
Introducción

En el sistema cardiovascular existe un equili-
brio entre las acciones producidas por el óxido
nítrico (NO) y la angiotensina II (Ang II). La Ang II
es un factor vasoconstrictor y trófico, mientras
que el NO es un factor vasodilatador y antipro-
liferativo. Desde hace tiempo se conoce que la
liberación basal de NO por el endotelio reduce
la vasoconstricción inducida por la Ang II y por
muchos otros agentes contráctiles1. El NO, ade-
más, inhibe la proliferación1 y la migración2

producidas por la Ang II al actuar sobre células
de músculo liso vascular. Por otra parte, el NO
y la Ang II tienen también efectos antagónicos
sobre la apoptosis3.
Además de todos estos datos parece existir una
relación más profunda entre la Ang II y el NO.
El NO está emergiendo como un factor regula-
dor del sistema renina-angiotensina (SRA) y la
Ang II parece tener una función reguladora de
la producción de NO. Los datos que recogemos
en esta revisión sugieren que la Ang II y el NO
podrían estar integrados en un mecanismo ho-
meostático de regulación de la estructura y fun-
ción vascular.

Influencias del óxido nítrico sobre el
sistema renina-angiotensina

La Ang II es el principal péptido vasoactivo del
SRA (fig. 1). Este péptido es el producto final de
una cascada de reacciones que comienza con
la hidrólisis del angiotensinógeno por la renina
que origina la angiotensina I (Ang I). La Ang I
se hidroliza por la enzima de conversión de an-
giotensina (ECA) produciendo Ang II. Las accio-

nes fisiológicas de la Ang II se transmiten en las
células diana a través de la interacción con re-
ceptores específicos denominados tipo 1 (AT1)
y tipo 2 (AT2).
La influencia que el NO ejerce sobre el SRA se
puede estudiar utilizando diferentes abordajes
experimentales: a) incrementando los niveles
de NO de un sistema mediante donadores de
NO, de NO en disolución acuosa o de su pre-
cursor, la L-arginina, o b) reduciendo los nive-
les de NO mediante la inhibición de su síntesis
con L-NAME o eliminando el endotelio vascu-
lar. Seguidamente se analizará el estado del
SRA en estas diferentes situaciones.

Efecto del óxido nítrico sobre la ECA 
y los receptores AT1

Existen algunos trabajos que sugieren que el
NO puede ser un modulador de la actividad de
la ECA (fig. 2). Nuestro grupo4 ha demostrado 
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Fig. 1. Sistema renina-angiotensina. NEP: endopeptidasa neutra.
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que diversos donadores de NO, así como el
NO en disolución acuosa, producen una inhi-
bición competitiva de la actividad de la ECA. El
porcentaje de inhibición de los donadores osci-
ló entre el  25.% para SIN-1 y el  80.% para
DEA/NO. La inhibición de la enzima por el NO
en disolución acuosa fue del 20.% que, aunque
menor, es una inhibición considerable si se tie-
ne en cuenta que la vida media del NO es de
cinco segundos, mientras que el ensayo enzi-
mático tiene una duración de 30 minutos.
Otros autores también han descrito la inhibi-
ción de la actividad de la ECA por el donador de
NO, nitroprusiato sódico5. Asimismo se ha de-
mostrado que el precursor del NO, L-arginina
administrado por vía endovenosa, reduce la ac-
tividad de la ECA y los niveles de Ang II en el
plasma de voluntarios sanos6.
Esta inhibición de la actividad de la ECA por
NO se ha descrito utilizando un sustrado sinté-
tico, empleado habitualmente en los ensayos
bioquímicos. Para que este fenómeno tenga re-
levancia fisiológica es necesario demostrar que
la inhibición se produce también cuando se
utilizan los sustratos fisiológicos de la enzima,
que son la Ang I y la bradicinina (BK). El efecto
del NO sobre la hidrólisis de la Ang I se estudió
en vasos sanguíneos4. Se comprobó que el NO
endotelial era capaz de inhibir el efecto con-
tráctil de concentraciones nanomolares de Ang I,
las cuales están dentro del rango fisiológico de
los niveles encontrados en el plasma4. Puesto
que la Ang I no tiene acciones vasoconstricto-
ras por sí misma, las contracciones observadas

