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INTRODUCCION 



INTRODUCCION. 

El sistema renina angiotensina (SRA) es un sistema enzimático 

hormonal, que juega un papel. importante papel en el mantenimiento 

de la homeostasis cardiovascular (1-4). Este sistema está 

compuesto de sistemas tisulares locales autócrino-parácrinos así 

como de un sistema endócrino. En el (Figs. la-le), la enzima 

renina se sintetiza y almacena principalmente en las células 

yuxtaglomerulares (YG) derivadas del músculo liso en la arteriola 

eferente del riñón, como respuesta a una. variedad de estímulos. 

Las células YG son altamen~e diferenciadas, más que las células 

del músculo liso y contienen numerosos gránulos unidos a membrana 

que son los sitios donde la renina se almacena después de su 

síntesis. La renina se sintetiza inicialmente como preprorrenina, 

la cual se convierte en el riñón y en el plasma a la forma activa 

(1-3). Los factores que controlan la liberación de renina incluyen 

a la presión sanguínea en la arteria renal (la renina se secreta 

cuando la presión disminuye) y la cantidad de sodio que pasa por 

la mácula densa (la renina se secreta cuando la cantidad de sodio 

disminuye, sin embargo, hay evidencia que indica que el cloro 

también participa en la regulación de la secreción de renina) . La 

actividad del sistema nervioso adrenérgico, la angiotensina II 

(AII) y la concentración del potasio en el plasma también regulan 

la secreción de renina (1, 4- 6) . _La 1 iberación de renina es 

inhibida. directamente por la AII. Las concentraciones bajas de 
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Fig. 1 a. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA. 
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Fig. 1b. DIAGRAMA DE UN GLOMERULO MOSTRANDO EL APARATO 
VUXTAGLOMERULAR (406). 

1. TÚbulo proximal 
2. Membrana basal glomerular 
3. Eritrocitos 
4. Membrana basal capsular 
5. Epitelio ,capsular 
6. Células yuxtaglomerulares 
7. Arteriola aferente 

8. Macula densa 
9. 

0

TÚbulo distal 
1 O. Arteriola eferente 
11. Fibras nerviosas 
12. Epitelio glomerular 
13. Asas capilares 
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Fig. íc. DIAGRAMA DEL APARATO YUXTAGLOMERULAR. 

1. TÜbulo contorneado proximal 5. Rama ascendente del Asa de Henle 
2. Glomerulo 6. Rama descendente fina del Asa de Hen 
3. Macula densa 7. Rama ascendente fina dél Asa de Henle 
4. Arteriolas aferentes y eferentes 



potasiQ y las prostaglandinas estimulan la liberación de renina 

( 6, 7) . Una vez en la circulación, la renina actúa sobre su 

sustrato, angiotensinógeno (una alfa-2 globulina sintetizada por 

el hígado) , para generar al decapépt:ido angiotens:ina I (AI) 

contenido en el extremo amino del angiotensinógeno. La única 

acción conocida de la ranina es la de generar AI a partir del 

angiotensinógeno (4). La AI es fisiológicamente inactiva. Sin 

embargo, la enzima convertidora (cininasa II) la convierte al 

octapéptido AII (4), el cual es un potente vasopresor que también 

estimula la secreción de aldosterona por las glándulas 

suprarrenales. Este péptido tiene un efecto directo en la 

retención de sodio a nivel renal. La AII suprime la secreción de 

renina por una acción di.recta sobre las células YG ( 4) .. En algunos 

tejidos, la AII es convertida al heptapéptido angiotensina III 

(AIII) , a través de la acción de la E2 aminopeptidasa A liberando 

ácido aspártico, grupo amino :terminal de su molécula. Este péptido 

es biológicamente activo (8,9), pero menos potente que la AII 

para estimular la biosíntesis de aldosterona y posee solo una 

quinta parte de su potencia vasopresora. se puede concluir que el 

SRA circulante es vasoconstrictor y antinatriurético, y en 

condiciones normales actúa con sistemas vasodilatadores 

(prostaglandinas, cininas, etc.) para mantener la presión arterial 

constante a pesar de los cambios en el consumo de sodio y en la 

actividad física del sujeto. En ésta forma, el SRA depende de la 

regulación de la secreción de renina renal, y su función es la de 

mantener la presión sanguínea y la homeostasis del sodio y del 
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potasio ~or medio de AII y de aldosterona (Fig. ld) . Esta ranina 

circulante puede ser tomada por tejidos vascularizados por lo que 

podria existir un efecto adicional intracelular localizado. 

Actualmente sabemos que existe otra forma del SRA: el sistema 

prorrenina-angiotensina, que funciona localmente dentro de algunos 

tejidos, entre ellos los órganos reproductores, el 

cerebro. Este sistema puede funcionar dentro del 

riñón y el 

riñón y 

coordinar, junto con el· sistema circulante, la presión sistémica 

Y. la homeostasis de fluidos y de electrolitos. 

En los últimos años los componentes del SRA se han detectado 

en varios tejidos como glándula submandibular (GSM), órganos 

reproductores, glándulas suprarrenales, corazón, vasos sanguineos, 

cerebro y riñón. Gracias a los avances en las técnicas de biologia 

molecular se ha encontrado que los genes de renina y 

angiotensinógeno se expresan en muchos de lo.s tejidos antes 

mencionados (10-22), lo que apoya fuertemente la existencia de 

sistemas renina-angíotensina locales. 

o 
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GLANDULA SUBMANDIBULAR 
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GLl\NDU¡,A SUBMANDIBULAR. 

La renina de GSM se localizó, en los duetos excretores 

granulados (23, 24), de ésta glándula por medio de microdisecciones 

de varios segmentos de la GSM y de subsecuentes exámenes 

histológicos así como de estimaciones bioquímicas de ésta enzima. 

El dimorfismo sexual de la GSM está confinado principalmente a 

los duetos ~striados (25)(Fig. 2), la part0 diferenciada de estos 

se conoce como túbulo granular contorneado (TGC) (26), en cuyas 

células apicales se forma renina ( 27, 28) . Esto se confirmó de una 

manera directa gracias a la disponibilidad de un antisuero 

especifico que se preparó usando como antigeno renina pura 

( 29, 3 O) . Con el uso de este antisuero y del método de St'ernberger 

de peroxidasa-antiperoxidasa, se observó que la renina en la GSM 

de ratón está confinada a las células del TGC. Se desconoce el 

significado funcional de éstos gránulos, los cuales están 

ajustados para liberar su contenido de renina, kalicreína y 

factores de. crecimiento a la saliva, y en pequeñas cantidades a 

la circulación. 

La renina se encuentra presente en la GSM de ratón (31) . 

La renina de GSM es muy similar a la renina renal en varios 

aspectos, en primer lugar existe una homología estructural 

. entre ambas formas de renina ( 3 2) . Además, ambas forman 

angiotensina I a partir del sustrato de renina (33-37), y son 
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Fig. 2. ORGANIZACION DE LA GLANDULA SUBMANDIBULAR EN LA 
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inmunológica y fisicoquímicamente similares ( 38-40). Sin embargo, 

son dos proteínas secretadas bajo diferentes estímulos y 

codificadas por genes distintos (Ren-1 y Ren-2) (41-46). El gen 

Ren-2 produce una renina termolabil no glucosilada y se expresa 

en alta proporción en GSM (31,33,41). El producto del gen Ren-1 

es una renina termoestable glucosilada y que se expresa 

preferentemente en riñón, el cual la vierte a :i.a circulación 

{31,41). Ambos genes se expresan en riñón, en la misma proporción, 

sin embargo, no se ha podido cuantificar apreciablemente en este 

tejido la proteína codificada por Ren-2 (47). Por otra parte, en 

la GSM también se puede encontrar la proteína codificada por Ren-1 

pero en concentraciones muy bajas (100 veces menos que Rcm-1) 

(41,46). La renina de GSM y de riñón se sintetizan en forma de 

preprorrenina (precursor largo), que tiene un peso molecular de 

50,000 Da (48), o sea 10,000 Da mas que la renina procesada, cuyo 

peso molecular es de 40,000 Da (31). La renina de GSH se ha 

encontrado en ratones pero no en otras especies. Aunque se ha 

hallado un material similar a renina en ratas ( 49-51), ésta podría 

ser otra enzima llamada tonina (52). En saliva de personas 

anéfricas, pero no en la de personas normales, también se ha 

encontrado actividad similar a la renina (53). 

; 

La renina de GSM se' libera a la sangre y a la saliva. Los 

estímulos que aumentan la liberación renina de GSM son muy 

diferentes de los que aumentan la liberación de renina del riñón 

(31). La AII no tiene efecto sobre la secreción de renina de GSM 
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(54), pero inhibe la secreción renal (55). Además, los agonistas 

alfa-1 adrenérgicos aumentan la secreción de renina de GSM (hasta 

100 veces los niveles de renina circulante), y la inhiben en riñón 

(31,55), mientras que la liberación renal de renina es estimulada 

preferentemente por los agonistas beta-adrenérgicos (55) .. Por 

último, la hipotensión y el bloqueo del sistema renina-

angiotensina que estimulan la secreción renal de renina, no 

afectan la secreción de renina de GSM (31). Esta información 

sugiere que la renina de GSM no juega un papel en la regulación 

de la presión sanguínea. 

La diferencia en el contenido de renina entre cepas 

consanguíneas de ratones en GSM está determinado por un solo gen 

regulador (Rnr), localizado en el locus Pep-3 en el cromosoma 1 

( 43, 56) , lo que explica las grandes variaciones de actividéld de 

renina de GSM en cepas consanguíneas, ya que estas llevan 

diferentes alelos en el locus Rnr ( 57) . Las cepas con bajos 

niveles de renina en GSM como la BALB/c tienen un gen estructural 

sencillo denominado Ren-1, y las cepas con altos niveles tales 

como la AKR o la swiss tienen, además del gen Ren-1, el gen Ren:..2 

(37,52,58). La homología entre los genes Ren-1 y Ren-2 se 

extiende al menos sobre 10 Kb de ácido desoxiribonucleico (ADN) 

( 52) . Además, la comparación de la secuencia de bases de los 

ácidos desoxiribonucleicos complementarios (ADNc) de Ren-1 y Ren-

2 demostró un 96% de homología (38). 
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Durante laontogenia de los ratones, la cantidad de renina 

de GSM es variable, no se encuentra en los recién nacidos, pero 

aumenta con la edad, y alcanza su concentración máxima cuando el 

ratón adquiere un peso de 50 g (31). Por medio de experimentos 

de hibridación molecular y de síntesis de proteínas en sistemas 

acelulares, se ha demostrado que hembras y machos prcpubescentes 

contienen cantidades similares de ARNm de renina en GSM ( 59) , el 

cual aumenta con la edad. Durante la pubertad la actividad de 

renina también aumenta en ratones machos y en hembras tratadas 

con testosterona. El aumento en la secreción de renina de GSl1 en 

la pubertad se puede deber a una citodiferenciación dP. las células 

tubulares contorneadas o a la maduración de gránulos secretores 

(60). Por lo tanto, la actividad de renina de GSM cambia con los 

periodos . de crecimiento y desarrollo, los cuales están 

caracterizados por cambios hormonales (59). 

Gracias a la detección de los niveles de la cantidad del 

ARNm de renina se ha demostrado, en hembras y machos adultos, que 

el gen de renina de ratón se regula por testosterona (61,G2). La 

concentración de rcnina disminuye después de la castr0ción de los 

macho.s, y la restaura tratándolos con testosterona, en hembras 

tratadas con testosterona la actividad de renina aumenta (63). Por 
o 

otra parte, la hormona tiroides modula positivamente la expresión 

del gen de renina (64). La tiroxina y la testosterona aumentan la 

transcripción del gen Ren-2 de renina (65). Además, los andróg<~nos 

·regulan la conversión de renina de una cadena a renina de dos 
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cadenas ~eventos postranscripcionales en la GSM de ratón) (66). 

