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Sistema calicreína-cinina. Relación con el 
sistema Renina-angiotensina en la génesis de la 
hipertensión arterial esencial. (HT AE) 

Resumen 

La hipertensión arterial esencial (HT AE) es 
de etiología desconocida. Se han propuesto 
div_ersos mecanismos fisiopatológicos como 
la hiperactividad del sistema nervioso, la 
participación del sistema reina-angiotensina 
'(SRA) y la alteración en la regulación renal de 
la excreción de sodio. Se cinsidera que existe 
un equilibrio entre los sistemas Reina­
Angiotensina y Calicreína para mantener la 
presión sanguínea en límites normales. Esto 
puede llevarse a efecto por las vías comunes 
entre ambos sistemas, dentro de las que 
destaca la enzima ciniaza II (peptidi/­
dipeptidasa o enzima convertidora), que 
interviene en la transformación de la 
angiotensina I en angiotensina 11, convierte la 
prerrenina en renina activa y qegrada la 
bradicinina. La importancia de investigar 
estas vías en común permitirá la producción 
de cininas,de sus precursores o antagonistas 
de la cininasa II para el control de la 
hipertensión arterial esencial. 

Dra. Maribel Salas Ramírez* 

"La ciencia es un estilo de pensamiento y de acción: 

precisamente el más reciente, el más universal y el más 

provechoso de todos los estilosfl 

Mario Bunge 

La causa de la hipertensión arterial esencial 
(HT AE) se desconoce 1 2. A pesar de los 
numerosos experimentos que se han realizado 
con el fin de conocerla, hasta la fecha solo se 
han obtenido datos aislados. Algunos 
investigadores proponen que la HT AE es 
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Viscosidad 

Factores-que intervienen en la regulación de 
la TA 
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consecuencia de una alteración multifactorial 
ante las influencias ambientales (Cuadro 1 ). 

Con el desarrollo de modelos 
experimentales se han determinado algunos 

mecanismos fisiopatológicos de la HT AE 

como Ja hiperactividad del sistema nervioso , 

la participación del sistema renina­

angiotensina-aldosterona y la alteración en la 

regulación renal de Ja excreción de sodiol J. 

El descubrimiento de Ja angiotensina por 

Braun-Menéndez y col. y por Page y Helmer4, 

seguido de su síntesis por Bumpus y col5 y 

Schwyzer y col. \ abrió un capítulo en el 

estudio de los mecanismos humorales 
implicados en la HT AE. La investigación de 

estos diferentes sistemas humorales permite 

su integración dentro de los mecanismos 

reguladores de la tensión arterial (TA) y su 

consideración para explicar la génesis de la 

HT AE. Este es el caso de los sistemas 
Calicreína-Cinina y Renina-Angiotensina­
Aldosterona3. 

Cuadro 2 

Cininogenasas o calicreinas 

Plasmática 
Glandular, Renal o tisular 

! 
Activación de 

! 
Cininas 

l 
Degradadas por 

l 
Cininasas 

1 

11 

scc 

Bradicinina 
Calidina 
Metionil-Lisilbradicinina 

Sistema Calicreína-Cinina (SCC) 

comprende a las calicreínas o cininogenasas y 
a las cininas (Cuadro 2)f'. 
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Las calicreínas (del griego Kallikréas­

páncreas, de donde fueron inicialmente 

tisladas)ó son enzimas proteolíticas, 

constituidas principalmente por las calicreínas 

plasmática y glandular, renal o tisular; la 

tripsina , la plasmina y otras enzimas que 

forman parte de los venenos de serpientes , 

insectos y bacterias. 7 x Las calicreínas están 

localizadas en la mucosa de células tubulares 

distales, incluyendo el área de la mácula 

densa. También se encuentran en algunos 

líquidos corporales como orina, saliva, 

secreción pancrática y diferentes tejidos1i . 
Dichas enzimas están presentes en el 
organismo como proenzimas inactivas, 

precalicreínas, producidas en el hígado y 

activadas por cambios en el pH , temperatura , 

contacto con superficies cargadas 
negativamente (vidrio , caolín y colágena)9 y 
por acción del factor Hageman activado o de 
uno de sus fragmentos 10 11• Las calicreínas 

después de ejercer su acción, son degradadas 

por una combinación estereoquímica con el 

inhibidor el esterasa del sistema del 

complemento 11 13. Se excretan por vía renal 
aproximadamente 400 microgramos al día7. 

