr
de la lesion inflamatoria ademds del dano renal. Por otra parte, la Ang Il proveniente
del mismo proceso inflamatorio actua como autacoide sobre las células inflamatorias
a traveés de su receptor ATI, lo que induce una mavyor proliferacion de linfocitos

mediado por la activacidén de la fosfatasa de calcineurina (88). sobrerregula las

molécuias de adhesion intercelular y vascular (ICAM-1 y VCAM-1), asi como ia P-
selectina (89-91): al mismo tiempo activa a los monocitos mediante la proteina
quimicatractante de monocitos 1 MCP-1 {92), asi como a otras interleucinas e

interferon alfa y gama.

Por tas evidencias previamente mencionadas, la Ang il @s considerada actualmenis
un factor de crecimiento y/o citocina capaz de inducir ia produccién de superdxido
mediante la activacion de oxidasas de NADH/NADPH en la membrana celular (63),
asi como radicales hidroxilo y peroxido de hidrogeno. lo que resulta en produccion
de F2a isoprostanos que se caracierizan por un fuerte efecto vasoconstrictor v
antinalrivretico (d4). Adermds, se ha reportado que ia secrecidn de endotelina 1 @n
Cuitivo de c2lulas masangiales @s estimulada porla Ang i © por un Imecanismo que
involucra a fa PCK (68). Ademds, =2n oiros modeios d= HTSS se ha observado un
incremeanio 2n la liberacion de radicalss libres de oxigeno producido por la dieta

it =n sal indicando que la DAS incrementa el estrés oxidativo v asi contribuir en la

12s5is d= la HTSS (83). Est= aumenio en el estrés oxidativo produce una variadad de

stos nagativos @n la funcion celular, incluy2ndo clieracionss 2n los factorzs de
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trascripcion, kinasas y la sintesis proteica, que pueden inducir hiperirofia, migracién,
proliferacion, disfuncidn endotelial e inflamacién (84). Nuestro estudio demuestra
claramente el efecto beneéfico del antagonismo de los receptores ATl de Anglienlia
hipertensidon sensible a sal. Asi la Ang Il tiene multiples vias por las cuclesr puede
inducir la sintesis de mediadores vasoactivos que pueden influir en ta hemodindmica

renal vy la excrecidn de sodio.

A este respecto, existen evidencias de un efecto antioxidante del candesartan (66,
47}, sin embargo hay que tener en cuenta que nosotros utilizamos un bolo de manera

aguda vy el efecto antioxidante ha sido reporfado después de 2 semanas de su

administracion {67).

Los cambios hemodindmicos inducidos por el candesartan en 2l grupo control.
puede ser atribuida a una respuesta autorregulatoria renal inapropiada:; a pesar de

Que la presion arierial se mantuve siempre dentro de autorregulacidn, no se

observaron cambios @n las resistencias de las arteriola aferente y eferente. Estos

resultados difisren con los reporiados por otros autores (59). en la cual la

autorregulacion no es afectada por @l candesartan en ratas normales: sin embargo.

nuasiro grupo conirol fue expuasto @ una dieta alta en sal durante 5 semanas. La

digta alia 2n s administrada por largo tiempo produce adapiaciones ardonicas del

sistema de rairoclimeantacion tubuioglomerutar, principalmente debidos o una

disminucion d-=2 ios Nivalas de Angioi2nsina i resultando en una s=cre

cion de renina
alierada (60}. &n =iecto, ingert demosird claramente ques =n ratas normales

DOUEsias a

a clta en sal. la aclividad de renina disminuyvs significativameante asi

como la cona

racion de Angiotensina iy Il en la corteza v meadula renal {(41), por

i
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lo que la disminucion de ia actividad del sistema renina Angiotensina podria resultar
en una sensibilidad mas baja del sistema de refroalimentacion tubuloglomerular y por
lo tanto, una autorregulacion deficiente. Conrespecto a este punto. se ha reportado
que el candesartan restaura la autorregulacidn renal en ratas hipertensas (59.62).
pero ante la baja actividad del sistema renina Angiotensina es esperada una
respuesta menor al bhloqueo del receptor AT, como se demosird en nuestro grupo
control. Por otra parte, Navar y cols. han demostrado que la disminucidn substancial
en la presidon arterial estimula una respuesta adrenérgica que puede explicar la
vasoconsiriccion cortical

observada en su estudio (58). En nuesiras ratas la

disminucion de la presidn arterial fue moderada, sin embargo nosotros utilizamaos 0.25

mg/kg de candesartan, ia cual es considerada una dosis alta: por lo que no

podermos dascartar el decremenio de la hemodindmica glomerular a una respuesia
adrendraica en @ grupo control v Ang i + MMF: por otra parte, en esios grupas Ia
diferencia entre jos valoras de la filiracion glomerular total y la disminucidn de la FGMN
posterior a la administracion de candesartan puade explicarse por una redistribucion
et flujo nacia las nafronas yuxtamedulares, con lo cual se puadese compensar I

disminucion de la filiracion en las nafronas corticales.

Este trabaje apova la hipdtesis que las elevaciones de la presion arterial producen
isauemia renal con lasidon microvascular  y  tubulointersiicial con  infiltracion
inflamaioria y expresion de Ang li en los sitios de lesion ¥y por las cslulas infiltrantes
{ceélulas T v macrofagos) (22,36). que favorecen la producciodn loca! de factores
vasoactivos principalmente Ang |l intrarrenal, lo que produce un dasaguilibrio da

faciores vasoconstrictoras vy vasodilatadores que favorece laretencisdn d-2 sodio (55).




CONCLUSION.

El bloq’k’uleo ’devvlos receptores ATl .de Ang Il produce vasodilatacion renal en la fase
de sénsiBiliddd a sal en este modelo, sugiriendo que la Angiotensina Il es el mediador
de‘lc vasoconstriccion cortical asociada al desarrollo de’la hipertensidon arterial
sensible a sal. El comportamiento de la hemodindmica glomerular con la disminucidn
de la infiltracidn inflamatoria con MMF vy el bloqueo del receptor AT con
candesartan, sugiere que las células inflamatorias tubulointersticiales realizan una
produccidon endogena vy un acUmulo tardio de Ang il intrarrenal, que coniribuye al
mantenimiento de los cambios hemodindmicos glomerulares (vasoconstriccion
cortical} y al desarrolio de HTSS. Bl uso de candesartan disminuye la vasoconstriccion
renal mejorando asi la presion arterial y posiblemente el mecanismo de natriuresis. Sin
embargo. si el efecto de candesartan sobre la hemodindmica renal fue solamente
por el bloqueo del receptor ATl de Ang Il o por cambios en la sintesis de otros
mediadores vasoactivos inducidos por ia Angﬁ‘ I 'son-motivo para realizar

investigaciones posteriores, lo cual queda fuera de los objetivos de este estudio.
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