La sintesis de ARNm de renina en GSM varía durante la 

ontogenia, mientras que el producido en riñón se mantiene 

constante (59,67); además, las cantidades relativas do la cadena 

1 y de la cadena 2 de renina parecen cambiar en la GSM pero no en 

el riñón durante su desarrollo (59). 

Se ha detectado al ARNm de angiotensinógeno (sustrato de 

renina), en la GSM de ratón (pero no en rata) (68), lo cual 

sugiere que. la renina puede actuar s'obre su sustrato dentro de la 

GSM para producir angiotensina la cual puede tener un papel 

intracelular que aú~ no se ha definido. 

La distribución del factor de crecimiento nervioso (FCN) y 

el factor de crecimiento epitelial (FCE), se comparó con la de 

renina, tanto el FCN como el FCE se encontraron en los mismos 

gránulos que contienen renina, y su distribución fué tampién 

bastante homogenea (31). Además, hay evidencias de que los niveles 

del FCN y del FCE en GSM se correlacionan con los niveles de 

andrógenos durante la pubertad (57-59), y que responden a otros 

cambios en el entorno hormonal (59). 
o 

No se conoce aún la función de la· renina secretada de GSM, 

sin embargo, ya que varios grupos de investigación en el mundo 

están trabajando intensamente en éste campo, se espera que pronto 
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tengamos más información sobre su papel. También se espera que se 

dilucide el posible papel intracelular, si es que existe, de la 

renina de GSM. 
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ORGANOS REPRODUCTORES 



El SRA también se encuentra presente en los órganos 

reproductores. su existencia fué descrita por primera vez por 

stakeman en 1960 (69), qui_<;:>n encontró grandes cantidades de una 

sustancia en la placenta de gatos, la cual daba una respuesta 

prcsora como la de renina cuando se inyectaba en ratas. Parece que 

todo el sistema renina~angiotensina está presente en ovario (70} . 

se hv.n observado altas concentraciones de prorreni.na en los 

.órganos reproductores femeninos (70-75). El ovario sintetiza 

grandes cantidades de prorrenina (76-78}, la cual está presente 

en el fluido folicular ovárico en concentraciones 100 veces 

superiores a las que normalmente se encuentran en el plasma (79} . 

De hecho, solo el 1% de renina en el fluido folicular ovárico esta 

en forma activa. El ARNm de angiotensinógeno está presente· en 

ovario de rata (80), y las concentraciones de ésta proteína en el 

fluido folicular son parecidas a las del plasma (79) . 

La ECA se encuentra también tanto en el tejido ovárico como 

en el oolemma de ovocitos de conejas (81,82). En el tracto genital 

de conejas preñadas y en sus fetos también se ha demostrádo una 

alta concentración de renina, además, se ha observado un aumento 

significativo de renina en la vagina y en el mesometrio, mientras 

que su formación en el oviducto parece que no se afecta por el 

embarazo, si aumentan sus niveles significatjyamente en vagina y 
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mesometrj_o (83). A este último se le considera como fuente de 

renina particularmente en ésta especie (75,84). 

La renina se sintetiza en ovarios de rata ( 85) . En las 

células de la teca ovárica humana también se ha demostrado ésta 

síntesis (22). No hay evir!encia directa de secreción de renina 

activa en ovario, pero si se ha informado de la presencia de 

renina en el fluido folicular ovárico (72,73,86,87). La forma 

predominante de la renina en ovario (72,73), en placenta (88-90} 

y en útero de humanos es prorrenina; que en los últimos 10 años, 

ha recibido mucha atención (76,91,92), ya que es el precursor 

biosintético de renina (77,78,93,94). La prorrenina normalmente 

circula en plasma de hombres y de mujeres en concentraciones .. 

aproximadamente 10 veces mayores que las de renina activa (76), 

el riñón es la principal fuente de prorrenina circulante, como se 

demuestra por el hecho de que los ni veles circulantes de este 

precursor disminuyen 90% después de la nefrectomia bilateral (95} . 

La secreción de prorrenina ovárica cambia dinámicamente 

durante el ciclo menstrual (71) y durante la gestación (75,96-

98) (Figs.3a y 3b). La secreción ocurre durante el surgimiento de 

la HL y cuando la GCh está presente en sangre durante el embarazo. 

Se han encontrado bajos niveles de renina activa en asociación con 

altas concentraciones de prorrenina en fluido 

después de una estimulación gonadotrópica (99). 

prorrenina secretada por el ovario humanq 
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predeciblemente en sangre (cerca de tres dias) durante el ciclo 

menstrual medio en el tiempo de surgimiento de HL (71,100). Estos 

son estables durante las dos semanas de la fase folicular del 

ciclo, durante la cual un huevo es normalmente seleccionado para 

la maduración. La secreción, en este tiempo en la mujer normal, 

es tal que la prorrenina del plasma se duplica, justo cuando HL 

aumenta. Este cambio en el nivel de prorrenina no está asociado 

con cambios en el nivel plasmático de renina. La cantidad de 

prorrenina en plasma se acerca a los valores basales durante la 

fase luteal media, este es mucho más bajo que el medido en la 

mitad del ciclo, y el nivel de renina activa es también por lo 

general elevado. El aumento en renina activa en este periodo 

parece ser el resultado del efecto diurético de progesterona 

(101). Este aumento ocurre precisamente durante la ovulación, por 

lo que se considera que la fuente de ésta prorrenina parece ser 

el folículo ovárico maduro (79,96,103). En mujeres que han estado 

bajo una·hiperestimulación ovárica se ha encontrado que el aumento 

en prorrenina plasmática durante la ovulación está directamente 

relacionado al número de folículos ováricos maduros (102). 

Durante el embarazo, el ovario secreta prorrenina (75, 96-

98). Los niveles de prorrenina se elevan durante la ,:restación y 

disminuyen muy lentamente después del parto, tomándole muchos días 

para regresar a su basal (97). La secreción de prorre~ina por el 

cuerpo luteo puede ser muy sensible a la GCh, ya que los niveles 

máximos de prorrenina plasmática ocurren antes de que la GCh 
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alcance su nivel máximo (98). Esta sensibilidad a la GCh puede 

cambiar durante la gestación, ya que los niveles de prorrenina 

plasmática tienden a caer después de la doceava semana de 

gestación, cuando GCh cae de su nivel máximo. 

Se ha mencionado qU% la placenta podría ser la fuente de 

prorrenina (88-90), pero existe poca evidencia de que, al menos 

en humanos, la placenta secreta renina activa. No se conoce mucho 

de la prorrenina placental, sin embargo, se ha encontrado que se 

sintetiza en las células coriónicas (89, 98) y que probablemente 

se secrete al fluido amniótico ya que se le encontró ahí en altas 

concentraciones (88). Symonds y cols. (103), han sugerido que las 

altas concentraciones de renina en corión y amnios son evidencia 

de formación local de renina. otros.estudios (104) sugieren que 

la decidua humana es la principal fuente de prorrenina en la 

unidad útero placental durante el embarazo. Un aumento de 10 veces 

en los niveles de prorrenina plasmática maternal ocurre en el 

embarazo temprano (105-107), y estos niveles son mantenidos 

durante la gestación. Este aumento en el nivel de prorrenina 

ocurre muy poco después de la concepción y cae lentamente después 

d~l parto. La prorrenina del plasma alcanza sus niveles máximos 

dentro de las primeras 4 semanas después de la concepc~_ón y su 

caída después del parto es mucho más lenta que la de otras 

hormonas placentales, por ejemplo, GCh tiene una vida media mucho 

más corta (97). Sin embargo, la actividad de renina no está' 

limitada a la placenta como en algunos m<¡lmíferos, sino que 
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también puede encontrarse en útero y en vagina preferentemente 

durante el embarazo (108-110). Aún en útero de conejas no 

prefiadas, la renina puede demostrarse en animales en crecimiento 

(47). 

La renina plasmática ,_I).o aumenta durante el surgimiento de 

HL (100), por lo que la renina activa aumenta los primeros 

dias después de la administración de GCh (102), justo cuando la 

prorrenina del plasma alcanza sus niveles más altos, por lo que 

el SRA del ovario parece funcionar independientemente de renina 

circulante. 

Los receptores de AII están presentes en ovario y estos 

cambian ante estímulos fisiológicos (111). El cambio en el nivel 

de prorrenin-. plasmática durante el embarazo se debe a la 

secreción de prorrenina proveniente de ovario la cual es producida 

por el folículo ovárico maduro. 

otros estudios (112) demuestran que la expresión del gen de 

renina en el ovario se estimula por la HFE, la HGP, la HL y la 

GCh, que, a su vez, estimulan la producción o secrecióp de 

prorrenina ovárica (72). Para explicar la abundancia de 

prorrenina, y la virtual ausencfa de renina en el ovario, Sealey 

y cols. (72,113,114) piensan que la prorrenina no necesita 

convertirse en renina activa para tener efecto. Esta hipótesis 

esta basada en el hecho de que, cuando la pror:renina se acidifica 
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a pH 3.3 o se enfria a O'C en el laboratorio, desarrolla actividad 

catalitica intrinseca, sin ruptura del segmento pro (115-119). Por 

lo tanto, Sealey y cols. (72,113,114) piensan que, in vivo, la 

prorrenina se puede activar reversiblemente al unirse a un 

receptor especifico (Fig. Je) y así dar inicio a los eventos en 

cascada que conducen a la (ormación localizadn de AII (Fig. Jd). 

· Esta hipótesis encuentra apoyo en el hecho de que el 

angiotensinógeno está presente en el fluido folicular ovárico 

(79). 

En los órganos reproductores masculinos, también está 

presente el SRA. La prorrenina se sintetiza en testículoG 

(68,120-122) y se ha localizado, hasta ahora, en células 

intersticiales (123-125) (Fig. 3e), el gen de renina se transcribe 

en próstata de rata (l21). El ARNm de an1iotensinógeno se 

encuentra en testículos de ra~ón pero no de rata, mientras que el 

ARNm de renina se encuentra solo en algunas especies (68). 

En poblaciones aisladas de células de Leydig homogeneas de 

testículos de ratas, coexisten renina, ECA y angiotensinas I,II y 

III. La coexistencia de angiotensinas con las enzimas que las 

forman, son una evidencia de su síntesis en células intersticiales 

por ·mecanismos intracelulares. Las células · germinales contienen 

bajos niveles de AII, pero no contienen AI, actividad de renina 

o de ECA, por lo que se puede concluir que en estas células, AII 

no es producto de síntesis local (124). Ade~ás, la actividad de 
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Prorrenina 
inactiva 

Receptor 

,A ... _ ___. 

/ 

Prorrenina 
activa 

Fig. 3c. HIPOTESIS; ACTIVACION DE LA PRORRENINA POR UN RECEPTOR 
ESPECIFICO (114). 



I~TERIO~ CE LA CELl)lJ, 

'PJ:.(E.P'fü?. M8"113R'JuJ.A 

DE <El.U.AR 

Fig. 3d. MECANISMO HIPOTETICO DE ACCION DEL SISTEMA RENINA 
ANGIOTENSINA LOCAL, QUE PUEDE FUNCIONAR EN TEJIDOS 
DONDE EL GEN DE RENINA SE EXPRESA Y EN EL CUAL 
PRORRENINA NO ES PROCESADA A LA FORMA ACTIVA (114). 



Fig. 3e. EPITELIO SEMINIFERO. 

1. Espermatozoides 
2. Espermiogénesis 
3. Mitosis 
4. Membrana 
5. Fibroblastos 
6. Puentes citoplasmaticos 
7. Espermatides 

8. Espermatocito secundario 
9. Espermatocito primario 
1 O. Espermatogonio 
11. Células Intersticiales 
12. Capilar· 
13. Células mioides 
14. Células de Sertoli 



ECA aumenta paralelamente con la formación de esperma maduro en 

testiculos de rata, lo que sugiere que las altas concentraciones 

de ECA en testiculos puede estar relacionada con su papel en la 

espermatogénesis, o en funciones tales como la motilidad del 

esperma y/o fertilización (81·, 124). 

<..:.' 