La calicreína plasmática posee un peso 

Contacto con 
vidrio.caolín 
y colágena 

Cambio de PH 
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molecular de 35,000 y actúa sobre una alfa2 
globulina conocida como cininógeno de alto 

peso molecular ( 100,000) dando origen a la 
bradicinina 12 14. Además, interviene en lbs 
procesos de coagulación y fibrinólisis 
dependientes del factor Hageman 10. La 

calicreína glandular, renal o tisular, tiene un 

peso !!10lecular de 100,000 actúa sobre el 
mencionado cininógeno de alto peso 
molecular, dando también bradicinina, y 

sobre uno de bajo peso molecular (50,000) 

formando la calidina. La metionil­

lisilbradicinina es formada por acción de la 

pepsina y de sus análogos (Cuadro 3)15. La 
ca licreína glandular, renal o tisular está 
relacionada con las funciones de órganos 
específicos como el riñón, especialmente con 

la concentración de esteroides retenedores de 

sodio 1 ~ 17, encontrándose incremento de sus 

niveles séricos en pacientes co n 
aldosteronismo primario1x. 

Las cininas, plasmacininas o cininas 
plasmáticas son polipéptidos de estructura 
química afín y propiedades farmacológicas 

similares. Se denominan de acuerdo al 
número de aminoácidos en su molécula 19. El 
decapéptido (Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser­
Pro-Fen-Arg) se lla ma ca lidina y bradicinina 

al nonapéptido (Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser­
Pro-Fen-Arg)11 y metionillisilbradicinina 
(Met-Lis-Arg-Pro-PrcrGli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg) 

al undecapéptido. Estas cininas, derivan , por 
acción de las cininogenasas o calicreínas, de 
cininógenos inactivos, uno de bajo y el otro de 

a lto peso molecular, distribuidos en e l plasma 

y en numerosos tejidos11 12. Las cininas son 
también producidas en la corteza renal. Estos 
polipéptidos tienen una vida media en el 
plasma menor de 15 segundos y son 
degradados rápidamente por dos grupos de 

cininasas, las e xopeptidasa s y las 

endopeptidasas, que difieren en cuanto al 
sitio de hidrólisis en la molécula de cinina20. 
La cininasa l, carboxipeptidasa-N o arginina 
carboxipeptidasa remueve la arginina (Arg) 
del carbono terminal mientras que la cininasa 

ll, peptidil dipeptidasa o enzima convertidora 
de angiotensina 1 elimina el dipéptido 

fenilalanina - arginina (Fen-Arg) del carbono 
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Arg - pro-pro.:gJi-fen-ser-pro - fen-arg 

BRADICIN INA 

Esquema sobre la degradación de las cininas 

terminal, primordialmente en el tejido 

pulmonar (Cuadro 4)2° 11 . Las cininas a través 

de las cininasas, particularmente la cininasa 

1 l. se han relacionado estrechamente con 
cambios agudos en la actividad de la renina 
plasmática y angiotensina 1 y, en menor 
grado, con los niveles de la a ldosterona 

plasmática y la angiotensina IID Las cininas 

son los a utocoides más ·potentes de los 

mamíferos, su meca nismo de acción se 
desconoce24 pero a l parecer sus respuestas 

están mediadas por las protaglandinas, a 

través de la estimulación de la fosfolipasa A2 

(Cuadro No. 5)25. Además se ha comprobado 

que otras sustancias como el adenosinmonofosfato 
c1clico (AM Pe) , guanosinmonofosfato 
cíclico (GMPc) y la histamina liberada de los 
mastocitos, sirven como mediadores de 

algunos de sus efectos 11 26. Las cininas 

requieren receptores específicos conocidos 
como bradicinina 1 (81) (aorta de conejo) y 

bradicinina2 (82) (íleo de gato y útero de rata) 
en la membrana del tejido blanco sobre el que 

actúa'1 . 

