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Resumen (espafiol)

La hipertensién arterial es uno de los principales factores de morbimortalidad, siendo el principal factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y renales a nivel mundial. La misma puede tener diversas causas: alto
consumo de cloruro de sodio, aspectos genéticos, edad, sexo, obesidad, estrés, reducciéon de la masa nefronal, y el
compromiso de factores hormonales y del sistema inmunitario, entre otros, lo que genera un incremento en el débito
cardiaco y en la resistencia periférica, produciendo una elevacion de la presion arterial sobre los valores considerados como
referencia. El elemento central de nuestra revision es el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que posee una accidn
anormal en la hipertensidn, no se inhibe por el aumento de presion en el aparato yuxtaglomerular, esto lleva al descenso de
la capacidad de la excrecidn renal de sodio y desvia la curva presién-natriuresis hacia la derecha en los pacientes
hipertensos. El objetivo de la presente revision es destacar la relacién entre los aspectos fisioldgicos, la ingesta de sal y los
principales mecanismos de patogénesis en el desarrollo de la hipertensién arterial.

Palabras clave (espafiol)

Hipertension arterial, sistema renina-angiotensina-aldosterona, sodio, potasio, hipertension sal sensible, morbimortalidad, bomba
sodio/potasio, rifién, pulmén, corazén

Abstract (english)

Hypertension is one of the main morbidity and mortality factors, being the main risk factor for cardiovascular,
cerebrovascular and kidney diseases worldwide. Various causes may participate in it: high intake of sodium chloride,
genetic aspects, age, sex, obesity, stress, reduction of nephron mass, hormonal factors and immune system participation,
among others, that produce an increase in cardiac output and in peripheral resistance, producing a rise in blood pressure
above the values considered as reference. The central element of our review is the renin-angiotensin-aldosterone system,
which has an abnormal action in hypertension, is not inhibited by the pressure increase in the juxtaglomerular apparatus;
this leads to a decrease in the capacity of renal sodium excretion and deviates the pressure-natriuresis curve to the right in
hypertensive patients. The aim of this review is to highlight the link between physiological aspects, salt intake, and the main
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pathogenic mechanisms in the development of hypertension.

Keywords (english)
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) representa el
principal factor de riesgo a enfermedades
cardiovasculares, que genera mortalidad mundial.
Menos de la mitad de las personas con hipertension
conocen su condicidn, y muchas otras son conscientes,
pero o no son tratadas o estan tratadas
inadecuadamente, aun cuando, el tratamiento de la
hipertensidn reduce la carga de morbimortalidad (1).

La hipertension afecta aproximadamente a
1,3 billones de personas en todo el mundo y su
prevalencia se prevé que aumente continuamente. En
los Estados Unidos de Norteamérica, al menos 43
millones de adultos en la poblacién general padecen
HTA, cuya prevalencia se incrementa con la edad y con
el origen étnico africano-americano, al compararse con
otros grupos. La HTA es el mayor de los factores de
riesgo modificables para enfermedad de arteria
coronaria, infarto, fallo cardiaco congestivo y la fase
final de la enfermedad renal (2). El individuo tiene un
estilo de vida que incrementa el riesgo de padecer una
enfermedad hipertensiva, con una dieta rica en sodio
(Na) y pobre en potasio (K), interaccionando esto con
los rifiones, que estan adaptados intrinsecamente a
conservar Na y a excretar K, contrario a otras épocas
de la historia, donde la alimentacion era baja en Na (3-
5).

El exceso de Nay el déficit de K, trabajan de la
mano con el cerebro y la pared de los vasos
periféricos, para aumentar la resistencia vascular
periférica y establecer HTA (4-5). Otro elemento
importante es el sistema inmunitario (3, 6-7) el cual
juega un papel activo en el desarrollo y progresion de
la hipertension y la ingesta de sal no solo impulsa
cambios hemodinamicos, sino que también estd
asociada con cambios en la respuesta inmune innata y
adaptativa (3, 5-8).

El Na, es el cation de la sal comun,
descubierto en 1807, y es encontrado normalmente en
los alimentos en forma de cloruro de sodio (NaCl),
constituyendo un nutriente esencial, necesario para
mantener el volumen extracelular y la osmolaridad
sérica (9). Existen numerosos estudios que aseguran la
estrecha relacién entre la ingesta de sal y la presion
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arterial (PA), y se ha demostrado a su vez que el
promedio de las cifras de PA es mds elevado en
poblaciones cuya alimentacion tiene un alto contenido
de sal; por su parte, los grupos humanos que se
alimentan con dietas pobres en sal, presentan
prevalencias de HTA bajas (9-12).

La tabla 1 resume la prevalencia de HTA en
algunos paises: Cuba (13-15), Espafia (16), Sur Africa
(17), Ghana (17), Argentina (18-21), Peru (22), México
(23), Irdn (24) Venezuela (25) y Japdn (26). Por otra
parte, reducir la cantidad de sal en la alimentacién de
10 a 5 gramos por dia, durante 4 semanas, conlleva a
una reduccion en 5 mmHg de la PA sistdlica y en 2,7
mmHg de la PA diastélica en personas hipertensas.
Estos pequefios cambios en la ingesta de Na, son
mucho mas notables en aquellas personas que han
sido catalogadas como sal sensibles. La sensibilidad a
la sal se define como una elevacion marcada de la PA,
después de una carga de Na de =5 gramos, y se
caracteriza por una elevacion de la PA sistdlica de al
menos 10 mmHg, en unas pocas horas después de la
ingestion (1).