Se desconoce el papel de prorrenina en el ciclo menstrual y 

durante la gestación. Como hemos visto, la renina también se 

encuentra en células de Leydig de los testículos y su gen se 

transcribe én próstata de rata, por lo que ·la prorrenina podría 

estar involucrada en el aparato reproductor masculino. Pero se 

requie·ren más estudios para investigar el papel de prorrenina en 

la reproducción humana que podria revelar la causa de la 

hipertensión que frecuentemente ocurre en el embarazo. Lo que si 

se sabe es que L se bloquea el efecto de AII con saralasina se 

reduce el núu:.,,ro de huevos encontrados en las trompas de falopio 

de ratas después de una hiperestimulación (118). Se puede ver, por 

lo tanto, que la prorrenina ovárica, de alguna manera regula la 

producción de AII y le confiere un efecto tisular local. Se 

sugiere que se podrían improvisar métodos para el tratamiento de 

infertilidad y control de la natalidad (72,113,114). En resumen, 

podríamos decir que prorrenina puede jugar un papel clave en el 

SRA extra-renal que funciona independientemente de renina activa 

circulante, concretamente en los órganos reproductores. Este nuevo 

sistema de prorrenina parece estar involucrado en la función 

reproductiva a través de su papel en la producqión de AII. Ya que 
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la AII produce vasoconstricción (126), estimula la biosintesis de 

aldosterona (127), la formación de prostaglandinas (128) y la 

angiogénesis (129), puede participar en la contracción ovárica y 

la extrusión del nuevo huevo (130), en la ruptura folicular (131), 

en la biosíntesis de asteroides o aún en la neovascularización. 

Alternativamente, la prorr~pina puede tener un efecto fisiológico 

no definido independientemente de la generación de AII (96). 

Futuros trabajos relacionados a la 

pueden tener impacto en los campos 

infertilidad y toxemia del embarazo 
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función de prorrenina ovárica 

del control de la natalidad, 

(11'.l). 



CORAZON Y VASOS SANGUINEOS 



CORAZON Y VASOS S~NGUINEO~~ 

El SRA juega un papel importante en el mantenimiento de la 

homeostasis cardiovascular ( 4, 13 2-135) . Este sistema está 

compuesto de sistemas tisuJ,ares locales autócrino-paracrinos así 

como de un sistema endócrino. El SRA vascular local puede ser 

particularmente importante en el control a largo plazo del sistema 

cardiovascular. Los ARNm de renina y de angiotensinógeno se 

expresan en la mayoría de los órganos que juegan un papel 

importante en la homeostasis cardiovascular como riñón, glándulas 

suprarrenales, cerebro, corazón y vasos sanguíneos (6,68,135,136). 

Hay varios informes que sugieren que la renina se sintetiza en 

corazón (6,68,136) (Fig. 4a}. Por medio de hibridaciones 

histoquimicas in situ se demostró la coexpresión de los genes de 

renina y de angiotensinógeno en corazón, especialmente en los 

miocitos auriculares y ventriculares, siendo la expresión más alta 

en aurícula que en ventriculo (136,137). Estos hallazgos son una 

fuerte evidencia de la existencia de un SRA endógeno local; sin 

embargo, las evidencias que se ofrecen como prueba de la 

existencia de renina en corazón, no documentan la presencia de 

renina extractable en corazón de rata o de otras,. especies, excepto 

en ratón, en donde se obtuvieron sol? pequeñas cantidades en 4 

animales eztudiados (136). Además, Ekker y cols. (138), con un 

método más sensible basado en la amplificación de las secuencias 

del ARNm de renina por la reacción en caden~ de polimerasa, no 
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Fig. 4a. ESQUEMA DEL CORAZON (409). 

1. AORTA 7. RAMA DEL HAZ 
2. VENA CAVA SUPERIOR 8. VALVULA AURICULO VENTRICULAR 
3. NODO .SENO AURICULAR 9. VENTRICULO DERECHO 
4. AURICULA DERECHA 10. FIBRAS DE PURKINGE 
5. NODO AURICULO VENTRICULAR 11. VENA CAVA INFERIOR 
6 .. HAZ AURICULO VENTRICULAR 12. VERTICE DE LOS VENTRICULOS 



pudieron detectar la transcripción de renina en corazón. Estos 

hallazgos ponen en duda la evidencia de la síntesis local de 

renina en corazón. Se encontró AII en miocardio por métodos de 

cromato<Jrafia 1 iquicla y de radioinmunoanálisis (139), y se sugiere 

que esta puede ser internalizada por células blanco con una 

subsecuente localización ~n mitocondria y núcleo (140). Estudios 

recientes proveen evidencia de la existencia de receptores 

específicos para AII en el núcleo celular (141), y al menos 

algunos de estos receptores se encuentran presentes en la 

cromatina (142). Esto sugiere que AII puede tener un efecto 

estimulatorio sobre la síntesis de ARNm (143,144) y el aumento de 

la solubilización de cromatina por la endonucleasa micrococal 

(145). Ambos efectos sugieren una acción 

activación del gen y en la síntesis del ARNm 

propiedades inotrópicas positivas (147); 

directa de AII en la 

(145,146). AII posee 

influye en la función 

cardiaca y en el metabolismo, especialmente 

y la reperfusión, y puede jugar un papel 

durante la izquemia 

en la hipertrofia 

directamente la vascular y cardiaca, además, puede estimular 

síntesis de l\DN, ARN y proteínas en los mioci tos 

una variedad de otros tejidos (148). La AII local 

cardiacos y en 

puede también 

estimular la hipertrofia vascular al facilitar la liberación de 

catecolaminas de las terminaciones nerviosas simpáticas (Fig. 4b) 

(149,150). Además, se ha demostrado que la AII induce directamente 

a) hipertrofia, pero no hiperplasia en célula de músculo liso 

estática en cultivo (150a) y b) la expresión secuencial de 

protooncogenes c-fos y c-myc, así como el fa9tor de crecimiento 
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Interacción entre célulz;r.s endot elwle5 con células delrnÚ5cúlo li,:io. 

A@J\· +t-AII-:...11/ PG:r. 2~ FAE ? ~ 
·----' 

Endotelio C1YCL 

rn:teracción entre célukrs del =Úsculo liso. 

CML CML 

Fig. 4b. POSIBLES MECANISMOS DE ACCION DEL SRA VASCULAR. 
A. CELULAS ENDOTELIALES LIBERAN Ali, LA CUAL ESTIMULA 
LA SECR!:CION AUTOCRINA DE PAOSTAGLANDINAS (PGl2) V 
POSIBLEMENTE DEL FACTOR RELAJANTE DERIVADO DEL 
ENDOTELIO (FRDE). ESTOS AGENTES VASOACTIVOS INFLUYEN 

EN EL ESTADO CONTRACTIL DEL MUSCULO LISO VASCULAR. 
B. LAS CELULAS DEL MUSCULO LISO (CML) PUEDEN LIBERAR 
Ali, LA CUAL ESTIMULA LA CONTRACCION AUTOCRINA. LA Ali 
PUEDE TAMBIEN PRODUCIR UNA 4NFLUENCIA PARACRINA SOBRE 
SOBRE EL TONO DEL MUSCULO LISO POR ACTIVACION DE LOS 
RECEPTORES DE Ali, SOBRE LAS CELULAS DEL MUSCULO LISO 
ADYACENTE O POR LA FACILITACION DE LA LIBERACION DE 
NOREPINEFRINA (NE) DE LAS TERMINACIONES NERVIOSAS 
SIMPATICAS (135). 



autócrino ll:i:nado factor de crecimiento ded.vudos ríe pl<iqueb.1s 

(150b). Estos datos sugieren que AII puede estimular el 

crecimiento de las células de músculo liso 

la expresión de los genes regulatorios del 

tanto modulando la regulación a largo plazo 

vascular, al inducir 

crecimiento y por lo 

de la resistencia 

vascular. Esta influye sob~~ las células de músculo liso vascular 

puede jugar un papel importante en la patogénesis de la 

hipertensión. También se ha localizado al ARNm de angiotensinógeno 

en vasos sanguíneos (391}. El ARNm de angiotensinógeno puede 

detectarse en la capa media arterial y en la grasa periadventicia 

(l50c,l50d). 

La actividad de renina y la presencia de angiotensinas se ha 

demostradc en arterias grandes y pequeñas, así como en las 

arterias aorta, renal, carótida, coronaria y mesentérica ( 151) • 

Además, se detecto actividad de renina en las venas { 151) • La 

di!'ltribución de renina en los vasos sanguíneos se ha examinado por 

métodos inmunohistoquimicos usando anticuerpos especificas contra 

renina (6,152), y se ha observado una tincíón intensa en la aorta 

y en las arterias grandes. La tinción se localiza particularmente 

en la región endotelial intima y en los 2/3 externos de la capa 

muscular media, así como en la región periadvcnticia. Se observa 

tiempo después una tinción en las terminales nerviosas 

nonadrenérgicas y en el vasovasorum. Además, se aprecia una 

tinción uniforme en la.s células del músculo liso y endotelial, y 

en las capas del músculo liso de las venas. Estos datos -son 
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apoyados por experimentos de síntesis de renina por 

endoteliales y de músculo liso (152a,152b). 

células 

Hasta ~hora hay evidencia tanto para la síntesis local como 

para la captación de renina en vasos sanguíneos (Fig. ld). Loudon 

y cols. ( 153) informaron qlle los vasos sanguíneos son capaces de 

captar renina de la circulación, y además, por medio de 

hibridaciones histoquímicas"in situ, localizaron al ARNm de renina 

en las células del músculo liso de vasos sanguíneos humanos. 

Los SRA tienen complejas funciones fisiológicas especificas 

de cada tejido. Estos sistemas locales pueden influir en las 

respuestas farmacológicas a los inhibidores de ECA. La ECA está 

presente en muchos tejidos (154-156), y está localizada en el 

endotelio de todos los vasos sanguíneos (157-161). El efecto 

tisular local del inhibidor de ECA puede determinar su duración 

de acción y la diferencia del flujo sanguíneo.y las respuestas 

de los tejidos. As i también pueden reducir el tono vascular 

coronario por mecanismos no mediados por AII (148). Esto incluye 

la estimulación de la biosintesis de prostaglandinas y la 

atenuación de la liberación de norepinefrina de las terminales 

nerviosas {162-164). 

Los inhibidores de ECA reducen la hipertrofia cardiaca y 

vascular en el hombre y en animales (165-167). La importancia de 

la ECA tisular se ha estudiado por varios ipvestigadores (154-
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156). En estos estudios la magnitud y duración de la reducción de 

la presión sanguinea parecen estar correlacionados con la 

inhibición de la actividad de la ECA en ciertos tejidos críticos, 

más que por la inhibición de la actividad de la enzima del suero, 

lo que demuestra que los inhibidores individuales de la ECA pueden 

diferir en su distribución de su tejido y en la duración de la 

inhibición. Los inhibidores de la ECA interrumpen 

circ1"lación del SRA y la baja de la presión 

re~puesta a los inhibidores ECA, la actividad de la 

agudé .. ~.~rite la 

sanguínea. En 

ECA del plasma 

es suprimida, y la AII del plasma disminuye, cuando la actividad 

de la renina del plasma aumenta. Los inhibidores de la ECA pueden 

c'J.isminuir la presión sanguínea en pacientes hipertensos con 

actividad de renina del plasma normal o baja (6,168). Pero hay 

quien afirma (168-169) que ninguno de los inhibidores ECA o 

inhibidores de renina tienen un efecto sobre la presión sanguínea 

en la hipertensión por DOCA y sal o en el aldosteronismo primario 

humano. Se han observado efectos parciales sobre la presión 

sanguínea en algunos pacientes con una hipertensión de renina 

baja, pero estos pacientes tienen cantidades medibles de renina, 

y sus niveies de aldosterona se reducen por el bloqueo de la 

formación de AII, ésta reducción se encuentra acompañada por 

retención de potasio y de natriuresis (172). Además, en esta 

situación, la presión sanguínea alta puede restaurarse si pequeñas 

cantidades de angiotensina son reinfundidas para reproducir su 

nivel original en la sangre {173). Otros mecanismos aparte de la 

inhibición de la producción de AII se han implicado en las 
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respuestas de los inhibidore6 de ECA (174). 

r,;-i AII µroduc ida localmente puede influir en la función 

vascular a través de efectos paracrinos o autocrinos, la AII 

vascular puede afectar el estado contráctil de los vasos 

sanguíneos (136). Las células del músculo liso que producen,AII 

pueden inducir vasocontricción por activación de sus propios 

receptores de AII y aquellos adyacentes a las células del músculo 

liso (136) . Además, la AII puede actuar presinápticamente en las 

terminasiones nerviosas noradrenérgicas produciendo un aumento en 

la liberación de norepinefrína, un vasoconstrictor (Fig. 4b). Por 

otra parte, es posible que AII pueda inducir vaso relajación por 

medio de la liberación endotelial de prostaciclina o del factor 

reiajante derivado del endotelio (Fig. 4b). 

