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Seccion: Revision de Temas

Sistema renina angiotensina. Consideraciones fisiologicas y fisiopatologicas
Juan Carlos Mora Payan, M.D.!, Mariela Pantoja, M.Sc.?,

Juan Francisco Maya M.D., M.Sc.?

El sistema renina angiotensina funciona como un regulador importante de la homeostasis
cardiovascular. Cuando se descubrio se considero como un sistema endocrino circulante. Hoy
se sabe que muchos de sus constituyentes son sintetizados en varios tejidos, ejerciendo papeles
tan diferentes en ellos, que se han clasificado en sistemas circulantey tisular. Los principales
drganos en los cuales estd localizado son: corazon, cerebro, rifion, vasos, suprarrenales, etc.,
donde sus funciones estdn establecidas. Sin embargo, no es tan claro el papel fisiologico del
sistema en drganos asociados con la reproduccion, a pesar de la localizacion de receptores

para angiotensina II sobre ellos.

El sistema renina angiotensina (SRA) desempeifia un papel
primordial en el mantenimiento de la homeostasis cardio-
vascular; de hecho, sus alteraciones, se ven en la patogénesis de
miiltiples desérdenes cardiovasculares donde la regulacion de
su actividad constituye un objetivo terapéutico.

A pesar de que los constituyentes del SRA y algunos de sus
mecanismos reguladores se descubrieron desde hace casi 100
afios!, un interés renovado acerca de las implicaciones
fisidlogicas, fisiopatologicas y farmacoldgicas del sistema,
surgié durante la década de 1980, en parte gracias al
descubrimiento y uso racional de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) en las dreas de la
farmacologia clinica y experimental23. Se tiene pues ahora, un
mayor conocimiento acerca de la fisiologia del SRA y del
papel de la angiotensina II en el desarrollo de algunas
enfermedades cardiovasculares como la hipertension arterial
y la insuficiencia cardiaca congestiva.

El objeto del presente articulo es revisar tales aspectos
fisiolégicos y fisiopatologicos, con el propésito de que el
médico tenga conocimiento no sélo de los avances obtenidos
hasta ahora en la materia, sino para que también se dé cuenta del
eventual impacto que ciertos medicamentos antihipertensivos
como los inhibidores de la ECA pueden tener en los sistemas
corporales del paciente que los recibe.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
CIRCULANTE

El SRA se ha visto de manera tradicional como un sistema
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endocrino circulante donde la enzima renina, secretada por las
células yuxtaglomerulares renales, convierten el angio-
tensindgeno, que a su vez en el higado se sintetiza y se libera,
en angiotensina [ (ANG I). Este péptido, hemodindmicamente
inactivo, se convierte a su paso por la circulacién pulmonar, en
angiotensina II (ANG II), gracias a la accién de una
carboxipeptidasa ubicada en el endotelio vascular: la enzima
convertidora de angiotensina (ECA). A su turno la ANG II
induce un aumento de la presion arterial mediante efecto
directo sobre la musculatura lisa vascular, y a través de la
liberacién de aldosterona por la zona glomerular de la glan-
dula suprarrenal, con retencion de sodio y agua y aumento del
volumen sanguineo# (Figural).
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Figura 1. SRA circulante. Modificado de Nelson et al.*
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La contribucion del SRA circulante en la homeostasis
cardiorrenal se ha documentado bien en estudios donde se
utilizaron inhibidores inmunolégicos y farmacolégicos del
sistema (anticuerpos antirrenina, inhibidores de la ECA y
antagonistas de los receptores de ANG II), en los que bajo
condiciones asociadas con altos niveles plasmaticos de renina
como agotamiento de sodio, hipertensién renovascular clinica
o experimental e insuficiencia cardiaca congestiva, el bloqueo
del SRA circulante produce respuestas depresoras agudas, cuya
magnitud se puede estimar gracias a la actividad preinhibitoria
del sistema, que indica asi relacién causals. De hecho, la
administracion a largo plazo de inhibidores del SRA ha probado
ser eficaz en el control de la hipertension arterial y en la me-
joria del estado hemodindmico de la insuficiencia cardiacas’.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
TISULAR

