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Introduccié

La hipertensio és la malaltia cronica més freqient i la que comporta més morbi-
ditat i mortalitat: afecta entre el 15 i el 20 % de la poblacio adulta. La causa d'aques-
ta hipertensio és desconeguda en el 85 % dels casos i nomeés en el 15 % restant la
hipertensio es pot classificar com a secundaria. En aquests casos, de vegades, és
possible poder determinar quan i com comencga la malaltia, pero a la hipertensio es-
sencial, I'augment funcional és progressiu i en el procés d’emmalaltir hi juguen fac-
tors genétics (hereditaris) i ambientals que fan que sigui considerada com una ma-
laltia multifactorial.

El ronyo intervé en la hipertensio no solament quan aquesta és causada per una
nefropatia de qualsevol origen, ans també en tots els altres processos hipertensius.
Aixo ho fa per diferents mecanismes: a) com a organ regulador del volum de liquid
extracel-lular, b) pel seu paper endocri de secrecié d’agents humorals hipertensius
(renina) i antihipertensius (prostaglandines), ¢) com a organ diana de I'accio d’'hor-
mones de secrecid extra-renal (aldosterona, hormona antidilirética) i d) per la in-
fluencia que diversos mecanismes hemodinamics i nerviosos exerceixen sobre el
ronyo, a la vegada que contribueixen per ells mateixos a generar estats hipertensius
(sistema nervios simpatic, catecolamines).

So6n moltes les anomalies renals, tant funcionals com estructurals, que presen-
ten els malalts hipertensos. De tota manera, és molt dificil saber si aquestes altera-
cions son primaries (causa) o secundaries (efecte) de la propia hipertensio. Aixo es
podria esbrinar estudiant individus en estat «prehipertensiu» o durant el desenvolu-
pament de la hipertensid. Tanmateix s molt dificil definir un estat prehipertensiu en
I'home. L'estudi en animals en fases diferents, amb técniques apropiades, ens pot
ajudar molt, pero sorgeix ara el problema de definir quin model experimental és simi-
lar a la malaltia humana, la causa de la qual no es coneix.

El fet que nosaltres hagim escollit estudiar la hipertensido des del punt de vista
nefrologic ve donat per les consideracions seglients: en primer lloc perqué en moltes
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soques de rates espontaniament hipertenses (hipertensio genéticament condiciona-
da) el trasplantament d’un ronyo6 d’'una rata normotensa cura la hipertensio, i vicever-
sa, una rata normotensa es transforma en hipertensa si se li trasplanta un ronyo6
d'una altra rata afectada d'hipertensio. Aixo s'ha pogut també observar, encara que
no tan clarament, en el trasplantament huma. En segon lloc, el ronyd és facilment
manipulable i la hipertensio provocada per la isquéemia renal (estenosi de I'artéria re-
nal) serveix per a aprendre el paper de les hormones d’'origen renal a la hipertensio
aixi com també els canvis funcionals i estructurals que apareixen paral-lelament a
I'augment tensional al rony6 contralateral (sotmés a la hipertensio pero no a la is-
quemia).

El mecanisme fisiopatologic primordial a la hipertensio d’'origen renal e€s |'aug-
ment de secrecio de renina causat pr la isquémia renal. Peré com veurem despres,
aquest sistema renina esta en intima relacio amb el balang de sodi. L'estenosi d'una
arteria renal en el gos o en el conill no provoca hipertensié permanent perque rapida-
ment desenvolupen circulacio colateral que soluciona la isquémia. Per a produir una
hipertensio cronica és necessari una estenosi molt severa, que sigui bilateral o que
s'acompanyi de nefrectomia contralateral. En canvi, a I'hnome i a la rata, la sola este-
nosi d'un costat és suficient per a provocar una hipertensio permanent. En provocar
una isquémia renal unilateral deixant I'altre rony6é indemne, la hipertensio presenta
una evolucio en tres fases. En un primer moment i d’'una forma rapida hi ha un aug-
ment tensional que s'acompanya d'un increment de les resisténcies periferiques i
d'una estimulacio del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Durant aquesta pri-
mera fase, el sistema renina és I'Unic mecanisme responsable de la hipertensio.
Despincant I'artéria renal s'aconsegueix normotensio. En aquesta fase els farmacs
que bloquen el sistema renina (inhibidors de I'enzima de conversio o els inhibidors
competitius dels receptors vasculars de I'angiotensina Il) normalitzen o eviten I'apa-
ricio d’hipertensio. El grau d’'estenosi condiciona el grau d'increment tensional.

