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EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA RENAL:

EVIDENCIA EXPERIMENTAL Y CLINICA ACERCA DE SU ROL

EN LA HIPERTENSION ARTERIAL.

Romer A. Gonzalez-Villalobos, Alexis A. Gonzalez,
Minolfa C. Prieto, L. Gabriel Navar
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angiotensinégeno, enzima convertidora.
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RAS: sistema renina angiotensina

Ang II: Angiotensina II

ECA: enzima convertidora de angiotensina

AT1: Receptor de angiotensina II tipo 1

AGT: angiotensinégeno.

\_ PRR: receptor de renina y/o pro-renina J
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En humanos con hipertensién arterial primaria, los antagonistas del sistema renina-angiotensina son fdrmacos efectivos
en lo que respecta a reduccién de la presion arterial y proteccién cardiovascular. En épocas reciente se ha planteado la
hipétesis de que alteraciones del sistema renina angiotensina a nivel tisular serian responsables del desarrollo de la hiper-
tensién. En este sentido, todos los elementos del sistema necesarios para la formacién de Angiotensina II estdn presentes
en los rinones, incluyendo: angiotensinégeno, renina y pro-renina, el receptor de (pro)renina, la enzima convertidora
de angiotensina y el receptor AT'l. M4s adn, diversos estudios han demostrado que los rifiones son capaces de formar
\ angiotensina II de novo en diversos modelos de hipertensién experimental y clinica. J

INTRODUCCION

Estudios en animales han demostrado que la activacién
inapropiada del RAS es una causa importante de hiperten-
sién. El resultado final de la activacién del RAS es siempre
la reduccién de la capacidad que tiene rifién de mantener el
balance de sodio a presiones arteriales normales. Dicho efec-
to contribuye al establecimiento de la hipertensién arterial
como mecanismo adaptativo para restablecer el balance de
sodio. Estas observaciones han sido sustentadas por estudios
realizados en diversos modelos experimentales de hiperten-
sién tales como: la hipertensién secundaria a la cirugfa de
Goldblatt (2 rifiones, 1 clip), la hipertensién causada por
infusiones crénicas de Ang II y experimentos realizados en
ratas y ratones cuyo genoma ha sido manipulado para incre-
mentar la expresién de uno o varios componentes del RAS
renal.!

En humanos, quizds la evidencia mds directa del papel
que juega el RAS renal en la elevacién de la presidn arterial
proviene de los pacientes con hipertensién renovascular. En

esta, la obstruccién del lumen de una de las arterias renales
conduce a una elevacién de la renina plasmdtica y a la inacti-
vacion inapropiada del RAS renal la cual a su vez contribuye
al desarrollo de la hipertensién y dano al érgano blanco. En
el caso de la hipertension arterial primaria, se ha sabido por
décadas que los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del
receptor AT1 son fdrmacos efectivos en estos pacientes en lo
que respecta a reduccién de la presién arterial y proteccion
cardiovascular. Sin embargo, la mayoria de los pacientes que
sufren de hipertensién arterial primaria presentan niveles
normales o bajos de renina plasmdtica.! Dicha disyuntiva ha
servido como base para la hipétesis que alteraciones del RAS
a nivel tisular son responsables del desarrollo de la hiperten-
sién en estos pacientes.

NIVELES INTRA-RENALES DE
ANGIOTENSINA II

Los niveles tisulares de Ang II en los rifiones son mucho mds
altos que los niveles plasmdticos de esta hormona (fig. 50-1).

247



248  Cardiologia

Dicha observacién sugiere que existen mecanismos activos
en estos drganos que participan en la regulacién de los ni-
veles locales de esta hormona (fig. 50-2). Uno de ellos es la
captura e internalizacién de Ang II al receptor AT1. El otro
es la presencia de todos los componentes de la cascada enzi-
mitica del RAS en el nefrén, lo cual sugiere que puede darse
la sintesis de Ang II dentro del rindén.? Ambos mecanismos
serdn explicados con mayor detalle mas adelante. También es
importante mencionar que existen mecanismos de degrada-
cién para la Ang I y vias enzimdticas alternas como la ECA2
que generan otros péptidos, tal y como la Ang-1-7, a partir
de Ang I o IT y de esta forma participan en la regulaciéon
de las concentraciones intrarrenales de la Ang II. Reciente-
mente se demostré que Megalin, un receptor expresado en
células del tabulo proximal también internaliza Ang II.° To-
mando en cuenta que la principal funcién de Megalin es la
captacién de péptidos y proteinas que escapan a través de la
barrera glomerular para su degradacién futura en lisosomas,
se ha postulado que esta receptor podria representar otra via
de degradacién para las angiotensinas. ?

