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1. RESUMEN. 

 

La hipertensión arterial (HTA) es una enfermedad muy común, con un impacto importante en la 

salud pública debido a complicaciones como el daño vascular y renal. Entre los modelos de estudio 

utilizados para estudiar esta enfermedad se encuentra la cepa de ratas espontáneamente 

hipertensas (SHR, por sus siglas en inglés), que presenta HTA primaria y alteraciones renales desde 

edades tempranas. Entre los mecanismos encargados de regular la presión arterial de manera 

normal y en condiciones patológicas, se encuentran el sistema ciclooxigenasas-prostanoides y el 

sistema renina-angiotensina (SRA). La ciclooxigenasa (COX) es una enzima responsable de la 

regulación de los sistemas renal y cardiovascular a través de la formación de prostanoides y de su 

influencia sobre el SRA, el cual tiene un papel crucial en el control de la presión sanguínea sistémica. 

Se ha descrito la participación del SRA y las COXs en alteraciones morfológicas y funcionales en el 

riñón asociadas con la hipertensión arterial en varios modelos animales.  En este trabajo se estudió 

el papel de COX-2 y de los diferentes componentes del SRA en las alteraciones morfológicas y 

funcionales renales, durante el inicio y establecimiento de la hipertensión arterial primaria. En las 

SHR y sus controles normotensos WKY, se determinaron las alteraciones renales asociadas con el 

desarrollo de la HTA y la participación de COX-2 y renina a las 6 semanas de edad, cuando las SHR 

aún son normotensas y a las 12 semanas de edad, cuando la HTA se está estableciendo. La 

participación de COX-2 se evaluó mediante la inhibición de COX-2 con el fármaco celecoxib y la 

participación de SRA se evaluó inhibiendo a la enzima convertidora de angiotensina (ECA), con el 

inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (iECA), el fármaco captopril. A las ratas se les 

midió la presión arterial sistólica en estado consciente por pletismografía no invasiva, la función 

renal se evaluó mediante la cuantificación de urea y creatinina en plasma. Se evaluaron alteraciones 

en la estructura renal mediante el análisis de cortes histológicos con tinciones generales y tinciones 

específicas. Se realizó la detección de COX-2 por inmunofluorescencia y la de renina y el receptor de 

renina prorrenina (PRR) por inmunohistoquímica y se evaluaron diferencias en la localización de las 

proteínas. En una segunda parte se realizó la administración de celecoxib y captopril a ratas WKY y 

SHR desde la semana 4 hasta la semana 12 para evaluar el efecto de los fármacos en la presión 

arterial y la morfología renal.  
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En este estudio las SHR de 6 semanas de edad no mostraron diferencia en los niveles de presion 

arterial respecto a la cepa WKY manteniéndose en el rango normal, sin embargo a nivel renal 

mostraron cambios morfológicos como, el incremento en el área glomerular, acumulación de  matriz 

extracelular, hiperplasia de células mesangiales y células epiteliales tubulares, engrosamiento de la 

membrana basal glomerular e hipertrofia vascular. Además se demostró una mayor 

inmunolocalización y expresión de COX-2 en la corteza renal de la cepa SHR. No se observaron 

cambios en la inmunolocalización de renina; sin embargo, la expresión de renina inmadura se 

incrementó mientras que la cantidad de renina madura disminuyó en la corteza renal de las SHR. La 

proteína de PRR fue detectada principalmente en células epiteliales tubulares en ambas cepas, pero 

la inmunolocalización de este receptor parece estar incrementada en los glomérulos de las SHR. 

Estos cambios se asociaron con incremento en los niveles de Ang II y disminución de la Ang (1-7), 

sin embargo en esta edad, no se encontró evidencia de alteraciones en la función renal al evaluar  

los niveles plasmáticos de urea y creatinina. A las 12 semanas de edad, la presión arterial de las SHR 

aumentó significativamente con respecto a la cepa WKY; la inhibición de la ECA con captopril 

previnó este aumento, pero no así, la inhibición de COX-2 con celecoxib. La inhibición de la COX-2 

contribuyó a la normalización del área de los glomérulos y en el grosor de la membrana basal 

glomerular, mientras que la inhibición de la ECA no modificó dichas alteraciones estructurales. En 

este trabajo mostramos evidencia de alteraciones morfológicas en la corteza renal de SHR en una 

edad prehipertensa,  sobreactivación de SRA y aumento en la expresión de COX-2. Se demostró que 

la COX-2 participa en las alteraciones glomerulares presentes en las SHR, pero no en el aumento de 

la presión sanguínea, mientras que la Ang II está involucrada en el aumento de la presión sanguínea 

en esta cepa, pero no en las alteraciones glomerulares. Sin embargo no se descarta la participación 

de otros componentes del SRA en el desarrollo de las alteraciones renales encontradas, por lo que 

es necesario realizar más estudios para conocer los factores que contribuyen al desarrollo de la HTA 

en la cepa SHR. 
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1.1 ABSTRACT. 

 

Arterial hypertension (HTN) is a very common disease, with a significant impact on public health due 

to complications such as vascular and kidney damage. The spontaneously hypertensive rat strain 

(SHR) is a model of hypertension which presents primary hypertension and kidney disorders from 

an early age. There are different mechanisms responsible for regulating blood pressure in normal 

and in pathological conditions, as the cyclooxygenase-prostanoid system and the renin-angiotensin 

system (RAS). Cyclooxygenase (COX) is an enzyme responsible for the regulation of the renal and 

cardiovascular systems through the formation of prostanoids and its influence on the RAS, which 

has a crucial role in the control of systemic blood pressure. The participation of the RAS and COXs 

in morphological and functional alterations in the kidney associated with arterial hypertension has 

been described in several animal models. In this work, the role of COX-2 and RAS components in 

renal morphological and functional alterations was studied, during the onset and establishment of 

primary arterial hypertension. In the SHR and their normotensive WKY controls, were determined 

the renal alterations associated with the development of hypertension and the role of COX-2 and 

renin at 6 weeks old, when the SHRs are still normotensive, and at 12 weeks old, when HTA is being 

established. The participation of COX-2 was evaluated by inhibiting COX-2 with the drug celecoxib 

and the participation of RAS was evaluated by inhibiting the angiotensin-converting enzyme (ACE), 

with the angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi), the drug captopril. Systolic blood pressure 

was measured in rats by non-invasive plethysmography and renal function was assessed by 

quantification of plasma urea and creatinine. Alterations in renal structure were evaluated by 

analyzing histological sections with general and specific stains. COX-2 and renin detection was 

performed by immunofluorescence and prorenin renin receptor (PRR) by immunohistochemistry 

and differences in protein expression were evaluated by Western Blot. In a second scheme, 

celecoxib and captopril were administered to WKY and SHR rats from 4 to 12 weeks old to evaluate 

the effect of the drugs on blood pressure and renal morphology. 

In this study, 6 weeks old SHR group showed no difference in blood pressure levels compared to the 

WKY strain, remaining within the normal range; however, they showed morphological changes such 

as an increase in the glomerular area, matrix accumulation extracellular, hyperplasia of mesangial 

cells and tubular epithelial cells, thickening of the glomerular basement membrane and vascular 
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hypertrophy. In addition, a greater immunolocalization and expression of COX-2 in the renal cortex 

of the SHR strain was demonstrated. No changes in renin immunolocalization were observed; 

however, the expression of immature renin increased while the amount of mature renin decreased 

in the renal cortex of SHRs. The PRR protein was detected mainly in tubular epithelial cells in both 

strains, but the immunolocalization of this receptor seems to be increased in the glomeruli of SHR. 

These changes were associated with increased levels of Ang II and decreased Ang (1-7), however at 

this age, no evidence of changes in renal function was found when evaluating plasma levels of urea 

and creatinine. At 12 weeks old, the blood pressure of the SHRs was significantly increased relative 

to the WKY strain; ACE inhibition with captopril prevented this increase, but COX-2 inhibition with 

celecoxib did not. COX-2 inhibition contributed to normalization of glomerular area and glomerular 

basement membrane thickness, while ACE inhibition did not modify these structural alterations. In 

this work we show evidence of morphological alterations in the renal cortex of SHR in a 

prehypertensive age, overactivation of SRA and increased expression of COX-2. COX-2 was shown 

to participate in the glomerular alterations present in SHR, but not in the increase in blood pressure, 

while Ang II is involved in the increase in blood pressure in this strain, but not in the glomerular 

alterations. However, the participation of other components of the RAS in the development of the 

renal alterations found is not ruled out, so it is necessary to carry out more studies to know the 

factors that contribute to the development of HTN in the SHR strain. 
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2. INTRODUCCIÓN. 

 

La presión arterial elevada o hipertensión arterial (HTA) es una enfermedad crónica, con un impacto 

importante en la salud pública debido a las complicaciones asociadas a este padecimiento. La HTA 

es una enfermedad que se caracteriza por la elevación persistente de la presión arterial sistémica. 

El diagnóstico de esta patología se establece cuando la presión arterial sistólica es superior o igual 

a 140 mm Hg y/o la presión arterial diastólica es superior o igual a 90 mm Hg (Guyton, 2019).  

 

La HTA causa daño a distintos niveles; sus principales complicaciones son el accidente vascular 

cerebral, la retinopatía hipertensiva, el daño vascular, que puede conducir a arteriosclerosis o a 

disección de la aorta, la insuficiencia cardíaca, el infarto de miocardio y, a nivel renal, la insuficiencia 

renal secundaria a la hipertensión arterial (Vázquez Vigoa, 2009). 

 

Esta patología se clasifica en hipertensión primaria (esencial), cuando es originada por factores 

genéticos y ambientales no específicos e hipertensión secundaria cuando se conocen las causas que 

la originan.  El 90-95 % del total de casos de HTA es de tipo primaria, mientras que solo el 5-10% de 

las pacientes padecen hipertensión secundaria (Diez Martínez, 2009). 

 

La etiología de la HTA puede entenderse a partir de los factores que participan en la regulación de 

la presión arterial en condiciones normales. 

 

2.1 Regulación de la presión arterial. 

 

La presión arterial es resultado de dos procesos fisiológicos, uno cardiaco (el volumen minuto o 

gasto cardiaco [GC]) y otro vascular (las resistencias periféricas totales [RVT]), de manera que la 

modificación de cualquiera de estos procesos produce cambios en la presión arterial. El GC y RVT 

son procesos multi-regulados en los que intervienen el sistema nervioso autónomo, los centros 

bulbares y de la protuberancia, así como factores humorales hormonales, moléculas vasoactivas de 

acción local y sistémica y de manera importante la función del riñón. Cada uno de estos sistemas 

reguladores actúa a través de diferentes mecanismos, forma y periodos temporales, sin embargo, 
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todos en conjunto y de manera integrada participan en el mantenimiento de la homeostasis de la 

presión arterial (Lahera y Diaz, 2009). 

 

2.2 Fisiología renal. 

 

El sistema renal esta formado por los riñones, los uréteres y la uretra. En total, el sistema renal filtra 

aproximadamente 200 L de plasma al día desde el flujo sanguíneo renal, lo que permite que las 

toxinas, productos de desecho metabólico y el exceso de iones sean excretados, mientras que 

mantienen sustancias esenciales en la sangre. El sistema renal regula la osmolaridad del plasma al 

modular la cantidad de agua, los solutos y electrolitos en la sangre y asegura a largo plazo el balance 

ácido-base. Otra de las funciones del sistema renal es la producción de eritropoyetina que estimula 

la producción de eritrocitos, produce renina para la regulación de la presión sanguínea y es 

responsable de la conversión de la vitamina D a su forma activa (Ogobuiro y Tuma, 2022). 

 

La unidad estructural y funcional de los riñones son las nefronas. En en cada riñón hay alrededor de 

dos millones de nefronas, cada una está compuesta por: un corpúsculo renal formado por el 

glomérulo de Malpighi y la cápsula de Bowman, el túbulo contorneado proximal, el asa de Henle, y 

el túbulo contorneado distal. Las nefronas desembocan en los túbulos colectores (Guyton, 2019).  

 

El glomérulo es una densa red de capilares arteriosos (Esquema 1). El capilar que llega al glomérulo 

se denomina arteria aferente, mientras que el que sale, arteria eferente. Al ser la arteria eferente 

de menor calibre que la aferente, la sangre por la presión generada se filtra a través de las paredes 

de los capilares que trabajan a modo de un filtro (Guyton, 2019). 
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Esquema 1. Detalles estructurales del glomérulo. Corte a través del polo vascular, se muestran las asas 

capilares y el aparato yuxtaglomerular (Tomado de Guyton, 2019). 

 

La filtración glomerular es el proceso inicial en la producción de orina, es un proceso pasivo en el 

que la presión hidrostática empuja el fluido y los solutos a través de una membrana sin 

requerimiento de energía. La membrana de filtración tiene 3 capas: un endotelio fenestrado de los 

capilares glomerulares que permite el paso de los componentes de la sangre excepto las células,  la 

membrana basal que está cargada negativamente y actúa como una barrera física que previene el 

paso de las proteínas y los pedicelos de los podocitos que crean una filtración más selectiva. La 

presión hidrostática en los capilares glomerulares es la principal fuerza de filtración con una presión 

de 55 mmHg (Ogobuiro y Tuma, 2022). 

 

La tasa de filtración glomerular (TFG) es el volumen de fluido filtrado por minuto y depende de la 

presión de filtración neta, del area total de la superficie de filtración disponible y de la permeabilidad 

de la membrana de filtración. La TFG normal se encuentra entre 120 y 125 ml/min y esta regulada 

a través de un mecanismo miogénico y a través de un mecanismo de retroalimentación túbulo 

glomerular. El mecanismo miogénico regula la TFG contrayendo la arteriola aferente cuando el 
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músculo liso vascular se estira por un aumento de la presión sanguínea y dilata el músculo liso 

vascular cuando la presión es baja para permitir el paso de un mayor volúmen de sangre.  

 

El mecanismo de retroalimientación túbulo glomerular regula la TFG al detectar la cantidad de NaCl 

dentro de los túbulos. Las células de la mácula densa son un sensor del NaCl alrededor del túbulo 

contorneado distal de la nefrona. Cuando la presión sanguínea aumenta, también aumenta la TFG 

esto disminuye el tiempo de reabsorción del sodio y por lo tanto la concentración de sodio es alta 

en los túbulos, la mácula densa detecta este aumento y libera vasoconstrictores que contraen al 

arteriola aferente y disminuyen el flujo sanguíneo. En el caso contrario en el que la presión 

sanguinea es baja, el sodio se reabsorbe en mayor cantidad causando que disminuya su 

concentración en los túbulos y la mácula densa no libera sustancias vasoconstrictoras (Ogobuiro y 

Tuma, 2022). 

 

El control extrínseco mantiene la TFG y también mantiene la presión sanguínea sistémica a través 

del sistema nervioso simpático y del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Cuando el volumen 

del fluido extracelular disminuye excesivamente la norepinefrina y la epinefrina se liberan y 

producen vasoconstricción, lo que ocasiona la disminución del flujo sanguíneo hacia el riñón y la 

disminución de la TFG.  

 

La activación del SRA se presenta cuando la presión sanguínea disminuye y se lleva a cabo a través 

de 3 mecanismos principales. El primero es la activación del receptor beta 1 adrenérgico que causa 

la liberación de la renina de las células yuxtaglomerulares del riñón. El segundo mecanismo es el de 

las células de la mácula densa que promueven la liberación de renina de las células 

yuxtaglomerulares cuando detectan la caída de la concentración de NaCl durante la disminución del 

flujo sanguíneo hacia el riñón. El mecanismo que utiliza la mácula densa, ocurre por medio de la 

liberación de las prostanglandinas E2 e I2 productos de la COX-2. El tercer mecanismo es el 

estiramiento de los baroreceptores presentes alrededor de las células yuxtaglomerulares que 

detectan una disminución en la tensión durante la disminución del flujo sanguíneo hacia el riñón y 

también activan la liberación de la renina regulando así la filtracion glomerular (Ogobuiro y Tuma, 

2022). 
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2.2.1 Reabsorcion tubular. 

 

Los cuatro segmentos tubulares de la nefrona tienen propiedades absortivas únicas (Esquema 2). El 

primer segmento es él túbulo contorneado proximal en este fragmento las células tienen la mayor 

capacidad absortiva, en circunstancias normales el túbulo contorneado proximal reabsorbe toda la 

glucosa y los aminoácidos, así como el 65% de sodio y agua. El sodio se reabsorbe mediante un 

transporte activo primario a través de una bomba basolateral Na+-K+. En este fragmento la glucosa, 

los aminoácidos y las vitaminas se reabsorben mediante un transporte activo secundario con Na+ y 

un gradiente electroquímico. El agua es reabsorbida por ósmosis y depende de la reabsorción de 

otros solutos. También se reabsorben solutos liposolubles y urea mediante difusión pasiva 

(Ogobuiro y Tuma, 2022). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2. Diagrama de una nefrona yuxtamedular. Se muestran los principales componentes de la nefrona 

y la circulación renal (Tomado de Hemstreet, 2001). 



