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RESUMEN

Las actuales tendencias e hipdtesis para interpretar los mecanismos
etiopatogénicos de la hipertension arterial esencial, involucran al sistema renal
como mecanismo preponderante en la regulacién a largo plazo de la presién arterial
y la existencia en él de algin fendmeno que puede conllevar a desbalance
glomérulo-tubular, con preponderancia tubular Aunque el analisis de este Gltimo
hecho no ha sido como tal abordado en la patogénesis del sindrome hipertensivo.
Con el objetivo de interpretar el papel del desbalance glomérulo-tubular, con
preponderancia tubular en la fisiopatologia de la hipertension arterial como
fendmeno en el que confluyen multiples mecanismos fisiopatoldgicos renales ya
descritos, se revisaron estos uUltimos, de forma integrada y su relacién causal con el
desbalance glomérulo-tubular, con preponderancia tubular. La preponderancia
tubular, punto comudn de los mecanismos que se discuten, favorece la disminucion
de la excrecidn fraccional de Na*, la retencion hidrosalina y la elevacién de la
presion arterial.

Palabras clave: desbalance glomérulo tubular, hipertension arterial y rifidn,
funcién tubular e hipertensién.
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ABSTRACT

The current trends and hypotheses to know the etiopathogenesis mechanisms of
the essential arterial high blood pressure involved the renal system as a prevailing
mechanism in the long-term regulation of arterial pressure and the existence in it of
some phenomenon that could lead to a glomerulus-tubule lack of balance with
tubular preponderance. Although the analysis of this latter fact, has not been
approached as such in pathogenesis of hypertensive syndrome. With the aim of to
interpret the role of glomerulus-tubule lack of balance with tubular preponderance
in pathophysiology of arterial high blood pressure as a phenomenon in which
converging multiple renal pathophysiological mechanisms already described, these
latter were reviewed in a integrated way and its causal relation with the above
mentioned lack of balance with tubular preponderance. This preponderance, a
common point of discussed mechanisms, favors the decrease of a fractional
releasing of Na+, the hydrosaline retention and the raise of arterial pressure.

Key words: Tubular-glomerular lack of balance, arterial high blood pressure and
kidney, tubular function and high blood pressure.

BALANCE GLOMERULO-TUBULAR

El rindn desempena un importante papel en la regulacién a largo plazo de la presion
arterial (PA). Este érgano es el principal involucrado en la regulacién del volumen
del liquido extracelular y del sanguineo, mediante el ajuste de su funcién a las
variaciones de la ingestion de estos elementos, a través del mecanismo de diuresis
y natriuresis por presion y, por tanto, de la excrecion de sodio y agua. El ajuste de
la excrecién hidrosalina tiene lugar con la participacién del balance existente entre
la filtracion glomerular y la reabsorcion tubular (BGT), lo que resulta, junto a
mecanismos neurohumorales, en el mantenimiento del balance entre los ingresos y
egresos de sodio y agua en el organismo. Este fendmeno, consecuentemente,
mantiene las cifras de PA dentro de limites fisioldgicos.*

El BGT depende de dos mecanismos: la reabsorcion proximal de sodio y agua
regida por las fuerzas de Starling, que se establece entre los espacios intercelulares
laterales a las células tubulares y el capilar peritubular; el segundo de estos
mecanismos se relaciona con las cargas filtradas de glucosa y aminoacidos. Un
mecanismo recientemente propuesto por Zhaopeng Du, consiste en la funcién
mecanosensorial de las microvellosidades del borde en cepillo, ante el aumento del
flujo tubular, lo cual aumenta la actividad del intercambiador Na*/H* (NHE) en el
proximal.>?

