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RAAS intra-tubular: mas alla de la

angiotensina Il circulante

Durante décadas, el sistema

renina—angiotensina—aldosterona

(RAAS) ha sido interpretado

principalmente como un eje endocrino sistémico encargado de regular la presién arterial, el volumen

extracelular y la homeostasis del sodio. Sin embargo, la evidencia acumulada en los ultimos afios nos

ha llevado a ampliar esta vision. El rifidn no es solo un érgano efector del RAAS sistémico, sino también

un sitio activo de produccion, amplificacion y modulacién local de angiotensina Il (Angll) uno de los

efectores finales del RAAS. En particular, el tubulo distal y el tubulo colector han emergido como

territorios criticos donde sefiales hormonales, metabdlicas y de transporte convergen para modular la

reabsorcion de sodio impactando en la presién arterial.

El concepto de un RAAS intrarrenal, y mas
especificamente intra-tubular, ha cambiado Ia
forma en que entendemos la hipertension
arterial (HTA) sensible a la sal. Componentes
como angiotensindgeno, renina, prorenina, la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), el
receptor AT1 vy la propia Angll pueden
encontrarse o generarse dentro del nefrén. Esta
organizacion permite que la Angll actue
localmente, en concentraciones que no
necesariamente reflejan los niveles circulantes,
promoviendo la reabsorcién de sodio mediante
estimulaciéon de canales de sodio tubulares, el
estrés oxidativo e incluso la inflamacion y el
remodelamiento en el tejido renal.

Dentro de este escenario, se han revelado nuevos
mecanismos regulatorios de canales de sodio
epiteliales y transportadores, los cuales no sélo
dependen de la accidn final de la activacion del
RAAS sistémico, sino también de una regulacidn
autocrina y paracrina de este sistema. Mas aun,
dentro de estos mecanismos han aparecido
nuevos actores que parecen amplificar y modular
la accion del RAAS a nivel intratubular. Entre ellos,
el receptor de prorenina (PRR), cuya expresién es
abundante en el tubulo colector renal y capaz de
unir renina y prorenina, favoreciendo la

generacion local de angiotensina | v,
posteriormente, de Angll. Estudios en modelos
animales transgénicos muestran que la
eliminacion del PRR en el tubulo colector reduce
respuestas hipertensivas inducidas por Angll,
aumenta la excrecién de sodio y modifica la
funcién de transportadores epiteliales. Esto
posiciona al PRR como un nodo de integracién
entre senalizacion RAAS y transporte tubular.

Recientemente han surgido actores
particularmente interesantes en la modulacién
del RAAS  intra-tubular  relacionado a
intermediarios metabdlicos. Uno de ellos es el
receptor de a-cetoglutarato, OXGR1, cuya
presencia se ha detectado en células intercaladas
del tubulo colector. Tradicionalmente, estas
células se consideraron como esenciales para el
equilibrio acido—base; sin embargo, hoy sabemos
gue también participan en el manejo renal del
sodio y cloruro. El a-cetoglutarato, intermediario
metabdlico del ciclo de Krebs, puede actuar como
sefal paracrina intra-tubular, en efecto, estudios
recientes indican que el eje a-cetoglutarato,
actuando sobre su receptor OXGR1, puede
aumentar la actividad del RAAS en el tubulo
colector en modelos de reduccién de flujo
sanguineo renal y en diabetes. Esta conexion
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entre metabolismo tubular, RAAS local vy
transporte de sodio abre una perspectiva
novedosa: la HTA no solo seria una enfermedad
hemodinamica u hormonal, sino también una
alteracion de la comunicacion metabdlica
intrarrenal.

Los transportadores de sodio son el brazo efector
de esta red. El canal de sodio epitelial (ENaC),
localizado en células principales, es uno de los
reguladores finales y limitantes de la reabsorcién
electrogénica de sodio en respuesta a
aldosterona y Angll. Por otra parte, pendrina
(intercambiador cloruro/bicarbonato) que actua
en tdndem con NDCBE (intercambiador de
cloruro/bicarbonato dependiente de sodio),
ambos presentes en células intercaladas del
tubulo colector, participan en la reabsorcion
electro neutra de NaCl contribuyendo al balance
de sodio corporal. Asi, células principales e
intercaladas no funcionan como compartimentos
aislados, sino como wuna unidad epitelial
coordinada. En este marco, la regulacién de ENaC
por aldosterona o Angll en las células principales,
en conjunto con PRR y OXGR1 en las células
intercaladas del tubulo colector y sus posibles
blancos, pendrina y NBCDE, podrian actuar como
sensores y amplificadores que conectan sefiales
metabdlicas luminales en la modulacién de la
actividad del RAAS local.
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Aunque los bloqueadores clasicos del RAAS:
inhibidores de la ECA, antagonistas del AT1R vy
antagonistas del receptor mineralocorticoide,
siguen siendo pilares del tratamiento
antihipertensivo, se ha demostrado que en
algunos pacientes, el RAAS persiste activo a nivel
intrarenal e intra-tubular, lo cual podria contribuir
a la HTA resistente, dafio renal progresivo y
retencién inapropiada de sodio. Por ello, nuevos
blancos farmacoldgicos como el antagonismo de
PRR o OXGR1 y sus mecanismos de sefializacién
intercelular podrian complementar las
estrategias actuales.

En conclusion, el RAAS intra-tubular redefine
nuestra comprension de la HTA. El tubulo colector
emerge como un microambiente dinamico donde
la enzima convertidora, la formacién de Angll, la
presencia de PRR, las variaciones tisulares de a-
cetoglutarato y su accién sobre OXGR1
conforman una red funcional capaz de modular
la retencién de sodio impactando sobre la presion
arterial. Explorar esta red no solo es relevante
para la fisiologia renal, sino también para
identificar biomarcadores y terapias dirigidas en
HTA sensible a la sal y enfermedad renal crénica.
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