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Introducción  

El eje Renina-Angiotensina-Aldosterona constituye un sistema endocrino muy 

importante en la regulación de la presión arterial y el balance hidroelectrolítico del 

organismo, así como de otras funciones fisiológicas en los seres vivos. Los 

trastornos en su regulación, se consideran uno de los mayores factores en el 

desarrollo de patologías del riñón y del sistema cardiovascular.  La vía clásica 

comprende el angiotensinógeno, una proteína secretada por el hígado, la cual es 

escindida por la enzima renina, producida principalmente por el riñón en las células 

yuxtaglomerulares, para convertirse en un decapéptido, la Angiotensina I, que por 

la acción de la enzima convertidora 1 (ACE1) se transforma en un péptido activo la 

Angiotensina II, que se une al receptor ATR1 con acciones deletéreas como 

vasoconstricción, retención de agua y sodio, incremento del estrés oxidativo, 

inflamación y fibrosis y al receptor ATR2 de acciones antagónicas. Por otra parte, la 

enzima convertidora 2 (ACE2), que se expresa en los vasos sanguíneos, pulmón, 

riñón y otros órganos, transforma las angiotensinas I y II y las convierte en pequeños 

péptidos (angiotensina 1-9 y 1-7) que constituyen la vía alterna,  que con sus 

acciones  contrarrestan los efectos de la angiotensina II, produciendo vasodilatación 

a través de la liberación de óxido nítrico en las células endoteliales, natriuresis y 

diuresis, reducción del estrés oxidativo, acción anti-inflamatoria y disminución de la 

fibrosis. (Bitker L et al. 2019)  

Vía Clásica  

Comprende una serie de reacciones enzimáticas que convierten un sustrato 

inactivo, angiotensinógeno (AGT), una glicoproteína producida de manera 

constante en el hígado, en un decapéptido angiotensina I (Ang-1) por medio de la 

renina, una enzima reguladora inactiva producida en el aparato yuxtaglomerular del 

riñón. En un segundo paso se convierte en prorenina, precursor inactivo, el cual la 

por acción de las proteasas, se transforma en una forma activa que se deposita en 



dentro de las células del aparato yuxtaglomerular. Posteriormente, la angiotensina 

I, por acción de la enzima convertidora (ACE1), producida en el pulmón, se convierte 

en un octapéptido activo la angiotensina II la cual se une a su receptor específico 

para producir los efectos a nivel celular y sistémico a través del receptor ATR1 como 

reguladora de la presión arterial, del balance hidroelectrolítico, de la secreción de 

aldosterona y liberación de vasopresina las cuales tienen influencia en el volumen 

extracelular, manejo del sodio y por ende en la presión arterial. La angiotensina II, 

actúa también a través del receptor ATR2 creando fuerzas opuestas a la acción del 

receptor ATR1, relacionadas con la vasodilatación y disminución de la reabsorción 

de sodio y agua. (Karnik SS et al. 2015).   

Angiotensina II, es la hormona más activa del sistema, actuando como factor 

proinflamatorio, vasopresor, aumentando la permeabilidad endotelial e 

incrementando la producción de radicales libres, estimula la secreción de 

aldosterona, posiblemente a través de los dos receptores ATR1 y ATR2, 

aumentando la reabsorción de agua y sodio. Actúa como un mediador de la 

inflamación a través de las moléculas de adherencia, incremento de la producción 

de citosinas y quimosinas, incremento de la permeabilidad vascular, aumento del 

estrés oxidativo por liberación de radicales libres y promueve la proliferación celular. 

Hay cierta evidencia que la angiotensina II activa la inmunidad innata y adaptativa y 

estaría involucrada en el origen de las enfermedades autoinmunes. Su producción 

se estimula con la hipoxia presente en el compromiso pulmonar por varias 

enfermedades virales.  (Chang Y et al. 2014) (Correa TD et al. 2015) (Townsend A 

2020). 

Angiotensina III, un hexapéptido que se genera de la angiotensina II por una 

aminopeptidasa y de acciones similares como vasopresora y proinflamatoria, así 

como liberadora de aldosterona y vasopresina. Sin embargo, estimula, a través del 

receptor ATR2, la producción de péptido natriurético atrial de efecto hipotensor y 

que aumenta la excreción de sodio por el riñón.  

