
RESUMEN
 La  h iper tens ión  es  un  s índrome 
cardiovascular progresivo que surge de etiologías 
complejas e interrelacionadas. Los marcadores 
tempranos del síndrome a menudo están presentes 
antes de que la elevación de la presión sanguínea 
sea observada. El desarrollo de la hipertensión 
arterial se asocia con anomalías cardíacas y 
vasculares funcionales y estructurales que dañan 
el corazón, los riñones, el cerebro, los vasos, 
y otros órganos, y conducen a la morbilidad y 
muerte prematura. El sistema renina angiotensina 
y los riñones son los principales mecanismos que 
subyacen para el desarrollo de la hipertensión. 
La renina es la enzima limitante para la síntesis 
de la angiotensina II; la liberación de renina está 
regulada por mecanismos como el barorreceptor 
intrarrenal, la mácula densa (MD) y el sistema 
nervioso simpático. Desde la MD son liberadas 
prostaglandinas vasodilatadoras (PG) como PGI2
y PGE2, generadas por la ciclooxigenasa 2, que 
inducen la liberación de renina de las células 
yuxtaglomerulares. En esta revisión, mostramos 
los mecanismos interrelacionados entre la 
ciclooxigenasa 2 de la MD y la angiotensina II 
renal.
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ABSTRACT 
Regulation of renin release in renovascular 
hypertension

 H y p e r t e n s i o n  i s  a  p r o g r e s s i v e 
cardiovascular syndrome arising from complex 
and interrelated etiologies. Early markers of the 
syndrome are often present before blood pressure 
elevation is observed. The development of arterial 
hypertension is associated with functional and 
structural cardiac and vascular abnormalities that 
damage the heart, kidneys, brain, vasculature, and 
other organs, and lead to morbidity and premature 
death. The kidney and the renin angiotensin 
system are the principal mechanisms that underlie 
for development of hypertension. Renin is the rate 
limiting enzyme for angiotensin II synthesis, and 
renin release is regulated by mechanisms as the 
intrarenal baroreceptor, the macula densa (MD) 
and the sympathetic nervous system. The MD 
releases vasodilator prostaglandins (PG) as PGI2 
and PGE2, generated by cyclooxygenase 2, which 
induce renin release from juxtaglomerular cells. 
In this review, we show interrelated mechanisms 
between cyclooxygenase 2 of MD and renal 
angiotensin II.
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INTRODUCCIÓN
 La hipertensión arterial (HTA) es una de 
las enfermedades crónicas más comunes de la 
humanidad  que afecta a más de mil millones de 
personas en todo el mundo (1). De acuerdo a la 
Encuesta Nacional de Salud 2012, en México, se 
estima que 1 de cada 3 mexicanos adultos padece 
HTA; la mayor prevalencia se observa en mujeres 
a partir de los 50 años (2).
 Aunque la presión arterial elevada por sí 
misma no causa, típicamente, síntomas evidentes, 
las consecuencias de la hipertensión crónica 
incluyendo la hipertrofia cardiaca, insuficiencia 
cardíaca, accidente cerebrovascular y enfermedad 
renal, son responsables de una elevada morbilidad 
y mortalidad (3).
 Se ha propuesto que el riñón y el 
sistema renina angiotensina, son los principales 
mecanismos que subyacen al desarrollo de la 
HTA. Evidencia creciente muestra la relevancia 
del riñón en la regulación a largo plazo de la 
presión arterial mediante el control del volumen 
del fluido extracelular (4).
 El equilibrio se consigue, normalmente, 
haciendo coincidir la excreción urinaria de sal y 
agua con la ingesta alimentaria, manteniendo así 
un volumen de líquido extracelular y de presión 
arterial constantes. Guyton, llamó a este efecto 
natriuresis por presión, donde el riñón debe 
reajustar su relación presión normal a expensas 
de mayor contracción de las arteriolas eferentes 
renales, disminuir el flujo sanguíneo renal, 
aumentar la fracción de filtración e incrementar 
la retención de Na+; con aumento del volumen 
extracelular en exceso, para mantener normal 
la presión arterial; al incrementar el volumen 
circulatorio, la resistencia arteriolar se mantiene 
elevada, por lo que hay mayor esfuerzo cardiaco 
para impulsar la sangre hacia las arterias, que son 
sometidas a gran presión, ocasionando la pérdida 
de la elasticidad, y desarrollo de la HTA (5).
 A través de los años, una serie de estudios 
de trasplante de riñón han apoyado un papel clave 
para las funciones intrínsecas del riñón en la 

