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RESUMEN

En afios recientes el concepto clasico del sistema renina angiotensina ha experimentado cambios sustanciales.
La identificacién de los nuevos componentes del sistema renina angiotensina ha contribuido a modificar
nuestro entendimiento acerca de su funcién en condiciones fisioldgicas asi como en diversas enfermedades. En
este articulo de revision nos enfocaremos en el papel de este sistema endocrino en el riesgo cardiometabélico.
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ABSTRACT

In the past few years the classical concept of the renin-angiotensin system has experienced substantial changes.
The identification of the new components of the renin-angiotensin system have contributed to switch our
understanding about its function in physiological situations and in several diseases. In this review we will

focus on the role of this endocrine system in the cardiometabolic risk.
Key Words: Renin-angiotensin system, angiotensin II, hypertension, diabetes.

El Sistema Renina Angiotensina (SRA) es
considerado un sistema endocrino cuyos
metabolitos activos tienen una amplia variedad
de funciones en diferentes organos y tejidos.
En la circulacién, una proteasa altamente
especifica denominada renina, es capaz de
convertir el angiotensindgeno de origen
hepatico en un decapéptido la angiotensina I
(Ang I), el cual a su vez es convertido a angio-
tensina II (Ang II) por acciéon de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA)' Esta
enzima se encuentra altamente expresada en
las membranas de las células endoteliales de la
circulaciéon pulmonar y tiene la capacidad de
inactivar también al sistema de las
bradicininas®

En afios recientes, el concepto del SRA ha
experimentado cambios sustanciales, uno de
ellos es el descubrimiento del SRA tisular o lo-
cal, el cual se caracteriza por la presencia de los
componentes del SRA a nivel de los tejidos’.
En el afio 1971 Ganten y cols.* demostraron por
primera vez que los componentes del SRA
podian ser producidos localmente a nivel de

varios 6rganos y tejidos, y este SRA local parece
ser regulado independientemente del SRA
circulante, pero también puede interactuar con
este ultimo. De esta manera, los efectos del SRA
local pudieran ocurrir en las mismas células que
producen los péptidos (efecto intracrino y
autocrino), en células vecinas (efecto paracrino)
0 a través de la circulacion a drganos o tejidos
especificos®.

Este nuevo entendimiento del SRA ha
permitido una mejor comprension del efecto
de este complejo sistema endocrino en varios
organos, asi como su participacion en un gran
numero de patologias que pueden ocurrir como
consecuencia de la sobreactividad de este
sistema. En este articulo trataremos la relacion
que existe entre el SRA y el riesgo
cardiometabolico.

COMPONENTES DEL SISTEMA RENINA
ANGIOTENSINA
Angiotensinégeno
El angiotensindgeno es una glucoproteina de
452 aminodcidos producido en el higado, asi
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como en otros tejidos incluyendo el corazén,
rifiones y tejido adiposo, el cual circula como
un péptido biologicamente inactivo. Por medio
de la accion de la renina, el angiotensindgeno
es convertido en Ang I, el cual constituye el
péptido precursor del SRA'.

Renina

La renina es una proteasa producida por las
células del aparato yuxtaglomerular del rinén
y es considerada una enzima clave del SRA
debido ala naturaleza limitante de su actividad
hidrolitica sobre el angiotensinégeno'. En afios
recientes la renina ha adquirido mayor
importancia debido al descubrimiento del re-
ceptor de prorenina/renina (RPR, del inglés re-
nin prorenin receptor). El RPR es un receptor
transmembrana expresado en grandes
cantidades en las células mesangiales, corazon,
cerebro, adipocito visceral y en las células del
musculo liso vascular®’.

