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RESUMEN
En años recientes el concepto clásico del sistema renina angiotensina ha experimentado cambios sustanciales.
La identificación de los nuevos componentes del sistema renina angiotensina ha contribuido a modificar
nuestro entendimiento acerca de su función en condiciones fisiológicas así como en diversas enfermedades. En
este artículo de revisión nos enfocaremos en el papel de este sistema endocrino en el riesgo cardiometabólico.
Palabras Clave: Sistema renina angiotensina, angiotensina II, hipertensión, diabetes.

ABSTRACT
In the past few years the classical concept of the renin-angiotensin system has experienced substantial changes.
The identification of the new components of the renin-angiotensin system have contributed to switch our
understanding about its function in physiological situations and in several diseases. In this review we will
focus on the role of this endocrine system in the cardiometabolic risk.
Key Words: Renin-angiotensin system, angiotensin II, hypertension, diabetes.

El Sistema Renina Angiotensina (SRA) es
considerado un sistema endocrino cuyos
metabolitos activos tienen una amplia variedad
de funciones en diferentes órganos y tejidos.
En la circulación, una proteasa altamente
específica denominada renina, es capaz de
convertir el angiotensinógeno de origen
hepático en un decapéptido la angiotensina I
(Ang I), el cual a su vez es convertido a angio-
tensina II (Ang II) por acción de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA)1 Esta
enzima se encuentra altamente expresada en
las membranas de las células endoteliales de la
circulación pulmonar y tiene la capacidad de
inactivar también al sistema de las
bradicininas2.
En años recientes, el concepto del SRA ha
experimentado cambios sustanciales, uno de
ellos es el descubrimiento del SRA tisular o lo-
cal, el cual se caracteriza por la presencia de los
componentes del SRA a nivel de los tejidos3.
En el año 1971 Ganten y cols.4 demostraron por
primera vez que los componentes del SRA
podían ser producidos localmente a nivel de

varios órganos y tejidos, y este SRA local parece
ser regulado independientemente del SRA
circulante, pero también puede interactuar con
este último. De esta manera, los efectos del SRA
local pudieran ocurrir en las mismas células que
producen los péptidos (efecto intracrino y
autocrino), en células vecinas (efecto paracrino)
o a través de la circulación a órganos o tejidos
específicos3,5.
Este nuevo entendimiento del SRA ha
permitido una mejor comprensión del efecto
de este complejo sistema endocrino en varios
órganos, así como su participación en un gran
número de patologías que pueden ocurrir como
consecuencia de la sobreactividad de este
sistema. En este artículo trataremos la relación
que existe entre el SRA y el riesgo
cardiometabólico.

COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA
ANGIOTENSINA
Angiotensinógeno
El angiotensinógeno es una glucoproteína de
452 aminoácidos producido en el hígado, así
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como en otros tejidos incluyendo el corazón,
riñones y tejido adiposo, el cual circula como
un péptido biológicamente inactivo. Por medio
de la acción de la renina, el angiotensinógeno
es convertido en Ang I, el cual constituye el
péptido precursor del SRA1.

Renina
La renina es una proteasa producida por las
células del aparato yuxtaglomerular del riñón
y es considerada una enzima clave del SRA
debido a la naturaleza limitante de su actividad
hidrolítica sobre el angiotensinógeno1. En años
recientes la renina ha adquirido mayor
importancia debido al descubrimiento del re-
ceptor de prorenina/renina (RPR, del inglés re-
nin prorenin receptor). El RPR es un receptor
transmembrana expresado en grandes
cantidades en las células mesangiales, corazón,
cerebro, adipocito visceral y en las células del
músculo liso vascular6,7.
La (pro)renina representa del 70 al 90% de la
renina circulante en sujetos normales y más del
95% en pacientes con diabetes mellitus6,7. La
(pro)renina es un zimógeno catalíticamente
inactivo que se une al RPR e induce un incre-
mento en la conversión catalítica de angioten-
sinógeno a Ang I. Además, la unión de la

