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1 NTRODUCCIÓN. 

La hipertensión arterial constituye un grave problema de salud pública por su alta 

relevancia y por la gravedad de sus complicaciones tardías ¡ 1). En México. en la 

encuesta NDEC se encontró una prevalencia del 45% en individuos mayores de 40 

años {2). ademós la hipertensión se encuentra entre las principales causas de muerte 

{3). con una tasa de mortalidad de 9.6/100000 habitantes en México {2). Ademós. lo 

hipertensión arterial es un factor de riesgo in,portante para el desarrollo de 

enfermedad coronaria. cardiopatia hipertensiva. accidente vascular cerebral. 

retinopatia y nefropalia. Por lo anterior. el estudio de la patogenia de la hipertensión 

arterial adquiere gran relevancia. 

Por otra parte. la asociación enlre la ingesta alta en sal y la l,ipertensión arterial es 

bien conocida. La ingesta alta de sal se considera con,o uno de los principales 

factores an,bientoles que influyen sobre lo presión arterial. Lo prevalencia ce 

hipertensión arterial esencial es mayor en sociedades donde el consumo de sol es 

alrededor de los 1 DO n1Eq/dio (2.3g de sodio): en contraste. sociedades en donde lo 

ingesto es n,enor de 50 mEq/dia presentan n,enos casos de hipertensión arterial. El 

pron,edio de consumo de sai en las sociedades industrializados es de 1 00 a 250 

n,Eq/dia (2.3 o 5.7 de sodio o de 6 a 15 g de NaCI). con una n,ayor incidencia de 

efectos adversos cardiovasculares en lugares donde el consumo de sal es mayor a 

los 500 mEq/dio (4). 
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La hipertensión arterial sensible a sal se define como un incremento de la presión 

arterial media mayor de l O mmHg al ingerir una dieta alta en sodio después de 

recibir una dosis de diurético y dieta hiposÓdica (5). ~Se conoce que en los pacientes 

menores de 40 años con hipertensión arterial la sensibilidad a sal es del 50 %. con un 

incren1ento en la frecuencia hasta el 80% en los pacientes mayores de 60 años. lo 

que indica que la sensibilidad a sal se adquiere con la edad y sin en1bargo. los 

mecanismos involucrados en el desarrollo de la sensibilidad a la sal son poco 

conor.:idos. 

Una de las hipótesis mas importantes sobre la generación de la hipertensión arterial 

se basa en la existencia de una anorn1alidad de ia función renal. Si esta o Iteración es 

la causa o el resultado sigue siendo un tenia de controversia sin embargo. la 

evidencio científica senala al riñón con10 responsable del control de la presión 

sistén1ica. la génesis y niontenimiento de la hipertensión arterial (6. 7). lo que hace 

necesario con1prender la fisiopctología de lo hipertensión arteri':ll. Los n1ecanis1T10 

que intervienen en el control de lo presión arterial son n101tiples y se han clasificado 

de acuerdo al tien1po en que inician su activación con10 lo n1ues;ro lo figura 1 _Existe 

un control o corto plazo que actúo en segundos y rninutos c:ite can1bios de la 

presión arterial. entre los cuales se encuentran el sisten10 nervioso central. los boro y 

quin1iorreceptores y cuyo efecto es de poca duroci0n. ~os n1ec:=Jnisrncs de acción 

intern1edio octüan en tiaras con10 el sisten10 renino-ongio;~nsir.a ·oldosterono y el 

niecanisn10 que actúo o largo plazo en dios y sen1onos. encon--6ndose este en el 

riñón n1ediante su capacidad de excretor sodio v aguo ... Todos es:os n1E:canisn1os se 

ilan evaluado contra su capacidad o ··ganancia·· (co,rección) para normalizar la 

presión arterial en el tien1po. ante un cornbio de la n1:s~·no· n"'!ostrando asi la 



capacidad del riñón de mantener y reintegrar la presión arterial a valores normales 

con una ganancia infinita (6). Así Guyton creo el concepto del sistema riñón-líquidos 

corporales en la regulación de la presión arterial. De tal manera que modificaciones 

en lo PA se reflejan en el volumen extracelular. volumen sangu;neo. resistencias 

periféricas y gasto cardiaco. los cuales se modifican hasta normalizar la PA. Estos a su 

vez. se ven influenciados por factores neurohumorales. produciendo así un sistema 

de control con ganancia infinita. 

Figuro l. Relación de los 

sisten1as de reguJ.::ición de la 

presión con su 

ganancia en <~I tiempo. 

En este =ntexto. cuando la presión arterial disminuye por debajo de 60 mmHg la 

excreción de sodio se detiene. sin embargo a medida que lo PA aun1enl<.1 :a 
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excreción de sodio y agua aumenta progresivamente hasta encontrar el punto de 

equilibrio. conociéndose este fenómeno como natriuresis de presión. La figura 2 

n,uestra la curva de función renal o de natriuresis representando la relación normal 

entre la presión arterial y la excreción renal de sodio. Cuando existe algún factor que 

altera la función renal. el mecanismo de natriuresis de presión continua siendo 

efectivo; sin embargo ha desviado la curva a ta derecha desplazando el punto de 

equilibrio. con lo cual los cambios de la regulación de la presión arterial partirón de 

ese punto con retención o excreción de agua y sodio. Entre los foc!ores ::iue pueden 

desviar la curva hacia la derecha se encuentran básican,ente el sistema simpótico. 

el efecto de la angiotensina sobre el riñón y la aldosterona. 

o o 50 

Arterial pressura (mmHg) 

Figura 2. Curva de función 

renal o de natriuresis. 

De n,anera. que cuando se adn,inistra una cargo crónica de sal. existen variaciones 

n,uy pequeñas en la presión arterial y la concentración de sodio. esto debido a un 

aumento en la excreción de sodio y agua. n,ostrando así una curva n,os vertical con 

ganancia infinita representado en la figura 3. Esto es producido por un <:iumento en 

lo presión de perfusión renal. trociuciéndose en una elevación de la prt~:;ión arterial 
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en respuesta a un aumento del volumen extracelular. que a su vez aumenta el flujo 

sanguíneo renal y produce una disminución de la secreción de renina. y con ello de 

angiotensina y de la secreción de aldosterona; todo esto contribuye o la 

disminución de la absorción de sodio y agua en los segmentos tubulares de la 

nefrono. aumentando la excreción de sodio y aguo (7). 

Es bien conocido. que en hipertensión arterial la curva de natriuresis esta desplazada 

a la derecho. es decir. se requiere una presión de perfusión renal n1c1s alta para 

mantener uno excreción de sodio normal: esto in1plica la existencia de un defecto 

en la excreción renal de sodio y agua; ante un aumento en la ingesta de sal se 

requiere un aun1ento mayor de presión arterial para n1antener el balance entre la 

ingestión y la excreción. 

Normal 

HTA Esencial 

o 50 100 150 200 250 
Presión arterial (rnrnHg) 

Figuro 3. Relación de la ingesta. excreción de sodio y presión arterial. 
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En condiciones normales los cambios de presión arterial no alteran la función renal 

puesto que el riñón es capaz de adaptarse a estos cambios manteniendo constantes 

el flujo y la filtración glomerular. Esto se debe al mecanismo de autorregulación renal. 

que esta integrado a su vez por: 1) la capacidad intrínseca que poseen los vasos 

preglomerulares de contraerse o dilatarse ante cambios de presión de perfusión para 

conservar el flujo de una manera constante y 2) el sistema de retroalimentación 

túbuloglon1erulor que regula el tono de la arteriola aferente en respuesta al aporte 

de sodio al túbulo distal (macula densa). es decir. a menor llegada de sodio 

responde con vasoconstricción aferente y viceversa. El n1ecanismo de 

autorregulación renal opera principalmente en la corteza renal. sin embargo. en la 

médula renal la capacidad de autorregulación es menos eficiente. lo Cllal favorece 

la natriuresis. Con10 se n1uestra en la figura 4. a n1ayor presión de perfusión aun1enta 

el flujo sanguineo a la n1edulo. lo que se transmite a los vasos peritubulares 

produciendo una disn1inución de la osn1olaridad en el intersticio lo que lirnita la solida 

de sodio y aguo de la ran10 descendente del asa de Henle y a los segn1entos 

tubulares distales y por lo tanto aun1enta la excreción urinaria de sodio 'y agua (8. 9). 
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NATRIURESIS DE PRESIÓN 
MECANISMO DE ACCION 
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Figura 4. Mecanismo de natriuresis de presión. 

Hace algunos años Johnson y Schreiner propusieron uno hipótesis para explicar la 

sensibilidad a sol que se desarrollo con la edad ( 1 O). Estos autores proponen en un 

inicio existen elevaciones episódicas de lo presión arterial. en presencia de uno 

función renal conservado; estas elevaciones son coda vez mós frecuentes. 

produciendo lesión de los capilares peritubulares renales con rarefacción de los 

mismos e isquémia medular. lo que condiciono una lesión túbulointersticial sin 

alteraciones glomerulares (figuro 5). 
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Figura 5. Hipótesis propuesta para la generación de hipertensión sensible a sal. 