 10 

El filtrado no absorbido en el tubulo próximal se mueve hacia el asa de Henle. Esta región se divide 

funcionalmente en una región descendente y un ascendente. En la porción descendente se 

reabsorbe el agua por un mecanismo de ósmosis, este proceso es posible por la abundancia de 

aquaporinas en esta región, pero no hay reabsorción de solutos en esta parte. Sin embargo en la 

región ascendente en el en el segmento delgado, el sodio se mueve por un mecanismo pasivo a 

favor de su gradiente de concentración y también el sodio, el potasio y los cloruros son reabsorbidos 

juntos a través de un mecanismo simporte en la porción gruesa ascendente. La presencia de una 

bomba Na-K-ATPasa en la membrana basolateral mantiene este simporte funcional al crear un 

gradiente iónico. En la porción ascendente también se lleva a cabo la reabsorción de calcio y 

magnesio por un mecanismo de difusión pasiva paracelular que depende del gradiente 

electroquímico. En la porción ascendente no se reabsorbe agua (Ogobuiro y Tuma, 2022). 

 

El siguiente fragmento tubular de la nefrona, corresponde al túbulo contorneado distal. En esta 

porción se lleva a cabo un transporte activo primario de sodio en la membrana basolateral y un 

transporte activo secundario en la membrana apical por un mecanismo simporte Na+-Cl- y por 

canales, este proceso es regulado por aldosterona en la porción distal y también hay reabsorción de 

calcio por una captura pasiva controlado por la hormona paratiroidea. La aldosterona tiene como 

blanco las células de la porción distal causando síntesis de canales sodio y potasio así como la síntesis 

de la Na+-K+-ATPasa.  

 

En el túbulo colector ocurre la última etapa de la reabsorción. En esta parte se lleva a cabo un 

transporte activo primario de sodio en la membrana basolateral y también un transporte activo 

secundario en la membrana apical mediante un simporte Na+-Cl- y canales regulados por 

aldosterona (Ogobuiro y Tuma, 2022). Una vez que la producción de orina se ha completado, es 

transportada hacia los uréteres para su almacenaje en la vejiga (Ogobuiro y Tuma, 2022). 

 

2.2.2 Inervación renal. 

 

El riñón se conecta al sistema nervioso a través de los nervios renales. Los nervios contienen muchas 

fibras eferentes simpáticas y unas cuantas fibras aferentes. La inervación preganglionar simpática 
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proviene casi completamente de los segmentos torácicos inferiores y lumbares superiores de la 

médula espinal. Los cuerpos celulares de las neuronas posganglionares se ubican en la cadena 

ganglionar simpática, en el ganglio mesentérico superior y a lo largo de la arteria renal. Las fibras 

simpáticas se distribuyen principalmente en las arteriolas aferentes y eferentes, en los túbulos 

proximales y distales y en las células yuxtaglomerulares. Además, hay una densa inervación 

noradrenérgica en el segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle (Guyton, 2019). 

 

2.3 Participación del riñón en la regulación de la presión arterial. 

 

De todos los sistemas que contribuyen a la regulación de la presión arterial, aquellos implicados en 

la función renal tienen una importancia especial,  lo que llevó al fisiólogo Arthur Guyton a exponer 

que la HTA se debe predominantemente a alteraciones en este órgano (Guyton, 1987), sin embargo 

Guyton también estableció que otros  factores como el incremento en el tono simpático, cambios 

en la concentración de hormonas circulantes como: la aldosterona, la vasopresina o el péptido 

natriurético auricular, así como, cambios en los niveles de electrolitos pueden modificar la función 

renal (Harrison 2013; Cowley, 2006). 

 

Las acciones del riñón sobre la presión arterial se ejercen mediante dos mecanismos principales: la 

regulación del contenido líquido del organismo y la producción de sustancias vasoactivas con 

efectos locales y sistémicos. La integración del riñón con el sistema vascular en un mecanismo 

sistémico de regulación del contenido de agua y sal del organismo, implica una respuesta renal a los 

cambios sistémicos, así como a las acciones del riñón sobre la hemodinámica general y el llenado 

vascular. Ambos sistemas renal y circulatorio, se retroalimentan y están estrechamente 

relacionados por lo que no pueden considerarse de manera aislada (Lahera y Diaz, 2009). 

 

El aparato circulatorio es un sistema cerrado con un sector aferente arterial de alta presión y alta 

resistencia y un sector eferente venoso, de baja presión y alta capacitancia (relativos al corazón). 

(Lahera y Diaz, 2009). La única vía de salida de líquidos del organismo estrictamente regulable es la 

formación de orina. El tejido renal está integrado dentro de la circulación arterial como un circuito 

de muy baja resistencia. Esto determina que a pesar de su escaso peso, el riñón reciba un aporte 
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sanguíneo elevado, equivalente al 20% del gasto cardíaco, lo que constituye el flujo por gramo de 

tejido más alto del organismo. Este flujo garantiza un máximo acceso de moléculas a depurar, así 

como un margen amplio para la regulación de volumen y el control de la presión arterial (Lahera y 

Diaz, 2009).  

 

Ante un aumento de la presión arterial, el riñón responde aumentando la excreción de sodio y agua 

mediante el llamado mecanismo de natriuresis y diuresis de presión, lo que hace que la presión 

arterial regrese paulatinamente a sus valores normales. Este fenómeno se produce sin cambios en 

el filtrado glomerular ni en el flujo sanguíneo renal, por lo que se puede concluir que el incremento 

de la presión arterial determina un descenso de la reabsorción tubular de sodio (Lahera y Diaz, 

2009). La natriuresis de presión se considera el punto clave de la regulación del volumen líquido 

total del organismo, de manera que una de las hipótesis de la patogénesis de la HTA propone un 

cambio en la eficacia de este proceso, que determina una disminución en la respuesta natriurética 

ante el aumento de la presión arterial (Lahera y Diaz, 2009). 

 

La médula renal es la estructura anatómica donde se desarrolla la natriuresis por presión. Mientras 

que el flujo sanguíneo cortical posee un alto grado de autorregulación y puede mantenerse 

constante dentro de un intervalo amplio de presiones de perfusión, el flujo sanguíneo medular 

aumenta alrededor de un 5-10% cuando la presión de perfusión aumenta desde 80 a 160 mmHg. En 

estas circunstancias, se produce también un incremento de la presión en los vasos rectos modulares 

y una elevación en la presión hidrostática del intersticio medular, lo que determina un cambio 

funcional hacia un estado pro-natriurético. Esta visión de la organización renal vincula a las áreas 

corticales con el mantenimiento de la función depuradora y a las zonas medulares con el control del 

volumen líquido. Los estudios bioquímicos han demostrado, además, que la expresión y actividad 

enzimática de la sintasa de óxido nítrico (NOS), en sus tres isoformas, es considerablemente mayor 

en la médula que en la corteza renal, con particular intensidad a nivel de los túbulos colectores de 

la médula interna. Este hecho tiene relación directa con la regulación del flujo sanguíneo medular y 

de la excreción de sodio y agua.  
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2.4 Alteraciones renales en la HTA. 

 

La HTA constituye la segunda causa de enfermedad renal crónica (ERC), superada únicamente por 

la diabetes mellitus (DM), de manera que el 29 % de los pacientes que llegan a enfermedad renal 

terminal son provocados por HTA (Vázquez Vigoa, 2009. El aumento de la presión arterial (PA) 

sistémica se asocia a un mayor riesgo de enfermedad renal debido su transmisión hacía la nefrona 

que es la unidad estructural y funcional del riñón. El aumento de la presión arterial sistémica, ya sea 

sistólica o diastólica, puede ocasionar alteraciones en la función de arterias de bajo calibre como 

son los capilares glomerulares en el riñón (Wolley y Stowasser, 2016; Hultström, 2012). 

 

La presión glomerular capilar depende del equilibrio de las presiones preglomerulares y 

postglomerulares y el individuo hipertenso responde con una vasoconstricción aferente de defensa 

ante un aumento de la PA para impedir que esta se transmita al glomérulo, pero este mecanismo 

se agota con el tiempo, lo cual permite se eleve la presión capilar glomerular y el riñón quede 

expuesto a su efecto nocivo. En una persona hipertensa, la función renal se puede ver afectada por 

nefroangioesclerosis y por daño tubulointersticial secundario a la vasoconstricción aferente 

(Vázquez Vigoa, 2009). 

 

El riñón al ser altamente vascularizado es uno de los principales órganos blanco de la HTA. Las 

alteraciones renales ocasionadas por la hipertensión arterial primaria implican enfermedades 

vasculares como la nefroangiosclerosis, nefrosclerosis o nefropatía hipertensiva, así como hialinosis 

con daño glomerular. Además, recientemente varios estudios demuestran que la HTA también 

ocasiona alteraciones en las células tubulares induciendo la transición epitelio mesénquima y 

fibrosis túbulo-intersticial. A nivel glomerular se reporta el aplanamiento y la pérdida de podocitos 

que ocasiona la pérdida de la integridad de la barrera de filtración y adhesiones focales de los 

capilares hacia la cápsula de Bowman, lo que conduce a fibrosis y por lo tanto a la reducción del 

área de filtración glomerular (Seccia y cols., 2017).   

 

Las alteraciones vasculares en la HTA producen un aumento en la vasoconstricción de arterias 

renales de bajo calibre, isquemia glomerular (retracción del ovillo con esclerosis focal o global) y en 



 14 

algunas zonas, fibrosis intersticial y atrofia tubular (Marín R y cols., 2010; Querfeld y cols., 2020). 

Otros autores, señalan que la hialinización de las arteriolas aferentes provoca inicialmente 

vasodilatación, hipertrofia glomerular y a largo plazo glomerulosclerosis lo que favorece la aparición 

de proteinuria y la progresión de la enfermedad (Marín R y cols., 2010). 

 

2.4.1 Daño glomerular secundario a la HTA. 

 

Se ha descrito un amplio espectro de lesiones glomerulares en la hipertensión. Los lados opuestos 

de las alteraciones incluyen glomérulos pequeños y escleróticos inducidos por aterosclerosis e 

isquemia y por otro lado glomérulos grandes incrustados con matriz extracelular asociados a 

glomerulosclerosis focal segmental. Otros patrones de glomerulopatía hipertensiva son glomérulos 

con el penacho glomerular colapsado totalmente o parcialmente y la acumulación de material 

extracelular en el espacio de Bowman. Glomérulos con el penacho glomerular expandido 

completamente reemplazado por colágena y glomérulos con adhesiones capsulares, cicatrices 

segmentales e hialinosis. 

 

Cualquier cambio que implica a los vasos de pequeño calibre se traduce en alteraciones en la 

estructura del glomérulo. El adelgazamiento de la arteriola aferente en la hipertensión ocasiona 

isquemia parcial del penacho glomerular que se vuelve más pequeño y gradualmente reduce su 

superficie de filtración, sin embargo, la hiperfiltración y la hipertrofia de las nefronas sanas permiten 

que el riñón siga funcionando. Cuando la hialinosis es la principal alteración que afecta a la arteriola 

aferente en la hipertensión, los glomérulos se hipertrofian con aumento de tamaño del penacho 

glomerular y oclusión de los capilares por material hialino que ocasiona la acumulación de matriz 

extracelular periglomerular y glomerulosclerosis focal segmental (Seccia y cols., 2017) 

 

La hipertensión ejerce una acción directa sobre las estructuras glomerulares, activando la 

señalización de respuestas adaptativas en las células endoteliales glomerulares, en las células 

mesangiales y principalmente en los podocitos, como son contracción, aumento de la actividad 

transcripcional (de proteínas de matriz extracelular como la osteopontina y de las integrinas Va, b1 
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y b3), proliferación, engrosamiento de la membrana basal y fibrosis intersticial (Endlich, 2012; 

Kitching y Hutton, 2016). 

 

De acuerdo con numerosos estudios, la fibrosis intersticial y glomerular es la alteración patológica 

más común a nivel renal y se caracteriza por la sustitución progresiva del parénquima por tejido 

cicatricial no funcional y es causada por el desbalance entre proliferación y apoptosis celular, así 

como por la pérdida del equilibrio normal entre la síntesis y la degradación de proteínas de matriz 

extracelular principalmente colágena tipos I, IV y V, laminina A, B1 y B2, fibronectina, heparán 

sulfato y proteoglicanos. Las células implicadas en la producción de matriz extracelular en la fibrosis 

renal son las células mesangiales, podocitos y miofibrobastos formados por la transición epitelio 

mesénquima de las células epiteliales tubulares (Nogueira y cols., 2017; Sutariya y cols., 2016). Uno 

de los eventos más importantes en la fibrosis renal es el aumento en la expresión del gen del TGF-

β1, dicho factor de crecimiento al unirse a su receptor, activa vías de señalización implicadas en 

crecimiento y diferenciación celular, apoptosis y formación de matriz extracelular (López-Hernández 

y López-Novoa, 2012). 

 

2.4.1.1 Daño a los podocitos por HTA 

 

Los podocitos son células epiteliales que forman parte de la barrera hemato-glomerular contra la 

pérdida de proteínas. Los pedicelos de podocitos vecinos se intercalan y a través de su interconexión 

por uniones celulares forman el diafragma de hendidura proporcionando una barrera de filtración 

selectiva al tamaño de las moléculas. Varias proteínas de los podocitos incluyendo la podocina, la 

nefrina, la sinaptopodina y la podocalixina mantienen la integridad estructural y funcional del 

diafragma de hendidura a través de interacciones complejas. Debido a que los podocitos son células 

maduras diferenciadas su pérdida resulta en un daño irreversible (Greka y Mundel, 2012). 

 

El daño a la barrera de filtración ocasiona también daño a los podocitos, los que sufren la reducción 

de los pedicelos hasta que la célula parece plana y alargada. Conforme el daño persiste los podocitos 

se desconectan, se separan de la membrana basal o sufren apoptosis causando áreas desnudas de 

membrana basal lo que contribuye a la proteinuria (Greka y Mundel, 2012). 
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El principal factor que ocasiona la separación de los podocitos es la hipertensión capilar que causa 

estrés por el aumento de la tensión hacia la circunferencia de los capilares y en dirección axial del 

flujo lo que determina la hipertrofia glomerular y la hiperfiltración. La hiperfiltración aumenta el 

estrés de fricción (“shear stress”) y la hipertrofia glomerular obliga a los podocitos a cubrir áreas 

más grandes y remotas de la membrana basal glomerular. El alargamiento de la superficie de los 

podocitos determina el aplanamiento de las prolongaciones celulares y su pérdida. La presión 

intraglomerular ocasiona la formación de protuberancias de la membrana basal glomerular 

desnudada hacia afuera, favoreciendo adhesiones focales del penacho glomerular hacia la hoja 

externa de la cápsula de Bowman, glomerulosclerosis y finalmente ocasiona proteinuria (Greka y 

Mundel, 2012). 

 

Además del estrés mecánico otros factores que pueden contribuir al daño a los podocitos son el 

estrés oxidativo, la inflamación, factores metabólicos y vasoactivos, la angiotensina II y altas 

concentraciones de glucosa. 

 

2.4.1.2 Daño a las células mesangiales por la HTA. 

 

Las alteraciones en el glomérulo estimulan la proliferación de las células mesangiales, lo que 

contribuye a la inflamación túbulo intersticial y a agravar la glomeruloesclerosis. Las células 

mesangiales a su vez activan al sistema renina angiotensina local, lo que contribuye a estimular la 

producción del factor de crecimiento transformante beta 1 (TGF-β1) y fibronectina, incrementando 

aún más la formación de matriz extracelular intra-glomerular y la fibrosis (Abboud, 2012).  

 

2.4.2 Alteraciones renales túbulo intersticiales asociadas a la HTA. 

 

En pacientes hipertensos se puede desarrollar un gran espectro de lesiones en las células del epitelio 

tubular. Éstas van desde tumefacción celular hasta la atrofia y finalmente la pérdida de células. Otras 

alteraciones incluyen células planas rodeando espacios abiertos llenos con eosinófilos.  
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El daño de la membrana basal de las células epiteliales tubulares permite el paso de los productos 

derivados de los túbulos al intersticio y a los espacios de los capilares peritubulares acelerando la 

fibrosis y la inflamación en estos sitios, mientras que las proteínas que llegan a ser filtradas por un  

glomérulo dañado pueden obstruir el flujo urinario y agravar el daño túbulo intersticial (Mennuni y 

cols., 2014). 

 

Las células inflamatorias pueden estar dispersas o ser numerosas como en la pielonefritis crónica y 

pueden actuar como activadores de la fibrosis túbulo intersticial. Al estar comprimidos por la 

colágena los capilares peritubulares se atrofian y su distancia con las células tubulares aumenta 

empeorando el daño y favoreciendo el desarrollo de la falla renal (Mennuni y cols., 2014). 

 

En 1998 Fine postuló la hipótesis de la hipoxia crónica, en la que propone que el daño que ocurre 

inicialmente a nivel glomerular debido a la hipertensión ocasiona daños en los capilares 

peritubulares postglomerulares que inducen daño endotelial e hipoxia. La disfunción en la 

microvasculatura induce un ambiente hipóxico que activa inflamación, transición epitelio 

mesénquima de las células tubulares con diferenciación a miofibroblastos y formación de fibrosis. 

