HISTORIA DE LA MEDICINA

TAlumno de Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica
Argentina.

2Servicio Clinica Médica, Hospital
Britanico de Buenos Aires,
Argentina y Profesor Titular de
Historia de la Medicina de la
Pontificia Universidad Catolica
Argentina

Recibido el 17 de junio de 2014,
aceptado el 28 de agosto de
2014.

Rev Med Chile 2014; 142: 1210-1216

Historia del sistema renina
angiotensina: grandes hombres,
un gran descubrimiento

PABLO NICOLAS CHERNE', PABLO YOUNG?

History of the renin-angiotensin system:

great men, a great finding

Correspondencia a:

Pablo Young

Hospital Britanico.

Perdriel 74 (1280)

Buenos Aires, Argentina.

Tel 5411 43096400

Fax 5411 43043393
pabloyoung2003@yahoo.com.ar

The discovery of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAS) was one
of the important findings in physiology. Two research groups, in both North and
South America, independently discovered that renin released a novel vasopressor
agent. The Argentine group named it hypertensin, and called hypertensinogen to
its plasma protein substrate. The group from the United States named it angio-
tonin. In 1958, Braun Menendez and Irvine Page suggested that the peptide’s

name should be angiotensin. Development of angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitors proved that the RAS is effective in controlling hypertension and
heart failure, and in preventing vascular injury in chronic diseases. Both teams,
showing that beyond being great investigators they were remarkable persons,
shared the merit of the discovery.

(Rev Med Chile 2014; 142: 1210-1216)
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Perspectiva histérica

En la década de 1930, el laboratorio de fisiolo-
gia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires, dirigido por el premio Nobel
Bernardo Houssay (1887-1971), viviria uno de
sus periodos mds prolificos.

Seis hombres, incluyendo al propio Houssay, se
encaminarian en el laborioso e intricado camino
del estudio de la hipertension arterial nefrogénica.

Investigaciones previas que sirvieron
de sustento para el equipo argentino

En 1898, Robert Tigerstedt (1853-1923) (Figu-
ra 1) y su estudiante Gunner Bergman, publicaron
un trabajo denominado “El rifién y la circulaciéon”.
En el mismo mostraron la funcién presora de una
sustancia a la que denominaron renina, esta era
obtenida a partir de extractos de corteza renal'. Es
todavia un enigma por qué Tigerstedt abarcé este
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tema, una de las explicaciones a este interrogante
pudo ser el vinculo establecido anteriormente por
Richard Bright (1789-1859) entre la enfermedad
renal y la hipertension o el descubrimiento por
parte de Charles Edouard Brown Séquard (1817-
1894) de una hormona suprarrenal, como asi
también, otras versiones afirman que lo habria
hecho porque necesitaba trabajos para publicar
en el Congreso Internacional de Medicina, que
se llevo a cabo en la ciudad de Mosct en 18972
Regresé a Finlandia desde Estocolmo, donde habia
realizado la investigacion en el Instituto Karolins-
ka, y no prosiguié con ella’.

Muchos intentos se habian realizado para crear
un modelo experimental de hipertension arterial,
como irradiar el parénquima renal, reducir su
masa mediante ablaciones, la oclusién de ramas
de la arteria renal, sin embargo, estos no fueron
exitosos. En 1909, Theodore Caldwell Janeway
(1872-1917) describi6é un aumento de la tensién
arterial luego de la oclusién de ramas de la arteria
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Figura 1. Dr. Robert
Tigerstedt. http://com-
mons.wikimedia.org/wiki/
File:Robert_Tigerstedt.jpg;
consultado 5/4/2014.
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Figura 2. Dr. Harry Gold-
blatt. http://artsci.case.
edu/dittrick/online-exhi-
bits/explore-the-artifacts/
goldblatt-clamps-1934/;
consultado 19/04/2014.

Figura 3. Los integrantes del grupo fueron de
izquierda a derecha Fasciolo, Munoz, Taquini,
Houssay, Braun Menéndez y Leloir. En: http://
www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_ar
ttext&pid=50025-76802004000200015;
consultado 19/04/2014.

renal y ablacién del rifién contralateral, su expe-
riencia no tuvo mucha repercusién®.

