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B 6xido nitrico (NO) y la angiotensina Il (Ang Il) tienen acciones opuestas sobre la contraccion y
sobre la proliferacion y la apoptosis de las células del musculo liso vascular. Existen, ademas, datos
que apuntan a una interrelacién mas profunda entre ambos factores. H NO modula de forma
negativa el sistema renina-angiotensina a varios niveles, mientras que la Ang Il estimula positivamente
la sintesis y la liberacion de NO. En esta revision se analizan los datos que sugieren
la existencia de una regulacién mutua entre ambos sistemas y se discute su posible relevancia
fisiolégica como un mecanismo homeostatico encaminado a mantener la funcion cardiovascular.

Introduccion

En el sistema cardiovascular existe un equili-
brio entre las acciones producidas por el 6xido
nitrico (NO) y la angiotensina Il (Ang Il). La Ang Il
es un factor vasoconstrictor y tréfico, mientras
que el NO es un factor vasodilatador y antipro-
liferativo. Desde hace tiempo se conoce que la
liberacion basal de NO por el endotelio reduce
la vasoconstriccién inducida por la Ang Il 'y por
muchos otros agentes contractiles'. B NO, ade-
mas, inhibe la proliferacion’ y la migracion®
producidas por la Ang Il al actuar sobre células
de musculo liso vascular. Por otra parte, el NO
y la Ang Il tienen también efectos antagdnicos
sobre la apoptosis®.

Ademas de todos estos datos parece existir una
relacién mas profunda entre la Ang Il y el NO.
B NO estd emergiendo como un factor regula-
dor del sistema renina-angiotensina (SRA) y la
Ang |l parece tener una funcién reguladora de
la produccién de NO. Los datos que recogemos
en esta revisién sugieren que la Ang Il y el NO
podrian estar integrados en un mecanismo ho-
meostatico de regulacion de la estructura y fun-
cién vascular.

Influencias del 6xido nitrico sobre el
sistema renina-angiotensina

La Ang Il es el principal péptido vasoactivo del
SRA (fig. 1). Este péptido es el producto final de
una cascada de reacciones que comienza con
la hidrélisis del angiotensindgeno por la renina
que origina la angiotensina | (Ang I). La Ang |
se hidroliza por la enzima de conversion de an-
giotensina (ECA) produciendo Ang Il. Las accio-
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nes fisiologicas de la Ang Il se transmiten en las
células diana a través de la interaccién con re-
ceptores especificos denominados tipo 1 (AT,)
y tipo 2 (AT)).

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 disolucién acuosa o de su pre-
cursor, la L-arginina, o b) reduciendo los nive-
les de NO mediante la inhibicion de su sintesis
con L-NAME o eliminando el endotelio vascu-
lar. Seguidamente se analizara el estado del
SRA en estas diferentes situaciones.

Efecto del 6xido nitrico sobre la ECA
y los receptores AT,

Existen algunos trabajos que sugieren que el
NO puede ser un modulador de la actividad de
la ECA (fig. 2). Nuestro grupo* ha demostrado
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Fig. 1. Sdema renina-angiotensna. NEP: endopeptidasa neutra.
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Fig. 2. Acciones del NO
sobre el sistema renina-an-
giotensina. El NO y los
NO?2~ parecen inhibir la
actividad de la enzima de
conversion de angiotensi-
na (ECA) y regular a la ba-
ja los receptores AT,. NO:
oxido nitrico; NOSe: sinta-
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que diversos donadores de NO, asi como el
NO en disolucion acuosa, producen una inhi-
bicion competitiva de la actividad de la ECA. H
porcentaje de inhibicion de los donadores osci-
|6 entre el 25% para SIN-1 y el 80 % para
DEA/NO. Lainhibicién de la enzima por el NO
en disolucion acuosa fue del 20 % que, aunque
menor, es una inhibicién considerable s se tie-
ne en cuenta que la vida media del NO es de
cinco segundos, mientras que el ensayo enzi-
matico tiene una duracién de 30 minutos.
Otros autores también han descrito la inhibi-
cion de la actividad de la ECA por el donador de
NO, nitroprusiato sddico®. Asimismo se ha de-
mostrado que el precursor del NO, L-arginina
administrado por via endovenosa, reduce la ac-
tividad de la ECA y los niveles de Ang Il en el
plasma de voluntarios sanos’.