Por lo que la hipoxia inducida por la hipertensión traslada el daño glomerular inicial a daño 

intersticial (Coffman 2011). 

 

Las células epiteliales del túbulo proximal que son más susceptibles al daño por hipoxia que las 

células distales, ya que activan respuestas transcripcionales complejas y expresan genes implicados 

en la supervivencia y la adaptación (Coffman 2011). 

 

El regulador maestro de la respuesta adaptativa es el factor α inducible por hipoxia (HIFα), un factor 

de transcripción heterodimérico que comprende una subunidad β y una subunidad α. Por efecto de 

la hipoxia, la proteína HIFα dimeriza con HIFβ y se une a elementos de respuesta a hipoxia en 

regiones regulatorias de genes blanco que codifican para el TGF-β1, colágenas y otras proteínas de 

matriz extracelular que ocasionan fibrosis (Johnson y cols., 2015). 
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La hipoxia por sí misma activa a los fibroblastos residentes que favorecen la producción de colágena 

intersticial y la supresión de la degradación de matriz extracelular. Además de que la exposición de 

las células epiteliales del túbulo proximal a la hipoxia induce fenotipo de fibroblastos, promoviendo 

aún más la acumulación de colágena y el daño a las mitocondrias induciendo la pérdida celular por 

apoptosis. La hipoxia también induce la expresión de factores fibrogénicos como TGF-β1, endotelina 

1 (ET-1) y factores angiogénicos como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y 

angiopoyetina 4 que sinergizan entre ellos amplificando la respuesta fibrogénica (Johnson y cols., 

2015). 

 

En el riñón están presentes sistemas enzimáticos  importantes como las ciclooxigenasas y el sistema 

renina angiotensina, esenciales en la función renal en condiciones normales y patológicas, a 

continuación, se describirán los aspectos más importantes de ambos sistemas. 

 

2.5 Ciclooxigenasas. 

 

Se han descrito dos isoformas de ciclooxigenasa, la ciclooxigenasa-1 (COX-1) y la ciclooxigenasa-2 

(COX-2), productos de diferentes genes con distintos patrones de expresión y regulación. COX-1 es 

considerada la isoforma constitutiva debido a su distribución generalizada, mientras que COX-2 se 

considera la forma inducible debido a su expresión restringida y su sobreexpresión por estímulos 

inflamatorios, factores de crecimiento, oncogenes y citocinas (Cheng y col. 2004).  

 

Ambas enzimas catalizan una reacción de ciclooxigenasa en la que el ácido araquidónico se combina 

con dos moléculas de O2 para convertirse en la prostaglandina G2 (PGG2) y una reacción de 

peroxidasa en la que se reducen dos electrones de la PGG2 para convertirse en la prostaglandina H2 

(PGH2) (Esquema 3). La PGH2 es químicamente inestable, por lo que se transforma en las 

prostaglandinas E2 (PGE2), prostaglandina D2 (PGD2), prostaglandina F2α (PGF2α), prostaglandina I2 

(PGI2) y el tromboxano A2 (TXA2), por acción enzimática de sintasas específicas, las cuales incluyen 

a la PGE sintasa (PGES), la prostaciclina sintasa (PGIS), la PGD sintasa (PGDS), la PGF sintasa (PGFS) 

y la sintasa de tromboxano (TXAS) (Nasrallah y cols., 2007; Smyth y cols., 2012). 
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Esquema 3. Vía de síntesis de los prostanoides y sus receptores. Se muestra la vía de síntesis de los 

prostanoides, desde la conversión del ácido araquidónico por las COXs hasta los receptores por los cuales 

ejercen su función (Tomado de Yuhki y cols., 2011). 

 

2.5.1 Regulación de la expresión de las COXs.  

 

En el riñón la COX-1 es altamente expresada en los conductos colectores, en células epiteliales 

parietales de la cápsula de Bowman, en células intersticiales, en células mesangiales glomerulares y 

células endoteliales de las arteriolas. La COX-2 se expresa predominantemente en las células 

intersticiales de la médula, en células de la mácula densa, en la porción ascendente gruesa del asa 

de Henle y, en el humano, también se ha observado en podocitos y en células de músculo liso 

arteriolar (Harris, 2006).  
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COX-1 se considera como un gen constitutivo por su expresión constante en la mayoría de los tipos 

celulares y tejidos aunque en bajas concentraciones, a excepción del estómago y las plaquetas 

donde la expresió es mayor. La expresión de COX-2 es inducible en su mayoría, aunque también se 

expresa de manera constitutiva en algunos tipos celulares y en patologías como el cáncer (Yang y 

cols., 1998). 

 

En el riñón la expresión de la COX-2 se regula diferencialmente en la corteza y en la médula; la 

restricción de sodio aumenta la expresión en la corteza y disminuye la expresión en la médula, 

mientras que, el incremento en el consumo de sal aumenta la expresión de la COX-2 de la médula 

interna, pero disminuye la expresión en la corteza. Esta expresión diferencial refleja las funciones 

distintas de los prostanoides derivados de COX-2, contribuyendo en la médula a la reabsorción de 

sal y agua, así como a la regulación del flujo sanguíneo medular; mientras que en la corteza 

interviene en la liberación de renina y la hemodinámica glomerular (Yang y cols., 1998). 

 

La sobreexpresión de COX-2 parece ser consecuencia del incremento en la transcripción y aumento 

en la estabilidad de su RNA mensajero. Promotores de tumores, factores de crecimiento, oncogenes 

y citocinas estimulan la transcripción del gen de COX-2 de manera dependiente de PKC (Simmons y 

cols., 2004).  La región promotora del gen de COX-2 contiene una caja TATA y varios elementos de 

regulación transcripcional, como el factor nuclear  kappa B (NF-κΒ), NF-IL6/C/EBP, PEA3, NFAT, CRE, 

AP-2 y SP-1; dependiendo del estímulo y del tipo celular, esos factores de transcripción estimulan la 

expresión de COX-2 (Chun y Surh., 2004; Simmons y cols., 2004; Tsatsanis y cols., 2006). 

 

La región promotora de COX-2 contiene dos posibles sitos de unión para NF-κΒ y se ha demostrado 

que este factor de transcripción es un posible regulador de la expresión de COX-2 en macrófagos 

murinos y en líneas celulares de adenocarcinoma de colon humano expuestos a lipopolisacáridos. 

Varios agentes que activan las MAPKs también activan NF-κΒ, lo que sugiere una interconexión entre 

estas vías y se propone que la MAPK ERK, una cinasa corriente arriba de JNKs, así como, la MAPK 

p38 son las principales reguladoras de la activación de la expresión de COX-2 (Chun y Surh, 2004; 

Chen y cols., 2004).  
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Los factores de transcripción C/EBP también están implicados en regular la actividad del promotor 

de COX-2. Hay un sitio de unión para C/EBP sobre el promotor del gen de COX-2 humano, en las 

posiciones 132/124 corriente abajo de un sitio adyacente a AP-2 que tiene un papel en la inducción 

de COX-2 por lipopolisacáridos y 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate o TPA (Inoue y cols., 1995; 

Wu, 2005).  

 

El elemento de respuesta a AMP cíclico (CRE, por sus siglas en Inglés) también se ha implicado en la 

inducción de COX-2 por bradicinina, en células de músculo liso arteriolar de pulmón (Bradbury, 

2003); otro posible mecanismo para modular la expresión de COX-2 implica a los receptores 

activados por peroxisomas (PPAR, por sus siglas en Inglés), la activación de PPARδ resultó en el 

incremento del RNAm de COX-2 y la expresión de su proteína en carcinoma hepatocelular humano, 

y los activadores de PPARα también inducen la expresión de COX-2 en hígado de rata. La regulación 

de la expresión de COX-2 por PPARs es compleja y parece ser específico del tipo celular (Chun y Surh, 

2004; Tsatsanis y cols., 2006). 

 

Uno de los principales genes supresores de tumores p53, implicado en la progresión del ciclo celular, 

la integridad del DNA y la supervivencia celular, parece también estar implicado en la regulación de 

la expresión de COX-2. Basado en estudios in vitro, p53 inhibe la unión de la proteína de unión a 

TATA con la región promotora del gen de COX-2 al competir con la proteína de unión a TATA 

(Subbaramaiah y cols., 1999). 

 

Por otra parte, también las especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden activar la expresión de COX-

2 en células endoteliales en un mecanismo mediado por la proteína morfogénica de hueso 4 (BMP-

4), en donde COX-2 participa en la disfunción endotelial mediante la producción de prostanoides 

vasoconstrictores (Wong y cols., 2010). Se ha demostrado que la inhibición de COX-2 mejora la 

función endotelial en pacientes con HTA (Prabhakaran y Anad, 2003). 
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2.5.2 Prostanoides derivados de las COXs. 

 

Los prostanoides son un grupo de reguladores lipídicos derivados del metabolismo enzimático del 

ácido araquidónico, iniciado por las COXs. Los prostanoides tienen funciones críticas al regular 

múltiples procesos celulares, como proliferación celular, diferenciación y apoptosis y en controlar 

la homeostasis del cuerpo; además tienen un papel importante en la fisiopatología de la 

inflamación, el cáncer y la hipertensión (Hao y Breyer, 2008). Los prostanoides son rápidamente 

degradados, esto limita su efecto a la vecindad de su sitio de síntesis en funciones autocrinas y 

paracrinas. Cada prostanoide actúa sobre un receptor de membrana específico, acoplado a 

proteínas G o sobre receptores nucleares como PPARδ y PPARγ (Hao y Breyer, 2008). 

 

La distribución de las sintasas de prostanoides en el riñón está bien caracterizada. La presencia de 

la sintasa 1 microsomal de PGE (mPGE1) y COX-2 en la porción gruesa ascendente cortical de asa y 

en células intersticiales medulares sugiere que están funcionalmente acopladas y que esta sintasa 

contribuye a la biosíntesis de PGE2 en estas células. Sin embargo, en los ductos colectores la mPGES1 

inducible parece estar acoplada a COX-1 contribuyendo al incremento en la biosíntesis de PGE2 en 

estas células (Hao y Breyer, 2008).  

 

La PGE2 es el prostanoide más abundante detectado en el riñón, seguido por PGI2, PGF2α, y TxA2; 

bajo condiciones basales COX-1 y COX-2 son responsables de la biosíntesis de prostanoides, sin 

embargo, en el riñón estimulado por Ang II la PGE2 y la PGI2 son producidos principalmente por 

acción de COX-2 (Qi y cols., 2006). 

 

Los prostanoides ejercen sus funciones a través de receptores específicos, que comprenden una 

familia diversa de receptores membranales  acoplados a proteínas G, estos incluyen los receptores 

para la PGD2 (DP), tromboxano (TP), prostanglandina F2α (FP), prostanglandina I2 (IP) y 

prostanglandina E2 (EP), de estos últimos hay 4 subtipos EP; EP1, EP2, EP3 y EP4 (Hao y Breyer, 2008). 

 

El receptor TP es un potente activador de la agregación plaquetaria y la constricción de músculo 

liso; mientras que el receptor IP tiene un potente efecto antitrombótico. Los receptores EP1 y EP3 
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son constrictores del músculo, mientras que los receptores EP2, EP4 e IP relajan el músculo liso, 

incluyendo la vasculatura (Smyth y cols., 2012). 

 

Cada receptor de prostanoides activa una vía de señalización acoplada a una proteína G diferente. 

Los receptores IP, DP, EP2 y EP4 están acoplados a proteínas G estimuladora (Gs) y su señalización 

se relaciona con incremento de los niveles de AMPc; mientras el receptor TP, FP y EP1 inducen 

movimiento de calcio, al menos en algunos tejidos. El receptor EP3 está acoplado a una proteína G 

inhibitoria (Gi) y reduce la síntesis de AMPc. Aunque algunos de estos receptores siguen la misma 

vía de segundos mensajeros, el blanco corriente abajo de la vía puede ser diferente llevando a 

efectos fisiológicos diferentes (Hao y Breyer, 2008). 

 

Los receptores EP2 y EP4 o el IP parecen participar en el control del flujo sanguíneo medular al 

dilatar los vasos rectos (vasa recta), mientras que los receptores EP1 y EP3 parecen mediar la 

inhibición de la absorción de agua y sal en la porción gruesa del asa y en los túbulos colectores (Hao 

y Breyer, 2008; Smyth y cols., 2012). 

 

2.5.3 Contribución de las COXs a la patogénesis de la HTA. 

 

La COX-1 y la COX-2 intervienen en la regulación de la presión arterial normal y en patologías como 

la hipertensión arterial, mediante la producción de prostanoides vasoconstrictores y 

vasodilatadores que regulan la función cardiovascular y que participan en la regulación de la 

concentración de iones y del volumen de agua (Ye y cols., 2006). Se ha observado que la COX-1 y la 

COX-2 pueden tener diferentes efectos sobre la presión sanguínea dependiendo el tipo de 

prostanoide al que se encuentren asociadas, en este sentido, la inhibición de la COX-2 aumenta el 

efecto presor de la administración aguda de Ang II y el flujo sanguíneo medular renal en ratas 

anestesiadas, mientras que la inhibición de la COX-1 atenúa la hipertensión arterial en este modelo 

(Qi y cols., 2002). 

 

La inhibición crónica de COX-2 en un modelo de ablación renal en ratas  disminuyó la proteinuria e 

inhibió el desarrollo de glomerulosclerosis (Wang y cols., 2000), mientras que en un modelo de 
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nefrectomía parcial, la inhibición selectiva de COX-2 con celecoxib, disminuyó el daño renal al 

observarse disminución de la glomerulosclerosis, albuminuria, menor cantidad de  infiltración 

inflamatoria y disminución de la expresión ectópica de COX-2 en el intersticio de la corteza, 

intraglomerular y en la vasculatura, además de la mácula densa (Fujihara y cols., 2003). En un 

estudio realizado en un modelo de diabetes e hipertensión, se encontró incremento en la expresión 

de COX-2 y se observó que la administración crónica de un inhibidor selectivo de COX-2 disminuyó 

la proteinuria y la formación de matriz extracelular, además se observó disminución de la expresión 

de mediadores de daño glomerular y tubular como el factor de crecimiento transformante beta 1 

(TGF-β), PAI-1 y VEGF (Cheng HF y cols., 2002). 

 

En un estudio en el que se utilizó un modelo de hipertensión renovascular dos riñones/un clip (2K1C) 

en ratas, se encontró que la inhibición de la actividad COX-2 con celecoxib, disminuyó la fibrosis 

intersticial en el riñón (Richter y cols., 2004). La sobre expresión de COX-2 además puede 

predisponer a daño en los podocitos glomerulares renales de ratones transgénicos que 

sobreexpresan COX-2, ya que presentan albuminuria, disminución en el tamaño de los pedicelos y 

disminución de la proteína estructural nefrina. En los podocitos el receptor EP4 de la PGE2 es el 

subtipo de receptor principal y se cree que es esta prostaglandina es la que provoca la disociación 

de las fibras de actina y alteraciones en los pedicelos (Cheng y cols., 2007). 

 

También se ha estudiado el papel de los prostanoides, en la patogénesis de enfermedades 

cardiovasculares, como infarto agudo al miocardio, aterosclerosis y la misma hipertensión arterial 

(Yuhki y cols., 2011; Félétou y cols., 2011; Tang y Vahoutte, 2008). Se ha descrito que la PGE2 

contribuye a la regulación de la presión arterial a través de modular el flujo sanguíneo, la excreción 

de sodio y la reabsorción de agua, así como intervenir en la regulación del SRA (Swan y Breyer, 2011; 

Yang T, 2007; Jia y cols., 2006). EL TXA2 es un potente vasoconstrictor y se observó que la deleción 

del gen para este prostanoide ocasiona la disminución del efecto presor ocasionado por Ang II, 

proponiendo que participa en su mecanismo de regulación (Francois y cols., 2004). La PGI2 por otro 

lado es un potente vasodilatador producido por las células endoteliales vasculares en donde 

participa en la regulación de la presión arterial sistémica (Yuhki y cols., 2011; Smyth y cols., 2012; 
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Félétou y cols., 2011), así como interviene a nivel renal regulando la secreción de renina y la 

concentración de sales en la médula (Yu y cols., 2010). 

 

2.6 Sistema renina-angiotensina (SRA). 

 

El sistema renina-angiotensina (SRA) es un importante regulador de la presión arterial sistémica y 

renal al intervenir en el balance de sodio, del volumen del fluido extracelular y las resistencias 

vasculares renal y sistémica, por lo que participa de manera importante en la fisiopatología de la 

hipertensión, la insuficiencia cardiaca congestiva, el infarto del miocardio y la nefropatía diabética 

(Kobori y cols., 2007; Crowley y Coffman, 2012). 

