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El lipido polar antihipertensivo de la médula renal.
Un viejo problema con nuevas perspectivas

M. SANCHEZ CRESPO

Servicio de Nefrologia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

La idea de que el rindn pueda desempefar una activi-
dad antihipertensiva ha estado presente en la literatura
desde hace varios afios '?; sin embargo, sus bien cono-
cidas actividades presoras, ejercidas a través del siste-
ma renina-angiotensina y de la retencién de Na en cier-
tas circunstancias, han merecido mas atencién en los ui-
timos tiempos. Esto se ha debido en gran parte a la inca-
pacidad de poder relacionar el poder antihipertensivo del
rifilén con sustancias de naturaleza quimica conocida. Sin
embargo, trabajos mas recientes han permitido estable-
cer cudles 'son las sustancias que pueden contribuir a
desempefiar esta funcién, sus mecanismos de sintesis,
su origen celular y sus accciones bioldgicas. Ademas se
ha determinado que alguno de estos compuestos puede
ser liberado por otros érganos frente a estimulos especi-
ficos, y contribuir a regular otros fenémenos fisiologicos
que ocurren paralelamente a los cambios en la homeos-
tasis vascular.

Los trabajos de MuirHEAD 3® han sido los primeros que
han demostrado de forma concluyente que las células
intersticiales de la médula renal generan actividad antihi-
pertensiva por su capacidad para segregar sustancias
con poder vasodilatador. Estas sustancias son de natura-
leza lipidica y se clasifican en dos grupos de acuerdo con
sus caracteristicas cromatograficas y de solubilidad: lipi-
do antihipertensivo renomedular neutro o ANRL ° y lipido
antihipertensivo renomedular polar o APRL 7.

Cuando se inyecta por via intravenosa el ANRL no se
observa ningun efecto durante los dos primeros minutos,
pero transcurrido este tiempo, la tensién arterial se redu-
ce lentamente durante 15-60 minutos para volver a al-
canzar mas tarde su nivel basal. La inyeccion de APRL
induce en el animal hipertenso, al igual que en el normo-
tenso, una caida rapida e intensa de la presion arterial,
cuya magnitud y duracion dependen de la dosis. Existian
discrepancias en cuanto a asignar un papel bioldgico a
estos compuestos, pues no se sabia si existian de forma
natural o si, por el contrario, son productos semisintéti-
cos generados durante el proceso de extraccion y purifi-
caciéon. El grupo de MUIRHEAD ® ha sefalado que el
ANRL se encuentra en el efluente venoso de rifiones de
ratas hipertensas y por esta razdén considera al ANRL un
compuesto endégeno que desempefia un papei en la re-
gulacion de la tensién arterial. Contrariamente, el APRL
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solo se encontraria en el tejido renal tras reduccion con
Vitride® (Na AlH; (OCH, OCHa), y acetilacion. Por este
motivo lo han considerado un vasoditatador semisintéti-
CO; pero, como ve%emos, este punto de vista debe ser mo-
dificado.

En el otoiio de 1979 tres grupos de investigadores pu-
blicaron separadamente y partiendo de supuestos distin-
tos la estructura quimica del APRL. El primero de ellos,
BLANK y cols. °, propusc como estructura el compuesto
1-0-alquil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolina, basandose en
el hecho de que este compuesto obtenido por un proce-
dimiento semisintético a partir de fosfolipidos de corazén
de buey poseia las mismas acciones biologicas y las mis-
mas propiedades quimicas que el APRL. La trascenden-
cia de este hallazgo superaba la, ya de suyo importante,
de esclarecer la composicion quimica del APRL, pues se
trataba de la primera descripcién de un eterglicerofosfoli-
pido con actividad biolégica. En publicaciones
sucesivas ’ se establecieron los requerimientos estructu-
rales indispensables para que el compuesto desarrollase
su accién bioldgica. Asi, la sustitucion del enlace éter por
una unién éster en la primera cadena alquilica conlleva la
pérdida de actividad, al igual que la eliminacion del grupo
acetilo o su intercambio por una cadena alquilica de
mayor longitud.