La ausencia de correlacion entre la eficacia de los inhibi-
dores de la ECA y la actividad de renina plasmadtica en algunos
casos (p.e., el control adecuado de la hipertension en pacientes
con actividad normal de renina plasmatica), sugiere un efecto
farmacolégico no mediado por el SRA circulantes. Ademds, las
concentraciones venosas de ANG Il son mucho mayores que las
esperadas de acuerdo con los cédlculos de la depuracién que los
tejidos periféricos hacen sobre el SRA circulante?.

Asi, debido a hallazgos como los descritos, surge en 1987
un conceptos10 que desafia la creencia tradicional de que el
SRA cumple sélo funciones endocrinas, y propone que existen
SRA endégenos presentes en multiples tejidos (Figura 2), que
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Figura 2. El SRA ademds de sus funciones endocrinas, ejerce funciones
autocrinas y paracrinas en diversos tejidos.

@
(i

D
f
®

@\
v
®

166

ejercen influencias autocrinas y paracrinas (células y tejidos)
sobre la funcién tisular local. Evidentemente, mediante téc-
nicas bioquimicas y de localizacién inmunohistoquimica se
ha podido comprobar la existencia de los componentes del
sistema en tejidos asociados con la regulacion de la homeos-
tasis cardiovascular (p.e., corazon, rifién, cerebro, vasos san-
guineos, suprarrenales, etc.)!1. Mds atin, las técnicas de biolo-
gia molecular han confirmado la expresion de los ARN mensa-
jeros (ARNm) de renina y angiotensinégeno en algunos de
estos tejidos'2, lo que se convertiria en prueba irrefutable de la
existencia de un SRA tisular.

A continuacion se destacard el papel conocido de este
complejo sistema en los distintos érganos mencionados.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
CARDIACO

La presencia del ARNm de angiotensinégeno, renina y
ECA se ha demostrado en ciertas estructuras cardiacas como
miocitos ventriculares y endotelio coronario. En terminaciones
noradrenérgicas se ha definido la existencia de receptores para
ANG II. Estos elementos poseen mecanismos reguladores
independientes del SRA circulantes.'3. La expresion del gen
de angiotensinégeno cardiaco se ha visto en auriculas y
ventriculos de ratén y rata; los niveles de su ARNm se
incrementan por la administracion de glucocorticoides o la
restriccion de sodio dietético'#!5 y se disminuyen por la
administracion de inhibidores ECA. Sin embargo, la nefrec-
tomfia, fenémeno que induce supresion de tales expresiones en
aorta, suprarrenales y pulmén, no produce cambios en los
niveles de ARNm del angiotensinégeno cardiaco; esta prueba
apoya la existencia de mecanismos reguladores especificos e
independientes del SRA en el corazén.

Por otro lado, el incremento de estrés en la pared mio-
cardica, como ocurre en la hipertrofia cardiaca inducida por
sobrecarga de presion, o en la hipertrofia aguda de las regiones
miocdrdicas no infartadas luego de un infarto agudo de mio-
cardio, puede representar un «gatillo» para expresar el gen del
angiotensinégeno, como se evidencia por el alza notoria de los
niveles de su ARNm en estas entidades’s.