En la HTA deben producirse no solo
modificaciones en los valores plasmaticos de Na,
también es necesario que se establezcan alteraciones
de los sistemas reguladores: el sistema nervioso
central (SNC) y el riidn. Ambos generan
modificaciones que  determinan el proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad (3, 27). El trabajo de
Kanbay et al., en el afio 2018 sefala que la habilidad
de incremento agudo en la presidn sanguinea mediada
por la sal, parece depender mdas de cambios en la
osmolaridad del plasma, que a la cantidad de sal
ingerida. Los hallazgos de este grupo, sugieren que la
ingesta concurrente de agua, deberia ser considerada
cuando se evaltua el papel del NaCl sobre la presion
sanguinea (28).

El objetivo de la presente revisidn es destacar
la relacion entre los aspectos fisioldgicos, la ingesta de
sal y los principales mecanismos de patogénesis en la
HTA. Utilizamos las bases de datos: PUBMED, Scielo y
Google académico, con la combinacién de palabras
claves en inglés y espafiol. Uno de los criterios
utilizados para la busqueda de informacion fue el
esquema expositivo propuesto, sin limites de tiempo y
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Tabla 1. Prevalencia de hipertensién arterial en poblaciones de Cuba, Espafia, Sur Africa, Ghana, Argentina, Perd,
México, Irdn, Venezuela y Japdn

Pais Muestra (n) Tipo de estudio Prevalencia (%) Referencia
Cuba? 1216 Observacional, descriptivo de corte transversal 74,30 13
Cuba 5186 Descriptivo, transversal, retrospectivo 49,98 14
Cuba 3609 Descriptivo, transversal 12,10 15
Espaia 4009 Descriptivo, prospectivo 68,30 16
Sur Africa 2980 Descriptivo, transversal 46,00 17
Ghana 4565 Descriptivo, transversal 42,40 17
Argentina 1080 Descriptivo, prospectivo 39,80 18
Argentina 1523 Descriptivo, prospectivo 35,83 19
Argentinab 12468 Transversal, retrospectivo 31,00 20
Argentina 522 Descriptivo, prospectivo 28,00 21
Peru 14256 Transversal, prospectivo 23,70 22
Meéxico 5802 Transversal comparativo 21,90 23
Irdn € 10040 De cohorte 15,70 24
Venezuela 38354 Descriptivo transversal 15,00 25
Japon d 3584 De cohorte retrospectivo na 26

® La prevalencia de HTA ajustada fue de 74,3% (IC95% = 71,7-76,9) y la deteccién previa de HTA resulté superior al 70% en todos
los policlinicos seleccionados, pero la adhesidn al tratamiento oscilé entre 47 y 68%, y menos de la mitad de los hipertensos se
encontraban controlados; ® Criterio de inclusién utilizado: consenso sobre HTA del afio 2013 de la Sociedad Argentina de
Cardiologia; se realizaron electrocardiogramas a toda la poblacién; € En el analisis multivariado, se encontraron asociaciones
significativas entre el nivel de conocimientos y el sexo femenino, la edad avanzada, estar casado, en lugar de ser soltero,
alfabetizacion, vivir en areas rurales, tener antecedentes familiares y comorbilidades, con una mayor probabilidad para aquellos
que tenian diabetes y dislipidemia, entre los pacientes hipertensos; ¢ Estudio de incidencia. La incidencia acumulada de
hipertension desde prehipertension en un lapso de 5 afios fue de 25,3%. HTA = hipertension arterial, na = no aplica, n = nimero
de individuos incluidos en el estudio.

consultamos trabajos de expertos nacionales e venido asociando a un aumento de la mortalidad

internacionales.

Sal e hipertension arterial: mecanismo de
control

Entender como las dietas ricas en sal, llevan al
establecimiento de un cuadro patoldgico como la
hipertensién, requiere primero de la comprensién de
los mecanismos de control de la PA (Fig. 1): El SNC,
especificamente el sistema nervioso simpatico (SNS),
es el responsable de la mayor morbimortalidad
cardiovascular, lo cual afecta a los individuos
hipertensos durante las primeras horas de la mafana.
Los niveles de adrenalina empiezan a aumentar al
despertar, y los de noradrenalina, aumentan
bruscamente con la bipedestacion. Ademas, el SNS es
el responsable de los aumentos de la frecuencia
cardiaca presente en muchos hipertensos, lo que se ha
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cardiovascular (29-30).

El inicio de la sefial: Para que sea posible
detectar lo que ocurre, en el sistema nervioso central
(SNC), deben existir aumentos y disminuciones, ya
sean agudos o crénicos, en el Na dietético, que van a
ocasionar cambios en el plasma (30) y en el liquido
cefalorraquideo (LCR) (figura 1). Estos cambios pueden
atribuirse a alteraciones establecidas por Ia
alimentacién, o a la liberacion del Na retenido en
depdsitos de almacenamiento, como los que se
encuentran en la piel, hueso y el musculo. Ello
promueve una respuesta presora, que esta comandada
en el SNC por una descarga simpatica. Pero también,
se ha dado a conocer que las respuestas centrales, no
solo responden a los cambios en los niveles
plasmaticos de Na, se ha descubierto también que el
efecto antihipertensivo, de la infusion central de K,
produce una inhibicion de la actividad simpatica,
mediada por estimulacién de la bomba Na/K ATPasa,

Avan Biomed. 2020; 9(1): 16-29.
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El inicio de la senal
Organo sensor

La deteccion de la sefal
Nucleos cerebrales

La via efectora

90 By =

Regulacion de la Presion arterial por parte del Sistema Nervioso Central

1) El Inicio de la senal:
Papel del Na

Papel del K

SNC ' Na en plasma y LCR

Infusion central de K ——> Inhibe la actividad simpatica \

> Descarga simpatica

Estimulacion de la bomba Na/K ATPasa

cefalorraquideo.