patogenia de la HTA. Por ejemplo, el trasplante 
de un riñón de una rata hipertensa Dahl a una rata 
normotensa, desarrolla HTA, independientemente 
de que se realice el trasplante antes o después 
de una dieta alta en sal. Por el contrario, el 
trasplante de un riñón de un animal normotenso 
resistente a la sal a una rata sensible a la sal no 
desarrolla HTA. En los seres humanos, también 
se ha observado este efecto, pacientes con HTA 
que reciben un riñón de un paciente normotenso 
no desarrollan HTA. En conjunto, estos estudios 
indican que un defecto en la excreción de sodio 
por el riñón confiere susceptibilidad a la presión 
arterial elevada (6).
 
Acciones intrarrenales del sistema renina 
angiotensina en el control de la presión arterial. 
El sistema renina angiotensina aldosterona (SRA) 
es uno de los mecanismos más importantes 
en la regulación de la presión arterial y en la 
hemodinámica renal; su desregulación promueve 
la retención de sodio y agua, con el consecuente 
desarrollo de la HTA. El bloqueo farmacológico 
del SRA con inhibidores de la renina o de la 
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o 
antagonistas de los receptores de la angiotensina 
reduce eficazmente la presión arterial en la 
mayoría de los pacientes con HTA, lo que refleja 
el papel importante del SRA en el desarrollo de 
la HTA en los seres humanos (7).
 La participación de la angiotensina II 
(Ang II) en el riñón para influir en la regulación 
de la presión arterial está bien establecida. La 
infusión de dosis bajas de Ang II de manera 
sostenida induce el desarrollo de la HTA con 
alteración en la natriuresis por presión (8). Navar 
y col. (2011), mostraron la existencia del control 
local e independiente de la actividad del SRA 
dentro del riñón que influye en la excreción de 
sodio y en la regulación de la presión arterial. 
En consecuencia, la concentración elevada de 
Ang II circulante  se asocia con la acumulación 
de péptidos de angiotensina en el riñón, al 
aumento en la expresión del angiotensinógeno 
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en el epitelio del túbulo proximal y la excreción 
de angiotensinógeno.

En el riñón, la Ang II a través de su unión 
al receptor AT1 influye en la actividad de varios 
transportadores epiteliales de sodio como el 
cotrasportador Na+/H+ y el Na+/HCO3- en túbulo 
proximal, el canal de sodio sensible a amilorida 
(ENAC) y el cotrasportador Na+/Cl- en la nefrona 
distal (9).

Matsusaka e Ichikawa (2012), utilizando 
ratones con deleción específica para el gen del 
angiotensinógeno de riñón o hígado, mostraron 
que la mayor parte del angiotensinógeno y de 
Ang II en el riñón principalmente, se deriva del 
angiotensinógeno producido por el hígado (10). Por 
otra parte, la deleción genética del angiotensinógeno 
en el riñón, redujo significativamente la excreción 
de angiotensinógeno en la orina, consistente 
con los estudios de Navar y col. (1999), quienes 
mostraron que la Ang II actúa sobre el lumen de 
la nefrona y es el componente efector crítico de la 
activación intrarrenal del SRA (11). 

