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Resumen Un tercio de la poblacién mundial tiene niveles anormalmente altos de presidn arterial, hipertension,
responsable de casi el 50% de las muertes por accidente cerebrovascular y enfermedad coronaria.
La sensibilidad a la sal es un factor de riesgo para la morbilidad y mortalidad cardiovascular y también para
otras enfermedades. En estudios previos describimos un modelo de hipertensién sal sensible (HSS) en ratas
Wistar ovariectomizadas (oVx) adultas. Las ratas oVx son normotensas con ingesta normal de sal (NS, 0.24% de
NaCl), pero desarrollan un perfil de HSS con una ingesta elevada de sal (HS, 1% de NaCl). En los estudios en
rifén encontramos que el circuito receptor D1 de dopamina, citocromo P450 4A y Na*, K*-ATPasa esta alterado
por la ausencia de hormonas ovaricas, lo que se asocia a menor excrecion de sodio e hipertension arterial. La
ingesta HS en ratas oVx también promueve cambios en la expresion de proteinas relacionadas con el transporte
de sodio en células mononucleares de sangre periférica, principalmente linfocitos periféricos. Por lo tanto, el
transporte de sodio se modifica en varios niveles de la fisiologia normal. En estudios recientes observamos que
el estradiol aumenta la proliferacion y diferenciacion de células epiteliales en cultivos de corteza renal humana.
Sensibilidad a la sal, inmunidad adaptativa, presion arterial y proliferacion de células epiteliales en rifdén son
fendmenos de gran importancia bioldgica regulados por estradiol.
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liferacion epitelial

Abstract Female hormones in renal physiology. Salt sensitivity and regulation of epithelial proliferation.
Female sex hormones participate in the regulation of blood pressure and renal epithelial proliferation,
effects not related to their reproductive function. About one-third of the world’s population has abnormally high
levels of blood pressure, hypertension, which is responsible for almost 50% of deaths from stroke and coronary
heart disease. Salt sensitivity is a risk factor for cardiovascular morbidity and mortality and other diseases as
well. We reported a model of salt sensitive hypertension in adult ovariectomized (oVx) Wistar rats. oVx rats are
normotensive under normal salt intake (NS, 0.24% NacCl), but upon a high salt intake (HS, 1% NaCl) oVx rats
developed a blood pressure profile of salt-sensitive hypertension. Our studies on kidney molecules related to
sodium balance found that the circuit dopamine D1-like receptor, cytochrome P450 4A and Na*, K*-ATPase is
altered by the absence of ovary hormones which is accompanied by a reduced ability to excrete sodium. In oVx
rats HS intake also promotes changes in the expression of proteins related to sodium transport in peripheral
blood mononuclear cells, mainly peripheral lymphocytes. Therefore, sodium transport is modified at several levels
of normal physiology. Lately, we described that estradiol increases the rate of renal epithelial cell proliferation in
primary cultures developed from human renal cortex. Thus, salt sensitivity, adaptive immunity, blood pressure
and renal cell proliferation are complex biological responses regulated by female sex hormones.
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Las hormonas sexuales femeninas tienen multiples
efectos sistémicos y 6rgano-especificos no vinculados a
su funcién reproductiva. En este articulo describimos ex-
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periencias de diferentes grupos de investigacion y propias,
sobre aspectos vinculados a la regulacion de la presion
arterial (PA) y de la proliferacion epitelial renal. En cuanto
ala PA, se destaca el desarrollo de hipertension arterial
(HTA) sensible a la sal y de un componente inmunolégico
vinculado a la inmunidad adaptativa. El fenémeno de los
cambios de PA, particularmente el incremento de la PA
al aumentar la ingesta de sodio, ha despertado el interés
de los investigadores desde tiempo atras'. Si bien en este
articulo resaltamos la importancia de la ingesta excesiva



158

de sodio, también hay que tener en cuenta que frecuen-
temente se acompafa de otros habitos alimentarios y de
actividad fisica inadecuados como consumo excesivo de
hidratos de carbono y sedentarismo. La combinacién de
estos factores lleva al desarrollo de sindrome metabdlico?.