El ronyo isquéemic, a més de secretar renina, en experimentar una disminucio de
la pressio de perfusio i del flux plasmatic renal, retindra sodi. Aquest ronyd no esta
sotmes a hipertensioé. En canvi, el rony6 contralateral indemne, sota I'efecte de la hi-
pertensio i augment de la pressio de perfusio, presentara una excrecio urinaria de
sodi i aigua augmentades, mantenint aixi uns nivells augmentats de renina. En una
segona fase es manté la mateixa hipertensio pero amb una renina dins o molt a prop
de la normalitat. Aixo és degut a les alteracions que es produeixen en els vasos del
rony6 contralateral causades per la propia hipertensid (ronyd no protegit), que moti-
va una resistencia vascular augmentada que evita I'expoliacid del sodi i 'aigua
retinguda pel ronyo estenosat. Aquesta retencio de sodi inhibira I'alliberament de re-
nina del rony6 estenotic. Aqui, els inhibidors del sistema renina administrats de for-
ma aguda no baixen la tensio arterial, si préviament no ha estat I'animal (o I'home)
sotmeés a una depleccio hidrosalina amb dilretics; de tota manera, I'administracio
cronica d'aquests inhibidors fa baixar lentament la tensio arterial, demostrant-se que
malgrat els nivells normals de renina en aquesta fase, la hipertensio encara es depe-
nent de |I'efecte pressor de I'angiotensina Il. Diriem per tant que hi ha una despropor-
cio entre la secrecio de renina i la retencio de sodi. Quirurgicament encara es pot
normalitzar la tensio arterial (hipertensio vasculo-renal amb renina normal). Hi cap
també la possibilitat que aqui estigui implicat el sistema renina de la propia paret
vascular com veurem més endavant. La hipertensid vasculo-renal en un rony6 unic o
la deguda a una estenosi bilateral es comporta d’aquesta forma. En una tercera fase
les lesions vasculars del ronyo contralateral seran tals que mantindran la hipertensio
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encara que corregim quirurgicament I'estenosi de I'artéeria renal. La renina és normal
o baixa. Els farmacs bloquejadors del sistema fracassaran, fins i tot si provoquem
una depleccio hidrosalina previa.

En resum, en aquest tipus d’'hipertensio, hi ha una fase aguda depenent de la re-
nina i una fase cronica depenent d’'una banda de les lesions vasculars secundaries a
la propia hipertensio i, de I'altra, a la retencio hidrosalina. Es a dir, en la fase cronica
els mecanismes inicials causants de la hipertensio ja han desaparegut i tant sols po-
dem detectar les conseqliéncies de la propia hipertensio. Es molt possible que aixo
succeeixi en la hipertensio essencial. Es a dir, que quan nosaltres detectem nivells
tensionals que considerem patologics ja hagin desaparegut els factors causants de
I'estat hipertensiu.

La cosa es complica si considerem que no tot estimul del sistema renina s'a-
companya d'augment de la tensio arterial. Totes aquelles circumstancies que tendei-
xen de manera fisiologica o patologica a baixar la tensio arterial, s'"acompanyen de
nivells de renina iguals o superiors als observats a la hipertensioé vasculo-renal. A
I'organisme, i més concretament al ronyo, tot estimul d’'un sistema pressor (renina,
catecolamines, etc.) s'acompanya a la vegada d'un estimul dels sistemes vasode-
pressors (prostaglandines, cinines, etc.). Per tant, tota hipertensio es podria consi-
derar com una alteracio en el balan¢ de sistemes pressors i depressors. Com tot
sistema pressor, per accio directa sobre el ronyo, s’acompanya de retencio hidrosali-
na, i tot sistema vasodilatador s'acompanya d'un augment en I'excreci6 de sal i
d'aigua, també aqui I'estudi del comportament renal ens servira per a comprendre els
mecanismes propis de la hipertensié de qualsevol etiologia. Es precisament I'estudi
detallat d’aquests sistemes i les seves interrelacions el que veurem seguidament.

Prostaglandines

Les prostaglandines (PGs) son acids grassos poli-insaturats que es produeixen
a totes les cel-lules de mamifers (a excepcio dels hematies) i que també s’han trobat
a molts insectes i algunes plantes i coralls.

Tenen com a precursors els acids dihomo-gamma-linoleic, I'acid araquidonic i
I'acid eicosapentanoic; atés que en els mamifers I'acid més important es I'araquido-
nic, que forma part dels fosfolipids de la membrana de les ceél-lules, ens referirem a
les PGs derivades d’aquest acid (PGs de la serie 2).

1. Biosintesi i metabolisme

Les PGs no son emmagatzemades en cel-lules ans son utilitzades immediata-
ment com a resposta a diferents estimuls (fisics, quimics, hormonals, neuronals, etc.)
i alliberades a I'espai extra-cel-lular, on realitzaran la seva accio com a hormones
principalment al nivell local; cessat I'estimul, els seus nivells decreixen rapidament
com a resultat del metabolisme, difusio i transport.

L'acid araquidonic, precursor de les PGs més importants, es pot obtenir directa-
ment de la dieta o per dessaturacid anabolica i allargament en la cadena d’'acid
linoleic provinent de la dieta. Aquest araquidonic es transporta en sang lligat en for-
ma majoritaria a I'albumina i és incorporat com a component estructural dels fosfoli-
pids de la membrana cel-lular i d'altres estructures subcel-lulars de tots els teixits del
cos.



56 XIl® CONGRES DE METGES | BIOLEGS DE LLENGUA CATALANA

Per accio de les fosfolipases I'acid araquidonic és alliberat de les membranes
cel-lulars i mitjangant un seguit d'enzims, entre els quals cal destacar la ciclo-
oxigenasa, es produeixen les diferents PGs: Prostaglandina E (PGE), Prostaglandina
F (PGF), Prostaglandina D (PGD), Prostaciclina (PGl) i Tromboxa A (TxA). Les PGE,
PGD i PGI son hormones vasodilatadores; a més la PGD i sobre tot la PGl son antia-
gregants plaquetaris molt potents. La PGF és vasoconstrictora debil i el TxA és un
vasoconstrictor potent i agregant plaquetari.

A la cél-lula el control de la produccié de PGs es troba en la disponibilitat d'acid
araquidonic (AA) lliure, per la qual cosa el mecanisme de control esta en mans de les
fosfolipases i depenent de la disponibilitat de Ca++ intracel-lular.