en estas circunstancias se debían a la conver-
sión de Ang I en Ang II, es decir, a la actividad
de la ECA. Por otra parte, en vasos desendoteli-
zados se mimetizó el efecto del NO endotelial
mediante la administración de donadores de
NO. La relevancia fisiológica de este hecho es
que la liberación basal de NO endotelial puede
estar modulando de forma fisiológica la conver-
sión de Ang I en Ang II. Queda por determinar
el efecto del NO sobre la hidrólisis del otro sus-
trato natural, la BK.
Por el momento se ignora si este efecto inhibi-
torio sobre la ECA está mediado directamente
por el NO o por sus metabolitos. Se ha demos-
trado que los nitritos (NO2-) inducen una dis-
función de la ECA7, 8. Otro metabolito, como el
peroxinitrito (ONOO–), que se libera mayorita-
riamente del SIN-1, también parece contribuir,
aunque en menor medida, a la inhibición de la
ECA4.
Aún no se conoce el mecanismo por el cual el
NO inhibe la actividad de la ECA por NO. Se
puede especular con la interacción del NO y/o
de sus metabolitos con el centro activo de la
enzima. Otro mecanismo sería la nitrosilación
de residuos de tirosina y cisteína presentes en
la cadena proteica de la ECA.
El NO parece regular, además, los receptores
de Ang II in vitro (fig. 2). Cahill et al9 han de-
mostrado que los donadores de NO son capa-
ces de disminuir el número de receptores AT1
en células de músculo liso vascular en cultivo.
El mecanismo molecular subyacente parece ser
la inhibición de la expresión génica de este re-
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ceptor a través de una ruta diferente a la de la
guanili lciclasa-GMPc10. Se cree que ocurre a
nivel transcripcional debido a la pérdida de
una proteína de unión al ADN en el promotor
del gen del receptor AT1

10.

Modelo de hipertensión inducida por L-NAME

Se ha descrito que la inhibición de la síntesis
de NO durante un período largo con L-NAME
provoca hipertensión arterial asociada a cam-
bios estructurales de los microvasos (engrosa-
miento de la capa media y fibrosis perivascular)
y del corazón (hipertrofia del ventrículo iz-
quierdo) en ratas11-14. Puesto que estos cambios
estructurales se previenen con inhibidores de la
enzima de conversión de la angiotensina (IECA)
y por antagonistas del receptor AT1

11-13, se pien-
sa en la contribución del SRA en este modelo.
Michel et al15 encontraron un incremento signi-
ficativo de la actividad de la ECA en la pared
de la aorta tras un tratamiento de dos meses
con L-NAME. Este incremento de actividad en-
zimática se produjo en la capa media y en la
adventicia. Sin embargo, no existían cambios
de actividad del ECA en el plasma. Esta obser-
vación fue confirmada por Takemoto et al11 en
un trabajo posterior en el que estudiaron la
evolución de la actividad de la ECA durante un
tratamiento de ocho semanas con L-NAME.
Observaron en la aorta y en el corazón un in-
cremento significativo de la actividad de la ECA
tras una semana desde el inicio del tratamiento.
No encontraron ninguna modificación de la ac-
tividad de la ECA ni en el suero, ni en el riñón
o en el  pul món. Por otra parte, el  
aumento de actividad no parecía relacionado
con un efecto inespecífico de incremento de
presión arterial, puesto que también se observó
en animales tratados con L-NAME más hidrala-
zina que permanecieron normotensos durante
todo el período de tratamiento. Este aumento
de actividad en aorta y en corazón parece debi-
da a una activación local, lo que sugiere una
regulación diferenciada de la enzima en tejido
cardiovascular en comparación con otros teji-
dos. Una observación relevante de este trabajo
es que se encontró una correlación positiva en-
tre la actividad de la ECA aórtica y la relación
pared/luz vascular, así como entre la ECA cardí-
aca y el peso relativo de los corazones.
Usui et al16 han descrito recientemente que tras
una semana de tratamiento con L-NAME se ob-
servaban incrementos en la expresión y densi-
dad de los receptores AT1a y AT1b en la glándu-
la adrenal de rata, independientemente de los
cambios en la presión arterial. No se observa-
ron cambios en los receptores AT2. Por otra par-
te, el aumento de receptores AT1 fue seguido de
un aumento de la concentración de aldostero-