La proteina renina y su ARNm se demostraron en miocitos
ventriculares aislados; su actividad parece ser el factor limitante
del sistema, que aumenta por el agotamiento de sodio o la
exposicion a ciertos farmacos como los B-agonistas e
hidralazina'4. Por otra parte, su actividad no se modifica por la
nefrectomia®. Los estudios de Saito et al.'” mediante
autorradiografia, han permitido localizar la ECA en el endo-
cardio y en la vasculatura coronaria. Su actividad se incre-
menta en la hipertrofia por sobrecarga de presién y en la
insuficiencia cardiaca, al igual que en el ventriculo de rata
mediante la administracion de calcioantagonistas y diu-
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Efecto
inotrépico
positivo

de células de musculo liso vascular y en
cultivos de fibroblastos. Los mecanismos
parecen implicarlaactivacion de la proteina
c-fos, un protooncogen nuclear que cumple
papel primordial enregularlaproliferacion
celular y la sintesis de proteinas del mio-

Arritmia
ventricular

ANGIOTENSINA II
CARDIACA

Constriccion
coronaria

cito cardiaco2¢. Comoenel efecto inotrépico,
la hipertrofia se puede producir por accién
directa de la ANG II o ser mediada por la
facilitacion simpdticaso.

® Vasoconstriccion coronaria. EL
incremento de la resistencia vascular

Actividad
simpatica

Figura 3. Funciones del SRA cardiaco".

réticos'3. Como es de esperar, esa actividad es abolida por los
inhibidores de la ECA.

Ademads, Baker et al.!$, han logrado identificar y carac-
terizar receptores para ANG II en el miocardio de conejos, y
reunir asi todos los componentes de un SRA tisular inde-
pendiente en el corazén. De esta manera la ANG II activa
receptores de afinidad alta y baja, unidos a la membrana
celular, y por la via del fosfatidilinositol a través de la activa-
cién de fosfolipasa C, modula la accion de una serie de
proteinocinasas sensibles al calcio; gracias a este mecanismo,
la ANG II puede regular directamente las concentraciones
de calcio citosélico!220,

Efectos de la ANG II cardiaca:

e Efecto inotropico positivo. Los efectos inotropicos y
cronotrépicos de la ANG II sobre la célula miocérdica, estdn
mediados exclusivamente por su efecto en la homeostasis del
calcio y su conductancia transmembranal'3, a través de la
activacion de los canales L de calcio?!, la ANG II aumenta las
corrientes del cation hacia el interior celular y magnifica la
altura y la duracion de la fase de meseta (fase 2) del potencial
de accidn cardiaco (Figura 3).

e Facilitacion simpdtica. Este fenémeno ocurre gracias a
que la ANG II induce sintesis y liberacion presindptica de
catecolaminas, disminuye su recaptaciéon e incrementa la
sensibilidad de los receptores adrenérgicos postsindpticos.
Adicionalmente, a través de este mecanismo, la ANG II me-
diarfa de manera indirecta el efecto inotrépico descrito2223.

® Efecto promotor de crecimiento. La ANG II es factor de
crecimiento y puede inducir hipertrofia ventricularg. En efecto,
la ANG II penetra al nicleo del miocito cardiaco, donde
estimula la produccion de ADN, ARN y la sintesis de proteinas.
Estos efectos también se han comprobado en modelos in vitro

Crecimiento
miocardico

coronaria, con descenso en el aporte de
oxigeno y la generacion de isquemia, se
revirtieron mediante la administracion de
inhibidores de la ECA, en modelos caninos
experimentales de isquemia miocérdica.
Este fendmeno también puede ser
consecuencia de la accién directa o de la
facilitacion simpdticas.

e Efecto arritmogénico. En el corazén perfundido aislado
y en presencia de cloruro de calcio, la infusién de ANG II in-
duce series de extrasistoless. Los mecanismos propuestos
incluyen la disminucién del flujo sanguineo coronario me-
diado por ANG II, la elevacion de la postcarga con alza en la
demanda de oxigeno, y la facilitacién simpdtica2¢. Adicional-
mente, Moorman et al.?7 en estudios de miocitos de rata recién
nacida, han visto que la administracion extracelular de ANG II
incrementa la frecuencia de apertura de los canales de sodio
dependientes de voltaje, hecho notorio en la génesis del presente
efecto.

