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El sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) involucra a 4 organos diferentes:

= Rinon, productor de renina.

= Higado, productor de angiotensinégeno.

m El lecho vascular pulmonar, donde actua la
convertasa.

E La corteza suprarrenal, productora de
aldosterona.




1.

RENINA:

m Es una aspartil proteasa de 40 KDa (proteasa acida),
sintetizada por las células granulares del aparato
yuxtaglomerular.
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Estimulos para la secrecion de renina:

m Hemodinamicos glomerulares: disminucion
de la presion de perfusion en la arteriola

aferente.

m Hidroelectroliticos: disminucion del Na+ en
la macula densa.

m Neuronales (Simpatico), estimulacion b1-

adrenérgica de las celulas yuxtaglomerulares.

m Humorales, factores locales o circulantes:
prostaglandinas (PGE2, PGI2), NO, dopamina,

etc.




En general, el aumento de la concentracion
de renina plasmatica obedece a las
siguientes causas:

m Hipovolemia (hemorragias, deshidratacion,
diuréticos).

® Disminucion de la osmolalidad.

m Aumento de catecolaminas.

m Bipedestacion y el ejercicio.




ANGIOTENSINOGENO

Es una a2-glicoproteina hepatica de
452 Aa.

La sintesis del angiotensindgeno se
estimula por:

B Corticoesteroides.
B Estrogenos.

E Tiroxina (T4).

B Angiotensina II.
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Efectos mediados a través de la estimulacion
de los receptores ATI.:

J Vasoconstriccion arteriovenosa (HTA).

d Aumento de la frecuencia cardiaca.

O Acciones renales: actia mayoritariamente sobre Ia
arteriola glomerular eferente aumentando la tasa de filtracion.
A nivel del T.c.p aumenta la reabsorcion de Na+ a nivel de los
receptores apicales y la union baso-lateral.

d Liberacion de aldosterona.

0 Aumento del tono Simpatico.

3 SNC: liberacion de ACTH, ADH, prolactina, y aumento de la
sed e ingesta de sal.

Efectos troficos:

< Aumento de la sintesis de proteinas, y de la proliferacion
celular (hipertrofia, hiperplasia, angiogénesis).

< Aumento de la sintesis de la matriz extracelular, con
proliferacion de fibroblastos.




3. Enzima Conversora de Angiotensina

Proteina de gran tamaho (1278 Aa),
denominada convertasa o quinasa II.

Es una peptidil-carboxipeptidasa (Zn2+
dependiente) poco especifica que genera
dipéptidos cuando actla sobre sus sustratos:
angiotensina I, bradiquidinas, encefalinas,
etc.

Es sintetizada por las células endoteliales de
los vasos sanguineos de varios tejidos:
pulmon, rinén, corazon, y SNC. Pero la
mayoria de la conversion ocurre en el pulmon.
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A) ECA SOMATICA

Sitio activo C-terminal
tiene un 75% de actividad

Es la mas importante en
la conversion de Ang. II

B) ECA SOLUBLE
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4. ALDOSTERONA

959% de actividad
mineralocorticoide

CORTEZA

MEDULA

n——>

. >

ALDOSTERONA

CORTISOL

ANDROGENOS
UPRARRENALES

CATECOLAMINAS |



TRANSPORTE MECANISMO DE ACCION §

» Glucocorticoides:
— Transcortina o CBG. . !

— Albumina. b o *
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» Aldosterona: e

— Transcortina. Cﬁg:"_w‘—/m ntef

— 50% libre en plasma.

o® ";‘r‘;‘t’:l‘;\d > Cell response

Koolman, Color Atlas of Biochemistry, 2nd edition @ 2005 Thieme




|La liberacion de aldosterona depende de: |

|FACTOR EFECTO |

*Angiotensina II

A

Estimulacion

*TK+ > Estimulacion
*ACTH > Estimulacion
Endotelina > Estimulacion
Serotonina > Estimulacion
Dopamina > Inhibicion
Péptido natriuretico S Inhibicidn

auricular

«m)



| VALORACION DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
-ALDOSTERONA
EN EL LABORATORIO

= Actividad Renina Plasmatica (ARP).

B Concentracion de aldosterona
(suero, orina 24H).

B Metabolismo hidroelectrolitico.

® Funcion renal.




ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA (ARP):

“mide la capacidad de la renina para producir Ang I
a partir de angiotensinogeno (ng/mi/hora)”
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B Se miden los niveles de Ang. I producidos a pH y T2
determinados a partir del angiotensindgeno pre-existente en

el plasma del paciente. La Ang. I formada se mide por
iInmunoensayo.

B La concentracion de Ang. I se correlaciona fielmente con los
niveles de Ang. II (activa) ya que la ECA No es el paso
limitante para la velocidad de la reaccion.

m Obtencion de la muestra: tubo con tapon blanco-
nacarado, mantener la muestra siempre en frio, centrifugar a
40C separar el plasma inmediatamente y congelar a -20°C.

Condiciones para la extraccion de la muestra:

< Evaluar la medicacion del enfermo.