 

En la vía clásica del SRA, la enzima limitante del sistema, la renina cataliza la conversión de su 

sustrato el angiotensinógeno, para liberar un péptido de 10 aminoácidos: la angiotensina I (Ang I) 

que tiene un efecto vasoconstrictor leve. Posteriormente, por hidrólisis se pierden dos aminoácidos 

más de esta molécula, para formar el péptido de 8 aminoácidos, la angiotensina II (Ang II). Esta 

conversión se produce casi totalmente en los pulmones, catalizada por la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA), presente en el endotelio de los vasos pulmonares (Castrop y cols., 2008). 

 

La Ang II es el principal efector del SRA, ya que es una sustancia vasoconstrictora muy potente, que 

al unirse a su receptor AT1  puede elevar la presión arterial mediante diferentes mecanismos. A 

continuación, se describen brevemente los principales componentes del SRA. 

 

2.6.1 Componentes del SRA.  

 

La renina es una glicoproteína de 340 aminoácidos, se sintetiza como preproenzima de 406 

aminoácidos que se procesa intracelularmente para convertirse en prorrenina, una forma madura 

pero inactiva de la enzima, se deben eliminar 43 aminoácidos de su región aminoterminal para 

producir renina activa.  
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La renina es una proteasa de aspartilo que ataca un número restringido de sustratos, el principal es 

el angiotensinógeno. Esta enzima se sintetiza, se almacena en gránulos y se secreta por exocitosis 

por las células yuxtaglomerulares de las arteriolas aferentes hacia el espacio intravascular y el 

intersticio que lo rodea. La secreción de renina se regula positivamente por el segundo mensajero 

adenosín monofosfato cíclico (AMPc); sin embargo, a diferencia de la mayoría de las células 

secretoras, la secreción de renina está inversamente relacionada a las concentraciones 

intracelulares y extracelulares de calcio (Beierwaltes, 2010). 

 

Existen diferentes mecanismos que regulan la liberación de renina, entre ellos los cambios en el 

flujo sanguíneo renal, los barorreceptores intrarrenales de la arteriola aferente, alteraciones en la 

captación de NaCl por la mácula densa regulado por la expresión de COX-2 y la producción de PGE2 

y PGI2, así como la influencia del sistema simpático sobre las arteriolas del aparato yuxtaglomerular 

(Jackson, 2012). 

 

Las vías que regulan la liberación de renina forman parte de una red fisiológica. Los incrementos de 

la secreción de renina aumentan la formación de Ang II, misma que estimula a los receptores de 

angiotensina de tipo 1 (AT1) en las células yuxtaglomerulares para inhibir la liberación de renina. 

Este sistema de retroalimentación se conoce como mecanismo de retroalimentación negativa de 

asa corta (Castrop y cols., 2010).  

 

El aumento de la presión arterial bloquean la liberación de renina mediante la activación de 

barorreceptores de presión alta (lo cual reduce el tono simpático renal), el incremento del tono de 

los vasos preglomerulares y la reducción de la reabsorción de NaCl en los túbulos proximales 

(natriuresis por presión), que aumenta la liberación tubular de NaCl hacia la mácula densa. La 

inhibición de la liberación de renina debido a un incremento de la presión arterial inducidos por Ang 

II es el mecanismo de retroalimentación negativa de asa larga (Fyhrquist y Saijonmaa, 2008).  

 

El angiotensinógeno, el sustrato principal de la renina, es una glicoproteína globular abundante que 

contiene de 13 a 14% de carbohidratos. En el humano el angiotensinógeno tiene 452 aminoácidos 

y se sintetiza como preangiotensinógeno, que tiene un péptido señal de 24 a 33 aminoácidos. Este 
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péptido se sintetiza principalmente en el hígado, aunque también abundan transcritos de 

angiotensinógeno en los adipocitos, en ciertas regiones del SNC y en los riñones. El 

angiotensinógeno se sintetiza y secreta de manera continua en el hígado y su síntesis se estimula 

por inflamación, insulina, estrógenos, glucocorticoides, hormona tiroidea y Ang II (Fyhrquist y 

Saijonmaa, 2008).  Al segmentar la región aminoterminal del angiotensinógeno, se obtiene la Ang I. 

 

La ECA es una ectoenzima y una glicoproteína que tiene como sustrato a la Ang I que es convertida 

por efecto de esta enzima en Ang II. La ECA tiene un peso molecular de 170 000 daltones, en los 

seres humanos contiene 1277 aminoácidos y posee dos dominios homólogos, cada uno con un sitio 

catalítico y una región para unirse al zinc. Posee un gran dominio extracelular aminoterminal, un 

dominio intracelular carboxilo terminal corto, y una zona hidrófoba de 17 aminoácidos que fija a la 

ectoenzima en la membrana celular (Crowley y Coffman 2012).  

 

La ECA circulante representa la enzima de la membrana que se liberó por proteólisis por efecto de 

una secretasa y se ha desprendido. La enzima libre es inespecífica e hidroliza unidades de sustratos 

con diversas secuencias de aminoácidos, los sustratos preferidos sólo tienen un grupo carboxilo libre 

en el carboxilo terminal y la prolina no debe ser el penúltimo aminoácido; por lo que la Ang II no es 

sustrato de la ECA. Si bien en el plasma puede ocurrir la conversión lenta de angiotensina I en Ang 

II, el metabolismo muy rápido que ocurre in vivo se debe en gran parte a la actividad de la ECA unida 

a la membrana, presente en la cara luminal de células endoteliales de todo el sistema vascular 

(Jackson, 2012).  

 

Existe una segunda isoforma de la ECA, la ECA-2; esta carboxipeptidasa fue descubierta por dos 

grupos de estudio de manera independiente. La ECA-2 del ser humano tiene 805 aminoácidos con 

una posible secuencia señal corta. Contiene un dominio catalítico aislado que es 42% idéntico a los 

dos dominios catalíticos de la ECA. La ECA-2 segmenta la angiotensina I en angiotensina (1-9), y 

procesa la Ang II en la angiotensina (1-7). En animales, se observa que una expresión reducida de 

ECA2 se acompaña de hipertensión y defectos en la contractilidad cardiaca (Fyhrquist y Saijonmaa, 

2008). 

 



 28 

Existen otros péptidos de angiotensina además de la angiotensina I y II, con efectos fisiológicos. La 

angiotensina III también denominada angiotensina (2-8), puede formarse por efecto de la 

aminopeptidasa sobre la Ang II o por la ECA sobre la [des-Asp1] angiotensina I. Las angiotensinas II 

y III causan efectos cualitativamente similares, la angiotensina III es casi igual de potente que la II 

en la estimulación de la secreción de aldosterona; sin embargo, sólo tiene 10 y 25% de la potencia 

de la II para aumentar la presión arterial y estimular la médula suprarrenal, respectivamente 

(Fleming y cols., 2006). 

 

La angiotensina (1-7) libera vasopresina, estimula la biosíntesis de prostaglandinas, produce 

respuestas depresoras cuando se inyecta en ciertos núcleos del tallo encefálico, dilata algunos vasos 

sanguíneos y ejerce una acción natriurética en los riñones. La angiotensina (1-7) también inhibe la 

proliferación de células de músculo liso vascular y se ha propuesto que la angiotensina (1-7) sirve 

para contrarrestar o equilibrar las acciones de la Ang II (Ferrario y cols., 1997). 

 

La angiotensina (3-8), también denominada angiotensina IV, es otro péptido de angiotensina activo 

biológicamente. En varios tejidos se detectan posibles receptores de angiotensina (3-8), y el péptido 

estimula la expresión del inhibidor del activador de plasminógeno 1 (PAI-1) en células endoteliales 

y tubulares proximales, aunque en las células del músculo liso vascular y en los cardiomiocitos es la 

Ang II la que interviene en el aumento de la expresión del PAI-1. La angiotensina (3-8) también 

puede participar en la adquisición de la memoria e igual que la angiotensina (1-7), al parecer 

contrarresta los efectos de la Ang II (Jackson, 2012). 

 

La angiotensina (1-7) se forma por múltiples vías: al metabolizarse la angiotensina I por la 

metalopeptidasa 24.15, la endopeptidasa 24.11 y la prolilendopeptidasa 24.26, también se puede 

formar a partir de la conversión de la Ang II por la prolilcarboxipeptidasa (Ferrario y cols., 1997).  

 

Los efectos de la Ang II se ejercen a través de receptores hepta helicoidales específicos acoplados a 

proteínas G. Los dos receptores de Ang II son los receptores AT1 y AT2. El receptor AT1 tiene 359 

aminoácidos y el receptor AT2 tiene 363 aminoácidos y  tienen poca homología de secuencia. Casi 

todos los efectos biológicos conocidos de la Ang II son mediados por el receptor AT1, aún no se 
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definen bien las actividades funcionales de los receptores AT2, pero es posible que ejerzan efectos 

antiproliferativo, proapoptótico, vasodilatador y antihipertensor (de Gasparo y cols., 2000).  

 

Es posible que los efectos complejos de la activación del receptor AT2 en el tono y la biología 

vasculares dependan de factores como especie, órgano y diámetro vascular. Aunque al receptor AT2 

se le considera como protector cardiovascular, su activación puede contribuir a la fibrosis cardiaca. 

El receptor AT2 está ampliamente distribuido en tejidos fetales, pero tal distribución es muy limitada 

en los adultos, en los que algunos tejidos contienen receptores AT1 o AT2 en tanto que otros 

contienen receptores en cantidades semejantes (Siragy, 2000). 

 

Los receptores AT1 activan diferentes sistemas de transducción de señales para producir efectos que 

varían con el tipo de célula y que son una combinación de respuestas primarias y secundarias. Estos 

receptores se acoplan a varias proteínas G heterotriméricas, incluyendo Gα12/13 y Gi aunque en casi 

todos los tipos de células se acoplan a Gαq/11 para activar fosfolipasas como la A, la D y la C (PLC), 

esta última genera inositol 1,4,5-trifosfato (IP3) y diacilglicerol que activa a la proteína cinasa C que 

a su vez fosforila diferentes proteínas que participan en acciones como son la contracción del 

músculo liso y la secreción de aldosterona, así como el crecimiento y la proliferación celular 

(Fyhrquist y Saijonmaa, 2008; Fleming y cols., 2006; Siragy, 2000). 

 

La unión de la Ang II a su receptor AT1 también activa endocitosis e internalización del complejo Ang 

II-AT1 a compartimentos intracelulares, el que una vez internalizado, estimula el incremento de 

calcio intracelular y activa al NF-κB, que además de estar implicado en inflamación y regular 

negativamente la expresión de la COX-2 (Cheng y cols., 1999), participa en la inmunidad, 

proliferación celular, apoptosis, lleva a incremento en la expresión del intercambiador de sodio-

hidrógeno (NHE-3)  y factores de crecimiento (Fyhrquist y Saijonmaa, 2008). 

 

La Ang II incrementa de manera directa la contractilidad cardiaca por medio de la apertura de los 

canales de Ca2+ sensibles a voltaje en miocitos cardiacos y de manera indirecta la frecuencia cardiaca 

al favorecer el tono simpático, la neurotransmisión adrenérgica y liberación de catecolaminas 

suprarrenales; el incremento rápido de la presión arterial activa un reflejo barorreceptor que 
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disminuye el tono simpático y aumenta el tono vagal. Así la Ang II puede incrementar, disminuir o 

no cambiar la contractilidad, la frecuencia y el gasto cardiaco, dependiendo del estado fisiológico 

(Jackson, 2012). 

 

2.6.2 Participación del SRA en alteraciones renales por la HTA. 

 

La activación de la SRA es uno de los factores más importantes en la progresión de la insuficiencia 

renal crónica, su efecto no sólo es aumentar la presión arterial elevada, sino también, la promoción 

de la proliferación celular, la inflamación y la acumulación de matriz extracelular. La Ang II a través 

de su receptor AT1 causa hipertrofia, estimula la proliferación de células mesangiales, induce la 

expresión de TGF-β1  con lo cual afecta los procesos de proliferación, apoptosis y síntesis de 

colágena (Efrati y cols., 2007), se ha demostrado que disminuir la producción de Ang II mediante la 

administración de Vitamina D con inhibidores de la ECA suprime la expresión de matriz extracelular, 

la inflamación intersticial y la activación de miofibroblastos (Li y Batuman 2009). 

 

La Ang II estimula la liberación de ET-1, la cual además de ser un potente vasoconstrictor, también 

ejerce acciones proinflamatorias autocrinas, paracrinas, mitogénicas y profibróticas. La ET-1 

produce efectos biológicos relevantes  como vasoconstricción medular y cortical, contracción 

mesangial, así como sobreproducción de matriz extracelular. Además la ET-1 es capaz de activar y 

mantener la inflamación y la fibrosis al interactuar con el factor de crecimiento tisular renal beta y 

por activar a NF-κB. Por lo tanto ET-1 parece tener un papel importante en el daño renal agudo al 

intervenir en el proceso isquémico, así como en la disminución del flujo sanguíneo renal y la tasa de 

filtración glomerular (Mennuni y cols., 2014).  

 

Los efectos no hemodinámicos de la Ang II implicados en la patogénesis de la enfermedad renal 

crónica hipertensiva incluyen su participación como un potente agente proinflamatorio, capaz de 

modular respuestas inmunes e inflamatorias en células endoteliales y de músculo liso, así como la 

quimiotaxis, la proliferación celular y la diferenciación de monocitos a macrófagos (Gurley y cols., 

2011).  
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Otro de los mecanismos en los que la Ang II participa en el daño renal es a través de estimular la 

producción de ROS por inducción de la NADPH oxidasa vascular. Las ROS son producidas en las 

arteriolas, las células glomerulares y tubulares, la mácula densa y los podocitos (Mennuni y cols., 

2014). La activación de la producción de ROS en células de músculo liso, y endoteliales vasculares 

desencadena señalización redox que activa la inflamación y activación de factores de la 

transcripción como el NF-kB  que inducen fibrosis renal (Richter y Kietzmann, 2016). Además las ROS 

son potentes moduladores de la contracción y dilatación vascular, así como de la disponibilidad de 

NO y ocasionan peroxidación lipídica (Touyz y Briones, 2011). 

 

Otro componente del SRA implicado en el daño inflamatorio y fibrótico es la aldosterona, la cual 

induce glomeruloesclerosis por diferentes mecanismos, incluyendo una acción pro-oxidante 

dependiente de NADPH oxidasa, activación de NF-κB y potenciando la actividad mitogénica de TGF-

β (Crowley y Coffman, 2012; Macconi y cols., 2014). 

 

2.7 Modelo de ratas espontáneamente hipertensas. 

 

El modelo de ratas espontáneamente hipertensas (SHR, por sus siglas en inglés), ha sido 

ampliamente estudiado, entre otras razones porque permite estudiar diferentes etapas en el 

desarrollo de la hipertensión arterial. 

 

La cepa SHR, fue obtenida durante los años 60´s por Okamoto y colegas por reproducción selectiva 

de ratas Wistar Kyoto (WKY) con elevada presión sanguínea (Grollman, 1972). Al igual que en los 

humanos, la hipertensión en las SHR se presenta con la edad y al ser de tipo primaria la causa es 

desconocida. En las SHR la presión sanguínea se empieza a elevar alrededor de las 7-9 semanas de 

edad y la presión arterial sistólica alcanza valores entre los 180-200 mmHg en el adulto (Kundu y 

Rao, 2008).  
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2.7.1 Alteraciones morfo-funcionales en SHR.  

 

En ratas SHR jóvenes de 4 semanas de edad la función renal se encontró alterada, con disminución 

en el peso del riñón en comparación a WKY de la misma edad. Las alteraciones renales en esta edad 

también incluyeron incremento en la resistencia vascular renal y disminución de la tasa de filtración 

glomerular a las 4 y 5 semanas de edad, ocasionando hipervolemia que contribuye a aumentar la 

resistencia renal periférica y en consecuencia la hipertensión arterial (Uyehara y Gellai, 1993; 

Hinojos y Doris, 2014).  

 

A las 4 semanas de edad se encontró en las SHR un ligero decremento en el número de glomérulos 

y en el diámetro glomerular renal, también se observó fibrosis túbulo-intersticial, que se exacerba 

a las 8 semanas de edad. A nivel de microscopia electrónica a las 4 semanas de edad se observó 

ensanchamiento en las crestas mitocondriales de las células de los túbulos renales, mientras que a 

las 8 semanas de edad se observó desorganización de los túbulos corticales y células vacuoladas 

(Mazzei y cols., 2016). 