2. Farmacologia

Atesa la varietat d'efectes de les diferents PGs, la utilitzacio de farmacs que in-
hibeixen els diferents enzims que a partir de I'AA produeixen les PGs té una gran im-
portancia tant des del punt de vista experimental com médic.

Si tal hom hem dit la clau de la produccié de PGs esta en les fosfolipases, els
analgesics disminueixen els nivells plasmatics de Ca++ i bloquegen I'activacio de les
fosfolipases. Els glucocorticoides també bloquegen llur accio.

Un altre lloc d'inhibicio de la produccio de PGs és al nivell de la ciclooxigenasa
(enzim que transforma I'AA en PGs). Aixi acids grassos com lI'oleic, linoleic i linole-
nic, a concentracions altes poden inhibir de forma irreversible la ciclo-oxigenassa.
Isomers de I'AA poden inhibir-la de forma reversible. De tots els farmacs inhibidors
de la ciclo-oxigenasa els més importants son els antiinflamatoris no esteroidals
(AINE) (Aspirina, Indometacina, Naproxen, Ibuprofen, Fenilbutazona, acid Mefenamic,
Dipirona, etc.) que malgrat tenir estructures quimiques diferents, presenten les ac-
cions antipiretiques, analgesiques i antiinflamatories caracteristiques de I'Aspirina.

Tot i que «in vitro» I'accio dels AINE és irreversible, «in vivo» la seva degradacio
metabolica i la sintesi «de novo» de I'enzim fan que els nivells de PGs siguin normals
passades 24-48 hores després del tractament. Altres drogues que poden inhibir la
ciclo-oxigenasa son els esteroides, els opiacis i els anti-histaminics.

Tambe hi ha farmacs que son inhibidors selectius de les diferents PGs; aixi, el
dipiridamol, I'imidazol, etc., son inhibidors de I'enzim tromboxa-sintetasa de gran in-
terés per la terapeutica antitrombotica. L'acid 15-hidroxiperoxi-araquidonic i la nico-
tina inhibeixen la formacio de PGI.

3. Prostaglandines renals

El rony6 és un dels principals organs productors de PGs i usant diverses tecni-
ques s’ha comprovat la sintesi de PGl en artéries renals i arterioles gromerulars; de
PGE, PGF tromboxa, PGl i PGD en aquest ordre d’'importancia, en els gloméruls; de
PGE en les cel-lules intersticials de la medul-la i PGE, PGI, PGF i PGD en el tubul col-
lector.

Aixi les PGs renals se sintetitzen en la medul-la i a I'escorga, entren a les cel-lu-
les tubulars per transport passiu, difonen a I'orina i parcialment es reabsorbeixen en
I'ansa de Henle i en el tubul distal.

Les PGs presents a I'arteria renal son filtrades; posteriorment poden ésser me-
tabolitzades o excretades. Les PGs de la vena renal procedeixen dels llocs de sinte-
si. Actualment s’'accepta que les PGs presents a l'orina son un index fidel de la
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sintesi renal de PGs. Es per aix6 que la determinacio de les PGs urinaries s'utilitza
com a métode d’'estudi de la fisiopatologia del sistema prostaglandinic renal. Aixo és
logic ja que les PGs circulants son metabolitzades pel pulmo i el ronyo unint-se a les
proteines plasmatiques.

3.1. Prostaglandines i funcio renal

3.1.1. PGs i excrecio renal d'aigua

Amb circumstancies normals I'homeostasi de 'aigua €s mantinguda pel balang
entre I'entrada de liquid mediatitzada per la set i la seva eliminacio. El sistema ner-
vios central (SNC) juga un important paper a la modulacio de la set mentre que el
rony0 és el principal érgan implicat en la regulacio de la pérdua d’aigua.

Les PGs renals poden modificar el flux urinari per llur accio a tres nivells dife-
rents:

a) Accio tubular minvant la reabsorcid de sodi.

b) Produint canvis a la tonalitat medul-lar, secundaris a un augment de flux san-
guini renal.

c) Antagonitzant I'efecte hidro-osmotic de I'hormona antiditirética (ADH).

La inter-relacio entre I'ADH i les PGs al rony6 representa un exemple classic en-
tre I'accio d'una hormona tipicament extra-renal (ADH) que regula una de les fun-
cions renals més importants (control d’eliminacio d’aigua) i hormones intra-renals
(PGs).

L'ADH efectua la seva accid hidro-osmotica mitjangant I'estimulacio d’AMP ciclic
i aquesta formacio és catalitzada per I'adenil-ciclasa.

Les PPGs, en concret la PGE, actuen inhibint I'adenil-ciclasa, com s'’ha demos-
trat en veure que la PGE no inhibeix la permeabilitat aquosa produida per I'AMP ciclic
exogen.

Si les PGs disminueixen el transport d’'aigua produit per I'ADH, la inhibicio de la
sintesi renal de PGs produeix un augment de la reabsorci6 aquosa.

L'accio de les PGs i I'efecte inhibidor sobre I'ADH suggereix que entre elles
existeix un mecanisme de «feed-back» negatiu. Aixi, 'ADH augmenta la sintesi de
PGE en activar les fosfolipases i alliberar acid araquidonic.

La modulaci6 efectuada per la PGE és molt important davant concentracions bai-
xes d’ADH, mentre que practicament no la modifica a concentracions altes.

3.1.2. PGs i excrecio renal de sodi

Els estudis realitzats per a determinar la importancia de les PGs en el control de
'excrecio renal de sodi es poden dividir en:

a) Accio de les PGs renals sobre la natriuresi.

b) Variacions produides pels canvis del balan¢ de sodi.

c) Efecte de la inhibicio de la sintesi renal de PGs sobre la natritresi.