Figura 1. Esquema general para explicar la regulacion de la presidon arterial por parte del Sistema Nervioso
Central (SNC). En el panel superior sefialamos los cinco aspectos fundamentales del proceso. El panel
inferior, sefiala el papel del sodio y el potasio en el inicio de la sefial. Na = sodio; K = potasio; LCR = liquido

lo que promueve un descanso neuronal, por
disminucion de la excitabilidad celular, llevando su
potencial de reposo lejos del potencial umbral (4, 31).

Lo expuesto anteriormente, evidencia el
protagonismo del Na y K en el proceso de
despolarizacion y repolarizacién, para llevar a cabo el
aumento o cese de la descarga simpatica, que
ocasionara cambios en la vasculatura periférica y en la
miocardica; sin embargo, cabe destacar que las
alteraciones de los valores de presidon sanguinea,
también se ven modificados por érganos como el rifién
y la corteza suprarrenal, a través de moléculas como la
angiotensina y la aldosterona (27, 32).

El érgano sensor: El SNC representa el centro
de integracion de todos los estimulos y respuestas
emitidos por nuestro cuerpo, pero en el proceso de
control de la PA, es necesario reconocer éiqué areas
especificas? de nuestro cerebro, tronco encefalico y
medula espinal, son las responsables (Fig. 2). El érgano
circunventricular (tercer ventriculo), los sensores en el
cerebro anterior, incluido el érgano subfornical, el
nucleo predptico, érgano vascular de la lamina
terminal y el d4rea postrema, detectan sefiales
provenientes del flujo sanguineo y del LCR (4) y esto
debido a que estas areas estan desprovistas de barrera
hematoencefilica y dotadas de sensores, que estan
ampliamente conectados con nucleos hipotalamicos,
incluido el nucleo supradptico y paraventricular.
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Ademas, las neuronas del drgano subfornical y el
organo vascular de la lamina terminal, se proyectan
hacia el nucleo predptico mediano. La deteccion de la
sefial por los drganos sensores desencadena
respuestas de tipos excitatorias o inhibitorias. Las
conexiones de los 6rganos sensores también se dan a
niveles mas bajos, como el tallo cerebral, incluido el
nucleo del tracto solitario, la medula ventrolateral y el
nucleo motor dorsal del nervio vago (4, 33).

La deteccion de la sefial: percibir los cambios
de los valores de Na en el plasma y LCR, por los
o6rganos sensores, esta mediado por los canales
epiteliales de sodio (ENaC) (figura 2). Tal activacién
refleja un estimulo del eje cerebro-renina-aldosterona,
qgue en si mismo surge del exceso y déficit de Na y K
respectivamente (4). Otra sefial detectada, viene dada
por los valores de K, el cual se comporta como un
antidoto para la hipertensién mineralocorticoidea. Los
aumentos del K en el LCR, activan canales transitorios
de proteinas receptoras que evocan inhibicion
simpatica (4, 34-36).

Los receptores para angiotensina Il tipo 1
(AT1R) y mineralocorticoides, estan concentrados en el
organo circunventricular. La estimulacién de esta
hormona directamente sobre los érganos subfornical o
el érgano vascular de la ldmina terminal, lleva a
aumentos en la PA.
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2) Organo sensor: SNC
Organo circunventricular
Cerebro anterior

Organo subfornical
Nucleo preoptico
Organo vascular

Area postrema

Regulacion de la Presion Arterial por parte del Sistema Nervioso Central

Otros: Tallo cerebral, médula ventrolateral,

nervio vago

NUCLEOS HIPOTALAMICOS: Nucleo supradptico y paraventricular

Respuestas excitatorias o inhibitorias

3) La deteccion de la senal:
Canales ENaC

Kenel LCR

ATR1 érgano circunventricular

->» Canales transitorioS ———————=>3> Inhibicion simpatica

> Eje Cerebro-renina-aldosterona

g)tPA

Figura 2. Regulacidn de la presidn arterial por parte del SNC. Panel superior: drgano sensor. Panel inferior:
la deteccidn de la sefial. ENaC = canales epiteliales para sodio; K = potasio; LCR = liquido cefalorraquideo;
ATR1 = receptor 1 para angiotensina Il; PA = presidn arterial; flecha azul hacia arriba = aumento.

Nucleos cerebrales: Las sefiales recogidas en
el plasma y LCR por los érganos sensores, son llevadas
al hipotdlamo en el nlcleo supradptico vy
paraventricular (figura 3). Estudios sefialan al nicleo
paraventricular como el nucleo hipotaldmico
dominante en la homeostasis de la PA. Tanto las
neuronas magnocelulares, como las parvicelulares,
reciben informacién de los d&rganos sensores,
permitiendo la liberacién de neurohormonas como: la
oxitocina, la vasopresina, la angiotensina Il (All), la
aldosterona y la ouabaina enddgena (4, 37-38). Las
neuronas parvicelulares del nucleo paraventricular,
envian numerosas proyecciones angiotensinérgicas
descendentes a la médula, al nucleo del tracto
solitario, la médula ventrolateral y el nucleo motor
dorsal del nervio vago, asi como a las neuronas
preganglionares de la médula espinal.

Estas estructuras nerviosas receptoras son
ricas en AT1R. En el nucleo del tracto solitario, los
procesos de entrada desde el hipotdlamo, los érganos
sensores, asi como otras areas del cerebro y de la
periferia, actian como una central, que regula la salida
de respuestas simpaticas y parasimpaticas, hacia el
corazon y la pared vascular. El nldcleo del tracto
solitario, también es el sitio de terminacién de las vias
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aferentes de los barorreceptores de la carétida y de la
aorta, dichos receptores de presiéon también emiten
proyecciones directamente e indirectamente al nucleo
paraventricular. La medula ventrolateral, es otro sitio
importante de control cardiovascular en el tronco
encefalico, que funciona en la regulacion de Ia
actividad del SNS (38-39).