Sin embargo, las alteraciones de las funciones de la filtracién glomerular y
reabsorcion tubular, en el sentido de la preponderancia de la Ultima, conllevarian a
un rompimiento del BGT (DBGT-T) e interferirian con el mantenimiento de la
homeostasis del Na*, conduciendo a retencién hidrosalina y aumento de la PA.*
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MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DEL DBGT-T

Mecanismos que modifican la filtracion glomerular

Hiperreactividad del sistema nervioso simpatico. Segun la teoria de
Miasnikov, la tension psiquica exagerada y mantenida provoca el agotamiento de
los centros encefalicos de regulacion vascular, lo que puede intensificar la actividad
del sistema nervioso autdbnomo, especialmente del simpatico (SNS) y asi aumentar
la actividad de este sobre los vasos del organismo y también del rifién.>

Se ha observado en ratas hipertensas espontaneas, una disminucién de la
sensibilidad del reflejo barorreceptor a los aumentos de la PA, debido a alteraciones
encontradas en los nucleos del tractus solitario, lo que resulta en el mantenimiento
de un tono simpatico aumentado sobre el sistema cardiovascular y los vasos
renales, provocando una vasoconstriccién arteriolar aferente, que disminuye el flujo
sanguineo renal (FSR) v la filtracidon glomerular (IFG).®

Elevaciones de las concentraciones de catecolaminas. En algunos pacientes
con HTA se han observado concentraciones plasmaticas elevadas de catecolaminas,
fundamentalmente norepinefrina. Estos aumentos de catecolaminas en sangre
estan relacionados con elevaciones repetidas y exageradas de la PA por
incrementos de la resistencia vascular (RVasc). Estas pueden también producir
cambios anatémicos en los vasos sistémicos y renales. Sus efectos en las células
musculares lisas vasculares (CMLV) tienen lugar a través de su interaccion con
receptores B;-adrenérgicos (Fig. 1), activando los mecanismos intracelulares que se
muestran en ella, y asi disminuyen el FSR y la TFG.”"®
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Fig. 1. Mecanismo miracslular desencadenado por la interacoidn de factores humorales
con recepmres de membrana, a través del cual g8 incrementan los niveles @8 caloio en las célulss vasculares lisas,

En la figura 1 se puede observar la via del fosfatidil-inositol, la que se bifurca
después de la hidrdlisis del fosfatidilinositol 4,5 difosfato (PIP2), en la formacién de
dos segundos mensajeros, el diacilglicerol (DAG) y el Inositol trifosfato (IP3 ), cada
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uno de los cuales tiene mecanismos de accién diferentes, los CUALES conllevan a
los incrementos intracelulares del pH y del Ca2+, respectivamente

Derivados del endotelio vascular: Entre los derivados endoteliales, con acciones
vasoconstrictoras, se encuentra un conjunto de péptidos de 21 aminoacidos,
denominados endotelinas 1, 2 y 3. La endotelina 1 (ET;) es el de mayor poder
vasoconstrictor de todos.*°

La ET, interactla con receptores ET, y ETg, estos se encuentran distribuidos de
manera diferente en la pared vascular; el primero es predominante en las CMLV y
el segundo en las células del endotelio vascular. La interaccién de la ET; con los
receptores ET,, resulta en vasoconstriccidon y respuestas proliferativas de la pared
vascular, mientras que su efecto a través de los receptores ETz, menos abundantes,
es una vasodilatacion, provocada mediante el estimulo de la liberacién de éxido
nitrico y prostaciclina por el endotelio.!*

Los eventos intracelulares provocados por la union de la ET; con los receptores ETa
en las CMLV, fundamentalmente sobre la arteriola aferente son aquellos que
muestra la figura 1: la elevacion de las concentraciones intracelulares de
inositoltrifosfato (IP3), fendmeno que es regulado por la proteina G y mediado por
la accién hidrolizante de la fosfolipasa C (FLC) sobre el fosfolipido de membrana
4,5-difosfato fosfatidilinositol. El incremento de IP; trae como consecuencia la
liberacién de Ca®* de sus sitios de almacenamiento intracelulares. Una mayor
entrada de Ca®* procedente del espacio extracelular es también estimulada por la
ET;. La adicidn de estos dos efectos aumenta las concentraciones intracelulares de
calcio y resulta en vasoconstriccion.!?

