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Capítulo 50	 EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA RENAL: 
EVIDENCIA EXPERIMENTAL Y CLÍNICA ACERCA DE SU ROL  

EN LA HIPERTENSIÓN ARTERIAL.

Palabras clave

Hipertensión arterial, sistema renina angiotensina renal, angiotensina II, renina, prorenina,  
angiotensinógeno, enzima convertidora.

Abreviaturas utilizadas

RAS: sistema renina angiotensina
Ang II: Angiotensina II
ECA: enzima convertidora de angiotensina
AT1: Receptor de angiotensina II tipo 1
AGT: angiotensinógeno.
PRR: receptor de renina y/o pro-renina

Síntesis Inicial

En humanos con hipertensión arterial primaria, los antagonistas del sistema renina-angiotensina son fármacos efectivos 
en lo que respecta a reducción de la presión arterial y protección cardiovascular. En épocas reciente se ha planteado la 
hipótesis de que alteraciones del sistema renina angiotensina a nivel tisular serían responsables del desarrollo de la hiper-
tensión. En este sentido, todos los elementos del sistema necesarios para la formación de Angiotensina II están presentes 
en los riñones, incluyendo: angiotensinógeno, renina y pro-renina, el receptor de (pro)renina, la enzima convertidora 
de angiotensina y el receptor AT1. Más aún, diversos estudios han demostrado que los riñones son capaces de formar 
angiotensina II de novo en diversos modelos de hipertensión experimental y clínica. 

INTRODUCCIÓN

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

En humanos, quizás la evidencia más directa del papel 
que juega el RAS renal en la elevación de la presión arterial 
proviene de los pacientes con hipertensión renovascular. En 

esta, la obstrucción del lumen de una de las arterias renales 
conduce a una elevación de la renina plasmática y a la inacti-
vación inapropiada del RAS renal la cual a su vez contribuye 
al desarrollo de la hipertensión y daño al órgano blanco.  En 
el caso de la hipertensión arterial primaria, se ha sabido por 
décadas que los inhibidores de la ECA y los bloqueadores del 
receptor AT1 son fármacos efectivos en estos pacientes en lo 
que respecta a reducción de la presión arterial y protección 
cardiovascular. Sin embargo, la mayoría de los pacientes que 
sufren de hipertensión arterial primaria presentan niveles 
normales o bajos de renina plasmática.1 Dicha disyuntiva ha 
servido como base para la hipótesis que alteraciones del RAS 
a nivel tisular son responsables del desarrollo de la hiperten-
sión en estos pacientes. 

NIVELES INTRA-RENALES DE 
ANGIOTENSINA II

Los niveles tisulares de Ang II en los riñones son mucho más 
altos que los niveles plasmáticos de esta hormona (fig. 50-1). 
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Dicha observación sugiere que existen mecanismos activos 
en estos órganos que participan en la regulación de los ni-
veles locales de esta hormona (fig. 50-2). Uno de ellos es la 
captura e internalización de Ang II al receptor AT1. El otro 
es la presencia de todos los componentes de la cascada enzi-
mática del RAS en el nefrón, lo cual sugiere que puede darse 
la síntesis de Ang II dentro del riñón.2 Ambos mecanismos 
serán explicados con mayor detalle mas adelante. También es 
importante mencionar que existen mecanismos de degrada-
ción para la Ang II y vías enzimáticas alternas como la ECA2 
que generan otros péptidos, tal y como la Ang-1-7, a partir 
de Ang I o II y de esta forma participan en la regulación 
de las concentraciones intrarrenales de la Ang II. Reciente-
mente se demostró que Megalin, un receptor expresado en 
células del túbulo proximal también internaliza Ang II.3 To-
mando en cuenta que la principal función de Megalin es la 
captación de péptidos y proteínas que escapan a través de la 
barrera glomerular para su degradación futura en lisosomas, 
se ha postulado que esta receptor podría representar otra vía 
de degradación para las angiotensinas. 3

Es importante enfatizar que en su mayoría, el incremento 
de la Ang II intrarrenal y por ende, la elevación de la presión 
arterial que ocurren durante infusiones crónicas de Ang II, 
son mediados por la activación del receptor AT1 renal ya que 
dichos efectos  pueden prevenirse con bloqueadores del este 

receptor.1 En un estudio más reciente, Crowley y colabora-
dores4 demostraron que la presencia de receptores AT1 en el 
riñón es suficiente para desarrollar hipertensión en respuesta 
a la infusión crónica de Ang II.