La regulacion de la proliferacion epitelial renal podria
ser muy importante en la reparacion del epitelio dafiado.
En trabajos anteriores describimos que el crecimiento
renal compensador luego de nefrectomia unilateral en
ratas intactas o gonadectomizadas es diferente en ratas
hembras y machos. El mayor crecimiento e hipertrofia se
observd en machos intactos. Estos hallazgos resaltan la
importancia del ambiente hormonal en cada caso®.

En la Figura 1 se describen estos mecanismos no
vinculados a la reproduccion de las hormonas sexuales
femeninas.

Hormonas sexuales e hipertension sensible
a la sal

El perfil de sensibilidad a la sal o hipertension sensible a
la sal (HSS), se observa cuando al aumentar la ingesta
de NaCl o sal de mesa, aumenta la PA. Este es el con-
cepto predominante pero también suele definirse como
un descenso de la PA al reducir la ingesta de NaCl. Las
personas mas afectadas son las de edad avanzada, ya
que un 80% de los hipertensos mayores de 60 afos
padecen HSS, mientras que solo el 50% de los menores
de 40 afnos la presentan®. Aunque la sensibilidad a la sal
no es una respuesta observada en un gran porcentaje de
la poblacion o de los animales de experimentacién, en
lo que llamariamos condiciones basales o habituales de
vida®, se la asocia con el aumento de morbi-mortalidad
cardiovascular (CV) incluyendo enfermedad renal?, como
ocurre en otros cuadros de HTA.

Un rasgo caracteristico también seria que, una vez
identificado este patrén de respuesta CV, podria evitarse
disminuyendo la ingesta de NaCl. En la practica clinica,
esto ocurre tanto en pacientes con HSS como en pa-
cientes con HTA con otras etiologias pero que mejoran
al disminuir la ingesta de NaCl. Ademas, es interesante
sefialar que una poblacion aun indeterminada de las per-
sonas clasificadas dentro de los rangos de normotension,
también presentan el fenémeno de sensibilidad a la sal:
su PA se modifica méas que en otros normotensos al cam-
biar la ingesta de sal, sin llegar a la HTA. Este patrén de
respuesta se asocia también a mayor prevalencia de en-
fermedad CV y a otras enfermedades como neoplasias'.

Cuando se estudian grupos comparables de mujeres y
hombres, incluso animales de experimentacion hembras
y machos, se observa que la PA es consistentemente
menor en mujeres/hembras en edad reproductiva que
en hombres/machos® 7. En estudios en animales de
experimentacion se aprecia que las hembras pueden
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excretar una sobrecarga de sodio con mayor rapidez y
eficacia que los machos?® °. Junto con esto, los eventos
CV también son menores en mujeres que en hombres,
excepto que concurran otros factores como tabaquismo,
obesidad o consumo de drogas. Ademas, se observa que
de producirse enfermedad o lesion renal las mujeres en
edad reproductiva presentan una evolucion mejor y mas
lenta que los hombres™. En el mismo sentido, estudios
experimentales de injuria o lesion renal aguda también
sefialan un patrén de recuperacion o deterioro de la fun-
cion renal de acuerdo a la edad y sexo, siendo las ratas
hembras jovenes las que resisten mejor la lesidon aguda
y se recuperan con mayor prontitud'!.

Este perfil cambia en la postmenopausia. Una déca-
da después de la menopausia el patron de proteccion
CV y renal disminuye y se aproxima en su respuesta
bioldgica o sistémica a su contrapartida masculina' 3.
Es frecuente que las mujeres postmenopausicas desa-
rrollen HTA con un patrén de respuesta con sensibilidad
a la sal'®. Este cambio del perfil de respuesta CV y a la
ingesta de sodio se asocia al descenso de los niveles de
hormonas ovaricas, fundamentalmente estrégenos’®, un
rasgo también descripto en varios modelos de animales
de experimentacion’.