na en el plasma. En ratas espontáneamente hi-
pertensas (SHR) el tratamiento durante una se-
mana con L-NAME incrementó el número de
receptores AT1b, aunque disminuyó su afini-
dad17.

Modelo de denudación endotelial 
y formación de neoíntima

La denudación endotelial de arterias de rata
(carótida, aorta) con un catéter de balón induce
la proliferación y la migración de células de
músculo liso hacia la luz del vaso, lo que da lu-
gar a la formación, en unas dos semanas, de
una nueva capa celular denominada neoínti-
ma18. Puesto que el área de la neoíntima se re-
duce cuando tras la denudación endotelial se
trata a la rata con IECA, se ha sugerido la parti-
cipación de la Ang II en este proceso de res-
puesta al daño18.
Utilizando este modelo se ha descrito que la
actividad de la ECA era significativamente ma-
yor en la aorta catorce días después de la le-
sión, mientras que no se modificaba ni en el
suero ni en el pulmón19. El estudio de la evolu-
ción de la ECA durante la proliferación de la
neoíntima ha demostrado que tanto la expre-
sión como la actividad de la enzima estaban in-
crementados dos días después de la denuda-
ción endotelial20. En otros estudios se detectó
inmunorreactividad a ECA a los siete días de la
lesión21.
En el mismo modelo se ha descrito mayor nú-
mero de receptores AT1 en la capa neoíntima
que en la capa media de la carótida de rata22.
Los niveles de ARNm de receptor AT1 comien-
zan a aumentar tres días después de la remo-
ción endotelial23.
Todos estos datos apoyan, en conjunto, la hipó-
tesis de que el déficit de NO se traduce en una
regulación al alza del SRA, que parece tener
consecuencias fisiopatológicas, tanto funciona-
les como estructurales. Es particularmente inte-
resante el hecho de que la ECA se incrementa
en la capa media y no en el endotelio vascular.
En nuestra opinión, el papel de la ECA de la ca-
pa media no es relevante si el endotelio está
presente y es funcional. Sin embargo, la denu-
dación endotelial o la falta de NO va seguida
de una rápida activación de la ECA que se co-
rrelaciona con cambios estructurales. Parece
que la ECA de la capa media fuera una enzima
inducible bajo determinadas circunstancias,
mientras que la expresión de la ECA endotelial
sería constitutiva. Nosotros sugerimos que uno
de los estímulos de inducción de la ECA podría
ser el déficit de NO. Por otra parte, se plantea
la cuestión del papel, si es que tiene alguno, de la
ECA plasmática. Los datos anteriores sugieren
que es la activación de la ECA tisular, y no la
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plasmática, la responsable de la generación lo-
cal de Ang II.

Influencia de la Ang II y de la 
Ang (1-7) sobre el sistema NO-GMPc

Efecto de la Ang II sobre la liberación de óxido
nítrico: papel del receptor AT1

Existen receptores AT1 en el endotelio24, 25 y en
el músculo liso vascular26. Las contracciones
inducidas por Ang II en la carótida de rata se
deben a una acción simultánea sobre ambos
receptores27. Así, la estimulación del receptor
AT1 endotelial  provoca la liberación de NO27 e
incrementa el contenido de GMPc vascular28,
que se opone a la vasoconstricción directa pro-
ducida por el péptido tras su interacción con el
receptor AT1 muscular27. Se han descrito resul-
tados similares en arterias renales de resisten-
cia29 en las cuales la Ang II también produce la
liberación de NO a través de la estimulación
del receptor AT1. También se ha demostrado
producción de NO estimulada por Ang II en
cultivos de células endoteliales30 (fig. 3).
En el riñón existe evidencia indirecta de que
tras la infusión de Ang II hay producción de
NO, puesto que aumenta la excreción de nitri-
tos y nitratos31. Además, la infusión de concen-
traciones supresoras de Ang II incrementa el
contenido en NO de la médula y la corteza re-
nales, efecto que se bloquea preincubando con
L-NAME32. El receptor que media estas accio-
nes no ha sido caracterizado.