La major part de les PGs sintetitzades pel ronyd produeixen natrilresi, tant en
I’home com en els animals d’experimentacio. Les més importants son la PGl i la PGE.
En els animals d’'experimentacio I'estimulacio de la sintesi renal de PGs per infusio
d’acid araquidonic en l|'arteria renal produeix una forta natritiresi i és parallela a
I'augment de la sintesi de PGs.
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S’ha comprovat que la PGE produeix un augment de I'excrecio renal de sodi
sense modificar el filtrat glomerular ni el flux sanguini renal. Aquests fets suggerei-
xen que les PGs renals poden modificar la natritiresi, no solament per la vasodilata-
ci6 que produeixen sino inhibint la reabsorcio tubular de sodi.

Tant les variacions produides pels canvis del balang de sodi com I'efecte de la
inhibicio de la sintesi renal de PGs sobre la natriliresi, ha donat resultats contradicto-
ris, possiblement tant per causa de la variabilitat de condicions experimentals com
per I'estat previ del balang de sodi i aigua.

Per tot aixo es pot dir que el paper de les PGs com a reguladores de I'excrecio
de sodi urinari no és encara ben conegut.

3.1.3. PGs i sistema renina-angiotensina

S’ha demostrat la sintesi de PGs per la paret vascular i les cél-lules de la mus-
culatura flisa. Aixi mateix les cei-lules productores de renina séon d’origen muscular
llis, fet que suggereix la interrelacio entre PGs i renina. Nombroses condicions expe-
rimentals provoquen un augment paral-lel de renina i PGs renals; aixi, en la reduccio
de la perfusio renal en els casos d'isquémia, en I'estimulacié renal nerviosa, en el
pingament de I'artéeria renal, en la infusioé intra-renal d’hormones vasoactives (cate-
colamines i bradicinina) i en condicions de balan¢ negatiu de sodi i potassi.

S’han realitzat molts experiments per a demostrar la interrelacié positiva entre
PGs renals i el sistema renina-angiotensina. Les PGs i els seus precursors son esti-
muladors de l'alliberament i viceversa. La infusio d'acid araquidonic a I'artéria renal
estimula la secrecio de renina i aquesta estimulacié requereix la sintesi de PGs, ja
que la indometacina bloqueja el seu efecte.

Entre les PGs, la PGl i la PGE son potents estimuladors de la renina mentre la
PGF no té cap efecte; I'accio estimuladora de la PGl i la PGE es pot realitzar de for-
ma directa sobre les cél-lules juxtaglomerulars, ja que en ronyons denervats i no fil-
trants també s’observa. Per aixo I'accio estimuladora de les PGs no esta regulada ni
pel sistema nervios simpatic (SNS) ni per la macula densa. L'administracio d'indo-
metacina, tant en animals d’'experimentacid® com en I'home disminueix els valors
basals de renina, aixi com l'estimulacio de renina provocada per la furosemida indica
que I'augment en I'alliberament de renina és degut a les PGs.

En 1970 McGiff i col-laboradors trobaren que la infusio d’angiotensina Il en arte-
ries renals de gos produia un augment de PGs i que en I'home es trobava augmenta-
da la PGE urinaria.

3.1.4. PGs i sistema calicreina-cinina

En els darrers anys s’ha demostrat que la sintesi renal de PGs pot estar influen-
ciada per un altre sistema que té propietats vasodilatadores, dilrétiques i natritréeti-
ques: el sistema calicreina-cinina. La relacido entre ambdos pot ésser de gran impor-
tancia per la regulacio de la funcié renal.

La calicreina és una proteasa que transforma el cininogen (proteina plasmatica)
en cinina, que és rapidament inactivada per les cininases. S'han descrit dos tipus de
calicreines, una plasmatica i una altra glandular.

La calicreina glandular es troba en el ronyo, orina, melsa, glandules salivals i de
la suor i en el budell. S'anomena calicreina renal tant la que es troba en el teixit renal
com la urinaria, ja que aquesta ultima es produeix en el ronyo.
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La calicreina renal produeix calidina que pot convertir-se parcialment en bradici-
nina per accié d'una aminopeptidasa. Les cinines son rapidament inactivades per les
cininases del ronyo, les més importants de les quals son la | i la Il; aquesta ultima és
el mateix enzim que transforma I'angiotensina | en angiotensina Il.

L'accio de la calicreina en el rony6 es produeix per les cinines (bradicinina i cali-
dina); aquestes, com altres vasodilatadors, augmenten el flux sanguini amb augment
de I'excrecio de sodi, calci i magnesi. L'efecte fisiologic de les cinines esta en part
produit per 'augment de les PGs renals.

Les interrelacions entre els sistemes prostaglandinic, calicreina-cinina i renina-
angiotensina-aldosterona, son de tipus positiu. Aixi, I'angiotensina |l, I'aldosterona i
les PGs estimulen la secrecié de calicreina i aquesta, per una banda, transforma el
cininogen en cinines actives que, a la vegada estimulen la fosfolipasa, augmentant la
sintesi de PGs; per altra banda transforma la renina inactiva en renina activa. La reni-
na, pel seu canto, transforma I'angiotensinogen en angiotensina | i, com hem expli-
cat, la renina es estimulada per les PGs. L'enzim convertidor del sistema renina-
angiotensina, que és el mateix que la cininasa del sistema calicreina-cinina,
transforma I'angiotensina | en angiotensina Il i degrada les cinines; I'angiotensina I
estimula la sintesi de PGs directament i també la d’aldosterona. Aixi doncs, sembla
que les PGs deuen tenir un paper de regulador fi entre un sistema pressor (renina-
angiotensina) i un sistema depressor (calicreina-cinina), atés que de PGs n’hi ha de
vasodilatadors i de vasoconstrictors.