Diversos grupos de investigadores han centrado los
estudios en los aspectos vasculares de la HTA que se
presentan en mujeres postmenopausicas: los estrégenos
favorecen la sintesis de 6xido nitrico vascular'® mientras
que su ausencia produce su disminucion con un aumento
concomitante de la respuesta a la angiotensina Il seguido
de vasoconstriccion e HTA'™'7,

Hormonas sexuales femeninas y regulacién
del sodio en rifidon

Los estudios clasicos experimentales se hicieron con
animales machos o con hembras que recibian minera-
locorticoides y sal (DOCA-Sal) evaluando sus efectos
sistémicos'® o con infusidn cronica de angiotensina 112",
Dichos estudios tradicionales relacionan la HTA con fac-
tores que retienen sodio o incrementan el tono vascular
de las arterias, como la angiotensina y la noradrenalina.
Esta hipétesis inicial se ha ido modificando con los afios
debido a la gran cantidad de estudios que han ampliado
los conocimientos sobre este tema mostrando que la baja
disponibilidad de factores natriuréticos y vasodilatadores
pueden predisponer a la HTA. Varias lineas de evidencia
sugieren que la dopamina renal, entre otros factores
vasodilatadores y natriuréticos como factor natriurético
atrial, 6xido nitrico, prostaglandinas o bradiquinina, juega
un papel preponderante en la fisiopatologia de la HTA?.
En este sentido, nuestro grupo ha desarrollado una serie
de estudios en un modelo experimental en ratas Wistar
hembras adultas ovariectomizadas para evaluar el perfil
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de respuesta de la PAy los transportadores o mediadores
vinculados al balance de sodio en el rifién y su comporta-
miento ante un ingreso mayor de NaCl. En las primeras
investigaciones encontramos que ante una ingesta normal
de NaCl la actividad del sistema de calicreina-quinina y
la expresion del gen de calicreina estan aumentadas en
tejido renal. En este modelo animal, la PA se mantiene
normal o incluso disminuye?.

Posteriormente, analizamos la respuesta de la PA'y
de los transportadores de sodio en el rifidn, comparando
una situacion basal con ingesta normal de sodio y otra con
aumento de la ingesta de NaCl cuatro veces mayor?. Ante
la alta ingesta, las ratas ovariectomizadas excretan menos
sodio que las intactas y desarrollan HSS. En cuanto a la
funcion renal, se observé que en dichas ratas la expresion
y funcién del receptor D1 de dopamina se encuentran dis-
minuidas. Esto se asocia con una expresion aumentada de
la bomba Na*, K*-ATPasa (NKA). Es conocido que la NKA
se regula por mecanismos de fosforilacién/defosforilacion
en los que la dopamina es uno de sus moduladores y que,
al ingerir més sodio, la dopamina renal incrementa su acti-
vidad para fosforilar a la NKA e inactivarla y, como efecto
final, producir natriuresis. Nuestros resultados muestran
que este mecanismo postraduccional se altera en las ra-
tas ovariectomizadas. A ello se le suma que el citocromo
P450 4A, uno de los mediadores moleculares por los que
actua la dopamina y que inhibe la NKA fosforilandola?,
se encuentra disminuido en su sintesis y actividad, lo que
explicaria la defosforilacion y aumento de actividad de NKA
lo que llevaria, en consecuencia, a la retencion de sodio.
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De esta manera, se evidencia que las hormonas ova-
ricas desempefian una funcion clave en la regulacién de
la funcién renal y de la presion arterial. En la Figura 2
se esquematizan los hallazgos vinculados a una ingesta
elevada de sodio comparando entre las ratas intactas y
las ovariectomizadas.