Angiotensina IV, procede de la angiotensina III por acción de aminopeptidasas y 

actúa a través del receptor ATR4, un octapéptido precursor de la alamandina, 

producida por la angiotensina 1-7 por la acción de la ACE2, es vasodilatadora, 

natriurética en parte por la estimulación del péptido natriurético atrial  y tiene 

propiedades antihipertensivas y antifibróticas. (Figura 1).  



     

                                                FIGURA 1 

 

Vía Alterna  

Los principales elementos de la vía alterna, de identificación relativamente reciente, 

comprende los siguientes elementos: 

El receptor MAS (R), un proto oncógeno receptor transmembrana, que se acopla 

con la proteína G. Es una abreviación del nombre Massey, quien fue la persona que 

donó el tumor del cual este receptor de la angiotensina 1-7 se derivó. Tiene gran 

afinidad con la angiotensina 1-7 y muy poca con la angiotensina II; está distribuido 

en el endotelio vascular. Sus efectos están relacionados con la vasodilatación por 

su acción sobre los canales de potasio del músculo liso vascular y produce además 

natriuresis. Tiene un efecto antiinflamatorio por disminuir la producción de citocinas. 

(Hammer A et al. 2016) (Bader M et al. 2018) (O caranza MP et al. 2020). 

Enzima convertidora 2 (ACE2), identificada en el año 2000 por dos grupos de 

investigadores Donoghue M y Tipnis SR. El gen está localizado en cromosoma X 

posición xp22. Por esta razón, la expresión de esta enzima es mayor en el sexo 

femenino y además presenta un gran polimorfismo lo que explicaría las distintas 

susceptibilidades de las personas a la infección por el virus.  Es una 

metalopeptidasa similar a la ACE1 en un 40%. Sin embargo, a la ACE2, no la 

bloquean inhibidores de la ACE1, por ser una molécula diferente. Se comporta como 

un receptor transmembrana, que juega un papel crítico en la regulación y el 

metabolismo de los péptidos circulantes del sistema renina-angiotensina-

aldosterona, porque se opone a los efectos de la angiotensina II, generada por la 

enzima convertidora 1 (ACE1), al metabolizar la angiotensina II y convertirla en la 



angiotensina 1-7.  Asimismo, tiene acción sobre la angiotensina I, generando la 

angiotensina 1-9; estos dos últimos compuestos, a través de su unión con el 

receptor MAS activado y acoplado con la proteína G, ejercen una acción 

vasoprotectora y antiinflamatoria por ser un regulador de la inmunidad innata por su 

expresión en los monocitos. En el riñón se expresa con mayor intensidad que en el 

pulmón y está presente en los túbulos proximales y distales y en las células 

epiteliales (podocitos). Tiene una expresión importante en el pulmón, en la superficie 

apical de las células epiteliales AT2, el corazón, el cerebro, el hígado, páncreas, los 

intestinos, los testículos, el tejido adiposo y en las células epiteliales de la cavidad 

orofaríngea, principalmente en la lengua, lo cual puede constituirse un punto 

importante en la profilaxis. Está presente en el plasma y en varios tejidos 

principalmente en el endotelio de los vasos y en el músculo liso de las arterias. La 

disfunción endotelial con daño vascular en muchos órganos y el estado de 

hipercoagulabilidad medida por el dímer D y el factor Von Willebrand producen los 

efectos trombóticos. Se ha observado que la disminución de la ACE2 está ligada a 

un aumento de la trombosis.  

El papel de esta enzima en el virus SARS-CoV y su unión a la proteína S1, se 

estableció en el año 2003 durante la primera epidemia en China. Dicho sea de paso, 

se ha identificado que la expresión de la enzima ACE2 es más marcada en este tipo 

de raza. Se conoce también que el receptor ACE2 es el intermediario para la entrada 

a las células de varios tipos de coronavirus, como el MERS-CoV y el HCoV-NL63 

que no son tan contagiosos e infectantes como el SARS-CoV-2. 