3.1.5. PGsiSNS

El SNS és un sistema vasoconstrictor potent. El seu principal neurotransmissor
es la norepinefrina, de tal manera que la concentracié plasmatica d’aquest neuro-
transmissor és un index del grau d'activitat del SNS. L'alliberament de norepinefrina
per la terminacioé nerviosa pot ésser regulada per diferents factors: aixi un control so-
bre el propi alliberament per un mecanisme de «feed-back» negatiu i la preséncia
d'altres substancies en la sinapsi nerviosa o la cél-lula efectora poden modular la
transmissio adrenergica. Entre aquestes substancies, les PGs tenen un paper desta-
cat.

Hi ha tres tipus de fenomens que evidencien la interrelacio entre PGs i SNS:

a) L'estimulacio nerviosa i/o la infusio de norepinfrina augmenta la sintesi renal
de PGs.

b) L'administracio de PGs exogens inhibeix I'alliberament de norepinefrina.

c) La produccio de norepinefrina augmenta en inhibir-se la sintesi renal de PGs i
viceversa.

3.1.6. PGs i hipertensio

Moltes investigacions han estat dirigides a investigar el paper que tenen les PGs
com a causa 0 com a resposta compensatoria a la hipertensio, tant essencial com
secundaria.

Les PGs tenen varietat d'accions: vasodilatacio (PGE, PGD, PGl), vasoconstric-
cio (PGF, TxA), natritiresi (PGE i PGI), estimulacioé del sistema renina-angiotensina
(PGE i PGI), inhibicio de la neurotransmissio adrenérgica (PGE) i, per tant, poden al-
terar la tensio arterial.
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S’han utilitzat diversos models d’hipertensio tant essencial com vasculo-renal
per a dilucidar aquest problema i s’ha vist que en la hipertensio vasculo-renal hi ha
una sintesi augmentada de PGs urinaries; aixi mateix s'ha demostrat que, en aques-
ta patologia, la indometacina (inhibidor de la sintesi de PGs) augmenta la tensio arte-
rial tant en animals com en humans.

Sistema renina angiotensina

El sistema Renina-Angiotensina és un sistema regulador renal de la tensio arte-
rial.

Les reaccions bioquimiques que porta a terme la formacio de les angiotensines
s’inicien amb I'actuacioé de la renina sobre una glicoproteina denominada angiotensi-
nogen donant lloc a un decapéptid anomenat Angiotensina |. Aquest pas es dona a la
circulacié sanguinia, encara que també té lloc a la paret vascular. Una peptidilpepti-
dasa, coneguda com Enzim Convertidor d’Angiotensina |, que es troba al pulmo, la
circulacié sanguinia, el ronyo i altres organs, passa el decapeptid Angiotensina | a un
octapéptid anomenat Angiotensina Il. L’Angiotensina Il és el més potent vasopressor
natural que es coneix.

Els metabolits produits a partir de I'Angiotensina Il no tenen activitat fisiologica,
a excepcio de I’Angiotensina lll que estimula la sintesi d'Aldosterona.

Angiotensinogen — Tripsina

Tetracapeptid — Renina

Angiotensina | - Enzima convertidora
Angiotensina Il - Aminopeptidasa

Angiotensina lll

Relacio bioquimica del sistema renina-angiotensina.

Substrat renina

L'Angiotensinogen és una glicoproteina, amb la fraccio proteica constituida per
una alfa2-globulina, amb un pes molecular de 57000.

Sintetitzat al fetge, és digerit per la Tripsina donant un tetradecapeptid. La Reni-
na trenca I'enlla¢ Leu-Leu en posicidé 10-11 del tetradecapeptid produint el decapep-
tid Angiotensina .

El fetge, tant en condicions normals com patolégiques, compleix un paper impor-
tant en la regulacio de I'activitat plasmatica de renina, primer per la sintesi de I'an-
giotensinogen i segon perqué és el principal responsable de la inactivacio de la
renina. Els mecanismes que regulen la produccio hepatica de I'angiotensinogen no
son molt coneguts, existeixen una serie de factors que augmenten o disminueixen la
sintesi hepatica global, i que podrien influir en la produccié d’angiotensinogen. Al-
guns factors que disminueixen la sintesi son la Cirrosi, I'adrenolectomia bilateral, la
malaltia d’Addison i la hipercalémia; entre els que I'augmenten podriem assenyalar la
nefrectomia bilateral, la sindrome de Cushing, I'embaras, i els anticonceptius orals
entre altres.
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Renina

La renina és un enzim proteolitic termolabil produit pel ronyo, que té un pes mo-
lecular d’aproximadament 43000. No es coneix la seva estructura molecular, princi-
palment perque no s’ha aconseguit una preparacio pura estable de I'enzim.

En diversos organs, com |'uter, el liquid amniodtic, el cervell, les glandules sali-
vars, i les parets d'artéries i venes, entre altres, s’han aillat formes «like-renina» ano-
menades renines extrarenals o isorenines; les exigencies de substrat d’aquestes
isorenines son similars a les de la renina.

