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Resumen

Introduccion: Los receptores purinérgicos participan activamente en las alteraciones renales
que ocurren en la hipertension arterial. La elevacion del ATP en el intersticio renal, activa los
receptores purinérgicos, lo que constituye una via fundamental en la generaciéon y la
persistencia de hipertension arterial.

Objetivo de la revision: Este articulo es una revisiéon narrativa con el objetivo de mostrar
la importancia de los nuevos conceptos en la fisiopatologia de la hipertension arterial.

Puntos importantes de la revision:

Los receptores purinérgicos son receptores de ATP, a mayor ATP hay sobreexpresion de
receptores purinérgicos.

Las concentraciones elevadas de ATP alteran mecanismos fundamentales relacionados al
control de la presion arterial, como el mecanismo de natriuresis de presién y la excrecion renal
de sodio, la regulacion de la filtracién glomerular y el mecanismo de retroalimentacion tabulo-
glomerular, la alteracién de estos mecanismos disminuye la excrecién urinaria de sodio.

Ya sea bajo la influencia de alteraciones genéticas, o bien, inducida por péptidos
vasoconstrictores, se produce una disminucion de la funcion renal y lesiéon tubulointersticial
antes de que se lesione el glomérulo.

La interaccion entre la angiotensina Il y los receptores purinérgicos favorece la progresion del
dano renal.

Conclusion: EFl dafo renal en hipertension arterial es muy importante, por lo que se debe
tratar de controlar la hipertension para evitar la progresion del dafio renal que llega a producir

insuficiencia renal. El desarrollo de antagonistas de los receptores purinérgicos para su uso en
clinica es una posibilidad para obtener un mejor control de la presion arterial.
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Controversies in the pathophysiology of arterial hypertension:

A narrative review.

Abstract

Introduction: Purinergic receptors actively participate in the renal alterations in high blood pressure. The elevation of ATP

in the renal interstitium activates purinergic receptors, constituting a fundamental pathway in the generation and persistence

of arterial hypertension.

Objective of the review: This article is a narrative review that aims to show the importance of new concepts in the patho-

physiology of arterial hypertension.

Essential points of the review:

Purinergic receptors are ATP receptors; the more significant the ATP, the greater the purinergic receptors.

Elevated ATP concentrations alter fundamental mechanisms related to blood pressure control, such as the pressure natriuresis

mechanism and renal sodium excretion, the regulation of glomerular filtration, and the tubuloglomerular feedback mechanism.

The alteration of these mechanisms decreases urinary sodium excretion.

Whether influenced by genetic alterations or induced by vasoconstrictor peptides, a decrease in renal function and tubulointer-

stitial injury occur before the glomerulus is injured.

The interaction between angiotensin II and purinergic receptors favors the progression of kidney damage.

Conclusion: Kidney damage in high blood pressure is critical, so efforts should be made to control hypertension to prevent

the progression of kidney damage that leads to kidney failure. To obtain better blood pressure control, developing purinergic

receptor antagonists for clinical use is possible.

Keywords:

Arterial hypertension, ATP, Purinergic receptors, Angiotensin Il.

1 siglo XX fue notable por los avances cientificos obtenidos en

el campo de la hipertension arterial. Por una parte, se

descubri6 la angiotensina II, lo que proporcioné un
invaluable conocimiento en la fisiopatologia de la enfermedad; por
otra parte, el hallazgo de los inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina II (ECA) cambié en forma radical el futuro de la
hipertension arterial [1-4]. Sin embargo, a pesar de que el tratamiento
con los IECA revolucioné la medicina y mejor6 el prondstico de
enfermedad renal en los pacientes diabéticos, no ha sido posible
prevenir el desarrollo de las complicaciones cardiovasculares de la
hipertension descontrolada, entre ellas la insuficiencia renal.

