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RESUMEN

El Sistema renina angiotensina (SRA) es un sistema
neurohumoral que interviene en laregulacion delapresion
arterial y la homeostasis de liquidos corporales. La
Angiotensina Il (ANG I1), quien representa el metabolito
final de la cascada metabdlica, es el principal efector del
SRA.. Los efectos biolégicos de laANG Il son mediados a
travésdelaactivacion dediferentesreceptores, deloscuales
losmés estudiadosson el AT1y el AT2, los cuales modulan
efectos celulares entrelos que predominalaproliferacién de
células de musculo liso vascular, apoptosisy liberacion de
especies reactivas de oxigeno en células vasculares. Estas
acciones han sido relacionadas con el desarrollo de procesos
patol égicos como hipertension, nefropatia, hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca, y mas
recientemente como un importante modulador para el
desarrollo y progresion de la aterosclerosis y enfermedad
isquémicadel corazén. Por tal razén lainhibicién del SRA
ha representado en |os Ultimos afios un blanco importante
€omo mecanismo terapéutico en € tratamiento de diversas
enfermedades cardiovasculares. Por esta razon, unamejor
comprensién delos mecanismosinvolucradosen lagénesis
de la enfermedad isquémica del corazén es fundamental
paraunaaplicacion racional y educadadel arsenal terapéutico
disponible en la actualidad y contrarrestar estas
enfermedades cardiovasculares que representan un gran
impacto en lasalud pablicamundial.

Estarevision pretende contribuir aun mejor entendimiento
delos aspectosfisiopatol 6gicos delaenfermedad isquémica
del corazény resaltael papel del bloqueo del sistemarenina
angiotensina como parte del régimen terapéutico para la
prevencién y tratamiento de laenfermedad coronaria.
Palabrasclaves. Sistemareninaangiotensina, enfermedad
isquémica del corazén.

SUMMARY

The renin angiotensin system (RAS) is a neurohumoral
systeminvolvedin regulating blood pressure and body fluid
homeostasis. Angiotensin Il (ANG I1), representing the final
metabolite of the metabolic cascade is the main effector of
the RAS. The biological effects of ANG |l are mediated
through the activation of different receptors, of which the
most studied are the AT1 and AT2, which modulate cellular
effectsincluding cell proliferation predominantly vascular
smooth muscle, apoptosis and release of reactive oxygen
speciesin vascular cells. These actions have been related to
the development of pathological processes including
hypertension, renal disease, |eft ventricular hypertrophy and
heart failure, and more recently as an important modul ator
for the devel opment and progression of atherosclerosisand
ischemic heart disease. For this reason, inhibition of the
RAS has been represented in recent years as an important
target for therapeutic mechanismin the treatment of various
cardiovascular diseases. For this reason, a better
understanding of the mechanisms involved in the genesis
of ischemic heart disease is essential for a rational and
educated application of the therapeutic arsenal available
today and counteract these cardiovascular diseases
represent amajor impact on global public health.
Thisreview aimsto contribute to a better understanding of
the pathophysiology of ischemic heart disease and
highlightstherol e of the renin angiotensin system blockade
as part of the therapeutic regimen for the prevention and
treatment of coronary artery disease.

Keywords: Renin angiotensin system, ischemic heart
disease.
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INTRODUCCION

