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Resumen
Existe controversia con respecto a si los tratamientos antihipertensivos que inciden sobre el sistema renina angiotensina 
(SRA) son capaces de prevenir el desarrollo de complicaciones durante la hipertensión que pueden desencadenar la 
insu�ciencia renal. En el presente trabajo se analizó la respuesta a la angiotensina II y los cambios tisulares renales durante 
la hipertensión subcrónica inducida en ratas con L-NAME, con y sin tratamiento antihipertensivo. Se observó que el 
captopril logró mantener activo el SRA para responder a los cambios vasculares que requiere el riñón aún después de 
establecida la hipertensión. El tratamiento antihipertensivo con captopril, y no con la hidralazina, retardó la aparición de 
modi�caciones histológicas renales que podrían desencadenar la insu�ciencia renal y la falla orgánica como 
complicación de la hipertensión arterial.

Abstract
There is a controversy about whether treatments that target the renin angiotensin system (RAS) are able to prevent 
complication development during hypertension that could cause kidney failure. In the present work the kidney´s 
physiological state and tissular changes were analyzed during L-NAME-induced subchronic hypertension in rats with or 
without antihypertensive treatment. It was observed that captopril preserves RAS activity to respond to vascular changes 
required by the renal function even after hypertension establishment. Antihypertensive treatment with captopril but not 
with hydralazine, delays the appearance of histological modi�cations that could cause kidney failure and organic failure 
as a complication of arterial hypertension.
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Introducción

La hipertensión arterial es una condición patológica 
caracterizada por un incremento de la presión arterial (presión 
arterial sistólica (PAS) >140 mm de Hg, y/o presión arterial 
diastólica (PAD) >90 mm de Hg),1 como consecuencia de 
cambios hemodinámicos macro y microvasculares. Además, en 
esta patología existe un desequilibrio entre los factores 
vasoconstrictores y vasodilatadores del organismo. Estos 
cambios que anteceden en el tiempo a la elevación de la presión, 
producen lesiones orgánicas específicas. En este sentido, uno de 
los principales órganos blanco de la hipertensión es el riñón, 
desarrollando a largo plazo hipertrofia renal e insuficiencia 
renal crónica.1

En México, el 30.8 % de la población de más de 20 años padece 
hipertensión, lo que representa a 17 millones de adultos. Más 
del 50 % de los hombres y más del 60 % de las mujeres de más 
de 60 años de edad padecen hipertensión. Estudios 
epidemiológicos han mostrado que las enfermedades 
cardiovasculares son la principal causa de muerte en casi todos 
los países del mundo incluido México.2
Actualmente se emplean distintos blancos terapéuticos en el 
tratamiento de la hipertensión, entre los que destacan: los 
canales de calcio de tipo L, los receptores adrenérgicos, el 
péptido angiotensina II (Ang II), el receptor AT1, la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA), entre otros.3,4 Muchos de 
los blancos descritos anteriormente están involucrados en la 
regulación del sistema renina-angiotensina (SRA), que a su vez 
se considera como uno de los más importantes en el desarrollo 
y establecimiento de la hipertensión.5 Se sabe que como efecto 
predominante, la Ang II produce vasoconstricción en las células 
de músculo liso vascular a través de su interacción con el 
receptor AT1 y como consecuencia de la activación de la vía de 
transducción de señales río abajo del receptor.6 También, se ha 
demostrado la influencia de la Ang II en los procesos de 
angiogénesis, como promotor de la hipertrofia cardiaca y como 
un factor determinante en el desarrollo de la disfunción 
endotelial, entre otros.7 

Por otro lado, la mayoría de los modelos de hipertensión 
conocidos, incluida la hipertensión en el humano, reproducen 
características comunes, entre ellas una disminución en la 
respuesta vasodilatadora al óxido nítrico. En este sentido, existe 
un modelo de hipertensión crónica que se logra por la 
administración a largo plazo del inhibidor de las óxido nítrico 
sintasas, el NG-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME).8,9 Los 
principales cambios celulares observados durante la 
hipertensión en este modelo, están relacionados con la 
disfunción endotelial y el aumento en la resistencia vascular, 

además de provocar una intensa vasoconstricción renal, con 
marcada reducción del flujo sanguíneo renal y una ligera 
reducción en el índice de filtración glomerular.8 A nivel tisular, 
este modelo de hipertensión induce modificaciones histológicas 
tales como lesiones escleróticas en los vasos sanguíneos y en el 
glomérulo,10 provoca una reducción en el número de células 
endoteliales glomerulares y en los capilares peritubulares, 
glomeruloesclerosis,11 daño tubular y fibrosis intersticial en la 
zona medular renal.12

