Monografia

Sistema calicreina-cinina. Relaciéon con el
sistema Renina-angiotensina en la génesis de la
hipertensién arterial esencial. (HTAE)

Resumen

La hipertension arterial esencial (HTAE) es
de etiologia desconocida. Se han propuesto
diversos mecanismos fisiopatologicos como
la hiperactividad del sistema nervioso, la
participacion del sistema reina-angiotensina
(SRA)ylaalteracion en la regulacion renal de
la excrecion de sodio. Se cinsidera que existe
un equilibrio entre los sistemas Reina-
Angiotensina y Calicreina para mantener la
presion sanguinea en limites normales. Esto
puede llevarse a efecto por las vias comunes
entre ambos sistemas, dentro de las que
destaca la enzima ciniaza II (peptidil-
dipeptidasa o enzima convertidora), que
interviene en la transformacion de la
angiotensina I en angiotensina I1, convierte la
prerrenina en renina activa y degrada la
bradicinina. importancia de investigar
estas vias en comun permitird la produccion
de cininas,de sus precursores o antagonistas
de la cininasa II para el control de la
hipertension arterial esencial.

*

Dra. Maribel Salas Ramirez

“La ciencia es un estilo de pensamiente y de accidn:
precisamente el mas reciente, el mas universal y el mas
provechoso de todos los estilos™

Mario Bunge

La causa de la hipertension arterial esencial
(HTAE) se desconoce! 2. A pesar de los
numerosos experimentos que se hanrealizado
con el fin de conocerla, hasta la fecha solo se
han obtenido datos aislados. Algunos
investigadores proponen que la HTAE es
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consecuencia de una alteracion multifactorial
ante las influencias ambientales (Cuadro 1).
Con el desarrollo de modelos
experimentales se han determinado algunos
mecanismos fisiopatoldgicos de la HTAE
como la hiperactividad del sistema nervioso,
la participacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y la alteracién en la
regulacion renal de la excrecion de sodio! 3.
El descubrimiento de la angiotensina por
Braun-Menéndez y col. y por Page y Helmer#,
seguido de su sintesis por Bumpus y cols vy
Schwyzer y col.?, abrio un capitulo en el
estudio de los mecanismos humorales
implicados en la HTAE. La investigacion de
estos diferentes sistemas humorales permite
su integracion dentro de los mecanismos
reguladores de la tensién arterial (TA) y su
consideracion para explicar la génesis de la
HTAE. Este es el caso de los sistemas
Calicreina-Cinina y Renina-Angiotensina-
Aldosterona?.

Cuadro 2

Cininogenasas o calicreinas

Las calicreinas (del griego Kallikréas-
pancreas, de donde fueron inicialmente
risladas)® son enzimas proteoliticas,
constituidas principalmente porlas calicreinas
plasmdtica y glandular, renal o tisular; la
tripsina, la plasmina y otras enzimas que
forman parte de los venenos de serpientes,
insectos y bacterias.” ¥ Las calicreinas estan
localizadas en la mucosa de células tubulares
distales, incluyendo el 4rea de la mdcula
densa. También se encuentran en algunos
liquidos corporales como orina, saliva,
secrecién pancratica y diferentes tejidos®.
Dichas enzimas estin presentes en el
organismo como proenzimas inactivas,
precalicreinas, producidas en el higado y
activadas por cambios en el pH, temperatura,
contacto con superficies cargadas
negativamente (vidrio, caolin vy coldgena)? y
por accion del factor Hageman activado o de
uno de sus fragmentos'® 1. Las calicreinas
después de ejercer su accion, son degradadas
por una combinacién estereoquimica con el
inhibidor C, esterasa del sistema del
complemento ! 13, Se excretan por via renal
aproximadamente 400 microgramos al dia’.
La calicreina plasmatica posee un peso