El primer paso es la unión con la proteína S de la espícula del virus la cual tiene dos 

subunidades S1 y S2. En una segunda instancia interviene otro receptor contiguo al 

ACE2 denominado TMPRSS2 (serina proteasa receptor transmembrana), que 

permite la fusión entre el virus y la membrana celular permitiendo su entrada, la 

replicación y la infección de otras células por medio de la unidad S2. Este receptor 

se puede bloquear parcialmente con el mesilato de camostato, lo cual tendría 

importantes implicaciones clínicas en tratamiento de esta infección viral. (Poduri R 

et al. 2020) (Maiha L et al. 2020) 

Cuando la ACE2 se reduce por la acción de la entrada del virus, a través de este 

receptor, la relación ACE1/ACE2 se aumenta, creándose un disbalance del sistema 

renina- angiotensina-aldosterona, con disminución de las angiotensinas 1-7 y 1-9 

de acciones antiinflamatorias y con predominio de la angiotensina II, que a través 

de su receptor ATR1, inicia un intenso fenómeno inflamatorio de consecuencias 

catastróficas. Los niveles de angiotensina II se encuentran elevados en la infección 

por el virus SARS-CoV-2 y están asociados de manera linear con la carga viral y la 

lesión pulmonar. Parece que este hecho es el responsable del cuadro dramático de 

la insuficiencia respiratoria aguda y sus complicaciones cardíacas y renales, ligadas 

a la severidad del fenómeno inflamatorio y la disregulación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona. Es interesante que varias condiciones patológicas 

relacionadas con la infección viral y a la severidad de la misma, muestran un grado 



variable de deficiencia de ACE2 como en los fumadores, en el envejecimiento, 

diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y pulmonar, hipertensión arterial y 

lesión renal aguda, lo cual conduce a la racionalidad del papel en ciertas 

intervenciones terapéuticas como el uso de ACE2 recombinante o sus activadores 

para el tratamiento de las mismas. Hay cierta evidencia que los inhibidores ACE1, 

incrementan los niveles de angiotensina I la cual se convierte en angiotensina 1-9, 

por la acción de la enzima ACE2, de propiedades antinflamatorias. Los 

bloqueadores del receptor ATR1 incrementan los niveles de angiotensina II y por 

intermedio de la ACE2, aumentan la producción de angiotensina 1-7 de gran poder 

antinflamatorio y en ese sentido ambos medicamentos ejercerían cierto beneficio. 

Asimismo, los receptores de los mineralocorticoides, como los bloqueadores de la 

aldosterona, ejercerían un efecto similar. Sin embargo, están en progreso estudios 

sobre el beneficio o detrimento de estos medicamentos en la infección del virus 

SARS-CoV-2 así como su eventual suspensión durante el curso de la virosis, porque 

estos mecanismos no son tan simples y hay que contar con la producción de estas 

sustancias a nivel tisular. (Farag E 2018) (White MC et al. 2019) (Pagliaro P et al. 

2020) (Amraei R et al. 2020) (Brojakowska A et al. 2020) (Hardenberg JHB et al. 

2020) (Deveraux CA et al. 2020) (Chen QL et al. 2020) (Turner JM et al. 2020) 

(Alfano G et al. 2020) (Cadegiani FA et al. 2020) (Gheblawi M et al. 2020) (Gan R 

et al. 2020) (Ni W et al. 2020) (Vaduganathan M et al. 2020) (Benedetti C et al. 2020) 

(Aronson JK et al. 2020) (Jan Danser AH et al. 2020) (Lanza K et al. 2020) (Liu M et 

al. 2020) (Alexandre J et al. 2020) (PirolaCJ et al. 2020) ( Bekele Beressa TB et al. 

2020) (Bahat G 2020) (Cano F et al. 2020) (Chen J et al. 2020). (Figura 2). 

 

                                                Figura 2 



                                   

Angiotensina 1-7 (Ang-(1-7), es un heptapéptido descubierto por Tonnaer y 

colegas en 1983. Se forma por la acción de diferentes enzimas, principalmente la 

enzima convertidora 2 (ACE2) la cual se genera directamente por la angiotensina II 

e indirectamente a través de la angiotensina I, por intermedio de la angiotensina 1-