Hom suposa que les isorenines de les parets arteriolars poden participar en una
formacio local d'angiotensina i per tant en la tonicitat arterial o en la vasoconstriccio,
pero aquest fet encara no ha pogut ésser demostrat experimentalment. Aixi, encara
que aquestes isorenines vasculars no contribueixen significativament a la composi-
cio de la renina plasmatica sembla logic acceptar que aquest sistema enzimatic té
dues funcions diferents, una local a nivell cel-lular i una altra a nivell vascular, com un
veritable sistema hormonal.

També han estat descrites diferents formes moleculars de la renina. Aquestes
renines tenen un pes molecular més elevat i son activades «in vitro» mitjangant aci-
dificacid, amb enzims proteolitics o per crioactivacio a 4 °C. El nom que hom els ha
donat ha estat el de renines inactives o pro-renines, perqué després d’activades te-
nen les mateixes caracteristiques bioquimiques i fisiologiques que ia renina.

Diversos estudis sobre 'origen d'aquestes renines inactives semblen demostrar
que estarien sintetitzades pel ronyo, alliberades per aquest organ a la circulacioé san-
guinia, on segons alguns autors es trobarien en percentatges molt elevats.

Encara que no s’ha descobert el possible factor fisiologic d’activacio «in vivo»,
s’han detectat canvis significatius en la seva concentracio sota I'estimul de les pros-
taglandines a dosis farmacologiques, i és demostrada la seva activacio per la Cali-
creina.

Per tant, aquestes formes de renina podrien jugar un paper important en diver-
ses patologies on la concentracio de renina plasmatica es troba molt elevada.

1. Control de la secrecio de la renina

Podriem destacar tres classes de control sobre |'alliberament de renina. Aquests
tres grups formen una xarxa complexa de interaccions, que influeixen directament o
indirectament sobre les cel-lules juxtaglomerulars.

Un primer grup podria ésser el dels mecanismes intrarenals, que consta d'un re-
ceptor vascular a I'arteriola aferent i de la macula densa.

El receptor respon a canvis de la tensio de la paret vascular de I'arteriola aferent
i tambeé a altres impulsos, com poden ésser el canvi del diametre de I'arteria aferent,
canvis en el gradient de pressio transmural, canvis en el to secundari d’activitat al
nervi simpatic i alteracions en els components elastics de les parets.

S'han propossat dues hipotesis sobre el paper de la macula densa en |'allibera-
ment de renina. Una hipotesi suggereix que la macula densa actua com un sensor de
la composicio del liquid del tubul renal, alterant directament el nivell d'alliberament de
renina. En la segona hipotesi, la macula densa també detectaria la composicio del li-
quid del tubul renal, pero actuaria com un mecanisme «feed-back» que controlaria el
filtrat glomerular i podria influir o no de manera directa en I'alliberament de renina.
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Diferents observacions fan suposar que aquest mecanisme de «feed-back» in-
trarenal existeix, encara que les proves per a confirmar aquesta teoria no son prou
evidents.

Un segon grup de control estaria format pels nervis simpatics renals, les cateco-
lamines i els receptors atrials.

Esta demostrat que provocant una estimulacio eléctrica directa sobre els nervis
renals, augmenta la secrecio de renina, encara que en abséncia d’aquest mecanisme
es posen en marxa rapidament altres factors d'alliberament d’aquest enzim.

Els receptors atrials funcionen mitjangant els nervis simpatics renals, produint-
se després d'una distensio una disminucio de la secrecio de renina.

Tant I'epinefrina, com la norepinefrina i la dopamina incrementen la taxa de se-
crecio de renina, actuant epinefrina i norepinefrina directament sobre les ceél-lules
juxtaglomerulars. L'accio de les catecolamines es duu a terme mitjangant els recep-
tors beta adrenergics.

A part de les catecolamines, hi ha una gran quantitat de factors humorals que in-
flueixen en la secrecio de la renina.

Petits peptids com I'angiotensina Il i la vasopressina inhibeixen aquesta secre-
cio. L'angiotensina Il actua produint un «feed-back» negatiu sobre aquest sistema.

Les concentracions plasmatiques de Sodi i Potassi tenen efecte sobre I'allibera-
ment de renina. La resposta de la renina al Sodi i al Potassi pot ésser deguda a un
mecanisme tubular en el qual intervindria la macula densa. En el cas del potassi, un
augment en la seva concentracio inhibiria la secrecié de renina i aquest mecanisme
no estaria lligat al canvi en el balan¢ de sodi.

Un altre i6 que esta relacionat amb la secrecio de renina és el Calci, observant-
se que la infusi6 d'aquest en I'artéria renal en gossos implica una disminucio de
|'activitat renina a la vena renal.

Els estrogens també influeixen en el sistema renina-angiotensina. Per una ban-
da augmenten la sintesi de substrat renina tant a I'embaras com a les dones que
prenen anticonceptius orals; per un altra banda, també tenen un paper en la fase lu-
teal del cicle menstrual.

Una disminucio dels esteroides adrenals produeix un descens en la sintesi de
substrat renina. Un augment de la secrecio de mineracorticoides, com la DOCA o
I'Aldosterona, produeix un descens de I'activitat renina plasmatica, probablement se-
cundaria a I'augment del sodi total i a I'expandiment del volum extrarenal. Sota algu-
nes condicions els glucocorticoides i I'ACTH poden influir en la secrecio de renina,
mitjancant I'augment de substrat, o directament sobre les cel-lules juxtaglomerulars,
mecanisme que encara no és ben conegut.

Els efectes de les prostaglandines sobre la secrecio de renina han estat estu-
diats, i s’"ha comprovat que no tenen cap influencia en aquest nivell.