Parece ser que los péptidos inhibidores de renina y los 

anticuerpos monoclonales antirenina tienen 

cardiovasculares· j '.1dependientes 

plasmática circulante, lo cual 

fisiológicamente operativos en 

177). 

de la 

sugiere 

algunas 

actividad de 

que en el 

circunstancias 

efectos 

renina 

SRA son 

(6,174-

se ha demostrado mediante la técnica de perfusión in vitro e 

in vivo, que el SRA es un sistema vasoconstrictor, para regular 

la resistencia periférica {69). La generación de AII a partir del 

angiotensinógeno por el tejido vascular también ejerce una 
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influencia facilitadora sobre la neurotransmisión simpática. El 

posible papel presar del SRA vascular esta aún por conocerse. 

Existe alguna evidencia que apoya el papel para la angiotensina 

vascular en la determinación del rendimiento de las arterias 

grandes y como de un mediador inflamatorio. De aqui que el SRA 

haya sido relacionado con ]JI patología del sistema cardiovascular 

y es por lo general un gran blanco terapéutico (148). El aumento 

en la comprensión de los patrones del SRA vascular puede ayudar a 

entender la patof isiologia de las enfermedades circulatorias 

incluyendo la hipertensión y pudiendo así guiar a formas de 

tratamiento más efectivos y novedosos. 
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GLi\NDULA SUPRARRENAL. 

Desde 1952 se encontró en el tejido suprarrenal una enzima 

con la capacidad de degradar al sustrato de renina (178). 

Posteriormente, en 1967 se encontró actividad de renina (o 

parecida a renina) en las glándulas suprarrenales de conejo (179). 

Desde entonces se ha informado de la presencia de renina 

glándulas suprarrenales de varias especies incluyendo a la rata 

(180), perro (181), bovinos (182), y al hombre (183-186). 

Actualmente, todos los componentes del SRA ce.: han encontrado en 

la glándula suprarrenal: prorrcmina, renina, angiotensinógeno, 

ECA, AI y AII (187). Por el método de Northern blot se ha 

identificado al ARNm de renina y de angiotensin~geno en la 

glándula suprarrenal (80,187-189), y el ARNm de rcmina se ha 

localizado en las células de la zona glomerulosa (ZG) (F'ig.5), 

donde también se sintetiza aldosterona (187,189-191). Estos datos 

sustentan la idea de que estos componentes se sintetizan a nivel 

local. Con anticuerpos antirrenina se demostró renina específica 

inmunorreactiva en varios tejidos, incluyendo glándula suprarrenal 

de rata y de humano ( 192-196 )". La caracterización bioquímica de 

ésta enzima suprarrenal revela muchas similitudes con la renina 

renal pura {186). En 1938, Goormaghtigh y cols. (197), encontraron 

que las arteriolas de la cápsula de la glándula suprarrenal 

contienen células epitelioides que son muy similares a las celulas 

yuxtaglomerulares en el riñón. Ryan (179), encontró que las 
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Fig. 5. ESTRUCTURA MACROSCOPICA Y MICROSCOPICA DC: LA 
GLANDULA SUPRARRENAL (407). 



concentraciones altas de onzimc1 con actividad de renina en la 

glándula suprarrenbl do buvinos se locallza en la médula 

adyacente a la vena central. Naruse e lnagami (196), demostraron 

que la concentración de renina es más al ta en la corteza 

suprarrenal que en la médula de ratas SHR que en la médula, por 

lo que sugirieron una posible estimulación de 

adrenocortical, además, la concentración aumentó 

la actividad 

marcadamente 

después de la nefrectomia. La renina suprarrenal se inactiva con 

anticuerpos específicos de rcnina, que no reaccionan con 

catepsina-D o con otras proteasas ácidas. Aguilera y cols. (198) 

también presentaron evidencia indicando que la actividad de renina 

en la glándula suprarrenal de rata es más alta en la cápsula. Por 

lo tanto, Aoki (199) sugiere, que la glándula suprarrenal puede 

jugar un papel en la patogénesis de la hipertensión en las cepas 

SHR, además de varios factores ya implicados corno: mecanismos 

neurogénicos, insuficiencia renal, e hipertrofia cardiovascular 

(196). 

La glándula suprarrenal de ratones contiene una alta 

actividad similar a renina comparada con la glándula suprarrenal 

de otras especies y otros tejidos de ratón excepto en riñón y en 

glándula subrnandibular. Esta enzima esta muy relacionada 

inmunológicamente a la renina y. es distinta de las proteasas 

acidas como catepsina-D (198). 

El peso molecular de la renina suprarren?l, determinado por 
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cronicitograf.ia de sepllacryl-S 200, es de •lS,LlOO Da, q11c está dentro 

drll rango ( ,15, ooo-5o, ooo Da) d<2 peso m0lcculzu: de la rcnina renal 

acti.va lrnma11a ( JCJ'l-?.OJ). El punto isoeléctrico de la renina 

suprarrenal es de 5.40, similar al punto isocléctrico de 

la renina de rifión (202,206). 

L<:i concentración de renina en la glándula suprarrenal está 

influenciada por reguladores fisiológicos como son: la deficiencia 

de sodio o aumento de potasio, y por ACTH y nefrectomía (187). 

La alta correlacion positiva entre la concentración de renina y 

la concentración de aldosterona en las glándulas suprarrenales 

aporta evidencia de que el SRA suprarrenal local está modulando 

la producción de aldosterona (180,187). Esto sugiere el posible 

eslabón de la aldosterona para el desarrollo de ia hipertensión en 

cepas SHR (207). 

Una dieta deficiente de sodio. estimula la síntesis de ARNm 

de renina, que a su vez trae como consecuencia el aumento en la 

síntesis de novo de renina y de su actividad (208). La 

especificidad de la estimulación de la proteína y la síntesis del 

ARNm por el tejido capsular suprarrenal como consecuencia de la 

dieta baja en sodio aún no es muy clara. El estudio de la dieta 

alta en potasio en el SRAA, ha sido estudiado por muchos 

investigadores, que mostraron que la concentración de enzima 

suprarrenal disminuye después de una depleción de sodio y potasio 

(209) • Además, una dieta alta en potasio aum~nta la aldosterona 
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(210,211) I disminuye la actividad de renina (212) I Y la 

concentración de Ail en plasma y oumenta los receptores de Ail en 

la gléndula suprarrenal (~13). Las ratas con dietas bajas en sodio 

contienen més renina en rl tejido de la zona glomerulosa que las 

ratas con dicta normal (180). Ganten y cols. (209) y Aguilera y 

cols. (198), han realizado.estudios del balance de sodio que han 

mostrado que cambios en la dieta de sodio inducen cambios en la 

concentración de renina en las gléndulas suprarrenales de ratas 

genéticamente hipertensas. 

El nivel 

nefrectomía, 

actividad de 

de renina suprarrenal aumenta después 

en contrpste con la notable disminución 

la enzima en plasma que indica que la 

de la 

en la 

renina 

suprarrenal es endógena y no proviene del plasma o del riñón 

(196). 

Tres factores estimulan el aumento de renina suprarrenal en 

respuesta a la nefrectomia (214): 

l. La pi tui ta ria a través de la liberación de ACTH. 

2. Una estimulación directa por el nivel alto del potasio 

del plasma. 

3. La ausencia de AI! impide que se cierre el circuito de 

retroalimentación negativa, que normalmente opera. 

En todo caso, parece· estar estableqido, que la alta 
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concentracion de renina suµrarrenal contribuye ul aumento en l.J 

concentración de uldosterona obsnrvada en ratas después de la 

netrectomia (214). 

Usando anticuerpo antirrenina se demostró en el tejido del 

feocromocitoma humano, un~ alta actividad de renina cuyo origen 

es de cresta neural. Estos resultados proporcionan evidencia 

bioquimica e inmunológica de la presencia del SRA dentro de las 

células neurales lrnmanas (186). Por otra parte, existen 

interrelaciones entre el SRJ> y el sistema nervioso simpático. Por 

medio de pretratamientos con anticuerpos se confirmó que lil 

actividad específica de renina comprende la mayoria de la 

actividad total de renina en el feocromocit.oma humano, como es el 

caso con la renina del neuroblastoma humano (215). 

El peso molecular de la renina del feocromocitoma ~stimada 

por filtración de gel a través de Sephadex G-100 es cercano a -

47,000 Da, (194,202,203,205,216). 

Por medio de diferentes patrones isoenzimáticos hay evidencia 

que el feocromocitoma sintetiza localmente renina (217). Estos 

hallazgos sugieren que la presencia de renina es consecuencia 

de una producción local de renina más que por contaminación de 

enzima del plasma. El significado funcional de renina, de la ECA 

en el feocromocitoma no es claro. Sin embargo, se ha informado que 

la AII tiene un papel modulador en la· neurotra11smisión adrenérgica 

39 



(213) y tarnbión ~0 hH encontrado que aumenta la concentraclón de 

norepincrr~r1~ en 13 hendidura sindptica (71Q). Adem~s, ~e snbc que 

la AII aumenta el flujo simpático por una acción sobre el sistema 

nervioso central (220), la médula adrenal (:221), y el ganglio 

simpático ( 2 2 /.) , corno resulta do la AII aumenta los ni veles de 

norepinefrina no solo en .~a hendidura sináptica sino también en 

la sam;re. Esto sugiere que AII se generó probablemente por la 

acción de la ECA y que puede modular de alguna manera la secreción 

de catecolarninas por el tejido del feocromoci toma. La AII estimula 

tanto a la corteza suprarrenal para la esteroidogénesis (223-226) 

corno a la médula .para la biosintesis (227) y la liberación de 

catecolaminas (220). La AII, puede estimular al sistema nervioso 

simpático, tanto central (220) corno periférico (219,229). 

La renina suprarrenal puede ejercer su efecto generando AI a 

través de un mecanismo intracelular muy semejante a los casos de 

células del neuroblastoma (230) y yuxtaglomerulares en cultivo 

(231). Además, es posible que la AI y la AII formadas se liberen 

_ de una manera parácrina para actuar sobre células adyacentes_ 

{201). 
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CEREBRO 



CEREBRO 

El SRA cerebral juega un papel crucial en la regulación del 

funcionamiento cardiovascular y de la homeostasis de fluidos del 

cuerpo (232,234). Desde 10!?
0

informes iniciales de la presencia de 

renina en el cerebro hace 15 años (234,235), se han realizado 

muchos estudios con el fin de dilucidar su papel en este tejido. 

Con el uso de técnicas inrauno!Üstoquímicas e inmunoquimicas 

varios estudios demostraron renina inmunorreactiva en cerebros de 

rata, ratón y humano (234-240). Con el advenimiento de la 

tecnología del ADN recombinante, fué posible examinar si las 

secuencias de ARNm de renina y de angiotensinógeno estan presentes 

en el cerebro (20,241-245). Se demostró así la existencia del ARNm 

de renina en tejido cerebral, que permite la síntesis local de 

renina en este tejido (20,80,246-249), aún cuando la cantidad 

relativa de ARNm de renina es baja, en contraste con el ARNm de 

angiotensinógeno q~e es relativamente abundante (20). La renina 

se encuentra ampliamente distribuida en el cerebro, encontrándose 

altas concentraciones en las glándulas pituitaria y pineal, en 

plexo coroides, hipotálamo, cerebelo y núcleo amigdaloide (250). 