® [nteraccion con otros sistemas neurohumorales. Ade-
mdés de sus efectos directos y los mediados por facilitacion
simpadtica, la ANG altera otros sistemas efectores. El impacto
de la interaccién se entiende mal en el corazoén: la generacion
de prostaglandinas por ANG II cardiaca quizds estd mediada
por la activacion de fosfolipasa C (y posiblemente fosfolipasa
A2), con liberacion de fosfolipidos de membrana y conversion
posterior a endoperdxidos a través de la conocida via de la
sintesis de prostaglandinas. La respuesta fisiologica resultante
incluye vasodilatacion coronaria?$29 por efecto sobre el
musculo liso vascular y sobre la transmision simpatica. Tam-
bién, la bradicinina, que tiene efectos inotrépico y cronotré-
pico positivos22 y aumenta el flujo sanguineo coronario
(Murphy et al.30 demostraron el incremento en las con-
centraciones locales de prostaglandinas inducidas por
bradicinina), se degrada por la ECA, raz6n por la que también
recibe el nombre de cininasa II'!.

La demostracion del efecto cardioprotector de los inhi-
bidores de la ECA sobre preparaciones de corazén aislado,
sugiere que el SRA cardiaco se puede estimular en cuadros
patoldgicos como la isquemia miocdrdica y sus manifes-
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taciones (p.e., infarto de miocardio, arritmias de reperfusion,
miocardio aturdido y remodelacién ventricular), y actuar
como factor contribuyente significativo en el dafio isquémico!3.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
CEREBRAL

La existencia del SRA cerebral como uno de los SRA
tisulares estéd firmemente establecida. Como en el corazén, hay
pruebas bioquimicas, neurofisiolégicas y farmacoldgicas de
que los elementos del SRA se sintetizan en el SNC, tienen
mecanismos reguladores auténomos y pueden contribuir al
control de la presion arterial y homeostasis de los liquidos
corporales!-'1.31. Adicionalmente la ANG II circulante puede
ejercer algunas de sus acciones a través de la estimulacion de
sus receptores a nivel central, ubicados en ciertos centros
accesibles desde la circulacidn, gracias a que en tales zonas,
la fenestracion del endotelio vascular es alta, y constituye en
esos puntos una barrera hematoencefdlica mas permisiva al
paso de varios compuestos32.

Mediante inmunohistoquimica se ha logrado demostrar la
presencia de ANG II en diversas estructuras centrales como
hipotdlamo, sistema limbico, bulbo raquideo (medulla
oblongata) y médula espinal. Lind et al.3334 han logrado obtener
gracias a esta técnica, altas densidades en las marcas de los
nucleos hipotaldmicos supradptico y paraventricular, y del
organo subfornical de rata, entre otros. Lo anterior, provee una
importante correlaciéon morfolégica con las vias que
funcionalmente se han definido para ANG ITenel SNC, ala vez
que ayuda a comprender algunas de sus interacciones con
otros sistemas peptidicos hipotaldmicos32.

ACCIONES CENTRALES DE LA ANG I

El estimulo de los receptores centrales de ANG II produce
respuestas endocrinas, cardiovasculares y de patrones de
comportamiento bastante reproducibles. De ellas las mds
consistentes son el alza en la presién arterial, la actividad
dipsdgena y la liberacion de vasopresina por la pituitaria3!.3s.
Scholkens et al.3¢ observaron que la administracion
intracerebroventricular de ANG II en monos rhesus, también
indujo la liberacion de oxitocina en la hip6fisis posterior asi
como de ACTH, LH y prolactina de la hipdfisis anterior.