Al mismo tiempo que BLANK y cols. ®, BENVENISTE y
cols. '° y DEmoPOULOS y cols. ! determinaron que la mis-
ma estructura quimica era la que correspondia al factor
activador de las plaquetas; un mediador de las reaccio-
nes inflamatorias, generado por leucocitos de distintas
especies animales '2'%, que es el agente con mayor ca-
pacidad para inducir la agregacion y la reaccion de libe-
racion en plaquetas de conejo y humanas de cuantos se
conocen 1216, '

Tras estos hallazgos se ha hecho necesario replantear
la significacion biologica del APRL o factor activador de
las plaquetas desde los siguientes supuestos: cuales son
sus fuentes naturales, cuales los mecanismos por los
gue se sintetiza, como se regula su sintesis, cuales son
sus acciones bioldgicas y qué papel desempena en pato-
logia renal.

Es necesario también poner un cierto orden en la ter-
minologia, pues nos encontramos ante un. compuesto
con distintas acciones biélégicas, .cuyo conocimiento se
ha desarrollado en forma paralela y por lo tanto no con-
vergente. Parece obiigado, pues, preferir la terminologia
guimica a la meramente descriptiva de acciones bioldgi-
cas, y en lo que sigue nos referiremos al compuesto co-
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mo alquil-acetil-glicero-fosfocolina o alquil-acetil-GPC,
restringiendo el término PAF o PAF-acéter para aquellas
situaciones en que, si bien existe evidencia suficiente de
que se trata de este compuesto, no existe aln certeza
absoluta de que no pueda mostrar alguna pequefa varia-
cién estructural.

Fuentes naturales de alquil-acetil-GPC

Este aspecto ha revestido tintes de controversia por-
que no todas las especies animales se comportan de
igual forma. En el conejo son los polimorfonucleares ba-
sdfilos las células que liberan una mayor cantidad de al-
quil-acetil-GPC, y esto en respuesta a estimulos
anafilacticos '2. Sin embargo, el baséfilo humano ha per-
dido esta capacidad y son los polimorfonucleares neutrd-
filos y los monocitos las células que pueden liberar alquil-
acetil-GPC en respuesta a estimulos especificos, funda-
mentalmente particulas fagocitables 4. El tejido renal re-
presenta en conejo y rata *>'” una fuente importante de
alquil-acetil-GPC y en el hombre puede postularse que
las células renales liberan este compuesto, puesto que
en la orina humana hemos podido demostrar con crite-
rios quimicos y biolégicos la presencia de un fosfolipido
andlogo al alquil-acetil-GPC '8

Sintesis de alquil-acetil-GPC

La sintesis de alquil-acetil-GPC requiere la participa-
cidon de enzimas especificas que generan el compuesto.
En homogeneizados de higado, riién y bazo, SNYDER y
cols. *2° demostraron dos enzimas que podrian sinteti-
zar alquil-acetil-GPC. El primero de elios utiliza como
sustratos alquil-acetil-glicerol y citidin-difosfo-colina, y el
segundo inserta un grupo acetilo donado por el acetil-
CoA en el compuesto alquil-liso-GPC. Nuestro grupo ha
demostrado que ambos enzimas se encuentran en neu-
tréfilos humanos 27, pero sélo la acetiltransferasa se acti-
va durante el proceso de sintesis de alquil-acetil-GPC
que se desencadena por estimulos especificos tales co-
mo particulas fagocitables o iondforo. La acetiltransferasa
se ha encontrado también en macréfagos peritoneales
de rata ? y existe evidencia indirecta de que la via de
acetilacion se utiliza también para la sintesis de alquil-
acetil-GPC en plaquetas de conejo 23. Este hecho tiene
especial importancia al compararlo con lo que ocurre
cuando se generan mediadores lipidicos de cualquiera
de las dos familias conocidas: prostaglandinas y leuco-
trienos. Estos compuestos se forman a partir del &cido
araquidonico, que a su vez es liberado de los fosfolipidos
de membrana por la accién del enzima fosfolipasa A2.
Este enzima no discrimina en cuanto a sus sustratos y es
activo tanto sobre diacilglicerofosfolipidos como sobre
alquil-acil-glicerofosfolipidos. Cuando el sustrato es este
ultimo, ademas de acido araquidonico se obtiene alquil-
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liso-GPC, que es el sustrato adecuado para que el enzi-
ma acetiltransferasa genere alquil-acetil-GPC.