Una potente accién mitogénica posee la ETy, la cual involucra la accidn de la
proteina quinasa C, la tirosinquinasa, la mayor produccion de factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) y la elevacion del pH intracelular por la activacion
del NHE, las que constituyen sefiales estimulantes de la proliferacién y crecimiento
celular. Este fendmeno es responsable de la hipertrofia de la pared vascular (HTV)
observada bajo el efecto de altas concentraciones plasmaticas de ET;.**

Por tanto el aumento mantenido de la RVasc en el organismo y en el rifon,
determinado por niveles plasmaticos o locales elevados de ET;, es consecuencia de
vasoconstriccion e HTV. Ambos fendmenos conllevan, en el rifidn, a disminuciones
del flujo sanguineo vy la filtracién glomerular.*

La ET,, también pudiera interferir con la IFG, disminuyendo el coeficiente de
filtracion (K;), debido a que provoca proliferacién de las células mesangiales, el
deposito de colageno tipo 1V, fibronectina y laminina en la lamina basal glomerular
y, por otro lado, la contraccion del mesangio. Estos procesos determinan un
aumento del grosor de la barrera de filtracidon y una disminucién de su area,
respectivamente.>1®

El tromboxano A, (TXA,), una variedad de prostanoide con accién vasoconstrictora
sobre la arteriola aferente fundamentalmente, incrementa los niveles intracelulares
de Ca®* por la misma via intracelular de la ET;, a partir de la interaccion del TXA,
con receptores especificos (TP) acoplados a la proteina G (Fig. 1). En el rifidn, el
TXA; ademas estimula la contraccién mesangial y la proliferacién de las células de
esta estructura. Como resultado de ambas acciones disminuye el FSR vy la filtracion
en el glomérulo.'”*8

La producciéon de especies reactivas del oxigeno por las células endoteliales, ante
estimulos como la angiotensina II y fuerzas mecanicas ejercidas sobre el endotelio,
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adiciona sus efectos vasoconstrictores aferentes a los factores humorales ya
analizados. Fundamentalmente el O, y el OH' producen potentes constricciones
vasculares en los vasos renales, por acciones directas sobre la fibras musculares
lisas y por via indirecta mediando las acciones de sustancias vasoconstrictoras
como Ilg angiotensina II o a través de la inactivacidn del éxido nitrico que produce
el 02_.

Por otra parte, el 6xido nitrico (ON) es el principal exponente de los derivados
endoteliales, que determinan vasodilatacion. La figura 2 muestra la union de este al
grupo hemo de la guanilatociclasa en las CMLV, la cual eleva los niveles
citoplasmaticos de GMPc y conlleva al incremento en la actividad de la bomba Ca?*
ATPasa y del intercambiador Na*/Ca®*. Ademas el GMPc, conduce a la inactivacién

de los canales de Ca®* dependientes de voltaje. La resultante de todos estos efectos
20,21

es la disminuciéon del Ca®* citosdlico y vasodilatacion.

Fig. 2. Mecanismo intracelular de |a accion vasodilatadora del dxido nitnico.

Las acciones del ON son de gran importancia en el mantenimiento de la funcién
renal, la cual resulta severamente afectada cuando se produce inhibicion
prolongada de su sintesis o liberacién, debido a la vasoconstriccidon sostenida y al
dafio glomerular a que esto conduce. Como puede deducirse de lo anterior, la
consecuencia de una menor sintesis y liberacién de ON en la vasculatura renal es
una menor IFG.??