La administracion intracerebroventricular de ANG II en
ratas conscientes a dosis que no alcanzan el umbral presor,
inducen una natriuresis inmediata y sostenida, cardcter que
constituye la mayor diferencia cualitativa entre la ANG central
y la circulante, pues esta tltima, causa retencion renal de
sodio32 (otro efecto renal de la ANG II central es inhibir la
liberacién de renina en las células yuxtaglomerulares)36.37.
La desensibilizacion del reflejo barorreceptor es una de las
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acciones comunes pero no consistentemente observadas de la
ANG II central. Tal efecto lo informaron Casto & Phillips3s al
administrar ANG II por microinyecciéon en el nicleo del
tracto solitario de ratas (el nicleo del tracto solitario, primer
relevo sindptico de ese reflejo, se halla en un drea anatémica
altamente sensible a la ANG).

Por otra parte, Stritmatter et al.3> demostraron que la ECA
del cuerpo estriado de la rata es capaz de hidrolizar péptidos
opioides (encefalinas y endorfinas) y otros neuropéptidos como
sustancia P y hormona liberadora de gonadotropinas.

En el estado hipertensivo, la evidencia experimental favo-
rece las posibles contribuciones de un SRA central hiper-
activo a esta condicién. Schelling et al.#0 han observado por
radioinmunoensayo, que en ratas hipertensas espontdneas, la
actividad de renina cerebral se incrementa en ciertas dreas
como los nicleos catecolaminérgicos del tallo cerebral y
neurohipé6fisis. Como posibles mecanismos de este hecho se
pensoé en:

¢ Aumento de la sensibilidad a ANG II, gracias a un
aumento en el nimero de receptores4!.

» Una posible disfuncién de la actividad aminopeptidasa
central, lo que llevarfa a un retardo en la hidrélisis de ANG I132.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
RENAL

Aunque el rifién es la fuente mds notoria de renina circu-
lante, también es sitio atractivo para la localizacion de un
SRA tisular donde la ANG II actia como hormona vascular
renal. Lo mismo que en otros 6rganos, los componentes del
SRA se identificaron en corteza y médula renales: se ha
demostrado la presencia de renina en arteriolas aferentes,
eferentes e interlobulares mediante antisuero antirrenina3l,
aunque su ARNm se expresa sobre todo en las células
yuxtaglomerulares. Por su parte el ARNm del angiotensi-
négeno, lo hace en la prictica en el tibulo proximal!!. En este
sitio se ha descubierto inmunorreactividad a la renina pero no
a su ARNm. Hollenberg & Williams#2 encontraron
inmunorreactividad a la ECA en los tibulos proximales y
aunque la cantidad de enzima es menor que en el pulmoén, su
actividad se localiza fundamentalmente en el aparato
yuxtaglomerular.

El SRA renal puede alterar el flujo sanguineo renal, la
tasa de filtracion glomerular y la reabsorcion de sodio#3, y
desempeiia un papel importante en su transporte tubular, pues
la ANG II es un potente estimulador de la reabsorcién en el
tibulo proximal. Ademads activa el intercambio sodio-
hidrogeniones con la consecuente acidificacion de la orina en
este sitio. Liu & Cogan# han visto que la modulacion de
ANG II por saralasina, en el tibulo contorneado proximal de
la rata, afecta mas de 60% de la excrecién proténica en ese
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segmento. Dzaus propuso que la renina filtrada se absorbe en el
tibulo proximal donde interactia con el angiotensindgeno
sintetizado localmente para generar ANG [; ésta a su vez, se
transforma por la ECA tubular en ANG II, que se une a sus
receptores y desencadena los hechos descritos.

Un aumento en los niveles de ARNm de angiotensinégeno
se observo en el riién sometido a bajas concentraciones de
sodio, lo que indica que la actividad del SRA renal la puede
regular la concentracion local de sodios.