En la actualidad, la insuficiencia renal en pacientes hipertensos es una
de las mayores causas de morbilidad a nivel mundial, solo superada
por la producida por la diabetes [5]. Mucho de ello es porque los
factores de riesgo para desarrollar hipertension se han multiplicado:
la dieta alta en sal, la comida chatarra, la vida sedentaria, la obesidad,
el estrés de la vida cotidiana, entre otros factores.

El concepto de los mecanismos fisiopatologicos que participan
en el desarrollo de lesion renal se ha modificado con el avance el
conocimiento. Inicialmente, la teoria hemodinamica propuesta por el
Dr. B.M. Brenner postulaba que la presion sistémica se transmitia al
glomérulo y lo dafiaba, por una incapacidad de la arteriola aferente
para contraerse y controlar la presiéon que llegaba al glomérulo y
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aunque habia hipertrofia e hiperplasia de la arteriola, no era suficiente
para prevenir la lesién microvascular en la red capilar peritubular,
con salida de plasma y células al intersticio que permitian el desarrollo
de lesion tubulointersticial [6, 7]. Sin embargo, la lesién inflamatoria
se observa desde el inicio de la enfermedad y es fundamental para el
desarrollo de lesiones estructurales en el glomérulo que llevan a
enfermedad renal terminal [8]; una lesiéon tubulointersticial leve
puede producir disfuncién renal y retenciéon de sodio y agua, que
posteriormente ocasione hipertensiéon persistente [9]. Ademas, la
activaciéon de receptores purinérgicos participa en forma muy
importante en el desarrollo de sensibilidad a sal, pues estimulan la
produccién de mediadores vasoactivos, como la endotelina-1,
exacerban la inflamacién tubulointersticial y disminuyen la excreciéon

de sodio [10].

Receptores purinérgicos

El ATP es una molécula fundamental en el organismo, ya que
proporciona la energia requerida para el funcionamiento de diversos
procesos celulares; sin embargo, este compuesto posee un sistema de
receptores de membrana que no estan relacionados con la produccién
de energia [11]. En 1972, el Dr. George Burstock, propuso al ATP
como una molécula cuyos efectos extracelulares satisfacian los
criterios para ser mediados por receptores. Posteriormente se
comprob6 que efectivamente, los efectos del ATP extracelular
ocurren por activacién de receptores purinérgicos [12, 13]. Los

receptores purinérgicos estan distribuidos en todo el organismo,
participan tanto en la regulacién de mecanismos fisiologicos, como de
alteraciones fisiopatolégicas ya que participan en procesos
inflamatorios, asi como en procesos bioquimicos que llevan a muerte
celular. El sistema de los receptores purinérgicos es complejo,
inicialmente se describieron los receptores P1 que son activados por
la adenosina, posteriormente los receptores P2 que responden a ATP,
se clasificaron en dos familias de acuerdo a su respuesta
farmacologica, los P2X que se denominaron del 1 al 7 y los P2Y
nombrados del 1 a 6, asi como 12 y 13. Las diferencias entre ellos
consisten en que los receptores P2X se caracterizan por ser canales en
la membrana celular acoplados a ligandos (Na+, K-, Ca2+) , mientras
que los receptores P2Y tienen 7 dominios transmembranales y estan
acoplados a las proteinas G [14].

Las funciones renales del ATP son muy importantes, pues
participa en la regulacién de mecanismos propios del rifién como la
filtracion glomerular, el transporte tubular y tiene efectos vasoactivos.
Por otra parte, el rifién tiene mecanismos intrinsecos que controlan la
presién arterial a largo plazo como son la natriuresis de presion, la
excrecién urinaria de sodio y la regulacion del volumen extracelular,
que también son modulados por los receptores purinérgicos [13 — 15].
Uno de los efectos mas importantes del sistema purinérgicos es que
regula la resistencia vascular renal de tal manera, que cuando la
concentracién de ATP aumenta en el espacio extracelular, también
se eleva en el liquido intersticial renal con lo que aumenta la presion
de perfusion del rinén [16, 17]. Por otra parte, cuando se estimulan
las células endoteliales producen ATP, como ocurre en el estrés por

flujo, esto se debe a la activacién de los receptores P2X4 [18, 19].
Ademas, la elevacion constante de ATP modifica la distribucién de
los receptores purinérgicos que se sobre-expresan en zonas donde
existe una disminucién de la concentracion tisular de oxigeno [18-

20].