Desde hace mós de SO años. se ha sugerido que la exposición temporal a 

Angiotensina 11. (Ang 11) 'produce hipertensión arterial permanente ( l l). De hecho. 

cuando se induce hipertensión arterial mediante la estenosis de una de las arteñas 

renales. el riñón est.~nótico libera grandes cantidades de renina y angiotensina 

produciendo.hipertensión aguda; la liberación de la estenosis en forma temprana 

normaliza la presión arterial. Sin embargo. cuando la estenosis perrronece por 

tiempo prolongado. ocurren cambios en el riñón contralateral que hacen que la 
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hipertensión persista. aún después de liberar la estenosis ( 12-14). Inicialmente en el 

modelo de Goldblatt . se propuso que el desarrollo de cambios estructurales en el 

riñón contralateral eran los responsable de perpetuar la hipertensión ( 11); las lesiones 

habituales después de una hipertensión severa y sostenida son la lesión de los vasos 

preglomerulares con hialinosis de los n,ismos. cambios glornerulares y túbulo 

intersticiales; sin embargo. no siempre se observan alteraciones histológicas severas. 

a menudo sólo existen alteraciones focales corno atrofia y dilatación tubular. así 

corno infiltración de rnacrófagos y depósito de colágena ( 14. 16). También se ha 

involucrado b disminución de la pern,eabilidad del capilar glon,erular en el riñón 

expuesto a la hipertensión después de extirpar el rir1ón estenótico ( 1 5). 

Por otra parte. lo Angiotensino 11(1\ng11) proviene de acción enzirnótica de la enzima 

convertidora de angiotensina sobre la angiotensino 1 y esta a su vez de In conversión 

del angitensinógeno por lo renina (figura 6). Se han identificado 2 subtipos de 

receptores por los cuales lo .'\ng 11 ejerce sus efectos. los receptores AT 1 que se 

encuentran en un 70<;b y los receptores AT2 en un 30'%. Lo n1oyoria de los efecto de lo 

Ang 11 son n,ediodos a través de los receptores ATl. Aden1ás el péptido ejerce 

poderosos efectos en n1uct1os lechos vasculares y sisten1as orgánicos corno 

vasoconstricción (renal. coronaria y cerebral). estin1ulación de la liberación de 

aldosterono y cotecolon1inos. produce sed y apetito por la sal. y favorece la 

reabsorción d·2 sodio y aguo por el rirlón y el intestino. Aden1ás. actualmente se 

reconocen sus efectos locales: se considera un factor de crecimiento. tiene 

propieclodes proliferotivos. n1irogenios. induce estrés oxidotivo y estin1ula la 

producción de endotelino .. A nivel renal. la concentración de Ang 11 es mucho n1ayor 

qu·3' lo concenrroción sistén,ica siendo esto hasta 1000 veces n1ayor. 

J.f~; . .:,,jl_j :~ . .'.~'\• ~ 
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En el riñón los efectos de la Ang 11 son muy importantes; a través del receptor A Tl 

modifica subsfancialmente los··•· determinantes ·.de: la·. filtración glomerular. Así. 

disminuye el flujoplcismÓtico rénC:.11 Cif produdr'vasoconstricción aferente y eferente. 

aumento la presión.int~aé:a'piÍbi·~·~i~;:;,i~.;J~~el~6o~~;iente de ultrafiltración o Kf por 

contra.c~~~,~--~i~i¡~~~f:~~~~@~i~~J~;~~~.Jj~~-~1~'.~~~~i,~~}ª el intercambiador Na+ /H+ 

con reabsorción~de~sodioien:el;túbulo:próxima1::y~excreci6n de uratos. inhibe la 
• ,'· '. ' ,,· :' -,, ··: :C;··.~;\~7.:Ó • 1 :~ ; .:~,··:'.):;;./:;·~-.:~;~ij,~~~'.:",:·;~tt~·:~-~~-~~,~~~:;~;f~'.~:h~{~~~f;·:;~~:::~~f(:!;~·O ~-\ •• 

secreción .derenina• e, interactúa.con factores de'crecimiento ( 17. 18). Estos cambios 
·,>,~:.: -·'·z -:,-e::~;:"{';:·~; ',o .. \.-;::;>_,')"~::-c,< '--r·;- ... ,,,·t. · .. ,~ ..• <: •• -. •-.-.·;~ 

son debidos-á'.ciue~el sistemá''s~'a6tivacomo:~ri.m~canismo para mantener el 
.~~~.:;.·-~ >'r_.1--·:·· .. :::~ 'i ~,,: •••.. :~·:;,,.··q/.~, .. _._,_._,_.<:-'-'·' -·q '.' ;;._:·:::.··".;~--::-·.._, 

volumen_ ~fln9u.~Q,~~-Si;~~tán~~ret~d;·n··e:·.;·······.is·,·~.·,,'c·_,·n·•·:·º· .. ~,:.·~.-.. •t·:··.·:•·_·º·.F······.·.:.•q~ru['cie,,J~_º··.·.·_l·_·0;ys;:;ar •. e,~c:~e·_.c:J_.P'..ªt· •..•. otr···.reas:vAé. Ts
2
dpeul reiñdóennevitando 

así la hip6p~rt6~ióri~tisl:ií~¡_~s~!lí'b' ... . tener un 
'._·~_:;('.'.-. ··~:.~.:;¡:i .:::/,, .C\• ·.;. ,,··: ::;;¡,. 

efecto· modesfo'.· vasodilatador;. inhiben·•· í,a'. ·proiif~rociÓncelular y factores de 
;·,_c'.-:_ .• :~_ -,·:: -

crecimiento:· aC:i~mÓs; puede: contr~rre~t~r. los'•.efectÓ~ /de'los receptores A T1. sin 

embargo aÚ~ esto se encue~t~a bajo inv~sti~.;ciÓii (19). ,··· 

sis tema Renina-Angiotensina. 

Tonlne. c11tcpsln11 

===A=N=G-1 O 1 m S ~- •.O~:oo :~.º~~: r •r•dllllnl"• 
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11 e l•bol11os 

Figura 6. Esquema del Sistema Renina-Angiotensina. 
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Para estudiar los mecanismos involucrados en el desarrollo de hipertensión sensible a 

sal Johnson y Lombardi desarrollaron un modelo de hipertensión dependiente a sal 

en ratas por medio de una infusión temporal (14 días) de Ang 11 (20). La presión 

arterial en este n,odelo se elevó inicialmente como consecuencia de la acción de la 

ongiotensina y regresó a valores normales al suspender el vasoconstrictor. 

produciendo proteinurio durante el tiempo de administración de Ang 11 que regreso 

a valores normales al relirar lo infusión. Cuando se inició una dieta aira en sol (4% de 

NaCI) posterior a lo exposición de Ang 11. la presión arterial se elevó progresivamente. 

manteniéndose asi hasta por siete sen,anos: en cambio. en los animales que 

recibieron lo infusión de Ang 11 y posteriorn,ente una dieta hiposódica la presión 

arterial se n,ontuvo norn,al. den,ostrando asi lo sensibilidad a la sal (20). Los estudios 

histológicos den,ostraron hipertrofio de las arteriolas preglon,erulaces. preservación 

de los estructuras glon1erulares y can1bios túbulo intersticiales coroctt~rizodos por 

infiltración de linfocitos. nionocitos y rnacrófagos los cuales en estudios de 

inn,unohistoquin,ica fueron positivos para Ang 11. asociados con la expresión de 

n,oléculas de adhesión y de asteopantina (un factor quimiatóctico): también se 

observó disn,inución de la sintetasa de óxido nitrico en células endoteliales y 

evidencia de isquemia en células tubulares. así can,a aun,ento en la producción de 

radicales libres de oxigeno (20). Zou y cols (24) han den,ostrado que lci infusión de 

Ang 11 aun-1enta tanto lo ongiotensino endógena y exógena inrrorrenol. A pesar de 

que la Ang 11 exógena suprin1e lo producción de renina introrrenai. exisie un aun1ento 

en lo actividad de lo enzin10 converriciora de Angiotensina que se ha localizado en 

los sitos de lesión intersticial produciendo Ang 11. 

,_, 
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se han desarrollado otros modelos de hipertensión sensible a sal con infusión de 

catecolaminas (21 ), inhibidores de oxido nítrico (22). cargas hiperproteicas (23) 

siguiendo el mismo tipo de protocolo de dieta alta en sal. en todos ellos ;e encontró 

el mismo patrón de lesión. En todos los modelos se desarrolló proteinuria transitoria 

infiltración túbulointersticial. 

La infiltración túbulo intersticial observada en estos modelos de lesión renal por 

hipertensión hasta ahora no se le había atribuido relevancia. Es bien conocido que el 

proceso inflamatorio invariablen,ente se asocia a un aumento en la generación 

local de substancias vasoactivas como entre ellas la Ang 11: a través de su efecto 

vasopresor estas substancias vasoactivas pueden modificar la hemodinámica 

glon1erular y lin1itar la excreción renal de sodio. Además de un aumento de la 

actividad de la enzin10 convertidora de Angiotensina localizado en los sitos de lesión 

intersticial capaz de producir Angiotensina 11 (24). En otros estudios se ha 

docun1entodo que después de lo infusión de Ang 11 cuando se administra una dieta 

alta en sal existe un nún1ero in1portante de células infiltrantes medidas por 

inn1unoflurescencio indirecto en oreas lúbulointersticiales que son positivas para Ang 

