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RESUMEN

Se hace una revisién sobre aspectos fisiologicos de la angiotensina Il. Se sefiala la posicion de la
angiotensina Il en el sistema renina-angiotensina, y se actualiza la informacién sobre su efecto
vasoconstrictor y su papel en el mantenimiento de la presion arterial. Se explica la accion de la
angiotensina Il sobre la fuerza contractil del corazén, la produccion y secrecion de aldosterona, asi
como sobre la funcidn renal, el Sistema Nervioso Central, y el sistema simpatico. Ademas, se
revisa la relacién del sistema renina-angiotensina con otros sistemas biolégicos, como el de la
prostaglandinas, el de las quininas y el factor natriurético atrial.

DeCS: ANGIOTENSINA 1l / fisiologia, INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE
ANGIOTENSINA

SUMMARY

It was performed a review about the physiological aspects of angiotensin Il. It was determined the
position of angiotensin Il in the renin-angiotensin system and it was updated the information about
its vessel- constrictor effect and its role in the maintenance of the arterial pressure. It was explained
the action of angiotensin Il upon the contractile strength of the heart, the production and secretion
of aldosterone, as well as about the renal function, the central nervous system, and the sympathetic
system. Besides it was checked the relation of the renin-angiotensin system with other biological
systems, such as the prostaglandin, the quinine and the atrial natriuretic factor.

MeSH: ANGIOTENSIN II / physiology: ANGIOTENSIN - CONVERTING ENZYME INHIBITORS



INTRODUCCION

La angiotensina Il es una sustancia con multiples efectos fisiolégicos, la cual se produce en el
organismo por la accién de la Kinasa Il 0 enzima de conversion de la angiotensina (ECA), sobre la
angiotensina |, la que a su vez es producida por la accién de la renina (sustancia liberada por los
rifones), sobre el angiotensindgeno, que es una a-2- globulina sintetizada principalmente en el
higado.1-2

Entre los efectos de la angiotensina Il sobre los tejidos y 6rganos pueden destacarse: Efecto
vasoconstrictor. Aumento de la fuerza contractil del corazén. Sobre la funcién renal. Potencia el
efecto del sistema simpéatico. Efectos sobre el Sistema Nervioso Central. Estimula la produccién y
secrecion de aldosterona. Se destaca el papel principal que juega en el mantenimiento de la
presion arterial 1

Motiva la presente revision el importante papel de la angiotensina Il en el organismo, asi como el
uso cada vez més frecuente de sustancias inhibidoras de la ECA en el tratamiento de la
hipertension arterial.2-3

DESARROLLO
Sistema Renina - Angiotensina - Aldosterona.1-2, 4-10

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) posee un papel principal en el mantenimiento
de la presion arterial y en la regulacion del equilibrio hidroelectrolitico. Actualmente se distingue
ademas del sistema renina-angiotensina plasméatico, la existencia de un sistema renina-
angiotensina tisular.

La renina es una proteina sintetizada por el aparato yuxtaglomerular que se libera a ciertos
estimulos internos: caida de la tensidon arterial, descenso de la presién de distensién de las
arteriolas aferentes, la disminucion del sodio en la macula densa renal y la accién del sistema
nervioso simpatico sobre las células del aparato yuxtaglomerular. La renina es responsable de la
conversion del angiotensindgeno en angiotensina | y es una hormona relativamente débil con poca
0 ninguna actividad farmacoldégica.

Actualmente se acepta que la liberaciéon de renina por el rifion estad mediada por tres mecanismos
principales:

e Esrepresentado por el sistema barorreceptor renal presente a nivel de la arteriola aferente.
Se dispara con la reduccion del estiramiento de barorreceptores por la disminucién de la
presion de perfusion renal que conlleva una menor distensiéon de la pared de la arteriola y
la excrecion de renina.

e Cambios de la composicion iénica del ultrafiltrado que llega a la macula densa que es una
estructura consistente en células altamente diferenciadas en la pared del tabulo distal en
contacto directo con las células yuxtaglomerulares. Asi, el aumento de la carga de sodio a
nivel del tibulo conlleva a la reduccion de la secrecion de la renina.

e Estimulacidon neurogénica -a través de los nervios renales- de la produccion de renina.