Efecto de la Ang II sobre la liberación de óxido
nítrico: papel del receptor AT2

Aunque no existe confirmación, hay evidencias
indirectas que sugieren un papel del receptor
AT2 en la liberación de NO (fig. 3). La activa-
ción del SRA durante la depleción de sodio in-
duce incrementos en los niveles de GMPc en el
fluido intersticial renal, probablemente por un
mecanismo desencadenado por el  receptor
AT2

33. Por otra parte, el bloqueo a largo plazo
del receptor AT1 con losartán provoca un aumen-
to de los niveles de GMPc en la aorta de ratas
hipertensas que puede ser secundario a la ele-
vación de los niveles plasmáticos de Ang II, a la
estimulación de los receptores AT2 y a la libera-
ción de NO34. Seyedi et al35 han sugerido que
la Ang II puede estimular la liberación de cini-
nas a nivel local por activación del receptor
AT2, las cuales aumentarían los niveles de NO.
Gohlke et al36 han demostrado recientemente
que la activación del receptor AT2 por Ang II
produce una estimulación de la liberación de
NO dependiente de bradicinina en aorta de ra-
ta, que va seguida de un aumento subsiguiente
de los niveles de GMPc.

Efecto de la Ang (1-7) sobre la liberación 
de óxido nítrico

La Ang (1-7) es un péptido del SRA que se pro-
duce por la endopeptidasa neutra como alterna-
tiva a la hidrólisis de Ang I por la ECA (fig. 1)37.
Este péptido, que se produce cuando la ECA se
encuentra inhibida, produce una vasodilata-
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Fig. 3. Acciones de la an-
giotensina II (Ang II) y de
la Ang (1-7) sobre la sínte-
sis y la liberación de NO.
La estimulación del recep-
tor endotelial AT1 por la
Ang II activa la NOSe e in-
duce la liberación de NO. 
La estimulación del receptor
AT2 provoca también el
aumento de los niveles 
de NO, probablemente 
a través de un mecanismo
dependiente de cininas.
Un mecanismo parecido
se ha propuesto para la
Ang (1-7), aunque media-
do a través de un receptor
no AT1-no AT2. La activa-
ción del receptor AT1 de la
célula muscular induce la
inhibición de la N O Si.
NO: óxido nítrico; NOSe:
sintasa endotelial de óxido
nítrico; NOSi: sintasa in-
ducible de óxido nítrico;
ECA: enzima de conver-
sión de la angiotensina.



ción, dependiente de la concentración, en co-
ronarias porcinas38 y caninas39, 40. El efecto dila-
tador parece estar mediado por la liberación de
NO, probablemente debida a la liberación in-
termedia de cininas, a través de un receptor no
AT1-no AT2

41.

Efecto de la Ang II sobre la síntesis y actividad 
de la sintasa de óxido nítrico

La Ang II ejerce efectos diferentes sobre la sin-
tasa endotelial de NO (NOSe) y sobre la sintasa
inducible de NO (NOSi). El péptido provoca in-
crementos del ARNm y de la proteína de NOSe
en células endoteliales de arteria pulmonar bo-
vina en cultivo que van seguidos de un aumen-
to de la producción de nitritos en el medio42.
Otros autores han propuesto que la liberación
de NO estimulada por Ang II está mediada por
la activación de la NOSe dependiente de
Ca2+/calmodulina a través de receptores AT1