11 indicando que estos cédulas son una fuente adicional de Ang 11 (25. 26). La Ang 11 

ejerce un efecto proliferativo celular y constituye un estin1ulo importante para la 

liberación de factores de crecin1iento (FC) con10 la interleucina l. el FC derivado de 

plaquetas. el re endoteliol y el FC sin1ilar a insulina etc.: en esta forma. la Ang 11 

niodula lo proliferación celular en el proceso inflan1atorio. Finaln,ente. a través de 

oxidases de nicotinan1ida adenin dinucléotido reducido. la Ang 11 es capaz de 

generar radicales libres de oxigeno y de esa forma aumentar el daño !bular (27-28). 

~~~-~~~--~~-
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Lo contribución de lo infiltración celular de linfocitos y mocrófogos en el desarrollo de 

hipertensión sensible a sal no se ha estudiado por completo. A este respecto, se 

conoce que en otros modelos de daño renal progresivo con reducción severo de lo 

masa renal. la disminución de lo infiltración de rnonocitos y linfocitos con 

inn1unosupresores disminuye la progresión del daño renal sin modificar lo hipertensión 

arterial sistémica o la hipertrofia glomerular (29-32). Lo utilización de dragos que 

in1piden la infiltración celular permite evaluar la contribución del proceso inflamatorio 

en la generación de hipertensión sensible o sal. entre ellos el mofetil micofenoloto. un 

inn1unosupresor utilizado en el transplante de órganos (33. 34) que ejerce un efecto 

ontiproliferotivo en n1onocitos y macrófagos. produce inhibición de las n1oléculas de 

odl1esión. lo que puede lin1itar la migración de linfocitos y otros células inflamatorios 

sin tener efecto en la función renal. El n1econismo por el cual el micofenoloto mofetil 

ejerce su acción es por n1edio del ócido niicofenólico. un inhibidor de la inosin S · -

nionofosfato deshidrogenosa. la cual controla lo síntesis de guanosin trifosfato. El 

MMF depleta la reserva de guanosin trifosfoto en los linfocilos y nionocitos y suprir.1e 

la síntesis de novo de purinas. por lo tanto ejerce uno actividad selectiva y 

ontiproliferativa reversible sobre estas células. Aden1ós. suprin1e la expresión de 

n1oléculas de adhesión intercelulares. las cuales son críticas para la n•igración de 

leucocitos de la circulación y su subsecuente acun1ulación en los tejidas (35). 

Rodriguez-lturbe y Quiroz (22. 36) han evaluado la contribución de las células 

inflon1atorias de la lesión túbulointersticial en la generación de hipertensk'>n sensible a 

sol odn1inistrondo MfV\F duronte el periodo de infusión de Ang 11. No se evitó lo 

elevación de la presión arterial duran;e lo infusión de Ang 11. sin en1bargo si previno la 

hipertensión durante el periodo de diera alto en sal. previniendo adicionalmente la 
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hipertrofio de los vasos preglomerulares, disminuyendo la infiltración celular local, el 

daño túbulointersticial. el número de células positivas para Ang 11 y lo presencio de 

radicales libres de oxigeno. Por otra porte Franco et al (25), encontró que los cambios 

en lo hemodinámica renal se prevenían en el grupo al que se le administró 

micofenoloto mofetil. existiendo menor resistencia aferente, mayor flujo plasmático y 

filtración glomerular por nefrona que el grupo que solo recibió lo infusión de ,A.ng 11. 

Estos datos sugieren que lo l•ipertensión arterial sensible a sal resultante de lo infusión 

de Ang 11 eslá asociada o la infiltración túbulointersticial debido a que el mofetil 

m1cofenoloto previno el desarrollo de hipertensión sensible o sol aunque lo presión 

fue mayor que el grupo control. 

La mayoría de los autores se han enfocado principaln•ente en el mecanismo de 

natriuresis producido a nivel tubular. dando poco valor a un posible participación 

glon•erular. yo que generaln•ente no se han observado can•bios estructurales 

glon•erular en todos los n•odelos desarrollados para estudiar lo hipertensión arterial 

sensible a sal. Sin en•bargo uno de los n•ecanisn1os capaces de conrribuir al aun•ento 

a la sensibilidad a sal en este n1odelo de hipertensión es la vasoconstricción cortical. 

un n1econisn10 no estudiado t1asta ahora. En estudios recientes de nuestro 

laboratorio (25) se han observado las alteraciones hemodinán1icas que ocurren en 

este n1odelo. docurnontando que durante la adn1inistración de Ang il existe 

vasoconstricción renal n1uy in1portante. sin en1bargo. después de :;uspender la Ang 11 

y posterior de una y 5 sen1anas de dieta olta en sal las alterac;ones de la 

hen1odinón1ica glon"'lerular persistieron durante lo fase de hipertensión sensible a so!. 

un periodo en el que lo ingestión de sol disn1inuye la actividacl dE:I sisten10 rt:?n1na-

angiotc:-nsino { l 7j: estos con1bios consistieron en una disn1inución del flujo plosn1órico 
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glomerular (35%) y del coeficiente de utrafiltración (30%) produciendo una 

disminución del 32% de la filtración glomerular por nefrona. A pesar de la disminución 

del flujo plasmótico la presión capilar glomerular se elevó por aumento en la 

resistencia de la arteriola eferente; estas alteraciones hemodinómicas contribuyen a 

disn1inuir la excreción de sal. Es relevante mencionar que. las alteraciones de la 

hen1odinón1ica glon1erular fueron prevenidos con la administración de mofetil 

micofenolato después de 5 semanas de dieta alta en sal y los animales no 

desarrollaron sensibilidad a sal. Estos cambios parecen ser de naturaleza fun~ional ya 

que no se observaron alteraciones histológicas glomerulares. sin embargo. 

contribuyen al desarrollo de la hipertensión sensible a sal. La persistencia de la 

activación del sistema renina Angiotensina local. la disminución de la producción de 

oxido nítrico o la producción de otras sustancias vasoconstrictoras ·como la 

endotelina por las células inflamatorias de la lesión túbulointersticial pueden n1ediar 

las alteraciones de la n1icrocirculación renal. sin embargo no se han caracterizado 

los mediadores vasoactivos responsables de las alteraciones glon1erulares en e• 

desarrollo de sensibilidad a sal. 

La vasoconstricción renal se ha sugerido con10 el n1ecanisn10 responsable del 

desarrollo de la sensibilidad a sal en hipertensión: puesto que e! sisten1a renina 

angiotensina intrar renal parece estar involucrado en las alteraciones de la 

hen1odinán1ico glon1erular en la fase tardía de la hipertensión senslblt= a sol. una 

forn1a de evaluar los efectos del sisten10 es o irovés de fárn1ocos inhibidores que 

!:>loquean lo acción de lo enzin10 convertidora de Angiotensina o por bloqueo 

específico de sus receptores A T 1 de la Angiotensina 11. 
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Entre los fórmacos bloqueadores del receptor ATl se encuentran el losartón. 

ibersartán y candesartan entre otros. los cuales provienen de derivados substituidos 

del grupo benzylimidazot. y se caracterizan por tener una alta selectividad. gran 

biodisponibilidad con potente y larga actividad antagonista en el receptor ATl de ta 

Angiotensina 11 (37). Estos medicamentos inicialmente se han empleado como 

antihipertensivos. sin embargo existen investigaciones donde evalúan tos efectos 

fisiológicos y patológicos de la Angiotensina 11 cuando se inhibe sobre órganos 

especificas ( 17.18). 
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PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN. 

l.- ¿Es la Angiotensina 11 b responsable de los cambios en lo hemodinámica renal 

(vasoconstricción cortical) en el modelo de hipertensión sensible a sal? 

2.- asan las células inflamatorias del infiltrado túbulointersticial las responsables de la 

producción de Angiotensina 11 intrarrenal y por lo tanto mediadoras de los cambios 

en la hemodinámica renal (vasoconstricción cortical) en este modelo de 

hipertensión sensible a sal? 

--·-~-- .. --·-------------- --.___,_ 



JUSTIFICACIÓN. 

Dada la importancia de la hipertensión arterial como un problema de salud pública 

y causa importante de muerte debido a sus complicaciones. es fundamental 

conocer los mecanismos fisiopatológicos involucrados en su patogénesis. Se 

considera que su origen es n•ullifactorial. en el que participan factores genéticos. 

influencia del medo ambiente y alteraóón de los mecanisn1os que regulan la presión 

arterial. 

La ingesta olla de sal esló íntin1an1enle relacionada con el desarrollo de 