Otro factor relajante de la musculatura vascular, sintetizado predominantemente en
las células del endotelio vascular renal; lo constituye uno de los metabolitos del
acido araquidodnico (AA): la prostaciclina (PGI,), cuyos efectos vasodilatadores
mantienen el FSR y la IFG aun en circunstancias como el aumento de las
concentraciones de All, vasopresina y noradrenalina. Su mecanismo de accién
radica en la elevacidn de los niveles citoplasmaticos de AMPc, en las CMLV.?3
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También se ha observado que la PGI; influye sobre la funcién glomerular,
contrarrestando la accion de hormonas que provocan contraccién del mesangio,
como la AII e inhibe la proliferacion de las células mesangiales ante la aparicion de
estimulos mitogénicos.*

Disfuncion endotelial. La disfuncidn endotelial es un estado del endotelio vascular
en el que se establecen alteraciones metabdlicas y de la expresiéon génica de los
agentes vasoactivos derivados del endotelio, rompiéndose el equilibrio existente
entre la produccidn de agentes vasoconstrictores y vasodilatadores.?®

En algunos modelos de hipertension experimental y en el humano hipertenso, ha
sido descrita la existencia de disfuncién, que trae como consecuencia el predominio
de los factores constrictores, debido a lo cual se produce una vasoconstriccion
mantenida. Multiples investigadores han fundamentado que este fendmeno puede
conducir a la disminucion de la excrecion de agua y sal y elevar la PA. La disfuncion
endotelial esta frecuentemente asociada a mayor produccién de All, de radicales
libres, mayor fuerza de rozamiento sobre la pared endotelial, al igual que mayor
fuerza de cizallamiento.?®

En la actualidad multiples investigadores concuerdan con la idea de que la
disfuncién endotelial es consecuencia y no causa de la hipertensién.?’28

Derivados del acido araquiddnico: El AA es un acido graso polinsaturado
asociado a la membrana plasmatica, formado a partir del acido linoleico; su
metabolismo en el rifion se realiza a través de 3 vias enzimaticas: cicloxigenasa,
lipoxigenasa y citocromo P-450. Mediante la primera via tiene lugar la formacién de
prostaglandinas (PGs) y TXA,, siendo esta via la predominante para el metabolismo
del AA en el rifidn.

Las PGs y el TXA, poseen acciones en el musculo liso vascular, en las células
mesangiales, en el transporte de sal y agua y sobre la liberacién de renina en el
s 2 29,30

rifidn.=

El 80 % de las PGs que se producen en el rifidn lo constituyen la prostaglandina E,
(PGE,) v la prostaciclina (PGI;). La PGI, posee efectos sobre la funcion glomerular
que fueron discutidos en el acapite de derivados endoteliales. La PGE; es
sintetizada en diferentes sitios del rindn como el aparato yuxtaglomerular, el
mesangio, el tubulo distal, conducto colector y en el intersticio renal. La PGE, tiene
un efecto vasodilatador y relajante del mesangio.?!:*2

La via a través de la citocromo P450 es una via metabolica del AA menos
abundante en el rifidn, da origen a los acidos epoxyeicosatrienoico (EET) e
hidroxieicosatetraenoico (HETE), los cuales pudieran provocar vasodilatacion y
vasoconstriccion, respectivamente, determinando variaciones de la IFG. En algunos
modelos de hipertensién como en las SHR, el inducido por infusién de angiotensina
II y otros, se ha comprobado un aumento de produccion de 20-HETE, lo que se
responsabilizé con disminucién de la IFG. Sin embargo en las ratas Dahl se ha
asociado una disminucién de este mismo metabolito con aumento de reabsorcién
tubular de Na* e hipertension.>?

Sistema calicreina-cinina: E| sistema calicreina-cinina participa en la regulacion
de la funcidn renal. Los principales componentes de este sistema son la calicreina,
el cinindgeno, las cininas y las cininasas. Existen en el organismo 2 tipos diferentes
de calicreinas: la plasmatica y la tisular, las cuales difieren en sus pesos
moleculares, caracteristicas inmunoldgicas y fisicas. La primera de ellas, activa a
este sistema en el plasma y la segunda se encuentra predominantemente en el
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rindn, glandulas salivares, pancreas, intestino y también en el plasma. La
bradicinina constituye el péptido vasoactivo basico de este sistema en el rifidn.