43.
Además, las reducciones agudas de la hemodi-
námica renal producidas por Ang II se han aso-
ciado a una mayor expresión del ARNm de
NOSe, y las elevaciones crónicas de Ang II pro-
ducen una mayor síntesis proteica de NOSe44.
Se sabe que la Ang II es un inhibidor de la ex-
presión de NOSi a través del receptor AT1. Na-
kayama et al45 han demostrado que la Ang II
modula de forma negativa la producción de
NO estimulada por citoquinas por inhibición
de la NOSi de células de músculo liso en culti-
vo. El péptido también reduce los niveles del
ARNm y de la proteína de NOSi a través del re-
ceptor AT1 en cultivos de astroglia de rata46. Por
otra parte, la Ang II producida por el endotelio
inhibe la expresión de NOSi en vasos aislados
intactos47.

Conclusiones

Existe un equilibrio entre el NO y el SRA. La
Ang II es un péptido vasoconstrictor y trófico,
mientras que el NO es un agente vasodilatador
y antiproliferativo. En condiciones fisiológicas
el NO endotelial parece modular negativamen-
te la ECA y los receptores AT1 en la pared vas-
cular. Además, la Ang II puede estimular la ac-
tividad de la NOSe y la liberación de NO que a
su vez, por un efecto de retroalimentación ne-
gativa, inhibirá más la actividad de la ECA y re-
ducirá más el número de receptores AT1 (fig. 4).
En conclusión, cuando los niveles de Ang II se
incrementan, la producción de NO también se
incrementa independientemente del receptor
sobre el cual esté actuando el péptido. Así, el
NO liberado reduce la producción de Ang II
por inhibición de la ECA e inhibe las acciones
de Ang II al regular a la baja los receptores AT1.
Parece que este equilibrio está controlado por

el NO con el objeto de mantener un estado
adecuado de contracción y de proliferación de
la pared vascular. Cuando el endotelio está le-
sionado y/o la síntesis de NO deteriorada, el
déficit de NO lleva a una activación del SRA
que produce contracción y cambios estructura-
les en la pared del vaso.
Aunque no se han revisado en profundidad las
acciones de la BK, no se puede olvidar el posi-
ble papel de este péptido en el mecanismo ho-
meostático propuesto. La BK provoca la libera-
ción de NO y por tanto efectos dilatadores y
antiproliferativos a través de la estimulación de
su receptor B2

48. La BK es un buen sustrato de la
ECA, que la hidroliza a péptidos inactivos49.
Una posible inhibición de la hidrólisis de BK
por NO podría aumentar la vida media de la
BK. Esto aumentaría la liberación de NO del
endotelio y potenciaría la inhibición de la sín-
tesis y acciones de la Ang II.
Por otra parte, la Ang II parece ser uno de los
factores que reprimen la expresión y síntesis de
la NOSi. Cuando la NOSi se activa, la produc-
ción de NO es enorme e incontrolada, como
ocurre, por ejemplo, en el shock séptico. En es-
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Fig. 4. Propuesta del mecanismo homeostático de interre-
lación entre el sistema renina-angiotensina y el sistema
NO/GMPc. Bajo condiciones fisiológicas, el NO endotelial
parece modular negativamente la ECA y los receptores AT1

de la pared vascular. La Ang II estimula la NOSe y la libe-
ración de NO, que inhibirá más la actividad de la ECA y re-
gulará a la baja los receptores AT1 por un efecto de retroa-
limentación negativa. Un déficit en la generación de NO
tendrá como consecuencia un incremento de las acciones
de la Ang II con consecuencias fisiopatológicas. NO: óxido
nítrico; ECA: enzima de conversión de la angiotensina; Ang
II: angiotensina II; NOSe: sintasa endotelial de óxido nítri-
co; NOSi: sintasa inducible de óxido nítrico.



te caso, la síntesis de Ang II, así como sus ac-
ciones, se verían completamente abolidas con
consecuencias deletéreas.
En conclusión, consideramos que los datos
analizados en este trabajo sugieren firmemente
que la Ang II y el NO están integrados en un
mecanismo homeostático encaminado a man-
tener la estructura y la función vasculares.
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