hipertensión arterial. Hasta un SO a 60% de los pacientes con hipertensión arterial 

esencial son susceptibles al efecto perjudicial de la sal. aden1ás la sensibilidad a sal 

es un factor de riesgo independienle para una n•ayor n•orbin1orlalidad en 

con1paración con los no sensibles a sal (38). Dado que los nieconisn1os involucrados 

en el desarrollo de lo t1ipertensión sólo se conocen parcialn1ente. el desarrollo de un 

niodelo experin1entol en el cual la infusión ten1poral de la Ang 11 exógeno puede 

inducir hipertensión sensible a sal pern1itirá estudiar los n1eca11isn1os responsables de 

la disn1inución en lo excreción renol de sal que conduce al desarrollo de la 

hipertensión {presión arterial sislólica n1oyor de 140 n1n1Hg): especifican1ente la 

participación de n1eciiadores vasoac:tívos capaces de alterar la hen1odinámico 

glonoerular con10 la Angiolensina 11 en un periodo tardío. después de 5 semanas de 

dieto olla en sol. 
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HIPÓTESIS. 

1 .- Lo Angiotensino 11 en el n,odelo de hipertensión sensible o sol. es el mediador 

responso ble de los cambios hemodinómicos glomerulores (vasoconstricción cortical). 

puesto que al bloquear el receptor ATl de l\ngiotensina 11 con Candesartan corrige 

la vosoconstricción cortical renal. 

2.- Al disn,inuir la infiltración inflamatoria tubulointerstical con Mofetil Micofenolato se 

produce n,enor cantidad de Angiotensino 11 intrarrenal previniendo así la 

vasoconstricción cortical y los can,bios t,en1odinón,icos glon,erulares. :;iendo estos 

células n1ediadoras de la vosaconstricción cortical en el n1odelo. de hipertensión 

sensible a sol. 



OBJETIVOS. 

1.- Evaluar la contribución de lo Angiotensino 11 en las alteraciones hemodinámicas 

glomerulores (vasoconstricción cortical renal) en la hipertensión sensible a sal 

mediante el bloqueo agudo de los receptores ATl de Ang 11 con Candesarton. 

2.- Evaluar la contribución de la infiltración inflamatoria tubulointersticiol en la 

vasoconstriccion cortical y producción de Angiotensina 11 intrarrenol. disminuyendo 

esto infillroción con Mofetil Micofenoloto y observando los cambios hemodinámicos 

glon1erulores posterior ol bloqueo agudo del receptor A T 1 de Ang 11 con Candesortan 

en este n1odelo de hipertensión sensible a sal. 

L-
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

AREA DE ESTUDIO~ 

Es un estudio experimental enfocado al área de causalidad. 

DISEÑO DEL ESTUDIO. 

Se utilizaron 1 O rotas Sprague-Dowley de 290 a 31 O gramos de peso por grupo. El 

grupo 1 y 2 (Ang 11 + DAS y Ang 11 + DAS + Candesartan) se les indujo hipertensión 

arterial mediante la adn,inistración de Ang 11 (435 ng/kg/min) por medio de una 

minibon1ba osn16tica que se colocó en el tejido subcutáneo del dorso del anin1al. 

n1ediante anestesio general con éter etílico y bajo condiciones de esterilidad. La 

n1inibon1ba se retiró el día 14 del estudio y se dejó 5 días de descanso para 

elin,inación de la Angiotensina 11 residual: a partir del dio 19 del estudio se inició una 

dieta alto en sol (4% NoCI) y los onin1ales se siguieron durante 5 sen1anas. Los grupos 

3 y 4 (An9 11 + MMF +DAS y Ang 11 + M/'v\F + DAS + Candesortan) se les odn1inistró al 

n,isn10 tien1po que la n1inibon1ba de Ang 11 n,icofenoloto n1ofetil a dosis de 30 

n1g/kg/dia n1edi~i.-1te la utilización de sonda orogóstrico. Los grupos control o shan1 5 

y 6 (Control +DAS y Control + D.A.S + Candesortan) se les realizó el misn10 

procedin1ienfo quirúrgico sin colocación de la n-iinibon1ba iniciando la dieto alto en 

sol en el n1isn10 periodo v durante S sernanas. Al tern1ino del rT1isn10 se les realizaron 

los estudios de n1icropunción renal. La contribución de Angiotens•na 11 en la 

patogenia de la l1ipertensión sensible a sal se evaluó de n1anera aguda con una 

infusión del antagonista respectivo durante los estudios de n1icropunción: infusión de 
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candesartan (bolo de 0.25 mg/kg) en los grupos 11, IV y VI y se compararán con los 

grupos que solo recibi,rón lo infusión de Ang 11, Ang 11 más micOfenolato mofetil y el 

grupó contrOCgru¡'.:ios"I, Hly V respectivamente'. 

', : ,-.;·: . ,~·~ =-' 

Se estudió la -~v~1IJC::iÓr:l de la pr'3~iÓn arte;;rial en Í::o'ndlcio¡:¡e~.~ósalÉ3~·yduronte el 

seguimientoLC::~dl~~-1~/&u'estra·•·1a ~9c1r'a 4;·~~riilci;e~ah ~¿¡·~:·~et~~rnin~(1tes·· éie 'ª 
hemodináÍrliC::o . 91dITi.3'r016r media.rite;.· té~r\íc<:l~ .d~ ~i~r6r:>IJr\ciÓr'i e;¡ 'ñri.;J1 -~de las 7 

·._-; '/ ;, »- -.. ·\• '.' - - .:·,. \ •. ~:\·~,~.'.~e· ~;'-;''." '· '-' .. .;.,.:,: .. 
semanas cuando la rotas ctesarrÓllaron por C:ompletO la. hipertensión sensible a sal. Se 

Los estudios se efectuaron de la siguiente manera: 

Figura 4. 
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Medición de la presión arterial: 

se medió la presión arterial sistólica en ratas conscientes. colocados en uno jaula de 

restricción y mediante pletismogrofía con un manguito colocado en la colo de lo 

rata y se groficó en un polígrafo (Norco Biosystems USA). 

Recolección de orina de 24 horas: 

Las rotas se colocaron en jaulas metabólicos con aguo y comido ad libitum y se 

recolectci;ó lo orina. 

Estudios de micropunción renal: 

El dio del experimento. la rata se anestesió con pentobarbital sódico (30 mg/kg 

intraperitoneol). adn1inistrando dosis suplen1entarias de acuerdo a requerimientos. Lo 

rato se colocó en una n1eso tern1orregulado manteniendo su temperatura o 37°C. 

Con tubo de polietileno. se cateterizoron la tráquea (PE 240). ambos venos yugulares 

(PE 50) y an1bas a!lerias fen1orales (PESO) así como el uretero izquierdo (PE 10). El riñón 

izquierdo se expuso n1ediante una incisión de lumboton•ía. se disecó la grasa 

subyacente y se colocó en una cápsula de lucilo: se sella con agar al 4%. se cubre 

con solución salina tibia y se ilunoina con una fuente de luz fría. La presión arterial se 

n1idió de n1anera continua n•ediante un transductor de presión (Spectronics. modelo 

P23XL USA) y se graficó en un poligrafo (Grasss lnstruments USA). Se tomaron muestras 
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de sangre y de orina cada 45-60 min y se repuso el volumen con sangre de una rata 

donadora. Las ratos se n,antuvieron euvolémicas n1ediante Ja infusión de plasn10 

isotónico ( 1 O ml/kg) duronte la cirugia seguido de una infusión de polifructosán al i 0% 

pnutest. Fresenius Phorrno. / .. ,ustrio) o uno ' . .-e!ocidad de 2.5 rrd/h. Después de 60 

n1inutos de equilibrio st- ton1cHon 7 rnuestras cronon1etrodos de líouido tubular del 

segn1ento pro:·:in1al. poro cJetern""'linor el flujo tubular y lo conccr1tración de 

polifructosón. Se niidi--::=;:ron !o presión tubulcn ol flujo libre en 7 túbu!o·;, la presión 

glon1erulo1 rnecilont·~· lo t~~cnicci de hloqL•eo ae flujo en 7 nefrono-; con niicropipeto 

conectado o un •¿;quipo ··:;-c_::::·.·o r'lull" (Servo nulling pressure s·1sten1. lnstrun1ents far 

physiology and Mt:dicin~~ US:\) y s~ 1e9isf1aron en el polígruf0. Lo presión 

coloiclosn1ótico r;lon1E:ru1cir s~ ._:;.·. oluó en lo so::gre ton1oda do:::- lo ortF.:rio ternorol y de 

n;~diciones s·:? r:..'fec~ 11 ·.::n-0n e;1 1 -:->; ~i·-upo:: ! 111 y \/. y con lo odmin;str•:Jción de 

Los concentrc1.-_-:iorh?', ~-:~:: :_)C_Jlifrl~·c~cscir1 :::.e ciete:n1inaron por lo técnicc cie Dovison ..,, 

s..::c kner (39). E! ·~'c:ilurY';(:.:·1 cit..:; l'quid-::i r oco!ectodo de tú bulos proxin1ales individuaics se 
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plasn1ático por nefrona. las resistencias aferente y eferente. la presión 

coloidosmótica y el coeficiente de ultrafiltración glomerular se calculan con 

ecuaciones conocidas ( 43). 

CÁLCULOS DE LOS ESTUDIOS DE MICROPUNCIÓN RENAL 

Presión oncótico (::)= l .76 C+0.28 e;· 

Filtración Glon10rulc11 por nefror•a (S~~GFR) nl/n1ir = (TF/P¡;n. Vn 

Presión copilo1 glcy·n~}ru!or (P. ,) rY'lrnHr:i SFP + rr -.-.- a 

Presión efectiva d..:::- filtración {PEF);::: fP . - rro - FF) + (p, (; - rre- FF\ 
2 

Sr-JGFR / 60 
Pff 

Pruc.....:ión Clt.:: fiiir··-1:~- .:_-.~1 ¡.JC..r n~?fr·:-_,nc_i ;~-:::f-J¡'.f-.1 """" - <...>\ 

CE 

Flujo plosrYIO~i~:::-,1 p __ ·: ~"2-~IOtlO (C.i J n!/n1in ::::; S~lGFR 
::; '~ FF 

.:..~·:::.;ist.-:::r1cio .::Jf_:_::r~r-·':"?- i.;...· dyn.s.cn1 

º~' 
1- Hct-:J 

iv\ . .:...P - PGC: .. (7.962} 
G8r 

Pc-;c - Pe::: . {7.962) 
c~s;::.s:-JGF~ 

- r, 



Donde: 

C= Concentración de proteinas 

FF= Free flovv o flujo tubular 