(pro)renina a su receptor genera una cascada
de señales intracelulares asociadas con la
activación de la proteincinasa asociada a
mitógenos (MAPK, del inglés mitogen-activated
protein kinase), la cinasa reguladora de señales
extracelulares tipo 1 y 2 (ERK 1/2, del inglés
extracellular signal-regulated kinases) y la
fosforilación de la proteína de choque térmico
27 (HSP27, del inglés heat shock protein 27),
conllevando a un aumento en la síntesis de
ADN, colágeno tipo 1, fibronectina y factor de
crecimiento transformador β-1 (TGF-β1, del
inglés transforming growth factor- β-1), los
cuales son conocidos como mediadores en
procesos de fibrosis y remodelado en varias
enfermedades8-10 (Fig. 1). Estos descubri-
mientos han abierto las puertas a un nuevo
grupo de medicamentos inhibidores directos
de la renina.

Enzima Convertidora de Angiotensina
El papel de la ECA dentro del SRA está bien
establecido desde los trabajos pioneros de
Skeggs y cols. en el año 195611, los cuales
demostraron que la ECA constituía la enzima
clave en la generación de Ang II. Cuarenta y
dos años después, Deddish y cols12 describieron
la acción de la ECA en el catabolismo de

Fig. 1. Acciones Bioquímicas de la (Pro)Renina sobre su Receptor
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Angiotensina (1-7). De esta manera, la ECA es
capaz de producir un potente vasoconstrictor
la Ang II e inactivar a la Ang (1-7) que tiene
efectos vasodilatadores al actuar sobre el recep-
tor Mas.
En el año 2000, dos grupos independientes
identificaron una nueva enzima homóloga de
la ECA, a la cual denominaron enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2)13,14. Esta
enzima es homóloga en un 42% con la ECA,
pero con actividades bioquímicas diferentes. La
ECA 2 al hidrolizar a la Ang I genera
Angiotensina (1-9), la cual sirve como una vía
indirecta para generar Ang II; sin embargo, la
actividad catalítica de la ECA2 es 400 veces
mayor sobre la Ang II que sobre la Ang I, y
conlleva a la formación de Ang (1-7) con
propiedades vasodilatadoras como se men-
cionó anteriormente13,14. De esta manera, el
SRA puede ser visto como un sistema endocrino
dual en el que las acciones vasoconstrictoras/
proliferativas y las acciones vasodilatadoras/
antiproliferativas son reguladas en parte por un
balance entre la ECA y la ECA2, lo cual hace
fácilmente entendible el efecto benéfico que
tienen los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en el perfil de pacientes
cardiometabólicos.

Angiotensina II
La Ang II fue aislada por primera vez en 1940
por Braun-Menendez y cols 15 y en un principio
fue caracterizada como un potente vasocon-
strictor que incrementa la resistencia vascular
periférica y en consecuencia eleva la presión
arterial. En situaciones de depleción del
volumen extracelular la Ang II reduce la
excreción renal de sodio y agua alterando la
hemodinámica renal y además estimula la
secreción de aldosterona por la corteza
suprarrenal la cual provoca mayor reabsorción
hidrosalina a nivel del túbulo contorneado dis-
tal y del túbulo colector. De esta manera la Ang
II regula la presión arterial de forma directa al
aumentar la resistencia vascular periférica y de
forma indirecta al aumentar el volumen sistólico
y por ende el gasto cardíaco16.
El receptor celular de la Ang II fue identificado
en 1974 como un receptor de membrana con
alta afinidad por la Ang II17. Posteriormente,
en el año 2000 se identificaron dos subtipos de
receptores: los AT1 y los AT2

18. En humanos, los
receptores AT1 son ampliamente expresados en
los vasos sanguíneos, corazón, riñón, glándulas

suprarrenales e hígado y los AT2 están presentes
principalmente en tejidos fetales, dismi-
nuyendo rápidamente después del nacimiento,
encontrándose en baja cantidad en los tejidos
de los adultos. Los receptores AT1 median los
efectos ya señalados de la Ang II; mientras que
los AT2 median efectos opuestos como
vasodilatación, antiproliferación celular y
apoptosis19. Este conocimiento ha permitido el
desarrollo de bloqueadores de los receptores AT1
de Ang II (BRA); sin embargo el bloqueo de los
receptores AT1, así como la inhibición de la
ECA, son capaces de estimular el asa de
retroalimentación de la renina, la cual como ya
se comentó tiene efectos vasoconstrictores y
proliferadores intrínsecos (Fig. 2)20,21