Una vez liberada la renina por el rifidn esta actia sobre el sustrato plasmatico, el
angiotensinégeno, que es una a-2- globulina sintetizada en el higado principalmente convirtiéndolo
en angiotensina | que es activada en la circulacion pulmonar en un 80% por la ACE presente en los
capilares pulmonares y el resto a nivel de la circulacién sistémica.



La ECA es una carboxipeptidasa no especifica localizada principalmente en el endotelio vascular
pulmonar, actla catalizando el paso de angiotensina | a angiotensina Il, esta Ultima con actividad
biolégica. La ECA también se encuentra en otros tejidos como corazdn, rifidn, cerebro y sistema
vascular.

La angiotensina Il presenta una vida media plasmatica bastante breve (menor de 30 segundos), ya
que se degrada rapidamente por las angiotensinasa presente en los diferentes vasos sanguineos,
excepto pulmén dando lugar a la angiotensina Il que tiene una capacidad vasoconstrictora y
estimuladora de la secrecion de aldosterona muy inferior a la angiotensina Il.

En el sistema renina-angiotensina-aldosterona, existe un mecanismo de retroalimentacion
negativa, de manera que el aumento de la angiotensina Il y de la renina produce una inhibicion en
la liberacion de renina.

La angiotensina Il tiene funciones mayores:

e Es un potente vasoconstrictor directo.
e Suprime directamente la liberacién de renina.
e Estimula la secrecién de aldosterona.

Sistema Renina - Angiotensina Tisular.

El sistema Renina-Angiotensina (SRA) ha sido considerado durante mucho tiempo como un
sistema endocrino clasico en el que la angiotensina Il era generada en el torrente sanguineo,
desde donde alcanzaba los diferentes 6rganos diana para ejercer su accién 16

Recientemente se ha puesto en evidencia la existencia de un sistema renina-angiotensina tisular.
Dicha afirmacion se basa en la demostracién de los diferentes componentes del sistema renina-
angiotensina en diferentes tejidos, incluyendo la pared vascular, el rifion, glandula suprarrenal,
corazon, testiculo y cerebro entre otros. Para ello se han utilizado complejos métodos de
cuantificacion radioinmunolégica de la ECA asi como de observacién auto radiografica de la
localizacion tisular de dicha enzima. También se ha demostrado la presencia de ARN de los
componentes proteicos del SRA en diferentes érganos.

En el territorio vascular la ECA se localiza principalmente en el endotelio vascular que también se
ha detectado en menor cuantia en la capa adventicia.

Este SRA tisular ademas de ejercer su accion local interactia con el SRA plasmatico. La
angiotensina Il generada por la ECA endotelial ejerce una accién endocrina cuando contribuye al
pool de angiotensina Il circulante, sin embargo, también actia de modo de “feed-back” sobre las
células adyacentes (accién paracrina) e incluso sobre la propia célula (accién autocrina o
intracrina).

De esta forma se ha demostrado que la angiotensina Il estimula a través de receptores
intracelulares la expresién de los proto-oncogenes c-fos y c-myc que favorecen la proliferacicion
celular (accion intracrina).

Ademas la angiotensina Il induce la expresion del factor de crecimiento derivado de las plaquetas y
favorece el crecimiento de las células musculares lisas. Por ultimo, la angiotensina Il modula la
expresion de sus propios receptores (accién autocrina). Actualmente se le esta concediendo al
SRA tisular un papel cada vez mas importante por sus implicaciones en las complicaciones
cardiovasculares de la hipertension arterial, ya sea por sus efectos paracrinos o autocrinos que
contribuyen a la proliferacién y estimulacion del crecimiento celular.