La renina está asociada con varias células tipo en el cerebro, 

predominantemente con neuronas; especialmente se han encontrado 

altos niveles de actividad de renina en las terminales nerviosas 

(250). Sin embargo, los análisis inmunohistoquímicos demuestran 

que parte de la renina inmunorreactiva está ª?ociada con la glia 
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(240, 251-255). En rebanadas de cerebru la sucreción basal de 

rcnina se estimula por la dcpolarización inducida por K+, y por 

estimulación eléctrica (2.56), lo que sugim:e que ln renina 

cerebral se procesa en o por medio del aparato de Golgi, y no 

permanece en el citosol, como anteriormente se pensaba. Por lo 

tanto, el almacenamiento Y~ regulación de la liberación de renina 

de las células cerebrales, es un proceso regulado, tal como sucede 

en las células YG del riii.ón (256-261). Sin embargo, mientras que 

l<i depolarización inhibe la secreción renal de renina, esta 

estimula la secreción cerebral. La renina inmunorreacti va se 

encuentra distribuida de manera no uniforme en el cerebro de 

ratones y de humanos (237- 240}; en contr<::ste a la rata donde 

la renina inmunorreactiva se acumula selectivamente en diferentes 

regiones (239). Por lo que existe una aparente discordancia en la 

distribución de la renina en cerebro de rata (239,249,251). La 

renina inmunorreactiva asociada con células cerebrales puede 

representar renina inactiva y activa (261). La presencia de renina 

en el cerebro ha sido materia de controversias debido a que un 

número de proteasas ácidas como la catepsina-D, pueden generar Al 

a partir de angiotensinógeno (262). Sin emba~go, la demostración 

subsecuente de que a) la renina cerebral se activa a pH neutro 

después de su separación de la catepsina-D y de otras proteasas 

ácidas, b) su actividad in vivo se inhibe por anticuerpos 

específico·s de renina y péptidos inhibidores (236, 246, 263-265), 

establecen que la renina cerebral es "renina verdadera". 

42 



El cer2bru o~ un ~istema neural constituido de estructuras 

interconec;tadas localizadas principalmente en el c'lrea del 

peritercio ventricular, el hipotálamo y el tallo cerebral (Fig. 

6a y b). Otras estructuras se encuentran en este sistema, como el 

núcleo paraventricular del hipotálamo (NPV) (266,267), que 

funciona como centro de dependencia directa o indirecta aportando 

información de los sitios receptores como el órgano subfornical 

{OSF) y el órgano .vasculosum de la lámina terminal.is, para los 

sitios efectores como la pituitaria y el cerebro posterior dorsal 

(268, 269) . El NPV parece estar localizado estratégicamente como 

el mayor punto transmisor en el SRA cerebral, el cual consta de 

ambos elementos receptivos y componentes efectores. El NPV es 

importante ya que difunde el consumo receptivo a sitios 

apropiados en la pituitaria y en el cerebro posterior (270). Las 

neuronas del llPV contienen el precursor angiotensinógeno, AII y 

AIII. Usando métodos de alta resolución se visualizó el camino 

neurofisico del NPV, así como también la estructura de los cuerpos 

celulares, los tractos fibrosos y campos terminales (270). 

Mediante análisis inmunohistoquimicos. se ha observado, que 

se secretan grandes cantidades de prorrenina en el cerebro. En 

cerdo (263} y perro (272) la actividad de la renina cerebral puede 

aumentar 50%, lo que sugiere la presencia de prorrenina en 

cerebro. 

La primera evidencia de angiotensinógei:io en cerebro se 
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Fig. 6a. SECCION SAGITAL DE CEREBRO (407). 



B 
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Fig. 6b. SECCION SAGITAL MOSTRANDO LA MITAD DERECHA DEL CRANEO 
: MO SE VE DESDE LA IZQUIERDA (407). 

1. SENO SAGITAL SUPERIOR 
2. SENO SAGITAL INFERIOR 
3. SENO CAVERNOSO 
4. TIENDA DERECHA DEL CEREBELO 
5. SENO TRANSVERSO 
6. SENO OCCIPITAL 
7. SENO RECTO 
8. TIENDA IZQUIERDA DEL CEREBELO 
9. HOZ DEL CEREBRO 



presento en estudios que demostraron que extractos de cerebro 

incubados con u~ exceso de renina podian generar AI (235). Este 

descubrimiento se confirmó posteriormente por varios grupos. Con 

la técnica de traducción del ARNrn en sistemas acelulares, Campbell 

y Habener (273) mostraron que el angiotensinógeno, que se 

sintetiza principalmente en higado, también se produce en cerebro 

(261). Este angiotensinógeno se localiza principalmente en los 

astrocitos diencefálicos, algunos de los cuales parecen estar en 

contacto con los microvasos del cerebro (270) y en las células 

ependimales (274). sin embargo, hallazgos recientes sugieren que 

al angiotensinógeno tie11.e una localización .neural en el núcleo 

cerebral AII-positivo (275). Existen diferentes formas bioquímicas 

de angiotensinógeno extraídas de cerebro de perro (234) lo que 

sugiere que el cerebro sintetiza al angiotensinógeno encontrado 

en este tejido y en el fluido cerebro-espinal (FCE). Se han 

identificado á las 

inmunorreactivo en el 

policlonal directo 

células que contienen angiotensinógeno 

hipotálamo de rata, con un anticuerpo 

contra angiotensinógeno (276); la 

inmunorreactividad se asocio con células ependimales o 

colocalizadas con inmunorreactividad para la proteína fibrilar 

glial acídica de los astrocitos. No se observó ninguna tinción 

neuronal. Las células híbridas del neuroblastoma-glioma en cultivo 

también sintetizan angiotensinógeno (277, 279). La distribución 

regional de angiotensinógeno en el cerebro se examinó midiendo la 

cantidad de AI generada en extractos de tejido cerebral con la 

adición de renina exógena (279-281) y por análisis cuantitativos 
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de Northern blot de extractos de ARNm (249). te encontr~ron 

niveles relativamente altos de ARNm de angiotensinógerio dentro 

de locus discretos del tallo cerebral, cerebro medi?, cerebelo, 

hipotálamo y tálamo (249). La distribución de esta prohormona en 

el cerebro probablemente refleja diferencias en el fluido 

extracelular (262). La gran parte del angiotensinógeno cerebral 

se encuentra fuera de las células cerebrales (283). 

La localización de la ECA en el cerebro se ha demostrado 

midiendo la actividad de la enzima y más recientemente por 

autoradiografias cuantitativas (283-286). El plexo coroides 

ventricular, el epéndimo de todos los ventrículos, los vasos 

sanguíneos, el órgano subfornical (OSF) , y el órgano vasculosum 

de la lámina terminalis (OVLT), son las fuentes más ricas de ECA 

en cerebro, seguidas por el ganglio basal, el núcleo neurosecretor 

del hipotálamo, la eminencia media y la pituitaria posterior, con 

excepción del ganglio basal existe una cercana correspondencia 

entre la distribución de ECA y la AII en varias regiones 

cerebrales .. Como la renina, la ECA ha sido encontrada en 

fracciones s.inaptosom;;iles del tejido cerebral ( 265, 287) . Esta 

enzima está presente en concentraciones relativamente altas en el 

tejido cerebral (287-289). Se encuentra ampliamente distribuida 

(287, 290, 291) dentro del cerebro, puede estar predominantemente 

asociada con la superficie extracelular de las membranas 

neuronales y de las células gliares (289,291). La ECA ha sido 

colocalizada con la AII (289) en las vesículas neurosecretoras 
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pero no con ningún otn:> de los componentes del SRl\.. La ECI\ aislada 

y purificad.a de tejido cereb;:-al muestra caracteristicas similaras 

a la ECA de diferentes fuentes periféricas, con respecto al peso 

nolecular, pH óptimo, dcpandcncia de cloro e; inhibición por 

diferentes sustancias (250). Sin embargo, hallazgos más recientes 

sugieren la existencia de isoenzimas de la ECA en el cerebro, que 

tienen pesos moleculares diferentes de aquellas presentes en 

hígado y en rifión (292,293). Como en la periferia, la ECA en el 

cerebro no es una enzima específica y su acción no esta confinada 

a la degradación de AI. La ECA es capaz de hidrolizar péptidos 

opioides (250) y otros neuropéptidos como la substancia P y la 

HL (292,294). Clemens y colS'.· (295) concluyeron de sus resultados 

en cultivos de células del neuroblastoma de ratón, que la ECA se 

localiza en membranas plasmáticas con el sitio activo orientado 

extracelularmente. La ECA también está presente en el FCE (296-

298), y su concentración está disminuida en ciertos desordenes 

neurológicos y psiquiátricos (299,300). El conocimiento sobre la 

regulación de la ECA es aún limitado. 

Datos farmacológicos e inmunohistoquímicos sugieren la 

existencia de angiotensina cerebral producida endógenamente. 

Ganten y Cols. (301) extrajeron AI y AII del cerebro de ratas 

nefrectomizadas. Los péptidos se caracterizan por cromatografía 

líquida de alta presión, y se analizaron cuantitativamente por 

pruebas inmunológicas. Estos análisis confirmaron que estos 

péptidos eran verdaderamente AI y AII. Phillips y Stenstrom (302) 
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confirmaron estos hallazgos usando métcdos similares. 

subsecuenteraentc, la angiotensina se aisló también del cerebro de 

conejos y primates nefrectomizados (303). La demostración 

bioquímica de angiotensina en el tejido cerebral ha proporcionado 

evidencia convincente de la síntesis local de angiotensina en el 

SNC, y ha contribuido grandemente a la aceptación de un SRA 

intrínseco en el cerebro. 

Hace más de 2 5 años, se demostró por primera vez que el 

péptido AII, podía actuar no solo en las estructuras vasculares 

periféricas sino también. sobre el SNC para aumentar la presión 

sanguínea ( 3 04) . En años subsecuentes la evidencia acumulada 

sugiere que el cerebro además de poseer sitios sensibles para AII, 

contiene moléculas precursoras así como las del aparato 

enzimático, para generar sus propia molécula de AII (234,235}. La 

AII, además de ser una hormona circulante, se considera 

actualmente como un neuropéptido en el SNC y en el futuro puede 

confirmarse su papel como neurotransmisor en el cerebro (305). La 

AII tiene acciones muy intensas en el sistema nervioso central. 

La administración de AII o de renina en los ventrículos cerebrales 

produce una respuesta presora, que estimula la sed y el apetito, 

y causa la liberación de ACTH, vasopresina y LH (248,306-318). La 

AII afecta diferencialmente las poblaciones neuronales en cerebro 

alterando el patrón y la velocidad del disparo neuronal (319-326) 

en concentraciones tan bajas como 10-12 pg AII/g (327). La AII 

inmunorreactiva en . cerebro se ha localizado por técnicas 
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inmunohistoquímicas e inmunohistofluorescentes (250,327,328). La 

localización inmunohistoquímica de AII en cerebro de rata revela 

que la AII está asociada con una variedad de nembranas y de 

compartimentos 

un rango de 

celulares (64), aquí los niveles de AII alcanzan 

100 a 200 pg AII/g tejido (329-331). Análisis· 

inmunohistoquímicos encontraron que la AII está asociada con 

elementos neuronales en el tallo cerebral y en estructuras 

límbicas e hipotalámicas (267, 332). También se ha demostrado 

inmunorreactividad para AII en hipotálamo, sistema límbico, médula 

oblongada y médula espinal. Moffet y cols. (261), observando la 

formación de AII en el cerebro, llegaron a la conclusión de que 

la actividad de renina cerebral es muy alta, que otras fuentes o 

enzimas, además de renina, contribuyen a la formación de AII 

cerebral y que. los níveles de AII en el tejido cerebral y en el 

FCE son más bajos in vivo aún cuando aquí ·la vida media de AII en 

el cerebro es más larga, aunque todavía falta evidencia que 

confirme y resuelva estas cuestiones. 