P= Plasn1ótica 

TF= Flujo Tubular 

Sr P= Stop Flow pressure o presión tubular con flujo detenido 

c.~\::--:: Concentración de proteínas oferente 

CE= Concentración cie proteínas eferente 

GB.J:::::: Flujo sonCJuíneo glon1erular 

PT~- ~resión tubular o free tlov.: 

TESIS CQ~T 
F.:\LLA DE OHIGEN 

·-------...._ 

·-., 



TABLA 1. OESCRIPCION DE VARIABLES. 

Vnriablo Definicion 1.Jel1niciór1 Op1..~rnciono1 Corc~gorro t::scala de 
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

1 .- Variable dependiente o de respuesta: 

Vasodilatación cortical renal y can1bios hen•odinón1icos glon1erulores secundarios al 

bloqueo del receplor ATl de Angiotensina 11. (variables nun1éricas continuos). 

2.- Variable independiente o explica torio: 

'lasoconstricción cortical renal debida a estin1ulación del receptor ATl ele 

."-.naiotensina 11 producida por infiltración inflan1atoria renal y asociada a hipertensión 

sensible o sal (variable nun1érica continua). 

3.- Los resultados tc111to en las tablas con10 en los figuras son expresados con la media 

·.·e Error EstóncJar c1,,,,, la /,~edia (SE~;\). 

~:.-El onólisis estod1-stico fue necho con el prograrna de softvvare con1ercial GraphPod 

Prisri-1 2.01 1996. 

~.-S~3 reoli::oron n1edidas de tendencia centra! y dispersión (medio. desviación 

·~stóndcH '2tror esióndcn. intervalos de confion::a ol 95-:7;. cos~icien;e d~2 variación}. A 

!,~J.:; dato-·, .::lentro cielos grupos de les reolizo 1._,·--:0 pruebe: de no: rr.a!idod utilizando la 

uri.F;:;:-bc: U·:~ distor1cio de Koln1ogorov-s~-·nirn.::-'.' nsun1iencio ·._¡no cilstribución norn-101 

c:uoncJo !a su:110 cJel valor de p :::: 0.05. 

,, 



6.- Para la comparación de grupos con y sin Candesartan se utilizó la una prueba de 

T no pareada de una cola para muestras independientes utilizando corrección de 

Welch cuando las diferencias en las desviación estóndar eran significativas. dado 

que los grupos presentaron uno distribución que sigue el teorema del lin1ite central y 

se realizaron evaluaciones en grupos diferentes de ratos. 

7.- En caso de anólisis entre grupos se utilizó anólisis de varianza de una vio (one-way 

ANOVA) seguida de posprueba de Tukey como prueba de connparación múltiple de 

n1edias. 

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

9.- Cálculo del tamaño de la n1uesira: Se ton1ó en cuenta tas diferencias esperados 

en la variable principal de respuesto al candesorton que es la Filtración Glorr1erulor 

por nefrona de! grupo prob!en10 qu·2 es el de Angiotensino 11. el grupo con 

/\nCJiotensino 11 y t'"\ofetil t·.·iicofeno!~ro v r;:JrupD conrrol. Se especifico uno u de 0.05 'l 

ck ¡I 0.2 (poder d0 1-11). 

Para el caso de grupos indep-:?.r-•cil~ntes para con1paración de n1edias paro 2 

n= (01' + CT ) (Z -u./2 + Z:-fil' 
.. \ 
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Donde: 

n 

ZcL 

ZJI 

p1 

Ton,oño de lo rnuestro de cado grupo 
Valor de Z (numero de desviaciones estóndor) poro lo probabilidad de"- (error 
tipo 1) 
Valor do Z (nurrn:oro du d•.;sviacioncs estóndor) poro la probabilidad de 11 (error 
tipo 11) 
Desviaciones csfóndar de lo variable base 

·controles 

--~:-\-~-;~-~zo c=1.T¿¡r;__,-¡,--a------------~------------------------------
¡\ Diferc._,nc;o de lc1s n1edias dA los <;;tupa {p: p. 

Poro el grupo con Angiotensino 11 se requiere 6.º l ratos. Con 9 rotas se obtiene un 

poder n1oyor al 90~b. 

"= 0.001 

JI= 0.2 

!11=25.92 

!l 2= 33.14 

() 1 :? = 11.189 

CT:,..'.J =7.969 

Zu.= 3.5 

Z11= o.84 

(19.15) (18_8356_} = 6.91 
52.1284 

Poro el grupa con Angiotensina 11 + MMF se requieren de ó.28 rotas_ 

u= 0.0032 

11= 0.2 

p 1 = 33.14 

~J 2= 24.21 

CT;· 7.969 

"-' = 37.23 

Z<L= 2.49 

Z11= o.84 

_(45. ln.J (11 08flil = 6.28 
79.74 



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

n:= 0.023 

l\= 0.2 

µ l= 4.686 

J12= 5.198 

a12 = 34.86 

a22 = 28.55 

Zu.= 1.99 

Zt\= o.84 

(21.958) {8.0089) = 9.85 
39.81 . 

CONSIDERACIONES GENERALES. 

Las n,ediciones y n,étodos estón probados por la literatura y son de uso estóndar 

para evaluación de resultados de estudios. El laboratorio de nefrolooia aden,ós 

cuento con estóndares propios poro validación de sus rnediciones. Se cuenta con 

personal especia!izudo poro lo ,_:;.·tot~oroción de n1icropipetos y los in::;trvn1entos poro 

lo 1eolización cl,21 t?·studio 'l n1ecJición se encuentran dentro ds-1 lrts!ltuto Nacional de 

Cardiología. Los bornbos cie infusión así con10 lo i'-..ngiotensino. rY'l::>tetil r·r1icofenolato. 

cond-2sartan y e! r-?sto del n1ateric:I son pr:Jpo:cionodos tanto p.::>~- el cieparton1ento 

cJ~·:· nS:frología d-9! instituto con10 pcr COf...J,.:...cyT grant 30605fvi. 

ESPECIFICACIONES BIOÉTICAS Y DE SEGURIDAD. 

:=:t p: (.)TOCO!':J se -::pes-Jo c1 icL, norn1os de c•,iiclados y usos de anin1ales de laboratorio 

r o-.=,.::in1endodo::; por ·?! insrituto N::.:;cional d~ C:ardiologia Ignacio Ct1óvez "I el National 

,, 
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RESULTADOS 

Presión Arterial Sistólica. 

El grupo 1 de Angiotensina 11 (Ali) y dieta alta en sal (DAS) consistió de l O ratas. el 

grupa 11 de Ali con DAS y Candesartan (C) de 9 rotos. el grupo 111 con Ali. niofetil 

niicofenoloto (lv\N1F) y DAS de 9 rotas. el grupo IV con All. niofetil niicofenoloto 

(MMF). DAS y e de 9 rotas. el grupo V Shan1 de 9 rotos y el grupo VI Sham y C de 1 l 

ratas. 

Contro! 

Tabla 2. Número de ratas por grupo. 

10 ratas. 

9 ratas. 

9 ratas. 

9 ratos. 

10 ratos. 

1 l ratos. 

Lo evolución de lo presión arterial sistólico se n,uestra en la figura 7. Lo presión arterial 

( 121 ± 3.5 bos'.::l vs. 139± 3.8 . .;11 v5. : ~C'> ± 6.5 /--..l!...._r...,\:·.'1F n1n1H;; -. rsgresonoo a volares 

r_)::'.Ol·::-s p.:.:..::.7~::: 1 i:::irn-iente al retir ... J o-s- to n1::1ibcr--."': .. JCl. tonto -2~'l los grupos qu-::- solo 



hasta llegar a niveles de l 60 ± 3.2 mmHg. En el grupo que recibió Ali y MMF aunque 

la presión arterial no se comportó como el grupo control se previno la hipertensión 

arterial quedando con una presión de 134 ± l .7 mmHg. El grupo control permaneció 

normotenso durante todo el periodo del estudio presión arterial de 122 ± 2.02 mmHg. 

Figura 7. Presión arterial sistólica durante el periodo de estudio. 

• P<0.05 

-- -- ---- ------ ----------------
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Protelnurla. 

Las ratas quE3 recibieron solamente lo infusión~de- A.11· mostraron un- OIJmenfo 

significativ~ de la ~roteinuria (70.2± 8.1 ). la cual retorr'io o niveles basales posterior ol 

retiro cie. lo .All ~~rmonecierdc>os~duronte .la D-'."-S(l :3:2 ~ 0.9): El'.l losrc:lt~s é:::on.All y 

Mfy'\F, . la · __ -·pr_Ot'einú.ricf:~ hf~·~ ·,. sig.rlffícativOmei~te·· .. nien·or q'ue~,- 105 ,- rcita·s:,;:~q~e ~: r9Cibieron 

soloment~ :....11·p~~~ mayor 'qJ~ l~s. iatasic~nt~ol ¡~2:s± 2.9;; ·. reibr~a~do ()niveles 

basales posterior al retiro de lo infusión de All y permaneciendo así durante la DAS 

( 12.4 ± 1 .07). (figura 8). 

Figura B. Relación de proteinuria durante el periodo de estudio. 

* p<0.05 
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Peso. 

El peso de las ratas se comportó 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. 

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

EFECTOS DEL CANDESARTAN. 

Presión Arterial Media. 

La presión arterial media fue de ( l 25.5 ± 0.6 Sham vs. l 57 .8 ± 0.9 Angll vs. 134. l ± 0.4 

Angll+MMf mmHg) durante el periodo de equilibrio y disminuyó significativamente en 

todos los grupos posterior a la administración del bolo de candesartan ( l OS ± l .41 

38 
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Sham vs 126 ± 0.5 Angll vs 117 ± 0.47 Angll+MMf mmHg). Se observó una disminución 

más pronunciada en el grupo que solo recibió la infusión de Angiotensina 11 (figura 

10). 

Figura 1 O. Representación de la presión arterial media pre y post administración de 

candesartan. 

·=p<0.05 

Se realizó análisis estadístico para evaluar las diferencias en la disminución de la 

PAM en respuesta al candesartan teniendo una caída significativa el grupo con HTSS 

(Angll) en relación con el grupo control. no existió diferencias entre el grupo control y 

MMF (figura 1 1). 
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Figura 11. Diferencia en la disminución de lo presión arterial media posterior o la 

administración de candesartan. 

·=p<0.05 

Hemodinámlca Renal .. 
·. . . : :-.~,'. :_::,. . ~--