Las cininas formadas en el tejido renal poseen una potente accién vasodilatadora
sobre las arteriolas aferentes y eferentes directa e indirectamente, esto Ultimo por
estimular la liberacién de PGE; y de ON, y asi determinan incrementos de FSR y
IFG. Finalmente las cininas se convierten en productos de degradacion por la accion
de las cininasas I y II. La cininasa II no es mas que la enzima convertidora de
angiotensina I en II (ECA), punto en que convergen ambos sistemas de péptidos
vasoactivos renales.?

La importancia de la accion en el rifidon de las cininas y su repercusion sobre la
regulaciéon de la PA ha sido planteada por Katori M y otros sobre la base de estudios
realizados en ratas Brown-Norway Katholiek, congénitamente deficientes de
cininégeno y también en el receptor B, para la bradicinina, de ratones knockout.
Estos autores han fundamentado tedricamente que un defecto congénito en la
secrecion de calicreina pudiera desempefiar un papel importante en el desarrollo de
la HTA sal-sensible.?

Insulina: Se ha observado la existencia de resistencia tisular a la insulina (RTI) y
aumento de las concentraciones de esta hormona, en el plasma de pacientes
hipertensos esenciales y en modelos experimentales de hipertensién. También se
ha demostrado la estrecha relacion existente entre la hiperinsulinemia y la
elevacion de la PA, asi como la importancia de la participacion de la RTI en el
desarrollo de insuficiencia renal en el paciente hipertenso esencial.>®

La insulina activa al SNS y el desarrollo de (HTV), contribuyendo al remodelado
vascular observado en hipertensos esenciales, el que aumenta la RVasc en el
organismo en general y en los vasos renales. Esto Ultimo conllevaria junto a otros
factgl;es de los ya analizados, a un menor FSR, con la consecuente caida de la
IFG.

Vasopresina: La vasopresina (ADH) se libera en la hipdfisis posterior frente a
estimulos como: la mayor osmolaridad efectiva del liquido extracelular, la caida de
la PA y del volumen sanguineo, la accién de la All, entre otros. La ADH provoca
vasoconstriccién sistémica y renal, por lo que disminuye el FSR y la IFG.383°

La ADH interactia con 2 tipos de receptores: V; y V,, presentes en las CMLV y en
los tubulos colectores, respectivamente. La hormona provoca vasoconstriccion, a
través del aumento del Ca** intracelular, por su unién a receptores del tipo V;.
También incrementa la actividad del NHE en esas células, favoreciendo asi la (HTV),
el incremento de la resistencia sistémica y renal, y una menor IFG.*°

Sistema renina-angiotensina (SRA): Los principales componentes de este
sistema son la renina, el angiotensindgeno, la angiotensina I, la angiotensina II, la
ECA, la aminopeptidasa A y los fragmentos peptidicos derivados de las sucesivas
hidrolisis que ocurren en esta cascada enzimatica. La AlI es el péptido vasoactivo
mas potente de todo este sistema.

Mdltiples acciones sistémicas relacionadas con la regulacién de la PA, han sido
descritas para la AlIL En la figura 3 se han ilustrado aquellas acciones de la
angiotensina II que afectan directamente la funcién renal, para simplificar los
mecanismos de este sistema que, actuando sobre el rifidn, pueden conllevar a la
elevacion de la PA. Como se observa, la AII provoca modificaciones del FSR, la IFG
y el transporte tubular de Na*. Esta causa vasoconstriccion fundamentalmente en la
arteriola eferente, por lo que disminuye el FSR y mantiene la IFG ante la caida del
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primero, fendmeno que conlleva a una elevacion de la fraccidn de filtracion. Este
péptido interactla con receptores de tipo AT; y AT,. La disminucién de la excreciéon
renal y la elevacion de la PA son consecuencia de su union a los del primer tipo
(figura 1).*
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A pesar de que el efecto inicial de la AIl sobre la vasculatura renal, tiende a
mantener la filtracién glomerular dentro de valores normales (120 mL/min), con el
paso del tiempo la caida de la IFG sobreviene, como consecuencia de la disminucién
mantenida del FSR. A lo anterior se adiciona la contraccion del mesangio y el
deposito de fibronectina, laminina y colageno tipo IV en la membrana basal
glomerular. Todo este conjunto de acciones contribuyen, en diferentes plazos de
tiempo, a la reduccion de la filtracién, por disminucién del area de la superficie de
difusion, por aumento del grosor de la barrera filtrante y disminucion de la
conductividad hidraulica de estas estructuras.*?