La (pro)renina representa del 70 al 90% de la
renina circulante en sujetos normales y mas del
95% en pacientes con diabetes mellitus®’. La
(pro)renina es un zimdgeno cataliticamente
inactivo que se une al RPR e induce un incre-
mento en la conversion catalitica de angioten-
sindgeno a Ang I. Ademas, la unién de la
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(pro)renina a su receptor genera una cascada
de sefiales intracelulares asociadas con la
activacién de la proteincinasa asociada a
mitdgenos (MAPK, del inglés mitogen-activated
protein kinase), la cinasa reguladora de sefales
extracelulares tipo 1 y 2 (ERK 1/2, del inglés
extracellular signal-regulated kinases) y la
fosforilacion de la proteina de choque térmico
27 (HSP27, del inglés heat shock protein 27),
conllevando a un aumento en la sintesis de
ADN, colageno tipo 1, fibronectina y factor de
crecimiento transformador B-1 (TGF-B1, del
inglés transforming growth factor- B-1), los
cuales son conocidos como mediadores en
procesos de fibrosis y remodelado en varias
enfermedades®!® (Fig. 1). Estos descubri-
mientos han abierto las puertas a un nuevo
grupo de medicamentos inhibidores directos
de la renina.

Enzima Convertidora de Angiotensina

El papel de la ECA dentro del SRA esta bien
establecido desde los trabajos pioneros de
Skeggs y cols. en el afio 1956', los cuales
demostraron que la ECA constituia la enzima
clave en la generacién de Ang II. Cuarenta y
dos afnos después, Deddish y cols'? describieron
la accién de la ECA en el catabolismo de
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Fig. 1. Acciones Bioquimicas de la (Pro)Renina sobre su Receptor
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Angiotensina (1-7). De esta manera, la ECA es
capaz de producir un potente vasoconstrictor
la Ang II e inactivar a la Ang (1-7) que tiene
efectos vasodilatadores al actuar sobre el recep-
tor Mas.

En el afio 2000, dos grupos independientes
identificaron una nueva enzima homdloga de
la ECA, a la cual denominaron enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2)". Esta
enzima es homologa en un 42% con la ECA,
pero con actividades bioquimicas diferentes. La
ECA 2 al hidrolizar a la Ang I genera
Angiotensina (1-9), la cual sirve como una via
indirecta para generar Ang II; sin embargo, la
actividad catalitica de la ECA2 es 400 veces
mayor sobre la Ang II que sobre la Ang I, y
conlleva a la formacion de Ang (1-7) con
propiedades vasodilatadoras como se men-
ciond anteriormente’'*. De esta manera, el
SRA puede ser visto como un sistema endocrino
dual en el que las acciones vasoconstrictoras/
proliferativas y las acciones vasodilatadoras/
antiproliferativas son reguladas en parte por un
balance entre la ECA y la ECA2, lo cual hace
facilmente entendible el efecto benéfico que
tienen los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en el perfil de pacientes
cardiometabdlicos.

Angiotensina II

La Ang II fue aislada por primera vez en 1940
por Braun-Menendez y cols " y en un principio
fue caracterizada como un potente vasocon-
strictor que incrementa la resistencia vascular
periférica y en consecuencia eleva la presion
arterial. En situaciones de deplecion del
volumen extracelular la Ang II reduce la
excrecion renal de sodio y agua alterando la
hemodindmica renal y ademads estimula la
secreciéon de aldosterona por la corteza
suprarrenal la cual provoca mayor reabsorcion
hidrosalina a nivel del tibulo contorneado dis-
tal y del tabulo colector. De esta manera la Ang
Il regula la presion arterial de forma directa al
aumentar la resistencia vascular periférica y de
forma indirecta al aumentar el volumen sistolico
y por ende el gasto cardiaco®®.

El receptor celular de la Ang II fue identificado
en 1974 como un receptor de membrana con
alta afinidad por la Ang II'. Posteriormente,
en el afio 2000 se identificaron dos subtipos de
receptores: los AT, y los AT,". En humanos, los
receptores AT, son ampliamente expresados en
los vasos sanguineos, corazon, rindn, glandulas
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suprarrenales e higado y los AT, estan presentes
principalmente en tejidos fetales, dismi-
nuyendo rapidamente después del nacimiento,
encontrandose en baja cantidad en los tejidos
de los adultos. Los receptores AT, median los
efectos ya sefialados de la Ang II; mientras que
los AT, median efectos opuestos como
vasodilatacion, antiproliferacion celular y
apoptosis'®. Este conocimiento ha permitido el
desarrollo de bloqueadores de los receptores AT,
de Ang II (BRA); sin embargo el bloqueo de los
receptores AT, asi como la inhibicion de la
ECA, son capaces de estimular el asa de
retroalimentacion de la renina, la cual como ya
se comentd tiene efectos vasoconstrictores y
proliferadores intrinsecos (Fig. 2)**!