Esta inhibicion de la actividad de la ECA por
NO se ha descrito utilizando un sustrado sinté-
tico, empleado habitualmente en los ensayos
bioquimicos. Para que este fenémeno tenga re-
levancia fisiolégica es necesario demostrar que
la inhibicién se produce también cuando se
utilizan los sustratos fisiolégicos de la enzima,
que son la Ang | y la bradicinina (BK). B efecto
del NO sobre la hidrolisis de la Ang | se estudié
en vasos sanguineos®. Se comprobd que el NO
endotelial era capaz de inhibir el efecto con-
tractil de concentraciones nanomolares de Ang |,
las cuales estan dentro del rango fisioldgico de
los niveles encontrados en el plasma*. Puesto
que la Ang | no tiene acciones vasoconstricto-
ras por si misma, las contracciones observadas

en estas circunstancias se debian a la conver-
sion de Ang | en Ang Il, es decir, a la actividad
de la ECA. Por otra parte, en vasos desendoteli-
zados se mimetizo el efecto del NO endotelial
mediante la administracién de donadores de
NO. La relevancia fisiologica de este hecho es
que la liberacién basal de NO endotelial puede
estar modulando de forma fisioldgica la conver-
sion de Ang | en Ang Il. Queda por determinar
el efecto del NO sobre la hidrélisis del otro sus-
trato natural, la BK.

Por el momento se ignora si este efecto inhibi-
torio sobre la ECA esta mediado directamente
por el NO o por sus metabolitos. Se ha demos-
trado que los nitritos (NO?%) inducen una dis-
funcién de la ECA” 8. Otro metabolito, como el
peroxinitrito (ONOQO™), que se libera mayorita-
riamente del SIN-1, también parece contribuir,
E%r'&gue en menor medida, a la inhibicion de la

AUn no se conoce el mecanismo por €l cual el
NO inhibe la actividad de la ECA por NO. Se
puede especular con la interaccién del NO y/o
de sus metabolitos con el centro activo de la
enzima. Otro mecanismo seria la nitrosilacién
de residuos de tirosina y cisteina presentes en
la cadena proteica de la ECA.

H NO parece regular, ademas, los receptores
de Ang Il in vitro (fig. 2). Cahill et al® han de-
mostrado que los donadores de NO son capa-
ces de disminuir el nimero de receptores AT,
en células de musculo liso vascular en cultivo.
H mecanismo molecular subyacente parece ser
la inhibicion de la expresion génica de este re-
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ceptor a través de una ruta diferente a la de la
guanililciclasa-GMPc™. Se cree que ocurre a
nivel transcripcional debido a la pérdida de
una proteina de union al ADN en el promotor
del gen del receptor AT, ™.

Modelo de hipertension inducida por L-NAME

Se ha descrito que la inhibicion de la sintesis
de NO durante un periodo largo con L-NAME
provoca hipertension arterial asociada a cam-
bios estructurales de los microvasos (engrosa-
miento de la capa media y fibrosis perivascular)
y del corazén (hipertrofia del ventriculo iz-
quierdo) en ratas''*. Puesto que estos cambios
estructurales se previenen con inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA)
y por antagonistas del receptor AT,'""'3, se pien-
sa en la contribucion del SRA en este modelo.
Michel et al'® 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-
zimatica se produjo en la capa media y en la
adventicia. Sn embargo, no existian cambios
de actividad del ECA en el plasma. Esta obser-
vacion fue confirmada por Takemoto et al'' en
un trabajo posterior en el que estudiaron la
evolucion de la actividad de la ECA durante un
tratamiento de ocho semanas con L-NAME
Observaron en la aorta y en el corazén un in-
cremento significativo de la actividad de la ECA
tras una semana desde el inicio del tratamiento.
No encontraron ninguna modificacion de la ac-
tividad de la ECA ni en el suero, ni en el rindn
o en el pulmén. Por otra parte, el
aumento de actividad no parecia relacionado
con un efecto inespecifico de incremento de
presién arterial, puesto que también se observé
en animales tratados con L-NAME mas hidrala-
zina que permanecieron normotensos durante
todo el periodo de tratamiento. Este aumento
de actividad en aorta'y en corazdn parece debi-
da a una activacion local, lo que sugiere una
regulacion diferenciada de la enzima en tejido
cardiovascular en comparacion con otros teji-
dos. Una observacion relevante de este trabajo
es que se encontr6 una correlacion positiva en-
tre la actividad de la ECA adrtica y la relacion
pared/luz vascular, asi como entre la ECA cardi-
acay el peso relativo de los corazones.