La ANG II reduce el flujo sanguineo renal pero mantiene
la tasa de filtraciéon glomerular, gracias a que produce
constriccion arteriolar eferente (postglomerular); este efecto
selectivo se pierde con niveles altos de ANG II, pues hay
vasoconstriccion aferente (preglomerular) y caida de la tasa
de filtracién glomerular, asi como del flujo sanguineo renal!!.
Adicionalmente, las células mesangiales glomerulares con-
tienen receptores para ANG II que, una vez activados,
desencadenan contraccion glomerular, disminuyen su super-
ficie capilar y baja de la filtracién#. El SRA desempefia un
papel importante en la autorregulacion de estos pardmetros
fisiol6gicos cuando ocurre un descenso sustancial de la presion
de perfusion renal (p.e., estenosis severa bilateral de las
arterias renales o insuficiencia cardiaca congestiva)#647,

En estos casos, el SRA tisular se activa para mantener la
presion efectiva de filtracién y la tasa de filtracién glomerular.
Simultdneamente, se incrementa la sintesis de prosta-
glandinas#348, que inducen vasodilatacion arteriolar aferente
con las respectivas alzas en la presion hidrostdtica capilar
glomerular y en la fraccion de filtracion.

@ ANG—>
PGl, €
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CELULA ENDOTELIAL MIOCITO VASCULAR

MIOCITO VASCULAR MIOCITO VASCULAR
Figura 4. Mecanismos de accién postulados para el SRA vascular. A. La
célula endotelial libera angiotensina II (ANG), estimula la secrecién auto-
crina de prostaciclina (PG 12) y factor relajante derivado del endotelio (FRDE),
y modula asi, el estado contractil del miocito vascular. B. El miocito vascular
libera ANG, e induce contracciones autocrina y paracrina; esta Gltima mediada
através de la activacion de receptores All en las células vecinas y de facilitacion
simpdtica’.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
VASCULAR

Se sugiere la existencia de un SRA vascular con base en la
determinacion de sus componentes en las paredes de arterias y
venas de diverso calibre. La ANG se puede encontrar en las
paredes vasculares debido a sintesis local, captacion desde el
plasma o ambos?2. Una cantidad apreciable de renina en las
paredes vasculares parece ser captada del plasmas; sin em-
bargo, Oliver & Sciacca® con experimentos en ratas, infor-
maron sintesis local de angiotensinégeno por renina vascular.

El SRA vascular puede desempeiar un papel importante en
las funciones autocrinas y paracrinas del miocito vascular y de
la célula endotelial, regular asi el tono vascular y por ende, la
presion arterial (Figura 4).

La ANG Il derivada de la célula muscular lisa puede inducir
vasoconstriccion al activar sus propios receptores, o los de las
células musculares adyacentes (efecto autocrino); esta ANG
local también puede elevar la liberacion de norepinefrina de las
terminales nerviosas noradrenérgicas ubicadas en el vaso
sanguineo?2. A su vez, Nakamaru et al.50 han mostrado que el
estimulo de B-adrenoceptores en los vasos mesentéricos de la
rata, induce liberacién de ANG II vascular. Por otra parte, la
ANG II endotelial puede también ejercer una influencia para-
crina contractil sobre el misculo liso vascular; sin embargo este
SRA también estimula la sintesis y liberacion de prostaciclina
y del factor relajante derivado del endotelio, que inducen
relajacion del misculo liso vascular y vasodilatacién!!. El
efecto neto (contraccién o relajacion) depende de las
contribuciones relativas de cada uno de estos mecanismos;
prueba de ello son las respuestas vasculares heterogéneas de los
distintos lechos tisulares ante la inhibicién de la ECASs!.

La hipertrofia vascular generada en distintos modelos
experimentales de hipertension se atribuye a la obra de la ANG
IT sobre el miocito vascular; aunque los mecanismos no son
claros, parecen comprometer la modulacion de expresiones de
factores de crecimiento autocrinos y de protooncogeness2. El
nivel de supresion de la actividad del SRA vascular inducida
por inhibidores de la ECA, presenta una excelente correla-
cion con el grado de descenso esperado de la presion arterial.
Debido a estas y otras razones, se deduce la actividad del SRA
vascular en la patogénesis de la hipertension3!.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ADRENAL