EL SISTEMA CARDIOVASCULAR EN EL
SINDROME METABOLICO

Mas de un tercio de las muertes ocurridas a
nivel mundial pueden ser atribuidas a un
pequeno grupo de factores de riesgo, donde los
cinco principales en orden decreciente son:
hipertension arterial, tabaquismo, hipergli-
cemia, sedentarismo y obesidad®. Se estima
que al menos 50% de los pacientes hipertensos
son resistentes a la insulina, siendo ésta una
anormalidad fundamental en la patogénesis del
sindrome metabolico o cardiometabdlico®.
Elincremento de la adiposidad visceral se asocia
con alteraciones del metabolismo de la glucosa
y lipidos, e hipertension arterial, no habiéndose
demostrado la misma correlacion con la
adiposidad subcutanea®. El vinculo entre
adiposidad visceral y complicaciones
cardiometabolicas se enfoca en la interrelacion
entre la sensibilidad a la insulina, el sistema
nervioso simpatico, el SRA y el sistema de
péptidos natriuréticos cardiacos®.

CAMBIOS EN EL SISTEMA CARDIOVAS-
CULAR ASOCIADOS A LA OBESIDAD

La obesidad se caracteriza por un incremento
del volumen plasmatico y del gasto cardiaco
con valores de resistencia vascular periférica en
rango normal. Los obesos hipertensos muestran
un aumento de la resistencia vascular periférica
cuando se comparan con obesos normo-
tensos®. Los obesos ademads, responden a la
hipertensién con un patréon geométrico del
ventriculo izquierdo predominantemente
excéntrico, exhibiendo mayor tendencia a la
insuficiencia cardiaca, con un aumento del
riesgo de 5% para hombres y 7% para mujeres
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Fig. 2. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

por cada unidad de incremento del indice de
masa corporal?.

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA,
SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO Y
PEPTIDOS NATRIURETICOS

Los pacientes con obesidad visceral tienen
niveles elevados de todos los componentes del
SRA a pesar de un incremento en la ingesta de
sodio, retencion hidrosalina e hipertension ar-
terial. Se ha demostrado que la dieta
hipocaldrica y la pérdida de peso es capaz de
corregir los niveles séricos y la actividad de la
renina plasmatica, angiotensindégeno vy
aldosterona, por lo que se infiere que la dieta
hipercalorica juega un papel preponderante en
la activacion de este sistema®.

La regulacion anormal del SRA en pacientes
obesos puede deberse a un incremento
primario en los componentes del sistema o una
falta de inhibicién por parte de los sistemas
antagonistas como los péptidos natriuréticos
cardiacos. El adipocito es capaz de generar cada
uno de los componentes del SRA, de manera
tal que el incremento de la adiposidad visceral
conlleva a un aumento en la produccion local
de angiotensindgeno y por ende a mayor
actividad del SRA®. La expresion genética del
angiotensindgeno en el adipocito es distinta a

la hepatica, y parece estar regulada por la
alimentacion. Una pérdida de 5 % de peso cor-
poral se asocia con una disminucion de la
expresion genética y de los niveles circulantes
de angiotensinogeno®.

Por otro lado, se ha documentado la
hiperactividad del sistema nervioso simpatico
en el sindrome metabolico y por ende en el
estado de resistencia a la insulina. Los efectos
simpaticoexcitatorios de la resistencia a la
insulina estan mediados por una accién cen-
tral, a través de un efecto facilitador de la
insulina sobre la actividad simpatica a nivel del
hipotdlamo ventromedial, lo cual crea un
ambiente favorable para el desarrollo de
hipertension arterial®*. Ademas, la leptina es
capaz de mediar la activacion del sistema
simpatico renal a través de la via de la fosfatidil
inositol - 3 cinasa (PI3K, del inglés phospha-
tidylinositol 3-kinase), enzima responsable de las
acciones metabolicas de la insulina®. La
estimulacion simpatica constituye el principal
determinante de la secrecién de renina desde
la macula densa, y puede ademds aumentar la
expresion de angiotensindgeno en los
adipocitos, haciendo retroalimentacion positiva
con el SRA. De la misma manera, la
angiotensina II puede incrementar el tono
simpatico directamente a nivel central, o a nivel
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periférico facilitando la transmisién post-
sindptica e inhibiendo la recaptacién de
noradrenalina®.