Este modelo de hipertensión por deficiencia de óxido nítrico 
permite analizar claramente un fenómeno renal llamado 
“autorregulación”, por el cual el riñón mantiene un estado  de 
equilibrio entre la vasodilatación arterial causada por el óxido 
nítrico y la vasoconstricción promovida por la Ang II para que 
se lleven a cabo las funciones de filtración, excreción y 
reabsorción renal.13

La gran mayoría de los estudios sobre el efecto de la 
hipertensión en los diferentes órganos se han realizado en 
modelos de hipertensión crónica y existen escasos reportes de 
los efectos en etapas tempranas de esta patología. Además, los 
resultados obtenidos con modelos de hipertensión crónica son 
controversiales respecto a si los tratamientos que inciden sobre 
el SRA son capaces de prevenir el desarrollo de complicaciones 
durante la hipertensión tales como la insuficiencia renal.13-16 
Por esta razón, en el presente trabajo se estudiaron las 
respuestas presoras a la Ang II como reflejo del estado 
fisiológico renal, utilizando el sistema de órgano aislado y 
perfundido tipo Langendorff17 y se analizó si existen 
modificaciones histológicas con y sin tratamientos con 
captopril (que incide directamente sobre el SRA inhibiendo a la 
ECA) y la hidralazina (un vasodilatador con blancos 
independientes del sistema), usando como modelo ratas con 
hipertensión subcrónica inducida por la administración de 
L-NAME por cuatro semanas previas al tratamiento 
antihipertensivo. 

Material y métodos

Reactivos
El captopril, la hidralazina, el L-NAME y la angiotensina II se 
obtuvieron de Sigma Chemical Co. (USA).

Manejo de animales
Los animales de laboratorio utilizados fueron sacrificados de 
acuerdo a los procedimientos establecidos en las regulaciones 
federales para el uso y cuidado de animales de laboratorio 
(NOM-062-ZOO-1999) de la Secretaría de Agricultura, 
Ganadería y Desarrollo Rural en México; y con la aprobación 
del Comité de Investigación y Ética Institucional de la 
Universidad Michoacana de San Nicolás de Hidalgo.
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Grupos experimentales
Se emplearon ratas Wistar macho de 4 semanas de edad, las 
cuales se dividieron en 6 grupos, que a continuación se detallan:

GRUPO CONTROL (CT): ratas exentas de tratamiento 
(control).
GRUPO CAPTOPRIL (CP): ratas control tratadas con captopril 
(30 mg/kg/día).
GRUPO HIDRALAZINA (HD): ratas control tratadas con 
hidralazina (50 mg/kg/día).
GRUPO L-NAME (LN): ratas tratadas con L-NAME (50 
mg/kg/día).
GRUPO L-NAME + CAPTOPRIL (LC): ratas hipertensas 
inducidas con L-NAME y tratadas con captopril (30 
mg/kg/día).
GRUPO L-NAME + HIDRALAZINA (LH): ratas hipertensas 
inducidas con L-NAME y tratadas con hidralazina (50 
mg/kg/día).

La hipertensión se indujo por medio de la administración del 
inhibidor de la síntesis de óxido nítrico: NG-nitro-L-arginina 
metil éster (L-NAME) hasta el término de los tratamientos y 
sacrificio de los animales. Los tratamientos se administraron 
por un total de ocho semanas. Para los grupos de ratas 
normotensas (CT, CP y HD), las primeras cuatro semanas se les 
dio agua sin ningún tratamiento adicional, y las siguientes 
cuatro semanas se les administró captopril para el grupo CP e 
hidralazina al grupo HD a las dosis antes mencionadas; el grupo 
CT continuó sólo con agua. En el caso de los grupos de ratas 
hipertensas (LN, LC y LH), las primeras cuatro semanas se les 
administró el inhibidor L-NAME y en las últimas cuatro se les 
dio captopril (grupo LC) e hidralazina (grupo LH) además del 
inhibidor; el grupo LN continuó con el tratamiento del inhibidor 
solamente. Debido a que la administración de los fármacos fue 
por vía oral, se midió el peso y el consumo de agua cada tercer 
día para ajustar las dosis. Después de dichos tratamientos se 
sacrificaron las ratas para realizar los ensayos propuestos.

Medición de los niveles de presión arterial
Se hizo una medición semanal de los niveles de presión arterial 
de los animales de todos grupos experimentales, utilizando un 
método pletismográfico no invasivo en la cola del animal. El 
sistema usado fue el LE 5007 (Letica, PanLab, Barcelona, 
España).
Los animales fueron adiestrados previamente para reducir el 
estrés que pudiera interferir en las mediciones de presión 
arterial. Las ratas conscientes se pusieron en un cuarto con 
temperatura controlada (30°C), fueron introducidas en cilindros 
plásticos para inmovilizarlas, dejando fuera de éstos la cola del 
animal. Posteriormente se les colocó un manguito en la cola y se 
procedió a realizar la lectura de la presión. Cada medición se 
realizó por triplicado.