Las cininas plasmáticas son diez veces más 
potentes que la histamina en el músculo liso 
de los vasos sanguíneos del riñón, vísceras, 
corazón y cerebro , donde provocan 
considerable vasodilatación con la resultante 

hipotensión, aumento de la frecuencia 

cardíaca y gasto cardíaco así como cefalea 

pulsátil26 21. También provocan contracción 
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Cininas 
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de las grandes arterias y de casi todas las 
venas6. Por otro lado, las cininas promueven 
el cierre del conducto arterioso, la dilatación 
de la arteria pulmonar fetal y la constricción 
de los vasos umbicales6 2x. Aumentan la 
permeabilidad de la microcirculación , 
especialmente de las vénulas que, junto con el 

incremento del gradiente de presión 
hidrostática, produce edema29. En el músculo 
uterino y en el traqueobronquial originan 
contracción. Este último efecto puede 
provocar insuficiencia respiratoria , 
especialmente en pacientes asmáticos-10 J' · 

Causan dolor intenso y quemante en el sitio 
de aplicación y cuando se encuentran en vasos 
coronarios dan lugar a taquicardia y a otros 
efectos presores de mediación simpática27 12. 
En altas concentraciones estimulan a las 
células ganglionares y originan una descarga 
de catecolaminas de la médula suprarrenal, a 
pesar de que inhiben la liberación de 
noradrenalina de las terminaciones nerviosas 
simpáticas32 3·1. En el Sistema Nervioso 
Central (SNC), tienen diversos efectos sobre 
la conducta, la actividad autonómica y el 
electroencefalograma (Cuadro No. 4)34 . La 
cinina con el mayor efecto vasodilatador del 
organismo es la bradicinina, liberada por 
acción de la calicreína glandular, la renina 
activa y las prostaglandinas.is. La bradicinina 
se encuentra en el plasma y en la orina. La 
plasmática es sensible a los mismos estímulos 
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que la renina plasmática: valores de tensión 
arterial sistémica entre 50 y 100 mm de Hg, 

presión sanguínea dentro de la arteriola 
aferente, estimulación beta, adrenérgica, 
disminución de sodio en el mácula densa. 
liberación de prostaglandinas PGl 2 y PGA 1, 

catecolaminas súprarrenales, angiotensinas 11 
y 111 ; ortostatismo, frío, esfuerzo físico y 

hormona antidiurética. Por otro lado, la 
bradicinina urinaria no es libe rada por los 
mismos estímulos que la renina7 y se ha 
implicado en la regulación de la TA y en el 
balance de sodio36. 

Sistema Renina-angiotensina­
aldosterona(S R RA). Este sistema se ha 
relacionado con el SCC, el balance de 
electrolitos y la presión sanguínea sistémica6 
26. El SRAA está constituido por la renina, 
enzima producida y liberada por las células 
mioepiteliale s yuxtagJomerulares 
modificadas, localizadas en la pared de la 
arteriola aferente y limitada por las células de 
la mácula densa. Dicha renina al encontrarse 
en la circulación general, actúa sobre el 
angiotensinógeno (sustrato de renina), una 
alfa 2 globulina sintetizada en el hígado, 
originando un decapéptido, la angiotensina 1, 
que estimula la secreción de catecolaminas en 
la médula suprarrenal y sobre la cual actúa la 
enzima convertidora, dipeptidil­
carboxipeptidasa o cininasa 11 que se 