< Ingesta adecuada de sal (aprox. 3 mg/dia) 3 dias antes de la
extraccion.

< Decubito supino al menos 1 hora antes de la extraccion.

% Valores en adultos: 0.2-2.30 ng/ml/h (supino).




CONCENTRACION PLASMATICA DE RENINA
(CPR):

® Mide la concentracion de renina circulante en
plasma.

@ La medida se expresa en pg/ml 6 ng/ml.

® Existe una buena correlacion entre ARP y
CRP.

® La ARP es la medida mas utilizada.

® Independientemente del estimulo que
desencadene Ila liberacion de la renina, se
produce un aumento paralelo de ARP y CRP.




ALDOSTRONA EN SUERO
Método: RIA.

Ayuno de 9 horas.

Muestra: un suero con centrifugacion

rapida en frio y congelacion inmediata.

Valores: Supino 10-160 pg/ml;
Ortostatica: 40-310 pg/ml

ALDOSTERONA EN ORINA

Método: RIA.

Sin preparacion

Muestra: orina de 24 horas
Valores: 6-25 mg/24 horas

*no hay influencia de ritmos de secrecion, y
cambios posturales.

e e e e



Hiperaldosteronismo

« Secrecion excesiva de aldosterona:
— PRIMARIQO: glandula suprarrenal.
— SECUNDARIO: estimulo extrasuprarrenal.

Hiperaldosteronismo 1° Hiperaldosteronismo 2°

JVol*
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HIPERALDOSTERONISMO 1°

Q Es un sindrome descrito por Conn en 1955,
mayor prevalencia en @ (2/1), caracterizado por:

1. HTA: >160 mmHg de sistole, y/o =100 mmHg
de diastole.

2. Hipopotasemia = 3.5 mEq/L; sintomas que

produce: fatiga, debilidad muscular, calambres,

parestesias, cefaleas, palpitaciones, diabetes

insipida (poliuria, polidipsia).

MAldosterona;J ARP; Hipernatremia (1Na+).

4. Alcalosis metabdlica, producida por la pérdida
de H+ en orina.

5. Normalmente NO hay EDEMA. (“Fenomeno
de escape”). Diuresis espontanea  con
eliminacion de Na+ y agua.
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Cuando se utiliza como cribado el cociente
Aldosterona Plasmatica/ARP, |a prevalencia
del HA19 se situa entre 5-20% de la poblacion
de hipertensos segun las series estudiadas.
Representando el HA1° |a causa mas
frecuente de HTA secundaria.

Cociente AP/ARP:

Valores de referencia: 1.5-11.0.

AP= 15 ng/dl.

ARP < 1,0 ng/ml/h.

AP/ARP= 30 » Diagnostico de HA1°.




CAUSAS DE HIPERALDOSTERONISMO 1°

> Adenoma productor de aldosterona o Sindrome

de Conn, 35% de los casos. Tumores benignos
normalmente de pequeno tamahno y bien encapsulados.

> Hiperplasia bilateral idiopatica, 60% de los
casos por introduccion de nuevas pruebas

diagnosticas. Hiperplasia de ambas glandulas con o sin
nodulos.

> Hiperplasia unilateral primaria, 2% de los
Casos.

» Otras causas poco frecuentes. Carcinoma
productor de aldosterona, < 1% de los casos.




HIPERALDOSTERONISMO 2°

a Existe una activacion del sistema renina-ang. con
produccion secundaria de aldosterona.
MAP, MARP; AP/ARP £10 » Diagnostico de HA2o°,

1. Con Hipertension:

< HTA renovascular: por estenosis de una o ambas
arterias renales ya sea por aterosclerosis o
hiperplasia fibromuscular. Como resultado se
produce una J.de la presion de perfusion a
nivel renal. Lo cual activa la liberacion de
renina. Es la causa mas frecuente, 1-4% del
total de pacientes hipertensos.

¢ Reninoma: tumor de células yuxtaglomerulares
productor de renina.




2. Sin Hipertension y con Edema:
Existe una J de volumen plasmatico que

estimula la liberacion renal de renina.

—

< Cirrosis hepatica. En ambos casos hay una
{4 _albimina disminuyendo

— |la presidon oncotica —
& Sind froti edema - JVol. Plasmatico
< Slindrome ne rOt'co; » + liberaciéon de renina.

% Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC).




CAUSAS DE HIPOALDOSTERONISMO: 1K+,

acidosis metabolica, |[Na+, deshidratacion, calambres.

3 H. hipo-rreninémico: J AL, \ARP

> Nefropatia diabética (75%).

> Otras nefropatias: mieloma, LES, amiloidosis,
etc.

> Farmacos: AINE.

d H. hiper-rreninémico: J AL, 1ARP

> Enfermedad de Addison (mas frecuente).

> Hiperplasia suprarrenal congeénita (21a-
hidroxilasa, y otras).

d Pseudo-hipoaldosteronismo: AL, 1TARP

> A) Congénito (defecto de los receptores de
aldosterona). B) Adquirido: uso de diuréticos
ahorradores de K+.