2. Activadors i inhibidors de la renina

S'ha establert I'existéncia d'una varietat de reguladors naturals de I'activitat re-
nina. Entre els inhibidors naturals de I'activitat renina podem trobar un lisofosfolipid
renal, que esta com a preinhibidor i s'activa mitjangant la fosfolipasa A plasmatica.
Un altre inhibidor natural de la renina és la Prostaglandina F. Al plasma de malalts hi-
pertensos aquesta inhibicié és menor, i comparativament es necessita una concen-
tracio més alta de prostaglandina.
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Diversos estudis suggereixen I'existeéncia d'un activador fisiologic al plasma de
malalts hipertensos. La identificacio d'aquest activador encara no s'ha aconseguit i
es creu que podrien intervenir-hi diversos sistemes, tant al nivell renal com plasma-
tic.

Angiotensina |

Es un decapéptid que s'obte a la circulacio sanguinia de la hidrolisi per la renina
del tetradecapeptid, derivat de I'angiotensinogen.

L'existéncia d’'un paper fisiologic intrarenal de I'angiotensina és dificil d'accep-
tar, bé que se li atribueix el canvi del flux renal de I'escorca a les zones internes.

Com a funcions extrarenals presenta I'estimulacid de la secrecio de les cateco-
lamines per la medul-la adrenal i altra estimulant el Sistema nervios Central.

La potencia de la seva accio en aquestes dues funcions sembla ésser equipara-
da a la de I'angiotensina Il.

Angiotensina Il

L’angiotensina | és hidrolitzada per I'enzim convertidor per a donar un octapeptid
anomenat angiotensina Il; aquest pas es duu a terme quasi en la seva totalitat en la
circulacié pulmonar, on es troba I'enzim de conversio.

L’angiotensina Il es presenta com el vasopressor natural mes potent que s’ha
trobat; per tant la seva funcio principal en la circulacio és la de vasoconstriccio.

En el sistema nervids simpatic desenvolupa una accio estimuladora sobre la me-
dul-la adrenal, ganglis simpatics i neurones vasomotores. L'angiotensina Il tambe
s'encarrega de mantenir la funcio cardio-vascular.

Una de les funcions més importants efectuades per I'angiotensina Il a I'eix reni-
na-aldosterona és I'estimulacio selectiva al nivell de I'escorga suprarenal de I'aldos-
terona, actuant aixi indirectament sobre el ronyo.

Al nivell renal, I'angiotensina Il inhibieix la secrecio de renina, actuant com a
«feed-back» negatiu sobre el sistema renina-angiotensina. Una altra accio a nivell
renal es la vasoconstriccié en els vasos aferents, modificant la funcio tubular.

Angiotensina lll

Es tracta d'un heptapeptid produit per una aminopeptidasa a partir de I'angioten-
sina Il.
- Aquest heptapeptid tée una accio estimuladora de la secrecio d'aldosterona, que
influeix aixi en la retencio de sodi. Un altra funcio és I'estimulacio de I'esteroidogéne-
Si.

Escorga adrenal en relacié amb la hipertensio

Aldosterona

Histologicament I'escorga adrenal esta dividida en tres zones, la glomerulosa, la
fasciculada i la reticular. Pel contrari des del punt de vista funcional esta dividida en
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dues parts, una porcio externa que secreta mineralocorticoides i una interna que se-
creta glucocorticoides i hormones sexuals.

La zona glomerulosa té els enzims necessaris per a sintetitzar aldosterona a
partir de corticosterona. Les zones reticular i fasciculada contenen 17beta-hidroxi-
lasa, un enzim que €s necessari per a la produccio de cortisol; en canvi no tenen els
enzims necessaris per a produir aldosterona.

Aixi doncs, I'aldosterona esta produida exclusivament per la zona glomerulosa.

L’'aldosterona és una hormona de tipus esteroide que deriva del colesterol.

1. Control de la secrecio d’aldosterona

La secrecio d'aldosterona esta controlada essencialment per tres factors, el sis-
tema renina-angiotensina, I'ACTH i les concentracions plasmatiques de sodi i po-
tassi.

El sistema renina-angiotensina a I'home apareix com el regulador primari de la
sintesi d’aldosterona.

L'angiotensina Il actua directament sobre la zona glomerulosa de I'escorga adre-
nal, on augmenta la conversio de colesterol a pregnenolona. Durant una estimulacio
cronica (deficiéncia de sodi), 'angiotensina Il també pot incrementar el pas de corti-
costerona a aldosterona.

L'augment de secreci6 d'aldosterona produida per deficiencia de sodi, hemorra-
gia i una varietat d'altres estimuls esta influit pel sistema renina-angiotensina.

Encara que la zona glomerulosa de I'escorga adrenal no sembli ésser molt sen-
sible a I'ACTH esta demostrat que aquesta hormona té un paper important en la re-
gulacio a curt termini de la secrecio de I'aldosterona, estimulant el pas de colesterol
a pregnelonona.

El potassi té un paper molt important en la regulacio de la secrecio d’aldostero-
na, com ho demostra el fet que I'escorga adrenal és molt sensible a petits canvis en
la concentracio plasmatica de potassi. Un increment en la concentracio plasmatica
d'aquest i6 repercuteix en una elevacio d'aldosterona.

El potassi actua rapidament estimulant el pas de colesterol a pregnelonona i es-
timulant tambe altres passos inclosos els de 17 betahidroxilacio.

La concentracid plasmatica de sodi no juga un paper tan important com el del
potassi, perque soOn necessaris grans canvis en la concentracid de sodi per a alterar
la secreci6 d’aldosterona.