Es importante enfatizar que en su mayoria, el incremento
de la Ang IT intrarrenal y por ende, la elevacién de la presion
arterial que ocurren durante infusiones crénicas de Ang 11,
son mediados por la activacién del receptor AT renal ya que
dichos efectos pueden prevenirse con bloqueadores del este

receptor.’ En un estudio mds reciente, Crowley y colabora-
dores* demostraron que la presencia de receptores AT1 en el
rifién es suficiente para desarrollar hipertensién en respuesta
a la infusién crénica de Ang II.

EL ROL DE LA INTERNALIZACION DE
ANGIOTENSINA Il EN LOS RINONES

Una parte importante de la Ang I que se une a los recep-
tores AT | renales es internalizada. Zhuo y colaboradores’
demostraron acumulacién de Ang II intacta en comparti-
mientos intracelulares de ratas normales y también aquellas
infundidas crénicamente con la Ang II. Estos resultados
fueron sustentados posteriormente por estudios en ratones
knockouts para el receptor AT .! Ademds de la acumulacién
del péptido, la internalizacién de la Ang II via receptor AT
parece tener consecuencias funcionales. En células del t-
bulo proximal, la endocitosis del complejo Ang II-receptor
receptor AT | es requerida para la expresién completa de
algunas respuestas funcionales, tal y como la activacién de
senales intracelulares que participan en la regulacién de la
reabsorcién de sodio.®

Existen varios destinos posibles para la Ang II que es in-
ternalizada (fig. 50-3). La Ang IT puede ser reciclada y des-
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Figura 50-2: Niveles intrarrenales de Angiotensina Il, medidos
a través de radioinmunoensayo, en ratones infundidos con
Angiotensina Il por 2 semanas versus controles (no infundi-
dos).

Ang Il = Angiotensina Il (400 ng/kg/min) *p<0.05.
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pués secretada a fin de activar a los receptores AT1 ubicados
en la membrana celular. La Ang II también puede activar re-
ceptores citosdlicos como ha sido descrito por Zhuo y cola-
boradores.® Otra es la posibilidad es la migracién
de la Ang II hacia el ndcleo para ejercer efectos gendmicos.
En este sentido, se ha reportado la existencia de receptores
nucleares para Ang Il en tejidos renales.! En nuestro labora-
torio observamos en cultivos de células del tibulo proximal
tratadas con Ang II marcada con fluorescencia que la Ang
IT tiende acumularse en los compartimientos perinucleares
(observaciones no publicadas).

PRODUCCION INTRARRENAL DE
ANGIOTENSINA II

Multiples estudios han demostrado que el epitelio del tu-
bulo proximal acumula cantidades importantes de AGT.
Recientemente el origen de esta proteina ha sido cuestiona-
do. Hasta ahora el consenso es que en condiciones basales
la mayor parte del AGT que se acumula en el rifdn pro-
viene del higado.” Sin embargo, también existe produccién
local del mismo en la pars recta del tdbulo proximal.! En
respuesta a la infusion crénica de Ang 11, se produce un au-
mento del RNA mensajero y proteina del AGT, aun en la
ausencia de proteinuria. Estos hallazgos sugieren que existe
un mecanismo de amplificacidn del rindén mediante el cual
la Ang II exdgena estimula la produccién endégena de Ang
IT dentro de este 6rgano.! El aumento del AGT en el ti-
bulo proximal se traduce a su vez en un incremento en la
excrecidn urinaria del mismo. Ademds del AGT, las células
del tdbulo proximal también expresan renina® y por tanto
la formacién de Ang I en el lumen del tibulo proximal es
posible. Esta Ang I generada localmente en el nefrén proxi-
mal puede ser convertida en Ang II debido a la presencia
substancial de la ECA en el ribete de cepillo de las células
del tdbulo proximal.

Inicialmente se pensé que el efecto de la Ang II sobre
el gen del AGT era un efecto directo. Sin embargo, en la
actualidad se sabe que se trata de un proceso complejo en
el cual parece requerirse la presencia de otros factores, como
la Interleuquina®, para que se observe el efecto positivo de
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Figura 50-3: Internalizacion y tran-
sito intracelular de la Angioten-
sina Il. La figura a la izquierda rep-
resenta vias de captacion y posibles
roles de la angiotensina Il luego de
su internalizacién a través del recep-
tor AT,. La figura en la derecha es
una fotografia de células proximales
renales tratadas con angiotensina
Il fluorescente. En esta se aprecia
la acumulacién de fluorescencia en
compartimientos perinucleares.

la Ang II sobre este gen.! Debido a su tamano (54 KDa),
menos del 0.5% del AGT es filtrado a través de la membra-
na glomerular. Por tanto, las mediciones de AGT en orina
reflejan la produccién local del mismo.” De hecho, maltiples
estudios llevados a cabo por Kobori y colaboradores sugieren
que la excrecién urinaria del AGT puede utilizarse como un
indice clinico de la activacién del RAS intrarrenal. Recien-
temente estudios en humanos han demostrado que el AGT
urinario se encuentra aumentado en pacientes hipertensos'®
y también en aquellos con diferentes tipos de enfermedad
renal crénica,' incluyendo aquellos que sufren de nefropatia
por inmunoglobulina A. Por tanto, se ha propuesto el uso
del AGT urinario como un marcador del estatus del RAS
intrarrenal y la respuesta a terapia con bloqueadores para
este sistema.