Efectos de la Angiotensina Il sobre diversos tejidos y érganos.
1. Efectos sobre los vasos:1-2, 4-5,11-16

La angiotensina Il es el mas potente vasoconstrictor fisioldgico conocido y actda a nivel de los
grandes y pequefios vasos arteriales, no asi a nivel venoso, los vasos intestinales y hepaticos
parecen ser menos reactivos a la hormona.

La angiotensina Il actia enlazandose con los receptores especificos presentes sobre la membrana
celular del miocito provocando un aumento de la concentracién intracelular de calcio.

A nivel de los grandes vasos la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona se expresa
principalmente con la reducciéon de la compliance arterial (a la par de la activacién del sistema
simpatico) atribuido a la pérdida de elasticidad del segmento arterial como consecuencia del
engrosamiento de la pared arterial (por la contraccion de los miocitos)

La angiotensina Il similarmente a lo observado en el arbol arterial induce una vasoconstriccion por
accion directa pero sélo si se suministra a dosis farmacoldgicas no a dosis fisioldgicas, por el
contrario se ha observado que la angiotensina Il a nivele fisiol6gico potencia considerablemente el
efecto vasoconstrictor mediado a través del sistema nervioso simpatico(en- tendido como estimulo
nervioso y como catecolamina circulante) A nivel de los miocitos vasculares la angiotensina Il
muestra un efecto tréfico que favorece la aparicién de una hipertrofia vascular.12, 16-19

2. Efectos sobre el corazon: 4,6, 17-22

Las concentraciones farmacolégicas (superiores a las fisiol6gicas) de angiotensina Il pueden
aumentar hasta 15 veces la fuerza contractil del corazén.

El aumento del inotropismo no siempre se ha podido demostrar en el animal intacto o en el
hombre, en el cual, si se presenta, estd enmascarado probablemente con el aumento de la
resistencia vascular periférica provocado por la misma, no se ha podido demostrar la relevancia
fisioldgica en vivo de este efecto sobre la contractilidad.

La hormona muestra ademas un efecto vasoconstrictor coronario que se ha atribuido a un efecto
directo o indirecto mediado por la influencia facilitadora de la angiotensina Il sobre la trasmisién
simpatica.

Este efecto no es evidente en vivo en condiciones fisiolégicas con la circulacién coronaria intacta
por el contrabalance de los otros mecanismos metabdlicos locales dependientes de la exigencia
energética del miocardio.

En modelos experimentales en ratas normotensas e hipertensas tratadas con ramiprilato se
observé vasoconstriccion a expensas de la concentracion de angiotensina Il y cuando se bloqued
la ECA se produjo vasoconstriccién mediada por angiotensina I. 13-15

La constriccion mediada por la angiotensina Il se evidencia en condiciones de estimulacion del
SRA (tratamiento con diurético, presencia de insuficiencia cardiaca o hipertension con
hiperreninemia) y se manifiesta con una reduccion del flujo sanguineo coronario..

La angiotensina Il representa ademas un estimulo a la mitosis de las células musculares de la
sintesis proteica y de la masa muscular con el consiguiente desarrollo de hipertrofia ventricular, a
este efecto podria contribuir el ya mencionado efecto de facilitacion del simpéatico (estimulo
independiente para el desarrollo de la hipertrofia). 20



3. Efectos sobre el rifién: 1-2, 7-8

La angiotensina Il influye de manera significativa sobre la funcién renal, actuando a nivel
vascular,glomerular, tubular y en fin interactuando con otros sistemas hormonales locales
(postaglandinas y kalicreina-kinina).

A nivel vascular la angiotensina Il reduce el flujo hematico al glomérulo mediante la
vasoconstriccion de la arteriola aferente, es ademas a través de la vasoconstriccion de la arteriola
eferente que regula la presién de ultrafiltracion glomerular,influye ademas en la redistribucion del
flujo intrarrenal mediante la constriccion de los vasos rectos en sus origenes con la cual consigue
la desviacion del flujo intrarrenal hacia las nefronas yuxtamedulares de asa larga con mayor
capacidad de retencién de sodio.

A esa redistribucion se le achacaria en parte el aumento de la reabsorcion de sodio a nivel tubular
en presencia de hiperangiotensinemia.