Ademas, la AII favorece el remodelado vascular, actuando a través de los
receptores ATy, ya que induce la expresion de factores angiogénicos y de
crecimiento, como son el factor basico de crecimiento de los fibroblastos (bFGF), el
factor de crecimiento transformador beta (TGF-B) y el PDGF.*3

En estudios recientes se ha observado que la AIl puede provocar vasoconstriccién y
disminucién del FSR, a consecuencia de la activacion de una oxidasa (NADP-H-
dependiente) asociada a la membrana de las CMLV, la cual determina una mayor
produccidon de O7,. Este ultimo inactiva al ON convirtiéndolo en nitrito. Bajo estas
condiciones gran parte del ON liberado del endotelio de los vasos renales, se
inactiva y pierde su accién vasodilatadora, predominando los factores
vasoconstrictores.**
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Factor similar a la ouabaina (OLF): Hormona liberada de la corteza de la
glandula suprarrenal, aunque existen niveles tisulares de la misma en el
hipotalamo, la hipdfisis, el corazén y el rifidn. Elevaciones plasmaticas de OLF, se
han observado en pacientes con HTA, cuando una expansién de volumen tiene
lugar. En los vasos sistémicos y renales, el OLF aumenta la RVasc por los aumentos
citosdlicos de Ca’* y de Na* en las CMLV, debido a la inhibicién de la bomba Na*/K*
ATPasa y al incremento del influjo de Ca®* por el intercambiador Na*/Ca®* tipo 1.%°

Alteraciones en las membranas plasmaticas de las fibras musculares lisas
vasculares: Se han observado diferentes alteraciones de la membrana plasmatica
de las CMVL en los vasos sanguineos de pacientes hipertensos esenciales y en ratas
hipertensas espontaneas, que conllevan al incremento de la RVasc.*®*’ Este
fendmeno en la vasculatura renal conduce a la disminucidn de la IFG. Estas
alteraciones son:

« Disminucién de la actividad de la bomba Ca?* ATPasa

« Disminucidn de la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa

« Aumento del influjo de Ca®* a través del intercambiador Na*/Ca®* tipo 1
« Aumento de la permeabilidad de la membrana para el Na*

Mecanismos que modifican la reabsorcién tubular de Na*:

Aumento del transporte de sodio por modificaciones morfofuncionales en
las células tubulares: En variadas ocasiones se ha planteado que la menor
eliminacién renal de Na* responde, en varios modelos de ratas y en una parte de
los pacientes hipertensos, a mayor transporte tubular reabsortivo de este ion, el
cual suele ser causado por alteraciones genéticas o variaciones en la produccion de
determinados autacoides renales. En la tabla aparecen relacionadas las principales
alteraciones del transporte tubular de Na* que han sido descritas en los diferentes
segmentos tubulares de la nefrona (tabla).

Tabla, Principales alteraciones del transporte tubular de Na* en los diferentes segmentos
tubulares de la nefrona, descritas en modelos de ratas hipertensas y en pacientes
hipertensos esenciales.