9. Este péptido se opone a la acción vasoconstrictora y proliferativa del receptor 

ATR1 mediante la acción de la angiotensina II. La angiotensina 1-7 está presente 

en la circulación y se expresa en varios tejidos como el corazón, los vasos 

sanguíneos, el riñón y el hígado. Los niveles de ACE2 y la relación ACE1/ACE2 se 

consideran una referencia para la producción de angiotensina 1-7 la cual ejerce su 

función a través del receptor MAS del ATR2. Produce vasodilatación a través del 

aumento de producción de óxido nítrico. El riñón representa la mayor expresión de 

la ACE2 la cual es la principal fuente de la producción de angiotensina 1-7, un 

potente inhibidor de la enzima Na-K-ATPasa, que se expresa en el túbulo proximal 

del nefrón y exhibe acción natriurética y diurética al aumentar la producción del 

péptido natriurético atrial, e incrementa, además, el flujo sanguíneo renal y regula la  

presión intraglomerular. Experimentalmente el déficit de angiotensina 1-7 induce 

retención de agua y sodio e hipertensión arterial. La angiotensina 1-7 exhibe 

acciones antiinflamatorias, inhibiendo NF-KB y disminuye los niveles de citocinas, 

baja la producción de radicales libres y presenta además un efecto antiproliferativo. 

Modula el metabolismo de la glucosa, la función de los adipocitos y mejora el 

balance energético. Las mujeres exhiben una expresión mayor de ACE2 y por lo 

tanto, un incremento en concentración de angiotensina 1-7 que los hombres, con 

valores similares de angiotensina II, lo cual explicaría, en parte, cierta protección de 

ellas contra las acciones deletéreas del Covid-19. Un hecho interesante es que los 

niveles de angiotensina 1-7 aumentan con el ejercicio. (Gwathmey TM et al. 2010) 

(Chappell MC 2012) (Santos RAS et al. 2013) (Yoshizumi M et al. 2015) (Nicklin SA 

2016) (Li XC et al. 2017) (Kuczeriszka M et al. 2018) (Santos RAS et al. 2018) 

(Nehme A et al. 2019) (Alsufyani HA et al. 2020) (Liao W et al.2020). (Figura 3) 



 

   

                                                   Figura 3 

 

Angiotensina 1-9 (Ang-1-9), es nonapéptido generado por la acción de la ACE2 

sobre la angiotensina I y ejerce sus efectos a través del receptor ATR2 con efecto 

hipotensor, disminuye el estrés oxidativo y la disfunción endotelial. Reduce la 

hipertensión pulmonar y niveles altos plasmáticos de angiotensina 1-9 circulantes 

están asociados con una disminución de la mortalidad en pacientes con insuficiencia 

respiratoria aguda. Estudios experimentales revelan que la administración de 

angiotensina 1-9 reduce la inflamación renal y del sistema cardiovascular, en 

hipertensión dependiente de renina (Cha SA et al. 2018) (Gonzalez L et al. 2018) 

(Ocaranza MP et al. 2020). 

Alamandine. Es un heptapéptido, componente de la vía alterna del sistema renina-

angiotensina-aldosterona, descubierto recientemente. Procede de la angiotensina 

1-7 por descarboxilación, actúa a través de su receptor MrgD ligado a la proteína G 

y sus efectos son similares como vasodilatador por la generación de óxido nítrico y 

cardioprotector por su efecto anti-fibrótico. (Scheleifenbaum J 2019).   

                                                        

LA ACTIVACIÓN DE LA VIA ALTERNA DEL SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA SERÍA EL TRATAMIENTO IDEAL PARA LAS 

COMPLICACIONES DEL SARS-CoV-2 (COVID-19)? 



Cada vez está tomando más fuerza, quizás un poco tarde, la activación del brazo 

protector del sistema renina-angiotensina aldosterona en el tratamiento del SARS-

CoV-2 y a sus serias complicaciones, toda vez que este mecanismo fisiológico, está 

ligado estrechamente a la entrada y diseminación del virus. (Whather T et al. 2020) 

(VanPatten et al. 2020) (Elkabily AG et al. 2020) (Namsolleck P et al. 2020) (Shete 

A 2020) (Sturrock BRH et al. 2020).   