Preparación de riñón aislado y perfundido. Sistema de 
órgano aislado tipo Langendorff
La preparaciones para órgano aislado se realizaron de acuerdo 
al protocolo de Sosa y cols.17 Se hicieron curvas dosis-respuesta 
graduales a la Ang II, administrando dosis crecientes de Ang II 
con rangos de concentración de 1x10-9 M a 1x10-5 M, por 
inyección énbolo, a través de la cánula insertada en la arteria 
renal para obtener incrementos de la presión de perfusión renal, 
como a continuación se describe. La solución de Ang II se 
preparó en el momento de su utilización al 0.5% de Na2CO3. 
Bajo anestesia profunda, se extrajo el riñón derecho y se canuló 
la arteria renal, para después montar el riñón en un sistema de 
órgano aislado tipo Langendorff. El riñón se perfundió con 
solución de Krebs-Henseleit, a pH 7.4, burbujeada con una 
mezcla de 95% de O2-5% de CO2 y se mantuvo a 37 ºC hasta la 
estabilización de la presión de perfusión. El flujo se ajustó a 10 
ml/min para obtener una presión basal de perfusión. El 
incremento en la presión de perfusión se midió utilizando un 
transductor de presión (Grass, FT03) acoplado a un sistema de 
adquisición de datos (Biopac, MP100). Los cambios en la 
presión de perfusión se interpretaron como un índice de 
aumento en la resistencia arterial renal y, por lo tanto, como un 
efecto vasoconstrictor.

Medición del índice de hipertrofia renal
Para evaluar de manera indirecta la hipertrofia renal, se calculó 
el índice de hipertrofia para el cual, se obtiene el peso húmedo 
del órgano y se divide por el peso del animal completo.

Preparaciones histológicas del riñón
El riñón completo se perfundió con paraformaldehído al 4% 
hasta la eliminación total de la sangre. A continuación se llevó a 
cabo el fijado del tejido dejando el órgano 24-48 hr en 
paraformaldehído al 4%, seguido de tres pasos de 
deshidratación en soluciones de sacarosa al 10%, 20% y 30%, 
respectivamente. Posteriormente el riñón completo se incluyó 
en una matriz crioprotectora de OCT y se almacenó a -20° C. 
Después, se procedió a hacer los cortes histológicos de 10 µm 
de espesor en un criostato (Hyrax C25, Zeiss), para enseguida 
teñirlos empleando la técnica de hematoxilina-eosina (H-E). 
Finalmete, se analizaron las laminillas en un microscopio óptico 
en campo claro (Leica DM3000) y se capturaron las imágenes 
para evaluar cualquier modificación en las estructuras renales.

Resultados y discusión

Inducción de la hipertensión con L-NAME en ratas
Con la finalidad de validar el modelo de hipertensión inducida 
con la administración de L-NAME, se llevó a cabo la medición 
de los niveles de presión arterial de las ratas antes y durante los 
tratamientos (Figura 1). Dichos niveles se mantuvieron en 
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valores normales en el grupo control durante las 8 semanas de 
medición. En los grupos L-NAME o ratas hipertensas (LN), se 
observó un incremento gradual de la presión arterial, 
alcanzando niveles de hipertensión por arriba de 140 mmHg en 
la semana 2 de tratamiento. Al inicio de los tratamientos 
antihipertensivos, esto es, a partir de la cuarta semana, 
observamos que en los grupos con tratamiento captopril (CP) e 
hidralazina (HD) en ratas normotensas, no hubo cambios 
significativos en los valores respecto del grupo control 
manteniendo niveles normales de presión arterial. En los grupos 
de ratas hipertensas tratadas con captopril (LC) e hidralazina 
(LH) a partir de la cuarta semana se observó una disminución 
paulatina de los niveles de presión arterial sistólica hasta llegar 
a niveles normales en la última semana del tratamiento.

Figura 1. Efecto del Captopril y la Hidralazina sobre la presión 
arterial sistólica en ratas normotensas e hipertensas. La gráfica 
muestra las medidas semanales de la presión arterial sistólica de 6 
grupos de ratas Wistar macho. Las ratas de 4 semanas de edad fueron 
tratadas con vehículo (normotensas) o con L-NAME (hipertensas) 
durante las primeras 4 semanas. A partir de la semana 4, se iniciaron los 
tratamientos antihipertensivos con captopril (30 mg/Kg/día) e 
hidralazina (50 mg/kg/día). Normotensas: CT, control; CP, captopril; 
HD, hidralazina. Hipertensas: LN, L-NAME; LC, L-NAME/captopril; 
LH, L-NAME/hidralazina. Prelim, corresponde a la medición de la 
presión una semana antes del inicio de los tratamientos. n = 3. * p < 
0.05 vs. CT, prueba de Tukey.