Estudios realizados por Crowley y col 
(2011), mostraron que la HTA se manifiesta por 
la presencia de los receptores AT1 renales (12). 
Otros estudios han mostrado que la deleción del 
receptor AT1 en el epitelio tubular proximal, 
confiere un efecto protector para el desarrollo de 
la HTA dependiente de Ang II, ya que se reduce 
la activación de los transportadores de sodio 
(13), mientras que, en el conducto colector Ang 
II estimula directamente la actividad del canal 
epitelial de sodio (ENaC), promoviendo de esta 
manera la retención de sodio y agua (14). Evidencia 
creciente muestra la existencia de una interrelación 
entre la COX-2 derivada de la mácula densa (MD) 
y los componentes del SRA (15).

Metabolismo del ácido araquidónico. El ácido 
araquidónico (AA) es un ácido graso poliinsaturado, 
constituido por 20 átomos de carbono, cuya 
oxidación origina mediadores lipídicos que reciben 
el nombre de eicosanoides. En los mamíferos, en 
respuesta a diversos estímulos que dependen del 

tipo celular, se activan diferentes receptores 
que activan a su vez varias fosfolipasas (PL), 
destacando la PLA2 citosólica como la principal 
involucrada en la liberación del AA de las 
membranas celulares (16).
 La ciclooxigenasa (COX), o prostaglan-
dina endoperóxido sintasa, es una proteína de 
membrana que cataliza la formación de diversos 
prostanoides a partir del AA, y es inhibida por 
los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). 
En la actualidad se conocen dos isoformas de la 
COX, la COX-1 y la COX-2, que presentan un 
peso molecular muy similar (de 70 kDa); a pesar 
de que sus proteínas no son tan semejantes, 
conservan un 60% de homología en sus 
aminoácidos (16).
 El primer paso hacia la formación de 
prostaglandinas (PGs) es la liberación del AA de 
los fosfolípidos de la membrana, normalmente, 
por la acción de la PLA2 citosólica. Una vez 
liberado el AA, tanto COX-1 como COX-2, 
lo transforman en PGG2 y PGH2 por idénticas 
reacciones; de hecho, la COX es una enzima 
dual que adiciona dos moléculas de oxígeno 
al AA para formar PGG2 y, después, reduce a 
este hidroperóxido cíclico en el endoperóxido 
altamente activo PGH2 que actúa como sustrato 
intermedio para la síntesis de PGs de las series 
E2, F2, D2, e I2 y el tromboxano A2 (TXA2). 
Debido a su rápida degradación, las acciones 
biológicas de las PGs se producen de manera 
autocrina y paracrina (16).

R e g u l a c i ó n  d e  l a  e x p re s i ó n  d e  l a  
ciclooxigenasa-2 en la mácula densa. La 
mácula densa (MD) es una región especializada 
de 15–20 células, formada por una membrana 
basal cubierta por pequeñas prolongaciones 
llamados cilios que se encuentran en contacto 
con la velocidad del fluido luminal, que llega 
a la MD y una membrana apical en donde se 
localiza el cotrasportador Na+/K+/2Cl- (NKCC2) 
cuya función es la de sensar la concentración de 
NaCl que llega a la MD (17).
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 El NKCC2 tiene una gran afinidad por 
el Na+ y K+, y menor afinidad para el Cl- con lo 
cual resulta en un mecanismo de absorción que 
es muy sensible a cualquier cambio en el cloruro 
luminal (18).
 En la MD se localiza la COX-2, la cual 
participa en la regulación de la liberación de renina 
y en el mantenimiento del tono arteriolar aferente. 
Se ha observado que bajo ciertas condiciones 
aumenta la expresión y la actividad de la COX-2 
y de renina de manera simultánea, dentro de estas 
condiciones se encuentran: La administración de 
una dieta baja en sal, la inhibición de la enzima 
convertidora de angiotensina, la administración 
de diuréticos y la hipertensión renovascular (19).
 En ratas hipertensas por coartación aórtica, 
que es un modelo de HTA cuya característica 
principal es la disminución renal hacia uno de 
los riñones, se ha observado que tras la reducción 
en el flujo sanguíneo aumenta la expresión de 
la COX-2 y de manera paralela la expresión de 
renina (19), por lo que al administrar inhibidores 
selectivos de la COX-2, como el SC-58236 o 
celecoxib, la actividad de renina plasmática se 
reduce, y con ello disminuye la actividad del 
sistema renina angiotensina indicando que, una de 
las vías de estimulación renal del sistema renina 
angiotensina es a través de las prostaglandinas 
derivadas de la COX-2 (20). La administración 
de diuréticos de asa, que inhiben la actividad del 
cotransportador NKCC2, aumentan la expresión 
y la actividad de la COX-2 y de renina, incluso 
en la ausencia de depleción de volumen (21). 
Estudios realizados en cultivos celulares de la 
porción ascendente gruesa del asa de Henle 
mostraron que la expresión de la COX-2 en la MD 
aumenta en respuesta a la disminución de cloruro 
extracelular (22). Estudios realizados   utilizando 
diferentes diuréticos que inhiben algunos 
sistemas de transporte en la nefrona, mostraron 
que la acetazolamida que inhibe la actividad de 
la anhidrasa carbónica en el túbulo proximal, 
incrementa la concentración de NaCl que llega a 
la MD, el cual es sensado por el cotrasportador  