EL ROL DE LA INTERNALIZACIÓN DE 
ANGIOTENSINA II EN LOS RIÑONES

Una parte importante de la Ang II que se une a los recep-
tores AT1 renales es internalizada. Zhuo y colaboradores5 
demostraron acumulación de Ang II intacta en comparti-
mientos intracelulares de ratas normales y también aquellas 
infundidas crónicamente con la Ang II.  Estos resultados 
fueron sustentados posteriormente por estudios en ratones 
knockouts para el receptor AT1.

1 Además de la acumulación 
del péptido, la internalización de la Ang II vía receptor AT1 
parece tener consecuencias funcionales. En células del tú-
bulo proximal, la endocitosis del complejo Ang II-receptor 
receptor AT1 es requerida para la expresión completa de 
algunas respuestas funcionales, tal y como la activación de 
señales intracelulares que participan en la regulación de la 
reabsorción de sodio.6

Existen varios destinos posibles para la Ang II que es in-
ternalizada (fig. 50-3). La Ang II puede ser reciclada y des-

Figura 50-1: Compartamentalización de la 
Angiotensina II en los riñones, vías para su 
captación y síntesis. 
AGT = AGT, AT1 = Receptor AT1, JGA = Apara-
to yuxtaglomerular.

Figura 50-2: Niveles intrarrenales de Angiotensina II, medidos 
a través de radioinmunoensayo, en ratones infundidos con 
Angiotensina II por 2 semanas versus controles (no infundi-
dos).
Ang II = Angiotensina II (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 citosólicos como ha sido descrito por Zhuo y cola-
boradores.6 Otra posibilidad es la posibilidad es la migración 
de la  Ang II hacia el núcleo para ejercer efectos genómicos. 
En este sentido, se ha reportado la existencia de receptores 
nucleares para Ang II en tejidos renales.1 En nuestro labora-
torio  observamos en cultivos de células del túbulo proximal 
tratadas con Ang II marcada con fluorescencia que la Ang 
II tiende acumularse en los compartimientos perinucleares 
(observaciones no publicadas).

PRODUCCIÓN INTRARRENAL DE 
ANGIOTENSINA II

Múltiples estudios han demostrado que el epitelio del tú-
bulo proximal acumula cantidades importantes de AGT. 
Recientemente el origen de esta proteína ha sido cuestiona-
do. Hasta ahora el consenso es que en condiciones basales 
la mayor parte del AGT que se acumula en el riñón pro-
viene del hígado.7 Sin embargo, también existe producción 
local del mismo en la pars recta del túbulo proximal.1 En 
respuesta a la infusión crónica de Ang II, se produce un au-
mento del RNA mensajero y proteína del AGT, aun en la 
ausencia de proteinuria. Estos hallazgos sugieren que existe 
un mecanismo de amplificación del riñón mediante el cual 
la Ang II exógena estimula la producción endógena de Ang 
II dentro de este órgano.1 El aumento del AGT en el tú-
bulo proximal se traduce a su vez en un incremento en la 
excreción urinaria del mismo. Además del AGT, las células 
del túbulo proximal también expresan renina8 y por tanto 
la formación de Ang I en el lumen del túbulo proximal es 
posible. Esta Ang I generada localmente en el nefrón 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 túbulo proximal.