A nivel glomerular ademas de la actividad ya expuesta anteriormente la angiotensina Il provoca la
constriccion del masangio con lo cual se consigue la reduccion de la superficie filtrante.

La angiotensina Il produce un efecto directo bifasico sobre la reabsorcion de sodio a nivel del
tibulo proximal, a pequefias dosis la hormona induce el aumento de la reabsorciéon de sodio,
mientras que a altas dosis induce natriuresis; sin embargo el asa de henle y el tlbulo distal son
insensibles a esta accion.

No se ha precisado todavia el papel de la angiotensina Il en la regulacién del sistema de
retroalimentacion tibulo-glomérulo, una hipétesis de mecanismo de ahorro del sodio por el cual un
aumento de la carga de sodio (de la perfusion a nivel de la macula densa que tienda a superar la
capacidad de reabsorcion tubular del i6n, induciria la reduccion de la filtracion glomerular. La
angiotensina Il con un mecanismo de retroalimentacién negativa inhibe la produccién de renina en
las células yuxtaglomerulares.

Por ultimo, se ha observado que la angiotensina Il estimula la sintesis de prostaglandinas en las
células intersticiales de la médula renal, de modo que el efecto vasoconstrictor de la misma viene
atenuado de la prostaglandina renal y de la activacion del sistema kalicreina-kinina.

Las diversas acciones a nivel renal de la angiotensina Il, atribuida en gran parte al sistema
circulante, se creen que puedan ser mediadas también por el R-A tisular.

4. Efectos sobre el sistema simpético: 1, 9-10,23-30

Es un hecho bien documentado que la angiotensina Il potencia el efecto del sistema simpatico. Las
experiencias conducidas con angiotensina Il exdgena han demostrado que la misma tiene los
siguientes aspectos.

Favorece la liberacion de noradrenalina de la terminacion nerviosa.

Bloquea la recaptacion de la noradrenalina en la terminacién nerviosa.
Estimula la sintesis y la liberacion de las catecolaminas de las suprarrenales.
Aumenta la respuesta de la noradrenalina del receptor a-2 postsinaptico.

5. Efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC): 1, 3, 10

La angiotensina Il circulante actia también a nivel del SNC que alcanza a través de la solucién de
continuidad de la barrera hematoencefélica



En particular, la inyeccion directa de angiotensina Il en los vasos cerebrales comporta un efecto
hipertensivo mediado por el incremento de la via eferente simpética.

Después del estimulo angiotensinico se ha observado ademas la reduccién de la actividad vagal,
la estimulaciéon del centro de la sed, con aumento de la absorcion hidrica y la liberacion de
oxitocina, de ACTH y de hormona luteinizante y modular la liberacion de prolactina de la hipdfisis
anterior.

La angiotensina Il presenta la capacidad de modular algunos reflejos nerviosos, se considera el
hecho de que la suministraciéon de ECA inhibidores reduce la respuesta vasoconstrictora al
estimulo presor aplicado sobre la parte inferior del cuerpo, pero no esté claro si este efecto se debe
a una interferencia sobre el SNC o Sistema Nervioso Simpético Periférico.

También se ha verificado la neosintesis a nivel cerebral del angiotensinégeno sobre todo en los
astrocitos, en las células ependimales, y en los ndcleos cerebrales. Otro tanto ha ocurrido con la
sintesis autdégena de renina, asi como con la presencia practicamente generalizada de la ECA.
También existen evidencias a favor de una sintesis local de angiotensina en el SNC donde se ha
encontrado la presencia casi generalizada de receptores para la angiotensina l.

6. Efectos sobre las suprarrenales: 1-2, 7-8

Las glandulas suprarrenales representan un érgano blanco de la angiotensina Il y hasta de su
catabolito posterior la angiotensina Ill que estimula la produccion y secrecion de aldosterona. La
aldosterona es el mineralocorticoide humano mas importante, es producida en la zona glomerulosa
de la suprarrenal y actda a nivel del tibulo distal, favoreciendo la reabsorcion de sodio y también
incrementa de manera importante la secrecion tubular de potasio, y por tanto, su pérdida por la
orina. Ademas su sintesis es controlada por los niveles de ACTH, de la caliemia y de la natremia.