Plasmética
Glandular, Renal o tisular CUADRO 3
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Sistema Calicreina-Cinina (SCCQC) Jas cininasas
comprende a las calicreinas o cininogenasas y
a las cininas (Cuadro 2)b.
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molecular de 35,000 y actua sobre una alfa,
globulina conocida como cinindgeno de alto
peso molecular (100,000) dando origen a la
bradicinina'? '4. Ademas, interviene en fos
procesos de coagulacion y fibrindlisis
dependientes del factor Hageman'®. La
calicreina glandular. renal o tisular. tiene un
peso molecular de 100,000 actua sobre el
mencionado cininégeno 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 accién de la
pepsina y de sus andlogos (Cuadro 3)'5. La
calicreina glandular. renal o tisular esta
relacionada con las funciones de organos
especificos como el rifion, especialmente con
la concentracién de esteroides retenedores de
sodio!® 7, encontrdndose incremento de sus
niveles séricos en pacientes con
aldosteronismo primario'®.

[Las cininas, plasmacininas o cininas
plasmaticas son polipéptidos de estructura
quimica afin y propiedades farmacolodgicas
similares. Se denominan de acuerdo al
nimero de aminoacidos en su molécula'®. El
decapéptido (Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-
Pro-Fen-Arg) se llama calidina y bradicinina
al nonapéptido (Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-
Pro-Fen-Arg)!'' y metionillisilbradicinina
(Met-Lis-Arg-Pro-Pro-Gli-Fen-Ser-Pro-Fen-Arg)
al undecapéptido. Estas cininas, derivan, por
accion de las cininogenasas o calicreinas, de
cininégenos inactivos. uno de bajo y el otro de
alto peso molecular, distribuidos en el plasma
y en numerosos tejidos!! 2. 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 rdpidamente por dos grupos de
cininasas, las exopeptidasas y las
endopeptidasas, que difieren en cuanto al
sitio de hidrdlisis en la molécula de cinina2°,
La cininasa 1, carboxipeptidasa-N o arginina
carboxipeptidasa remueve la arginina (Arg)
del carbono terminal mientras que la cininasa
11, peptidil dipeptidasa o enzima convertidora
de angiotensina I elimina el dipéptido
fenilalanina - arginina (Fen-Arg) del carbono

CUADRO 4

Lis- arg- pro-pro-gli- Fen-ser-pro - fen-arg

Calidina (Lisilbradicinira

Cininasa | Cininas 11

Cininas

Arg - pro-progli-fen-ser-pro - fen-arg

BRADICININA

Esquema sobre la degradacion de las cininas

terminal, primordialmente en el tejido
pulmonar (Cuadro 4)2 22, Las cininas a través
de las cininasas, particularmente la cininasa
I, se han relacionado estrechamente con
cambios agudos en la actividad de la renina
plasmatica y angiotensina | y, en menor
grado, con los niveles de la aldosterona
plasmatica y la angiotensina 1123, Las cininas
son los autocoides mas potentes de los
mamiferos, su mecanismo de accidn se
desconoce™ pero al parecer sus respuestas
estan mediadas por las protaglandinas, a
través de la estimulacién de la fosfolipasa A,
(Cuadro No. 5)?%. Ademas se ha comprobado
que otras sustancias como el adenosinmonofosfato
ciclico (AMPc), guanosinmonofosfato
ciclico (GMPc) y la histamina liberada de los
mastocitos, sirven como mediadores de
algunos de sus efectos!! 26, Las cininas
requieren receptores especificos conocidos
como bradicinina,; (B)) (aorta de conejo) y
bradicinina, (B,) (ileo de gato y ttero de rata)
en la membrana del tejido blanco sobre el que
actuan.