No se obser:\íÓron diferencias en la filtración glomerulor total FGT en los 3 grupos antes 

de lo administración de ccindesarton; sin embargo se observó en el grupo con Ang 11 

un aumento significativo de lo FGT posterior al bloqueo del receptor ATl. no 

existiendo cambios entre los grupos control y MMF (figúra 12). 

40 
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Figura 12. Filtraciór· glomerular total artes y después de la administración de 

·=p<0.05 

La filtración glomerularpor nefrana (FG,N) ~n el gn.Jpo que desarrolló f:iTSSse encontró 

significativamente' disminuidC) en relación con los otros dos grupÓs antes de la 

administración de candesartan.;Con ei bloqueo;del receptor ATl. se ObseíYóuna 

disminución signifi~ativ~de la· FGN en los grupos control )ÍMMF)~;ri e~8argo en el 

grupo que red~ió_solo A~·g JI la FGl'J aumentó slgnificativam:~~e. (fi~ura -13). 

41 

------------------- - ,,_ --- --.- .. -------------------



Figura 13. Filtración glomerular por nefrona. 

·=p<0.05 

El flujo plasmótico glornerular (QA) se encontró disminuido en el grupo con HTSS en 

relación al grupo control. Con la administración de candesartan el QA disminuyó 

significativamente en los grupos control y MMF. sin embargo en el grupo con Ang 11 se 

observó un aumentó' significat.ivc):'E~te aun:ien,t(:> fúe'diferente 'é::óri-el '?A;ciel grupo 
:,•::. . .. e:. . .· ·: ·. . .•.:···. ·•. 

con MMF posterior al bloqueo del receptor ATl, pero no fu'3 difer'3nte del grupo 

control (figuro 14). 
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Figura 14. Flujo plasmático Glomerular. 

·=p<0.05 

La resistencia de la arteriola aferente (RA) en el grupo can HTSS se encontró 

significativamente aumentado en relación al grupo control y MMF antes de lo 

administración de candesarton. además en el grupo con MMF se observó un 

aumento en la RA en relación al grupo coritrol. Con el bloque del receptor ATl de 

Ang 11 en el grupo conHTSS lo·RA- disminuyó de nian;;,ra significbtiva con .valores 

similares al grupo controí. No, s.;; p~esentaron cambios en la RA en los grupos control y 

MMF. Lo RA d~I gr\Jp'ó C:()n ,,_,\MFy ccmdesortan persistió más alto que el grupo con 

Ali y el control (figura 15). 
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figura 15. Resisrencia arteriola afer-=nte. 

La resistencia de la arteriola eferente (RE) en el grupo con HTSS se encontró 

aumentada en relación al grupo control y no fue diferente del grupo con MMF antes 

de la administración con candesartan. Al bloquear el receptor ATl de Ang 11 solo 

existió una disminución significativa en el grupo con Ali sin haber modificaciones en 

los grupos control y MMF (figura 16). 

t --~. ·~---·----·--- -·-·--... ~ 
; • t •_. ~:·- : ::~ ;· 1 _ ..... -~_I • "'! 

~- i .. -.·._·: '•_:.·. --~- - .... ··: '._-.. _ ·.·• . . • . -. - • ~--- __ :; ~~~ -·- ------· -~{:·.:=:~-::;~ ~; 
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Figura 16. Resistencia arteriola eferente. 

Lo presión copilar glomerulor (PCG) fue similor en todos los grupos antes de lo 

administración de condesorton. Cuando se administró el bloqueador ATl disminuyo 

lo PCG significativo mente en los grupos control y MMF siendo diferente en este ultimo 

grupo a la del grupo con Ang 11 (figura l 7). 
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Figura 17. Presión capilar glomerular antes y después de la administración de 

candesartan. 

·=p<0.05 

El coeficiente de ultrafiltración (Kf) en el grupo con HTSS se encontró disminuido 

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

administración con ~cmdesartC:ir:ie1 grCpo co~trol y MMF presentOron una dÍs;,,inución 

significativa del KF y aumento en el grupocon Ang 11 (figura.; 8). 
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Figura 18. Coeficiente de Ultrofiltración o Kf. 

En el grupo con HTSS, se observó una disminución de la filtración glomerular por 

nefrona (SNGFR) y del flujo plasmático renal con un aumento en los resistencias 

aferente y eferente, además de disminución del coeficiente de ultrofiltroción Kf, 

demostrando que existe .vosoconstricción cortical renal en el grupo con HTSS; Estos 

alteraciones de 10 hem~~i~6~ica ·renal. e:c>rítrib~~~~~c:J,1cI~ªrisí6'iií~8'¿;.~i~~~ '3n este 
. - ~··. ' .. ~ ¡~ - :·.,;_'.:,{·' ";~_,'.\ y.:;c:·_:, ! :, > 

modelo. En el grupo qu~ ~ecibiéÍ Ang 11+ MMF y_D;:.S el coni~ortámieríto~de lo 
·:;:::~),:,....:-;: J:···: ·. ·. '_r..':'-. 

hemodinámico renal 'fue similor al observodocen~·e.1•·9n:.;p'o 'conti-61;\con lo,:queése 
. ' ·. . . ·-·· ... '.f_.:,'.. . ... , . ' 

-
previno lo sensibilidad cí sol. Con lo administración de.candesc:irtonen las·ratoscon 

HTSS los cambios he~odinámicos renales se corri~i~ron: lo q~e i¡,dic¿{~ porti~ipación 
de lo Ang 11 en lo vosoconstricción cortical. El grupo con MMF al prevenir lo infiltración 
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inflamatoria y con la administración de candesártan la hernodinórnica renal se 

comportó similar a el grupo control,_lo que sugierela participación 9e1a Infiltración 
-=-"'-"-""--'-=-~'.'.=_.---=-=.~-=- --~2 - · -~;~-=--coc".=- ;\-;-- -·-· -'- ,~~~-,0---2"""-=:'~--' - -· - 7 o-o_ -.o.-=--=-- º""'-'° "'-"""' __:_ ~-- -=.oc=.;--~---===--=----:--.·-=------ ·--

inflamatoria - en- la ·,prodúcé::::ión: de la Ang 11 • intrarrenÓI _y:: cOri ·.ello inducir 

vasoconstricción ~~r~i:~I )favore~i~nd~- I~ ~~~~ibilidad ~ scii ~e id hipertensión 

arterial. 

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

en la tobla 3. Los efectos posteriores a la administración del Bloqueador del receptor 

ATl de Ang 11 se resumen en la tabla 4. 

_,. -- ~ ' . ~ ·. 
. GRUPO . n· - - . ne PCPT PIT óP 

CONTROL 10 17.96± 0.58 30.24± 0.91 13.57±0.50 12.16± 0.36 40.86±0.84 

CONTROL+ C 11 14.41 ± 0.57ª 23.73± 0.93ª 14.60± 0.55 13.13± 0.50 36.72± 1.06" 

ANGll 10 17.03± 0.35 29.38.t 0.81 14.64± 0.38 11.64± 0.40 40.00± 0.96 

ANG 11 + C 9 16.43± 0.41 27.18± 0.80 15.40±0.70 13.50± 0.41 38.68± 0.78 

ANG ll+MMF 9 18.04± 0.65 33.66± 1.48 14.60±0.14 13.00± 0.41 42.20± 1.15 
ANG 11 + MMF + 
e 9 13.92± 0.51c 26.35± 1.45c 13.50±0.54 11.80± 0.52 36.23± 0.76c 

Tabla 3. Datos de las rnediciones .• de;.1a-,h~n1()dinárT1ica.rencil.en~c:uanto peso 

corporal, 7ta y 7te presió,i~C)r)~i't{¿¿-~j~rJ~~~y~:-~:f~i~~f~f~2~~;~~/~~i~n del capilar 

peritubular. PIT .: presión< i~t;~iG,:~~iar? :~~~~~gdie,,;~ ~e. ~~e~i.ón .. hldrostótica capilar 

glomerular _.e candesartcin; Áng ÍI Ar:{¡;iíoténsina u: MMF mofetil micofenolato. 

0 =p<O.OS versus contn:>( .;;.;; p~.O's ;;ersl.i~ ,.;.;,g 11'. e== p:.::0.os versus Ang JI+ MMF. 

Representados ~on me~i~ ± ;¡rbr ~st~l"ld~~-
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FGN 

QA 

PCG 

RA 

RE 

KF 

CONTROL ANG 11 ANG 11 + MMF 

J.. 

J.. 

J.. 

i 

i 

J.. 

J.. 

i 

J. 

J. 

J.. 

Tabla 4. Efectos posteriores a la administración de Candesartan 

-- .~·.:-.· 

.J 
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DISCUSIÓN. 

La lesión tubulointerticial y la vasoconstricción cortical renal que se observan en lo 

hipertensión sensible a sol experirnental participan en forrna fundarnental en el 

desarrollo de la sensibilidad a sal (3.8); los mediadores vasoconstrictores producidos 

por las células inflarnatorias se han propuesto como responsables de las alteraciones 

renales (7.1 7.18). 

La exposición ternporal de Ang 11 en ratas produce hipertensión arterial durante la 

infusión del péptido. la cual regresa a valores cercanos a lo normal después de 

suspender la infusión. esto se asocia con daño tubulointersticial e hipertrofia de la 

arteriola aferente. sin lesiones glon-ierulares aparentes (20). Cuando las ratas son 

exouestos a una dieto alta en sodio existe uno elevación progresivo de la presión 

ortecial desarrollóndose la sensibilidad o sol. Los estudios hernodinón<icos renales en 

r:::1c::; con HTSS demuestran que lo vosoconstricción renal se caracteriza por 

'-::Jun~~nto en lo resistencia de las arteriolas aferente y eferente. disminución del flujo 

o:osn1ático renal. disminución del coeficiente de ultrafiltración lo que da corno 

r·2su:rodo uno disminución de lo filtración glomerulor por nefrona (25). 

º"°"acuerdo con lo anterior. en estudios histológicos y funcionales renales en sujetos 

C·.)n HTA. se ha documentado que existe t•ipertrofia y vosoconstricción inadecuada 

n-c, la arteriola aferente (50. 51 ). con reducción del flujo sanguineo renal (47). Esras 

::-;1r·2raciones se han atribuido a una defic:iencic del rnecanisrno de autorregulación 