Inicialmente se pensó 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 Interleuquina6, para que se observe el efecto positivo de 

la Ang II sobre este gen.1 Debido a su tamaño (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 producción local del mismo.9 De hecho, múltiples 
estudios llevados a cabo por Kobori y colaboradores sugieren 
que la excreción urinaria del AGT puede utilizarse como un 
índice clínico de la activación del RAS intrarrenal. Recien-
temente estudios en humanos han demostrado que el AGT 
urinario se encuentra aumentado en pacientes hipertensos10 
y también en aquellos con diferentes tipos de enfermedad 
renal crónica,11 incluyendo aquellos que sufren de nefropatía 
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 renina12 y la ECA a nivel del nefrón 
distal conjuntamente con la disponibilidad del substrato 
proveniente de nefrón 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 está regulada de una manera diferente 
a la renina producida por las células del aparato yuxta-
glomerular.12 Estos autores reportaron un aumento en la 
expresión de la renina expresada por células principales del 
túbulo colector en ratas infundidas con Ang II y en ratas 
con hipertensión de Goldblatt. La renina sintetizada en el 
túbulo colector puede ser detectada en la orina y de hecho, 
sus niveles y actividad están aumentados en orinas de ra-
tas infundidas con Ang II13 y en pacientes diabéticos.14 La 
presencia de renina en túbulos colectores es importante si 
se considera que la generación de Ang II a este nivel puede 
aumentar de manera directa la actividad de ENaC contri-
buyendo a la reabsorción de sodio independientemente de 
la aldosterona.15

El descubrimiento del PRR ha abierto una nueva pers-
pectiva a las investigaciones actuales. Aunque la función de 
este receptor no esta del todo definida, se sabe que la unión 
del PRR con sus agonistas naturales, renina y pro-renina, 
aumenta la capacidad enzimática de la renina y activa a la 
pro-renina.16 En este sentido, la expresión del PRR se en-
cuentra aumentada en los túbulos colectores y en la orina de 
ratas infundidas con Ang II.17 Por tanto, se ha propuesto que 

Figura 50-3: Internalización y trán-
sito intracelular de la Angioten-
sina II. La figura a la izquierda rep-
resenta vías de captación y posibles 
roles de la angiotensina II luego de 
su internalización a través del recep-
tor AT

1
. La figura en la derecha es 

una fotografía de células proximales 
renales tratadas con angiotensina 
II fluorescente. En esta se aprecia 
la acumulación de fluorescencia en 
compartimientos perinucleares.
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la capacidad catalítica y la eficiencia de conversión del AGT 
proveniente del túbulo proximal pudiera estar aumentada, 
en segmentos distales del nefrón, en la hipertensión asociada 
con la hiperestimulación del RAS intrarrenal.9

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-
mostró que la inhibición de la ECA previene el incremento 
de la presión arterial en ratones aun cuando estos son infun-
didos con Ang II.18 En otras palabras, la evidencia sugiere 
que la producción endógena de Ang II, a través de la ECA, 
juega un papel importante en la hipertensión 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 
riñones. Estos ratones, al ser infundidos con Ang I, desarro-
llaron hipertensión de igual magnitud a ratones normales 
infundidos con la misma dosis de Ang I.19 En base a estos 
resultados, se concluyó que la ECA renal posee la capacidad 
de inducir hipertensión aún en ausencia de esta enzima en 
otros tejidos.

CONCLUSIONES

Las evidencias provistas apoyan el rol fundamental del RAS 
intrarrenal en la etiología de la hipertensión y también en 
algunas formas de daño renal. Estos datos también afirman 
que la generación de Ang II en el riñón 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 hipertensión. Es 
probable que en el futuro, fármacos dirigidos a la modu-
lación de este sistema sean diseñados para actuar especí-
ficamente en los riñones, o en segmentos específicos del 
nefrón. También es probable que sea necesario mejorar la 
penetración tisular de los fármacos disponibles hoy en día. 
Estas maniobras garantizarían una mayor eficacia terapéu-

tica con mínimos efectos secundarios. Este análisis funcio-
nal congruente con los estudios poblacionales que han re-
lacionado variaciones en el gen del AGT con hipertensión 
provee nuevas oportunidades para el desarrollo de nuevos 
marcadores diagnósticos y terapéuticos para la práctica clí-
nica. El uso de los niveles de AGT en la orina es el mejor 
ejemplo de dichos avances.
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