CUADRO 6 

Hexapéptidos. Fragmentos 

inacti\'OS 

Rep1cwn1ación esquem.iiica del S RAA 

• En7.lma Convertidora 

•• Amin(J~ptidosa 



encuentra predominantemente en el endotelio 

pulmonar. Esta enzima convertidora elimina 

dos aminoácidos (histidina y leucina) del 

extremo carboxilo de la molécula de la 

angiotensina 1 formando la angiotensina 11, 

que tiene un potente efecto vasoconstrictor 

(Cuadro No. 6)37 .ix. Este octapéptido ejerce su 

acción sobre receptores específicos del SNC 

que al estimular el centro vasomotor induce 

una respuesta presora. Además, la 

Angiotensina 11 ejerce sus efectos presores 

centrales en la médula espinal, puente, 

hipotálamo y eminencia media39 , en donde 

existen neuronas que contienen encefalinas y 
sustancia P que ongman hipertensión, 

taquicardia e inhibición de los barorreílejos 

por incremento de la actividad simpática, 

liberación de vasopresina, adrenocorticotropina 

y corticosterona40. Por todo esto, se ha 

concluido que el sistema de opioides 

endógenos es importante en la inducción de la 

e levación de la TA mediada por la 

angiotensina IJ.19 . También estimula la capa 

glomerular de la corteza suprarrenal, 

aumentando la secreción de aldosterona con 

la consecuente retención de sodio y agua. La 
angiotensina 11 puede ser convertida en 

a ngiotensina 111 (heptapéptido) por una 

aminopeptidasa (angiotensinasa A) 

localizada en el hígado, riñón y suprarrenales. 

Las angiotensinas 11 y 111 son degradadas por 

endopeptidasas (angiotensinasas A y B) de 

diferentes tejidos con una vida media de 20 
segundo a 2 minutos (Cuadro 6.) Aunque la 

angiotensina 111 también tiene acción sobre la 

corteza suprarrenal para la liberación de 

aldosterona4', los efectos liberador de ésta y 

vasoconstrictor, dependen casi exlusivamente 
de la angiotensina 1137. 

Los factores que controlan la liberación de 
renina incluyen a los receptores adrenérgicos 

de la mácula densa y vasos renales, así como 

nervios simpáticos renales y agentes 
humorale s . Se consideran factores 
liberadores de renina la presión dentro de la 
arteriola aferente42, la tensión arterial 
sistémica entre 50 y 100 mm de Hg, el 
ortostatismo y el esfuerzo físico4J 44, el frío56, 
la activación de receptores beta 145, la 
disminución en la concentración de sodio y 
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cloro dentro de la mácula densa, las 

catecolaminas suprarrenales, la hormona 

antidiurética46, la acrofase matutina de la 

actividad simpática47, y las prostaglandinas 

PGl2 y PGA 148• Además, la concentración de 

las angiotensinas 11 y 111 inhiben la 

producción de renina por un mecanismo de 

retroalimentación negativa 49 . Se ha 

identificad o una sustancia con actividad 

semejante a la de la renina , la isorrenina, 

capaz de producir angiotensinógeno "insitu". 

La isorrenina se sintetiza en el encéfalo, 

corteza suprarrenal, útero, placenta, glándula 

sa lival, vasos sanguíneos, riñón, sitios en los 

que regula la perfusión tisularso. Boucher, 

encontró una sustancia en muchos tejidos, 

principalmente en la glándula submaxilar de 

la rata denominada "tonina" que transforma 

la renina en angiotensina 11 . La "tonina" es 

inhibida por proteínas pla s m áticas, 

propranolol, saralasina y por la angiotensina 

11 misma, y es estimulada por isoproterenol, 

adrenalina, testosterona y hormona de 

crecimiento51 . 