No fue hasta 1934, cuando Harry Goldblatt
(1891-1977) (Figura 2) cre6 un modelo expe-
rimental de hipertensién arterial, mediante la
obstruccién de la arteria renal’, conocido como
rifién de Goldblatt. El mismo dedujo esto a partir
de las estrecheces que observé en arterias intra-
renales y no en la misma arteria renal. Alberto
Agrest (1923-2012) senal6 que es llamativo que
un patélogo como Goldblatt no haya observado
anteriormente la asociacion entre estrecheces de
la arteria renal e hipertension®.
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Trabajo realizado en el Instituto de Fisiologia,
dirigido por el doctor Bernardo Houssay

En el afio 1934, Juan Carlos Fasciolo (1911-
1993) (Figura 3), estudiante de la Carrera de
Medicina de la Universidad de Buenos Aires,
debid presentar una tesis para obtener su titulo de
grado. El doctor Houssay le sugirié que investigue
acerca de la hipertension arterial nefrogénica, la
inclinacién del mismo hacia este tema estaba dada
por el fallecimiento prematuro de su discipulo
Juan Guglielmetti (1891-1922) de hipertension
arterial maligna’.
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Tabla 1. Cronologia de los avances en el sistema renina-angiotensina-aldosterona

Afo  Autores Descubrimiento Referencia

1898  Tigerstedt R, Bergman G. Funcién presora de la renina, extraida de la corteza renal 1

1909 Janeway TC. Aumento de la presion arterial me/dlante oclusion de 4
ramas de la arteria renal y nefrectomia contralateral

1931 Volhard F Sugiere mecanismo humoral en la hipertension arterial 10

1934 Goldblatt H. l\/Iode_I/o expenmen_tal de hipertension arterial mediante 5
oclusion de la arteria renal

1937 Fasciolo JC, Houssay BA. Aumento dle la tenlslon art.erlallen. perros tras el implante 9
a nivel cervical de riflones isquémicos

1938  Kohlstaedt KG, Helmer OM, Page IH.  Activacion de la renina por un componente del plasma. 25

1938 Taquini AC, Houssay BA. Acuon.vasoconstrlctora directa de prepa.rados de plasma 16
proveniente de la vena renal de perros hipertensos

1939 B [t &, Eselsl JC. Liberacién de sustancia vasoconstrictora en isquemia 18
aguda.

Braun-Menéndez E, Fasciolo JC, Se aisl6é la hipertensina y se propone un mecanismo 21
1939 . ~ S -
Leloir LF, Mufoz JM. enzimaético para su formacién

Aislan la angiotonina, proponen un mecanismo 27

1940 Page IH, Helmer OM. enzimatico, donde la renina es la enzima y el activador de
la renina el sustrato

1958 Page IH, Braun Menéndez E. Acuerdan nueva nomenclatura 29

1975  Ondetti MA Descubrimiento del Captopril 30

Fasciolo en un principio buscé destruir la
corteza renal de ratas para contar con un modelo
de hipertension arterial experimental, sin em-
bargo, encontré dificultades en el método y los
resultados no fueron congruentes. Ley6 el articulo
publicado por Goldblatt, y comenzé a aplicar el
método descripto por éste en perros®. En el ano
1937, utilizando una técnica que le fuera ensena-
da por su maestro, implanté el rindn isquémico
de perros hipertensos en perros normotensos
nefrectomizados, lo que provocé un aumento
de la presion arterial’. Manifest6 que utiliz6 esta
técnica, porque supuso que en el riién se produ-
cia constantemente una sustancia hipertensora y
que la misma era metabolizada de manera muy
rdpida, por lo que no podia ser detectada®. Esta
fue la primer experiencia que permitié confirmar
la presencia de un mecanismo humoral como
responsable de la hipertension arterial nefrogé-
nica. Recordemos que anteriormente esto habia
sido sugerido por Volhard y Goldblatt, a pesar de
esto, las experiencias previas llevadas a cabo por el
médico argentino no habfan alcanzado resultados
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positivos'®'2. El papel del rindn contralateral y de
la gldndula suprarrenal en la hipertensién arterial
provocada por isquemia renal, también fueron
estudiados por Fasciolo™',

Alberto Carlos Taquini (1905-1998), que en el
afio 1931 tuvo el privilegio de escuchar personal-
mente a Franz Volhard (1872-1950), postulando la
teoria humoral acerca del vasoespasmo implicado
en la hipertensién arterial, discutié con Fasciolo y
Houssay la posibilidad de que la sustancia liberada
por el rindn actuara directamente sobre los vasos
sanguineos, estos apoyaron su idea y el comprobd
esto utilizando plasma proveniente de la sangre
venosa de riflones isquémicos, utilizando la técnica
de Loewen Trendelenburg en 1938'>'¢, También,
durante el mismo afno, Taquini logré demostrar
que el aumento de la presién arterial que se veia
luego de restituir el flujo en rifilones isquémicos
era provocado por la misma sustancia vasopresora
involucrada en los estudios anteriores".