EL SISTEMA CARDIOVASCULAR EN EL
SINDROME METABÓLICO
Más de un tercio de las muertes ocurridas a
nivel mundial pueden ser atribuidas a un
pequeño grupo de factores de riesgo, donde los
cinco principales en orden decreciente son:
hipertensión arterial, tabaquismo, hipergli-
cemia, sedentarismo y obesidad22. Se estima
que al menos 50% de los pacientes hipertensos
son resistentes a la insulina, siendo ésta una
anormalidad fundamental en la patogénesis del
síndrome metabólico o cardiometabólico23.
El incremento de la adiposidad visceral se asocia
con alteraciones del metabolismo de la glucosa
y lípidos, e hipertensión arterial, no habiéndose
demostrado la misma correlación con la
adiposidad subcutánea24. El vínculo entre
adiposidad visceral y complicaciones
cardiometabólicas se enfoca en la interrelación
entre la sensibilidad a la insulina, el sistema
nervioso simpático, el SRA y el sistema de
péptidos natriuréticos cardiacos25.

CAMBIOS EN EL SISTEMA CARDIOVAS-
CULAR ASOCIADOS A LA OBESIDAD
La obesidad se caracteriza por un incremento
del volumen plasmático y del gasto cardiaco
con valores de resistencia vascular periférica en
rango normal. Los obesos hipertensos muestran
un aumento de la resistencia vascular periférica
cuando se comparan con obesos normo-
tensos26. Los obesos además, responden a la
hipertensión con un patrón geométrico del
ventrículo izquierdo predominantemente
excéntrico, exhibiendo mayor tendencia a la
insuficiencia cardiaca, con un aumento del
riesgo de 5% para hombres y 7% para mujeres
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Fig. 2. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

por cada unidad de incremento del índice de
masa corporal27.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA,
SISTEMA NERVIOSO SIMPÁTICO Y
PÉPTIDOS NATRIURÉTICOS
Los pacientes con obesidad visceral tienen
niveles elevados de todos los componentes del
SRA a pesar de un incremento en la ingesta de
sodio, retención hidrosalina e hipertensión ar-
terial. Se ha demostrado que la dieta
hipocalórica y la pérdida de peso es capaz de
corregir los niveles séricos y la actividad de la
renina plasmática, angiotensinógeno y
aldosterona, por lo que se infiere que la dieta
hipercalórica juega un papel preponderante en
la activación de este sistema25.
La regulación anormal del SRA en pacientes
obesos puede deberse a un incremento
primario en los componentes del sistema o una
falta de inhibición por parte de los sistemas
antagonistas como los péptidos natriuréticos
cardiacos. El adipocito es capaz de generar cada
uno de los componentes del SRA, de manera
tal que el incremento de la adiposidad visceral
conlleva a un aumento en la producción local
de angiotensinógeno y por ende a mayor
actividad del SRA25. La expresión genética del
angiotensinógeno en el adipocito es distinta a