NKCC2 como un aumento en la recaptura de Na+

y Cl- hacia el interior de la MD, por lo que se 
inhibe la expresión de la COX-2 y la liberación 
de renina; mientras que , la hidroclorotiazida, la 
amilorida, la furosemida y la espironolactona, 
inhiben la reabsorción en el túbulo contorneado 
distal, por lo que la concentración de Na+ y Cl- 

que llega a la MD es menor y es sensado por el 
cotrasportador NKCC2 como una caída en la 
concentración de estos iones (23), por lo que se 
induce la fosforilación de la MAP cinasa p38 y 
ERK1/2 y, a través del factor nuclear kB (NFkB), 
se induce la expresión de COX-2 (23).

Interacción de la ciclooxigenasa-2 con el 
sistema renina angiotensina. La renina es la 
enzima limitante para la formación de Ang II, se 
libera de las células yuxtaglomerulares que se 
encuentran en el aparato yuxtaglomerular, el cual 
es una región de contacto especializado entre el 
glomérulo y la porción ascendente gruesa del asa 
de Henle cortical, desempeña un papel activo en 
el mantenimiento de la homeostasis iónica, en el 
control de la presión arterial y en la liberación de 
renina (24). El aparato yuxtaglomerular consta 
de un componente tubular, la mácula densa, 
y un componente vascular que consiste en las 
arteriolas aferentes y eferentes, así como de un 
mesangio extraglomerular.
 El aparato yuxtaglomerular se encuentra 
formado por varios tipos de células como 
las células del músculo liso vascular, células 
endoteliales, células mesangiales, células de la 
MD, y células granulares yuxtaglomerulares 
secretoras de renina (24) (Figura 1). 
 Otros estudios han mostrado expresión 
de renina en otras regiones de la nefrona como 
el conducto colector (25). Sin embargo, la mayor 
producción de esta enzima se lleva a cabo en las 
células yuxtaglomerulares donde es regulada por 
el barorreceptor intrarrenal, la mácula densa y el 
sistema nervioso simpático (26).
Barorreceptor intrarrenal. El barorreceptor 
se encuentra localizado en la vasculatura renal, 
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específicamente en la arteriola aferente y su 
función es sensar los cambios en la presión 
sanguínea (27). En perros concientes mostraron 
que el barorreceptor intrarrenal se activa cuando 
disminuye la presión sanguínea de 100 a 60 
mmHg, lo que estimula la liberación de renina 
hasta 7 veces, mientras que el incremento de la 
presión sanguínea de 100 a 140 mmHg inhibe la 
liberación de renina (Figura 1).

Vía del receptor b-adrenérgico. Los efectos sobre 
la secreción y liberación de renina son mediados 
por la activación de los receptores adrenérgicos 
b1/ b2, lo cuales se expresan en las terminales 
nerviosas pre- y posganglionares ubicadas en 
diversas regiones del riñón incluyendo el polo 
vascular glomerular donde se entremezclan con 
las células yuxtaglomerulares. La deleción de 

estos receptores reduce significativamente la 
expresión de renina; esta reducción es mayor que 
la observada solo por el bloqueo farmacológico 
de los receptores b-adrenérgicos o en riñones 
denervados (28). 