La via efectora: el sistema nervioso auténomo
controla la homeostasis de la enfermedad
cardiovascular y es un protagonista fundamental en la
génesis de la patologia hipertensiva (Fig. 3 y 4) (4, 38).
El barorreceptor arterial, le envia informacién al
nucleo del tracto solitario, el cual se extiende a la
medula ventrolateral, desempefiando un rol en la
respuesta aguda y rdpida, para el control
hemodinamico, a través de neurotransmisores como el
glutamato y el 4cido gamma amino butirico (GABA). La
elevacion de la PA, genera activacién parasimpdtica e
inhibicion de la respuesta simpatica, como
consecuencia, habrad disminucion de la frecuencia
cardiaca y de la resistencia vascular periférica,
revirtiéndose el aumento en la PA. Esto ocurre en
condiciones fisioldgicas.

Establecer un estado de hipertensién arterial,
provoca un reajuste del barorreceptor (figura 3y 4), lo

Avan Biomed. 2020; 9(1): 16-29.
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Regulacion de la Presion Arterial por parte del Sistema Nervioso Central
4) Nucleos cerebrales: Nucleo supradptico y paraventricular hipotalamicos —> Neuronas magnocelulares y

parvicelulares ———————> Liberan oxitocina, vasopresina, All, aldosterona y ouabaina endégena ———>>
Envio de sefial AT1R ——> Respuestas simpaticas y parasimpaticas == Corazén y pared vascular

5) La via efectora: Fisiologia

Barorreceptores arteriales —————> Nucleo del tracto solitario ———————3 Glutamato y GABA ————————>

' PA —> Activacion parasimpatica e inhibicion de la respuesta simpatica —-)l Frecuencia cardiaca,

Resistencia periférica l 3 PAl

5) La via efectora: Fisiopatologia

A) En aldosteronismo primario: No hay sensibilidad de los barorreceptores arteriales.

B) En HTA: Reajuste de los barorreceptores arteriales, con un incremento en el punto de la actividad simpatica.

Figura 3. Papel de los nucleos cerebrales y la via efectora en la regulacion de la presion arterial. Panel
superior: nucleos cerebrales, destacando en negritas el rol fundamental del nucleo paraventricular
hipotalamico en la liberacion de las hormonas con accion sobre drganos dianas. All = angiotensina Il; AT1R =

receptor 1 de angiotensina Il.

que provoca que el punto de disparo de la actividad
simpdtica, se encuentre mas alto. Ante situaciones de
aldosteronismo primario (exceso de Na y déficit de K)
hay un control central desorganizado, que borra la
sensibilidad barorreceptora (Fig. 3). Su
restablecimiento, se produce con la normalizacién de
los niveles de K, en pacientes con aldosteronismo
primario no tratado (4).

La respuesta  vasopresora inicial a
incrementos de los niveles de Na en plasma y LCR,
dependen de la presencia de All en el odrgano
subfornical y de la activacion de vias simpatico-
excitadoras angiotensinérgicas que se extienden hacia
los nucleos paraventriculares, nucleos del tronco
encefalico y neuronas preganglionares espinales (39).

Mantener una alta actividad simpatica
necesita de la activacion del 6rgano subfornical, para
activar otras vias que abarcan al nucleo supradptico y
paraventricular, produciéndose una cascada de
sefializacion de aldosterona-receptor-canal epitelial de
sodio-ouabaina enddgena- bomba de Na,
aumentandose y perpetuandose asi la liberacién de All
(figura 4), lo que eleva la actividad simpdtica y la HTA
(40). Se ha encontrado que un componente que
contribuye con la HTA, estd dado por una funcion
reducida de los canales de pequefia conductancia de K
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en el nucleo paraventricular, contribuyendo a la
simpatico-excitacion (4, 40) (figura 4).

La alimentacidn rica en K y la infusién central
de K, estimulan a la bomba Na/K y también aumenta la
probabilidad de mantener en un estado abierto a los
canales de K, que alejan el potencial de membrana del
umbral de disparo, por lo que disminuye la
excitabilidad neuronal. De hecho, la administracion de
K, podria contrarrestar la funciéon reducida de los
canales de K de pequeiia conductancia, contribuyendo
asi a la diminucién de la PA, evidencidndose la gran
importancia que tiene una dieta rica en Na, en la
génesis de un estado de excitacion, que conlleva a una
sobreestimulacion del SNS, para establecer un estado
de HTA (40).

En este proceso también participan los
rifiones, los cuales ejercen multiples funciones tales
como la excrecion de productos metabdlicos de
desecho y sustancias quimicas extrafias, regulan el
equilibrio hidroelectrolitico y el equilibrio acido basico,
secretan, metabolizan y excretan hormonas,
desempefian funciones gluconeogénicas y regulan la
PA, por medio de cambios en el volumen de liquido
corporal y a través del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Esta dultima funcidon permite
explicar cdmo su adecuado funcionamiento,
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Regulacion de la Presion arterial por parte del Sistema Nervioso Central.

FISIOPATOLOGIA

5) La via efectora:

En HTA: La actividad simpatica
Activacion del 6rgano subfornical
Nucleo supradptico y paraventricular

Aldosterona-Receptor-ENaC-Ouabaina enddgena-Bomba Na/K

—

All Actividad simpatica

HTA

1 Funcion de los canales de pequena conductancia de K en el nicleo paraventricular

Figura 4. La via efectora en hipertension arterial. El reajuste de los barorreceptores arteriales, con un
incremento en el punto de la actividad simpatica, mantienen un incremento sostenido de las
concentraciones de angiotensina Il; aunado a la disminucidn en la funcion de los canales de pequefia
conductancia para el potasio, conducen a hipertension arterial. HTA = hipertension arterial; All =

angiotensina ll; flechas rojas hacia arriba = aumento; flecha negra hacia abajo = disminucién.

contribuye a controlar la PA y como la dieta rica en sal
en algunos individuos, ha llevado a pensar la existencia
de una poblacién de hipertensos conocidos como
hipertensos-sal sensibles (41-42).