r-·:.:rlc:I qu·2 pern1ite la transmisión de la presión sistén1ica el g!arnérulo. Los cambios 

TESIS cn:t·J 
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estructurales y funcionales de los vasos preglomerulares pueden afectar el 

mecanismo de natriuresis de presión (6-8, 1 O. 52) y facilitar el desarrollo de HTSS: 1) 

por una parte. producen isquemia persistente en la médula renal. que induce la 

expresión de mediadores locales que pueden favorecer a un incremento directo de 

la reabsorción tubular de sodio (53). o bien. 2) a través de inducir vasoconstricción 

renal pueden ocasionar una disminución del flujo plasmótico glomerular. del 

coeficiente de ultrafiltración y de la fillración glomerular por nefrona, lo que limita la 

carga de sodio que puede ser filtrada (25). y de esta manera alterar la curva de 

natriuresis. 

Al administrar concomitantemente mofetil micofenolato durante la infusión de 

Angiotensina 11 y en el periodo de lavado. a pesar de que el fórmaco no evita la 

hipertensión durante la exposición a Ang 11. se previene la infiltración inflan•atoria. y 

con ellos la vasoconstricción cortical y el desarrollo de la sensibilidad a sal (22.25.36). 

/\este respecto. se ha postulado que las células inflornatorios tubulointersticiales son 

lc::oo resoonsables de la producción de varios factores vasoactivos .(57) como son la 

.A ngiotensina 11. la endotelina. especies reactivos de oxígeno. isoprostanos. etc. Por 

;al morivo. se ha asociado la lesión tubulointersticiol con el desarrollo y 

n1.:::ntenin1iento de la HTSS. 

este estudio propone la existencia de una disfunción del sistema Renina-

.A. ngiotensina. que resulta en una sobreproducción renal de Angiotensina 11. que 

n•antiene la vasoconstricción renal en una fase tardío de hipe~tensión sensible a sal. 

así como la participación del proceso inflamatorio inducido por el péptido en la 

vasoconstricción cortical renal que se observo en la HTSS experin1ental. Paro ello. se 
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bloquearon selectivamente los receptores ATl de Angiotensina 11 con candesartan 

en forma aguda, lo que nos permite estudiar los principales efectos del péptido sobre 

la hemodinómica renal y la presión arterial sistémica en este modelo. 

La administración de candesartan produjo una reducción significativa de la presión 

arterial en todos los grupos: sin embargo, en el grupo con HTSS (Ang ll+DAS) la 

disminución fue de mayor magnitud. En este grupo la administración de candesartan 

corrigió la presión arterial a niveles normales. con una respuesta vasodilatadora renal 

caracterizada por disn,inución de las resistencias aferente y eferente, aumento del 

flujo plasn--.ótico glornerular y del coeficiente de ultrafiltración. lo que produjo con,o 

resultado un aumento de la filtración glomerular por nefrona. Esta respuesta 

vasodilatadora se ha reportado incluso con dosis bajas de candesartan en ratas 

Sprague-Do,.vlev sanos (58). ron1bién se ha observado disminución de la filtración 

glon1erular por nefrona. c::socicdo e uno reacción adrenérgica debidc: a caída 

in1portante de lo ;:::ir·2sión arterial que se observ-a al utilizar dosis altos del fórmaco; sin 

ernbargo. en los roras con HTSS el condesartan a la dosis utilizada. produjo ournento 

oe la fi!rrac:Qn g1on1~:::ru1cr ;:>or neirono. lo que traduce una n1ayor eficiencia del 

n1·2canisn10 ::ie 01,_rorrs·guloción ;59:. E:s conocido que en condiciones en donde la 

Ang ll introrrenc:I se encuentro aurnentada. e;.dste un incremento en la sensibilidad 

del rne:::cni:;~-·1c• de retroolirn·2ntoción iubuloglornerularvía receotor AT: que produce 

l:;~o vosc,co·1srri..:::c1~.,,;1 ..::::-xac:~~rodo d".:.:.? Jo arteriola aferente {69). por lo oue el b!oaueo 

d~:.:-! r·2ceptor induce uno disn1inución de kJ respuesta (normalización del rner..:anisrno) 

(70). y por consiguien:e aurnen:o de lo FGf'~ (71 }. Por otro parte. lo ausencia de 

,=arnbios en Jo p:-esión C:::Jpi!or Qi,:)m·~íular pueden explicarse por el aun1ento 

significativo del fl·~1 i·-=- ~,:)!osn"lóiico gl·'...:)merulor con vasodilatación de la arteriola 



eferente. Estos resultados indican que la Ang 11 intrarrenal participa importantemente 

en la generación de la vasoconstricción renal en to HTSS. 

Debido a que existen receptores ATl de Ang 11 tonto en las arteriolas aferentes y 

eferentes (72-74). la vasodilatación renal observado posterior a la administración de 

condesortan en el grupo con HTSS. sugiere un aumento de los receptores ATl en la 

vosculatura glomerular. o bien a concentraciones de Ang 11 intrarrenales 

onormalmenie altas (48.75.76). 

De acuerdo con esto. Lombardi y cols. (48) demostraron que las lesiones vasculares 

observados en este n,odelo son dependientes del receptor ATl de Ang 11. En efecto. 

se ha demostrado que después de lo infusión de Ang 11 el numero de receptores ATl 

disrninuye en el intersticio pero no en el glomérulo. odemós exisie un aumento de lo 

enzin10 convertidora de Angiotensino ECA en el borde en c'9pillo de los célulo5 el 

túbulo proxin,ol con,o en los sitios de i-:,,sión intersticial ( 1 8). La Ang 11 introrrenal es 

regulado por varios procesos con1pleios que involucran lo formación y liberación 

intrcrrenol del substr·o10. así con,o su internalización n,ediada por el recepior ATl (49). 

;,den1ós. torn~ién existe cornpartan1entolizc::ci6n de !o /'...ng !\ intrarrenat. es decir. los 

niveles que existen tonto en el líquido del túbulo proxin,ol como en e! líquido 

int•.=rsticial son n1ucho n10'/0res que en la circ·..J\oción sisternico ( 77). Esta elevación 

Los estudios de HTA inducida por Ang 11 demuestran que el aumento en los niveles de 

Ang 11 intrarrenol son debidos en parte a recaptura de lo Ang 11 circulante vía su 

receptor ATl (75. 79.80) y a la producción endógena de Ang 11 (81 J. Parte de esta 
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Ang 11 internalizada se acumula en los endosemos y por lo tanto se encuentra 

potencialmente disponible para producir efectos dentro de la célula (82). El aumento 

de la Ang 11 intrarrenal ejerce una retroalimentación positiva para aumentar los 

niveles de Angiotensinógeno. lo cual contribuye a un mayor incremento de la Ang 11 

en estados hipertensivos (49). 

En contraste con el grupo de infusión de Ang 11. en los animales que recibieron mofetil 

n-1icofenolato se previno el desarrollo de HTSS. En este grupo los animales tuvieron una 

presión arterial mós elevada. (en el limite de hipertensión 1 35-1 40 mmHg) que el 

grupo control. sin embargo. presentaron una elevación de las resistencias de los 

arteriolas oferente y eferente o diferencio del grupo que solamente recibió dieta alta 

en sal. no mostrando diferencias en el resto de los parómetros hemodinón•icos. Con 

la odrninislroción de condesartan lo disminución en lo presión arterial fue de menor 

n•ogn·11ud que en el grupo con HTSS. y el con•portan•iento de lo hemodinómica 

glon•erular en el grupo con MtviF fue similor o los rotas control. 

Kecienten1ente se ha enfatizado lo contribución de la lesión niicrovasculor y 

tubulointersticiol por·a explicar lo génesis de lo HTA (85). En n•odelos de HTSS 

desarrollados con disminución de lo síntesis de oxido nítrico. cargas proteicos. infusión 

de norepinefrina. e incluso en rolas espontóneamente hipertensas se ha observado 

un incren1ento .:.f...~ la infiltración inflon1atoria y lesión tubuloinrersiticiol. C! n1ecanismo 

de daño renal vorío en los n1ode1os entes descritos. pero en kJ n1ayorío de ellos se 

cisocion con vasoconstricción 8 isquemia. La reoctividod vascular con cambios 

súbitos en la presión arteria! son ir-.::Jsn•itidos o lo microcirculoción renoi debido a uno 

respuesta out<..")tregulaioria inacif=cuada, lo que produce lesión capil·::Jr y daño 
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tubulointersticial. En estos modelos de HTA la administración de MMF produce 

disminución de células inflamatorias productoras de Ang 11 y se evita el desarrollo de 

la HTSS {86). Rodríguez-lturbe y cols. {96) demostraron en ratas espontóneamente 

hipertensas que existía infiltración inflamatoria cuando desarrollaban la HTA. al 

administrar MMF la presión arterial disminuía a niveles normales con una reducción 

de las células inflamatorias infiltrantes. {linfocitos y macrófagos) que fueron positivas 

para Angiotensina 11. sin embargo en ninguno de estos estudio se evaluó la 