la hepática, y parece estar regulada por la
alimentación. Una pérdida de 5 % de peso cor-
poral se asocia con una disminución de la
expresión genética y de los niveles circulantes
de angiotensinógeno28.
Por otro lado, se ha documentado la
hiperactividad del sistema nervioso simpático
en el síndrome metabólico y por ende en el
estado de resistencia a la insulina. Los efectos
simpaticoexcitatorios de la resistencia a la
insulina están mediados por una acción cen-
tral, a través de un efecto facilitador de la
insulina sobre la actividad simpática a nivel del
hipotálamo ventromedial, lo cual crea un
ambiente favorable para el desarrollo de
hipertensión arterial29,30. Además, la leptina es
capaz de mediar la activación del sistema
simpático renal a través de la vía de la fosfatidil
inositol - 3 cinasa (PI3K, del inglés phospha-
tidylinositol 3-kinase), enzima responsable de las
acciones metabólicas de la insulina31. La
estimulación simpática constituye el principal
determinante de la secreción de renina desde
la mácula densa, y puede además aumentar la
expresión de angiotensinógeno en los
adipocitos, haciendo retroalimentación positiva
con el SRA. De la misma manera, la
angiotensina II puede incrementar el tono
simpático directamente a nivel central, o a nivel
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periférico facilitando la transmisión post-
sináptica e inhibiendo la recaptación de
noradrenalina23.
Tanto el péptido natriurético auricular como el
ventricular pueden inhibir directamente la
secreción de renina y aldosterona, así como al
sistema simpático y la secreción de vasopresina.
Igualmente, inhiben la proliferación de
preadipocitos a adipocitos maduros, siendo este
tejido el segundo lugar después del riñón en
poseer la mayor cantidad de receptores para
estas moléculas32,33. Sin embargo, el sistema de
los péptidos natriuréticos se encuentra
disminuido en pacientes con síndrome
metabólico, a pesar del incremento del tamaño
ventricular. Esto es consecuencia de un
aumento de su depuración en el tejido adiposo
y un desacoplamiento del receptor y su segundo
mensajero34,35. Actualmente el fenómeno de
inhibición de los péptidos natriuréticos
cardíacos es visto como el primer elemento que
ocurre en la hipertensión arterial asociada al
síndrome metabólico, y la hiperactividad
sostenida del SRA y del sistema nervioso
simpático, es secundaria a la falta de inhibición
por este sistema.

ANGIOTENSINA II Y DIABETES MELLI-
TUS TIPO 2
Las acciones de la Ang II sobre la sensibilidad
insulínica han sido descritas en múltiples
estudios desde que la resistencia a la insulina
es considerada como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares como hiperten-
sión arterial y aterosclerosis36.
La unión de la insulina a las subunidades α del
receptor de insulina, lleva consigo la activación
de la tirosina cinasa con la consiguiente
autofosforilación de los residuos de tirosina del
sustrato del receptor de insulina (IRS, del inglés
insulin receptor substrate), esto producirá a su
vez la activación de la cascada fisiológica de la
PI3K y la posterior inducción de procesos
metabólicos como la glucogénesis, glucólisis,
síntesis de proteínas y lipogénesis. Se ha
propuesto que la fosforilación de los residuos
de serina/treonina del IRS bloquea la vía de la
PI3K e induce resistencia a la insulina activando
la cascada de la MAPK la cual tiene importantes
efectos mitogénicos y proliferadores37.
Khamzina y cols. describieron que la activación
insulínica del “blanco” en mamíferos de la
rapamicina (mTOR, del inglés mammalian tar-

get of rapamycin) y la cinasa ribosomal S6 tipo
1 (S6K-1, del inglés ribosomal S6 kinase-1 )
disminuyen la sensibilidad a la señal PI3K de
la insulina en hepatocitos, posiblemente por
incremento de la fosforilación de los residuos
de serina del IRS, comportándose esta vía por
tanto como un mecanismo de retroalimentación
negativa que regula las señales insulínicas en
diferentes tejidos38.
En años recientes se ha descrito que los
receptores AT1 están conectados a vías de
señalización usualmente asociadas con factores
de crecimiento y receptores de citoquinas. Esto
ocurre principalmente a través del acopla-
miento del receptor AT1 a la transactivación del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF, del
inglés epidermal growth factor) el cual media
eventos celulares tales como crecimiento,
proliferación y migración celular16,39. Estudios
han demostrado que la Ang II al actuar sobre
su receptor AT1 produce activación de
metaloproteasas de matriz (MMP, del inglés
matrix metalloproteases) las cuales liberan EGF
que activa a su vez a su receptor (EGFR, del
inglés epidermal growth factor receptor), lo cual
conlleva a la activación de la ERK 1/2, que
posteriormente activa la mTOR/S6K-1 que
producen fosforilación de los residuos de serina
del IRS con la posterior desensibilización de la
señal PI3K de la insulina, induciendo así a través
de este complejo mecanismo resistencia a la
insulina (Fig. 3)39,40.
Por su parte, en el páncreas endocrino la
actividad intrínseca del SRA regula el flujo
sanguíneo dentro del islote y permite el
reconocimiento de niveles elevados de glucosa
y la oportuna liberación de insulina y de otras
hormonas pancreáticas y péptidos mediadores.
Estas observaciones surgen de estudios en
roedores, en los cuales se evidenció que mejora
el flujo sanguíneo a los islotes cuando reciben
un IECA o un BRA. Estos cambios en la
perfusión del páncreas pueden explicar el
retraso en la primera fase de liberación de
insulina en respuesta a la glucosa (disfunción
de la célula beta); sin embargo, los mecanismos
intrínsecos de este efecto aún no están
completamente dilucidados41-43.
Adicionalmente, la Ang II puede afectar el
número y función de las células beta ya que
incrementa el estrés oxidativo, la apoptosis y
fibrosis del páncreas. Cuando la Ang II actúa
sobre sus receptores AT1 es un poderoso
estímulo para la formación de radicales libres
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Fig. 3. Resistencia a la Insulina inducida por Angiotensina II