La presencia de ARNm del angiotensinégeno y de
inmunorreactividad a la renina se evidencié en la corteza
suprarrenals!. La renina suprarrenal persiste luego de
binefrectomia y se regula independientemente de la renina
plasmatica o renal. La funcién de este SRA tisular puede ser
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la de regular la biosintesis de aldosterona, porque:

¢ En las ratas intactas, la tasa de secrecion de aldosterona se
correlaciona estrechamente con la actividad de renina
suprarrenal y

* En células aisladas de corteza suprarrenal, la secrecion
basal de aldosterona se puede inhibir por la saralasina, un
antagonista de ANG33.

En ratas hipertensas espontdneas, el incremento observado
en los niveles de renina suprarrenal, pone en consideracion la
contribuciéon del SRA suprarrenal en la patogénesis de la
hipertension.

SISTEMAS RENINA ANGIOTENSINA
EN OTROS TEJIDOS

El SRA se ha descrito en muchos otros tejidos como
glandula submaxilar, titero, placenta, testiculo y ovario. Todos
poseen receptores para ANG II y presentan respuestas me-
diadas por ella. Cabe resaltar que las implicaciones fisiol6-
gicas del SRA tisular en el aparato reproductor, son poco
conocidas.

SISTEMAS TISULARES VERSUS
CIRCULANTE

Dzaus Propuso una hipétesis acerca de las contribuciones
relativas de estos SRA a la homeostasis cardiovascular. En ella
postulé que el control ténico de la resistencia vascular y la
funcién tisular local son regulados por los SRA tisulares,
cuyas influencias auto y paracrinas contribuyen en realidad
muy poco a los niveles plasmadticos del SRA circulante.
Ademids, la funcién primaria de este ultimo seria la de proveer
homeostasis cardiorrenal a corto plazo, como lo evidencia el

Cuadro 1
Sistemas Renina Angiotensina Tisulares y sus
Posibles Funciones?”.

Organo Funciones documentadas y putativas
Rinén Reabsorcién Na, hemodindmica glomerular
Vaso sanguineo Tono vascular, hipertrofia vascular
Corazoén Contractilidad, hipertrofia y metabolismo
cardiaco

Cerebro Control TA, sed, liberacién hormonal y de
catecolaminas

Suprarrenal Sintesis y secrecion de aldosterona

Gonadas (Ovulacién? ;Sintesis de hormonas
sexuales?

Utero Flujo uteroplacentario, contractilidad

Placenta Sintesis hormonal placentaria

Intestino Absorcién de iones y agua
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hecho que en la fase descompensada de la insuficiencia car-
diaca, la actividad plasmadtica del SRA retorna a la normalidad
cuando se alcanza la homeostasis (en esta fase «no renino-
dependiente» de la enfermedad, el soporte circulatorio agudo
brindado por el SRA circulante ya no es necesario, gracias a
que el tono vascular y la funcién cardiaca son preservados por
el SRA tisular).

A pesar de que la investigacion experimental no ha permi-
tido delinear hasta el momento con precision todas las fun-
ciones del SRA, es evidente la multiplicidad de funciones
(Cuadro 1) que posee y que hasta hace pocos afios eran
insospechadas; por tanto, el avance significativo logrado en
este punto durante los tltimos afios permite comprender mejor
los mecanismos y efectos de farmacos que intervienen sobre
este sistema.

SUMMARY

The renin angiotensin sysem functions as an important
regulator of cardiovascular homeostasis. When recently
discovered, was considered as a circulating endocrine system.
Nowadays it’s known that many of their constituents are
synthesized at several tissues, exerting so different roles on
them, that has been classiffied in circulating and tisular
systems. The main organs on wich it is localized are: heart,
brain, kidney, blood vessels, adrenals, etc., where its functions
are fairly established. However, the physiologic role of the
system at the organs associated with reproduction is not so
clear, in spite of the ANG II receptor localization on them.
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