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Hipertensión : hechos históricos (II)
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de: E. Branwald. JACC 2015

Descubrimiento de la Renina

Karolinska Institute, Stockolm



Corneille Heymans (1892-1968)
-Premio Nobel Medecina o Fisiologia 1938-



Hipertensión Nefrógena

Modelos de HTA

• Irradiación renal

• Nefritis toxica

• Nefrectomía parcial (Biasotti, 1927)

• Estenosis de la vena renal
(Braun-Menéndez, 1933, Houssay & Taquini1938)

• Estenosis art renal (Goldblatt & al, 1934)

• Efectos presores extracto riñón isquémico 

(Harrison & al 1936, Prinzmetal et al 1936,  
Heymans C & Bouckaert 1938)



John Loesch (1897-1965)

• John Loesch (1897-1965) nació en Austria-Hungría. Emigró a los 
Estados Unidos en 1924.

• En 1927, publicó los resultados preliminares de sus investigaciones 
sobre la hipertensión de origen renal ya en 1927, induciendo 
isquemia renal en perros. Loesch dividió a sus animales en 2 
grupos, animales de 1 riñón y animales de 2 riñones.

• Goldblatt, a diferencia de Loesch, no examinó el sedimento de 
orina.

• Sus obras originales, publicadas en alemán, permanecieron 
desconocidas durante mucho tiempo. Además, Loesch no hizo de la 
hipertensión su campo de investigación.

LOESCH J. - Further observations in experimental nephritis. Arch. Path., 1927,4, 495-496.
Loesch J. Ein Beitrag zur experimentellen Nephritis und zum arteriellen Hochdruck. III. Die 
Veränderungen in den Geweben. Zentralblatt für Innere Medizin. 1933;8:177-85.



1934



La Odisea de la Angiotensina

Instituto de Fisiología – UBA
Grupo de Braun Menéndez

Hypertensina

Laboratorios Eli Lilly-Indianapolis
Grupo de Irving Page

Angiotonina



Hipertensión nefrógena y Angiotensina

BAH Leloir

Braun 
Menendez

Fasciolo

Taquini

Munoz

H Valdes-Socin. Histoire des Sciences Médicales 2018 Tome I, p65-72.
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El joven Houssay
• Nace el 10 de abril 1887 à BsAs

• Bachiller a los 13 años.

• Pharmaceutico a los 17 años.

• Profesor de Fisiología, Faculté de 
Veterinaria a los 23 años. (1910-
1919)

• Médico a los 24 años (1911).Practicantes del Hospital de Clinicas José de San Martin
Facultad de Medecina. Buenos Aires

BAH en 1900, à l’âge de 13 ans

H Valdes-Socin. Histoire des Sciences Médicales 2018 Tome I, p65-72.



Los perros de Houssay

• Las inyecciones de extractos hipofisarios 
en el perro pancreatectomizado, 
agravan la diabetes y la hacen 
permanente (diabetes metahipofisaria)

• Los extractos del lóbulo anterior de la 
hipófisis tienen una acción 
hiperglucémica, glucosúrica y 
cetonúrica en diferentes especies de 
animales, y por lo tanto un efecto 
diabetogénico

• La diabetes en animales sin glándula 
pituitaria o páncreas está mejor 
controladaTesis de HE Houssay

(uno de los hijos médicos de BAH). 
Coleccion privada

H Valdes-Socin Physiopatology for Biomedical Sciences. Endocrine Diseases. Ulg 2023



Buffo Arenarum Henle (BAH)

• Estudios de los efectos 
de extractos hipofisarios

• Estudios de la blacion del 
injerto de hipófisis.

• Fisiología comparada de 
diferentes especies 
animales



Premio Nobel de Medecina o de Fisiología 1947
« Efectos diabetógenos de la hipófisis »
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Creación del Consejo Nacional de la Investigación 
Científica y Técnica –CONICET- (1958-1971) 

• El 5 de febrero de 1958 se 
convirtió en el primer presidente 
del Consejo Nacional de 
Investigaciones Científicas 
(Conicet). Crea la carrera full 
time del investigador.

• A partir de 1955 recuperó la 
cátedra y el apoyo al 
desarrollo de la investigación 
a nivel nacional.



Prof Eduardo Braun Menéndez (1903-1959 )

• Obstáculo venoso en el riñón normal o 
desnervado e hipertensión arterial. Rev Soc

Argentina de Biología 1932/ Soc Biol Paris 1933

• Stage en UK con  Charles Arthur Lovatt Evans 
(1884–1968) y vuelve en 1938

« Estuve a algunos milímetros de hacer un descubrimiento fantástico. 

Clampeando la arteria renal en lugar de la vena renal, me habría adelantado varios años a Golblatt.



Prof Juan Carlos Fasciolo (1913-1993)

• Discipulo de Houssay

• Tesis de Medicina: Hipertensión arterial 
nefrógena. Estudio experimental 

• Profesor de Fisiopatología. Univ Nacional de 
Cuyo



• En 1938, Alberto Carlos Taquini (1905-1998), observa  que el aumento de la 
presión arterial que se veía luego de restituir el flujo en riñones isquémicos era 
provocado por la misma sustancia vasopresora involucrada en los estudios 
anteriores. 