Encara que I'aldosterona sigui en els humans el més potent mineralocorticoide,
no és |'unica hormona secretada per 'escorga adrenal que regula els electrolits i I'ai-
gua, presentades per la 11-deoxicorticosterona (DOC), corticosterona i els derivats
18-hidroxi de les hormones anteriors. L'efecte dels mineralocorticoides és retencio
de sodi i per tant la inhibicio del sistema renina aldosterona.

Existeixen malalts hipertensos que presenten nivells plasmatics reduits de reni-
na i d’aldosterona, perqué la seva hipertensio és deguda a un augment en la sintesi
d’'aquests altres mineralocorticoides. La prova d'aixo és que aquests malalts presen-
ten una hiperplasia adrenal i milloren en la seva malaltia quan es resol aquest
problema.

Regulacio de I'eix renina-angiotensina-aldosterona en la hipertensié

El sistema hormonal meés estudiat en la hipertensid és I'eix renina-angiotensi-
na-aldosterona; aix6 sembla logic perqué aquest sistema modula I'homeostasi de la
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tensio arterial i 'activitat vasoconstrictora. Per tant una irregularitat en la resposta o
el nivell d’activacié d’aquest sistema pot produir una elevacio de la pressio arterial
secundaria a un canvi dels factors de volum plasmatic i vasoconstriccio.

Actualment s’han descrit quatre trastorns importants de I'eix renina-angioten-
sina-aldosterona en malalts hipertensos:

1. Un substancial percentatge de malalts hipertensos, quan se'ls estimula de
forma aguda I'eix renina-angiotensina-aldosterona, presenten una resposta anormal
de la renina.

2. Sota condicions de restriccio de sodi, una tercera part dels malalts que te-
nen hipertensio essencial amb valors normals de renina, presenten, després d'un es-
timul agut, una dissociacio entre la quantitat de resposta del sistema renina-angio-
tensina i la secrecio d'aldosterona.

Aixo podria indicar una disminucio de la sensibilitat adrenal a I'angiotensina Il en
aquests malalts.

3. Malalts hipertensos sotmesos a una sobrecarrega maxima de sodi semblen
presentar un increment en la resposta adrenal a I'angiotensina Il. Aixo pot ésser cert
en malalts amb una hipertensio essencial baixa en renina, que per un altra banda te-
nen un nivell d'aldosterona plasmatica normal. Els resultats d'aquests estudis sug-
gereixen un canvi en I'afinitat dels receptors d’angiotensina Il en cel-lules glomerulo-
ses. Aquest canvi d'afinitat i el desequilibri en la resposta relativa a I'angiotensina |l
podria estar relacionada amb I'increment de la pressio arterial.

4. Finalment, una majoria de malalts amb hipertensié essencial tenen retardada
la supressio de I'eix renina-angiotensina després d'una administracio cronica o agu-
da de NaCl. Aixo podria significar una alteracio en el mecanisme sensor del sodi,
possiblement en la macula densa, d’alguns malalts amb hipertensio essencial amb
renina normal.

Com veiem, la hipertensio essencial no acompleix un model homogeni i, per tant,
pot ésser definida com un desordre amb etiologies multiples.

1. Medicaments inhibidors del sistema

Normalment s’utilitzen tres classes de compostos per a la inhibicio d'aquest sis-
tema: inhibidors de la renina, bloquejants de I'enzim de conversio i antagonistes de
I'angiotensina Il.

Tots tenen un efecte vasodilatador i inhibidor de la produccio d'aldosterona en
aquells malalts en qué la produccio d'aldosterona i el to vascular periferic depenen
d’una circulacio incrementada d'angiotensina Il.

Els bloquejadors de I'enzim de conversio i els antagonistes de I'angiotensina |l
produeixen un descens de la tensio arterial més important en els malalts sotmesos a
una dieta hiposodica que presentaven nivells elevats de renina i en els quals el man-
teniment de la pressio és altament dependent dels nivells d’angiotensina Il. Un altra
medicacio alternativa pot ésser |'aplicacio de farmacs que disminueixen la renina
mitjan¢gant un mecanisme independent; com per exemple el propanolol. El propanolol
és un beta-bloquejador adrenergic especific que actua combinant una serie de fac-
tors, com el descens del ritme cardiac, accié sobre el sistema nervidés central i su-
pressio de la renina per un mecanisme d'interferéncia en el sistema d’alliberament
adrenergic. La utilitzacio de propanolol junt amb vasodilatadors es indicada per a
preveure una activacio del ritme cardiac i una elevacio de la renina.

No tots els inhibidors que han estat aillats de la renina com antihipertensius son
utilitzats com a medicaments, perqueé han d'avaluar-se encara els seus efectes.
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Els estudis realitzats amb inhibidors de I’enzim de conversié Captopril i Enalapril,
mostren la seva utilitat al diagnostic i tractament de formes d’hipertensio de I'angio-
tensina dependents. Els antagonistes especifics de I'angiotensina ll, com la saralasi-
na, han estat utilitzats per a I'estudi del sistema renina-angiotensina en la regulacio
cardio-vascular normal i en la patogenesi de la hipertensio.

Aquest compost és un peptid analeg a I'angiotensina Il amb canvis en alguns
aminoacids de manera que es lliga als receptors de I'angiotensina Il, perdo no els
activa.

La seva administracio a animals d’experimentacio preveu la induccié d’hiperten-
si6 en aquests, produida per constriccio de I'artéria renal, cosa que suggereix que
|'angiotensina Il és responsable de la iniciacio de la hipertensio renovascular.



