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La hipertension arterial esencial (HTA) es la enferme-
dad crénica mas frecuente de nuestro medio.! Aunque de
etiologia desconocida, se han realizado avances en el cono-
cimiento de su fisiopatologia que permitiran aclarar diver-
sos aspectos de las distintas causas que la condicionan.

Quiza, dentro de los adelantos mas importantes en este
sentido, se encuentra el conocimiento de la participacion de
la mayoria de los drganos y de varios mediadores en el man-
tenimiento de la presion arterial normal y en la fisiopatolo-
gia de la HTA, resaltando los descritos en el Cuadro No. 1.

Cuadro No.1 Mediadores humorales de la presion arterial

Cininas

Endotelina

Oxido nitrico

Medulolipina

Factor hipertensivo paratiroideo
Sistema local renina angiotensina

Al rifién se le ha reconocido un papel dual en la HTA,
pudiendo ser causa de la misma o bien 6rgano blanco del
padecimiento, lo que finalmente condiciona la evolucién
hacia la enfermedad renal terminal; de hecho, la nefropatia
hipertensiva es la segunda causa de insuficiencia renal crd-
nica en los pacientes que ingresan a nuestro servicio para
tratamiento dialitico.3

El papel renal en las cifras de presion arterial es incues-
tionable, no solamente por el control del volumen circulan-
te y la homeostasis del sodio, sino también por la produc-
cién de sustancias vasoactivas que influyen directamente
en el tono vascular, sobresaliendo el sistema renina-angio-
tensina aldosterona, de indiscutible efecto vasoconstrictor
y retencion de sodio.*

Sin embargo, el rifién posee una serie de mecanismos
que favorecen la disminucién de las cifras de presion arte-
rial, no solamente estimulando la pérdida de sodio y agua,
sino también produciendo diversas substancias con efecto
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vasodilatador, las cuales se mencionan en el Cuadro No. 2
(aunque todas ellas tienen efecto natriurético).

Cuadro No. 2 Substancias vasodilatadoras de origen renal

Cininas

Oxido nitrico

Fosfatidilcolina
Prostaglandinas E2, 12
Derivados del glicerol

Factor activador de plaquetas

La medulolipina es una hormona lipidica vasodilatadora
producida por las células intersticiales renomedulares (lo-
calizadas entre los tabulos colectores, ¢l asa de Henle y los
vasos rectos), que desempefian un papel clave en la homeos-
tasis de la funcién renal del sujeto sano y en la regulacién
de la presién arterial.>6

La médula renal posee asi un poderoso mecanismo
antihipertensivo humoral que mantiene relacion estrecha
con el sistema renina-angiotensina-aldosterona, (SRAA)’
y, de esa forma, una doble via de control y retroalimenta-
cion sobre la presion arterial sistémica. De la interaccion
de todos estos productos y la suma de sus efectos biologi-
cos dependera el estado fisioldgico de normotension o bien
una via fisiopatologica para la instalacion de la HTA.

Fisiologia

La medulolipina I es un lipido secretado por un tipo uni-
co de células, las intersticiales de la médula renal, dicha
secrecion es dependiente de la presion de perfusion de la
arteria renal;® asi, elevaciones por arriba de 90 mmHg de la
misma estimulan en condiciones normales la liberacidn de
la hormona al flujo venoso renal.?

Esta secrecion se ha demostrado a través de experimen-
tos en ratas, a las cuales se les perfunde el rifion a alta pre-
sién, observandose abundante granulacion de las células
intersticiales,® lo cual traduce un incremento de la activi-
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dad de estas células. Se desconocen los detalles sobre su
almacenamiento y liberacién, pero se sabe que la sintesis
es dependiente de la actividad del citocromo p 450, pudién-
dose regular la produccién de la hormona en forma direc-
tamente proporcional a la inhibicion o estimulacion del
mencionado citocromo;!? el proceso requiere de un aporte
importante de oxigeno.!! En el cuadro No. 3 se describen
los factores conocidos que estimulan o inhiben su libera-
cion, 12