• De 1968 a 1971 fue el primer Secretario de Estado de Ciencia y Tecnología de 
Argentina.

• Director instituto Cardiología, Prof Emérito de Medicina, Miembro Academia de 
Medicina

Prof Alberto Carlos Taquini (1905-1998) 

Taquini AC, Braun-Menéndez E. Liberación de substancia vasoconstrictora en el riñón 
completamente isquemiado. Rev Soc Arg Biol 1938; 14: 422-9. 



Implante de rinón isquémico
en el cuello del perro

• HTA 22/24 perros
néphectomisés, 

• durée 2-40 jours

Houssay & Fasciolo 1937



Prof Luis Federico Leloir (1906-1987)

Tesis: "Suprarrenales y Metabolismo de los hidratos 
de carbono", 1934



Prof Bernardo A Houssay 
Y  Luis Federico Leloir (circa 1970)

Prof Luis Federico LELOIR (1906-1986)

10 Diciembre , 1970, 
Luego del Nobel .

-Descubrimiento de la uridina fosfoglucosa (UDP) 
-Síntesis de polisacáridos
- La causa de la galactosemia

Prix Nobel de Chimie, 1970

Coleccion privada
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Identificación de la Hipertensina

• Hipertensión por compresión
de la arteria renal o inyección
de sangre renal venosa

• La substancia llamada
hypertensina (angiotensina), es
diferente de : adrenalina,
tiramina, pitresina y

urohypertensina.

• La renina es una enzima
proteolítica de tipo papaína que
libera hypertensina, proteína
de la fracción pseudoglobulina.



La Renina es una enzima

Reproducen y elucidan las experiencias de 1898 de  Tigerstedt y Bergman, 
Del instituto Karolinska. 



From: Carey & Siragi. Newly Recognized Components of the Renin-Angiotensin System: Potential Roles in Cardiovascular and Renal 

Regulation
Endocr Rev. 2003;24(3):261-271. doi:10.1210/er.2003-0001

Endocr Rev | Copyright © 2003 by The Endocrine Society



Dr Irving Page
(1901-1991)

• Rockefeller Institute

– Echec d’isolation de la rénine.

• Laboratory for Clinical Research . Indianapolis City Hospital & 
Eli Lilly company

• Concentran renina a partir de extractos renales: función 
vasoconstrictora en preparados de cola de perro y oreja de 
conejo. 

• Comprobaron que la vasoconstricción sólo se daba con  
perfusion suero y no cuando se utilizaba Ringer lactato

• 1945: Director de the Research Division à Cleveland Clinic

• 1948: Rapport, Green,and Page isolent, descubren un 
vasoconstrictor:  la 5-hydroxytryptamina (serotonina en el 
suero

Irving Page Hypertension Research, A Memoir, 1920-1960

With M. M. Rapport and A. A. Green. Partial purification of the vasoconstrictor in beef serum. J. Biol. Chem. 
174:735-41.
With M. M. Rapport and A. A. Green. Crystalline serotonin. Science 108:329-33.



1939, American Heart Association: 
Duelos cientificos…

• La estrategia del grupo de Page consistió en 
concentrar la renina de los extractos de la corteza 
renal y estudiar la vasoconstricción en la cola y la 
oreja del perro de conejo..

• La vasoconstricción se observó cuando el animal fue 
infundido con plasma y no con la enfermedad de 
Ringer LactatoKohlstaedt, KG. Helmer, OM. Page, IH. Activation of rennin 

by blood colloids. Proc Soc Exp Biol Med, 1938, 39:214-215.

• En 1939, Taquini, que estaba presente en el 
auditorio, refutó los argumentos presentados por 
Page: no era un activador de la renina el que causaba 
vasoconstricción sino otra sustancia diferente.

• 1940: Page et al. Aíslan la angiotonina (hipertensina). 
Cambiará el nombre de activador de renina a 
"sustrato" (hipertensinógeno)



1940 Un mismo péptido : dos equipos

La renina es una enzima (actualmente: aspartyl protéasa)

El hipertensinogeno es sintetizado en el hígado  (Leloir et al. Rev Argent 
Cardiol 1942)

Son una o varias hipertensinasas?



Una carrera desenfrenada…

• Page y su grupo sintetizan el octapéptido
angiotensina.
Page I, Helmer O. A crystalline pressor substance (angiotonin) 

resulting from the reaction between renin and renin activator. J Exp
Med 1940; 71: 29.

• Grupo de Basilea, de CIBA, comercializan el 
octapéptido: Hypertensin™ 

• Page y su grupo descubren la serotonina à 
partir de las plaquetas en el suero.