Laenfermedad isquémicadel corazdn eslaprincipal causa
demuerte en el mundo, tanto en paises desarrollados como
paises en vias de desarrollo como México, siendo esta
enfermedad responsabl e de aproximadamente el 30 por ciento
detodaslas muertes anual es.t En nuestro pais, lacardiopatia
isquémica es el principal contribuyente de muerte
ocasionando més de 105 mil muertes a afio.? El sistema
renina angiotensina (SRA) participa activamente en la
génesisy desarrollo delaenfermedad cardiovascular. El SRA
esun sistemaneurohumoral que, en condicionesfisiol 6gicas,
interviene en la regulacién de la presién arterial y la
homeostasis de liquidos corporales, este sistema tiene
diversas acciones en el sistema cardiovascular, incluyendo
un potente efecto vasoconstrictor, sintesis y secrecion de
aldosterona en las glandulas suprarrenales con lo que
aumenta la reabsorcion tubular de sodio renal, el volumen
plasmatico circulante efectivo y por endelapresion arterial.
Por otrolado, la Angiotensinall (ANG 1), quien representa
el metabolito final de la cascada metabdlicay e principal
efector del SRA produce varios efectos celulares entre los
gue predomina la proliferacion de células de musculo liso
vascular, apoptosis y liberacién de especies reactivas de
oxigeno en células vasculares.® Estas acciones han sido
relacionadas con € desarroll o de procesos patol 6gi cos como
hipertensi6n, nefropatia, hipertrofiaventricular izquierdae
insuficiencia cardiaca, y mas recientemente como un
importante modulador parael desarrolloy progresién dela
aterosclerosisy enfermedad isquémicadel corazon.*

Cascada Metabdlica del Sistema Renina Angiotensina.

La sintesis de ANG Il es una secuencia de reacciones
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proteoliticas que seiniciacon laliberacién enlosrifionesde
laenzimarening, lacua liberaun decapéptido, laangiotensina
|, apartir delaporcién amino-terminal del angiotensindgeno,
sintetizado anivel hepético. Entonceslaenzimaconvertidora
de angiotensina (ECA) producida a nivel del endotelio
vascular pulmonar, eliminaun dipéptido apartir del carboxilo-
terminal de Angiotensina | paraformar un octapéptido, la
ANGII 5 (Figural).

Secuencias de aminoécidos en cada uno de los elementos
de la cascada metabdlica del sistema renina angiotensina.
Asp=Aspartato; Arg=Arginina; Val=valina; Tyr=Tirosing;
Ile= Isoleucina; His; histidina; Pro= prolina; Phe=
Fenilalanina; Leu= Leucina. ECA=enzimaconvertidorade
angiotensina.

Se han descritasviasaternasparalaformaciéon deANGII, y
otros productos con acciones biolégicas semejantes a la
ANG 1, sinembargo, escapan alos propésitosdelapresente
revision.

Losefectoshiolégicosde laANG |1 son mediados através
de laactivacién de diferentes receptores anivel celular, de
los cuales los més estudiados son €l AT1y el AT2. Sin
embargo, lamayoria de los efectos fisiol égicos conocidos
de ANG Il son mediados a través del receptor AT1 de
angiotensina (AT1), los cual es son ampliamente distribuidos
en todos los 6rganos, incluyendo higado, glandulas
suprarrenales, cerebro, pulmones, rifiones, corazon y
vasculatura. El aumento en los niveles de Angiotensina |l
guia a un aumento en los niveles de activacion del AT1,
pero también puede incrementarse por acciones de otros
factores como citocinas.®’

Laregulacion dereceptoresAT 1 puede proveer unaconexion

Figura 1. Estructuradel extremo amino-terminal del angiotensinégenoy angiotensinal.

Secuencias de aminoécidos en cada uno de los elementos de la cascada metabdlica del sistema
reninaangiotensina. Asp= Aspartato; Arg=Argining; Val=valina; Tyr=Tirosina; |le= Isoleucing;
His; histidina; Pro= prolina; Phe= Fenilalanina; Leu= Leucina ECA= enzima convertidora de

angiotensina.