Interrelación SCC/SRAA. Con e l 
descubrimiento del si tio de origen de las 
calicreínas en las células de revestimiento del 

túbulo contorneado distal se pensó en una 

probable relación con la renina en la génesis 

de la HT AE. Pero ¿Cuál es el pa pel exacto de 

las cininas en la HT AE? Hasta la fecha se 

desconoce. Existen algunas hipótesis que 

suponen que las cininas son reguladoras de la 
pres ió n sanguínea , funcionando como 

vasodilatadores y manteniéndose en 

equilibrio con el SRAA, de tal manera que 

una disminución en su producción o un 

incremento en su destrucción condicionaría 
aumento de la tensión arteriaF. Los sistemas 

CC y RAA tienen en común los factores 
activadores mencionados7 y a la misma 

enzima, la cininasa 11, peptidil dipeptidasa o 

enzima convertidora de angiotensina 1, que 
interviene también en la degradación de la 
bradicinina (Cuadro No. 7)52. Además se ha 
demostrado que las ca licreínas pueden 
convertir la prerrenina a renina activa, pero 
su significado fisiológico aún no se 
establece15• Actualmente existe evidencia 
clínica y experimental de la relación entre 
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ambos sistemas. Los estudios experimentales 
han empleado modelos de ratas hipertensas 
con valores tensionales elevados y 
genéticamente determinados a través de 

varias generaciones. Por ejemplo, existen dos 
tipos de rata Dahl que present-an HT A de 
orígen dominantemente renal : una depen­
diente de la aportación de cloruro de sodio, 
clasificada como S (sensible al cloruro de 

sodio). Cuando estas ratas jóvenes normo­
tensas se exponene a concentraciones normales 
de sal, los niveles de excreción urinaria de 
calicreína son similares, pero cuando se les admi 
nistra sal en altas concentraciones, las ratas 
Dahl S desarrollan hipertensión, insuficiencia 
renal y presentan una menor concentración uri 
naria de calicreína así como valores 
disminuidos de renina plasmática y renal, 
mientras que las ratas Dhl R no muestran estas 

alteraciones53. Esta diferencia se debe 
probablemente a una disminución en la 

capacidad salurética de los riñones de la rata 
S y/ o a la presencia de una sustancia humoral 
que eleva la T A54. La investigación clínica en 
esta área , cada día es mayor. Desde 1934, 
Elliot y Nuzum y más recientemente 

Margolius, han informado que los niveles 
urinarios de calicreína son menores en 
pacientes hipertensos al compararse con 
sujetos normotensos55 56, así como en hijos de 
madres hipertensas 13, sugiriendo que puede 

V!a mt11bólia. comú n cnl rc lo• 1ittrt1J1• CC y RAA 
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existir un desequilibrio en el control del tono 
vascular en la enfermedad hipertensiva , con 
decremento de la relajación y aumento de la 

contracción 7 57. 
La excreción urinaria de calicreína con 

respecto a la excreción renal de sodio y a la 
HT AE es objeto de controversia. Estudios 
epidemiológicos han demo strado una 
relación inversamente proporcional entre la 

presión sanguínea, que aumenta , y la 
calicreína urinaria en niños normotensos 
seguidos durante ocho años58 . La influencia 
de factores activad ores como el ortostatismo, 
en los sistemas CC y RAA se apreciaron desde 
1972. En efecto, Streeten informó cambios 
significativos en las concentraciones de 
bradicinina plasmática en sujetos que 
cambiaban de posición supina y se mantenían 
durante dos horas de pie, atribuyendo a la 
bradicinina un papel en el control de la T A59. 

Además, Wong y cols, observaron una 

relación entre los niveles de bradicinina 
plsmática y de angiotensina II , así como de 
actividad de renina plasmática con respecto a 
la carga aguda de sodio y de cambio de 
posición60 • En pacientes con estenosis de la 

arteria renal unilateral , se encontró que el 
nivel de cinina venosa plasmática del riñón 
contralateral fué mayor que la del riñón 
ipsilateral61 • En pacientes con HT A maligna, 
especialmente con nefroesclerosis, se apreció 
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hiperplasia del aparato yuxtaglomerular (Fig. 
A) , necrosis fibrinoide arteriolar con 
trombosis, desorganización y fragmentación 
de las paredes vasculares (Fig. 8)62. Además 
se observó disminución del cininógeno 
plasmático , decremento del factor 
potenciador de cinina63 y elevación de las 

cifras de renina plasmática7. 