Las cininas plasmaticas son diez veces mas
potentes que la histamina en el misculo liso
de los vasos sanguineos del rifién, visceras,
corazon y cerebro, donde provocan
considerable vasodilatacion con la resultante
hipotension, aumento de la frecuencia
cardiaca y gasto cardiaco asi como cefalea
pulsatil?¢ 27, También provocan contraccién
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encuentra predominantemente en el endotelio
pulmonar. Esta enzima convertidora elimina
dos aminoacidos (histidina y leucina) del
extremo carboxilo de la molécula de la
angiotensina | formando la angiotensina I,
que tiene un potente efecto vasoconstrictor
(Cuadro No. 6)¥7 %, Este octapéptido ejerce su
accion sobre receptores especificos del SNC
que al estimular el centro vasomotor induce
una respuesta presora. Ademas, la
Angiotensina 1l ejerce sus efectos presores
centrales en la médula espinal, puente,
hipotdlamo y eminencia media®, en donde
existen neuronas que contienen encefalinas y
sustancia P que originan hipertension,
taquicardia e inhibicidon de los barorreflejos
por incremento de la actividad simpatica,
liberacion de vasopresina. adrenocorticotropina
y corticosterona*. Por todo esto, se ha
concluido que el sistema de opioides
endogenos es importante en la induccidnde la
elevacién de la TA mediada por la
angiotensina [, También estimula la capa
glomerular de la corteza suprarrenal,
aumentando la secrecioén de aldosterona con
la consecuente retencion de sodio y agua. La
angiotensina 11 puede ser convertida en
angiotensina 111 (heptapéptido) por una
aminopeptidasa (angiotensinasa A)
localizada en el higado, rifon y suprarrenales.
Las angiotensinas 11 y I1l 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 accidn sobre la
corteza suprarrenal para la liberacion de
aldosterona®!, los efectos liberador de ésta y
vasoconstrictor, dependen casiexlusivamente
de la angiotensina 1137,

Los factores que controlan la liberacion de
renina incluyen a los receptores adrenérgicos
de la macula densa y vasos renales, asi como

nervios simpdticos renales y agentes
humorales. Se consideran factores
liberadores de renina la presién dentro de la
arteriola aferente4?, la tensién arterial
sistémica entre 50 y 100 mm de Hg, el
ortostatismo y el esfuerzo fisico43 44, el friose,
la activacion de receptores beta,*s, la
disminucion en la concentracion de sodio y

cloro dentro de la mdcula densa, las
catecolaminas suprarrenales, la hormona
antidiurética*s, la acrofase matutina de la
actividad simpatica’, y las prostaglandinas
PGl, y PGA *8, Ademas, la concentracion de
las angiotensinas II 'y 11l inhiben la
produccion de renina por un mecanismo de
retroalimentacion negativa*®. Se ha
identificado una sustancia con actividad
semejante a la de la renina, la isorrenina,
capaz de producir angiotensinégeno “insitu”.
La isorrenina se sintetiza en el encéfalo,
corteza suprarrenal, Gtero, placenta, glandula
salival, vasos sanguineos, rifidn, sitios en los
que regula la perfusion tisular®. Boucher,
encontré una sustancia en muchos tejidos,
principalmente en la glandula submaxilar de
la rata denominada “tonina” que transforma
la renina en angiotensina Il. La “tonina” es
inhibida por proteinas plasmaticas,
propranolol, saralasina y por la angiotensina

I1 misma, y es estimulada por isoproterenol,
adrenalina, testosterona y hormona de
crecimiento’!,

Interrelacion SCC/SRAA. Con el
descubrimiento del sitio de origen de las
calicreinas en las células de revestimiento del
tibulo contorneado distal se penso en una
probable relacion con la renina en la génesis
de la HTAE. Pero ;Cual es el papel exacto de
las cininas en la HTAE? Hasta la fecha se
desconoce. Existen algunas hip6tesis que
suponen que las cininas son reguladoras de la
presion sanguinea, funcionando como
vasodilatadores y manteniéndose en
equilibrio con el SRAA, de tal manera que
una disminucién en su produccién o un
incremento en su destruccién condicionaria
aumento de la tensién arterial’. Los sistemas
CC y RAA tienen en comun los factores
activadores mencionados’ y a la misma
enzima, la cininasa I, peptidil dipeptidasa o
enzima convertidora de angiotensina I, que
interviene también en la degradacion de la
bradicinina (Cuadro No. 7)52. Ademas se ha
demostrado que las calicreinas pueden
convertir la prerrenina a renina activa, pero
su significado fisiolégico atn no se
establece!’S. Actualmente existe evidencia
clinica y experimental de la relacién entre
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relacion con la HTAE y, en general, con otros
sistemas organicos, es un amplio camino,
cuyas veredas comprenden el estudio
continuo, constante y profundo para un
manejo farmacolégico racional.

Agradezco al Dr. José Antonio Rojas
Ramirez su colaboracion en la revision de este
manuscrito.
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