Receptores purinérgicos en hipertensién arterial
La elevacién de la concentracién de ATP extracelular activa los
receptores purinérgicos, que son capaces de producir hipertensién
arterial. Estos receptores estimulan el tono simpatico y el sistema
renina angiotensina que modifican los mecanismos de excrecién de
sodio y pueden producir vasoconstriccion de las arteriolas pre- y post-
glomerulares. Los receptores P2 también se sobre expresan en la
hipertensiéon ya establecida [21], asi como en la hipertension
dependiente de angiotensina II [22]. De hecho, se ha demostrado
una mayor expresion de receptores P2X7 en el glomérulo de ratas
hipertensas transgénicas para renina [23], asi como ratas Dahl
sensibles a sal [21]; también se ha demostrado un aumento en la
expresion de los receptores P2X1, P2X4, P2X7 y P2Y1 en los vasos
intrarrenales, en la arteriola aferente y en la macula densa en la
hipertension dependiente de angiotensina II [24, 25]. La importancia
de los receptores purinérgicos en el tejido renal se debe a que
participan en la regulacién de varios mecanismos control de la presion
arterial como son: la natriuresis de presion [26], la autorregulacion de
la filtracién glomerular y del flujo sanguineo renal [27], el mecanismo
de retroalimentacién tubuloglomerular, asi como la excrecién
urinaria de sodio [28. 29]. En el modelo de hipertension dependiente
de angiotensina se ha comprobado que los receptores purinérgicos
contribuyen en forma importante en la progresién de la lesion renal
por hipertension. Efectivamente, cuando existe hipertension arterial
la microcirculaciéon glomerular se modifica; las resistencias aferente y
eferente se elevan, al igual que la presion en el capilar glomerular;
como consecuencia de la vasoconstriccion, el flujo sanguineo
glomerular y el coeficiente de ultrafiltraciéon glomerular disminuyen,
lo que produce disminucién de la filtracién glomerular total y por
nefrona [22, 24].

En hipertension arterial, las concentraciones elevadas de ATP
a nivel renal son un estimulo para la proliferaciéon de células
musculares lisas, en los vasos renales produciendo hipertrofia e
hiperplasia [30, 31]; estas condiciones favorecen el deterioro del
tubulointersticio, pues aparece infiltracion por linfocitos y
macroéfagos, proliferacion de células mesangiales, aparicion de
miofibroblastos adyacentes a los capilares glomerulares y rarefaccion
capilar asociados a la hipertrofia de la arteriola aferente [32]. Estos
cambios son mediados por la activacién de receptores purinérgicos
P2X y AT1 de angiotensina [33], Figura 1.
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Figura 1. Efecto del bloqueo de los receptores purinérgicos en la

Hemodinamica renal en ratas que recibieron 14 dias de infusion de Ang I, asf
como los antagonistas especificos de los receptores P2X1(MRS2159) y P2X7
(408079) de ATP (P2X1ay P2X7a) en forma aguda. Los grupos que recibieron los
antagonistas tuvieron una disminucion significativa (P>0.05) de las resistencias
aferente y eferente (a y b), lo que permitid un aumento del flujo sanguineo
glomerular (c); como consecuencia, la filtracion glomerular por nefrona aumenté
a valores similares a los normales (d). Estos resultados demuestran claramente
que en la hipertensién inducida por Ang Il, la vasoconstriccion provocada por la
Ang Il puede ser revertida con un antagonista especifico de ATP, lo que sugiere
una importante contribucion de los receptores purinérgicos.

microcirculacion renal en hipertension arterial.