Angiotensindgeno

Angiotensinal

Angiotensinall
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entre la hipertensién y varias alteraciones tales como
didipidemiaehiperinsulinemia. El colesterol debgjadensidad
(LDL) hamostrado aumentar laexpresion delos receptores
AT1 viaestabilizacion post-transcripcional . Laexpresion de
receptores AT 1 esta aumentada en plaguetas. Las estatinas
(inhibidores de Hidroxi-metil-glutaril CoenzimaA reductasa)
disminuyen la densidad y funcion de receptores AT1, a
través de inhibicion de la traduccién de sefiales de
Angiotensinall. Lainsulinaaumentalaexpresion genética
de receptores AT1 por estabilizacion post-transcripcional
del &cido ribonucleico mensajero (ARNmM), proporcionando
evidenciamol ecular de unaasociacién entre hiperinsulinemia
e hipertension.

Los receptores AT2 son abundantes en tejido fetal
incluyendo aorta fetal, mesénquima gastrointestinal,
conectivo, sistema esquel ético, cerebro y medula ac
Laexpresion deAT2 declinadespuésde nacimiento, |
ha planteado la hipétesis de que |os receptores AT2 |
un papel importantedurante el desarrollofetal. Sinerr
recientemente se hareportado quelaexpresion del re
AT2 puede ser inducida mas tarde en la vida adult:
condiciones patoldgicas. Por ejemplo en paciente
enfermedad cardiovascular pero sin falla cardiaca
demostrado que €l tejido cardiaco tiene aproximada
50% de receptoresAT2. En varios estudios se hademao
quelosreceptores AT 2 son expresados en nivelesredi
entegjidosde rifién, pulmon e higado. Sinembargo el
funcional exacto de angiotensina mediado por
receptores permanece poco claro. Los receptores AT
mostrado efectos anti-proliferativos y cambios
apoptéticosen lascélulasde muscylo liso vascular (Cl
princi pal mente antagoni zando | os efectos del receptor
(Figura2).

Sistema Renina Angiotensina y Aterosclerosis.

Se ha demostrado que la estimulacién sostenida del SRA
promueve lahiperplasiae hipertrofiade células de muscul o
liso vascular participando activamente en el proceso de
proliferacion celular. Estas acciones han sugerido queANG
Il podria favorecer € desarrollo de la aterosclerosis, una
enfermedad inflamatoriacrénicay progresivacaracterizada
por acumulacion delipidos, cdlulasinflamatoriasy €l ementos
fibrosos en arterias de medianos y gran calibre.®® Las
lesionestempranas delaaterosclerosis (estriagrasa) consiste
en la acumulacion subendotelial de células espumosas
(macrofagos con lipidos en su interior) y puede ser
encontrada en cualquier territorio del arbol vascular pero
tiene predileccién por laaorta, arterias coronariasy arterias
cerebrales, inclusive desde las primeras décadas delavida.
La estria grasa es precursora de lesiones més avanzadas
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(placaaterosclerdtica) caracterizadas por mayor acumulacién
de lipidos, células espumosas (macréfagos con alto
contenido lipidico), zonasdetejido necrético, CMLV, y matriz
extracelular. Las lesiones dentro de laluz del vaso pueden
crecer lo suficiente como para alterar el flujo sanguineo y
ocasionar disminucion de la circulacion de la sangre en el
musculo cardiaco (isquemia) y eventualmente puede
romperse o fisurarse la placa aterosclerética, ocasionando
laformacion stbitade trombo (coagul o) y oclusién parcial o
total delaluz del vaso, resultando en infarto y/o muerte.’®

Figura 2. Efectos antagdnicos de los receptores AT1 y AT2.

AT1 AT2

PROLIFERACION

CELULAR ANTIPROLIFERACION
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Se han descrito varios mecanismos por los cualesANG |1
puede favorecer el desarrollo de aterosclerosis. Estos
mecanismos se caracterizan por la alteracion de la
vasodilatacién dependiente de endotelio, apoptosis de
células endoteliales, cambios en la expresion de moléculas
de adhesién vascular, activacion y reclutamiento de
monacitos, migracion y crecimiento de células de musculo
liso vascular y fibroblastos, eincremento en laoxidacion de
LDL, susceptible a la fagocitosis por macréfagos.tt2
Adicionalmente, ANG Il puedealterar el remodelamiento de
la matriz extracelular via activacién de metal oproteinasas
(MMP-2, MMP-9).231 Aunado a este efecto directo de la
angiotensina en la pared vascular, ANG Il puede inducir
una potente respuesta inflamatoria en células vasculares
estimulando laliberacién defactoresde crecimiento, citocinas
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y quimiocinas.>! |o cua estariafacilitando los mecanismos
antes mencionados.