Usui et al'® han descrito recientemente que tras
una semana de tratamiento con L-NAME se ob-
servaban incrementos en la expresion y densi-
dad de los receptores AT,, y ATy, en la glandu-
la adrenal de rata, independientemente de los
cambios en la presion arterial. No se observa-
ron cambios en los receptores AT,. Por otra par-
te, el aumento de receptores AT, fue seguido de
un aumento de la concentracion de aldostero-
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na en el plasma. En ratas espontaneamente hi-

pertensas (SHR) el tratamiento durante una se-

mana con L-NAME increment6 el numero de

:je%gg)tores AT,,, aunque disminuyd su afini-
ad'’.

Modelo de denudacion endotelial
y formacion de neointima

La denudacion endotelial de arterias de rata
(carétida, aorta) con un catéter de baldn induce
la proliferacion y la migracion de células de
musculo liso hacia la luz del vaso, lo que da lu-
gar a la formacién, en unas dos semanas, de
una nueva capa celular denominada neointi-
ma'®. Puesto que el area de la neointima se re-
duce cuando tras la denudacién endotelial se
trata a la rata con IECA, se ha sugerido la parti-
cipacion de la Ang Il en este proceso de res-
puesta al dano’®.

Utilizando este modelo se ha descrito que la
actividad de la ECA era significativamente ma-
yor en la aorta catorce dias después de la le-
sion, mientras que no se modificaba ni en el
suero ni en el pulmon'. B estudio de la evolu-
cién de la ECA durante la proliferacién de la
neointima ha demostrado que tanto la expre-
sion como la actividad de la enzima estaban in-
crementados dos dias después de la denuda-
cién endotelial®. En otros estudios se detectd
inmunorreactividad a ECA a los siete dias de la
lesion?'.

En el mismo modelo se ha descrito mayor nu-
mero de receptores AT, en la capa neointima
que en la capa media de la carétida de rata®.
Los niveles de ARNm de receptor AT, comien-
zan a aumentar tres dias después de la remo-
cién endotelial®.

Todos estos datos apoyan, en conjunto, la hipo-
tesis de que el déficit de NO se traduce en una
regulacion al alza del SRA, que parece tener
consecuencias fisiopatoldgicas, 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 opinion, el papel de la ECA de la ca-
pa media no es relevante si el endotelio esta
presente y es funcional. Sn embargo, la denu-
dacion endotelial o la falta de NO va seguida
de una répida activacion 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 expresion de la ECA endotelial
seria constitutiva. Nosotros sugerimos que uno
de los estimulos de induccién de la ECA podria
ser el déficit de NO. Por otra parte, se plantea
la cuestién del papel, s es que tiene alguno, de la
ECA plasmética. Los datos anteriores sugieren
que es la activacion de la ECA tisular, y no la
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plasmatica, la responsable de la generacién lo-
cal de Ang Il.