Antes de desarrollar lo relativo al SRAA,
queremos esbozar brevemente la participacidn de los
componentes de la inmunidad innata y adaptativa en
el desarrollo de HTA, estableciendo un estado
inflamatorio crénico (43). La autoinmunidad posee
bases experimentales sdlidas en el desarrollo de la
hipertensién. Los principales autoantigenos implicados
son las proteinas modificadas por la generacién de
isoketales, que resultan de la peroxidacién de lipidos
(44) y las proteinas de estrés de 70 kDa (HSP70) (45-
47).

El inflamasoma NLRP3, la IL-1B y a la IL-18,
estan implicados en el desarrollo y evolucion de
enfermedades tales como: HTA, ateroesclerosis,
diabetes tipo Il, gota, malaria, entre otras, y se han
sugerido como un blanco quimioterapéutico para la
prevenciéon de estas patologias (48-49). En la
modulacién de la actividad del inflamasoma NLRP3
participan mecanismos como: los polimorfismos en los
genes codificadores de las proteinas del inflamasoma,
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la ubiquitinacidn, la regulacién redox, la concentracién
de ATP y la sefalizacién paracrina, mediante factores
de transcripcion e interleucinas, mecanismos
epigenéticos, como la metilacién y la expresion de
micro-RNA (50). En este sentido, se propone estudiar
nuevas terapias que se centren en la eliminacién o
inhibicion de los componentes del inflamasoma
NLRP3, de manera individual y conjunta, como opcién
de tratamiento en enfermedad renal (51); en otro
contexto, otros autores sugieren explorar opciones
guimioterapéuticas independientes de la via
inflamasoma NLRP3 en enfermedad renal aguda (52).
El sistema SRAA desempeiia un rol
importante en la regulacion de la PA, es clave en el
dafio a érganos diana, los eventos cardiovasculares y
del avance de la enfermedad renal, regula las
resistencias vasculares periféricas de forma directa por
medio de los efectos de la All y el volumen
intravascular de forma indirecta a través de los efectos
de la All y de la aldosterona. En este sistema la renina,
se sintetiza y almacena como prorrenina (inactiva) en
las células yuxtaglomerulares, estas a su vez, son
miocitos lisos modificados ubicados en las paredes de
las arteriolas aferentes, inmediatamente proximales a
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los glomérulos renales; su liberacion se da cuando la
PA desciende demasiado, cuando la concentracion de
Na desciende (sefial de macula densa), o cuando la
estimulacion nerviosa aumenta, elevando la PA (53-55)
(figura 5).

La renina actla sobre su sustrato el
angiotensinégeno (a-2-globulina), para liberar un
péptido de 10 aminoacidos: Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-
Pro-Phe-His-Leu, la Angiotensina | (Al) con propiedades
vasoconstrictoras discretas, insuficientes para
provocar cambios significativos en la funcién
circulatoria (27, 53-54); la renina se mantiene en la
sangre durante 30 minutos hasta 1 hora, donde sigue
provocando la formacién de mas Al, segundos
después, se escinden otros 2 aminodcidos a partir de la
Al para obtener el péptido de 8 aminoacidos: Asp-Arg-
Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe, la All. Esta catalisis se da en los
pulmones, cuando el flujo sanguineo atraviesa los
pequefios vasos, por accion de la enzima convertidora
de Angiotensina (ACE), que se localiza en el endotelio
de los vasos pulmonares en mayor cantidad, también
se puede ubicar en rifidn, formandose All localmente
(53-54) (Fig. 5).

La All es una sustancia vasoconstrictora muy
potente (27, 53); sin embargo, persiste en sangre solo
1-2 minutos, porque muchas angiotensinasas la
inactivan. En sangre, tiene dos efectos que generan la
elevacion de la PA:

A) Vasoconstriccion de muchas zonas del
organismo. Se produce rapidamente, es mas intensa
en las arteriolas y de menor intensidad en las venas. La
respuesta presora de las arteriolas incrementa la
resistencia periférica total, con lo que se eleva la PA.
La constriccion leve de las venas, favorece el
incremento del retorno de sangre venosa hacia el
corazon, con lo que se facilita la funcion de bomba
cardiaca contra una presién en aumento (53-54).

B) Descenso de la excrecién de sal y agua,
aumentando lentamente el volumen de liquido
extracelular, a su vez habrd un incremento de la PA,
que se ird reflejando al cabo de horas e incluso dias.
Dicho efecto es menos agudo, ya que se ejerce a largo
plazo, pero llega a ser mucho mas potente que el
efecto vasoconstrictor. Esto se puede explicar por dos
vias adicionales: La primera a través de la accion
directa de la All en los rifiones, produce contraccién de
las arteriolas renales, reduciéndose la presidn
hidrostatica de los capilares peritubulares, lo que
aumenta la reabsorcidén tubular neta, en especial en
los tubulos proximales, luego al reducir el flujo
sanguineo, aumenta la fraccidon de filtracion en el
glomérulo y también la concentracion de proteinasy la
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presion coloidosmotica en los capilares peritubulares,
esto a su vez, incrementa la fuerza de reabsorcién en
los capilares peritubulares y la reabsorcion tubular de
Na y agua. A su vez, la All estimula directamente la
reabsorcion de Na en los tubulos proximales, asas de
Henle, tubulos distales y colectores, al estimular la
bomba ATPasa Na/K, en la membrana basocelular de
la célula epitelial tubular, o estimular el intercambio de
Na por hidrégeno en la membrana luminal y por
ultimo estimular el cotransporte de bicarbonato-Na en
la membrana basolateral (27, 33, 39, 53-55).