Hormonas sexuales femeninas y sistema
inmune

En modelos de HTA se han hallado alteraciones de la
inmunidad adaptativa y en particular de los linfocitos
T. Guzik y colaboradores? fueron los primeros en
mostrar en ratas macho que los linfocitos T participan
de la respuesta hipertensiva a la infusién cronica de
angiotensina Il. Posteriormente, se observé que en
ratas hembra el modelo planteado no se repitié como
en machos?. Es decir, que la respuesta de las células T
es especifica del sexo en el que se estudie, resaltando
la importancia de las hormonas femeninas. Como se
observa en la Figura 1, el estradiol disminuye la dife-
renciacion de linfocitos T hacia subpoblaciones proin-
flamatorias Th17 e incrementa los linfocitos reguladores
o Treg antiinflamatorios? 2.

En estudios recientes, pudimos observar que las alte-
raciones en los receptores y transportadores relacionados
al sodio en las ratas oVx también se aprecian en células
mononucleares de sangre periférica, que en la rata pre-
dominantemente son linfocitos®.

Fig. 1.— Esquema general acerca de los efectos no reproductivos del estradiol en
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2D y 3D: cultivos primarios de células renales bidimensionales y tridimensionales, respectivamente;
ER-alfa: receptor de estrégenos tipo alfa; GPER-1: receptor de estrégeno acoplado a proteina G
tipo 1; Th 17: subpoblacion de linfocitos T helpers y Treg: subpoblacion de linfocitos T regulatorios
Los signos () indican acciones reguladoras inhibitorias del estradiol para mantener la presion
arterial en valores normales. El signo (+) indica efectos positivos del estradiol sobre células
epiteliales renales. Los simbolos con flechas ascendentes () o descendentes () indican acciones
en mas o en menos del estradiol sobre las funciones involucradas
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Fig. 2.— Comportamiento de las variables o mediadores luego de la ingesta elevada de
sodio en ratas hembras intactas y ratas ovariectomizadas
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D1R: receptor de dopamina tipo 1; CYP4A: Citocromo P450 isoforma 4A; 20HETE: dcido
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Estrégenos y proliferacion celular del
epitelio tubular

Otra funcién sistémica relacionada con las hormonas fe-
meninas, en particular con los estrégenos, es que pueden
estar involucrados en la regulacién de la proliferacion ce-
lular en tejidos renales (Fig. 1). La mayoria de las células
de los tubulos renales se mantienen en estado quiescente,
sin embargo, pueden adquirir la capacidad de proliferar
ante un estimulo o dafo®" . En estudios de cultivos
primarios de células epiteliales de corteza renal humana
provenientes de rifones pediatricos, demostramos que el
estradiol tiene la capacidad de inducir proliferacion celular
epitelial renal®®. Ademas, hemos desarrollado un cultivo
primario tridimensional (cultivos 3D) de células epiteliales
renales humanas que al proliferar sobre una matriz espe-
cial desarrollan tubulos renales de estructura comparable
a la de un tubulo proximal nativo y también modifican su
diferenciacion y proliferacion ante una injuria3*. El estra-
diol aumenta la capacidad proliferativa y la velocidad de
formacion de dichas estructuras tubulares®. También se
observo que estas células expresan tanto los receptores
clasicos de estradiol ER-alfa y ER-beta como G protein-
coupled estrogen receptor-1(GPER-1). Se observé que el
estimulo de estradiol sobre la proliferacion de las células
epiteliales depende de la activacion de ER-alfay GPER-1,
pero no de ER-beta®.

Resumiendo, y en concordancia con investigaciones
de otros grupos, mostramos por medio de experimentos
sistémicos en animales y de cultivos primarios de células
humanas, que las hormonas femeninas cumplen un papel
importante en la regulacion de la funcién renal y de la
presion arterial.

Perspectivas: En estos efectos se hallan también
involucrados mecanismos vinculados a la inmunidad
adaptativa de linfocitos periféricos y fendémenos regu-
latorios de la proliferacién tubular renal. Estos hallaz-
gos muestran la importancia fundamentalmente del
estradiol en estos efectos y la probabilidad de poder
explorar o aplicar en el humano dichas investigaciones
en el futuro.
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