 

Tambien se ha descrito la retención de sodio y agua en las SHR que puede desencadenar 

hipervolemia, las causas se relacionan con alteraciones en los transportadores de este ion a nivel de 

los túbulos proximales. A este respecto se descubrió que hay aumento en la expresión y actividad 

de la isoforma 3 del cotransportador Na+/H+ (NHE3) en las microvellosidades del borde en cepillo 

de las células del túbulo proximal renal de SHR de 5 semanas de edad (LaPointe y cols., 2002; 

Crajoinas y cols., 2010). En otro estudio realizado en SHR de 4 semanas de edad se encontraron 

además alteraciones en la, distribución subcelular, fosforilación y abundancia de las subunidades en 

la bomba Na+/K+ ATPasa en las mismas células (Hinojos y Doris, 2014). En concordancia con los 

estudios mencionados, se observó incrementada la tasa de consumo de oxígeno comparado con la 

cepa WKY en cultivo primario de células de túbulo proximal de ratas SHR de 3 semanas de edad que 

corresponde con el incremento del metabolismo oxidativo, el incremento de la función mitocondrial 

y la producción de ATP en las SHR (Lee y cols., 2014). 
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Se ha descrito que entre los posibles factores que contribuyen al desarrollo de la presión arterial en 

las SHR, también se encuentra una exagerada respuesta del sistema nervioso autónomo (SNA) que 

se presenta desde etapas previas al desarrollo de la hipertensión arterial. A este respecto se propuso 

que la sobreexpresión en cuerpos carotídeos de los canales no dependientes de voltaje ASIC y TASK 

sensibles a ácido, ocasionan el incremento de la resistencia vascular en la cepa SHR y se sugiere 

además que este aumento contribuye a cambios estructurales propios de la hipertensión (Tan y 

cols., 2010).  

 

Aunado a lo anterior existe evidencia de la desregulación en la señalización adrenérgica cardiaca. 

Las alteraciones en la recaptura de norepinefrina y el aumento en el tránsito de calcio neuronal que 

se traducen en incremento en la liberación de dicho neurotransmisor además de una leve 

taquicardia en reposo e incremento en el gasto cardiaco previo al desarrollo de la hipertensión en 

SHR (Shanks y cols., 2013). A este respecto también se han reportado en SHR de 6 semanas de edad 

alteraciones en la biosíntesis y secreción de importantes catecolaminas reguladoras del gasto 

cardiaco y de la función vascular como dopamina, epinefrina y norepinefrina en las glándulas 

suprarrenales. La disminución en la expresión de los genes que sintetizan catecolaminas es 

temporalmente independiente del desarrollo de la hipertensión, pero puede contribuir a la 

patogénesis de esta patología posiblemente por regulación de mecanismos nerviosos centrales, ya 

que las catecolaminas ejercen acciones vasodepresoras en el tallo cerebral (Jirout y cols. 2010). 

 

Se demostró también que el sistema renina angiotensina (SRA), se encuentra sobreactivado desde 

etapas prehipertensivas, al presentarse aumento del vasoconstrictor Ang II (Castro-Moreno y cols., 

2012; Correa y cols., 1995) y de su receptor AT1 en túbulos proximales renales en SHR de 4 semanas 

de edad (Cheng y cols., 1998), por lo que el aumento de la actividad del SRA puede estar 

contribuyendo a las alteraciones renales que se observan a esta edad.  

 

Existe evidencia que la disminución en la actividad del receptor PPARγ en las SHR se asocia con 

alteraciones en la regulación de la vasculatura renal, dicho receptor interviene en la regulación del 

metabolismo de lípidos, en señalización celular, la producción del vasodilatador óxido nítrico (NO), 

de las ROS y la inducción de la expresión de la COX-2 (Martin y cols., 2012), de esta manera se 



 34 

encontró que el tratamiento de SHR de 5 semanas de edad con un agonista de PPARγ retarda el 

aumento de la presión arterial, mejora el perfil lipídico y la función de la vasculatura (Dovinova y 

cols., 2013).  

 

Mediante la técnica de TUNEL se encontró un mayor número de células en apoptosis presentes en 

el epitelio tubular de las SHR a las 8 semanas de edad (Mazzei y cols., 2016). Se postula que 

alteraciones a nivel del desarrollo embriológico del riñón son un importante factor de riesgo para la 

enfermedad renal; ya que puede condicionar a una progresión más rápida de la HTA. Las 

alteraciones embrionarias genéticas, así como epigenéticas pudieron generar cambios en la 

expresión de genes reguladores como el factor de la transcripción de tumor de Wilm (WT1) que está 

disminuido en SHR de 4 semanas de edad (Mazzei y cols., 2016). WT1 tiene un papel primordial 

durante el desarrollo del riñón en la proliferación y diferenciación celular (Menke y Shedl, 2003), así 

como en el mantenimiento de la función normal de este órgano en la vida posnatal, ya que regula 

la expresión de proteínas importantes como la renina implicada en la regulación de la presión 

arterial (Steege y cols., 2008). 
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3. Objetivo General. 

 

Evaluar la participación de COX-2 y del SRA en las alteraciones morfológicas y funcionales a nivel 

renal durante el desarrollo y mantenimiento de la hipertensión arterial primaria. 

 

 

3.1 Objetivos particulares. 

 

• Determinar en el riñón de ratas WKY Y SHR de 6 semanas de edad la presencia de cambios 

en el tamaño de los glomerulos y de los vasos sanguíneos, la presencia de fibrosis y a nivel 

ultraestructural cambios en el grosor de la membrana basal glomerular    

• Identificar diferencias en la localización de la proteína de COX-2, renina y PRR en la corteza 

renal de SHR y WKY. 

• Evaluar cambios en la expresión proteica de COX-2 y renina en la coreza renal de SHR y WKY. 

• Medir los niveles séricos de Ang II y Ang (1-7) y de los marcadores urea y creatinina de ratas 

WKY y SHR.  

• Determinar en riñón de ratas WKY y SHR, el efecto del tratamiento por 8 semanas con el 

inhibidor selectivo de COX-2 (celecoxib) y el inhibidor de la ECA (captopril) sobre el tamaño 

de los glomérulos y a nivel ultra estructurales diferencias en el grosor de la membrana basal 

glomerular en la corteza renal. 
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4. ANTECEDENTES. 

 

La participación de las COXs y los prostanoides en las alteraciones renales asociadas a la HTA se han 

estudiado en diferentes modelos animales. Se reportó en un modelo de ablación renal en ratas, que 

la inhibición crónica de COX-2 disminuyó la proteinuria e inhibió el desarrollo de glomerulosclerosis 

(Wang y cols., 2000), mientras que en un modelo de nefrectomía parcial, la inhibición selectiva de 

COX-2 con celecoxib, disminuyó el daño renal al observarse menor glomerulosclerosis, albuminuria, 

infiltración de células inflamatorias y disminución de la expresión ectópica de COX-2 en el intersticio 

de la corteza, intraglomerular y en la vasculatura, además de la mácula densa (Fujihara y cols., 2003).  

En un estudio de diabetes e hipertensión, se encontró incremento en la expresión de COX-2 y se 

observó que la administración crónica de un inhibidor selectivo de COX-2 disminuyó la proteinuria 

y la formación de matriz extracelular, además disminuyó la expresión de mediadores de daño 

glomerular y tubular como TGF-β, PAI-1 y VEGF (Cheng HF y cols., 2002). En un estudio en el que se 

utilizó un modelo de hipertensión renovascular 2K1C en ratas, se encontró que la inhibición de la 

actividad enzimática de COX-2 con celecoxib, disminuyó la fibrosis intersticial en el riñón (Richter y 

cols., 2004).  

 

La sobreexpresión de COX-2 además puede predisponer a daño en los podocitos glomerulares 

renales de ratones transgénicos, que presentan albuminuria, disminución en el tamaño de los 

pedicelos y disminución de la proteína estructural nefrina, se sabe que en los podocitos el receptor 

EP4 de la PGE2 es el subtipo de receptor principal y se cree que es esta prostaglandina la que 

provoca la disociación de la fibras de actina y alteraciones en los pedicelos (Cheng y cols., 2007). Por 

otra parte en cultivos primarios de células mesangiales se demostró que el mismo receptor 

participaba en el daño glomerular al aumentar la expresión de colágena tipo I y fibronectina 

inducidas por TGF-b, Asimismo se describió un mecanismo de regulación positiva en el que la 

activación de este receptor estimulaba en las células mesangiales la expresión de COX-2 y de la PGE2 

(Yang y cols. 2004). 

 

Por otro lado, en otros modelos animales se observó que la inhibición no selectiva de COX por la  

administración de AINEs disminuyó la presión sanguínea en humanos y animales con estenosis  
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arterial renal (Wang y cols., 1999). Por otro lado, la coartación aórtica incrementa la expresión de 

COX-2 en la mácula densa y en la porción gruesa ascendente del asa de Henle y la inhibición de COX-

2 reduce la actividad de renina y la presión sanguínea en este modelo de hipertensión vascular renal 

(Wang y cols, 1999). 

También existe evidencia de la participación del SRA en el daño renal. La inhibición del receptor de 

angiotensina AT1 revirtió las alteraciones en la expresión de proteínas relacionadas con la función e 

integridad de los podocitos y la proteinuria en un modelo de estudio por sobre expresión genética 

de renina (Huby y cols., 2009). En un modelo de hipertensión maligna, se describió aumento de la 

actividad de renina intrarrenal, que escapaba de los mecanismos de regulación normales lo que 

ocasionaba aumento de los niveles de Ang II, de la presión intraglomerular y de la apoptosis en 

células mesangiales (Efratti y cols., 2007).  

 

Se demostró que la inhibición directa de renina con el fármaco aliskireno disminuyó la albuminuria, 

la citosina inflamatoria TNF-a y la proteína C reactiva (un indicador de inflamación), así como 

proteínas del complemento en un modelo transgénico de hipertensión en ratas inducida por sobre 

activación del SRA (Müller y Luft, 2006). Por otra parte la Ang II, además de su función como 

vasoconstrictor también induce la proliferación celular, la hipertrofia, la generación de ROS, la 

inflamación y la estimulación de la producción de matriz extracelular a través de la producción de 

citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento y promueve el cambio de fenotipo de fibroblasto a 

miofibroblasto, células que proliferan en espacios periglomerulares y peritubulares (Rüster y Wolf, 

2006). 

 

Diversos estudios han demostrado además la relación entre la COX-2 y el SRA. Los prostanoides 

producidos por COX-2 en células de la mácula densa pueden estimular el SRA al inducir la liberación 

de renina en las células yuxtaglomerulares vecinas (Cheng y cols., 2001; Harris y cols., 2004). A su 

vez la Ang II ejerce un mecanismo de regulación negativa sobre la expresión de COX-2, mientras que 

la activación del receptor de renina prorrenina (PRR) a través de la activación de vías de señalización 

del tipo MAPK como ERK ½ y p38 estimulan la sobreexpresión de COX-2 y de proteínas de matriz 

extracelular en células mesangiales (Nguyen y Müller, 2010; Huang y cols., 2006 y Kaneshiro y cols., 

2006). 
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5. METODOLOGÍA 

 

5.1 Material Biológico. 

Ratas WKY y SHR fueron mantenidas en condiciones estándar de luz y oscuridad con alimento y agua 

ad libitum. Se evaluaron dos etapas (prehipertensa e hipertensa) y los grupos se dividieron como se 

observa en la siguiente tabla: 

 

Etapa Grupo Número de 
animales 

Edad inicial 
(sem) 

Edad término 
(sem) 

Prehipertensa WKY 6 4 6 

SHR 6 4 6 

Hipertensa WKY 6 4 12 

WKY + celecoxib 6 4 12 

WKY + captopril 6 4 12 

SHR 6 4 12 

SHR + celecoxib 6 4 12 

SHR + captopril 6 4 12 

 

Los procedimientos empleados en este proyecto se ajustaron a la norma oficial mexicana NOM-062-

ZOO-1999, SAGARPA, Especificaciones técnicas para la producción, cuidado y uso de los animales 

de laboratorio. 

 

5.2 Administración del tratamiento farmacológico. 

En la segunda parte del proyecto, se evaluaron los tres grupos de ratas WKY y SHR, los cuales 

recibieron en el agua de beber uno de los siguientes tratamientos a partir de la semana 4 y hasta la 
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semana 12 de edad: celecoxib (1mg/Kg de peso por día), captopril (30 mg/Kg de peso por día) y el 

grupo control recibió el vehículo.  

A estos grupos se les midió la presión arterial y para evaluar cambios morfológicos se midió el 

tamaño de los glomérulos y el grosor de la membrana basal glomerular. 

 

5.3 Medición de la presión arterial. 

A todos los animales se les determinó la presión arterial sistólica en estado consciente y por 

triplicado por pletismografía no invasiva (Automatic blood pressure computer, LEICA, PanLab, 

España). 

Este parámetro se evaluó desde la semana 4 de edad y durante cada semana hasta el día que se les 

dio muerte a los animales de acuerdo a la técnica descrita por De Abril Ruíz-Leyja y cols, (2013). 

La técnica consistió en colocar a los animales es un cepo para restringir su movimiento y colocarlos 

en una cámara a 37°C, posteriormente se les colocó un manguito de oclusión en la arteria caudal y 

un transductor de presión para registrar la presión arterial sistólica y diastólica al desinflarse el anillo 

del manguito de látex. El promedio de cuatro mediciones fue utilizado para registrar los niveles de 

presión arterial para cada rata. 

 

5.4 Eutanasia de los animales y disección del tejido renal.  

Una vez llegada la edad o concluido el tratamiento se anestesió a los animales con pentobarbital 

sódico (60 mg/kg de peso), se tomó una muestra sanguínea de la aorta con heparina como 

anticoagulante. 

Posteriormente se realizó una laparotomía para exponer la cavidad abdominal y colocar una cánula 

a través de la arteria aorta para hacer circular amortiguador de fosfatos (PBS) a 4°C hacia los riñones 

in situ y evaluar que la cánula estuviera colocada correctamente y se retiró la cápsula renal para 

apartar las glándulas suprarrenales. Posteriormente, se realizó la extracción de los riñones 

acoplados a la cánula, con ayuda de la cual se acoplaron a una cámara para órgano aislado en donde 
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fueron perfundidos con PBS por 20 minutos con ayuda de una bomba peristáltica para eliminar 

completamente la sangre. 

 

5.5 Concentraciones plasmáticas de Angiotensina II y angiotensina (1-7). 

Una alícuota de plasma sanguíneo de cada animal fue incubada con inhibidor de proteasas Complete 

Mini (Roche diagnostics, Mannheim, Alemania) para prevenir la degradación peptídica. El plasma 

fue limpiado de proteasas con metanol (Sigma Aldrich, Urbana IL, USA) en una proporción de 1:10 

y se centrifugó a 16000 x g por 10 min a 4°C. Se separó el sobrenadante y se agregó 5% de ácido 

tricloroacético (Sigma-Aldrich, Urbana, IL, USA) para eliminar proteínas, se mezcló y se centrifugó a 

16000 x g por 10 min a 4°C. El sobrenadante se pasó por un filtro de membrana de nitrocelulosa de 

0.22 µm de poro y se diluyó con 0.1 M de NaOH, posteriormente la muestra (2 ml) se pasó a través 

de un cartucho Sep-Pak clásico C-18 (Waters Corporation, Milford, MA, USA). Un volumen de 100 µl 

de la muestra final filtrada se utilizó para el análisis.  

La angiotensina II y la angiotensina 1-7 se detectaron y cuantificaron simultáneamente por 

electroforesis capilar en zona con detección de UV por una matriz de fotodiodos a una longitud de 

onda de 200 nm. El análisis se realizó usando un sistema P/ACE MDQ acoplado a un sistema de 

detección UV-PDA (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) controlado por un software 32 Karat 

versión 7.0 (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA). Las concentraciones de angiotensina II y 

angiotensina 1-7 se determinaron por medio de curvas estándar. 

 

5.6 Técnica histológica. 

Una vez disecados los riñones, se cortaron de manera longitudinal y se sometieron al proceso de 

fijación en paraformaldehído al 4% p/v en PBS. Posteriormente el tejido fue procesado con técnica 

histológica de rutina deshidratando en soluciones de etanol en concentraciones ascendentes hasta 

sumergirlo en etanol absoluto y xilol para finalmente incluir cada tejido en parafina. Posteriormente 

se realizaron cortes histológicos de 4 µm de grosor en un microtómo (Leica, Wetzlar, Alemania) y se 

montaron en laminillas tratadas con poli-L-lisina. 
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5.7 Tinciones histológicas. 

Los cortes histológicos fueron teñidos con la tinción general hematoxilina y eosina para evaluar el 

tamaño de los glomérulos. 

Para evaluar la presencia de fibrosis se realizaron las tinciones especiales tricrómica de Masson que 

permite evaluar el aumento de colágena (que se identifica con una coloración azul) y la tinción de 

ácido periódico de Schiff (PAS) que tiñe carbohidratos de color magenta (en el riñón la membrana 

basal glomerular es rica en carbohidratos por lo que el incremento en la presencia del color magenta 

con la tinción de PAS indica mayor expresión en las proteínas de matriz extracelular que componen 

esta estructura). Para detalles de la técnica ver el apéndice II. 

 

5.8 Evaluación de la ultraestructura por microscopía electrónica de transmisión. 

Fragmentos de tejido renal de 1mm3 se fijaron en una solución de paraformaldehído al 4% con 

glutaraldehído 2.5% en PBS por 90 minutos, se procesaron por técnica de rutina y se incluyeron en 

resina epóxica EPON 812 y polimerizaron a 60°C por 24 horas. Para detalles de la técnica ver el 

apéndice II. 