Regulacién de la sintesis
de alquil-acetil-GPC

El alquil-acetil-GPC no se sintetiza de forma continua
en los drganos en [os que se han encontrado los enzi-
mas que pueden generarlo. Esto es asi porque sus po-
tentes actividades bioldgicas pondrian en peligro al indi-
viduo si el compuesto se generara continua e indiscrimi-
nadamente.

El control de la sintesis de alquil-acetil-GPC se ha es-
tudiado fundamentalmente en polimorfonucleares por
dos razones principales. Es una poblacion que puede ob-
tenerse facilmente con poca contaminacion, y puede es-
timularse en condiciones de integridad celular que dificil-
mente pueden conseguirse en el caso de homogeneizados
de 6rganos. Nuestro grupo ha encontrado que los niveles
intracelulares de AMP ciclico modulan la liberacion de al-
quil-acetil-GPC en respuesta a estimulos fagocitarios 4.
Esto se pone de manifiesto desde un doble punto de vis-
ta, durante la secrecion de alquil-acetil-GPC hay una ele-
vacion precoz de los niveles intracelulares de AMP cicli-
o, y los farmacos que modifican los niveles intracelula-
res de AMP ciclico son capaces de bloquear la respuesta
secretoria de la célula.

Cambios en la metilacién de fosfolipidos acompanan a
la liberacion de alquil-acetil-GPC en el polimorfonuclear
humano, y la modificacién farmacolédgica con homocistei-
natiolactona y deazoadenosina de estas metilaciones
permite aumentar la liberacién de alquil-acetil-GPC en
respuesta a estimulos fagocitarios 2.

La formacion de fosfatidilcolina por la via de la fosfoco-
linatransferasa también guarda relacion con la secrecion
de alquil-acetil-GPC 28 y recientemente hemos encontra-
do que drogas como la dansylcadavenina, amantadina y
rimantadina, que bloguean la internalizacién de recepto-
res, inhiben también la sintesis de alquil-acetil-GPC 3.

La conclusién de todos estos datos puede sintetizarse
como sigue: durante la estimulacion de los polimorfonu-
cleares se activan distintos procesos celulares, los cua-
les pueden modularse por mecanismos fisiologicos y far-
macolégicos que conducen a modificar la liberacion de
alguil-acetil-GPC. Puede suponerse que alguno de estos
mecanismos pueda influir también sobre el parénquima
renal, regulando la liberacion de alquil-acetil-GPC.

Acciones bioldgicas
del alquil-acetii-GPC

El alquil-aceti-GPC es capaz de desempefiar un nu-
mero crecido de acciones bioldgicas. Dos de ellas han
recibido mayor atencién que los restantes, a saber: su
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capacidad de inducir agregacion y reaccion de liberacion
en plaquetas y su poder hipotensor. La accion sobre las
plaquetas, en el caso del conejo, se observa con con-
centraciones del orden de 10" M, lo que hace que este
compuesto sea el estimulo plaguetario mas potente de
los conocidos hasta la fecha. Su accién es extremada-
mente rapida y se desencadena siguiendo la interaccion
del compuesto con un receptor especifico de la superficie
plaquetaria (P. M. HENSON, comunicacion personal).