Las opciones terapéuticas serían las siguientes:  

1. Recombinante rACE2 La Recombinante ACE2 (APN01) previene de la 

mediación entre el virus SARS-CoV-2 su la interacción con el receptor ACE2 

y de esta manera reduce la lesión pulmonar aguda. Estudios experimentales 

han demostrado su protección contra la hipertensión arterial y las 

complicaciones cardíacas y renales de la diabetes disminuyendo la 

proteinuria. Un estudio clínico piloto demostró que la administración de ACE2 

recombinante en el síndrome agudo de dificultad respiratoria (ARSD), mejora 

el cuadro clínico además de ser bien tolerado. Su acción está relacionada 

con la disminución de la angiotensina II sérica y aumento los niveles de 

angiotensina 1-7. (Khan A et al. 2017) (Roshanravan N et al. 2020) (Chary 

MA et al. 2020) (Zhang H et al. 2020) (Imai Y et al. 2007). 

2. Activadores de ACE2. Se sugiere, según estudios experimentales, que la 

activación de la ACE2 es fundamental para mantener la viabilidad de las células 

epiteliales del alvéolo pulmonar por su capacidad de disminuir la producción de 

citocinas, además de mejorar la función endotelial de los vasos. El DIZE 

(aceturato de diminazeno) Verben® o Berenil®, un antiprotozoario usado en 

veterinaria, es un activador de la enzima ACE2, el cual aumenta la generación 

de angiotensina 1-7, es hipotensor por su efecto vasodilatador y mejora la 

disfunción endotelial, actuando con un efecto adicional de protección 

cardiorenal. (Veit F et al. 2013) (Qaradakhi T et al. 2019) (Qaradakhi T et al. 

2020) (Rodriguez-Puerta R 2020).  

3. Inhibidores de la TMPRSS2. La proteína serina proteasa transmembrana 2 

(TMPRSS2) es esencial para la entrada y diseminación del virus, por su 

interacción con el receptor ACE2. Se ha observado que el Mesilato de 

Camostato (Foipan®), aprobado para uso clínico y usado para el tratamiento 

de la pancreatitis, bloquea la entrada del virus SARS-CoV-2 en las células 

del epitelio bronquial in vitro, por cuanto existe una marcada expresión de los 

receptores ACE2 y TMPRSS2 en las células alveolares tipo 2. Esta propiedad 

pudiera ser útil en tratamiento de la lesión pulmonar aguda del SARS-CoV-

2. Otro compuesto que inhibe la actividad de la serina proteasa 

transmembrana TMPRSS2 es la bromhexime y su metabolito ambrosol de 

propiedades mucolíticas, acción antioxidante y antinflamatoria por inhibición 

de la quemotaxis de las células inmunes en el sitio de la inflamación, en este 

caso de los bronquios. Comercialmente es el Bisolvon® y Mucosolvan® de 

Boehringer Ingelheim.  (Yamamoto M et al. 2016) (Hirano T et al. 2020) 



(Santos J et al. 2020) (Ragia G et al. 2020) (McKee DL et al. 2020) (Azimi A 

2020). 

4. Agonistas del receptor ATR2. El receptor ATR2 de la angiotensina II 

antagoniza los efectos deletéreos del receptor ATR1 por sus características 

de ser antinflamatorio, producir vasodilatación vascular y evitar la fibrosis. El 

Compuesto 21(C21), activo por vía oral, agonista del receptor ATR2 estimula 

también el eje angiotensina 1-7-MASR. En estudios experimentales, ha 

demostrado su poder natriurético, antihipertensivo, reno y cardioprotector por 

disminuir el estrés oxidativo, es antinflamatorio porque disminuye los 

marcadores de inflamación y es además antifibrótico. Experimentalmente se 

ha visto que protege las células epiteliales alveolares de la lesión pulmonar 

aguda, atenuando el proceso inflamatorio. Actualmente está en fase clínica 

II para el tratamiento de la fibrosis pulmonar. El laboratorio Vicore Pharma de 

Alemania, recibió aprobación para iniciar la fase II en el tratamiento del 

SARS-CoV-2 (COVID-19) (Chappell MC 2017) (Menk M et al. 2018) (Vasile 

E et al.2020) (Sadybecov A et al. 2020).  