Mácula densa. La mácula densa (MD) participa 
en la liberación de renina a través de la COX-2 
y de la síntesis de prostanoides vasodilatadores. 
Estas observaciones son apoyadas a partir 
de estudios realizados in vitro en aparato 
yuxtaglomerular aislado de conejo a los que se 
les administraron de manera aguda, inhibidores 
no selectivos y selectivos de las COXs como el 
ácido flufenámico, flurbiprofeno o el NS-398 
y mostraron una reducción significativa por 
liberación de renina, mientras que los inhibidores 
selectivos de COX-1 como el valeril salicilato 
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Figura 1. Aparato yuxtaglomerular: Existen tres vías principales que regulan la liberación de renina. el barorrecep-
tor intrarrenal, la mácula densa y el sistema nervioso simpático y a través del AMP cíclico, inducen la liberación de 
renina de las células yuxtaglomerulares.  Varios agonistas (por ejemplo,PGE2, norepinefrina, y PGI2), a través de 
sus receptores específicos, convergen en la activación de las proteínas Gsα que activan a la adenilato ciclasa (AC5 y 
6) e incrementa la concentración de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc). La unión del AMPc a la subunidad 
reguladora de la proteína cinasa A (PKA) da lugar a la liberación de la subunidad catalítica; en el núcleo PKA 
fosforila a la proteína CREB que se une al elemento de respuesta al AMPc (CRE) ubicado en el DNA. La proteína 
CREB se une a la región del promotor del gen de renina para iniciar su transcripción.
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hiperpolarización de la membrana inducida por 
la activación del canal de K+ o por la inhibición 
del canal de Cl- está acompañada por la liberación 
de renina (33). Una vez que se libera la renina 
de la célula yuxtaglomerular, el hígado libera 
el angiotensinógeno, sobre el cual actúa la 
renina para escindir un decapéptido de la región 
carboxilo terminal para formar la Ang I y esta, a 
través de la acción de la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA), forma a la Ang II. Aunque 
hay dos subtipos principales de receptores: AT1 y 
AT2, el receptor AT1 es el principal responsable 
de las acciones hipertensinogénicas del SRA.
 La Ang II, cuando se une al receptor 
AT1, ejerce un efecto de retroalimentación 
negativa sobre la expresión de la COX-2 a 
través de la activación de un pequeño grupo 
de cinasas dependientes de serina/treonina 
llamadas WNK´s, que son proteínas atípicas con 
efectos pleiotrópicos y se localizan en el túbulo 
contorneado distal, túbulo conector y conducto 
colector. Estructuralmente las WNKs tienen un 
dominio cinasa, un dominio de autoinhibición, 
un sitio de autofosforilación y son abundantes 
en prolina, por lo que sus acciones se relacionan 
con la modulación del tráfico de proteínas 
desde o hacia la membrana plasmática y la  
fosforilación de proteínas de transporte. Para 
la fosforilación requieren de la participación de 
cinasas intermedias, llamadas SPAK (cinasa de 
serina y treonina rica en alanina relacionada con 
STE20/SPS1) (34).
 En los seres humanos cuatro genes son los 
que codifican para las WNKs: WNK1, WNK2, 
WNK3 y WNK4. Debido a que la nefrona distal 
es sensible a varias hormonas, las WNKs son 
consideradas interruptores moleculares que 
modifican la actividad de diversos transportadores 
en función de las demandas fisiológicas. Por 
ejemplo, las WNKs regulan la actividad del 
cotrasportador NKCC2, el cotransportador cloro-
sodio (NCC), y el canal epitelial de sodio (ENaC) 
(35).
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no mostraron efecto sobre la liberación de 
renina (29). In vivo, el aumento de la expresión 
de COX-2 y de la síntesis de prostaglandinas 
vasodilatadoras, en particular la PGE2 y la PGI2, 
estimulan la liberación de renina. Ratones con 
deleción de los receptores EP2-/-, EP4-/- e IP -/-, 
mostraron reducción significativa de la expresión 
de renina tras la administración de una dieta baja 
en NaCl durante una semana (30). Los receptores 
EP2, EP4e IP se acoplan a proteínas Gs y a la 
estimulación de la adenilato ciclasa 5 presente 
en las células secretoras de renina; la adenilato 
ciclasa cataliza la conversión de ATP en AMP 
cíclico (AMPc) que, a su vez, estimula la actividad 
de cinasas de proteínas como la PKA (31). El 
AMPc se une a dos subunidades regulatorias de 
la PKA para liberar dos subunidades catalíticas 
del complejo tetramérico inactivo de la PKA. 
Las subunidades catalíticas libres se traslocan 
al núcleo y fosforilan factores de transcripción 
como el elemento de respuesta al AMPc (CRE), el 
cual se une a la región consenso del gen de renina 
para iniciar su transcripción (32). El transcrito 
del gen de renina da lugar a la preprorrenina 
con un peso molecular de 48 kDa. La prorrenina 
enzimáticamente inactiva pasa al aparato de 
Golgi, para ser secretada de manera constitutiva, 
o para ser glicosilada y almacenada en las células 
yuxtaglomerulares. Dentro de las vesículas 
secretoras un propéptido de 43 aminoácidos, se 
escinde proteolíticamente para producir la renina 
cuyo peso molecular es de 41 kDa (32) (Figura 
1).