Segmento tubular alteracion del transporte de Ma+

Incremento de actividad de intercambiador Mat/Ht
s Incremento actividad Mat/KY ATP asa
¢ Incremento Actividad cotransportador Na*/K*

Praximal {membrana apical)l

Rama ascendente del asa de + Incremento de actividad de cotranspartador
Henle Mat/ Kt /2L

o Incremento actividad Mat/KY ATP asa

e Incremento actividad contratransportador Nat/H*

Tubulo Calectar # Aumento permeabilidad canales Na* amiloride-
sensitivos

La menor liberaciéon de ON en el rifidn, una disfuncién de los receptores
dopaminérgicos D1 en el tdbulo proximal, una mutacion en el gen que codifica para
la & aducina, una proteina del citoesqueleto importante en el transporte
transmembrana de Na* o la sintesis renal disminuida de 20-HETE; conducen a una
mayor actividad de la bomba Na+/K+ ATPasa en la membrana basolateral de las
células del tubulo proximal. La influencia de los 3 primeros factores, también puede
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provocar el incremento de la actividad NHE en este mismo segmento, fenédmeno
que también se observa bajo la accién de la ET;, sobre todo cuando sus
concentraciones en la corteza renal se elevan.*®

Por otra parte en la RGAAH, la disminucion de la sintesis renal de 20-HETE y de ON,
y el polimorfismo de la @ aducina, son causantes de una mayor actividad del
cotransportador Na*/K*/2ClI", a lo cual se afiade que estos 2 Gltimos factores
estimulan la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa en este segmento. Mientras la
disminucién de la sintesis de ON también estimula el NHE, en cambio en el tubulo
colector, la disminucidn de los niveles de ON conduce al aumento selectivo de la
permeabilidad de los canales amiloride sensitivos para el Na*, situados en la
membrana apical de las células de este segmento.**:>°

Es de destacar la importancia que representa para la homeostasis del Na* y para el
volumen sanguineo corporal, la incidencia del mayor nimero de los factores que se
han mencionado, en aquellos sitios de la nefrona donde tienen lugar los mayores
porcentajes de transportes reabsortivos de este ion: tubulo proximal (65 %) y
RGAAH (25 %), lo que trae como consecuencia gran reabsorcion de este y
retencion hidrosalina.

Insulina: En los tubulos renales, la insulina estimula la reabsorcion de Na* en la
nefrona distal (RGAAH y tubulo distal) aunque se ha reportado una accién similar
en el segmento tubular proximal en conejos. Esta hormona estimula la actividad del
intercambiador Na*/H* (NHE3), aumentando asi el transporte reabsortivo de sodio
y agua en los segmentos tubulares donde ejerce sus efectos.!

La razén por la cual las acciones de la insulina sobre los tubulos renales se
intensifican en la hipertensién, ha sido postulada por Secchi, que plantea una
conservacion de la sensibilidad a esta hormona en las células tubulares y de su
efecto antinatriurético.”?

Angiotensina II: La All estimula directamente la reabsorcién de sodio en los
tubulos renales (tubulo proximal y en la RGAAH) donde, interactuando con los
receptores de tipo ATy, aumenta la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa y del
Na*/HCO; cotransportador en la membrana basolateral, y del NHE, en la zona
apical de estas células. Ademas este péptido aumenta la permeabilidad de los
canales epiteliales de Na* en el conducto colector cortical, por esta misma via.
Adicionalmente desarrolla esta funcion, por la estimulacidon de la liberacion de
aldosterona como ya es bien conocido.*!

Actividad del SNS: La inervacion simpatica es amplia en el rifién, los nervios
simpaticos se encuentran en la vasculatura y en los distintos segmentos nefronales,
con excepcion de los conductos colectores. Generalmente el neurotransmisor
presente es la norepinefrina y los receptores son a;-adrenérgicos. Ademas, existen
receptores a,-adrenérgicos que no forman parte de las uniones sinapticas e
interactian con las catecolaminas circulantes, ambas clases de receptores se
encuentran en el tubulo proximal y el Gltimo de ellos en los segmentos distales.