La activacién de los receptores P2X1 y P2X7 induce la liberacion de
substancias vasoactivas y citocinas pro-inflamatorias que tienen
efectos deletéreos sobre la microcirculaciéon renal [34, 35]; el recetor
P2X7 es el responsable de una notable liberacién de citosinas (IL18,
IL18, TNFa y MCP-1) que pueden estimular vias de senalizaciéon
relacionadas con vasoconstriccion [21], por lo que se considera
proinflamatorio [25, 36, 37]. Los receptores P2X7 se expresan en el
musculo liso de los vasos intrarrenales de las ratas hipertensas [24]; en
tanto que los receptores P2X1 se encuentra en las células endoteliales,

asi como en el musculo liso vascular [38]. En consecuencia, bloquear
la vasoconstriccién renal con antagonistas de los receptores
purinérgicos tiene efectos favorables en la microcirculacién renal en
hipertension pues produce vasodilatacion [24].

En experimentos efectuados en nuestro laboratorio en el
modelo de hipertension dependiente de angiotensina II, cuando se
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administraron en forma aguda los bloqueadores especificos de los
receptores P2X1 y P2X7 de ATP, (MRS2159: nombre en inglés:
pyridoxal-a.5-phosphate-6-phenylazo-4-carboxilic acid) y A 438079
(nombre en inglés: 6-difluoro-4-isopropyloxybenzyl alcohol),
disminuyeron las resistencias aferente y eferente, aument6 el flujo
plasmatico glomerular, el coeficiente de ultrafiltracién y la filtracién
glomerular a valores semejantes a los control, Figura 2 [24]. El grupo
de Graciano y cols. administraron al mismo tiempo que la
angiotensina II un antagonista para los receptores purinérgicos P2X
y P2Y (PPADS, de su nombre en inglés: Pyridoxalphosphate-6-
azophenyl-2',4'-disulfonic acid) durate 14 dias; esto evito los efectos
troficos de la angiotensina II sobre el tubulointersticio; tanto el
infiltrado tubulointersticial como la hipertrofia de la arteriola aferente
disminuyeron en forma significativa sin que se modificara la
hipertension arterial ni las concentraciones de angiotensina II [32].

Receptores purinérgicos e inflamacién.

La elevacion del ATP extracelular es poderoso estimulo para la
inflamacién, que se asocia a isquemia e hipoxia, asi como a la
produccién de radicales libres de oxigeno y procesos de necrosis y
apoptosis [36, 37, 39]. Para que el ATP aumente en el intersticio, se
requiere su liberacion intracelular a través de canales de la membrana
denominados panexinas y conexinas [40, 41]. Esto se observa

habitualmente durante procesos inflamatorios, aunque durante la
resolucion del proceso, la concentracién local de ATP generalmente
se reduce por accién de ectoenzimas como la apirasa, la ATPasa, la
fosfatasa alcalina, las ectonucleotidasas etc., que metabolizan el ATP
a ADP y adenosina [42]. Sin embargo, en la hipertensién arterial
experimental se ha encontrado que la ecto-adenosina deaminasa
renal se encuentra disminuida, lo que permite el aumento de la
adenosina intersticial [43], esto es importante porque el balance de
los receptores vasodilatadores y vasonstrictores mediado por la
adenosina se pierde, ya que sus receptores también tienen efectos
vasoactivos. Es importante sefalar, que las células inflamatorias
poseen receptores P2X y P2Y por lo que el aumento del ATP
intersticial se considera una sefial quimiotdctica potente [44].
Ademas, éstas células tienen la capacidad de producir una liberacién
inespecifica de ATP ante estimulos nocivos, por lo que se estimula la
liberacion de citocinas y factores quimioticticos al activarse los
receptores purinérgicos [42]; mas aun, la elevacién intersticial de
ATP modifica la expresién y la distribucién de sus receptores y
cuando se asocia a la reaccién inflamatoria permite el ensamble del
inflamosoma NLRP3 (de su nombre en inglés: nucleotide-binding
domain-like receptors pyrin domain containing 3) [45], que es el paso
esencial para el inicio de una reaccién proliferativa y desarrollo de
fibrosis cuando la hipertension es sostenida.