La presencia de renina'? y la ECA a nivel del nefrén
distal conjuntamente con la disponibilidad del substrato
proveniente de nefrén proximal sugieren que la Ang II
pudiera sintetizarse en los segmentos distales. Prieto-Ca-
rrasquero y colaboradores han demostrado que la renina
en la nefrona distal estd regulada de una manera diferente
a la renina producida por las células del aparato yuxta-
glomerular.'? Estos autores reportaron un aumento en la
expresion de la renina expresada por células principales del
tibulo colector en ratas infundidas con Ang II y en ratas
con hipertensién de Goldblatt. La renina sintetizada en el
tibulo colector puede ser detectada en la orina y de hecho,
sus niveles y actividad estdn aumentados en orinas de ra-
tas infundidas con Ang II'? y en pacientes diabéticos. La
presencia de renina en tibulos colectores es importante si
se considera que la generacién de Ang II a este nivel puede
aumentar de manera directa la actividad de ENaC contri-
buyendo a la reabsorcién de sodio independientemente de
la aldosterona.”

El descubrimiento del PRR ha abierto una nueva pers-
pectiva a las investigaciones actuales. Aunque la funcién de
este receptor no esta del todo definida, se sabe que la unién
del PRR con sus agonistas naturales, renina y pro-renina,
aumenta la capacidad enzimdtica de la renina y activa a la
pro-renina.'® En este sentido, la expresién del PRR se en-
cuentra aumentada en los tibulos colectores y en la orina de
ratas infundidas con Ang I1."” Por tanto, se ha propuesto que
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Figura 50-4: Cambios en la Presion Arterial media y la Angiotensina intrarrenal en ratones infundidos con Angiotensina Il con o

sin tratamiento concomitante con un inhibidor de la ECA. A.

A. Presiones arteriales determinadas por radiotelemetria. B. Concentraciones de angiotensina Il determinadas por radioinmunoensayo.
Ang Il = Angiotensina Il (400 ng/kg/min), ECAI = Lisinopril (100 mg/L en el agua de tomar).

la capacidad catalitica y la eficiencia de conversién del AGT
proveniente del tibulo proximal pudiera estar aumentada,
en segmentos distales del nefrén, en la hipertensién asociada
con la hiperestimulacién del RAS intrarrenal.’

En un estudio reciente, Gonzalez-Villalobos y colabora-
dores han provisto evidencia directa sobre la capacidad que
tiene la ECA renal, y por ende la Ang II generada localmente
en ratones infundidos con Ang II. En estos estudios se de-
mostré que la inhibicién de la ECA previene el incremento
de la presion arterial en ratones aun cuando estos son infun-
didos con Ang II."® En otras palabras, la evidencia sugiere
que la produccién endégena de Ang 11, a través de la ECA,
juega un papel importante en la hipertensién que se desarro-
lla en respuesta a infusiones de Ang II. En un estudio subse-
cuente, estos investigadores utilizaron ratones cuyo genoma
fue modificado para expresar la ECA exclusivamente en los
rifiones. Estos ratones, al ser infundidos con Ang I, desarro-
llaron hipertensién de igual magnitud a ratones normales
infundidos con la misma dosis de Ang 1."” En base a estos
resultados, se concluyd que la ECA renal posee la capacidad
de inducir hipertensién atin en ausencia de esta enzima en
otros tejidos.

CONCLUSIONES

Las evidencias provistas apoyan el rol fundamental del RAS
intrarrenal en la etiologfa de la hipertensién y también en
algunas formas de dafio renal. Estos datos también afirman
que la generacién de Ang II en el rifién y la Ang que es
internalizada dentro de las células renales, contribuyen al
incremento de los niveles de esta hormona en los tejidos
renales y por tanto en el desarrollo de la hipertensién. Es
probable que en el futuro, fdrmacos dirigidos a la modu-
lacién de este sistema sean disenados para actuar especi-
ficamente en los rifiones, o en segmentos especificos del
nefrén. También es que sea necesario mejorar la
penetracion tisular de los firmacos disponibles hoy en dia.
Estas maniobras garantizarfan una mayor eficacia terapéu-

tica con minimos efectos secundarios. Este andlisis funcio-
nal congruente con los estudios poblacionales que han re-
lacionado variaciones en el gen del AGT con hipertensién
provee nuevas oportunidades para el desarrollo de nuevos
marcadores diagndsticos y terapéuticos para la prictica cli-
nica. El uso de los niveles de AGT en la orina es el mejor
ejemplo de dichos avances.
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