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

Hecto de la Ang Il sobre la liberacion de 6xido
nitrico: papel del receptor AT,

Existen receptores AT, en el endotelio®* ?° y en
el musculo liso vascular®®. Las contracciones
inducidas por Ang Il en la carétida de rata se
deben a una accion simultanea sobre ambos
receptores’’. Asi, la estimulacion del receptor
AT, endotelial provoca la liberacién de NO? e
incrementa el contenido de GMPc vascular?®,
que se opone a la vasoconstriccion directa pro-
ducida por el péptido tras su interaccion con el
receptor AT, muscular®’. Se han descrito resul-
tados similares en arterias renales de resisten-
cia® en las cuales la Ang Il también produce la
liberacién de NO a través de la estimulacion
del receptor AT,. También se ha demostrado
produccion de NO estimulada por Ang Il en
cultivos de células endoteliales™ (fig. 3).

En el rindn existe evidencia indirecta de que
tras la infusion de Ang Il hay produccion de
NO, puesto que aumenta la excrecion de nitri-
tos y nitratos®. Ademas, la infusién de concen-
traciones supresoras de Ang Il incrementa el
contenido en NO de la médula y la corteza re-
nales, efecto que se bloquea preincubando con
L-NAMPE2, H receptor que media estas accio-
nes no ha sido caracterizado.

Hecto de la Ang Il sobre la liberacion de 6xido
nitrico: papel del receptor AT,

Aunqgue no existe confirmacion, hay evidencias
indirectas que sugieren un papel del receptor
AT, en la liberacion de NO (fig. 3). La activa-
cion del SRA durante la deplecidén de sodio in-
duce incrementos en los niveles de GMPc en el
fluido intersticial renal, probablemente por un
mecanismo desencadenado por el receptor
AT,*. Por otra parte, el bloqueo a largo plazo
del receptor AT, con losartan provoca un aumen-
to de los niveles de GMPc en la aorta de ratas
hipertensas que puede ser secundario a la ele-
vacién de los niveles plasmaticos de Ang ll, a la
estimulacién de los receptores AT, y a la libera-
cion de NO®*. Seyedi et al®*® han sugerido que
la Ang Il puede estimular la liberacion de cini-
nas a nivel local por activacion del receptor
AT,, las cuales aumentarian los niveles de NO.
Gohlke et al®® han demostrado recientemente
que la activacion del receptor AT, por Ang Il
produce una estimulacién de la liberacién 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 liberacion
de oxido nitrico

La Ang (1-7) es un péptido del SRA que se pro-
duce por la endopeptidasa neutra como alterna-
tiva a la hidrdlisis de Ang | por la ECA (fig. 1)*".
Este péptido, que se produce cuando la ECA se
encuentra inhibida, produce una vasodilata-

Fig. 3. Acciones de la an-
giotensina Il (Ang Il) y de
la Ang (1-7) sobre la sinte-
sis y la liberacion de NO.
La estimulacion del recep-
tor endotelial AT, por la
Ang Il activala NOSe e in-
duce la liberacion de NO.
La egimulacion del receptor
AT, 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
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Ang (1-7), aunque media-
do a través de un receptor
no AT,-no AT,. La activa-
cién del receptor AT, de la
célula muscular induce la
inhibicion de la NOSi.
NO: éxido nitrico; NOSe:
sintasa endotelial de oxido
nitrico; NOSi: sintasa in-
ducible de o6xido nitrico;
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ECA: enzima de conver-
sion de la angiotensina.
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cion, dependiente de la concentracion, en co-
ronarias porcinas® y caninas®™ *°. B efecto dila-
tador parece estar mediado por la liberacién de
NO, probablemente debida a la liberacién in-
termedia de cininas, a través de un receptor no
AT,-no AT,*'.