Se realizaron cortes semifinos y se tiñeron con azul de toluidina al 1% para observar en microscopio 

óptico y cortes ultrafinos que se montaron en rejillas de cobre cubiertas con película de formvar, 

contrastadas con acetato de uranilo acuoso al 4% y citrato de plomo al 0.35% durante 20 minutos y 

10 minutos respectivamente y se capturaron imágenes de los glomérulos en un microscopio 

electrónico de transmisión Jeol 1010 (Tokyo, Japón), para evaluar el grosor de la membrana basal 

del glomérulo y otras alteraciones ultraestructurales como el cambio en la estructura de los 

pedicelos. 

 

5.9 Inmunohistoquímica de COX-2 y renina. 

Para identificar cambios en la localización de la expresión de la proteína de COX-2 y renina, se 

identificó la presencia de la proteína de dichas enzimas mediante la técnica de inmunohistoquímica 
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en cortes histológicos de riñón, en la cual se emplearon anticuerpos primarios específicos y 

anticuerpos secundarios acoplados a fluorocromos. Para detalles de la técnica ver apéndice II. 

La visualización y la captura de las imágenes se realizaron en un microscopio de fluorescencia (Carl 

Zeiss), se evaluaron 50 campos por riñón de 4 animales por tratamiento con las mismas condiciones 

de iluminación y tiempo de exposición para cada muestra a 20X de magnificación. 

Con el propósito de evaluar cambios en la cantidad de estructuras positivas para COX-2 el número 

de glomérulos con mácula densa positiva o el número de túbulos renales positivos en 50 campos al 

azar con magnificación 20X. 

 

5.10 Inmunohistoquímica del receptor renina prorrenina (PRR). 

La inmunohistoquímica para detectar la proteína de PRR se realizó por medio de la técnica de 

detección con diaminobencidina-peroxidasa. Los cortes histológicos se rehidrataron y la 

recuperación de los antígenos se realizó con la técnica descrita en el apéndice II, posteriormente los 

cortes de tejido se incubaron con un anticuerpo primario específico anti-PRR o PBS en el caso de los 

controles negativos y la de la detección se realizó con un kit de detección de acuerdo a las 

instrucciones del proveedor, los núcleos se contrastaron con hematoxilina. Las microfotografías se 

capturaron en un microscopio óptico (Carl Zeiss), con una magnificación de 40x. 

 

5.11 “Western Blot” de renina y COX-2. 

La expresión de COX-2 y renina se evaluó con la técnica de “Western Blot”, para lo cual se tomaron 

50 miligramos de corteza renal de cada animal y se homogeneizaron en 1 mililitro de solución de 

RIPA, se cuantificaron las proteínas de las muestras y 100 µg de proteína de cada una fueron 

sometidas a una electroforesis en gel de poliacrilamida para separar las proteínas por tamaño y 

posteriormente se transfirieron a una membrana de PVDF. Después de bloquear la membrana se 

incubó toda la noche con anticuerpos específicos y anticuerpos secundarios acoplados a 

fluorocromos finalmente se capturaron las imágenes en un sistema de detección tipo Oddysey y el 
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análisis densitométrico de las bandas se realizó con el software Image J (Los detalles de la técnica 

se encuentran en el apéndice II). 

5.12 Análisis estadístico. 

En todos los casos, los resultados se analizaron mediante t de student o prueba estadística de 

ANOVA de dos vías, según el caso empleando el software estadístico Sigma Plot versión 11.0. 
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6. RESULTADOS.  

 

6.1 Evaluación de la presión arterial. 

 

La presión arterial se mantuvo en el rango normal desde la semana 5 hasta la semana 7 en ambas 

cepas, mientras que la presión de las SHR se incrementó de manera progresiva de la octava a la 

doceava semana de edad cuando ya se observa presión arterial en el rango de hipertensión arterial 

(Fig 1). 

 

 
Fig 1. Presión arterial sistólica de ratas WKY y SHR a distintas edades. Se presentan los valores de presión 

arterial sistólica en milímetros de mercurio (mmHg) de ratas WKY (barras blancas) y SHR (barras gris) desde 

la semana 5 de edad hasta la semana 12 de edad. Las barras representan la media ± el error estándar de la 

media (sem). n ≥ 6. *P < 0.05 vs WKY. 

 

6.2 Etapa prehipertensa de 6 semanas de edad. 

 

6.2.1 Determinación de las concentraciones plasmáticas de Ang II, Ang (1-7), urea y creatinina. 

 

A las 6 semanas de edad la presión sanguínea de ambas cepas estuvo en el rango normal sin 

diferencias significativas entre la cepa WKY y la cepa SHR (WKY 107.8 ± 3.8 y SHR 111.8 ± 3.4 mmHg). 
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En contraste, la frecuencia cardiaca fue significativamente mayor en las ratas prehipertensas SHR 

que en las ratas WKY (WKY 416.0 ± 6.1 y SHR 458.0 ± 8.0 frecuencia cardiaca, P < 0.05).  

 

Para evaluar la actividad de RAS, determinamos la concentración plasmática de angiotensina II y 

angiotensina (1-7). La concentración de angiotensina II fue significativamente mayor en las SHR 

prehipertensas que en las ratas WKY, mientras que,  la concentración plasmática de angiotensina 

(1-7) fue significativamente menor en las ratas de la cepa SHR (Fig. 2). 

 

 
Fig 2. Concentración plasmática de angiotensina II (Ang II) y Ang (1-7) en ratas de la cepa WKY (barras 

blancas) y ratas espontáneamente hipertensas, SHR (barras grises). (A) La concentración plasmática de Ang 

II en la cepa SHR fue mayor que en la cepa WKY. (B) La concentración plasmática de Ang (1-7) en la cepa SHR 

fue menor que la cepa WKY. Las barras representan la media y los puntos de cada dato individual. N=6, *P< 

0.05 vs WKY. 

 

Para evaluar la función renal determinamos la concentración plasmática de urea y creatinina en 

ambos grupos. La cepa SHR de 6 semanas de edad prehipertensas no presentó diferencias 

estadísticamente significativas en la concentración plasmática de urea (12.4 ± 1.07 mg/dl) 

comparada con las WKY (13.6 ± 1.46 mg/dl) y tampoco en la concentración plasmática de creatinina 

en la cepa SHR (0.232 ± 0.029 mg/dl) en comparación con la cepa WKY (0.308 ± 0.55 mg/dl). 

A
. 

B 
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6.2.2 Histopatología renal. 

 

En las imágenes de microscopía óptica de la corteza renal de ambas cepas podemos observar 

corpúsculos renales que aparece como una estructura esferoidal formados por el glomérulo que es 

un ovillo de capilares rodeados por una estructura de epitelio bilaminar llamada cápsula renal o 

cápsula de Bowman. También se observan túbulos contorneados proximales que presentan un 

borde en cepillo que se observa claramente en región apical de las células tubulares con la tinción 

de PAS con la cual se tiñe de color magenta (Fig 3C y D). En los túbulos contorneados proximales la 

luz tubular se observa frecuentemente en forma de estrella y presentan un diámetro externo un 

poco mayor que los tubulos contorneados distales que se observan en menor cantidad en estas 

micrografias. Los túbulos distales exhiben una superficie luminal más nítida y mejor definida, y 

además normalmente aparecen menos núcleos en un corte transversal de un túbulo proximal que 

en un segmento equivalente de un túbulo distal.  

 

En los cortes histológicos observados en este estudio, la corteza renal de las ratas de la cepa WKY 

se observa sin alteraciones aparentes. En comparación con la cepa WKY, la cepa SHR a las 6 semanas 

de edad presentó esclerosis difusa en los capilares glomerulares que se presenta como una 

acumulación de matriz extracelular positiva a la tinción de PAS (flechas) que no se observó en la 

cepa WKY (Fig 3D), así como una mayor presencia de colágena (flechas) que es una de las principales 

proteínas de matriz extracelular evidenciada por la tinción tricrómica de Masson (3F). Además la 

cepa SHR presentó incremento en la proliferación de células mesangiales y engrosamiento de la 

membrana basal glomerular comparado con la cepa WKY, así como hipertrofia tubular renal e 

incremento de proteína intra tubular.  

 

Una de las alteraciones mas evidentes en la corteza renal de las SHR prehipertensas de 6 semanas 

de edad fue una mayor área glomerular en comparación con la cepa WKY que se observa en los 

cortes histológicos (Fig 3B, D y F) y de manera gráfica (Fig 4). 
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Fig 3. Tinciones H y E, PAS y Masson en cortes histológicos de corteza renal de ratas WKY y SHR. Imágenes 
de cortes histológicos teñidos con HyE en la cepa WKY (A) y SHR (B) donde se observa hipetrofia glomerular. 
Imágenes de cortes teñidos con la tinción de PAS en la cepa WKY (C) y SHR (D), en esta cepa se observa 
aumento de la coloración magenta que característica del incremento de matriz extracelular ó fibrosis (flecha). 
Imágenes de cortes teñidos con la tinción tricrómica de Masson en la cepa WKY (E) y SHR (F), en la cepa SHR 
se observa aumento de colágena evidenciado por una coloración azul intensa (flecha). De manera de ejemplo 
se colocaron abreviaturas en algunas estructuras morfológicas: CR, corpúsculo renal; TCP, túbulo 
contorneado proximal; TCD, túbulo contorneado distal. 
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Fig 4. Evaluación del área del glomérulo a las 6 semanas de edad. Las barras representan la media del área 
glomerular y los puntos de los datos individuales de ratas WKY y SHR de 6 semanas de edad.  n=6  *P < 0.05 
vs WKY 6sem. 

 

En cuanto a la evaluación morfológica de la vasculatura renal, en los cortes histológicos se observa 

la morfología característica de las arterias, con la túnica íntima formada por las células endoteliales, 

la túnica media formada por células musculares lisas y la túnica adventicia formada por tejido 

conjuntivo.  

 

En las arterias de la cepa WKY, no se observaron modificaciones morfológicas, mientras que en la 

cepa SHR se presentó un incremento de colágena I en la túnica media y adventicia (flecha) 

evidenciado por la tinción tricrómica de Masson (Fig 5B), así como por la presencia de fibras 

reticulares (colágena III) en la pared arterial (Fig 5D).  

 

Uno de los hallazgos mas evidentes presentados en la cepa SHR, fué la disminución en el diámetro 

luminal de los vasos sanguíneos e hipertrófia de la túnica media (Fig 6), además las arterias de la 

cepa SHR mostraron remodelación de la elastina. 
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Fig 5. Tinción tricrómica de Masson y fibras reticulares en cortes histológicos de riñón de ratas WKY y SHR. 
En las imágenes se observan arterias renales de la corteza renal de ratas WKY (A) y SHR (B) de 6 semanas de 
edad con la tinción tricrómica de Masson donde se observa hipertrofia de la túnica media en la cepa SHR y 
presencia de fibras de colágena tipo I de color azúl (flecha). También se muestran imágenes representativas 
de arterias renales con la tinción de fibras reticulares (colágena III) que se observan como fibras negras por 
la tinción de plata, para la cepa WKY (C) y para la cepa SHR (D), donde se observa aumento de este tipo de 
fibras en la túnica media (flecha). 
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Fig 6. Evaluación del grosor de la pared arterial a las 6 semanas de edad. Las barras representan el promedio 
del área glomerular de ratas WKY y SHR de 6 semanas de edad.  n=6  *P < 0.05 vs WKY 6sem. 

 

6.2.3 Microscopía electrónica. 

 

En las imagenes de la ultraestructura, se observa una porción de los capilares glomerulares renales 

con un fragmento del aparato de filtración que está compuesto por el endotelio glomerular, la 

membrana basal glomerular subyacente y la capa visceral de la cápsula de Bowman formada por 

células denominadas podocitos.  

 

Las células endoteliales de los capilares glomerulares se observan con numerosas fenestraciones lo 

que le da un aspecto de coladera y en un corte transversal se observan como una línea punteada. 

La membrana basal glomerular es una lámina gruesa producto de las células del endotelio y de los 

podocitos y está formada de proteínas de matriz extracelular, proteoglicanos y glucoproteínas. Los 

podocitos emiten sus evaginaciones alrededor de los capilares glomerulares y en las 

ultramicrofotografías pueden observarse las prolongaciones de su citoplasma (pedicelos) alrededor 

de la membrana basal glomerular. 
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En la cepa WKY la estructura trilaminar de la barrera de filtración glomerular fue normal, con 

morfología normal de los podocitos y de las fenestraciones de las células endoteliales y ausencia de 

engrosamiento de la membrana basal glomerular. Sin embargo, la membrana basal glomerular de 

la cepa SHR estaba engrosada y había regiones con multilaminación, una mínima fusión en los 

pedicelos de los de los podocitos y disminución de las fenestraciones endoteliales (Fig 7 y Fig 8). 

 

 
Fig 7. Imágenes ultraestructurales de la membrana basal glomerular de ratas WKY y SHR. Se observan 
imágenes  ultraestructurales de la barrera de filtración de ratas WKY  (A,B Y C) y SHR (D,E Y F) de 6 semanas 
de edad (flechas). Se muestra la estructura normal en la cepa WKY y el engrosamiento de la membrana basal 
glomerular en la cepa SHR con multilaminación en la membrana basal glomerular. Barra= 2μm (A y D), Barra= 
500nm (B, C, E y F). CE, célula endotelial; Pod, podocito; p, pedicelo; f, fenestraciones de la célula endotelial;  
(*)  membrana basal glomerular. 
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Fig 8. Evaluación del grosor de la membrana basal glomerular. La gráfica representa el promedio del grosor 
de la membrana basal glomerular y los puntos con los datos individuales de ratas WKY y SHR de 6 semanas 
de edad.  n=6  *P < 0.05 vs WKY. 

 
 
6.2.4 Inmunolocalización de PRR, renina y COX-2. 

 

Por medio de la técnica de inmunohistoquímica se detectó la proteína de PRR en la corteza renal de 

las ratas WKY y SHR mediante la coloración café resultado de la reacción enzimática de la peroxidasa 

presente en los anticuerpos específicos contra dicha proteína (flechas), específicamente en la región 

apical de las células del epitelio tubular renal de ambas cepas (Fig 9A y B). 

 

Este receptor también se detectó en los glomérulos de las dos cepas (puntas de flecha), sin embargo 

fue más abundante en la cepa SHR que en la cepa WKY donde se observaba una coloración café mas 

intensa (Fig 9B). 

 

 La proteína de PRR no se detectó en los controles negativos en los cuales solo se colocó el 

anticuerpo secundario, lo que indica que la señal obtenida no es producto de la unión inespecífica 

de este anticuerpo. 
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Fig 9. Inmunolocalización del receptor de renina prorrenina (PRR) en cortes histológicos de riñón de ratas 
WKY y SHR. En las imágenes se localiza a la PRR en la corteza renal de ratas WKY (A) y SHR (B) de 6 semanas 
de edad, en donde se puede identificar con una coloración café. La proteína se encuentra expresada 
principalmente en las región apical de las células epiteliales tubulares de la corteza renal (flechas). En el caso 
de la cepa SHR la proteína se encuentra también de manera abundante en los glomérulos (cabeza de flecha). 
En los controles negativos sin anticuerpo primario no se observa señal positiva en la cepa WKY (C) y SHR (D). 
Magnificación 40X. 

 

Mediante la técnica de inmunofluorescencia se observó que la proteína de COX-2 esta presente 

principalmente en la mácula densa de ambas cepas, sin embargo esta enzima tuvó una mayor 

presencia en otros segmentos de los túbulos renales de las SHR (0.948 ± 0.063 en SHR comparado 

con 0.75 ± 0.008 fragmentos tubulares por campo en WKY) (Fig 10). 

 



 54 

 
Fig 10.  Inmunolocalización de COX-2 en cortes histológicos de riñón de ratas WKY y SHR.  La COX-2 está 
presente en la mácula densa y en células epiteliales tubulares en la cepa SHR con la señal positiva evidenciada 
por el fluorocromo FITC (color verde brillante), en ratas WKY(A) y SHR (D) de 6 semanas de edad. Los núcleos 
de las células están marcados con yoduro de propidio en rojo, y se muestra el acoplamiento de ambas marcas 
con una imagen de contraste de fases,  WKY (B y C) Y SHR (E y F) respectivamente. Magnificación 40X. 
 

 

La proteína de renina se detectó sólo en las células yuxtaglomerulares de ambas cepas. El número 

de glomérulos con células yuxtaglomerulares positivas a renina fue similar en la cepa SHR en 

comparación con la cepa WKY (0.73 ± 0.08 comparado con 0.87 ± 0.05 glomérulos con células 

yuxtaglomerulares positivas a renina por campo respectivamente) (Fig 11). 
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Fig 11.  Inmunofluorescencia de renina en cortes histológicos de riñón de ratas WKY y SHR.  Expresión de 
la proteína de renina presente en células yuxtaglomerulares con la señal positiva evidenciada por el 
fluorocromo FITC (color verde brillante), en corteza renal de ratas WKY(A) y SHR (D) de 6 semanas de edad. 
Los núcleos de las células están marcados con yoduro de propidio en rojo, y se muestra el acoplamiento de 
ambas marcas con una imagen de contraste de fases,  WKY (B y C) Y SHR (E y F) respectivamente. 
Magnificación 40X. 