La accién hipotensora se observa en animales de ex-
perimentaciéon cuando se administra el compuesto por
via oral o por via intravenosa. Recientemente hemos
observado 2728 que en la accién hipotensora pueden dis-
criminarse dos componentes. El primero de ellos, al que
denominamos efecto hipotensor precoz, depende de la
relajacion répida de la musculatura arteriolar y se carac-
teriza por una caida brusca de las resistencias periféri-
cas. Cuando se administran dosis mayores, el efecto hi-
potensor es mas prolongado y se correlaciona con la de-
plecion del volumen intravascular. Esta deplecion es muy
llamativa y depende de otra accién del compuesto: su
capacidad de aumentar la permeabilidad vascular, que
hace que una fraccién importante del volumen intravas-
cular pase rapidamente al espacio intersticial y a las cavi-
dades serosas. Este hecho lo hemos comprobado al ob-
servar que la albumina marcada con '?° | inyectada en la
circulacion, previamente a la infusién de alquil-acetil-
GPC, abandona rapidamente el espacio intravascular pa-
ra concentrarse en los tejidos y en el liquido ascitico.
Asociada con estas acciones hemodinamicas, se en-
cuentra la capacidad del compuesto para redistribuir el
gasto cardiaco, disminuyendo ei flujo sanguineo en el ri-
fién y en el bazo %

El alquil-acetil-GPC es quimiotactivo para polimorfonu-
cleares y monocitos e induce en estas células la secre-
cion del contenido de sus granulos lisosomiales ?°, En el
corazon aislado de cobaya induce la caida del flujo coro-
nario, la disminucién de la fuerza contractil y la aparicion
de una variedad de trastornos del ritmo 3.

El alquil-acetil-GPC en el rifién

El parénquima renal ha sido histéricamente la fuente
mas antigua de alquil-acetil-GPC. Sin embargo, el desco-
nocimiento de su estructura quimica ha impedido que se
haya podido relacionar la liberaciéon de este compuesto
desde el rifdn a la circulacion sistematica con al menos
una parte de la actividad antihipertensiva del rifién.
MuIRHEAD & en una publicacion reciente considera que es
el lipido polar neutro el que se libera por el rindn de for-

ma natural. Sin embargo, PIROTzKY y cols. han obtenido

alquil-acetil-GPC en el efluente venoso de rifiones de ra-
ta inmunizada, al perfundirlos con el antigeno especifico
y con el iondforo A23187 (Eli-Lilly). Nuestro grupo ha es-
cogido un abordaje mas simple estudiando con criterios

quimicos y bioldgicos orina de 15 sujetos normotensos y
de 3 pacientes con lupus eritematoso diseminado que te-
nian proteinuria masiva por glomerulopatia ldpica '®. En
todos los sujetos normales encontramos cantidades de-

“tectables de un compuesto fosfolipidico que presentaba

las siguientes analogias con el alquil-acetil-GPC sintéti-
co:

1) ldéntico comportamiento cromatografico en capa
fina en las siguientes mezclas de solventes organicos:

Cloroformo, metanol, agua (65:35:4; v/v).

Cloroformo, metanol, &cido acético, agua (60:35:1:8;
v/v).

Cloroformo, metanol, hidréxido aménico (70:30:5; v/v).

Cloroformo, agua, propanol, &cido propidnico (1:1:2:2;
v/v).

2) Sensibilidad al tratamiento con fosfolipasas A2, C
y D.

3) Capacidad para agregar las plaquetas de conejo
con desarrolio de desensibilizacién cruzada entre el com-
puesto sintético y el factor aislado de la orina.

4) Capacidad para inducir hipotension que desapare-
ce con el tratamiento por metanol alcalino.

En los enfermos de lupus eritematoso la cantidad de
alquil-acetil-GPC presente en la orina era muy superior &
la observada en sujetos normales.

Con la 0gica reserva que requiere el saber que no son
términos idénticos presencia en orina y liberacion siste-
mica por el rifidén, estos datos proporcionan la primera
evidencia de que el rinén humano puede liberar en condi-
ciones normales un nuevo compuesto capaz de desem-
pefiar un papel importante en la homeostasis cardiovas-
cular, promoviendo la dilatacién del sistema arteriolar, la
distribucion del gasto cardiaco y la permeabilidad del sis-
tema venocapilar.