7. Efectos sobre otros érganos: 1, 4, 7, 9-10

La ECA y la angiotensina Il se han encontrado a nivel de otros tejidos y Organos donde se
desarrolla diversas funciones. Un ejemplo de esto es el efecto del SRA en el curso de una
descompensacion cardiaca, una situacion de hipoperfusién periférica, en la cual existe un aumento
de los niveles de angiotensuna Il que tienden a llevar a la normalidad la perfusién a través de
varios mecanismos:

e La hipoperfusion renal actiia como estimulo para la produccion de A Il la cual, a través de
la constriccion de la arteriola aferente tiende a elevar la presion intraglomerular y con esto
mantener la funcion renal.

e La All ademds de estimular la secrecion de aldosterona, provoca retencion de sodio con la
finalidad de aumentar el volumen hemético y con ello la perfusién de los tejidos.

e La hiperangiotensinemia estimula el centro de la sed con la finalidad de aumentar el
consumo hidrico y consecuentemente el volumen circulante.

e En el mismo contexto se puede considerar el estimulo de la secreciébn de ADH que
disminuye el aclaramiento del agua y aumenta por tanto el volumen hematico.

e EIl potenciamiento de los efectos del sistema simpatico mediante la vasoconstriccion
periférica y podria al menos tedricamente, inducir un aumento de la contractilidad
miocérdica.



Interaccién del Sistema Renina - Angiotensina con otros Sistemas Vasoactivos.

Este sistema se relaciona con otros sistemas biol6gicos como el de la prostaglandinas, el de las
quininas y el factor natriurético atrial (FNA).

1. Sistema de las prostaglandinas (PG).11

La angiotensina Il estimula la sintesis de prostaglandinas, como se objetiva en trabajos
experimentales en ratas. Por otra parte la PGE-2 y la PGI-2 estimulan la liberacién de renina en
varios modelos experimentales in vivo e in vitro. Ademas la inhibicion de sintesis de
prostaglandinas en el hombre disminuye la actividad de renina plasmatica tanto en situacién basal
como estimulada. Esta liberacién de renina mediada por la PGI-2 es independiente del estimulo
adrenérgico como demuestran los estudios en perros con rifiones denervados y en sujetos sanos,
en los que se fi6 que la administracion de bloqueadores no modificaba la liberacién de renina
mediada por la PGI-2.

2. Sistema de la Quinina.5

Las quininas son pequefios péptidos que se liberan del quininégeno a través de ciertas proteasas
(calicreinas) La bradiquinina es la quinina mejor conocida, la cual posee una actividad
vasodilatadora potente, induce la liberacion de histamina, aumenta la permeabilidad capilar y actta
como mediador del dolor en las terminaciones nerviosas. Se degrada por la accion de la Kinasa 2 y
forma péptido inactivo.

El efecto vasodilatador de la bradiquinina se debe en parte a la liberacion de PGE-2 y PGI-2 y de
un factor relajante derivado del endotelio (EDRF). Existen evidencias de que las quininas
contribuyen al efecto hipotensor de los ECA inhibidores. De hecho se ha observado en modelos
animales que al bloquear los receptores de la bradiquinina disminuye el efecto hipotensor de
algunos ECA. 12

También el sistema de las quininas se correlaciona con las prostaglandinas. Las prostaglandinas
aumentan la eliminacién de calicreina urinaria en ratas, perros y seres humanos. Por el contrario,
las quininas estimulan la liberacién de PGI-2, PGE-2 y tromboxano A-2.

La relacion entre estos sistemas se representa en el siguiente gréfico:
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3. Factor Natriurético Atrial (FNA).11

El FNA se opone a la vasoconstriccion mediada por la Angiotensina Il, bloquea la secrecién de
Aldosterona mediada por la Angiotensina y disminuye la secrecion de Renina.
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