Estudios realizados en conejos y en ratas, han demostrado que la estimulacién del
SNS incrementa directamente el transporte tubular de sodio, por medio de la
activacion de la bomba Na*/K* ATPasa y del NHE en el tabulo proximal, a través de
receptores &;-adrenérgicos y a,-adrenérgicos.>>

Factor similar a la ouabaina (OLF): Ademas de sus efectos sobre la vasculatura
renal, esta hormona aumenta la expresion y actividad de la Na*/K* ATPasa en los
tubulos, lo que favorece la reabsorcién tubular.>*
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Alteraciones genéticas relacionadas con el transporte tubular de Na*:
Diversas alteraciones genéticas (monogénicas o polimorfismos) han sido
encontradas en pacientes hipertensos o en modelos experimentales de
hipertension:®°>

Hipertensién monogénica: Aldosteronismo remediable por glucocorticoides: La
hipertensidn es producto de que el gen quimérico sitla a la aldosterona sintetasa
bajo el control de la ACTH.

Exceso aparente de mineralocorticoides: Mutacion del gen que codifica para la 11b-
hidroxiesteroide deshidrogenada que convierte al cortisol en cortisona, impidiendo
que el primero interactle con los receptores para la aldosterona. Con esta mutacion
presente, el cortisol ocupa el lugar de la aldosterona y se desarrolla la hipertension
por expansion de volumen, debido a que esta interaccion entre el cortisol y los
receptores de mineralocorticoide tiene como resultante el aumento de la actividad
de los canales epiteliales de Na*.

Sindrome de Liddle: Mutaciones de los genes que codifican para las subunidad 4 o &
del canal epitelial de Na*, lo que aumenta el nimero de canales de este tipo en los
tubulos, ademas de que este permanece inapropiadamente permeable, a pesar de
una gran ingestion de sal.

Mutacién activadora del receptor de mineralocorticoide: Esta provoca el
funcionamiento de este receptor independiente de la accién de la aldosterona.

Hipertensidn primaria: Polimorfismos de genes responsables de la expresion de
componentes del SRA: polimorfismo del gen que codifica al angiotensindgeno
(M235T), polimorfismo del gen de sintetasa de aldosterona (T344C), polimorfismo
del gen de la enzima convertidora de angiotensina I (ECA D/I), polimorfismos del
gen de AT1 receptores (AII66C).

Polimorfismo de la & aducina: Bianchi y otros observaron que este se asocia a
incrementos del transporte de Na* en los tubulos renales y en los eritrocitos de
ratas MHS. Esta mutacion esta en relacion con aumentos de la actividad del
cotransportador Na*/K*/2Cl" en la membrana de las células de la RGAAH y ha sido
también relacionada con incremento de la actividad de la bomba Na*/K* en la
membrana basolateral de este segmento y en las células del tubulo proximal.

Mutacion del gen de la subunidad & del canal epitelial del sodio: Baker y su grupo
describieron la existencia de la mutacién T594M en la subunidad & del canal
epitelial de Na* en hipertensos esenciales de la raza negra, lo que tiene como
consecuencia funcional, una mayor reabsorcion de este ion.

En resumen, la resultante de la accién en el rifidn de todos los mecanismos
analizados, es la disminucion de la IFG y/o el aumento de la reabsorcién tubular,
teniendo como punto comun la preponderancia de la funcién tubular y el
establecimiento de un DBGT-T, lo que favorece la incapacidad renal para eliminar
Na*y agua, la retencion hidrosalina, la expansién del volumen sanguineo y la
elevacion de la presion arterial, fendmeno que, de mantenerse, conllevaria al
desarrollo de la HTA.

En correspondencia con lo hasta aqui expuesto, en investigaciones precedentes
nosotros establecimos un DBGT-T, a partir de generar una hipertrofia tubular
proximal por medio de inhibidores del SRA y en ellas se demostré que este
fendmeno fue causa del desarrollo de HTA en ratas, que antes de los experimentos
eran normotensas.>®%!
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