 

6.2.5 Cuantificación relativa del contenido de renina y COX-2 por “Western Blot”. 

 

El perfil de expresión de COX-2 y renina en la corteza renal fue evaluado por medio de la técnica de 

“Western Blot”. En ambas cepas se detectaron dos bandas de COX-2, una de 72 kDa y otra de 140 

kDa, sugiriendo que esta última corresponde a un dímero para la proteína COX-2. Por medio de 

densitometría se demostró que la expresión de la proteína COX-2 fue mayor en la cepa SHR 

comparada con la cepa WKY. 
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Para la proteína renina se detectaron dos bandas en la corteza renal de la cepa SHR una de 54 kDa 

que corresponde a renina inmadura y una de 37 kDa que corresponde a renina madura. En el caso 

de la cepa WKY sólo se detectó la banda de 37 kDa y la cantidad de este tipo de renina madura 

evaluado por densitometría fue significativamente mayor en esta cepa que en la SHR, sin embargo 

en la SHR la expresión de renina inmadura fue incrementada en la cepa SHR comparada con la cepa 

WKY (Fig 12). 

 

 
Fig 12. Análisis de la expresión de COX-2 y renina con la técnica de “Western Blot”. Se muestra la proteína 
de COX-2 en color rojo y la beta actina en color verde (A). También se muestra la expresión de renina madura 
e inmadura en color verde y la beta actina en color rojo (B). La proteína de COX-2 es más abundante en la 
corteza renal de la cepa SHR (C). La renina madura es menos abundante en la cepa SHR comparado con la 
WKY (D), mientras que la renina inmadura fue mucho más abundante en la misma cepa (E). Las barras 
representan la media y los puntos con los datos individuales. n=6  *P < 0.05 vs WKY. 
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6.3  Tratamiento farmacológico con celecoxib y captopril. 

 

6.3.1 Evaluación de la presión arterial a ratas tratadas con celecoxib y captopril. 

 

La presión arterial no mostró cambios en la cepa WKY debidos al tratamiento presentando valores 

de presión arterial dentro del rango normal (Fig 13A). La presión arterial de las SHR se elevó a partir 

de la semana 8 en el grupo sin tratamiento y en el grupo tratado con celecoxib, mientras que el 

tratamiento con captopril, previno el aumento de la presión arterial (Fig 13B). 

 

 

A 
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Fig 13. Niveles de presión arterial de ratas WKY y SHR. En la gráfica se presentan los niveles de presión 

arterial sistólica en milimetros de mercurio (mmHg) de ratas WKY (A) y SHR (B) desde la semana 5 de edad 

hasta la semana 12 de edad. Los puntos representan la media ± el error estándar de la media (sem). n=6  *P 

< 0.05 vs SHR. 

 

6.3.2 Evaluación histopatológica de los grupos tratados farmacológicamente. 

 

La morfología renal de la cepa WKY de 12 semanas de edad mostró características normales y no se 

vio afectado por ninguno de los tratamientos. El grupo SHR control (Fig 14A), presentó hiperplasia 

de células mesangiales, aumento de la matriz mesangial, pérdida de células tubulares e incremento 

en el área de los glomérulos (Fig 15). El tratamiento con celecoxib mejoró la estructura renal al 

disminuir la hipercelularidad y la matriz mesangial (Fig 14E)  y se normalizó el área de los glomérulos 

(Fig 15). En el caso del tratamiento con captopril se observaron alteraciones similares al grupo 
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control (Fig 14F) y no se presentó mejoría evidente a nivel glomerular mostrando el mismo 

incremento del área de los glomérulos que en el caso del grupo SHR control  (Fig 15). 

 
Fig 14. Tinción HyE en cortes histológicos de corteza renal de ratas WKY y SHR. En las imágenes se observan 

glomérulos renales en cortes histológicos de corteza renal de ratas WKY  (A-C) y SHR (D-F) control (A y D), 

tratadas con celecoxib (B y E) y tratadas con captopril (C y F). Magnificación 20X.  

 

 
Fig. 15 Evaluación de área del glomérulo. Se presenta el área del glomérulo de ratas WKY y SHR tratadas con 

celecoxib (WKY+CELE y SHR+CELE respectivamente) y tratadas con captopril (WKY+CAPTO Y SHR+CAPTO 

respectivamente). Las barras representan la media ± el error estándar de la media (sem). n=6  *P < 0.05 vs 

WKY. 
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A nivel ultraestructural, evaluamos cambios en el grosor de la membrana basal glomerular (Fig. 16). 

En el caso de la cepa WKY la morfología de la barrera de filtración no presentó alteraciones en 

ninguno de los grupos, mientras que en la cepa SHR se encontró el aumento en el grosor de la 

membrana basal glomerular. El tratamiento con celecoxib normalizó este parámetro, pero no así el 

tratamiento con captopril, ya que este grupo tuvo un aumento similar al grupo testigo (Fig 17). 

 

 
Fig 16. Ultraestructurales de la membrana basal glomerular de ratas WKY y SHR. Se observan imágenes  

ultraestructurales de la membrana basal del glomérulo (flecha) de ratas WKY  (A, B Y C) y SHR (D, E Y F) control 

(A y D), tratadas con celecoxib (B y E) o tratadas con captopril (C y F). Magnificación 25000X. 
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Fig 17. Evaluación del grosor de la membrana basal glomerular. Se presenta el promedio del grosor de  la 

membrana basal glomerular de ratas WKY y SHR control, tratadas con celecoxib (WKY+CELE y SHR+CELE 

respectivamente) y tratadas con captopril (WKY+CAPTO y SHR+CAPTO, respectivamente). Las barras 

representan la media ± el error estándar de la media (sem). n=6  *P < 0.05 vs WKY  
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7. DISCUSIÓN. 

 

En este trabajo describimos las alteraciones morfológicas y funcionales en una etapa temprana en 

el desarrollo de la hipertensión arterial en el modelo SHR e identificamos cambios en la expresión 

yo localización de COX-2, renina, PRR y otros componentes del SRA, como Ang II y Ang (1-7), así 

también evaluamos la relación entre las alteraciones morfológicas y dichas vías enzimáticas una vez 

que la hipertensión arterial se está estableciendo en la cepa SHR.  

 

Nuestros datos mostraron un incremento en el área de los glomérulos renales en las ratas SHR 

prehipertensas comparados con las ratas WKY sugiriendo la presencia de hipertrofia glomerular en 

estas ratas jóvenes, una posible causa de esta alteración es la hiperplasia de células mensangiales, 

misma que se observó en los glomérulos de la cepa SHR. Mediante estudios in vitro se ha 

demostrado que las células mesangiales de la cepa SHR muestran una mayor tasa de crecimiento 

que aquellas de la cepa WKY (Lopes de Faria y cols. 1997). Además, en respuesta a diferentes 

estímulos las células mesangiales pueden adquirir un fenotipo activo y mostrar hipertrofia, 

proliferación y un aumento en la producción de proteínas de matriz extracelular, factores de 

crecimiento y citocinas (Abboud y cols., 2012; Schlondorff y Banas, 2009). De esa manera las células 

mesangiales de los glomérulos en las SHR de seis semanas de edad pueden estar respondiendo a 

estímulos paracrinos y autocrinos que inducen su activación y un proceso inflamatorio temprano 

que puede contribuir a la hipertrofia glomerular. 

 

Además de los cambios morfológicos mencionados anteriormente la membrana basal glomerular 

de las SHR mostró diversas regiones con apariencia multi laminar. Aunque este fenómeno no se 

observó en la mayoría de los capilares de los glomérulos de esta cepa, lo que descarta al síndrome 

de Alport; ya que no presentan mutaciones en los genes que codifican a la colágena IV que es una 

de las características de este síndrome (Lin y cols., 2014). 

 

Las SHR son prehipertensas por las primeras 6 semanas de vida cuando su presión arterial fue de 

100-120 mmHg (Adams y cols., 1989; Dang y cols., 1999., Rodríguez-Iturbe y cols., 2005), cuando 

son adultas su presión arterial alcanzan de 180-200 mmHg (Pinto y cols., 1998). Aunque otros 

B 
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autores han reportado aumento en los niveles de presión arterial mayores a 140 mmHg antes de las 

6 semanas de edad (Fukuda y cols., 2004; Lee y cols., 2010; Tikellis y cols., 2006), nosotros decidimos 

evaluar 6 semanas de edad debido a que representa un periodo en el que las SHR de nuestra colonia 

aún es prehipertensa (Castro-Moreno y cols., 2012).  

 

La ausencia de diferencias significativas en la presión arterial de las dos cepas, indica que el 

surgimiento de los cambios morfológicos observados en el riñón de las ratas SHR de 6 semanas de 

edad son independientes del aumento de la presión arterial que se presenta en la cepa SHR en 

edades más avanzadas y parecen más estar relacionados a mecanismos neuroendocrinos o 

inflamatorios.  

 

En este estudio demostramos un incremento en la expresión de la proteína de COX-2 en la corteza 

renal de las ratas SHR prehipertensas. Estudios previos demostraron que la sobreexpresión de COX-

2 está implicada en daño renal progresivo en un modelo de nefropatía inducida por ablación renal 

en ratas, debido a que la inhibición crónica de la COX-2 atenuó el daño al reducir la hipertensión 

glomerular y la inflamación renal (Fujihara y cols., 1998). Además el tratamiento con Celecoxib un 

inhibidor selectivo de la COX-2 previno la hipertrofia de los túbulos proximales y la proporción 

proteína/DNA en ratas diabéticas (Vázquez-Cruz y cols., 2013) indicando que la COX-2 está implicada 

en el desarrollo de la hipertrofia renal en la diabetes. También se demostró que la COX-2 promueve 

la proliferación de las células mesangiales en cultivo celular bajo condiciones de estrés (Li y cols., 

2016). Por lo que nuestros resultados sugieren que los prostanoides derivados de la COX-2 pueden 

estar asociados con las alteraciones morfológicas en el riñón de las SHR prehipertensas. 

 

En este estudio demostramos un incremento en la expresión de la proteína de COX-2 en la corteza 

renal de las ratas SHR prehipertensas. Estudios previos demostraron que la sobreexpresión de COX-

2 está implicada en daño renal progresivo en un modelo de nefropatía inducida por ablación renal 

en ratas, debido a que la inhibición crónica de la COX-2 atenuó el daño al reducir la hipertensión 

glomerular y la inflamación renal (Fujihara y cols., 1998). Además el tratamiento con celecoxib, un 

inhibidor selectivo de la COX-2, previno la hipertrofia de los túbulos proximales y la proporción 

proteína/DNA en ratas diabéticas (Vázquez-Cruz y cols., 2013) indicando que la COX-2 está implicada 
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en el desarrollo de la hipertrofia renal en la diabetes. También se demostró que la COX-2 promueve 

la proliferación de las células mesangiales en cultivo celular bajo condiciones de estrés (Li y cols., 

2016). Por lo que nuestros resultados sugieren que los prostanoides derivados de la COX-2 pueden 

estar asociados con las alteraciones morfológicas en el riñón de las SHR prehipertensas. 

 

En este estudio se localizó a la COX-2 en células tubulares sin embargo no se identificó la región 

tubular en la que esta proteína está presente. En ratas se ha demostrado la presencia de COX-2 en 

la región de la mácula densa y en la porción gruesa  ascendente del asa de Henle en la corteza y en 

la médula externa (Harris y cols., 1994; Vio y cols., 2001). Con respecto al significado funcional de la 

presencia de COX-2 en estas regiones de la corteza renal, se ha demostrado que esta enzima 

participa en la reabsorción tubular de sodio y en la liberación de la renina (Harris y cols., 1994; Peti-

Peterdi y Harris 2010) también participa en la regulación de la retroalimentación túbulo glomerular 

y en la regulación de la respuesta de las arteriolas aferentes ante el aumento de presión (Ichihara y 

cols., 1999). 

 

Es posible que la sobreexpresión de COX-2 en la corteza renal de SHR como se demuestra en este 

estudio, también contribuya a la sobre activación de RAS al promover el incremento en la 

producción de renina en las SHR prehipertensas. A este respecto, se encontró una mayor cantidad 

de renina inmadura y disminución en la cantidad de renina madura en la corteza renal de SHR, estos 

datos aparentemente contradictorios se pueden explicar por reportes previos que mostraron que 

la liberación de renina madura en condiciones basales en la cepa SHR era mayor en comparación 

con el control (Henrich y Levi, 1991); por lo cual sólo encontramos aumentada la renina inmadura 

que no puede ser secretada. Otra evidencia de la sobreactivación de RAS demostrada en este 

estudio es una mayor concentración de Ang II plasmática en las ratas SHR prehipertensas 

comparadas con las ratas WKY. Esta información sugiere que en las SHR prehipertensas podría estar 

presente un mecanismo de regulación entre COX-2 y renina como se ha demostrado en otros 

modelos de hipertensión (Guzman-Hernández y cols., 2015).  

 

Sin embargo, no se puede descartar la participación de otros sistemas en la activación del RAS en 

estas ratas, debido a que la actividad del sistema nervioso simpático está incrementada en ratas 
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SHR prehipertensas (Cates y cols., 1985; Dang y cols., 1999; Larsen y cols., 2016). Es bien sabido que 

este sistema incrementa la liberación de renina a través de la estimulación de los receptores 

adrenérgicos beta1 en células yuxtaglomerulares. En este estudio la cepa SHR prehipertensa mostró 

incremento en el pulso cardiaco comparado con la cepa WKY un marcador del sistema nervioso 

simpático (Shanks y cols., 2013), por lo que este sistema también puede estar involucrado en la 

activación del RAS en las SHR prehipertensas. Además el sistema nervioso simpático y la sobre 

activación de RAS pueden estar relacionados a la hipertrofia de las arteriolas y al incremento en los 

niveles de colágena vasculares que observamos en esta etapa en las SHR; debido a que la infusión 

de angiotensina II promueve la hipertrofia de la aorta a través de sus receptores AT1 y a receptores 

adrenérgicos alfa 1D (Gallardo-Ortiz y cols., 2015). El engrosamiento de las paredes vasculares 

puede ocasionar a su vez alteraciones a los tejidos irrigados ya que la distancia de difusión del 

oxígeno a través del músculo liso incrementa ocasionando hipertrofia y daño isquémico al  

glomérulo y a las estructuras túbulo intersticiales (Mennuni y cols., 2014). 

 

En este estudio se observo una mayor presencia de matriz extracelular en la cepa SHR que no se 

observó en la cepa WKY mediante la tinción de PAS y se confirmó con la tinción tricrómica de 

Masson que detecta fibras de colágena que es una de las principales proteínas de matriz 

extracelular. Esta evidencia indica que el incremento de la matriz extracelular puede contribuir a las 

alteraciones morfológicas observadas en el riñón de las ratas prehipertensas, ya que el aumento en 

el grosor de la membrana basal glomerular y el incremento en la producción de matriz extracelular 

se han relacionado con la hipertrofia glomerular (MacKay y cols., 1990; Miner, 2011). Aunado a lo 

anterior, tanto COX-2 como SRA están entre las vías implicadas en la estimulación de la producción 

de matriz extracelular. En un modelo de hipertensión renovascular, la fibrosis intersticial renal 

disminuyó después de la inhibición de COX-2 (Richter y cols., 2004). Además diferentes 

componentes de SRA como Ang II, Ang III y la aldosterona son promotores de la fibrosis al activar la 

señalización de factores de crecimiento como el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β) 

que regula la producción de matriz extracelular (Macconi y cols., 2011; Mennuni y cols., 2014; Wolf, 

2006). Otros estudios han mostrado que la sobre actividad de SRA y COX-2 también está relacionada 

el daño a otras células esenciales en la función glomerular como son los podocitos (Agrawal y cols., 

2014; Huby y cols., 2009; Nijenhuis y cols., 2011). En el glomérulo estas células están implicadas en 
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la remodelación de la membrana basal glomerular ya que sintetizan y ensamblan los componentes 

de la matriz extracelular y producen metaloproteasas de matriz extracelular en condiciones 

normales y patológicas (Shankland, 2006).  

 

La disminución en los niveles de Ang (1-7) observados en este estudio también pueden contribuir a 

las alteraciones renales de las ratas SHR prehipertensas, debido a que tiene actividad 

renoprotectora y contrarresta los efectos de Ang II en condiciones patológicas como la diabetes y la 

hipertensión (Padda y cols., 2015; Patel y cols., 2016).  

 

Otro de los componentes del SRA evaluado en este estudio a la edad de 6 semanas fue el receptor 

de renina prorrenina (PRR). Recientemente se demostró que este receptor, se encuentra localizado 

en las células mesangiales, podocitos, la mácula densa, los túbulos contorneados proximales y 

distales y en mayor cantidad en la superficie luminal de las células intercaladas (Advani y cols., 2009; 

Huang y cols., 2006). La proteína de PRR se detectó en la membrana apical de los túbulos renales en 

la corteza de las ratas WKY y SHR prehipertensas de 6 semanas de edad, aunque no se caracterizó 

la región de los túbulos renales en los cual se expresaba este receptor. PRR también se localizó en 

los glomérulos de las dos cepas pero fue más abundante en la cepa SHR en comparación con las 

WKY. El incremento de renina inmadura observada en la corteza renal de las SHR prehipertensas 

también puede estar implicado en las alteraciones renales observadas a través de la activación de 

PRR en esta cepa de ratas.  