5. Angiotensina 1-7 y agonistas. El mecanismo de acción del eje angiotensina 

1-7 y el receptor Mas implican un efecto benéfico sobre la infección del covid-

19 y el compromiso sistémico, a pesar de los múltiples estudios relacionados 

con los efectos favorables de la administración oral e inyectable de los 

agonistas del receptor MAS en los modelos animales. No se han efectuado 

estudios clínicos a pesar de la situación crítica de la pandemia del covid-1 y 

el gran número de muertes.  Estudios experimentales en lesión pulmonar 

aguda revelan que la administración oral de angiotensina 1-7 atenúa el daño 

pulmonar con inflamación y fibrosis, ya que su receptor MASR se expresa en 

el epitelio, musculo liso bronquial, células alveolares y en el endotelio. El 

efecto antiinflamatorio de la angiotensina 1-7 se debe a la disminución de la 

síntesis de citocinas y quimosinas y la migración de las células inflamatorias 

al tejido pulmonar y por lo tanto mejora su función. Mejora la oxigenación 

reduciendo el infiltrado inflamatorio en modelos experimentales de del 

síndrome agudo de dificultad respiratoria. La administración de angiotensina 

1-7 mejora la lesión pulmonar aguda según estudios experimentales. 

Asimismo, se ha observado en estudios experimentales, que la 

administración de angiotensina 1-7 ejerce protección sobre las fibras 

musculares del diafragma, reducen la atrofia y la disfunción del mismo 

producida por la ventilación mecánica con los ventiladores. Actualmente 

están en estudio, quizás un poco tarde, los análogos de la angiotensina 1-7.  

(Nadine K et al. 2013) (Zambelli V et al. 2015) (Supé S et al. 2016) (Imanpour 

H et al. 2020) (Zambelli V et al. 2019). 

6. Angiotensina 1-9 y agonistas. Estudios experimentales han mostrado que 

su administración reduce la hipertensión pulmonar y la inflamación por 

disminuir loa citocinas como TNF-α, IL6, MCP-1, IL-1β. (Cha SA et al. 2018). 



7.  Activadores del receptor MASR. La activación del MASR produce, 

experimentalmente, efecto benéfico sobre la nefropatía inducida por 

adriamicina y atenúa la lesión renal producida por la nefropatía obstructiva. 

El compuesto no peptídico, derivado del imidazol AVE0991, soluble en agua 

y etanol, activo oralmente por su resistencia a las enzimas proteolíticas del 

tracto gastrointestinal, se comporta como mimético de la angiotensina 1-7, 

siendo inclusive 10 veces más potente, exhibe propiedades vasodilatadoras 

por aumentar la producción de óxido nítrico y protección cardiaca. Disminuye 

el fenómeno inflamatorio por disminución de la liberación de citocinas, 

modula la acción de los macrófagos, mejora la función endotelial y ofrece 

protección contra lesión renal aguda del riñón en estudios experimentales. 

Actualmente está en estudio otro agonista del receptor MASR, el PNA5, de 

propiedades antinflamatorias por reducir las citocinas, disminuir los radicales 

libres en el endotelio. (Santos RAS et al. 2006) (Correa Barroso L et al. 2012) 

(Silveira KD et al. 2013) (Kim CS et al.2015) (Romero CA et al. 2015) (Hay M 

et al 2019) (Santos   Malgalhaes G et al. 2020) (Liu M et al. 2020) (Shete A 

2020). 

Conclusiones 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona está estrechamente ligado a la 

infección del virus SARS-CoV-2 por cuanto uno de sus componentes, la enzima 

ACE2 como receptor, sirve de puerta de entrada del virus al organismo y permite 

su diseminación a los distintos órganos produciendo lesiones severas en los 

mismos. Hasta el momento no se ha encontrado un tratamiento específico y se 

han ensayado múltiples opciones terapéuticas, algunas empíricas y otras con 

cierto valor farmacológico, pero a veces con resultados contradictorios. 

Inexplicablemente no se han estudiado a profundidad el uso de ciertas 

sustancias que permiten la activación de los componentes protectores de la vía 

alterna del eje renina-angiotensina-aldosterona. Algunos de estos compuestos, 

inclusive aprobados para uso clínico, han demostrado in vitro, en estudios 

experimentales y en ensayos clínicos su eficacia en contrarrestar los efectos 

deletéreos de algunos componentes de la vía clásica, como la angiotensina II, 

que, cuando se estimulan por el virus del SARS-CoV-2, producen 

complicaciones severas en varios órganos principalmente en el pulmón y el riñón 

llevando a los pacientes a situaciones críticas  que requieren cuidados intensivos 

y de consecuencias, eventualmente  fatales.     
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