La segunda de forma indirecta a través de la
All, la cual provoca la secrecion de aldosterona de las
gldndulas suprarrenales. Dicha molécula es el principal
mineralcorticoide secretado por estas glandulas,
aumentando la reabsorcidn tubular renal de Na y agua
en los tubulos renales, con lo que aumenta el Na en el
liqguido extracelular, y la secrecién de K. Este aumento
de Na, provoca a su vez la retencidon hidrica,
aumentando el volumen del liquido extracelular,
provocando secundariamente una elevacién de la PA a
largo plazo (27, 53-54).

Mecanismo de control a la accion de la
Angiotensina Il

El SRAA juega un papel muy importante en
diversos procesos fisiopatoldgicos, y la All constituye
uno de los mediadores mejor conocidos vy
caracterizados. No obstante, existen otros péptidos
biolégicamente activos producidos por este sistema,
como la angiotensina 1-7 (A1-7), la cual es un
heptapéptido, formado por accion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2, acréonimo del
inglés). La A1-7 actla a través de los receptores ATR1,
ATR2 y el receptor Mas. En el rifién, esta molécula
posee accidon vasodilatadora, disminuye la fibrosis,
disminuye la hipertrofia, es antiproliferativa, regula el
balance hidroelectrolitico, lo cual lo realiza mediante la
modulacién de la excrecion renal de Na, tanto en los
segmentos proximales como distales de la nefrona. Es
tal su importancia, que en conjunto al receptor Mas,
ACE2 y la Al-7, han sido sugeridas como blancos de
accion potenciales, para el tratamiento de |la
enfermedad renal (56).

En un estudio realizado en México, se pudo
observar que en la muestra analizada de 45 pacientes
con estenosis aodrtica de importante repercusion
hemodinamica y con caracteristicas de adecuada
funcién contractil del ventriculo izquierdo, el estrés
condicionado al miocardio, parece modificar el grado
de activacion de los elementos tisulares del SRAA, de
tal manera que es capaz de modificar las
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concentraciones urinarias de All y Angl-7. Esto en
comparacion con 21 sujetos voluntarios y clinicamente
sanos desde el punto de vista cardiovascular (57). La
A1-7 se puede obtener a partir de la All, por la accidn
de varias enzimas como la ACE2, angiotensinasa C y
prolil endopeptidasa. La conversién de otro de los
péptidos bioactivos del SRAA, la A1-9 hasta Al-7 se
realiza por la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) y la neprisilina, previo paso de la ACE2, que
cataliza la hidrélisis de la Al para formar A1-9. Sin
embargo, la ACE2 es mas afin por la All que por la Al
Por otra parte, se puede obtener Al-7 directamente
de la Al, mediante la neprisilina, la prolil
endopeptidasa o la timet oligopeptidasa. La Al-7
puede actuar a través de sus receptores: el receptor
Mas, ATR1 y ATR2, mediando sus acciones bioldgicas,
opuestas a las de la All (56).

La hipotesis del rol patogénico del rifidon en el
desarrollo de la hipertension arterial fue aceptada tras
los experimentos de transmision de HTA, desde
animales genéticamente hipertensos y sal-sensibles a
sus controles normotensos, mediante un trasplante
renal (10). Estos animales, al igual que muchos sujetos
hipertensos, adolecian de un defecto en la excrecién
de la sal, una de las funciones renales mas importantes
y es por ello que surgen distintas hipdtesis que
establecian la relacidn rifidn-hipertension, dada por la
observacion de una reduccién de la PA, frente a una
disminucidn en la ingesta de sal, y a ello se sumé la
frecuente presencia de HTA en la enfermedad renal
cronica (6,10, 29).

Por otro lado, las personas normotensas
pueden ingerir una dieta alta en NaCl, sin tener
cambios significativos en su PA. Estos hechos sugieren
que la hipertensién en muchos individuos podria
implicar un defecto en la excreciéon renal de Na,
vinculo que tuvo su ratificacion con la descripcién del
fendmeno de natriuresis por presion (10, 41). Guyton a
principios de la década de los 70, establecié la
existencia de diferencias en la relacidon de la PA y la
excrecion urinaria de Na, la denominada curva de
presidén-natriuresis entre los normotensos y los
hipertensos (58).

Esta teoria plantea que en los normotensos el
aumento de la PA genera una elevacion de la excrecion
urinaria de Na (fendmeno presién-natriuresis, que
permite la normalizacién de la PA). En los hipertensos,
este efecto se ve modificado; se produce un reajuste
de la curva con desplazamiento hacia la derecha, de
forma que para excretar la misma cantidad de Na, se
necesitan cifras mas elevadas de PA. Por lo tanto, la
hipertensién solo puede desarrollarse cuando la
relacion de presidn natriurética esta desplazada (58).
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Estudios posteriores de trasplante renal han
respaldado esta hipdtesis e indican que alguna forma
de disfuncidn en la reabsorcion renal de Na, subyace al
desarrollo de hipertension en seres humanos y
animales de experimentacién (10, 37). Puede existir
una desviacion de toda la curva hacia la derecha o
disminucion de la pendiente, segun el tipo de
alteracién renal que, a su vez, es reflejada por la
diferente sensibilidad al Na (37, 41). En los pacientes
sensibles al Na, el aplanamiento de la curva se produce
por un descenso de la ultrafiltracién glomerular o por
el aumento de la reabsorcidn proximal de Na, a través
de procesos humorales o genéticos y por la adquisicion
de un dafio tubulo intersticial.