Efecto de la Ang Il sobre la sintesisy actividad
de la sintasa de 6xido nitrico

La Ang Il ejerce efectos diferentes sobre la sin-
tasa endotelial de NO (NOSe) y sobre la sintasa
inducible de NO (NOS). H péptido provoca in-
crementos del ARNm y de la proteina de NOSe
en células endoteliales de arteria pulmonar bo-
vina en cultivo que van seguidos de un aumen-
to de la produccién de nitritos en el medio*.
Otros autores han propuesto que la liberaciéon
de NO estimulada por Ang Il estda mediada por
la activacion de la NOSe dependiente de
Ca?*/calmodulina a través de receptores AT;*.
Ademas, las reducciones agudas de la hemodi-
namica renal producidas por Ang Il se han aso-
ciado a una mayor expresion del ARNm de
NOSe, y las elevaciones cronicas de Ang Il pro-
ducen una mayor sintesis proteica de NOSe*.
Se sabe que la Ang Il es un inhibidor de la ex-
presion de NOS a través del receptor AT,. Na-
kayama et al** han demostrado que la Ang Il
modula de forma negativa la produccién de
NO estimulada por citoquinas por inhibiciéon
de la NOS de celulas de musculo liso en culti-
vo. B péptido también reduce los niveles del
ARNm y de la proteina de NOS a través del re-
ceptor AT, en cultivos de astroglia de rata“. Por
otra parte, la Ang Il producida por el endotelio
inhibe la expresion de NOS en vasos aislados
intactos®’.

Conclusiones

Existe un equilibrio entre el NO y el SRA. La
Ang Il es un péptido vasoconstrictor y tréfico,
mientras que el NO es un agente vasodilatador
y antiproliferativo. En condiciones fisiolégicas
el NO endotelial parece modular negativamen-
te la ECA y los receptores AT, en la pared vas-
cular. Ademas, la Ang Il puede estimular la ac-
tividad delaNOSey la liberacién de NO que a
su vez, por un efecto de retroalimentacion ne-
gativa, inhibira mas la actividad de la ECA y re-
ducira mas el nimero de receptores AT, (fig. 4).
En conclusién, cuando los niveles de Ang Il se
incrementan, la produccién de NO también se
incrementa independientemente del receptor
sobre el cual esté actuando el péptido. Asi, el
NO liberado reduce la produccion de Ang I
por inhibicién de la ECA e inhibe las acciones
de Ang Il al regular a la baja los receptores AT;.
Parece que este equilibrio esta controlado por
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Produccion de NO endotelial |

NOS

Fig. 4. Propuesta del mecanismo homeostatico de interre-
lacion entre el sistema renina-angiotensina y el sistema
NO/GMPc. Bajo condiciones fisiologicas, el NO endotelial
parece modular negativamente la ECA y los receptores AT,
de la pared vascular. La Ang Il estimula la NOSe vy la libe-
racion de NO, que inhibira mas la actividad de la ECA y re-
gulara a la baja los receptores AT, por un efecto de retroa-
limentacion negativa. Un déficit en la generacion de NO
tendra como consecuencia un incremento de las acciones
de la Ang Il con consecuencias fisiopatologicas NO: oxido
nitrico; ECA: enzima de conversién de la angiotensina; Ang
II: angiotensina Il; NOSe: sintasa endotelial de 6xido nitri-
co; NOSi: sintasa inducible de 6xido nitrico.

el NO con el objeto de mantener un estado
adecuado de contraccion y de proliferacion de
la pared vascular. Cuando el endotelio esta le-
sionado y/o la sintesis de NO deteriorada, el
déficit de NO lleva a una activacion del SRA
que produce contraccién 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-
meostatico propuesto. La BK provoca la libera-
cién de NO vy por tanto efectos dilatadores y
antiproliferativos a través de la estimulacion de
su receptor B,*. La BK es un buen sustrato de la
ECA, que la hidroliza a péptidos inactivos®.
Una posible inhibicion de la hidrélisis de BK
por NO podria aumentar la vida media de la
BK. Esto aumentaria la liberacién de NO del
endotelio y potenciaria la inhibicién de la sin-
tesisy acciones de la Ang Il.

Por otra parte, la Ang Il parece ser uno de los
factores que reprimen la expresion y sintesis de
la NOS. Cuando la NOS se activa, la produc-
cién de NO es enorme e incontrolada, como
ocurre, por ejemplo, en el shock séptico. En es-



REVISONES

te caso, la sintesis de Ang Il, asi como sus ac-
ciones, se verian completamente abolidas con
consecuencias deletéreas.

En conclusién, consideramos que los datos
analizados en este trabajo sugieren firmemente
que la Ang Il y el NO estan integrados en un
mecanismo homeostatico encaminado a man-
tener la estructura y la funcion vasculares.
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