Tanto el péptido natriurético auricular como el
ventricular pueden inhibir directamente la
secrecion de renina y aldosterona, asi como al
sistema simpatico y la secrecion de vasopresina.
Igualmente, inhiben la proliferacién de
preadipocitos a adipocitos maduros, siendo este
tejido el segundo lugar después del rindn en
poseer la mayor cantidad de receptores para
estas moléculas®*®. Sin embargo, el sistema de
los péptidos natriuréticos se encuentra
disminuido en pacientes con sindrome
metabolico, a pesar del incremento del tamafio
ventricular. Esto es consecuencia de un
aumento de su depuracion en el tejido adiposo
y un desacoplamiento del receptor y su segundo
mensajero®*®. Actualmente el fendmeno de
inhibicion de los péptidos natriuréticos
cardiacos es visto como el primer elemento que
ocurre en la hipertension arterial asociada al
sindrome metabolico, y la hiperactividad
sostenida del SRA y del sistema nervioso
simpatico, es secundaria a la falta de inhibicion
por este sistema.

ANGIOTENSINA II Y DIABETES MELLI-
TUS TIPO 2

Las acciones de la Ang II sobre la sensibilidad
insulinica han sido descritas en multiples
estudios desde que la resistencia a la insulina
es considerada como un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares como hiperten-
sion arterial y aterosclerosis®.

La unidn de la insulina a las subunidades o del
receptor de insulina, lleva consigo la activacion
de la tirosina cinasa con la consiguiente
autofosforilacion de los residuos de tirosina del
sustrato del receptor de insulina (IRS, del inglés
insulin receptor substrate), esto producird a su
vez la activacion de la cascada fisiologica de la
PI3K y la posterior induccion de procesos
metabdlicos como la glucogénesis, glucolisis,
sintesis de proteinas y lipogénesis. Se ha
propuesto que la fosforilacion de los residuos
de serina/treonina del IRS bloquea la via de la
PI3K e induce resistencia a la insulina activando
la cascada de la MAPK la cual tiene importantes
efectos mitogénicos y proliferadores”.
Khamzinay cols. describieron que la activacion
insulinica del “blanco” en mamiferos de la
rapamicina (mTOR, del inglés mammalian tar-
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get of rapamycin) y la cinasa ribosomal S6 tipo
1 (S6K-1, del inglés ribosomal S6 kinase-1 )
disminuyen la sensibilidad a la sefal PI3K de
la insulina en hepatocitos, posiblemente por
incremento de la fosforilaciéon de los residuos
de serina del IRS, comportandose esta via por
tanto como un mecanismo de retroalimentacion
negativa que regula las senales insulinicas en
diferentes tejidos™.

En afos recientes se ha descrito que los
receptores AT, estan conectados a vias de
senalizacion usualmente asociadas con factores
de crecimiento y receptores de citoquinas. Esto
ocurre principalmente a través del acopla-
miento del receptor AT, a la transactivacion del
Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF, del
inglés epidermal growth factor) el cual media
eventos celulares tales como crecimiento,
proliferacion y migracion celular'®®. Estudios
han demostrado que la Ang II al actuar sobre
su receptor AT, produce activacion de
metaloproteasas de matriz (MMP, del inglés
matrix metalloproteases) las cuales liberan EGF
que activa a su vez a su receptor (EGFR, del
inglés epidermal growth factor receptor), lo cual
conlleva a la activacion de la ERK 1/2, que
posteriormente activa la mTOR/S6K-1 que
producen fosforilacion de los residuos de serina
del IRS con la posterior desensibilizacion de la
senal PI3K de la insulina, induciendo asi a través
de este complejo mecanismo resistencia a la
insulina (Fig. 3)%%.