La activacién de receptores P2X7 se ha relacionado con el
ensamble del inflamosoma NLRP3; sin embargo, el mecanismo
responsable del acoplamiento con los receptores P2X se conoce
parcialmente. A este respecto, el ATP extracelular induce la
fosforilacién de proteinas que modulan la ubiquitinacién y activan el
inflamosoma NLRP3 ante elevaciones de ATP, asi como la secrecion

de IL-1B y caspasa-1 en macroéfagos y células dentriticas [46, 47]. Por
otra parte, el ATP también participa en la reparacién tisular por su
capacidad de atraer fagocitos y células dentriticas [48].

Es importante mencionar que algunos inmunosupresores como
el micofenolato de mofetilo, (MMEF), los antiinflamatorios no
esteroideos (polisultafo de pentosan) o manipulaciones genéticas se
han asociado a una reduccién de la inflamacién tubulointersticial y
del dafio renal [49]. Esto se debe a que el tratamiento disminuye el
infiltrado tubulointersticial de macréfagos que producen NFkB vy
citocinas inflamatorias (IL13, TNFa) que contribuyen en el ensamble
del inflamosoma NLRP3 [50]. El tratamiento con inmunosupresores
pueden prevenir de la elevacion de la presion arterial; por ejemplo,
cuando se administra una infusiéon de angiotensina II durante 14 dias,
seguido por una dieta alta en sal durante 5 semanas, se produce
hipertensiéon arterial severa  asociada con una considerable
vasoconstriccion renal [51]; sin embargo, cuando se administran al
mismo tiempo la angiotensina II y el mofetil micofenolato, la
hipertension que se desarrolla con la dieta alta en sal es limitrofe y en
la hemodinamica glomerular solo se observa una elevacién moderada
de las resistencias renales; el flujo sanguineo y la filtracién glomerular
por nefrona se conserva en valores cercanos a lo normal, estos
cambios se asocian a una disminucién significativa del infiltrado
tubulointersticial [51].

El desarrollo de hipertensiéon arterial, sensibilidad a sal y
activaciéon de receptores purinérgicos se puede simplificar de la
siguiente manera. En condiciones de hiperactividad del sistema
nervioso simpatico, estimulacién exagerada del sistema renina
angiotensina o ante la existencia de factores genéticos, algunas
situaciones de estrés pueden producir una elevacién temporal de la
presién arterial [9, 52, 53]. Cuando la elevacién excede los limites de
la autorregulaciéon renal (>120-130 mmHg en el hombre), se puede
producir un aumento en la concentracion de ATP del liquido
intersticial renal, asi como una lesién intersticial leve. La transmision
de la presion arterial elevada a los capilares peritubulares dana sus
paredes, permitiendo la salida de plasma y leucocitos al
tubulointersticio; los leucocitos promueven la inflamacién local e
incrementan la  severidad de la lesion microvascular y
tubulointersticial [54. 55]. Estas alteraciones producen isquemia

focal, liberacién de citocinas, regulaciéon a la alta de moléculas de
adhesion, asi como rarefaccion capilar, prolongando la respuesta
inflamatoria [9]. Bajo estas condiciones los efectos de la angiotensina
1L, la elevacién del ATP y la inflamacién tubulointersticial son factores
criticos para la progresion de la lesion renal [21]; estos factores a su
vez, aumentan la sensibilidad de los mecanismos renales que regulan
la presion arterial y la excrecién de sal y agua, con lo que se desarrolla
retencién de sodio [56].

