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Angiotensina II en choque vasodilatado: 
el cuarto mosquetero

Resumen

La hipotensión es una de las manifestaciones fundamentales en los estados de choque. 
Al momento no se ha demostrado que algún vasopresor sea superior a otro en relación 
con diferentes desenlaces clínicos. La angiotensina II (AT-II) es un octapéptido que ejerce 
su efecto a través de la interacción con receptores específicos. En los seres humanos 
el principal efecto fisiológico de la AT-II es mantener la estabilidad hemodinámica y 
la regulación del balance de líquido y electrólitos. En enfermos graves, en especial 
en sepsis y en COVID-19, la regulación fisiológica del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y de la AT-II está alterada. Estudios recientes han demostrado que la AT-II 
es un tratamiento efectivo y seguro contra la hipotensión resistente en pacientes con 
choque vasodilatado secundario a sepsis, pero también puede tener un lugar en el 
choque cardiogénico, distributivo y en COVID-19.
PALABRAS CLAVE: Angiotensina II; sepsis; choque; COVID-19.

Abstract

Hypotension is a key feature of shock. To date, no vasopressor has consistently been 
proven to be superior to the others in terms of clinical outcomes. Angiotensin II (AT-
II), an octapeptide, exerts its effects by binding to specific angiotensin receptors. In 
humans the major physiological effects are related to maintenance of hemodynamic 
stability and fluid and electrolyte regulation. In critical illness, especially in sepsis and 
other entities like COVID-19, physiological regulation of renin-angiotensin-aldosteron 
system and AT-II is disturbed. Recent studies demonstrated that AT-II is an effective and 
safe treatment for refractory hypotension in patients with vasodilatory shock, and may 
also have a role in cardiogenic and distributive shock and COVID-19.
KEYWORDS: Angiotensin II; Sepsis; Shock; COVID-19.
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ANTECEDENTES

Los estados de choque se caracterizan princi-
palmente por insuficiencia circulatoria aguda 
que conduce a hipoperfusión tisular y potencial-
mente resultan en insuficiencia multiorgánica; 
el manejo de los vasopresores en el choque 
vasodilatado plantea un problema desafiante y, 
a pesar de los importantes avances en el cono-
cimiento de la fisiopatología, todos los enfoques 
terapéuticos innovadores y las intervenciones no 
han logrado mejorar los resultados.1

Actualmente solo dos clases de vasopresores es-
tán disponibles: catecolaminas y la vasopresina, 
ambas clases tienen estrechas ventanas terapéu-
ticas debido a efectos tóxicos en dosis altas; sin 
embargo, cuando se produce hipotensión la 
fisiología humana utiliza un tercer sistema, que 
se representa por hormonas en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona.2 Figura 1

En caso de choque vasodilatado tienen un papel 
definido la norepinefrina, fenilefrina-adrenalina 
y vasopresina; sin embargo, se ha propuesto 
que la angiotensina II puede posicionarse como 
terapia vasopresora eficaz, en especial como 
medicamento de rescate; no obstante, su reper-
cusión en los resultados y sus efectos adversos 
aún deben ser explorados. Este escrito tiene el 
objetivo de proporcionar una puesta al día acer-
ca de este importante vasopresor al que nosotros 
denominamos “el cuarto mosquetero”.

FISIOLOGÍA DE LA PRESIÓN ARTERIAL

La presión arterial está determinada por el produc-
to de dos factores: el gasto cardiaco y la resistencia 
periférica total, de forma que la modificación de 
cualquiera de estos dos factores produce cambios 
en el nivel de la presión arterial.

La regulación de la presión arterial es un proceso 
complejo, que está determinado por la acción 

del sistema nervioso autónomo y los centros de 
regulación cardiovascular del sistema nervioso 
central, los factores vasodilatadores y vasocons-
trictores, así como el riñón.

Los mecanismos biológicos de regulación de 
la presión arterial se dividen en tres grupos 
principales:

• Mecanismos rápidos: Inicia su acción en
el rango de segundos y se prolonga hasta
por 24 a 48 horas; incluye, a su vez, dos
subgrupos: nerviosos (vía aferente, centro
integrador, vía eferente y sistema efector)
y químicos (líquidos corporales, iones,
oxígeno y bióxido de carbono).

• Mecanismos intermedios: La actividad
de control de este grupo empieza apro-
ximadamente a los 20 minutos después
de establecido el desajuste de la pre-
sión arterial e incluye dos mecanismos:
físicos (propiedades intrínsecas de los
vasos sanguíneos, desviación del líquido
intravascular y estiramiento-relajación de
la pared vascular) y hormonales (sistema
renina-angiotensina, vasopresina, péptido
natriurético auricular, sistema calicreína-
cininógeno-cinina, péptidos opioides,
eicosanoides, aldosterona, aminas va-
soactivas, histamina, 5-hidroxitriptamina,
óxido nítrico, endotelina).