El alquit-acetil-GPC
en la patologia renal

Del andlisis de las fuentes de este compuesto, asi co-
mo de la consideracion de sus acciones biolégicas, pue-
de deducirse que sea capaz de desempefiar un papel
importante en dos grupos de enfermedades en las que la
afectacion renal es relevante; la patologia por inmuno-
complejos y la hipertension arterial.

La enfermedad aguda del suero del conejo constituye
uno de los modelos que mas han contribuido a nuestro
conocimiento de las enfermedades por inmunocomplejos
y fue en este proceso donde se describi6 por vez primera
el mediador de la inflamacién que conocemos hoy como
alquil-acetil-GPC. BENVENISTE, HENSON y COCHRANE '
establecieron que sélo aquellos conejos cuyos basofilos
degranulaban y liberaban alquil-acetil-GPC en el curso
de la enfermedad desarrcllaban glomerulonefritis. La in-
terpretacién completa de este hecho debe hacerse como
sigue: la liberacion de alquil-acetil-GPC favorece, bien
por sus acciones directas sobre la pared vascular, bien a
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través de sus acciones sobre poiimorfonucleares y pla-
quetas, los cambios hemodinamicos y de vasopermeabi-
lidad necesarios para que ios inmunocomplejos circulan-
tes puedan depositarse en el interior de las paredes vas-
culares y de las membranas basales glomerulares.

Trabajos de nuestro grupo han demostrado que feno-
menos similares ocurren en un modelo cronico de enfer-
medad del suero en la rata *°, y coémo la liberacién de un
factor activador de plaquetas en algin momento de la
enfermedad es responsable del cambio de patrén de de-
posito de los inmunocomplejos. Asi, durante las fases ini-
ciales de la enfermedad sélo se demuestran inmuno-
rreactantes en el mesangio. Posteriormente, coincidien-
do con la aparicién de proteinuria y |a liberacion de factor
activador de las plaquetas, se produce el deposito de in-
munocomplejos en la membrana basal glomerular. Aigo
muy distinto ocurre en la nefritis de Heymann de las ra-
tas. En esta enfermedad, la formacién de los complejos
ocurre «in situ» y no es necesario que se desarrolle au-»
mento de vasopermeabilidad 3'. También hemos com-
probado que la infusién de inmunoagregados de IgG en
el raton, seguido de la administracion de alquil-acetil-
GPC, induce un marcado aumento de vasopermeabili-
dad, que hace que los agregados se aclaren mas rapida-
mente de la circulacién y se acumulen en los vasos de la
piel. Cuando el aumento de vasopermeabilidad desapa-
rece, los inmunoagregados vuelven de nuevo a la
circulacion *2. En otros experimentos la infusion de agre-
gados de IgG en ratones normales es seguido de un au-
mento de permeabilidad capaz de reducir el volumen cir-
culante en un 24 %. Estos cambios son precedidos por
la liberacion de factor activador de plaquetas por los fa-
gocitos mononucleares del higado y del bazo. Cuando
los animales son previamente deplecionados de los fago-
citos, se suprimen los cambios de permeabilidad que si-
guen a la infusién de los agregados y la liberacién de
factor activador de plaguetas en el higado y en el
bazo 3.

Todos estos hechos sugieren que el alquil-acetil-GPC
Yy, probablemente, mediadores analogos, juegan un pa-
pel importante en la distribucién de los inmunocomplejos
entre la circulacion y las membranas filtrantes, y por lo
tanto, en el desarrollo de los fendémenos inflamatorios ca-
racteristicos de las enfermedades por depésito tisular de
inmunocomplejos.

La participacién del alquil-acetil-GPC en la hiperten-
sion arterial o en las alteraciones del funcionamiento re-
nal en procesos como la cirrosis hepatica, es en la actua-
lidad pura especulacion, pero si no se ha llegado audn a la
confirmacion experimental de alguna de las hipétesis po-
sibles es porgue el tema es tan reciente que auln esta
esperando a quien pueda desarrollarlo.
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