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Participación del sistema renina-angiotensina hipotalámico
en animales hipertensos por coartación aórtica

ANA M. BALASZCZUK

El sistema renina-angiotensina ha sido y sigue siendo
uno de los mecanismos más estudiados en relación con
la fisiopatología de la hipertensión arterial. Este sis-
tema tiene diversos efectos sobre múltiples órganos
blanco, que ocasionan el incremento de la presión
arterial, ya sea por aumento de la resistencia vascular
o por incremento en el volumen de líquido extracelular.

En el camino clásico de este sistema, la renina pro-
ducida en las células yuxtaglomerulares renales a par-
tir de un precursor, la prorrenina, actúa sobre su
sustrato, el angiotensinógeno, glucoproteína de la fa-
milia de las alfa-2-globulinas, sintetizada en el híga-
do. El angiotensinógeno, por acción de la renina, es
clivado y pierde 4 aminoácidos con lo que se transfor-
ma en angiotensina I, decapéptido que posee un efec-
to mínimo sobre la presión sanguínea. Sobre éste ac-
túa la enzima dipeptidil-carboxipeptidasa ubicada en
la membrana de las células endoteliales, llamada
convertasa o enzima de conversión de la angiotensina
(ECA), y lo convierte en angiotensina II, al hacerle
perder dos aminoácidos terminales. Este péptido es
un vasoconstrictor potente que actúa en el corazón y
los riñones al unirse a los receptores AT1 y AT2 aco-
plados a la proteína G. El receptor AT1 media los efec-
tos de la angiotensina II, esto es, vasoconstricción e
hipertrofia cardíaca y arterial. El receptor AT2 tiene
un efecto opuesto. Además de convertir la angiotensina
I en angiotensina II, la ECA inactiva dos péptidos
vasodilatadores, bradicinina y kalidina. La inhibición
de la ECA disminuye la presión arterial a través de
dos mecanismos: prevención de la formación de angio-
tensina II y potenciación de la propiedad hipotensora
de la bradicinina. De hecho, su inhibición ha sido de
importancia durante los últimos años en el tratamiento
antihipertensivo. (1, 2)

La angiotensina I puede convertirse en el hexa-
péptido angiotensina-[1-7] mediante vías diferentes.
Una de ellas es a través de la acción de las endopep-
tidasas tisulares, como la endopeptidasa neutral (NEP)
24.11, NEP 24.15 y NEP 24.26 (3), y la otra mediante
la acción de la ECA-2, identificada recientemente, (4)
que convierte la angiotensina I en angiotensina-[1-9]
Este nonapéptido puede ser convertido por la ECA en
angiotensina-[1-7] (5) (Figura 1).

Ferrario y colaboradores postularon que la
angiotensina-[1-7] tiene funciones celulares diferen-
tes de las establecidas para la angiotensina II. La
angiotensina-[1-7] no es dipsogénica ni estimula la
secreción de la aldosterona, pero favorece la secreción
de la vasopresina, de las prostaglandinas y del óxido
nítrico. (6) Por otro lado, este heptapéptido presenta

un efecto vasodilatador que se observa en varios le-
chos vasculares, incluso el coronario de perros y de
cerdos, la aorta de la rata y también bloquea la
vasoconstricción inducida por la angiotensina II en
arterias humanas. (7) Inhibidores selectivos de recep-
tores AT1 y AT2 no alteran la vasodilatación inducida
por la angiotensina-[1-7]. El efecto vasodilatador es-
taría mediado por la liberación de óxido nítrico y por
las prostaglandinas. (8) Además, cabe señalar que la
angiotensina-[1-7] tiene en algunos tejidos un efecto
opuesto a la angiotensina II, mientras que en otros
posee un efecto similar. Esto sugiere que este hepta-
péptido sería el metabolito más pleiotrópico del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona. (9)