Cuadro No. 3 Factores que influyen en la secrecion
de medulolipina

Estimulan Bradicinina

Prostaglandinas

Aumento de |a presion de perfusién renal.
Inhiben Estimulacion simpatica

Inhibicién de ciclo-oxigenasa
Inhibicién de la sintesis de 6xido nitrico
Disminucién de la nresion de perfusién renal

La medulolipina I es convertida en el higado a su forma
activa la medulolipina II es una reaccion en la que también
participa el citocromo p 450,12 siendo este lipido el pro-
ducto final del eje renohepatico de control de la presién
arterial y el responsable de sus efectos biologicos.!#

La administracién de medulolipina I en la vena porta o
de medulolipina II a la circulacion general tiene un efecto
vasodilatador sistémico que se acompafia de supresion del
tono simpatico provocando diuresis y natriuresis, siendo sus
acciones en general opuestas a las de la angiotensiva II. De
hecho, se han catalogado ambos sistemas como antagonis-
tas naturales.!

A nivel de rifién participa en el control de la actividad ex-
cretora aumentando el flujo plasmatico renal, el filtrado glo-
merular y la secrecion osmolar de sodio, por lo que su efec-
to es importante para una adecuada funcién del 6rgano.!6

Fisiopatologia

La etiopatogenia de diversos estados hipertensivos puede
deberse a deficiencia de medulolipina, existiendo actual-
mente 3 causas identificadas de dicha deficiencia.!?

1. Porremocion de las células intersticiales renomedulares
por nefrectomia, papilectomia (quirirgica o quimica),
asi como atrofia o necrosis papilar.

2. Por disminucién en nimero o dafio a las células inters-
ticiales renomedulares en hipertension acelerada expe-
rimental y en hipertension maligna en seres humanos.

3. Por disfuncion de las células intersticiales renomedu-
lares que impida detectar los incrementos en la presion

de perfusion de la arteria renal, por estimulacion sim-
patica a nivel renal, por inhibicién de la ciclo-oxigenasa,
por inhibicién de la sintesis de dxido nitrico o dafio
inducido por angiotensina II.

Se desconoce el papel que tiene la medulolipina en la
fisiopatologia de la HTA esencial, asi como su interven-
cién en las complicaciones de la enfermedad, particular-
mente en la nefropatia hipertensiva y cardiopatia hiperten-
siva, sin embargo, se sabe que en ratas hipertensas esponta-
neas (un modelo de hipertension que semeja la hiperten-
sién esencial humana) el umbral renal para la liberacién de
la hormona se encuentra desplazado de 90 mmHg a
200 mmHg o mas, existiendo evidencia experimental de que
en el ser humano ocurre lo mismo,'4!7 lo que permite plan-
tear la teoria de que la etiologia de algunas formas de HTA
esencial seria un desajuste en el umbral de liberacion de la
hormona. Hay también cepas de ratas hipertensas en las
cuales no existe liberacion de medulolipina.!”

Tampoco es claro su papel en la HTA maligna, entidad
en la cual, como se comentd mas arriba, se produce dafio
medular con disminucion de la liberaciéon de la hormona,
pero no es claro si este fendmeno es causa o efecto, dado
que la falta de produccién de la hormona puede elevar en
forma importante las cifras de presion arterial del paciente,
lo que puede iniciar o perpetuar el proceso. Asimismo, fal-
ta por aclarar su interrelacion con la endotelina I, hormona
que ha sido propuesta, como responsable —al menos par-
cialmente— de esta urgencia hipertensiva.!

Se ha propuesto algtn papel de la deficiencia del lipido
medular en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca,
sobre todo por su relacion estrecha con el SRAA, sin em-
bargo su papel en este aspecto es poco claro y quedan mu-
chas preguntas por responder para poder definir su rol en
dicha patologia.®

Dada su importante participacién en el mantenimiento
de una adecuada funcidn renal, se ha sugerido que su defi-
ciencia favorece el mantenimiento y progresion de la insu-
ficiencia renal cronica (la pérdida de masa renal disminuye
la produccién de medulolipina, lo que eventualmente dis-
minuiria mas el filtrado glomerular), aunque hacen falta
estudios para poder precisar su papel en esta entidad.!6