contribución de la Ang 11 en la hemodinómica glomerular producida por el proceso 

inflamatorio en el desarrollo de ia HTSS. En estos estudios el inmunosupresor evito el 

desarrollo de la sensibilidad a sal. lo que indica que las células inflamatorias tienen 

un papel fundan-iental en el del desarrollo de HTA en este modelo. Estos hallazgos 

sugieren que la disminución de la infiltración inflan-iatoria disminuye la concentración 

de Ang 11 intrarrenal. 

En nuestro estudio el comportamiento de la hemodinómica glomerular al bloquear 

los receptores ATl de Ang 11 en el grupo con lv\MF. demuestra claramente que la 

infiltración inflamatorio de células productoras de All contribuyen en la producción 

endógeno 'I un acúmulo tardío de Ang 11 introrrenol. lo que perpetúa lo 

vosoconstricción cortical y el desenrollo de lo sensibilidad a sol. 

F'or otrc.J parte. los células inflon1otc~;c:s e:•,pres·~-"Jn todos los con1ponentes del sistemc 

renina-1.i..ngntensino (37). Una ~ J..:::::; ~esouesfas ien1pranas a la inflamación es une 

sobrerregulación de los niveles de .Angtensinóge:to (92). Durante la diferenciación de 

n1onoc:itos a rnocrófagos existe ocri.,ació,-, del SRA (93). odemós de presentar en los 

si!ios de inflan1ación uno aira actividac de la enzirno convertidoía de . .;ngiotensinc 
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(94). Estos mecanismos indican que la Ang 11 recluta y activa a las células 

inflamatorias. con lo que pueden asimismo aumenta la activar al SRA local y 

aumentar la generación de Angiotensina 11. Este incremento local de Ang 11 puede 

inducir estrés oxidativo local y por lo tanto contribuir a lo progresión y perpetuación 

de la lesión inflamatoria ademós del daño renal. Por otro parte. la Ang 11 proveniente 

del mismo proceso inflamatorio actúa corno autacoide sobre los células inflamatorios 

a través de su receptor ATl. lo que induce una mayor proliferación de linfocitos 

mediado por lo activación de la fosfotasa de calcineurino (88). sobrerregula las 

molécuios de adhesión intercelular y vascular (ICAM-1 y VCAM-1). así como la P-

selectina (89-91 ): al mismo tiempo activo o los monocitos mediante lo proteína 

quinoioatroctante de monocitos MCP-1 (92). así como a otras interleucinas e 

interferon alfa y gama. 

Por las evidencias previamente mencionadas. la Ang 11 es considerado actualn1enie 

un factor de crecimiento y/o citocina capaz de inducir la producción de superóxido 

n•ediante la activación de oxidasas de 1--JAOH/NADPH en la n•enobrana celular (63). 

así como radicales hidroxilo y peroxido de hidrógeno. lo que resulta en producción 

de ~2u. isoprostonos que se caracterizan por un fuerte efecto vasoconstrictor y 

c:n::natriuretico (64). Ader-:-1ós. se ha reportado que !e secreción de endotelinc 1 en 

c·...;;¡ivo d8 células n1·asongioles (~s estirTluloda por la Ang 11 o por un 1neconisn10 que 

'n-.olucra a lo PCr~ (65). /,deniés. en oi.-os noodelos de HTSS se ha observado un 

:~1 . ..:ren1ento ·2n la liberación de radicolS=s libres de oxigeno producido por la dieta 

,·::;:~e en sci. indicando que la 0;-\S incrernento el estrés oxidofrvo y así contribuir en la 

~écv:?sis de la rlTSS (33). Este aun1enro en el estrés oxidativo produce una vari'?dod de 

~?--~s- :te>::; rv:.:gctivos en lo función celufar. incluyendc> olter-aciones ·2n los fcctc>res de 
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trascripción. kinasas y la síntesis proteica. que pueden inducir hipertrofia. migración, 

proliferación. disfunción endotelial e inflamación (84). Nuestro estudio demuestra 

claramente el efecto benéfico del antagonismo de los receptores ATl de Ang 11 en la 

hipertensión sensible a sal. Así la Ang 11 tiene múltiples vías por las cuales puede 

inducir la síntesis de mediadores vasoactivos que pueden influir en la hemodinómica 

renal y la excreción de sodio. 

A este respecto. existen evidencias de un efecto antioxidante del candesartan (66. 

67). sin embargo hay que tener en cuenta que nosotros utilizamos un bolo de n,anera 

aguda y el efecto antioxidante ha sido reporta?o después de 2 semanas de su 

administración (67). 

Los can,bios hemodinómicos inducidos por el candesartan en el grupo control. 

puede ser atribuida a una respuesta autorregulatoria renal inapropiada; a pesar de 

que la presión arterial se mantuvo siempre dentro de autorregulación. no se 

observaron cornbios en las resistencias de las arteriola aferente y eferente. Estos 

resultados difi-2ren con los reporiados por otros autores (59). en la cual la 

autorregulación no es afectada por el candesartan en ratas normales: sin embargo. 

nuestro grupo control fue exouesto a una diete alta en sol durante S semanas. La 

dieta alta en s·::::: odrninistrodo por lcrQo tien1po produce adaptaciones crónicas del 

sisten10 de reiroc:lirnentación tubu:8glc):¡1erular. princ:ipolrr1ente debidos a uno 

disr--niriución ci~:: 'os ni'.t·=les de .A..ngiotensino 11 resultando en uno secreció;t de renina 

o Iterado (óO}. Cn (_-.:::fecto. lnge:-t C!8n1osiró c!oran1ente que e1 rotos normales 

.3;.:.od~"?sf..::.Js o (Ji-'"~7c o!to en so!. !o C.JCii'.·idc:ci de renina disrninuye slgnific:ctivan1ente así 

con10 la concS:n7roc:ión c!c .-.\ngiot·?-'.l::>in.:J ¡ v 11 en la cc>rtezo y n1edulo renal (ól}. por 



lo que la disminución de la actividad del sistema renina Angiotensina podría resultar 

en una sensibilidad mas baja del sistema de retroalimentación tubuloglomerulary por 

lo tanto. una autorregulación deficiente. Con respecto a este punto. se ha reportado 

que el candesartan restaura la autorregulación renal en ratas hipertensas (59.62). 

pero ante la baja actividad del sistema renina Angiotensina es esperada una 

respuesta menor al bloqueo del receptor A Tl. como se demostró en nuestro grupo 

control. Por otra parte. Novar y cols. han demostrado que lo disminución substancial 

en la presión arterial estimulo una respuesto adrenérgica que puede explicar lo 

vasoconstricción cortical observado en su estudio (58). En nuestras rolas la 

disminución de lo presión arterial fue moderada, sin embargo nosotros utilizamos 0.25 

n1g/f:g de candesartan. ia cual es considerada uno dosis alta: por lo que no 

poderr1os d·2scortar el decremento de la hemodinómica glomerular a una respuesra 

adrenérgico •:on el grupo control y .-'\ng 11 + MMF: por otra parre. en esros grupos la 

diferencio entre los volor•2s de lo filtración glornerular total y la disrninución de la FGl'J 

posterior o lo adn1inistración de condesartan puede explicarse por una redistribución 

oe1 flujo r1acia los nefronos yuxtan1edulares. con lo cual se puede cornpensar lo 

<.iisrninución de lo filtración ~?n los nefronos corticales. 

Este trabajo apoya la hipótesis que los elevaciones de la presión arterial producen 

lsauerriia renal cc~n !esk~)n n-1icrovascular y tubulointersticioi ::=on infiitración 

1nflon1atorio y e:•.p:-esión de /,ng li en los sitios de lesión y. por los células infi!trontes 

(células T y noacrófogos) (22,36). aue favorecen la producción local de factores 

vosoactivos principolrnente Ang 11 intrarrenol. lo que produce un dese:::;uilibrio de 

rociares vo3oconstrictores y vasodilatadores que favorece la retenc;·j:o ·::i·= sodio ( 55). 

-- ·-----·--------- ··-------------- ---------



CONCLUSIÓN. 

El bloqueo de los receptores ATl de Ang 11 produce vasodilatación renal en la fase 

de sensibilidád a sal en este modelo, sugiriendo que la Angiotensina 11 es el mediador 

de la vasoconstricción cortical asociada al desarrollo de la hipertensión arterial 

sensible a sal. El comportamiento de la hemodinómica glomerular con la disminución 

de la infiltración inflamatoria con MMF y el bloqueo del receptor A Tl con 

candesartan. sugiere que las células inflamatorias tubulointersticiales realizan una 

producción endógena y un acúmulo tardío de Ang 11 intrarrenal. que contribuye al 

mantenimiento de los cambios hemodinómicos glomerulares (vasoconstricción 

cortical) y al desarrollo de HTSS. El uso de candesartan disminuye la vasoconstricción 

renal mejorando así la presión arterial y posiblemente el mecanismo de natriuresis. Sin 

embargo. si el efecto de candesartan sobre la hemodinómica renal fue solamente 

por el bloqueo del receptor ATl de Ang 11 o por cambios en la síntesis de otros 

mediadores vasooctivos inducidos por la Ang~ 11 son motivo para realizar 

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