 

Para evaluar si los cambios morfológicos observados en este estudio estaban relacionados con 

alteraciones funcionales en el riñón, se evaluaron los niveles plasmáticos de urea y creatinina. No 

encontrando cambios en estos parámetros en las SHR prehipertensas lo que indicó que la función 

renal todavía no se había alterado o también a la presencia de una adaptación compensatoria de la 

masa renal residual que enmascara la pérdida de la función (Cowgill y cols., 2016). Nuestros 

resultados son consistentes con estudios previos que demostraron que la excreción urinaria de bio 

marcadores de daño renal temprano, como albúmina, osteopontina y KIM-1 no estaban 

modificados en SHR de 6 Y 8 semanas de edad (Gan y cols., 2018; Heijnen y cols., 2014; Inoue y cols., 

2013). 
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Para conocer si la COX-2 y el SRA participaban en las alteraciones morfológicas encontradas, se 

realizó la inhibición farmacológica de COX-2 y de la inhibición la ECA desde una etapa 

prehipertensiva (4 semanas de edad), hasta las 12 semanas de edad, cuando la hipertensión ya se 

está estableciendo. 

 

En este estudio se demostró que los prostanoides producidos por la COX-2 están relacionados con 

alteraciones estructurales en el riñón cómo el aumento del área del glomérulo y el grosor de la 

membrana basal glomerular en la cepa SHR, porque la inhibición de esta enzima con el fármaco 

celecoxib previno la aparición de estas alteraciones. En otros estudios de daño renal también se ha 

reportado la participación de la COX-2 en alteraciones renales, como es en el modelo de ratas 

hipertensas fawn-hooded en el que se encontró aumento de esta ciclooxigenasa previamente al 

desarrollo de glomeruloesclerosis (Weichert y cols., 2000), así mismo, se demostró en un modelo 

de enfermedad renal poliquística que la administración de celecoxib disminuye alteraciones como 

el índice fibrótico y la infiltración leucocitaria al riñón, así como, la proliferación celular de células 

epiteliales quísticas por un mecanismo dependiente de la vía de señalización VEGF/VEGFR-2/Raf-

1/MAPK/ERK (Xu y cols., 2012). 

 

Cabe destacar el hecho de que el Celecoxib no evitó el aumento en la presión sanguínea en la SHR, 

una posible explicación es que al inhibir a COX-2 estamos bloqueando parcialmente la producción 

de prostanoides. Las prostaglandinas producto de las ciclooxigenasas son importantes reguladores 

de la función renal y de la presión sanguínea a través de diferentes mecanismos como son promover 

la excreción de sodio y agua y  actuar como moléculas vasoactivas. Los prostanoides asociados a la 

COX-2 en el riñón como la PGI2 y la PGE2 tienen un efecto vasodilatador que contrarresta el aumento 

de la presión sanguínea, por lo que la inhibición de la COX-2 con celecoxib puede estar afectando 

estas funciones. 

 

Por otra parte también demostramos que el aumento de la presión sanguínea en la cepa SHR está 

relacionado con la sobre activación del SRA, como se demostró por los niveles elevados de Ang II y 

la disminución de Ang (1-7) desde una edad prehipertensa y porque la inhibición de la enzima 
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convertidora de angiotensina (ECA) con el fármaco captopril, previno el aumento de la presión 

sanguínea en esta cepa. Algunos de los mecanismos que intervienen para disminuir la presión 

sanguínea por la inhibición de la ECA son principalmente la disminución en la producción del 

principal efector del sistema: la Ang II, sin embargo también se ha demostrado que el captopril 

ocasiona el aumento de la Ang (1-7) (Castro-Moreno y cols., 2012) que tiene función vasodilatadora 

que contrarresta el efecto de la Ang II. Además se bloquea la función inhibitoria de la ECA sobre la 

bradicinina, otra molécula con función vasodilatadora. 

 

Otro hallazgo interesante fue que el tratamiento con captopril no previno las alteraciones 

morfológicas en el riñón como podríamos esperar; debido aque se ha reportado que el tratamiento 

con este fármaco previene alteraciones estructurales y funcionales en arterias de bajo calibre del 

lecho vascular mesentérico en SHR (Lee y cols 1991). Una posible explicación a este fenómeno es la 

intervención de otros componentes del RAS en las alteraciones estructurales presentes en la cepa 

SHR, específicamente la renina, cuya  cantidad puede aumentar al disminuir el efecto de 

retroalimentación negativa que tiene sobre esta enzima la Ang II cuando se bloquea su producción 

por efecto del captopril y a través de mecanismos independientes de la activación de la vía clásica 

de RAS y que se relacionan con la unión a su receptor PRR.  

 

Se ha descrito que el PRR activa la vía de señalización de las proteínas cinasas dependientes de 

mitógenos (MAPK), específicamente ERK ½, en muchos tipos celulares en el riñón incluyendo las 

células de los conductos colectores (Advani y cols., 2009; Huang y cols., 2006). La activación de ERK 

1/2 incrementa la proliferación celular y estimula la producción de TGF-β y la sobreexpresión de 

factores profibroticos como el inhibidor del activador de plasminógeno, la fibronectina y colágena 

(Krop y cols., 2013). La activación de PRR también está relacionada a daño vascular en el riñón (Rusai 

y cols., 2011) e incluso se ha encontrado que PRR de manera directa o indirecta contribuye a la 

regulación de la expresión de COX-2 en la corteza renal (Gonzalez y cols., 2013; Kaneshiro y cols., 

2006). Lo cual explica por qué, aun cuando se está inhibiendo a la ECA con el captopril no mejoran 

las alteraciones estructurales. 
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Por otra parte es importante tomar en cuenta evidencia de la retroalimentación negativa de la Ang 

II sobre COX-2 (Harris y cols., 2004), por lo que es posible que al inhibir su producción con captopril 

aumente la expresión de COX-2, lo que estaría contribuyendo a las alteraciones morfológicas 

encontradas. Además, existe evidencia del aumento de la PGI2 relacionada con COX-2 en el riñón 

por efecto del tratamiento con captopril en un modelo de hipertensión arterial inducido por L-NAME 

(Guzmán-Hernández y cols., 2015), lo que soportaría esta teoría. 
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8. CONCLUSIONES. 

 

• Este estudio proporciona información relevante sobre la presencia de cambios morfológicos 

renales como el aumento en el tamaño de los glomérulos y de la membrana basal glomerular 

antes del incremento en la presión sanguínea en las SHR. 

 

• Se identificó un aumento en la expresión COX-2 en la corteza renal y aumento de la presencia 

de esta enzima en túbulos renales en las SHR a las 6 semanas de edad. 

 

• En la edad prehipertensa de 6 semanas de edad en las SHR, se encontraron alteraciones en 

varios componentes del SRA como son: el aumento de renina inmadura, la presencia de PRR 

en glomérulos, así como, el aumento de Ang II plasmática y disminución de Ang (1-7). 

 
• No se observaron cambios funcionales en la etapa prehipertensa por lo que es posible que 

los mecanismos de adaptación compensatoria de la masa renal residual estén enmascarando 

la pérdida de la función. 

 

• La COX-2 contribuye a las alteraciones morfológicas encontradas en la cepa SHR, sin 

embargo estas alteraciones no contribuyen al aumento de la presión arterial a las 12 

semanas de edad aunque, no se descarta que contribuyan en etapas posteriores al 

mantenimiento de la HTA. 

 

• El SRA interviene en el aumento de la presión sanguínea en la cepa SHR y posiblemente 

también con las alteraciones morfológicas encontradas en este estudio por un mecanismo 

que puede estar relacionado con la unión de renina a su receptor PRR. 
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10. APÉNDICES 

  

10.1 Apéndice I. (Soluciones) 

  

SOLUCIÓN SALINA BALANCEADA LIBRE DE CALCIO Y MAGNESIO 

NaCl              8.09 g. 

KCl                0.2 g. 

Na2 HPO4      1.15 g. 

Se disolvieron en 1L de agua. 

  

PBS (Amortiguador de fosfatos) 

NaCl              137 mM            8 g. 

KCl                2,7  mM           0.2 g. 

Na2 HPO4       10  mM           1.44 g. 

KH2 PO4           2  mM           0.24 g. 

Se disolvieron en 1L de agua. 

  

ANTIBIÓTICO 

Penicilina con glutamina de Gibco. No. Catalogo 10378-016  (1000 U/ml) 

  

SUERO BOVINO FETAL LAVADO 

Agregar al Suero bovino fetal carbón activado al 1% agitando toda la noche, luego centrifugar para 

precipitar el carbón. 

  

AMORTIGUADOR DE GLICINA. 

Glicina 0.2 M en agua destilada, ajustar el pH a 2.0 con HCl. 

  

ALCOHOL ÁCIDO 

Etanol al 70% en amortiguador de Glicina. 
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PORTAOBJETOS TRATADOS CON POLI-L-LISINA. 

Se diluye en proporción 1:10 solución de Poli-L-Lisina de Sigma al 0.1% y se sumergen los 

portaobjetos que se limpian con alcohol-ácido por 5 minutos 

  

 

11.2 Apéndice II (Técnicas) 

  

TINCIÓN HEMATOXILINA Y EOSINA  

Los cortes histológicos Se desparafinaron y se rehidrataron con xilol y pases en concentraciones 

descendentes de etanol de 100%, 96%, 80%, 50% y agua destilada. Posteriormente se sumergieron 

en hematoxilina de Mayer por 5-10 min y en agua corriente 15 min. Se hizo la diferenciación por 0.5 

a 2 min en eosina al 0.2 % en H2O y  se sumergieron en agua destilada para después deshidratar con 

etanol 96° por 20 seg, en etanol absoluto 2x3 min y en xileno 2x10 min. La laminilla se cubriócon 

resina entellan y un cubreobjetos. 

  

TINCIÓN TRICROMICA DE MASSON. 

Se rehidrataron las laminillas como en el caso de la tinción de HyE y se sumergieron en solución de 

Bouin, durante 24 h a temperatura ambiente o 1 h a 56 - 60 °C, se pasaron 3 veces por 3 min en H2O 

destilada y por 5 min en hematoxilina férrica de Weigert, a continuación, se sumergieron 5 min en 

agua corriente para diferenciación, 3 min lavado en H2O destilada. 5 min en fucsina-escarlata, 2 min 

lavado en H2O destilada.15 min en ácido fosfomolíbdico al 5% en agua destilada y 10 min en verde 

luz al 2 %. Posteriormente se colocaron en agua destilada para hacer la diferenciación con ácido 

acético al 1% en H2O destilada.  

Se hizo un deshidratado rápido, unos segundos, en etanol de graduación creciente: 80°, 96° y 100°   2 

veces por 10 min en xileno, para finalmente realizar el montado de la muestra con medio de montaje 

entellan. 
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La evaluación patológica de las laminillas se realizó en al menos 6 animales por grupo en los cuales 

se analizaron cambios en la estructura del glomérulo y de los túbulos renales, así como se identificó 

la presencia de fibrosis.  

También se evaluó la hipertrofia de los glomérulos para lo cual se midió el área de 50 glomérulos 

por cada animal con el programa ZEN (Carl Zeiss, Alemania). 

 

TINCIÓN DE ÁCIDO PERYODICO DE SCHIFF (PAS). 

Las laminillas se rehidrataron como se describió previamente para las otras tinciones y se colocaron 

en ácido peryódico al 0.5 % durante 5 min, lo que permite oxidar las uniones carbono-carbono de 

los azúcares para formar grupos aldehídos y posteriormente se hicieron varios lavados en H2O 

destilada. Las laminillas se colocaron en la solución de reactivo de Schiff durante 30 min en 

oscuridad. Los grupos aldehídos reaccionan con el reactivo de Schiff (ácido sulfuroso con fucsina) 

resultando en un color rojo fucsia. Las secciones quedan de un color rosado intenso.  

Se puede dar un paso con una solución de metabisulfito potásico (o sódico) durante 2 minutos para 

eliminar los residuos de reactivo de Schiff de la muestra. 

Las laminillas se lavaron durante 5 min en agua corriente y varios lavados en H2O destilada. Los 

núcleos se contratiñeron por 5 min en hematoxilina de Mayer y  15 min en agua corriente, para 

finalmente deshidratar en soluciones de etanol de concentración ascendente, etanol absoluto y 

xilol. Se montaron con resina entellan y se evaluaron en microscopio óptico. 

 

 

 

INMUNOHISTOQUÍMICA DE COX-2 y RENINA. 

Para realizar la detección inmunológica de las proteínas los cortes histológicos se rehidrataron y se 

realizó la recuperación antigénica por 1 min en olla de presión en buffer de citratos, posteriormente 

se realizaron 3 lavados colocaron en vasos coplin con PBS durante 5 min y se permeabilizó por 15 

min en tritón X100 al 0.25% en PBS, se lavó nuevamente con PBS y se bloqueó la unión inespecífica 

del anticuerpo con glicina 0.1 M en PBS por 1 h, para después incubar con un anticuerpo anti-COX-
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2, anti-renina ó anticuerpo anti caspasa 3 activa en una dilución 1:100 a temperatura ambiente por 

12 horas, se lavó con PBS y se incubó con anticuerpo secundario acoplado a FITC anti-IgG de conejo 

o anti-IgG de cabra según corresponda, finalmente se incubó con yoduro de propidio para marcaje 

de núcleos  y se montaron con medio de montaje para fluorescencia (vectashield) para observar en 

Microscopio de Fluorescencia (Carl Zeiss). 

 

“WESTERN BLOT”. 

Se utilizó un sistema de geles discontinuos con un gel separador del 14 %. Las muestras de corteza 

renal se ajustaron a 1 mg/mL con agua purificada y se trataron con amortiguador RIPA tratadas 

posteriormente con solución de tratamiento (tris-HCl 0,1 M pH 6,8, β mercaptoetanol 1 %, SDS 2 %, 

glicerol 0,1 %, bromofenol azul 0,1 %) en una relación 1:1. Se calentaron a 100 °C durante 5 min. Se 

aplicaron 10 μL y se efectuó la corrida a 35 mA, 200 V y 60 Watt durante 1 h. Una vez concluida la 

electroforesis, se continuó con los pasos establecidos para el desarrollo de la técnica del Western 

Blot. Las proteínas sin teñir se transfirieron a una membrana de PVDF a 350 mA durante 2 h con una 

solución tris 0,02 mol/L glicina 0,15 mol/L SDS 0,1 % pH 8,3. 

El bloqueo se efectuó con leche descremada al 3 % en solución fosfato (fosfato sodio dibásico 0,08 

mol/L, cloruro de sodio 1,37 mol/L, dihidrógeno fosfato de potasio 0,015 mol/L, cloruro de potasio 

0,27 mol/L pH 7,2) diluido 10 veces, durante 1 h a 37 °C. Luego de los lavados con el mismo buffer 

diluido 1/10 se incubó con los anticuerpos monoclonales (anti renina y anti COX-2) diluidos en 

solución de leche descremada al 1,5 % en solución fosfato (1/10) tween 20 0,1 %. Se repiten los 

lavados y posteriormente se incubó por espacio de 2 h en una solución de leche descremada 1,5 % 

con el conjugado adecuado, conjugado anti IgG ratón-peroxidasa. Se reveló con el sistema 

diaminobencidina (DAB)-H2O2 y el patrón de PM biotinilado se reveló con el conjugado avidin-

horseradish peroxidasa. 

   

PROCESAMIENTO PARA MICROSCOPÍA ELECTRÓNICA DE TRANSMISIÓN. 

  

Fragmentos de corteza renal de 1mm3 se fijaron en paraformaldehído al 4% con glutaraldehido 

2.5% en PBS por 1 h 30 min. Se lavó el tejido en el mismo amortiguador 3 veces por 15 minutos y se 

postfijό  con tetraόxido de osmio al 1% en PBS, para posteriormente deshidratar con 
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concentraciones graduales de etanol desde 30% hasta etanol absoluto 10 minutos cada uno y dos 

cambios de óxido de propileno como intermediario de 10 minutos cada uno, se realizó la 

preinclusión de las muestras en resina epoxica EPON 812 en una mezcla 1:1 en óxido de propileno 

24 horas y se cambió a una mezcla 2:1 por 24 horas, finalmente se incluyó el tejido en resina pura 1 

hora y se polimerizo a 60°C por 24 horas. Se obtuvieron cortes semifinos para observar en 

microscopio óptico que se tiñeron con azul de toluidina al 1% y cortes ultrafinos que se montaron 

en rejillas de cobre cubiertas con formvar para contrastar con acetato de uranilo alcohólico al 8%, 

acetato de uranilo acuoso al 4% y citrato de plomo al 0.035% 10 minutos cada uno y se observó en 

microscopio electrónico de transmisión. 
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11. ANEXO (ARTÍCULO DE REQUISITO). 
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