Existen estados patoldgicos de hipersecrecion de medu-
lolipina, siendo el mejor conocido de ellos el Sindrome de
Muirhead, que se manifiesta clinicamente por hipotension
arterial severa y persistente, la cual tiende a ser rebelde a la
terapéutica empleada, y es debido a hipersecrecion de
medulolipina por un tumor de células renomedulares in-
tersticiales llamado lipomedulopinoma.!®
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Se ha descrito también un sindrome en pacientes con in-
suficiencia renal crénica avanzada que consiste en hipo-
tension severa y persistente que causa hipostenia con esta-
do mental claro y en el que existe disminucién de la reacti-
vidad vascular, el cual se ha asociado a sustancias vasode-
presoras circulantes que tienen caracteristicas similares a
la medulolipina. Este proceso se correlaciona con dafio
medular irreversible y mejora con tratamiento a base de
inhibidores del citocromo p450 como el ketoconazol, por
lo que se considera una entidad debida a un aumento de la
medulolipina circulante, no siendo claro si este incremento
repercute de alguna manera en la evolucién de la propia
insuficiencia renal.!?

La interrelacién de la medulipina con las prostaglandinas
medulares, que estimulan la liberacién de la propia medulo-
lipina?® permite plantear la posibilidad de su participacion
en la fisiopatologia del sindrome de Bartter, siendo este un
punto de partida para futuros estudios de investigacion.

Usos terapéuticos

Dado que la administracion intravenosa de medulolipina
II disminuye la presion arterial media y la actividad simp4-
tica, existe la posibilidad de su uso terapéutico en la HTA.
De hecho, la administracion oral de medulolipina I a ratas
hipertensas espontaneas normaliza las cifras de presion ar-
terial;2! trabajos por realizar deberan establecer el papel de
la hormona en el manejo de la HTA en el ser humano, asi
como su utilidad en la prevencion y manejo de sus compli-
caciones, tanto agudas como cromicas.

Un hecho destacable de esta aplicacién de la medulolipina
es que no provoca taquicardia refleja ni retencion de sodio o
agua, ambos efectos deseables en un agente antihipertensivo.

El efecto antihipertensivo de los inhibidores de la enzi-
ma convertidora de angiotensina requiere del efecto de
medulolipina, (la administracién de enalapril a ratas
medulectomizadas no disminuye la presién arterial).?2

Lo anterior y su estrecha relacion con el 6xido nitrico
permite plantear la posibilidad de que intervenga en la re-
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gresion de la hipertrofia cardiaca del hipertenso, asi como
en la remodelacion del corazén cuando se utilizan inhibi-
dores de la mencionada enzima convertidora.

Su actividad sobre el flujo plasmatico renal y filtrado
glomerular abre la posibilidad de su inclusién en el manejo
de algunas de las manifestaciones de la insuficiencia renal
cronica, ast mismo su efecto vasodilatador, diurético y an-
tagonista del SRAA permite plantear la posibilidad de su
uso en el manejo de la insuficiencia cardiaca.

Conclusiones

La medulolipina I es un lipido liberado por el rifion y que
al llegar el higado es convertido en medulolipina IT, un agente
vasodilatador, simpaticolitico, diurético y natriurético.

Este sistema tiene varias actividades fisioldgicas que van
desde el control de la presion arterial hasta el mantenimiento
de la funcion renal.

Su participacion en la fisiopatologia de varios eventos
morbosos empieza a ser estudiada, pero seguramente en el
futuro varias entidades veran involucrado a este sistema en
su etiologia, mantenimiento o complicaciones.

La HTA es sin duda la patologia en donde la medulolipina
tiene mas relevancia, tanto en su etiologia, fisiopatologia,
y opciones terapéuticas.

El rifién cuenta con un mecanismo eficiente para el con-
trol de la presion arterial, en donde el SRAA y la meduloli-
pina participan como un sistema de doble retroalimenta-
cién que permite mantener la presion arterial en los valores
bioldégicamente requeridos.

El conocimiento del sistema vasodepresor renal abre las
puertas para su eventual utilizacion terapéutica en proce-
sos como la insuficiencia cardiaca y la enfermedad renal
terminal, estudios posteriores deberdn aclarar el papel del
mismo en el manejo de los enfermos con las patologias
mencionadas.
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