Por otro lado, en sujetos normotensos la 
infusión de angiotensina 11 a dosis de 5 
ng / kg / min frecuentemente origina 

vasoconstricción64 , mientras que la infusión 
de bradicinina de 500 y 1500 ng/ kg/ min 
produce vasodilatación65 obteniéndose una 

relación de angiotensina / bradicinina de 1: 100 
a 1 :300 equivalente con las concentraciones 
plasmáticas de estas sustancias66_ 

Probablemente esta diferencia se deba a que 
el incremento en los niveles de las cininas 
origina cambios en el volumen sanguíneo 
total, alteración en la afinidad de la 
angiotensina por su receptor vascular y 

disminución en la sensibilidad de los vasos. 

Pero la relación entre los sistemas CC y 
RAA no es la única implicada en la génesis de 
la HT AE, sino que también se incluye a otros 
sistemas como el simrático, observándose 
que la administración de sal a corto plazo o de 

aldosterona origina en el hipertenso una 
respuesta vasocontrictora a la 
noradrenalina67 68 porque la angiotensina II 
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aumenta la sensibilidad vascular. 
Desde el punto de vista farmacológico sólo 

se han logrado sintetizar algunos compuestos 
que intervienen directamente ·en el SCC. Este 
es el caso del antagonista competitivo, Leu8 -

des- Arg9 bradicina, que actúa sobre los 

receptores· Br; hasta la fecha no se conocen 
compuestos que actúen sobre receptores 8 2• 

Existen otros fármacos , como los inhibidores 
de las prostaglandinas, que disminuyen los 
efectos de las cininas mediadas por las 
prostaglandinas1 s. 

La importancia de investigar el SCC y su 
integración en los procesos fisiopatológicos 
especialmente en descubrir la HT AE, rádica 
principalmente en descubrir su exacto papel y 
con ello aplicar las medicas terapéuticas idó­

neas en el tratamiento de dicha entidad nos­
ológica, como serían la producción de 
cininas, de sus precursores o de antagonistas 
de las angiotensinas. 
Sin embargo, el SCC no se limita al campo 

de la HT AE sino que interviene en algunos 
estados patológicos bien definidos, como el 

angioedema hereditario, caracterizado por 
una deficiencia del inhibidor de C 1 esterasa 
del sistema del complemento con el 
consecuente aumento en la formación de 
bradicinina; la deficiencia familiar del 
carácter de Fletcher o cininógeno de alto peso 
molecular y de la precalicreína o caracteres de 
Fitzgerald, Flaujeac y Williams que 
presentan un defecto en el mecanismo 
intrínseco de la coagulación y fibrinólisis así 
como alteración en la formación de cininas69. 

Se han encontrado niveles disminuidos de 

cininas en el síndrome hepatorrenal agudo6 is. 
Por otro lado se ha demostrado un 
incremento de las cininas plasmáticas en los 

síndromes de rubor episódico, choque séptico 
y anafiláctico, síndrome carcinoide, 
pancreatitis aguda y algunos tipos de artritís, 
e inmunoreacciones. Es más los síndromes 
carcinoide y de pancreatitis aguda se manejan 
con éxito desde el punto de vista 

farmacológico por un inhibidor polipeptídico 
de Ja calicreína, la aprotinina6. 

Como se ha podido apreciar, al 
investigación en el campo de las cininas, su 
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relación con la HT AE y, en general, con otros 
sistemas orgánicos, es un amplio camino, 
cuyas veredas comprenden el estudio 
contínuo, constante y profundo para un 
manejo farmacológico racional. 

Agradezco al Dr. José Antonio Rojas 
Ramírez su colaboración en la revisión de este 
manuscrito. 
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