Fasciolo junto a Eduardo Braun Menéndez
(1903-1959), que habia vuelto de una beca en
Inglaterra, donde trabajo con el doctor Charles

Rev Med Chile 2014; 142: 1210-1216
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Arthur Lovatt Evans (1884-1968) estudiando el
metabolismo del corazén, mostraron mediante la
utilizacién de un preparado corazén-pulmoény la
perfusién de un rifién aislado que la interrupcién
del flujo durante unos pocos minutos ya pro-
vocaba la presencia de la sustancia hipertensora
en la sangre venosa del rifién, esto comprobado
mediante la inyeccién de la misma a perros ne-
frectomizados. Mas adelante, lo antes sefialado
cobraria gran importancia, ya que para poder
aislar el principio causante del efecto hipertensor
se requeririan grandes cantidades de sangre venosa
que contengan el mismo y la preparacién de perros
hipertensos no era sencilla®'s.

En base a los avances alcanzados y la elevada
importancia que habia cobrado el tema, Houssay
con gran sabiduria, formé un equipo para tratar
de aislar la sustancia en cuestiéon. El mismo estuvo
formado por Braun Menéndez, Luis Federico Le-
loir (1906-1987), Juan M. Muioz y Fasciolo (Figu-
ra 3). Taquini habia partido hacia Estados Unidos
de Norteamérica para trabajar en Harvard junto
a los doctores David B. Dill (1891-1986) y Paul
Dudley White (1886-1973)%. Este grupo, quizds
uno de los mds brillantes que la ciencia Argentina
ha tenido, funcionaba en total armonia, en pala-
bras de Leloir, quien resalté “el buen dnimo que
reinaba en el laboratorio” y Fasciolo quien sefial6
la importancia de la diversidad del conocimiento
de los cuatro, al manifestar que “Leloir y Mufioz
estaban mds avocados a la bioquimica mientras
que Braun Menéndez y él a la fisiologia”*.

En 1939, hallaron la sustancia hipertensora a
partir de sangre venosa de riflones sometidos a
periodos de isquemia, la misma era extraida me-
diante acetona. Esta producia un aumento de la
tension arterial cuando era inyectada en animales,
sin embargo, el efecto duraba sélo unos minutos,
un escenario muy diferente al que se obtenia
mediante el implante de rifiones isquémicos en
la circulacién cervical, donde el aumento de la
tensién arterial era de cardcter prolongado. La
sustancia aislada era termoestable, dializable y
tenia un efecto hipertensor breve, caracteristicas
que la diferenciaban de la renina. El equipo ar-
gentino denomind a esta sustancia hipertensina.
Elsiguiente paso fue dilucidar la relacién existente
entre la renina y la hipertensina. En primera ins-
tancia se incubaron fragmentos de corteza renal
con plasma en condiciones de anoxia, sin embargo,
no se pudo hallar a la hipertensina, posteriormente
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se manifesté que esto se debia a la presencia de
enzimas que metabolizaban la misma. En un se-
gundo intento, se incubaron extractos de renina
con plasma a una temperatura de 37°C, pudiendo
de esta manera obtener la sustancia hipertensora
in vitro. Basindose en lo antes expuesto, se postuld
una reaccién enzima-sustrato para la formacién
de hipertensina, donde se denominé hipertensi-
négeno al sustrato, renina a la enzima e hiperten-
sinasas a las enzimas encargadas de degradar a la
hipertensina?"*.

Este notable descubrimiento permitié también
comprender mejor las experiencias realizadas
previamente. El efecto hipertensor que se logra-
ba mediante el implante de rifiones isquémicos,
era de cardcter prolongado, y estaria dado por la
liberacién de renina y la continua formacién de
hipertensina en el plasma.

El descubrimiento de Braun Méndez y su
equipo se limit6 a la angiotensina. Por esos afos
no se mencionaba adn a la aldosterona, la que en
los afios 40 no se conocia en sus detalles fisiol6-
gicos ni era parte del sistema renina angiotensina
aldosterona. En ese tiempo se conocié un potente
mineralocorticoide denominado electrocortina
por Grundy. En 1953, la inglesa nacida en Rusia
Sylvia Agnes Sophia Tait (1917-2003) y cols. in-
dentificaron la electrocortina mediante cromato-
grafia. La hormona se rebautiz6 aldosterona. En
1955, Jerome W. Conn (1907-1994) describid el
hiperaldosteronismo primario, producido por un
adenoma suprarrenal dnico.

