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EDITORIAL

Hipertension arterial, angiotensina II y stress oxidativo

Hypertension, angiotensin-II and oxidative stress

La hipertension renovascular es una forma potencialmente curable de hipertension
secundaria generalmente debida a aterosclerosis o a displasia fibromuscular de una
0 ambas arterias renales. El elemento critico que promueve la hipertensiéon en esta
afeccion es la perfusion arterial reducida en uno o ambos rifiones. Conduciendo a
un aumento en la produccion de renina que eleva los niveles de angiotensina II en
la circulacion. El Estado hipertensivo con renina elevada resultante esta vinculado
con un incremento moderado o severo de la presion sanguinea con un alto riesgo
de enfermedad cardiovascular y pérdida progresiva de la funcién renal 2

El tratamiento de la hipertensién renovascular con angioplastia, con stents o con
cirugia brindada una oportunidad para disminuir la tension arterial y asi prevenir la
progresion de disfuncién renal y enfermedad cardiovascular Higashi y sus colegas 3
han reportado que pacientes con hipertensidén renovascular unilateral muestran
deterioro de la vasodilatacion dependiente del endotelio de la arterial braquial y que
esta alteracién se corrige mediante angioplastia o administrando un antioxidante, el
acido ascérbico (Vitamina C). Aldn mas la mejoria en la funcién endotelial se
corelaciona con dos indices de estrés oxidativo; estos autores sugieren que los
pacientes con estenosis de arteria renal unilateral tienen una forma de hipertensién
que es caracterizada por incremento sistémico y vasculo tisular del sistema renina
angiotensina. Como se detalla en una revisién de Dzau *, la activacién del sistema
reninaangiotensina en el tejido cardiovascular a menudo acompafia a una
activacion sistematica de este sistema y puede presentar el principal contribuidor
de la enfermedad cardiovascular. Verdaderamente en el reporte de Higashi y
colaboradores® la angioplastia redujo significativamente la actividad de renina
plasmatica y de angiotensina II asi como la presion sanguinea y el stréss oxidativo.
Existe evidencia acumulada de que la angiotensina II incrementa el stress oxidativo
vascular asi como la vasoconstriccién >,

La activacién del sistema renina-angiotensina en el tejido®*, asi como el amento
sistema renina angiotensina sistémico eleva la produccidn vascular de especies
reactivas de oxigeno, en parte a través de la unién de la membrana con NADH vy
con el NADPH oxidasa’. Estas enzimas oxidasas estdn presentes en las células



endoteliales, en las células musculares lisas vasculares, en los fibroblastos y en las
células mononucleares fagociticas. La actividad vascular aumentada de NADH vy
NADPH oxidasa incrementa la produccion de especies reactivas de oxigeno por
varias vias, incluyendo el aumento en la activacion de la xantina -oxidasa, la
autooxidacion del NADH vy la inactivacién de la superoxido dismutasa”

Existe evidencia de que el incremento resultante en la degradacion del éxido nitrico
o la inactivacidon por las especies reactivas de oxigeno mas que reducir la
produccion de éxido nitrico por si mismo, juega el papel principal en el deterioro de
la vasodilatacion dependiente del endotelio en la Diabetes Mellitus y en otras
enfermedades vasculares, caracterizadas por el aumento de la activacion tisular del
sistema renina angiotensina®!!. De esta forma, la produccién elevada de especies
reactivas de oxigeno causan una pérdida de la biodisponibilidad del 6xido nitrico,
que deteriora la vasodilatacion endotelio dependiente®!°. La reacciéon de los
radicales de oxigeno con el 6xido nitrico conduce a la produccién de peroxinitrito!!
un oxidante potente que posteriormente contribuye a la vasocontriccion y al dafio
vascular 2. En el estudio de Higashi y colaboradores, la infusién de acido ascérbico,
un antioxidante mejoraba la vasodilatacién dependiente del endotelio del
antebrazo, antes pero no después de la angioplastica 3. Otros!® han planteado que
la vasoconstriccidon inducida por una insufisién aguda de angiotensina II puede ser
atenuada mediante la infusiéon simultdnea de &cido ascoérbico, una observacion
compatible con el planteamiento de que Ila angiotensina II induce Ia
vasoconstriccion, en parte a través de la activacion de NADPH oxidasa y del
aumento en la produccién de aniones superdxidos; estas observaciones proveen
evidencia adicional del papel el estrés oxidativo inducido por la angiotensina II
mediando en el deterioro de la vasodilatacion endotelio dependiente en la
hipertensidn renovascular **. El rol fundamental de la angiotesina II en generar
especies reactivas de oxigeno en el lecho vascular a través de la activacién de las
NADPH oxidasas se evidencia posteriormente por la observacidon de que este efecto
puede ser experimentalmente’ por los bloqueadores de los receptores de la
angiotensina II y en la hipertension arterial esencial empleando dichos
bloqueadores de los receptores de la angiotensina II e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina. **

Aunque la reduccidn en los marcadores del stress oxidativo y la mejoria asociada en
la vasodilataciéon endotelio dependiente después de angioplastia® puede deberse a
reducciones en los niveles circulantes y tisulares de angiotensina II, la reduccion de
la presion arterial después de la angioplastica puede jugar también un importante
papel®!°. Estudios en animales con hipertensién y en seres humanos con
hipertensién arterial esencial han demostrado que la disfuncion endotelial esta
asociada con un exceso de radicales de oxigeno y un incremento en la produccion
de especies reactivas de oxigeno.

Se ha sugerido ° que en la hipertensidn esencial existe un desbalance entre el

incremento en la produccion de radicales de oxigeno y la disminucién en la
actividad antioxidante. Verdaderamente los niveles de "basureros" de radicales
libres, tales como el glutation, la superdxido dismutasa y la Vitamina E estan
deprimidos en los pacientes hipertensos??.

AUn mas, el acido ascérbico normaliza la funcion endotelial restblaeciendo la
vasodilatacion del endotelio mediada por el o6xido nitrico en pacientes con
hipertensién esencial. Adicionalmente las fuerzas mecanicas generadas por la
hipertensién son capaces de estimular los sistemas renina-angiotensina autocrino y
paracrino dentro del vaso. La angiotensina II es producida en la pared arterial en
respuesta al aumento de la tensién de la pared arterial®. Este estrés mecanico
también incrementa los niveles de proteina del receptor de la angiotensina II tipo I.
Asi en el estudio de Higashi y col reducciones en la presién sanguinea después de la



angioplastia de la arteria renal pueden disminuir posteriormente el sistema vascular
local de renina angiotensina, contribuyendo a mejorar la vaso dilatacion endotelio-
dependiente. Por ende algo de la mejoria en la funcidon endotelial y las reducciones
asociadas en el estrés oxidativo después de la angioplastica debe ser debido a la
disminucién de la presion sanguinea aunque los cambios no fueron
estadisticamente correlacionados. Se necesitaran mas estudios para determinar la
importancia del sistema vascular renina-angiotensina comparado con el de la
presidon sanguinea en promover estrés oxidativo y disfuncion endotelial en
pacientes con estenosis de la arteria renal unilateral.
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