Estos datos demuestran que la administración de L-NAME, un 
inhibidor de las óxido nítrico sintasas, nos permite obtener un 
modelo adecuado de hipertensión subcrónica inducida por 
deficiencia del óxido nítrico en las ratas. Nuestros datos 
concuerdan con los hallazgos de Baylis y cols18 y Ribeiro y 
cols,19 donde establecen que la administración de L-NAME 
eleva los niveles de presión sistémica por arriba de los 140 
mmHg, cifra limítrofe para el diagnóstico de hipertensión 
arterial. Además, las dosis de los tratamientos antihipertensivos 
administradas a los animales, son efectivas en la disminución de 
arterial. Además, las dosis de los tratamientos antihipertensivos    

administradas a los animales, son efectivas en la disminución de 
los niveles de presión en las ratas hipertensas y no causan 
modificación en la presión arterial sistémica de las ratas 
normotensas.

Evaluación de las respuestas vasculares renales promovidas 
por la administración de dosis crecientes de Angiotensina II
Para evaluar la respuesta renal a la Ang II, se midieron los 
cambios en la presión de perfusión en respuesta a dosis 
crecientes de Ang II en los riñones extraídos de los animales de 
todos los grupos experimentales mencionados anteriormente, 
utilizando el modelo de órgano aislado y perfundido tipo 
Langendorff. Este modelo nos permite evaluar respuestas 
vasculares manteniendo el órgano aislado, en las condiciones 
más cercanas al estado fisiológico.17 Fue de nuestro interés 
analizar el estado del sistema renina-angiotensina por su 
relevancia en el origen y establecimiento de la hipertensión y 
como uno de los principales mecanismos de regulación renal 
sobre la presión arterial sistémica.5

Después de montar los riñones, se dejó un periodo de 
estabilización de 15 minutos, posteriormente con el fin de 
analizar el estado fisiológico inicial de cada riñón montado, se 
midió la presión de perfusión basal (Figura 2), donde se observó 
una disminución significativa en los niveles de la presión de 
perfusión basal sólo en los riñones de ratas normotensas 
tratadas con el captopril (CP) en comparación con el grupo 
control (CT), sugiriendo una predominancia de los factores 
vasodilatadores en el órgano, causada por el tratamiento 
antihipertensivo que a nivel local actúa como un hipotensor. 
Ninguno de los otros tratamientos modificó los niveles de 
perfusión basal.

Figura 2. Efecto del captopril y la hidralazina sobre la presión 
basal de perfusión en los riñones de ratas normotensas e 
hipertensas. A los 6 grupos de ratas se les extrajo el riñón derecho y se 
montó en un equipo de órgano aislado y perfundido tipo Langendorff. 
La gráfica muestra la presión de perfusión de los riñones después de un 
periodo de estabilización de 15 minutos posterior al montaje. 
Normotensas: CT, control; CP, captopril; HD, hidralazina. Hipertensas: 
LN, L-NAME; LC, L-NAME/captopril; LH, L-NAME/hidralazina. n= 
9. * p< 0.05 vs. CT (t student).
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Posteriormente, se realizaron curvas dosis-respuesta a la Ang II 
utilizando un rango de concentraciones entre 1x10-9 M y 1x10-5 
M en los riñones obtenidos de los animales de todos los 
tratamientos. Primero se compararon los efectos de las 
diferentes concentraciones de Ang II en los riñones del grupo 
control (CT) contra el grupo hipertenso (LN), en este análisis no 
se observaron diferencias significativas en el incremento de la 
presión de perfusión en ambos grupos (Figura 3). Se esperaba 
que en el grupo de las ratas hipertensas, existiera un estado de 
hiperreactividad a la Ang II, sin embargo, no ocurrió así, lo cual 
indica que en nuestro modelo de hipertensión subcrónica, aún 
no se perciben cambios en la repuesta renal a la Ang II, además 
de que es posible que exista una activación de la producción de 
sustancias vasodilatadoras como las prostaglandinas,20 como un 
efecto compensatorio por la inhibición de la síntesis de óxido 
nítrico a nivel renal.

Figura 3. Efecto de la Ang. II sobre el delta de la presión de 
perfusión en los riñones de ratas control e hipertensas. Una vez 
montados y estabilizados los riñones se procedió a medir los cambios 
en la presión de perfusión renal en respuesta a la aplicación de dosis 
crecientes de Ang II a los grupos de ratas normotensas control (CT) e 
hipertensas (LN). Entre cada dosis se esperó hasta obtener el efecto 
máximo y la completa recuperación de la presión de perfusión basal 
para adicionar las dosis subsecuentes. n= 5.