Se han identificado receptores especificas para AII con alta 

afinidad en el SNC (333-336) (Fig. 6c). La distribución de los 

receptóres se correlaciona bastante bien con la localización de 

AII inmunorreactiva, pero en algunas áreas del cerebro se observó 

una disociación. En cerebro de rata la tinción más intensa se 

observó en el septo, seguida por el cerebro medio, tálamo, 

hipotálamo y la médula oblongada (337). Healy y cols. (338) han 

informado recientemente que en ratas, los receptores de AII están 
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Fig. Se. NEURONAS ANGIOTENSINERGICAS: FORMACION INTRACELULAR DE 
ANGIOTENSINA 11 (261). 



F!g. Se. Continuacion. 

NEURONAS ANGIOTENSINERGICAS: FORMACION INTRACELULAR DE All. EN 
TE MODELO LA PROHORMONA ANGIOTENSINOGENO, V SUS ENZIMAS 
OCESADORAS RENINA Y ECA, PODRAN SER: i) EXPRESADAS EN LA MISMP. 
LULA, 2) SINTETIZADAS EN EL RET!CULO ENDOPLASMICO, Y 3} SE MUEVEN 
NTR.O DEL APARATO DE GOLGI, DONDE PODRAN SER EMPAQUETADAS DENT 
LA MISMA VESICULA. ESTAS VESICULAS NEUROSECRETORAS PODRAN 

TONCES MIGRAR HACIA LA M~MBRANA PLASMATICA PROBABLEMENTE VIA 
OYECCIONES AXONALES HACIA LAS TERMINALES. 4) DURANTE ESTA 

RACION Y ANTES DE SU UBERACION POR EXOCITOSIS, LA PP.ORRENINA 
CTIVA PROTEOUTICAMENTE. 5) SUBSECUENTEMENTE LA RENINA PODRA 

OCESAR ANGIOTENSINOGENO PARA PRODUCIR Al (des Angl)-angiotensinoge 
i SE POORA CONVERTIR A All POR LA UNION A MEMBRANA DE LA ECA 
NTENIDA DENTRO DE LA MISMA VESICúLA. 7) LA VESICULA, QUE AHORA 
NTIENE AL PEPTIDO ACTIVO, RENINA, {des Angl)-angiotensinogeno, Y EC.~, 
DRA FUSIONARSE CON LA MEMBRANA DEL PLASMA VIA 8) UN MECANISMO 
LCIO DEPENDIENTE SOBRE ESTIMULOS EXTERNOS DE LA NEURONA. 9) UNA 
Z LIBERADO, EL PEPTIDO ACTIVO PODRA MIGRAR A TRAVES DEL ESPACIO 
TRACELULAR Y iO) INTERACTUAR CON RECEPTORES ESPECIFICOS DE LA 
PERFICIE CELULAR PARA INICIAR LAS RESPU.ESTAS EN CASCADA. 11) 
ALMENTE EL PEPTIDO PODRA SER INTERNALIZADO POR ENDOCITOSIS POR 
CEPTOR MEDIADO Y LUEGO SER DEGRADADO. 

ppRM = ARNm de preporrenina; Pi= prorrenina inactiva; R = renina activa; 
M =ARNm de preangiotensinogeno; A= angiotensinogeno; des A= (des 

1)-angiotensinogeno; pECAm = ARNm de la enzima convertidora de 
' angiotensina; ECA = enzima convertidora de angiotensina; E= enzima activado, 
' renina; Angll-Recp = Ang 11 receptor; XXX== productos de degradacion de Ang 11 



también asociados con los nervios -,·agos aferente y eferente dentro 

del área del vago solitario del tallo cerebral. En cerebro de 

perro, los receptores de AII se han localizado en el tallo 

cerebral (en el núcleo motor dorsal del vagus, el crecimiento 

postrema, médula ventrolntcral), y también en la glándula pineal, 

SFO, núcleo. mediano, septum, OVL'r y la pituitaria anterior {339). 

La importancia potencial biológica del SRA cerebral endógeno, 

se ha discutido extensamen~e en varios trabajos {340,341). 

se sabe relativamente poco acerca de la organización celular 

del SRA en el cerebro. Los mecanismos de formación de AII en el 

cerebro tienen una importante relación en la regulación de la 

formación de AII y su papel en la modulación de la función 

cerebral (267). Futuros trabajos habrán de aclarar la importancia 

de este sistema. 
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RINON 



Contrario al concepto clásico de que el SRA ejerce solo su 

efecto a través de la formación de AII circulante, encontramos al 

riñón no solo como el productor de renina, sino como uno de sus 

órganos blanco. Todos los componentes del SRA están presentes 

dentro del riñqn en estrecha asociación con las estructuras 

componentes del aparato yuxtaglom~rular (342-344)(Fig. lb). 

En el riñón, la renina se sintetiza y se almacena por las 

célul.as YG, en la arteriola aferente. Las células epiteliales 

granulares especializadas se encuentran situadas en el ángulo 

entre la arteriola eferente y aferente y la porción de túbulo 

distal que se conoce como mácula densa. Colectivamente las 

células granulares de la mácula densa y de la pared de la 

arteriola aferente se denomina aparato yuxtaglomerular (1). Desde 

las primeras observaciones en ratones, la renina se ha 

identificada por varias técnicas inmunohistoquímicas en los 

riñones de casi todas las especies de mamíferos examinadas y como 

se anticipaba de estudios morfológicos tempranos, se ha encuentra 

que la pared de las arteriolas aferentes YG son el sitio 

predominante'de almacenamiento de.renina (345). El gen de renina 

se expresa en el riñón fetal de ratas WK y SHR, y su expresión 

está sujeta a cambios durante el desarrollo, y se observa una 

disminución en los niveles del ARNm con respecto a ia maduración, 
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y conforme esta progresa la distribución intrarrenal de renina y 

de su mensajero cambian de las grandes arterias intrarrenales en 

el feto al sitio yuxtaglomerular clásico restringido en el 

animal adulto (346). La madurez en el riñón de los mamíferos 

sigue un patrón de crecimiento centrifugo donde las nefronas 

yuxtamedulares son las primeras en madurar cuando la nefrogénesis 

es aún activa en el área subcapsular. La expresión del gen de 

renina en el desarrollo de lu vasculutura del riñón sigue el mismo 

patrón centrifugo. Con la maduración centrifugal de las nefronas, 

la distribución del ARNm de renina y la localización de renina 

cambia de las arterias arcuatas e interlobulares en el feto al 

sitio clásico yuxtaglomerular en el riñón adulto (346). El 

significado de esta distribución arterial de la síntesis de renina 

en el feto y la localizución restringida yuxtaglomerular en los 

animales adultos. requiere estudios adicionales. Se han hecho 

observaciones similares en estudios filogenéticos involucrando 

a la distribución de renina. En peces primitivos, la renina se 

encuentra en las arterias renal.es, y en mamíferos se encuentra 

cerca del glomérulo (347). se ha sugerido que durante los 

estados tempranos de la filogénia (Y también tal vez en la 

ontogénia) la renina parece tener un 

evolución de la escala filogenética 

maduración del riñón de mamíferos), la 

adicional de la regulación local de 

.glomerular (348). 
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La renina también se sintetiza en las células mesangiales 

glomerulares que a su vez contienen receptores de AII lo que 

permite la porübilidad de control local del estado contráctil 

glomerular (349-352). Estos receptores parecen estar asociados 

con frncciones mitocondriales y nucleares. Además, se ha 

demostrado que células en cultivo del músculo liso arterial 

también sintetizan renina intracelular (7), por esto se ha 

sugerido que los receptores intracelulares de AII ejercen algunos 

de sus efectos fisiológicos después de la internalización, y que 

además existe un SRA que produce renina célularmente y que esta 

genera AII en el citoplasma con una subsecuente unión a los 

receptores intracelulares y una modificación del metabolismo 

celular (353). 

En estudios recientes (354), se demuestra la expresión del 

gen de angiotensinógeno en la corteza y médula renal. La depleción 

de sodio estimula selectivamente los ARNm de renina y de 

angiotensinógeno renales pero no influencia al ARNm de 

angiotensinógeno hepático. Las células mesangiales glomerulares 

de rata en cultivo contienen actividad de renina. Estas células 

son contráctiles capaces de responder a varias sustancias 

vasoactivas (17,18); participan en la regulación de la filtración 

glomerular modificando el área de superficie glomerular y la 

presion hidraúlica, la cual influye en el coeficiente de 

ultrafiltración (Kf) (355,356). Se postula que la renina 

producida por las células mesangiales puede estar involucrada con 
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la producción local de AII así como el control del estado 

contráctil del glomérulo y consecuentemente regula la velocidad 

de filtración glomerular. Además, se especula que la renina 

mesangial constituye una parte vital del SRA intrarrenal, el cual 

se cree que es importante para la regulación local de la 

hemodinámica renal (357). Además, se ha demostrado que las células 

mesangiales glomerulares humanas en cultivo también secretan 

renina (358) . Se piensa que estas c.:álulas podrían ser buenas 

candidatas para la producción de renina, ya que poseen 

características de células del músculo liso (359) y que sintetizan 

factores hormonales como la eritoproyetina (360) o la 

interleucina 1 (361) y enzimas proteoliticas (362). Con técnicas 

de marcaje por pulso se ha medido la biosíntesis de renina en 

glomerulos caninos aislados que contienen menos del 5% de polos 

vasculares (363). Otras investigac;:iones documentan la liberación 

de renina por glomerulos aislados en respuesta a prostaglandinas, 

catecolaminas, así como a antagonistas de calmodulina (364-367). 

Se ha propuesto que la AII se puede formar intrarrenalmente, 

y que ejerce una influencia reguladora sobre la función renal, 

independiente de cambios en el SRA sistémico (36B). La influencia 

de la AII sobre la ·función renal se ha descrito muy bien (370). 

La producción local intrarrenal de AII puede jugar un papel en la 

regulación del sistema retroalimentario túbulo glomerular, en el 

flujo sanguíneo del vaso recto y en la reabsorción de sodio. 

Además, la contractilidad mesangial y la presión de filtración 
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glomerular pueden ser modificadas por la producción local de AII. 

La AI no tiene un efecto fisiológico conocido pero se 

convierte al octapéptido AII por la ECA. La AII es la hormona 

activa del SRA. Las concentraciones de AII tisular renal son mucho 

más grandes que las que están presentes en circulación, lo que 

apoya la hipótesis de que la AII se produce localmente en el riñón 

para realizar funciones intrarrenalcs, e independiente de la AII 

que circula en el plasma (355) 

Apoyando la existencia del SRA intrarrenal local, Celia e 

Inagami ( 3 7 o) y Taugner y Hackenthal ( 3 71) demostraron por 

estudios inmunohistoquímicos, que renina y AII están colocalizadas 

en las células yuxtaglomerulares. En las células YG humanas (356) 

y en las arterias interlobulares del riñón de rata (372) se 

encontró una coexistencia similar de AII y renina. La AI, la AII 

y la renina, se local izaron simultanea mente en estas células 

(373) y en células de cultivos in situ {374). Esto sugiere la 

posibilidad de la producción de AII por la renina en las mismas 

células por mecanismos intracelulares. 

Cantin y cols. (363) y Taugner y cols. (364) demostraron 

inmunohistoquimicamente la presencia de AII inmunorreactiva en el 

interior de los gránulos de renina junto con la renina. Sin 

embargo, Taugner y 

angiotensinógeno, o 

cols 

ECA en 
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inmunohistoquimicos (364). Pero si postularon que la AII no se 

produce en las células yuxtaglomerulares pero que puede ser 

internalizada a través de un mecanismo mediado por rP.ceptores. 