• Mecanismos lentos: Integrados por el
binomio riñón/líquidos corporales. Su
acción empieza varias horas después,
pero su duración es prácticamente infinita,
por lo que no cabe duda, es el sistema de
control de la presión arterial más eficiente
a largo plazo.3 Figura 2

La hipotensión resistente a vasopresor se 
considera un factor de alta mortalidad, la hipo-
rreactividad vascular a las catecolaminas tiene 
numerosos orígenes, incluida la sobreproduc-
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Figura 1. Vías para la regulación de la presión arterial durante el choque vasodilatado.
PAM: presión arterial media.
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Figura 2. Fisiología de la presión arterial.
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ción de óxido nítrico, la regulación positiva de la 
prostaciclina, activación excesiva de los canales 
de potasio sensibles a ATP y la desensibilización 
de los adrenorreceptores alfa.4

La hipotensión puede ser la consecuencia de 
tres trastornos hemodinámicos importantes: hi-
povolemia, insuficiencia vascular e insuficiencia 
cardiaca.

La disfunción vascular se caracteriza por dis-
función microvascular, disfunción endotelial 
y disminución en el tono vasoconstrictor, así 
como hiporreactividad vascular junto con menor 
sensibilidad a los agentes vasopresores, como 
catecolaminas, pero también a la vasopresina y 
angiotensina II y serotonina.5

La hiporreactividad vascular a los agentes va-
sopresores se define como la disminución del 
efecto del agente vasopresor comparada con la 
respuesta normal, debido a falla en la contrac-
ción del músculo liso vascular, es decir, menor 
aumento en la presión arterial en pacientes para 
una dosis similar de agente vasopresor.

ANGIOTENSINA II

La vasoconstricción es el resultado del au-
mento de calcio intracelular en las células del 
músculo liso vascular e implica dos procesos 
mutuamente dependientes y sinérgicos: por 
un lado, el aumento del calcio intracitoplasma 
puede resultar de la acción de ligandos neu-
ronales u hormonales como la angiotensina II 
o la noradrenalina a través de sus receptores
de membrana específicos en las células del
músculo liso vascular (receptores acoplados a
proteína G). Otro mecanismo que aumenta el
calcio intracelular es el cambio en el potencial
de membrana.6

La relajación de las células del músculo liso 
vascular resulta en disminución en la con-

centración del calcio citoplásmico, ya sea por 
expulsión del calcio al espacio extracelular o por 
su recaptación en el retículo sarcoplásmico. La 
hiporreactividad vascular es multifactorial; sin 
embargo, el objetivo de este escrito es insistir en 
el papel de la angiotensina II. El primer ensayo 
clínico de la administración de angiotensina II en 
el choque vasodilatado plantea varias preguntas, 
basándose en el conocimiento de que ésta pare-
ce ser un vasopresor eficaz. Las concentraciones 
bajas de angiotensina II en el choque séptico se 
han asociado con mortalidad alta, el choque 
vasodilatador y el síndrome de insuficiencia 
respiratoria aguda, las cuales son afecciones con 
lesión endotelial, disminución de la actividad de 
la IECA unida al endotelio y de la capacidad para 
convertir angiotensina I a angiotensina II; estas 
consideraciones se han vuelto más relevantes 
desde que se aprobó la angiotensina II humana 
sintética en Estados Unidos y Europa para me-
jorar la presión de perfusión en pacientes con 
choque vasodilatado.7

La presión de perfusión renal baja hace que la 
renina estimule la conversión de angiotensi-
nógeno en angiotensina I. La angiotensina I es 
hidrolizada por la ECA en el pulmón y endotelio 
renal para producir angiotensina II, lo que lleva 
a aumento del tono simpático, vasoconstricción, 
secreción de ADH y de aldosterona.8,9 Figuras 
3 y 4

La administración de angiotensina II como va-
sopresor se remonta a 1941 y hay informes de 
administración en sujetos sanos por debajo de 
11 días; se han publicado varios ensayos del 
uso clínico de la angiotensina II para tratar la 
hipotensión grave en el choque séptico.10 Hyper-
tensin®, angiotensina II de bovino modificada, 
fue aprobada para el tratamiento del choque y 
colapso circulatorio por la FDA en 1962, pero 
el patrocinador posteriormente retiró la solicitud 
de comercialización por razones no relacionadas 
con la seguridad.10
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Figura 3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona: 
red de interacciones.
La enzima convertidora de angiotensina (ECA) hidroli-
za a la angiotensina I (Ang I) en angiotensina II (Ang II); 
ésta, a su vez, ejerce su actividad fisiológica al unirse 
a receptores específicos tipo 1 y tipo 2 (RAT I y RAT 
II). La angiotensina II también puede convertirse en 
angiotensina III (Ang III) y angiotensina IV (Ang IV) 
que, a su vez, interactúa con su receptor específico 
4 (RAT 4).
Ang: Angiotensina; ECA: enzima convertidora de an-
giotensina; RAT: receptor de angiotensina tipo I, II y IV.