Para evaluar las respuestas vasculares en respuesta a la Ang II 
promovidas por los tratamientos con captopril o hidralazina en 
ratas normotensas, se compararon las curvas obtenidas de estos 
grupos (Figura 4). En los grupos de ratas normotensas (CT) y 
con tratamientos con captopril o hidralazina (CP y HD, 
respectivamente), tampoco se observaron diferencias 
significativas en la respuesta a la Ang II. Sin embargo, la Figura 
4 reveló que las curvas de los riñones provenientes de los 

grupos con tratamientos antihipertensivos, tienen un ligero 
desplazamiento hacia la izquierda, es decir, un ligero aumento 
en la sensibilidad de la respuesta presora a la Ang II, indicando 
que aunque las dosis de antihipertensivos utilizadas no 
provocaron cambios de presión arterial a nivel sistémico 
(Figura 1), sí se observaron ligeras modificaciones a nivel renal. 
Al emplear el tratamiento con captopril, se observó la inhibición 
del sistema renina-angiotensina, que en condiciones normales 
se compensa, ya sea por elevar el número de receptores AT1 o 
bien, por un mejor acoplamiento de la cascada de señalización 
intracelular como lo mencionan Zicha y Kuneš5 y Navar y 
cols.21 En el grupo donde se administró el tratamiento con 
hidralazina, este cambio de sensibilidad a la Ang II, puede 
explicarse a través de una regulación a la alta5,21 del sistema 
renina-angiotensina, en respuesta a la disminución en el tono 
vascular renal provocado por el efecto vasodilatador de la 
hidralazina, para mantener las condiciones de presión del 
órgano.

Figura 4. Efecto de la Ang. II sobre el delta de la presión de 
perfusión en los riñones de ratas normotensas con tratamientos 
antihipertensivos. Una vez montados y estabilizados los riñones se 
procedió a medir los cambios en la presión de perfusión renal en 
respuesta a la aplicación de dosis crecientes de Ang II, a los grupos de 
ratas normotensas tratados por cuatro semanas en total, con los 
fármacos anhitipertensivos captopril (CP) e hidralazina (HD). n = 5.

Al comparar la respuesta presora a la Ang II en riñones de ratas 
hipertensas (LN) contra los de las ratas hipertensas con 
tratamiento con captopril (LC) o hidralazina (LH) (Figura 5), se 
encontró un aumento en la respuesta a la Ang II, únicamente en 
los riñones obtenidos de las ratas hipertensas tratadas con 
captopril (LC), desde la concentración 1x10-7.5 M y hasta la 
concentración 1x10-6. Estos datos nos indican un aumento en la 
reactividad a la Ang II debido al tratamiento con captopril 
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durante la hipertensión, puesto que por separado, ni el L-NAME 
(Figura 3) ni el captopril (Figura 4), inducen cambios en la 
respuesta renal a la Ang II, a pesar de que el L-NAME induce la 
hipertensión sistémica (Figura 1). El tratamiento con 
hidralazina promueve también un aumento en la respuesta 
presora a la Ang II, sin embargo, esta es de menor magnitud y 
no es estadísticamente significativo, lo que nos indica que no 
existe alguna interacción entre el mecanismo de acción de la 
hidralazina con el sistema renina-angiotensina, ya que su 
mecanismo farmacológico promueve una predominancia del 
estado vasodilatador a través de la inhibición de la translocación 
de calcio del retículo sarcoplásmico hacia el citoplasma, 
bloqueando así la vía clásica de contracción celular22 y 
probablemente afecta la función renal, debido a que no podría 
responder tan rápidamente a los cambios de presión requeridos 
para su función. Además, el detectar un aumento en la presión 
de perfusión con el tratamiento con captopril, puede 
interpretarse como la forma que tiene el riñón de responder a 
cambios en la presión arterial sistémica y a las demandas de su 
propia función. Sin embargo, la magnitud de la respuesta parece 
independiente del componente hemodinámico, es decir, de la 
sola disminución de los niveles de presión arterial sistémica y 
parece más relacionada con el mecanismo farmacológico de 
cada uno de los tratamientos. En el caso del tratamiento con 
captopril, cuyo mecanismo de acción incide directamente sobre 
el SRA, se observó una mayor reactividad a la Ang II respecto 
al tratamiento con hidralazina, sugiriendo que al actuar 
inhibiendo el SRA, probablemente se activan mecanismos para 
llevar a cabo una regulación a la alta del mismo, tales como un 
aumento en el número de receptores o un mejor acoplamiento 
de la vía transduccional,5 además de que el riñón cuenta con una 
fina regulación en cuanto a la localización, almacenamiento y 
diferencia de efectos del sistema renina-angiotensina local21 
para llevar a cabo sus funciones de filtración, reabsorción y 
eliminación.

Figura 5. Efecto de la Ang. II sobre el delta de la presión de 
perfusión de los riñones de ratas hipertensas e hipertensas con 

tratamientos antihipertensivos. Una vez montados y estabilizados 
los riñones se procedió a medir los cambios en la presión de perfusión 
renal en respuesta a la aplicación de dosis crecientes de Ang II, a los 
grupos de ratas hipertensas (LN), hipertensas tratadas con captopril 
(LC) o hidralazina (LH). n = 5. * p<0.05; ** p<0.01, *** p<0.001, vs. 
LN. Prueba de Tukey.