• Rapport, MM; Green, AA; Page, IH (1948). "Serum vasoconstrictor
(serotonin). IV. Isolation and characterization". J Biol Chem. 176 (3): 
1243–1251



Síntesis de l’Angiotensina

Sintesis de la angiotensina

Rittel et al 1957 (CIBA) et Schwartz-Page 
1957
Schwarz H, Bumpus FM, Page IH.J Am Chem Soc. 1957

Rittel W et al  Helv Chim Acta. 1957

1958, the Lasker Award 



Argentina: Horas sombrías…

• 1943-1955: Houssay es separado de su 
cátedra de Fisiología por un gobierno 
militar.

• Sufre un atentado: una bomba destruye 
parte de su salón.

• En solidaridad, Menéndez y otros prof
renuncian también a sus cargos.

• 1946: Escriben “Hipertensión Renal”



Descubrimiento de la Angiotensina I y II

• Angiotensina I et II (activa)

• ACE enzima convertidora

Prof Leonard T. Skeggs
(1918-2002)

Décapeptide Octapeptide

JLeonard Skeggs & al.  Exp Med 1954



1952: “Isolation of a highly active 
mineralocorticoid (21mg) from beef 
adrenal extract (500 mg)”

Electrocortine: ALDOSTERONE

Conn JW 1955 Primary aldosteronism: a 
new clinical syndrome. J Lab Clin Med  
45:3–17.

Conn JW & al. 1972 Primary reninism. 
(renin-producing juxtaglomerular cell
tumors) . Arch Intern Med

Sylvia Tait (1917-2003) James Francis Tait (1926-2014) Jerome Conn (1907-1994)

Descubrimiento de la Aldosterona

H Valdes Socin. The Saga of the Renin-Angiotensine-Aldosterone system. Histoire des Siences Médicales 2021 Tome III
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1943 : Duelo de terminologías



1957: Gentlemen’s agreement

• Conferencia de Ann Arbor en honor a 
los 25 años del descubrimiento de  
Goldblatt.

- Angiotensinogeno (substrato de la 
renina)

- Angiotensinogenasas.

REPORTS

Suggested Revision of Nomenclature—Angiotensin

By EDUARDO BRAUN-MENENDEZ, IRVINE H. PAGE
See all authors and affiliations
Science 31 Jan 1958:

Vol. 127, Issue 3292, pp. 242



-Crash del vuelo inaugural Buenos Aires-Mar del Plata
-59 pasageros fallecidos incluyendo a Braun Menéndez y su hija
-Un solo superviviente.

Avion Curtiss de la segunda Guerra Mundial

Eduardo Braun Menéndez

16 enero 1959: 
Tormenta de verano en  Mar del Plata



Precursor de la inhibición de la ACE

• 1965 Ferreira & Rocha e Silva
– Veneno bothrops jararaca (plantaciones de 

bananas)

– Hipotensión sostenida

– Péptido que potencializa la bradiquinina

– Inhibidor de la ACE-1

• Ferreira :Royal College Surgeons Londres 
(trabaja con Sir John Vane, Nobel 1982)
– ACE: inactiva la bradikinina y sintetiza 

angiotensina (Squibb)
Bothrops jararaca

Dr Sergio Ferreira
(1934-2016)

Ferreira SH. Rocha e Silva M. Potentiation of bradykinin and eledoisin by BPF (bradykinin potentiating
factor) from Bothrops jararaca venom.Experientia. 1965;21(6):347–9



Miguel Ondetti (1930-2004) 

Ondetti M A, Rubin B, Cushman D W. Science 1977

El Captopril ®(Squibb) es aprobado por la FDA en 1982 para tratamiento de la HTA

Ondetti M A, Sabo E F. Angiotensin-converting enzyme inhibitors from the venom of Bothrops jararaca. Isolation, 
elucidation of structure, and synthesis, Biochemistry 1971; 10 (22): 4033-4039.

Lasker Clinical Medical 
Award 1999
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• En diciembre 2019, una neumonía producida por un
nuevo coronavirus ( SARS CoV-2) se registra en
Wuhan , provincia de Hub, en China.

• El virus se fija à la enzima de conversión 2 (ACE-2) ,
carboxypeptidasa homologa de ACE, en todos los
tejidos.

• El coronavirus disminuye la actividad de d’ACE-2. Esta
disminución seria un factor agravante del síndrome
inflamatorio pulmonar producido por la COVID-19,

• El 11 de marzo 2020, la pandemia viral COVID-19
invade Europa, América , y se torna planetaria .

COVID-19 

Valdes Socin et al [Renin-angiotensin-aldosterone system : brief history and questions related to the COVID-19 
pandemic] Rev Med Liege. 2020;75(S1):123-129
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« Tened ideales elevados y pensad en alcanzar grandes cosas, porque si la vida rebaja siempre 
y no se logra sino una parte de lo que se ansía, soñando muy alto alcanzaréis mucho más. No 
olvidéis que todas las grandes conquistas del presente son sólo sueños juveniles realizados.

Discurso de despedida pronunciado el 8 de abril de 1958 UBA

Conclusiones : Legados de la Fisiología Argentina

Ricardo Celma
(2017)