Recientemente se encontró evidencia bioquímica de la coexistencia 

de AI y AII en los gránulos de renina, los cuales se aislaron por 

el gradiente de densidad de Percoll y por el método de 

centrifugación de la corteza de riñón de rata (365), lo cual 

provee evidencia para la formación intracelular de Al! en las 

células yuxtaglomerulares, e indica la posibilidad de la 

liberación de AII de estas células (367). Esto no solo implica 

que la AI generada se convierte a AII dentro de los tejidos del 

riñón los cuales contienen a la ECA (366), sino c¡ue también 

muestra que l.3. AII se secreta directamente con la renina y la Al 

de las células yuxtaglomerulares. Las células glomerulares. 

contienen sitios de unión para AII que pueden regularse bajo 

condiciones fisiológicas (375) y que una anormalidad en la 

modulación de estos receptores puede ser la responsable en 

ciertos casos clínicos, por ejemplo en la hiperfiltración en la 

diabetes mellitus (376). 

Re y Parab (353) han encontrado que la AII puede actuar sobre 

nucleos aislados para producir un aumento en la síntesis de ARN, 

lo cual sugiere que la AII intracelular o algún fragmento de este 

péptido puede jugar un papel fisiológ~co importante en el 

metabolismo celular. Estos autores sugieren además la relevancia 

fisiológica de los receptores de AII iritracelulares. 
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Más recientemente se ha demostrado que la inhibición de la 

formación de AII en ratas adultas produce un aumento de los 

niveles del ARNm de renina renal y en una redistribución de renina 

inmunorreactiva reproduciendo el patrón embriogénico (377). La 

infusión crónica de ratas tratadas con enalapril da por resultado 

una disminución en los ni veles de ARNm de renina ( 3 7 8) . El aumento 

de la sensibilidad para la AII a lo largo de la microvasculaturq 

renal durante la maduración, produce una disminución progresiva 

en la expresión del gen de renina. Se requieren más estudios para 

determinar el significado fisiológico y los mecanismos bajo los 

· cuales ocurren los cambios en la expresión del gen de renina a lo 

largo de la vasculatura renal en maduración, así como las 

in~errelaciones entre renina y angiotensinógeno en la maduración 

del riñón. 

En resumen, existen claras evidencias de la síntesis local 

de los componentes del SRA. en riñón, así como de su efecto sobre 

la funcion renal. 
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CONCLUSIONES 



CONCLUSIONES. 

El conjunto de evidencias mencionadas en el cuerpo del 

trabajo prueba indudablemente que los componentes del SP.A se 

sintetizan en diferentes tejidos y en diferentes especies, le cual 

se resume en la tabla l. Además, de los tejidos mencionadoz en 

este trabajo el RNAm de angiotensinógeno también está presente en: 

pulmón, estómago, intestino grueso, bazo (429) e higado (68); 

y el RNArn de renina también está presente en: las ·glándulas 

parotidas, sublinguales (19), en pulmón, higado (16) e inte~tino 

(16,428). 

En la tabla 2 se señalan las funciones documentadas y 

propuestas del SRA para cada tejido. Esta información rompe con 

la vision clásica de que el SRA es solo endócrino y la expande 

enormemente otorgando le funciones o acciones paracrinas, 

autocrinas e intracrinas. 

Por último cabe señalar que las vías de •3'eneración de AII no 

están restringidas a la actividad de renina, es decir hay otras 

enzimas capaces de generar AII a expensas de li.I o de 

angiotensinógeno. Estos caminos al ternos de produc"ción de AII 

están ilustrados en la figura 7 (408). Esto implica que el único 

componente del SRA indispensable para la producción tisular de A-II 

es angiotensinógeno ya que las actividades de renina ·y de ECA 
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pueden ser realizadas por otras en~imas en algunos tejidos 

(238,403-405). Por medio de sep:l.raciones cromatográf icas 

(inmunoafinidad con pepstatina o -carceina) para separar a las 

enziJiias parecidas a renina, se han obtenido fracciones que 

contienen proteasas neutras o ácidas diferentes a renina capaces 

de producir AI a partir de angiotensinógeno (411). Hay muchas 

evidencias de la precencia de estas enzimas diferentes ~ renina 

en muchos tejidos (412-415), sin embargo, no se conoce su 

especificidad y su papel fisiológico. 

Una segunda clase de angiotensinogenasas diferente de 

renina, son las enzimas que producen AII directamente de 

angiotensinógeno. Las siguientes enzimas poseen ésta capacidad in 

vitro: catepsina G, tonina, elastasa y activador de plasminógeno 

tisular (416-418). El t-PA se encuentra en los vasos' sanguíneos 

( 418) • La Catepsina G y elastasa se encuentran en los gránulos 

azurofilicos de los neutrof ílos y son liberados por los agentes 

quimiotácticos (419,420). Es posible que estas enzimas participen 

en la generación local de angiotensinas y en la amplificación de 

la actividad del SRA en los sitios inflamados en o alrededor de 

los vasos sanguíneos y así contribuyen a la regulación del flujo 

sanguíneo local, el tono y la ·permeabilidad vasctllar (420). 

Además, de la ECA, las enzimas t-PA, tonina y catepsina G y 

enzima generadora de AII sensible a quimostatina también vierten 
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Al a AII in vitre (418,421-423). 

Por último se requiere de enzimas procesadoras de prorrenina 

tisular (sintetizada localmente o derivada del plasma) a renina 

activa (424,425). Sin embargo no se sabe si estas enzimas están 

presentes en células de músculo liso. sin embargo se ha demostrado 

que varias enzimas pueden activar prorrcnina in vitro: t-PA, 

}:alicreina, plausina; catepsina G, elactasa y tonina 

(418,419,426,427). t-PA, Jwlicreína y posiblememrite están 

localizadas en los vasos sanguíneos. Plasmina con kalicreína no 

activan el contacto con los vasos sanguíneos, catepsina G y 

elastasa son liberados por los neutrófilos en respuesta a factores 

quimiotácticos y pueden representar un sistema móbil para la 

activación de prorenina. No se ha establecido el significado 

fisiológico de ninguna de estas enzimas, sin embargo, es atractivo 

especular que un sistema de activación local de prorenina puede 

ser otro paso de regulación del SRA en los vasos sanguíneos. 
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TABLA 1. Presencia de los conponcntcs del sistema rcnina angiotensina en di fcrcntes tc:jidos. 

Prr..rrc:niM Renina 1 ARNm de 1 Angiotcnsi· 1 ARNm de 1 ECA I Angiotcnsina 11 1 
1 . 1 1 rcninn 1 nogcno J angiotcnsfnogcno J J CAII) J 

.•.•• - • - •• - - -+· - -· -- • - - - • - -- - --- -+- - - ---- -- - - - -- - - - - - - - -+-- - - ---- -- - - -- - +-- - - - - - - - - • - -- - ·+- - -- - -- - - ------ -- ---+------ ----- ----- -- -+- -- -- -- - • - ---------1 
GSM 

(Gl.JndJ!a 
sur..rnand i bu· 
1 or) 

1 1 1 1 1 1 1 1 
1 1 En conejo hay reni- J fnflucnciado I 1 c~"r~~~6~6r,~o no 1 1 1 
l l ~~'~nd'tl~~~.~cpcndi·¡ ¡;¡'~ t·,~~;g7r ¡ ! ! ! ¡ 
1 1 En rot6n (68). 1 Presente en 1 1 1 1 1 
1 J 1 ratones machos 1 r J 1 J 
1 1 En duetos excreto- 1 en mayor con- 1 I 1 I 1 ¡ f res granulados (23). j ~~n~~~~~~ (~g f f J f 1 
1 1 1 68). No se ha 1 1 1 1 1 

.. __ ... _ .. -_ J_. --____ ~ --- __ --.. .l ... __ . _____ --- -· _ --__ .L~~~~~~:~~. ~~.J. ___ .. ______ . __ .L. ______ .. _____ .. __ .L .. ___ . ___________ J ______ . __ .. _____ ---! 
1 1 1 1 1 1 1 1 
J En ovario se en- 1 En tejido materno y 1 En ovario y J En ovario de raI En ovario de rata 1 E. tejido ovari· J Receptores en ova-1 

I ~~~~fd~Qc~rg~Hud i~fnacd~~n~J~~t~r~g~~I ~~~)~de rata f ~~ H~~áo foli-f '
15ª>· l geo~i~gsº~1c~n~: I ~~~s~~n>en flui-' 1 

1 do folicular ovnri I das (83). 1 1 cu~ar ovari co 1 I ¿os (158). 1 do folicular ova- 1 

1 f~ ~~~~f~ 1 ¡,1~~~ñ- 1 ~gg~~~!o'.' 1 ~~gnª;/••· ! ! ~lj~~·cantida· 1 1 .~jHu~~~'l~"fg~ 1 rico <
70 >· 1 

Orgilnos 1 ta\ utcro huna.no t oocitos de conejo 1 I des en fluido I l tico (367>. l t 

?~~~~1~~~cs \ b~~i~Üa humana l &~bs~~t!~?s 1 !g>Ova- 1 f ~t39l~tico ' 152 '~ J f 1 
1 ~79). l rio de ra~a, en uterol J 1 i 1 I 

1 t ?~~f~s ~~~~\~o~º 1 Yu'r1~~rl~,~~c~ª~v~:! i l 1 f f 
1 de bovios (386). 1 rica hunana (86). 1 1 1 1 1 1 
1 En fluido il'!YlÍDti J Celulas corfonicas, 1 J J 1 I 1 

l i~r~aP~~~~gi~ ~r 1 ~~~~~~ªtf~y~gb~~tI~u.l l l l 1 1 
1 fm)~ZO Son al tos¡ ~~~ ~B~~i8~, rn4~r~i • ¡ ! l ¡ l ¡ 
l L~~ '(§~~anas feta-1 ~~r!~i~~bgs (08, ~g~)I { l 1 J 1 
1 En esP.Ccies no J Los niveles c1rculan I I I t J J 

f r.~~~~~~~ó~~~ª~ccggJ ~Í5c~~~n~gs~~:;~rtc f J l 1 1 l 
l servaron en utcro,J (101). I J 1 J 1 J 
1 oviducto,vagiml 1 mcJ I 1 1 I J I 
1 m~l~~~.Y ovario ¡ l l ¡ l ¡ ¡ 
t Los niveles circu·t I 1 J t J J 
1 lantcs cambian du·I 1 1 1 1 1 1 
J. rante el ciclo I I 1 I I J J 
l menstrual (71). 1 1 J 1 J _ J _ J 

... ···: ..... · I·· ···-············· I ····· ·-············-·· I ····-·········. ·l········-···----1-·······--·······--· l····--···-······---l·········-········-1 



1 1 Prorrenina 1 Renino 1 ARllm de t Angiotcnsi - 1 ARNm de 1 ECA J Angiotcnsina I 1 l 
I 1 I J reninn 1 nogcno I angiotcnsinogcno I I (All) 1 
1- - - . - - - . - . - - -+· ••• - • -- - -- - •• -- ---+- ----- ---------- ... ----+-- ----- ----- --- +-- -- --- -- - - • --- -+-- --- --- ·----- ----- -+-. ------. ----- ---- -+ .. ·---- -- -----------1 
l ¡. l l l 1 1 1 1 
l l 1 1 1 1 1 1 1 

l l i?c~fü~º~e;n~rs 1 a~ r~~u~:~t1gu¡~~dá~ l a~ ~~~~tyt~-- l l ~~t~~s¡¿5~'.º~ºd~s- l E~v~nuagstg~ 1 E~v~?~ua~s1g~ t;;.l 
1 1 testículos (120), 1 rota (35) y de rot6n 1 otras especies 1 1 ta en roto. 1 Etneset¡'cu

0
slopesrmC!24y). 1 tilulos (124). 1 

1 1 1 C125). 1 C138,121J. 1 1 1 • 1 Baos niveles en 1 
Drganos I I 1 En ratones con l 1 I ~~J~.prostota 1 e~ ulas germinales! 