Si bien la fisiopatología de la hipertensión arterial
es variada y dependiente de su origen etiológico, múl-
tiples trabajos han demostrado que el sistema nervio-
so central tiene un papel crítico en el desarrollo y el
mantenimiento de la hipertensión arterial. La hiper-
tensión parece deberse a un incremento de la activi-
dad presora medular, zona que se encuentra bajo la
influencia de varios núcleos supramedulares, entre
ellos, el hipotálamo. Así, las alteraciones funcionales
de los núcleos hipotalámicos elevarían la presión
arterial a través de cambios sostenidos sobre el tono
simpático. Dentro de los distintos sistemas neuronales
hipotalámicos, parecería que el sistema angioten-
sinérgico y los neurotransmisores catecolaminérgicos
tienen un papel predominante en el control de la pre-
sión arterial. La angiotensina II central contribuye en
la regulación cardiovascular a través de una acción
sobre el hipotálamo y áreas medulares mediante un
incremento de la actividad simpática, una reducción
de la sensibilidad del barorreflejo y una estimulación
en la secreción de vasopresina. El bloqueo de la activi-
dad del sistema renina-angiotensina central genera un
efecto antihipertensivo en varios modelos de hiper-
tensión experimental, pero no en animales normoten-
sos, lo cual indica un compromiso de este sistema en
el mantenimiento del estado hipertensivo. (10)
Gironacci y colaboradores señalan que la angio-
tensina-[1-7] tiene un efecto neuromodulador especí-
fico sobre la neurotransmisión noradrenérgica, que es
inhibitorio a nivel del sistema nervioso central por un
mecanismo dependiente del óxido nítrico, vinculado
con receptores de tipo AT2 y producción local de
bradicinina. (11)

Debido al origen multifactorial de la hipertensión
arterial, se han desarrollado diferentes modelos expe-
rimentales para el estudio de esta patología en anima-
les. El desarrollo del estado hipertensivo en animales
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puede tener un origen genético o puede ser inducido
de manera quirúrgica o farmacológica. En los últimos
años, ha adquirido notable importancia la utilización
de animales hipertensos transgénicos. Si bien estos
modelos tratan de reproducir los distintos tipos de
hipertensión arterial en seres humanos, de alguna
manera todos ellos presentan ventajas y desventajas.

Una de las principales críticas sobre el modelo ex-
perimental de coartación de la aorta abdominal es que
representaría únicamente un pequeño porcentaje
(0,1%) de los casos de hipertensión arterial en seres
humanos. Sin embargo, las ventajas que presenta es
que el aumento de la presión arterial es homogéneo
en los animales operados, con una tasa alta de sobre-
vida (aproximadamente 75%). Con respecto al com-
promiso del sistema nervioso simpático en el desarro-
llo y el mantenimiento del estado hipertensivo por
coartación aórtica, los datos existentes indican que
dicho sistema es importante durante los primeros días
de realizada la coartación por ligadura. En los anima-
les coartados se produce un incremento sostenido de
la frecuencia cardíaca durante los primeros 7 días
posligadura, que indica un posible incremento de la
actividad simpática cardíaca. (12) La fase taquicárdica
se normaliza a los 10 días de realizada la ligación de la
aorta. Estos resultados sugieren que los principales
sistemas neurohumorales que regulan la presión
arterial, si bien son esenciales en el desarrollo del es-
tado hipertensivo, tendrían una escasa participación
en el mantenimiento de la hipertensión arterial en
animales con coartación de la aorta abdominal. (13)

Höcht y colaboradores, (14) en el trabajo “Efectos
hipotalámicos de la angiotensina-[1-7] en ratas con
coartación aórtica”, estudian los efectos cardiovascu-
lares de la administración intrahipotalámica de angio-
tensina-[1-7] y la actividad de este heptapéptido sobre
los efectos presores hipotalámicos de la angiotensina
II en el modelo experimental de coartación aórtica en
un estadio temprano (7 días) y crónico (42 días) de
hipertensión arterial. Los autores postulan que la pre-

sencia de la angiotensina-[1-7] no generaría un efecto
hipotensor directo, sino que sería a través de la ate-
nuación del efecto presor de la angiotensina II, proba-
blemente reduciendo la liberación de noradrenalina
inducida por ésta. Por otro lado, sugieren que el hepta-
péptido ejercería su acción sólo cuando se instaura el
estado hipertensivo. Estos interesantes resultados
abren un camino futuro en la dilucidación de los me-
canismos centrales involucrados en la regulación de
la presión arterial. Sin embargo, dado lo controversial
del modelo experimental empleado y el origen
multifactorial de la hipertensión arterial, sería impor-
tante avanzar con este estudio mediante ensayos in
vitro y con la utilización de otros modelos experimen-
tales de hipertensión, como por ejemplo las ratas es-
pontáneamente hipertensas, para tratar de esclarecer
la especificidad y la complejidad, tanto anatómica como
funcional, de los mecanismos centrales del control
cardiovascular.
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Fig. 1. Vías alternativas para la síntesis de angiotensina-[1-7].
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