Asi como Braun Méndez era chileno, hubo
un importante contacto del grupo argentino con
cientificos chilenos, como el Dr. Héctor Croxatto
Rezzio (1908-2010), quien descubrid otros pépti-
dos vasoactivos que provenian de la hidr6lisis de
proteinas plasmaticas.

Unido a los estudios in vivo con los perros,
por esos afos se popularizaron los bio-ensayos
de angiotensina y de los péptidos vasoactivos, que
aclararon el rol de angiotensina en el control de la
resistencia periférica, ademads de su efecto cardiaco
y sobre los terminales nerviosos simpéticos.

Esta investigacion se grafica magistralmente
por una frase que se atribuye a Isaac Newton “He
podido ver el mds alld por estar parado sobre las
espaldas de un gigante”. Este gigante representa el
acumulo del saber y hoy, metaféricamente, para
llegar a un descubrimiento —el breakthrough—
hay que “escalar por la espalda del gigante hasta
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llegar a sus hombros”; la dificultad de la escalada
es proporcional al aumento del saber, y como el
progreso no se detiene se tardara cada vez mds en
alcanzar la cima®.

Es importante destacar que Taquini no estaba
en la Argentina en el momento en que se logré
aislar la hipertensina, y aludiendo a esta situacién
el mismo manifesto, “Erréneo en el tiempo como
dirfa Borges, cuando ellos llegaron a identificarla
yo estaba en Harvard””. También en un libro
publicado por Irvine H. Page (1901-1991), este
manifesté su asombro al ver que Taquini no
estaba incluido en el trabajo donde se expuso el
descubrimiento®.

Simultaneamente en Estados Unidos
de Norteamérica se alcanzaban
las mismas conclusiones

Page, K G. Kohlstaedt y O M. Helmer con-
formaban el equipo norteamericano que estuvo
involucrado en el esclarecimiento de lo que hoy
se conoce como sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

El enfoque de los mismos fue diferente al utili-
zado por el grupo argentino. Los estadounidenses
se dedicaron a concentrar la renina a partir de ex-
tractos de parénquima renal y estudiar su funcién
vasoconstrictora en preparados de cola de perroy
oreja de conejo. En estas experiencias comproba-
ron que la vasoconstriccién s6lo se daba cuando
el preparado se encontraba perfundido con suero
y no asi cuando se utilizaba Ringer lactato, lo que
los llevo en el afio 1938, a pensar que en el suero
se encontraba una sustancia activadora de la reni-
na”®. En el afio 1939, esta conclusién fue expuesta
por Page y cols. en una reunién de la American
Heart Association, Taquini que se encontraba en
el auditorio y estando al tanto de los avances del
equipo argentino, refuté lo expuesto por Page
diciendo que no erala renina activada la sustancia
que provocaba la vasoconstriccion sino una sus-
tancia totalmente diferente'. Page manifesté que
fue muy criticado por haber utilizado la palabra
activador de la renina, pero que lo hizo queriendo
ser prudente, ya que la reaccién enzimdtica cata-
lizada por la renina no habia sido demostrada en
ese momento®. En el afio 1940, el equipo aisl6 a
la angiotonina, equivalente de la hipertensina del
grupo argentino, esta era obtenida por la interac-
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cién entre el activador de la renina, sustrato y la
renina, enzima?. Luego Page y cols. revisaron la
denominacién llamado al activador de la renina,
hipertensinégeno o sustrato de la renina®.

Un final de caballeros

Braun Menéndez y cols. debieron estar muy
desilusionados cuando, a los pocos meses de su
publicacién, Page y su equipo alcanzé los mis-
mos resultados utilizando otro camino. Lejos del
conflicto, en el afio 1958, Braun Menéndez y Page
acordaron en Ann Arbor una nueva nomenclatu-
ra, de esta manera surgieron las palabras angio-
tensina y angiotensindgeno que se obtuvieron de
la combinacién de los nombres antes establecidos
por ambos**®. En el ano 1985, Page le envi6 una
carta a Fasciolo, manifestando que esperaba que
la manera en que se resolvi6 este conflicto sirva
de ejemplo a las generaciones de cientificos ve-
nideras®.