Re~~~~~íf~~~s l l l ~¡ggn(M: re· l l l / (124). / 
1 1 1 1 En testículos 1 1 I 1 1 
1 1 1 1 de rota (68 1 1 1 1 1 
¡ ¡ l l mi: yratón l ¡ l l l 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 
!···········································································································································---·········· 
1 1 I 1 1 1 1 1 1 

1 1 f Z~3~)! 1 ~gr~~~~u~f36) 1 á~t l~sgM~lf~ 1 ~~l~~l~~n~ecndo¡ Z~9l)~os sangufncosl á~ ~~~~~~~l~~sosl ~n :~~g~fnycn~~a f 
J 1 l y miocltos nuricula· 1 so de var.os -- 1 aorta de bovi- t En aortn y corazon J sanguincos (391). t miocardio d47). 1 
I l tres ~ vcmtriculorcs 1 san~uincos 1 no (385). 1 de rata y rnt6n J 1 Receptores en el l 

1 1 ¡<nªvenos c1s1. 1s2i, vi m.~m: 176
' l · l c

6o>. l l ?V3~~~ celut•r l 
J l I en arterias gronac5 1 En carazon su 1 1 I I tn arterias gran- 1 

1 carazan y 1 1 ~orn~~~~~i,º~~~6i~~al ~~ca~~~~~i~~tn 1 I 1 1 ~~~;b ~~:~ª~~~~il 
1 GaXg~~~cos 1 1 ~i~~"(1~~-Ysf>~cntc- 1 <13ª'· 1 1 1 I ca~~id~á~Y~~nn~TI 
1 1 1 S10tcs1s Fa' cHulos 1 1 1 1 1 Ys2, ¡3~). ¡ 
¡ l l ~1!o~f~~- o liso l l l l 1 e~.-:i~t~~i~1:0 t~~=l 
1 l l ¡ l l ¡ ¡dotelioles(144).¡ 
l 1 1 1 1 1 ¡ 1 1 
1 1 1 1 1 1 1 1 I 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 
I · · ······ ··· ·· l ··················· I ·· ···················· I············· ···l················l····················I················· ··l··················· I 



-. ---... -- --· ¡. -- p~~~~~~¡~;- ---- . ------R~~i~;- --- -------j "" ARÑ~- "d; -- --- ·¡ ·;.~gi~t~~;¡: ·· --¡--¡~;¡;· .. d; ·· --- ----"i" -- -- -· ec¡ ·· ------ ·¡ · ¡~g¡;t~~;·¡~;-·¡ ¡ ·· 1 

1- --.... ---- -.!-. -- .... -- . --- -.... ! ..... _ -- ----- ------ --- .! .. ~:~!~~ ....... L ... ~~~=~~ .. -... L.~~~!~;~~~!~~~=~:-.! .. ----- ----- ------ .!. ...... 5~!! ~-----. -l 
1 1 1 1 1 1 1 1 1 

1 1 ~!~~~~t:"::n:;::0 1 j~, gg~~Jót~~~~, y ºh~a 1 l~s t~~ T~l~~nn 1 á~ ~f~~r~d~e-l Z2a~g~~': rat6n 1 ~~ ~f t~cU~~> det l ~~c~B~~!r~~n!fj 1 
• l 

1 
Glaridulos f oltas concentra·· ~ 'i'&,~lg~~~ 9

' 1
81

' 
182

' f {\tlñ~ulosa } ~6~~~~ª~v~ja, ! f ~~~gm{~\j~, . 1 ~~Pléo~~~~l~~I 
s
1
uprarrenalcs 1 cioncs en tejidos l En el feocromocito.;.i} l 1 conejo perro yl l 1 tu..mJno (217) Y enl 

t tunoralcs con al· 1 hunnno (217). l l rota d1i; .... 101, 1 1 r terminaciones n~r .. I 
1 1 dostcronismo sri· 1 Su octividad ~rsis- I l l~~S~86, h2, 1 1 1 ~!;s~~,~~~cnergt• 1 
f l ~eá!~,f~H~~~' 1 }~c~i&n~gsY.d~sl~c~~?~f 1 1 1 1 1 
1 I 1 da indcpcnélicntcmcntel 1 1 1 I I 
i 1 J ~~ g9)j~ina ci rculnnl } ¡ 1 J 1 
! 1 1 1 1 1 1 1 1 
1- ·- • •••• ••• - • - --- • ·------··-··· ---- - -- ---· -·- ------·· - • ---------------------·········- • ··-····· •• - ···-- ------ ••••• ·---··-·--·--·-··-·······-··-··-····· I 
¡ I ~~gsa~t~c~~º c~rg¿ 1 ~g, r~¿~ro~at~~rc~~ina 1 ~~b~~l 1 Í~9Br 1 ~f~~on~~ae~~-~ul 72~)~ ido c~rcbr:il 1 ~tc~o ~¡~da~, to-1 ~f~~º~~ae~~t~Y~u-1 
1 l d.> (261,263). I vacd (20-423g,38l, I En glandulu I tricurar (261).I Dentro de locu~ 1 dO:i ros vcntricu- 1 lar ¡266). l 
1 l 1 235,363,.J62). 1 pituitario de 1 En los ostroc1-J discrctcn del ,tallo! tos, vasos san·- 1 En fu¡· do cerebro 1 
1 1 1 Glohdula ~tuitaria 1 rnti:I (159). J tos dienccfali·I cerebral, cerebro 1 guii'leos,or?i>no -- 1 csp1na de hun.1n-'l,I 
l Cerebro 1 1 ~grd~~ªt26~~l$~).Y I l rg~an~~~ion l ~~~<1t~~e~e~~{airljl su~[º~~~~~º cg;~¿ I ~~~~.Y perro (lSB,, 
l I I Gtandulo prneal,ple- l 1 ncural en el nul (2~2,273). 1 rosl.111 de la lami· I Sus receptores en i 

l 1 { ~,c~~~!~fóhip~~glg;I 1.Z!B~ ~crcbrat J ~~tg~r~bror~g rn!~:l 8eLie(~~2)~is -·· f ~~ ~!~i~ ~~~O~~-¡ 
I I I am19daloide (~52). I I En flui~o tere·I 20, 68,2~,282). I Ganglio básol,nu 1 Receptores BSOCID 1 

l 1 1 ~gr~!~~~~~ ~gr~!~~as 1 1 ~í&i~~pma fCEf J Í~~0d~[u~~~Í~f~- 1 ~~sv~~s l~~e~~h~!;l 
1 J I (265). 1 I Celutos hibri· J 1 mo, c.111incncia rnc- l Y. eferentes dcntrof 
¡ l 1 En fracciones sinap· 1 1 das del ncuro··I l dit1·y pituitario I Bel orea del VEl90 1 

l l l 2~~~~f·c~~ói:•iido 1 1 ~~ª~~IT?~gl¡~~I 1 ro·~~~mºmº~1- I ~n;m¡gr~ftdfül 
1 I 1 I I En cerebros de 1 I naP,tosomales d9l 1 Receptores en ta- l 
1 ! 1 I I rata,rat6n,perrl I te¿Jdo cerebral 1 llo cerebrol de pel 

l l 1 1 1 ~~L~ó"(23~~3( l 1 f~r~lnales mir- 1 ~(~-g~~~~~~l~~n~~I 
1 1 1 1 1 158). 1 1 v1osos de cerebro 1 d¡ano1sept1.111,0VLT,I 
! l 1 1 1 1 1 ggl¡;m á~~5~éu· 1 g~t~!o~~!M~ter ·¡ 
1 1 1 1 1 1 1 rgblastoma en cul 1 Receptores en el 1 
1 1 1 1 1 1 1 t1vo <286). 1 sfstcmD nervioso 1 
1 1 1 1 1 1 Cerebros de ~er 1 de perro .(339). 1 

1 l l l l 1 l ~g5Y2~!~aK 3 • l l 
1 1 1 1 1 1 1 Tal lo cerebral 1 1 ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ ¡ de rota (288). ¡ ¡ 
1 1 1 1 1 1 1 l 1 
l···-··----·--·-------·-··--·-·····----···-···············-····-···---·--·-·--······-··············--·--·-·········-····-····--··--·--·--··---···-····-·I 
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NOTA: Todos los. espacios que se encuentran en blanco indican que esos componentes oun no 5C han estudiado o no se han demostrado • 
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TABLA 2. Funciones propuestas o documentadas para el 
sistema renina angiotensim1 (SRA) en diferentes 
tejidos. 

I Tejido I Función propuesi:a o documentada I 
I-----------------------------------------·------------------------
I I Modulación de: I 
I I flujo sangu!neo renal (172,176,177),veloci-I 
I I dad de filtración glomerular (368,345) ,reab-I 
I Rinón I sorción de sodio (por medio del ttibulo dís--I 
I I tal) (355), inhibición de la liberación de re-I 
I I nina (205,231,361) y bins!ntesis de prosta- I 
I I glandinas ( a través del tábulo cortical I 
I I (345), contrncción mesangial (392), flujo - I 
I I sanguineo en la región medular (379,380). I 
I----------------------------------------------------------------
1 I Modulación de: I 
I I tono vascular, contractilidad de los vasos I 
I vasos I (152,165,176,177,391), liberación de norepi-I 
I Sangu!neos I nefrina de las terminales nerviosas (140, I 
I I 14G). I 
I I Influencia facilitadora sobre la neuro-- I 

·I I transmisión simpática. Influye también en I 
r I la determinación del rendimiento de las ar- I 
I I terias grandes. Funciona como mediador in- I 
I I flamatorio (135, 137, 151-153). I 
I I I 
I-----------------------------------------------------------------
I I Influye en el: I 
I Corazón I metabolismo miocardial, hipertrofia y con-I 
I I tractilidad (135,137,151-153). I 
!-----------------------------------------------------------------
! I Modulación de la: I 
I I secreción de aldosterona (en la zona glome-I 
I Glándulas I rulosa),liberaclón de catecolaminas? (en la I 
I Suprarrenales I zona medular), y bios!ntesis de cortisol (enI 
I I la zona fasciculada)(l71,180,198,1B7,213). I 
I--------------------------------------~--------------------------
I I Estimulación de la: I 
I I sed, aumento de la presión sangu!nea y au- I 
I I menta la llberaci6n de vasopresina y cateco-I 
I Cerebro I laminas (por medio del órgano vasculosum de I 
I I la lámina terminalis AV3V y el órgano subco-I 
I I misural) (341, 328, 317,307,300,268,265). I 
I-----------------------------------------------------------------
1 I Involucrado en la regulación de la: I 
I Glándula I liberación de ACTH, hormona gonadotrópica, I 
I Pituitaria I y de prolactina (por medio de las células --I 
I 1 corticotróficas) (256,252,215,381). I 
I-~---------------------------------------------------------------r I I 
I Ovario I ovulación?, producción de estrógenos? ( 72, 7 4 I 
I I 96,97,99,102,111,112). I 
I-----------------------------------------------------------------
I I Regulación del: I 
I Utero I flujo útero-placenta!, de la contracción I 
I I uterina por medio del músculo liso (69 1 70, I 
I I 72,84,87.,98,106,109). I 
I--------------~--------------------------------------------------



I Tejido I Función propuesta o· documentada I 
I---·-------------------------------------------------------------1 
I I I 
I Ccrión y Amnios I Desconocido I 

I I !1odulación del: I 
I Placenta I Flujo útero-placental, y de la producción I 
I I de la hormona placenta!? (69,70,72,84,87,98,I 
I I 106,109). I 
!---------------------------------------------------------· 
I I I 
I •resticulos I Pi:oducci6n de andrógenos? espermatogér,e- I 
I I sis? motilidad del esperma y\o fertiliza-- I 
I I ción? (85,120,121 1 124,125). I 
I-----------------------------------------------------------------
1 I I 
I Glándula I Desconocido I 
I Submandibular I I 
!----------------------------------------------------------------· 
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Fig. 7. VIAS DE GENERACION DE ANGIOTENSINA 11 (Ali} (408). 

ECA= enzima convertidora de angiotensina 1 
CAGE = enzima generadora de angiotensina 11 sensible a quimostatina. 
EDPAE = enzima activadora de prorrenina derivada de endotelio. 
t-PA = activador de plasminogeno tisular 
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