La aplicación para la autorización de la an-
giotensina II (Giapreza®) fue presentada por la 
compañía farmacéutica La Jolla, San Diego, 
California, en junio de 2017 y aprobada por la 
FDA el 21 de diciembre de 2017. Este fármaco 
consta de la sal de acetato de angiotensina II 
sintética, un octapéptido idéntico a la angio-
tensina II endógena humana; consta de un 
ingrediente farmacéutico activo que es un ace-
tato IIe5-angiotensina II sintético (angiotensina 
II humana: Asp1-Arg-Val-Tyr-Ile5-HisPro-Phe8). 
El medicamento Giapreza® consta de una solu-
ción acuosa estéril que contiene 2.5 mg/mL de 
angiotensina II (equivalente a un promedio de 
2.9 mg de acetato de angiotensina II) y 25 mg/
mL de manitol en agua, ajustado a un pH de 5.5 
y se presenta en monodosis y en dos concentra-
ciones: 2.5 mg de angiotensina II/vial (2.5 mg/
mL) y 5 mg de angiotensina II/vial (2.5 mg/mL); 

el medicamento se diluye en solución salina 
0.9% para la infusión intravenosa y titulación 
de la dosis. La dosis recomendada es iniciar 
con 20 ng/kg/minuto hasta una dosis máxima 
recomendada de 80  ng/kg/minuto durante las 
primeras 3 horas de infusión.11,12

¿SE REQUIERE UNA NUEVA ALTERNATIVA 
VASOPRESORA? 

La angiotensina II es una hormona natural con 
efectos hormonales endocrinos, autocrinos, 
paracrinos e intracrinos; es un potente vaso-
constrictor directo que constriñe arterias y 
venas y aumenta la presión sanguínea. Tiene 
vida media de aproximadamente 30 segundos 
en la circulación, pero mientras está en el tejido 
su vida media puede ser de hasta 15 a 30 mi-
nutos. La angiotensina II aumenta la secreción 
de hormona antidiurética (ADH) y hormona 
adrenocorticotropina (ACTH) y puede poten-
ciar efectos simpáticos por acción directa en 
las fibras simpáticas posganglionares, también 
actúa sobre la corteza suprarrenal haciendo que 
se libere aldosterona.13

La dosis de angiotensina II descrita en estudios 
previos varía de 0.4 a 40 ng/kg/min; las dosis más 
altas se describieron en hipotensión profunda 
debido a sobredosis de inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (IECA).14

La indicación actual para la administración 
de angiotensina II de acuerdo con el estudio 
ATHOS será en los pacientes con choque resis-
tente con una escala de SOFA de 4 puntos en lo 
cardiovascular, lo cual se refiere a una dosis de 
noradrenalina de 0.1 µg/kg/min que equivaldría, 
en promedio, a un mínimo de 9.3 µg/min; sin 
embargo, en este estudio se consideró iniciar 
angiotensina II a una dosis más alta de norepi-
nefrina de 20-30 µg/min, con un requerimiento 
con tendencia ascendente, lo que significa re-
sistencia a la terapia.15,16

Angiotensinógeno

Renina

Ang III

ECA

RAT-4RAT-2RAT-1

Ang IVAng II

Ang I
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Figura 4. Fases del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y vías enzimáticas secundarias.
La renina es secretada por las células del aparato yuxtaglomerular del riñón. Esta enzima cataliza la conversión 
del angiotensinógeno, una glicoproteína secretada en el hígado, en angiotensina I que, a su vez, por acción de 
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), se convierte en angiotensina II (A-II). Si bien ésta es la conversión 
más conocida, resulta no ser la única, ya que con acción de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2), 
endopeptidasa neutral (EPN), aminopeptidasa A (AMPA), aminopeptidasa M (AMPN) convierten la angiotensina 
I en otras subunidades que, a su vez, interactúan con los receptores de angiotensina tipo I, II, III y IV (RAGT) 
para ejercer su acción final.
ECA: enzima convertidora de angiotensina; RAGT: receptor angiotensina tipo; AMPA: aminopeptidasa A; AMPN: 
aminopeptidasa M; RPR: receptor pro-renina; EPN: endopeptidasa neutral.
* Vías enzimáticas secundarias.
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La angiotensina II puede ser eficaz como agente 
presor novedoso en el choque vasodilatado que 
requiere múltiples vasopresores. Tiene un papel 
importante como vasopresor de rescate, ya que 
en los estudios ha demostrado mejoría en la pre-
sión arterial media durante las tres primeras horas 
en comparación con otros agentes tradicionales 
de tercera línea.17