En el individuo existen factores que actuan
como mecanismos de reajuste de la relacion presion-
natriuresis: el SRAA, la actividad del SNS, el factor
natriurético auricular, los metabolitos del acido
araquidonico y el dxido nitrico intrarrenal (41). El
elemento central de nuestra revisidn, el SRAA, posee
una accién anormal en la hipertension, no se inhibe
por el aumento de presion en el aparato
yuxtaglomerular (Fig. 5). Esto lleva al descenso de la
capacidad de la excrecidon renal de Na y desvia la curva
hacia la derecha. La principal accion ejecutada por la
All es la reabsorciéon tubular de Na, por un efecto
directo sobre el transporte de membrana. El bloqueo
del SRAA desplazara de nuevo la curva hacia la
normalidad: La excrecién renal de Na se elevard con
niveles mas bajos de PA, manteniendo asi el balance
de Na, sin expansion de la volemia (41-42).

éCuales son los mecanismos involucrados en
este defecto?

El rifidn tiene la capacidad de generar una
gran cantidad de sustancias vasoactivas, incluyendo al
SRAA, calicreina-cininas, prostaglandinas y o6xido
nitrico, los cuales pueden afectar el manejo renal de
Na, el tono vascular y finalmente, la PA. Por lo tanto, el
rifidn podria ocasionar HTA, cada vez que se alteren
los mecanismos involucrados en el balance de Na. Un
primer hecho destacable, tanto en pacientes
hipertensos esenciales como en los modelos
experimentales de sal-sensibilidad, es un aumento del
grosor de la pared de la arteriola aferente (4, 10, 37).
Esta lesion vascular se asocia con una vasoconstriccidon
cortical, reduciendo el flujo plasmatico renal, la
velocidad de filtracién glomerular y el coeficiente de
ultrafiltracion, teniendo como resultado directo una
reduccion en la filtracion de Na, e indirectamente un
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SRAA en un individuo clinicamente sano
Aumento de la actividad del SNS.

Incremento de la reabsorcién tubularde Na, Cly
excrecion de K.

SRAA en un paciente con HTA

El SRAA no se inhibe por aumento de la presion en
el aparato yuxtaglomerular, es decir, posee una

Aumento de secrecion de aldosterona por parte de | | @ccion anormal en pacientes hipertensos

la corteza suprarrenal.

Aumento de la vasoconstriccion arteriolar y de la
presion sanguinea.

Estimulo del I6bulo posterior de |a hipotesis para

secretar Vasopresina. Presion arterial = Débito cardiaco x Resistencia periférica

Presionarterial = Débito cardiaco x Resistenciaperiférica I I

(Valores dentro del rango de referencia) (Valores > rango de referencia)

Figura 5. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona en salud y en pacientes hipertensos. La All ejerce sus
funciones de manera diferencial al interaccionar con varios tipos de receptores: AT1R favoreciendo la
retencion de sodio, vasoconstriccion, formacion de anion superdxido, inflamacion, proliferacion, fibrosis y
trombosis. La interaccion de All con los receptores AT2R favorece la vasodilatacion, antiproliferacion y
apoptosis. No se conoce la funcion de la interaccidon All-AT3R y finalmente la asociacidn All-AT4R favorece la
liberacion de PAI-1. Nétese los efectos antagénicos de los dos primeros receptores para All. El SRAA puede
ser el blanco de varias drogas utilizadas para el tratamiento de la HTA como: inhibidores de renina,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de receptores de All, antagonistas de
aldosterona. HTA = hipertension arterial, All = angiotensina Il..

aumento en la reabsorcion tubular del mismo (4, 10,
37).

En la historia natural de la patologia
hipertensiva esencial, se puede reconocer en algunos
individuos un periodo inicial en la que la persona
presenta alzas tensionales transitorias y episddicas,
que dependen de la hiperactividad del sistema
nervioso y del SRAA, antes de recaer en la hipertensién
sostenida. Es asi que por la accidn de la norepinefrina y
de la All, pueden generarse transiciones desde ese
periodo episédico a una hipertension persistente y sal-
sensible (10, 32, 41).

Avan Biomed. 2020; 9(1): 16-29.

Los modelos animales de sal-sensibilidad
expresan una leve afeccidon tubulointersticial
demostrado por un infiltrado de linfocitos y
macrofagos, pérdida de la integridad de los capilares
peritubulares, aumento en la expresion y actividad del
SRAA intrarenal, estrés oxidativo y la remodelacion
estructural de la pared de la arteriola aferente. Este
dano tubulointersticial es producido por alteraciones
en el flujo y presion capilar peritubular, ya que la
mayor parte de la transmision glomerular del trastorno
hipertensivo sistémico que ocurre en las fases
precoces de la hipertension esencial son disminuidas
por la vasoconstriccion de la arteriola aferente,
desencadenando  su  hipertrofia e isquemia
anterograda; sin embargo, este mecanismo de
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proteccién es finalmente superado, transmitiéndose el
estrés tensional al glomérulo y a la vasculatura
posglomerular, especialmente en la regién
yuxtamedular, donde los capilares peritubulares
reclutan miofibroblastos creandose un nuevo sitio de
resistencia vascular intrarenal (4, 10).

El dafio endotelial producido por la
hipertensién capilar peritubular puede generar que la
produccion de moléculas vasoactivas se vea afectada,
y a su vez puede ocasionar la pérdida de la actividad
de la sintasa de Oxido nitrico endotelial (eNOS)
potenciando la isquemia local. Es asi como es posible
ver en las biopsias de pacientes hipertensos esenciales
la reduccion significativa en el nimero de capilares
peritubulares, tal como se ve en los modelos animales
(10).

Todo lo expuesto, propicia a una alteracion
del balance glomérulo-tubular, cuya funcion
exagerada, se da debido a la activacion de mediadores
vasoconstrictores y a la reduccidon de vasodilatadores
en el tejido isquémico, alterando el tono de la arteriola
aferente y el control tubular del Na. Se ha
determinado, la participacién de las células
inmunocompetentes que constituyen parte del
infiltrado tubulointersticial y son productoras de All y
activadoras de estrés oxidativo. Estas células serian
también mediadoras del estado sal-retenedor, a tal
punto que su reduccion mediante drogas
inmunosupresoras como el micofenolato de mofetilo,
puede mejorar significativamente la sal-sensibilidad en
modelos experimentales (4, 10, 32).