Por su parte, en el pancreas endocrino la
actividad intrinseca del SRA regula el flujo
sanguineo dentro del islote y permite el
reconocimiento de niveles elevados de glucosa
y la oportuna liberacién de insulina y de otras
hormonas pancreaticas y péptidos mediadores.
Estas observaciones surgen de estudios en
roedores, en los cuales se evidencio que mejora
el flujo sanguineo a los islotes cuando reciben
un IECA o un BRA. Estos cambios en la
perfusion del pancreas pueden explicar el
retraso en la primera fase de liberacion de
insulina en respuesta a la glucosa (disfuncion
de la célula beta); sin embargo, los mecanismos
intrinsecos de este efecto aun no estan
completamente dilucidados* .
Adicionalmente, la Ang II puede afectar el
namero y funcion de las células beta ya que
incrementa el estrés oxidativo, la apoptosis y
fibrosis del pancreas. Cuando la Ang II acttia
sobre sus receptores AT, es un poderoso
estimulo para la formacion de radicales libres



Lima M y cols

.#'“"N ‘ p‘ﬁ

o O
oo

Farbor e O redmbenbs
piclarrr o @HF)

Fig. 3. Resistencia a la Insulina inducida por Angiotensina II

de oxigeno en los vasos sanguineos por
activacion de las oxidasas de nicotinamida
adenina dinucledtido reducido (NADH) y
nicotinamida adenina dinucledtido fosfato
reducido (NADPH) que se encuentran aumen-
tadas en estados de hiperglicemia, esto
favorecera la produccién de anion superoxido
y de peroxido de hidrdégeno, asi como la
formacion de productos avanzados de
glicosilacidn, lo cual conllevara a glucotoxicidad
de la célula beta con la posterior apoptosis de
la misma** . Asimismo, la Ang II incrementa
la produccion de citoquinas y factores de
crecimiento fibrogénicos que contribuyen a la
aparicion de placas de amiloide dentro del
islote®.

Estos conocimientos fisiopatologicos se han
visto reflejados en la practica clinica dado que
la inhibicion de la ECA ha demostrado mejorar
la sensibilidad a la insulina y el control
glicémico en pacientes con diabetes asi como
una reduccion del 14% de riesgo relativo en la
incidencia de nuevos casos de diabetes segin
datos del estudio de prevencion con
Captopril”. Se ha postulado que este efecto
benéfico se logra a través de dos mecanismos
principales: un efecto hemodinamico, ya que
favorece el flujo sanguineo a nivel de la

microcirculacion de tejidos sensibles a la accion
insulinica, principalmente tejido adiposo,
musculo esquelético y célula beta-pancreatica,
lo cual facilitaria la accién de la insulina a la vez
que promueve su secrecion y ademds mejora
la accion de la insulina a nivel de su receptor
disminuyendo las concentraciones de Ang Il y
las alteraciones que ésta produce en la via de
senalizacion de la insulina*. En pacientes
diabéticos, el bloqueo del SRA tiene efectos
cardioprotectores, al disminuir la rigidez arte-
rial (perindopril, valsartan, losartan), la
disfuncion diastodlica ventricular (candesartan,
quinapril, losartan), la progresion de la
calcificacion de las arterias coronarias, la
disfuncién endotelial inducida por
hiperglicemia, asi como también la respuesta
inflamatoria (Valsartan)®.

Actualmente se lleva a cabo el estudio NAVI-
GATOR, acronimo del inglés Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Out-
comes Research, con seguimiento a 7 anos,
donde se evalta diabetes mellitus de nuevo
inicio y aparicion de eventos cardiovasculares
mayores, a fin de demostrar si el bloqueo del
SRA previene el desarrollo de diabetes melli-
tus®. Por otro lado, estdn surgiendo
medicamentos novedosos que permiten
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intervenir de manera positiva en el balance del
SRA, tal es el caso del uso de ECA2 recombi-
nante humana en modelos de ratones
diabéticos, lo cual ha demostrado que es capaz
de reducir la progresion de la nefropatia
diabética mediante la disminucion de la presion
arterial y de la actividad de las oxidasas de
NADPH, lo cual a todas luces refleja el efecto
protector de la ECA2 y su posible uso a futuro
para reduccion de riesgo cardiometabdlico glo-
bal’.
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