Todos los datos anteriores validan el modelo de hipertensión 
subcrónica utilizado, donde se tienen animales con la presión 
arterial sistólica por arriba de los 140 mmHg, indicativos de la 
hipertensión y con cambios ligeros en las respuestas vasculares 
expresadas en función de la presión de perfusión renal, 
obtenidas en nuestro modelo de órgano aislado y perfundido, de 
los grupos de ratas hipertensas tratadas con captopril. Sin 
embargo, no se pueden descartar hasta ahora, alteraciones a 
nivel celular en el tejido renal.

Medición del índice de hipertrofia en el riñón
Se ha descrito bastante acerca del desarrollo de hipertrofia 
como una consecuencia de la hipertensión arterial crónica en el 
corazón. Se sabe que el mantenimiento de niveles de presión 
arterial sistémica por arriba de los 140/90 mmHg provoca la 
hipertrofia del ventrículo izquierdo cardiaco con 
complicaciones fatales a largo plazo,23 sin embargo, en el caso 
del riñón, es complejo establecer la hipertrofia debido a que su 
aparición es multifactorial. 

Fine en 198624 describió la dependencia de la edad, el estímulo, 
el factor hormonal, la disponibilidad de nutrientes, el tiempo de 
la patología, entre otros factores que van a definir si se activará 
la vía para producir hipertrofia; también mencionó que existen 
otras modificaciones estructurales en el riñón, que aunque 
previas al desarrollo de hipertrofia, son indicativos de daño 
renal.24 Para evaluar de manera indirecta la aparición de 
modificaciones en el riñón y en especial la presencia de 
hipertrofia en el órgano, se calculó el índice de hipertrofia que 
se obtiene del cociente del peso húmedo del órgano y el peso del 
animal completo (Figura 6). 

En nuestras condiciones no se observaron diferencias 
significativas entre los tratamientos. En los grupos de ratas 
hipertensas inducidas con L-NAME, a pesar de observar un 
incremento sostenido en la presión arterial sistémica, no se 
detectó de manera macroscópica, la hipertrofia en el riñón. Sin 
embargo, como se mencionó anteriormente, el hecho de no 
encontrar cambios en el índice de hipertrofia renal, valida 
nuevamente nuestro modelo y tampoco descarta la aparición de 
cambios morfológicos adicionales en el riñón a nivel tisular, que 
se vean reflejados en una futura disminución de la función 
renal.
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Figura 6. Índice de hipertrofia renal de ratas normotensas e 
hipertensas, con y sin tratamiento antihipertensivo. Normotensas: 
CT, control; CP, captopril; HD, hidralazina; Hipertensas: LN, 
L-NAME; LC, L-NAME/captopril; LH, L-NAME/hidralazina; PR, 
peso húmedo del riñón; PT, peso total de la rata. Una vez desmontado 
el riñón del equipo de órgano aislado y perfundido, se quitó el exceso 
superficial de líquido del riñón y posteriormente se eliminó cualquier 
resto de la arteria renal y tejido conjuntivo y graso para proceder a 
pesar el órgano. n = 9.

Evaluación de las modificaciones histológicas en el riñón
Para determinar la existencia de cambios tisulares en el riñón de 
las ratas hipertensas y el efecto de los tratamientos 
antihipertensivos en dicho órgano, se realizaron cortes 
transversales del riñón completo de cada uno de los grupos 
tratados, donde se analizó la morfología de las diferentes 
estructuras renales. Posteriormente, los cortes se tiñeron 
empleando la técnica de hematoxilina-eosina, que tiñe de color 
azul los núcleos celulares y de rojo el citoplasma y los 
componentes de naturaleza proteica.25 El análisis se realizó en 
las dos divisiones histológicas que componen al riñón, la 
corteza y la médula. En la primera se evaluó el tamaño y la 
celularidad de los glomérulos, y la relación ovillo 
glomerular-cápsula de Bowman. Los aspectos tubulares 
evaluados fueron el diámetro, el grosor de la pared y la 
presencia de material eosinófilo y hialino. En el espacio 
intersticial y la región medular, se analizó la composición del 
tejido conectivo, el número de vasos sanguíneos por campo y la 
cantidad de volumen sanguíneo contenido, además de la 
búsqueda de datos compatibles con edema.

En los cortes histológicos de riñones de ratas normotensas 
(grupo CT) (Figura 7 A-C), se observan glomérulos de tamaño 

normal, así como el número de las células mesangiales, la 
relación entre el ovillo glomerular y el espacio de Bowman está 
conservada. En la Figura 7B se aprecian túbulos sin alteraciones 
en el tamaño ni en la luz, espacio intersticial de contenido 
homogéneo, sin dato de fibrosis o infiltrado celular 
inflamatorio. Respecto a los vasos sanguíneos, no hay datos de 
vasocongestión o disminución del volumen sanguíneo que 
indiquen compromiso de la perfusión renal (Figura 7C). 