Liberación de renina de las celulas yuxtaglo-
merulares. Mientras que el AMPc es el principal 
estimulador de la liberación de renina, el 
Ca2+ se considera el principal inhibidor de su 
liberación. La Ang II, endotelina, vasopresina, 
y norepinefrina incrementan la entrada de Ca2+ 
intracelular hacia la célula yuxtaglomerular 
causando su despolarización e inhibición de 
la liberación de renina (33). Mientras que la 
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La Ang II,a través de su unión al receptor 
AT1, y de la activación de las WNK3 o WNK4 
fosforilan y activan a SPAK, esta cinasa fosforila 
las treoninas 96, 101 y 111 contenidas en el 
cotransportador NKCC2, aumentando de esta 
manera su actividad,  por lo que se incrementa 
la concentración de NaCl que llega hacia la MD, 
inhibiendo de esta manera la expresión de la 
COX-2 (36). La disminución de la expresión de 
COX-2 reduce la síntesis de prostaglandinas E2 
e I2, de manera que se reduce la liberación de 
renina y, así, la producción de angiotensina II.

CONCLUSIÓN
La hipertensión es una enfermedad muy 

común en la población con una alta tasa de 
complicaciones, su fisiopatología es compleja; 
en este trabajo, hemos abordado los principales 
mecanismos de regulación de la presión arterial, 
específicamente en la regulación de renina. 
En un modelo experimental de hipertensión 
renovascular, se observó que al disminuir 
la perfusión sanguínea renal se detecta una 
disminución del sodio luminal en la porción 
ascendente gruesa del asa de Henle que es 
sensado por el cotransportador NKCC2 de la 
mácula densa. Lo anterior, induce la expresión 
de la COX-2. COX-2 sintetiza PGE2 y PGI2 que 
estimulan la liberación de renina de las células 
yuxtaglomerulares y, con ello, la sobreactivación 
del sistema renina angiotensina; al aumentar la 
Ang II se eleva la presión arterial. 

A su vez, la Ang II, a través de su unión al 
receptor AT1, y de la activación de las WNK3 o 
WNK4 fosforilan y activan a SPAK, esta cinasa 
fosforila las treoninas 96, 101 y 111 contenidas 
en el cotransportador NKCC2, lo que induce a 
que se incremente la concentración de NaCl en 
la MD, inhibiendo de esta manera la expresión de 
la COX-2 y de renina, y así, se reduce la síntesis 
de la hipertensinogénica angiotensina II.
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