Manejo del sodio por el rifién como
mecanismo regulador de la volemia

El Na es el ion mas abundante en el
compartimiento extracelular (94%), la concentracidn
plasmatica eta regulada dentro de limites estrechos
140 -145 mEqg/L y cuya osmolaridad es de 298mOsm/L.
El Na junto con sus aniones asociados (bicarbonato y
cloro) son los principales determinantes del
movimiento de liquido a través de la membrana
celular. Multiples mecanismos controlan la cantidad de
Na y agua que excretan los rifiones (27, 33, 39), dos
sistemas fundamentales estan implicados en Ia
regulacion de la concentracién de Na y agua vy la
osmolaridad del liquido extracelular:

1. Sistema de
osmorreceptor vasopresina:

Un aumento de la osmolaridad hace que se
retraigan las células osmorreceptoras localizadas en la
region anterior del hipotdlamo, cerca de los nucleos
supraopticos, la  retraccion de las células

retroalimentacion
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osmorreceptoras desencadena su activacion y el envio
de sefiales a otras neuronas presentes en los nucleos
supraopticos, que después transmiten estas sefiales a
través del tallo de la hipdfisis, hasta el I6bulo posterior
de la hipdfisis, dichos potenciales de accién, estimulan
la liberacién de vasopresina, que esta almacenada en
las vesiculas secretoras en las terminaciones nerviosas,
la vasopresina entra en el torrente sanguineo y es
transportada a los rifiones, donde aumenta Ia
permeabilidad al agua en la parte final de los tubulos
distales, colectores corticales y colectores medulares.
La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la
nefrona aumenta la reabsorcion de agua y provoca la
excrecion de un volumen pequefio de orina
concentrada (59-60).

De este modo se conserva el agua en el
organismo mientras el Na y otros solutos contindan
excretandose en la orina, esto diluye los solutos en el
liguido extracelular lo que corrige el liquido
extracelular, excesivamente concentrado inicialmente,
se produce la secuencia opuesta de acontecimientos
cuando el liquido extracelular es hipoosmético (27, 33,
39).

2. Mecanismo de la sed:

Para minimizar la pérdida de liquido durante
las deficiencias de agua, el rifidn cuenta con el sistema
osmorreceptor-vasopresina, pero  también es
necesaria una ingestion adecuada de liquidos para
equilibrar cualquier pérdida de estos, que tenga lugar
mediante la sudoracién, respiracion o a través del
aparato digestivo, con el fin de mantener un control
preciso de la osmolaridad y concentracién de Na en el
liquido extracelular (27).

Los centros de la sed se localizan en la misma
zona a largo de la pared anteroventral del tercer
ventriculo, que favorece la liberacién de vasopresina y
otra pequeifia zona anterolateral en el nucleo
predptico, que cuando se estimula con una corriente
eléctrica, estimula a que el individuo beba de
inmediato agua y mientras dure el estimulo, las
neuronas responden a las inyecciones de soluciones
hipertdnicas de sal, estimulando la busqueda de agua,
funcionando como osmorreceptores, para activar el
mecanismo de la sed, de la misma forma que los
osmorreceptores  estimulan la liberacion de
vasopresina (59-60), un aspecto importante a destacar,
son los diferentes estimulos de la sed:

a) Aumento de la osmolaridad del liquido
extracelular que provoca una deshidratacion
intracelular en los centros de la sed, lo que estimula la
sensaciéon de sed, ayudando a diluir los liquidos
extracelulares y normalizando la osmolaridad (27, 33,
39).
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b) Reduccién del volumen de liquido
extracelular y disminucion de la PA a través de una via
independiente (27, 33, 39). Por ejemplo, por la pérdida
de sangre a través de una hemorragia, se estimula la
sed, asi no cambie la osmolaridad plasmatica, se
liberardn impulsos neuronales procedentes de
baroreceptores  cardiopulmonares y arteriales
sistémicos a la circulacidn.

c) Papel de la All, porque actia sobre el
organo subfornical y el 6rgano vasculoso de la lamina
termina, estas regiones estan fuera de la barrera
hematoencefilica, por lo que la angiotensina difunde.
Debido a que la All también es estimulada por factores
asociados a la hipovolemia y la PA baja, su funcidn
sobre la sed contribuye a reponer el volumen
sanguineo y la PA hasta valores normales. En este
sentido, los mecanismos osmorreceptores-vasopresina
y la sed trabajan en paralelo para regular de forma
precisa la osmolaridad y las concentraciones de Na del
liguido  extracelular a pesar de desafios
deshidratadores constantes (27, 53).

Mecanismo de apetito por sal para el control
de la concentracidn de sodio y el volumen del
liquido extracelular

El mantenimiento del volumen vy Ia
concentracion de Na del liquido extracelular exigen un

equilibrio entre la excrecién del catién y de su
ingestion (27, 33, 39). Los dos principales estimulos
gue se cree aumentan en general el apetito por la sal
son:

1.La disminucién de la concentracion de Na en
el liquido extracelular,

2.La caida del volumen sanguineo o de la PA,
asociada a una insuficiencia circulatoria.

Estos son los mismos estimulos que
desencadenan la sed. El mecanismo del apetito por la
sal es analogo al del mecanismo de la sed, al parecer
participan algunos centros neuronales de la regidon
anteroventral del tercer ventriculo del encéfalo,
porque los dafios en esa zona ocasionan
simultdneamente dafios a la sed y al apetito por la sal,
en modelos animales. Los reflejos circulatorios que se
activan por la PA baja o por la disminucion de la
volemia, alteran tanto la sed como el apetito por la sal
(27, 33, 39).
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