Figura 7. Efecto del captopril y la hidralazina sobre las estructuras 
renales en ratas normotensas. Una vez desmontado el riñón del 
equipo de órgano aislado y perfundido, el tejido se fijó usando 
paraformaldehído, enseguida se deshidrató y fue embebido en el 
polímero OCT para su posterior corte en microtomo y teñido con la 
técnica hematoxilina-eosina. A-C, grupo control (CT); D-F, grupo 
captopril (CP); G-I, grupo hidralazina (HD). A, D, G, Estructura 
cortical general 20X (barra de escala 200 µm). B, E, H, Glomérulo 
renal y estructuras circundantes 40X (barra de escala 100 µm). C, F, I, 
Zona medular renal 40X (barra de escala 100 µm). Cabezas de flecha, 
glomérulos; Círculos, túbulos. Corte representativo de una n = 5.

En los cortes histológicos de riñones de ratas normotensas 
tratadas con captopril (CP) (Figura 7 D-F), se aprecian 
glomérulos de tamaño normal. En la Figura 7E se observa un 
glomérulo con un ligero aumento en la celularidad en el 
mesangio y el espacio de Bowman. La zona intersticial no 
presenta alteraciones, se detecta una leve disminución de la luz 
tubular a expensas de células y vasos sanguíneos en 
contrasentido por el corte, pero sin alteraciones.
Al corte histológico de riñones de ratas normotensas tratadas 
con hidralazina (HD) (Figura 7 G-I), se observa una ligera 
pérdida de la relación entre capilares glomerulares y espacio de 
Bowman. Se aprecia una mayor cantidad de material eosinófilo 
en comparación de un glomérulo normal, sugiriendo la 
presencia de un depósito de proteína en la matriz mesangial, 
también se observa un aumento en el número de células en el 
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espacio intersticial (Figura 7 G-H). En la Figura 7I se observa 
que los capilares medulares contienen una menor cantidad de 
sangre al interior de su luz, debido a la redistribución sanguínea 
provocada por la vasodilatación producida por el fármaco.

En los cortes histológicos de ratas hipertensas (LN) (Figura 8 
A-C), en la zona cortical (Figura 8A) se observa una marcada 
disminución en el número de glomérulos, este dato sugiere una 
permanencia de un estímulo lesivo que sobrepasó los límites 
adaptativos, teniéndose como consecuencia una lesión 
irreversible en el tejido renal, que se traduce en la pérdida de los 
glomérulos durante la hipertensión.26 

Los glomérulos observados (Figura 8B), presentan hiperplasia 
de los capilares glomerulares y en consecuencia la pérdida total 
de la relación ovillo glomerular-espacio de Bowman, siendo el 
espacio urinario el que ocupa la mayor parte del glomérulo. Este 
fenómeno obedece a la hiperplasia e hipertrofia compensadora 
que aumenta la capacidad funcional de un tejido cuando se ve 
sometido al aumento de la presión intraglomerular por un 
estadio de sobrecarga hemodinámica continua, como es la 
hipertensión arterial.26 

Se aprecia también una disminución de los componentes en el 
espacio intersticial que se explica por los cambios isquémicos 
producidos por las modificaciones en el tono vascular de las 
arteriolas aferente y eferente. En este punto, la Ang II provee un 
soporte adicional para mantener la filtración glomerular, a pesar 
de que la presión de perfusión disminuya.27 Se observa un 
aumento de la celularidad en el glomérulo y una marcada 
eosinofilia en la matriz mesangial, evidenciada por un aumento 
en su grosor. 

Las células del mesangio son capaces de secretar factores que 
promueven el depósito de colágeno y posterior desarrollo de 
glomeruloesclerosis en la lesión crónica que repercuten 
directamente en el aspecto hemodinámico.26 Se encontró un 
aumento en el grosor de la pared de las arteriolas a expensas de 
mayor celularidad y tejido fibroso, este fenómeno se conoce 
como fibrosis arteriocapilar y habla de proliferación del 
músculo liso y sustitución del tejido por fibrosis.28 

En la Figura 8C se observa que los capilares de la región 
medular presentan una marcada vasocongestión como resultado 
de un proceso de remodelación vascular que se manifiesta como 
una alteración en el diámetro de la luz con marcada reducción 
del flujo sanguíneo e incremento en la resistencia vascular.28 
Todos los cambios morfológicos descritos anteriormente son 
consistentes con arterioesclerosis y modificaciones 
túbulointersticiales que hablan de una función renal disminuida. 