Conforme la presion arterial aumenta, la perfusién glomerular
mejora, pues disminuye la hipoxia y la isquemia tubular, con lo que
la oxigenacién y la perfusion del rifién regresa a valores cercanos a lo
normal [27]. Al mismo tiempo, la elevacion del flujo sanguineo renal
estimula la produccion de éxido nitrico, con lo que se incrementa la
excreciéon de sodio [27]; la presion arterial se mantiene elevada como
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resultado de las alteraciones tubulointersticiales mencionadas, pero se
requiere sostener esta elevaciéon para mantener una excreciéon normal
de sodio [56]. Entonces se desarrolla la hipertension sensible a sal y se
restablece la homeostasis, pero a expensas de la presencia de
hipertension [27]. Por consiguiente, la lesién tubulointersticial sin
lesion glomerular es una condicion frecuente en etapas tempranas de
la hipertension. La resistencia vascular que aumenta inicialmente en
respuesta a la hipertension, produce hipertrofia de la arteriola
aferente. A pesar de estos cambios adaptativos, después de cierto
tiempo se desarrolla hipoperfusiéon e hipertension glomerular, asi
como dafio a los capilares glomerulares, con la subsecuente
disminucién en la excrecion de sodio [54-56].

Conclusiones

El descontrol de la hipertensiéon arterial sistémica se asocia a
vasoconstricciébn renal que induce hipoxia, estrés oxidativo,
autoinmunidad e inflamacién en el rinén, estas alteraciones
modifican en forma fundamental mecanismos fisiopatoldgicos que
inducen sensibilidad a sal.

Para que la hipertensién arterial se desarrolle, se requiere de
una combinacién especifica de factores a nivel renal: aumento de
ATP extracelular y de Ang II intersticial, aumento en el estrés por
flujo, activacién de los receptores P2X, con infiltraciéon de células
inflamatorias en el intersticio renal que producen interleucinas y
factores de crecimiento. La alteraciéon de varios mecanismos
fisiopatologicos induce la vasoconstriccion renal que se observa en la
hipertension arterial. La hipoxia, el estrés oxidativo y la inflamacién
son parte de estos mecanismos fisiopatolgicos que inducen
sensibilidad a sal y progresién de la lesién renal que puede llevar a
insuficiencia renal terminal.

Abreviaturas

ADP: Adenosin difosfato.

ATP: Adenosin trifosfato.

Ang lI: Angiotensina Il.

iECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina 1.
IL: interleucinas.

MMEF: Micofenolato Mofetil.

P2X: receptores purinérgicos, inicialmente se describieron los receptores P1 que
son activados por la adenosina, posteriormente los receptores P2 que responden
a ATP, se clasificaron en dos familias de acuerdo a su respuesta farmacoldgica,
los P2X que se denominaron del 1 al 7 y los P2Y nombrados del 1 a 6, asi como
12y13.
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Figura 2.

Esquema de un mecanismo que explica el efecto vasoconstriccion de la infusion
de Ang Il durante 14 dias y el efecto de la activacion de los receptores P2X1 y
P2X7. Lainfusién de Ang Il produce vasoconstriccion e hipertension sistémica, asf
como aumento de ATP en el liquido intersticial renal. Las células del musculo liso
de las arteriolas poseen receptores P2X1 y P2X7 que al activarse aumentan las
resistencias aferente (RA) y eferente (RE), lo que disminuye el flujo sanguineo
glomerular (FSG); la contraccién de las células mesangiales produce una
disminucién del coeficiente de ultrafiltracion (Kf). Estas alteraciones ocasionan
una caida en la filtracién glomerular por nefrona (FG/nefrona). En forma
concomitante, las células inflamatorias del intersticio tubular, inducen una mayor

elevacion de ATP y una sobre-expresién de los receptores P2X1 y P2X7 en las
arteriolas y en las células inflamatorias. En conjunto estos cambios promueven la
producciéon de citosinas, factores de crecimiento y quimiotdcticos; estas
substancias incrementan la infiltracion por células inflamatorias e intensifican la
vasoconstriccion renal; la isquemia renal induce estrés oxidativo, con aumento de
la produccion local de adenosina (ADO), de Angiotensina Il (SRA) y del tono
simpatico (SNS), con disminucién del éxido nitrico (NO); estos cambios modifican
la excrecién de sodio esperable ante la elevacion de la presion arterial. FSG: flujo
sanguineo glomerular.
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