Proyeccion traslacional

Al decir de Houssay, la fisiologia da lugar al
“arte de curar con bases cientificas” que se ve
reflejado en este descubrimiento a su aplicacién
préctica, particularmente con la contribucién de
otro argentino, el quimico Miguel Angel Ondetti,
(1930-2004) quien sintetiz6 el captopril en 1975,
el primero de los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, precursor del enalapril y
otros, que han sido de gran importancia terapéuti-
cay que han demostrado finalmente la relevancia
de la angiotensina en el control cardiovascular®.

Lo que estos grandes hombres propulsaron en
la Argentina

Houssay no tuvo «maestro», fue un autodidac-
ta, lo que de por si lo marca como investigador
excepcional. Nacido en 1887 y Bachiller a los 13
afios, ingres6 en 1900 a la entonces Escuela de
Farmacia de la Universidad de Buenos Aires’!. Se
recibié de Farmacéutico a los 17 afios e ingresé a
la Facultad de Medicina para cumplir su verdadera
vocacién. Médico alos 23 anos, en 1910, con muy
altas calificaciones, la lectura de la Introduccién

Rev Med Chile 2014; 142: 1210-1216
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a la Medicina Experimental de Claude Bernard
lo decidié tempranamente por la investigaciéon
fisiolégica. Cuando en 1919 fue nombrado Pro-
fesor Titular de Fisiologia y Director del Instituto
de Fisiologia de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires, se consagrd ente-
ramente a la docencia y a la investigacion, cum-
pliendo religiosamente el full-time que preconizé
durante toda su vida. Durante casi un cuarto de
siglo (1919-1943) trabaj6 extraordinariamente,
impartiendo ensefianza tedrica y préctica a los
alumnos de Medicina, Odontologia y Farmacia.
Abrié una variedad de campos de investigacion,
formando numerosos discipulos a los que enviaba
luego a perfeccionarse al exterior con «obligacion»
de volver al pais®*?. Entre los logros mds grandes,
ademds del Nobel que le fue otorgado por sus
trabajos de la influencia del l6bulo anterior de
la hipéfisis en la distribucién de la glucosa en el
cuerpo, en 1934 cre6 la Asociacién Argentina para
el Progreso de las Ciencias (AAPC); el 8 de abril
de 1944 fundé el Instituto de Biologia y Medicina
Experimental (IBYME), seguido al poco tiempo
del Instituto de Investigaciones Bioquimicas (IIB),
producto del apoyo de la familia Campomar y
que dirigi6 desde sus inicios Luis Federico Leloir.
En febrero de 1958 fundé el Consejo Nacional
de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CO-
NICET), lo que significé el mayor logro para la
investigacién argentina; pero posiblemente el
mds importante, haya sido ser la luz que iluminé
el camino de la ciencia médica argentina a través
de sus discipulos®*>. No se puede olvidar que,
ademds de las instituciones citadas, fue el creador
de la Asociacién Latinoamericana de Ciencias
Fisiolégicas y el Comité Interamericano de Cien-
cia y Tecnologia de la Organizacién de Estados
Americanos®.

Algunos de sus discipulos fueron Froilan P.
Luduenia (1906-1982), Oscar Orias (1905-1955),
Venancio Deulofeu (1902-1984), Virgilio G. Foglia
(1905-1993), Juan T. Lewis (1898-1976), Mufioz,
Fasciolo, Taquini, y Leloir que era francés y por
adopcidén argentino, fue premio Nobel de Qui-
mica por su descubrimiento sobre la sintesis de
carbohidratos®. Braun Menéndez fue chileno y
naturalizado argentino a temprana edad, estudié
en la Universidad de Buenos Aires e investigd
bajo la tutela de Houssay. Taquini, junto a otros
hombres del momento, fundé en 1960 la Sociedad
Argentina de Investigacién Clinica (SAIC) que
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retine hoy dia los mejores investigadores clinicos
de la Argentina*. Alfredo Lanari (1910-1985)
fundé en 1939 ,junto a otros colegas, la prestigiosa
Revista Medicina, a cuyo cuerpo editorial pertene-
ci6 hasta su muerte, y fundé en 1958 el Instituto
de Investigaciones Médicas de la Universidad de
Buenos Aires, que luego llevaria su nombre*.
El descubrimiento del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona es mucho més que un conoci-
miento tedrico obligatorio para cualquier libro de
fisiologfa. Sin lugar a dudas representa uno de los
puntos culmines de la fisiologia argentina y lo que
es aun mds importante, una muestra del camino
que debe tomar la ciencia, construyendo sobre los
avances realizados por otros colegas y situando a
la busqueda de la verdad como punto cardinal.
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