Figura 8. Efecto del captopril y la hidralazina sobre las estructuras 
renales en ratas hipertensas. Una vez desmontado el riñón del equipo 
de órgano aislado y perfundido, el tejido se fijó usando 
paraformaldehído, enseguida se deshidrató y fue embebido en el 
polímero OCT para su posterior corte en microtomo y teñido con la 
técnica hematoxilina-eosina. A-C, grupo hipertensas (LN); D-F, grupo 
hipertensas con captopril (LC); G-I, grupo hipertensas con hidralazina 
(LH). A, D, G, Estructura cortical general 20X (barra de escala 200 
µm). B, E, H, Glomérulo renal y estructuras circundantes 40X (barra 
de escala 100 µm). C, F, I, Zona medular renal 40X (barra de escala 
100 µm). Cabezas de flecha, glomérulos; Círculos, túbulos. Corte 
representativo de una n = 5.

En los cortes de ratas hipertensas con tratamiento captopril (LC) 
(Figura 8 D-F), se observa el número de glomérulos por campo 
dentro de los límites normales, sin alteración de la celularidad 
glomerular, una relación ovillo glomerular-espacio de Bowman 
conservada, y túbulos y vasos sanguíneos de calibre normal. Por 
lo tanto, existe una marcada reversión de los cambios 
estructurales adaptativos del riñón como resultado del 
tratamiento antihipertensivo administrado en etapas tempranas 
del establecimiento de la hipertensión subcrónica inducida con 
L-NAME. Se observa el fenómeno de angioesclerosis presente 
en los cortes de riñón de ratas hipertensas (LN) (Figura 8C), sin 
embargo con un grado mucho menor. En la Figura 8F se 
aprecian los capilares medulares sin alteraciones.

En los cortes de ratas hipertensas con tratamiento 
antihipertensivo hidralazina (LH) (Figura 8 G-I), se observa un 
número normal de glomérulos en la región cortical, aumento 
importante del espacio luminal de túbulos y vasos sanguíneos 
en comparación con la rata hipertensa sin tratamiento (LN) y la 
tratada con captopril (LC). En la Figura 8H no se aprecia 
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disminución de la luz tubular por aumento en la celularidad; sin 
embargo, existe una gran cantidad de material hialino y 
eosinófilo homogéneo, depositado en la luz tubular. La Figura 
8I muestra una disminución en la presencia de sangre 
intravascular por un fenómeno de redistribución sanguínea 
hacia los glomérulos para conservar la función renal.

Estos hallazgos sugieren que la hipertensión subcrónica causa 
modificaciones tisulares en el riñón que desencadenan a largo 
plazo un daño renal y por lo tanto la complicación de la 
patología. Nuestros datos concuerdan con los cambios 
histológicos reportados por Zatz y Baylis8, Boffa y cols10, y 
Bouriquet y cols29; en el modelo de hipertensión inducida con 
L-NAME.

Para los cortes de riñón de ratas hipertensas con tratamiento 
antihipertensivo con captopril observamos una restitución casi 
completa de la arquitectura renal normal, tanto en la zona 
cortical como en la medular (Figura 8 D-F).
En los cortes de riñón de ratas hipertensas con tratamiento 
antihipertensivo con hidralazina (LH) (Figura 8 G-I), 
encontramos cambios adaptativos primarios que en la 
hipertensión crónica se pueden convertir en una lesión 
irreversible del tejido renal con la consiguiente disminución de 
la función.

Conclusiones

El riñón desempeña una función muy importante en la 
regulación de los niveles de presión arterial sistémica; sin 
embargo, él mismo cuenta con mecanismos complejos en el 
manejo de las resistencias vasculares a su interior para llevar a 
cabo sus múltiples funciones de filtración, excreción y 
reabsorción. El equilibrio entre el sistema renina angiotensina 
local renal y la síntesis de óxido nítrico permiten la existencia 
de gradientes de presión arterial en el interior del órgano, 
compartamentalizados de acuerdo a la función que se realiza en 
cada zona renal. Durante la hipertensión arterial se presenta la 
disfunción endotelial, donde se provoca un desajuste entre los 
factores vasoconstrictores y vasodilatadores, lo que dificulta un 
correcto control de las resistencias vasculares renales y por lo 
tanto existen cambios que intentan suplir las funciones perdidas 
y que desencadenan invariablemente en insuficiencia renal. 
Nosotros encontramos que el tratamiento antihipertensivo con 
captopril logra mantener activo el SRA para responder a los 
cambios vasculares que requiere la función renal aún después 
de establecida la hipertensión.

El tratamiento antihipertensivo con captopril, y no con 
hidralazina, retarda la aparición de modificaciones histológicas 
renales que desencadenan la insuficiencia renal y la falla 

 

orgánica como complicación de la hipertensión arterial.

Por lo tanto, el bloqueo del SRA ayuda a prevenir el daño renal 
y mejora las respuestas vasculares renales aún después de 
establecida la hipertensión.
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