ANGIOTENSINA II EN LA PANDEMIA POR 
COVID-19

El primer caso de COVID-19 apareció en Wuhan, 
China, a principios de diciembre de 2019, desde 
entonces la Organización Mundial de la Salud la 
ha clasificado como pandemia y al 16 de abril 
de 2020, 186 países habían informado más de 2 
millones de casos confirmados y 138,000 muer-
tes. En el subgrupo de pacientes ingresados a la 
unidad de cuidados intensivos el 72% requirió 
ventilación mecánica o murió de la enfermedad; 
el 11.9% requirió tratamiento con terapia de 
reemplazo renal continuo, el 13.4% manifestó 
choque séptico y el 40.3% padeció síndrome de 
dificultad respiratoria aguda.18

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) 
también se encuentra en el endotelio pulmonar y 
el proceso inflamatorio que existe en COVID-19 
altera gravemente su función.19 Sin ECA funcio-
nal en COVID-19, la angiotensina I no puede 
hidrolizarse en angiotensina II, lo que contribuye 
a la hipotensión mediante cuatro mecanismos: 
Figura 5

1. La producción inadecuada de angioten-
sina II reduce directamente el agonismo
del receptor de angiotensina I (AT1), que
conduce a disminución de la constricción
del músculo liso vascular, de la reabsor-
ción de agua libre y sodio por el riñón y
de la aldosterona, cortisol y liberación
de vasopresina por el eje hipotálamo-
hipófisis-adrenal.
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Figura 5. Efectos de disfunción de la enzima convertidora de angiotensina.
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2.	 La acumulación de angiotensina I hace 
que se metabolice en angiotensina 1-9 y 
angiotensina 1-7, lo que lleva al agonismo 
de la proteína de ensamblaje mitocondrial 
vasodilatadora (MAS) y los receptores de 
angiotensina tipo 2, los cuales conducen 
a vasodilatación.

3.	 La angiotensina 1-7 activa directamente 
la óxido nítrico sintetasa, estimulando la 
producción de óxido nítrico, un potente 
vasodilatador.

4.	 La ECA disfuncional altera la hidrólisis de 
la bradicinina, lo que conduce a acumu-
lación de la bradicinina y vasodilatación.

La justificación para administrar angiotensina II 
exógena en el choque vasodilatador asociado 
a COVID-19 es que la Ang 2 exógena se dirige 

al sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
reemplazando las reservas de Ang 2 agotadas 
y agonizando a los receptores AT1 para au-
mentar el tono vascular, además, incrementa 
la perfusión renal y disminuye la secreción 
de renina; a su vez, disminuye la producción 
de angiotensina I y mitiga la vasodilatación 
secundaria inducida por MAS, AT2, B2, ON 
y la bradicinina. En relación con este tema, 
recientemente se demostró que los enfermos 
con lesión pulmonar grave secundaria a CO-
VID-19 mostraban disregulación del SRAA y 
la mortalidad era más elevada en sujetos con 
concentraciones elevadas de renina y bajas 
de angiotensina II, lo que abre un nuevo 
campo de investigación clínico y terapéutico 
relacionado con la evaluación del SRAA en 
el enfermo grave y la terapia sustitutiva con 
angiotensina II.20-24
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CONCLUSIONES

En los pacientes con choque vasodilatado el uso 
de angiotensina II como agente vasopresor de 
tercera línea mostró una mejora significativa de 
la presión arterial media a las 3 horas en compa-
ración con otros agentes tradicionales de tercera 
línea, es por esto que la angiotensina II sintética, o 
como nosotros llamamos el “cuarto mosquetero”, 
se está posicionando como una nueva alternativa 
para este escenario. La interrupción de la función 
de la ECA en el síndrome de dificultad respiratoria 
aguda y la sepsis hace que la administración tem-
prana de angiotensina II exógena sea una opción 
fisiológicamente racional para el tratamiento del 
choque vasodilatado asociado a COVID-19. 

En la novela “Los tres mosqueteros” de Alejandro 
Dumas, D’Artagnan, el joven aspirante a mosque-
tero, se une a Athos, Portos y Aramis; la inclusión 
de D’Artagnan fortalece al grupo, en el que cada 
integrante tiene un papel bien definido, no com-
piten, se apoyan. La angiotensina II, este novel 
vasopresor, de seguro y conforme la evidencia 
científica lo demuestre, es el cuarto mosquetero 
que fortalecerá el armamentario terapéutico para 
el manejo del choque vasodilatado. “Todos para 
uno y uno para todos”. Figura 6
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