de oxígeno en los vasos sanguíneos por
activación de las oxidasas de nicotinamida
adenina dinucleótido reducido (NADH) y
nicotinamida adenina dinucleótido fosfato
reducido (NADPH) que se encuentran aumen-
tadas en estados de hiperglicemia, esto
favorecerá la producción de anión superóxido
y de peróxido de hidrógeno, así como la
formación de productos avanzados de
glicosilación, lo cual conllevará a glucotoxicidad
de la célula beta con la posterior apoptosis de
la misma44,45 . Asimismo, la Ang II incrementa
la producción de citoquinas y factores de
crecimiento fibrogénicos que contribuyen a la
aparición de placas de amiloide dentro del
islote46.
Estos conocimientos fisiopatológicos se han
visto reflejados en la práctica clínica dado que
la inhibición de la ECA ha demostrado mejorar
la sensibilidad a la insulina y el control
glicémico en pacientes con diabetes así como
una reducción del 14% de riesgo relativo en la
incidencia de nuevos casos de diabetes según
datos del estudio de prevención con
Captopril47. Se ha postulado que este efecto
benéfico se logra a través de dos mecanismos
principales: un efecto hemodinámico, ya que
favorece el flujo sanguíneo a nivel de la

microcirculación de tejidos sensibles a la acción
insulínica, principalmente tejido adiposo,
músculo esquelético y célula beta-pancreática,
lo cual facilitaría la acción de la insulina a la vez
que promueve su secreción y además mejora
la acción de la insulina a nivel de su receptor
disminuyendo las concentraciones de Ang II y
las alteraciones que ésta produce en la vía de
señalización de la insulina48. En pacientes
diabéticos, el bloqueo del SRA tiene efectos
cardioprotectores, al disminuir la rigidez arte-
rial (perindopril, valsartán, losartán), la
disfunción diastólica ventricular (candesartán,
quinapril, losartán), la progresión de la
calcificación de las arterias coronarias, la
disfunción endotelial inducida por
hiperglicemia, así como también la respuesta
inflamatoria (Valsartán)49.
Actualmente se lleva a cabo el estudio NAVI-
GATOR, acrónimo del inglés Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Out-
comes Research, con seguimiento a 7 años,
donde se evalúa diabetes mellitus de nuevo
inicio y aparición de eventos cardiovasculares
mayores, a fin de demostrar si el bloqueo del
SRA previene el desarrollo de diabetes melli-
tus50. Por otro lado, están surgiendo
medicamentos novedosos que permiten



Revista Venezolana de Endocrinología y Metabolismo

Sistema Renina angiotensina y riesgo cardiometabólico

9

intervenir de manera positiva en el balance del
SRA, tal es el caso del uso de ECA2 recombi-
nante humana en modelos de ratones
diabéticos, lo cual ha demostrado que es capaz
de reducir la progresión de la nefropatía
diabética mediante la disminución de la presión
arterial y de la actividad de las oxidasas de
NADPH, lo cual a todas luces refleja el efecto
protector de la ECA2 y su posible uso a futuro
para reducción de riesgo cardiometabólico glo-
bal51.
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