El potencial aterogénico de ANG Il ha sido ampliamente
demostrado en animales de experimentacion. En los cuales
ha quedado demostrado que ANG Il favorece el desarrollo
de aterosclerosis independientemente de los efectos de
angiotensinaen la presion arterial. Esta caracterizacion de
los efectos directos de angiotensina en la pared vascular
fue demostrada por Weiss y cols,'” quienes usaron ratones
deficientes en apo E (cofactor requerido paradepuracién de
particulas de colesterol LDL y transporte reverso de
colesterol de alta densidad del tejido a plasma), en dichos
animales la administracion de ANG Il durante 8 semanas
aumento lapresién sanguineaaproximadamente 60 mmHgy
produjo un aumento del 70% de las lesiones
ateroesclerdticas en comparacion con animales control en
|os que no se administro angi otensina. Ademas, demostraron
gue &l aumento de la presion arterial no estaba relacionado
con la aparicion de lesiones ateroescleréticas mediante el
uso de noradrenalina la cual aumento la presién arterial a
niveles semejantesalos aumentados por angiotensinapero
fue incapaz de acelerar €l proceso aterosclerético. Estos
resultados permitieron concluir que losefectos directosde
la angiotensina en la pared vascular son los responsables
del desarrollo delaplaca ateromatosa.

También ha quedado establecido, en modelos animales, la
relacion del incremento en receptores de angiotensina con
la enfermedad cardiovascular y son consistentes con los
hallazgos en pacientes con diferentes grados de enfermedad
coronaria.’®

Con € objeto de caracterizar |os mecanismos de sefidizacion
deeste efecto de angiotensina. Daugherty y cols,* utilizando
ratones con deficiencia de receptor AT1 observaron una
disminucion importante en el tamafio de la lesidn
aterosclerética adrtica. La especificidad del efecto de
angiotensina por medio del receptor AT1 fue demostrada
por e hecho de que Laexpresién del ARNm delosreceptores
AT2 no fue alterada en estos ratones y por experimentos
utilizando ratones con deficienciade receptores AT2 enlos
cualesno se apreciaron efectos en el desarrollo delaplaca
ateromatosay no tuvo efecto sobre el areadelalesiénni la
composicion celular. Estosresultados apoyaronlahipétesis
deque angiotensina atravésdelosreceptoresAT1 produce
directamente en la pared vascular lageneracion de laplaca
ateromatosa.

Sin embargo estudios por Masahiro y cols,?® demostraron
aumento en el tamafio de la lesion neointimal y mayor
proliferacién de célulasde musculo liso vascular en ratones
deficientesen el receptor AT2. Lo cual losllevo aplantear la
posibilidad de que €l perfil de expresion de los receptores
AT2 representa un proceso de respuesta a dafio vascular y/
0 mecanismos adaptativos. Por tal razén se hasugerido que
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AT?2 desempefia un papel antiaterogénico. Las evidencias
en animales de experimentacion demuestran que después
dequeseorigina un dafio vascular, laexpresién del receptor
AT2 aumenta de maneraimportante en tejido intersticial y
neointimal. Las funciones mediadas por este aumento del
receptor AT2 parecen estar asociadas con laregulacion en
€l remodelamiento tisular atravésde efectoinhibitorio sobre
sefialamiento mitogénico y apoptosisinducido por ANG I,
contrarrestando los efectos mediados por €l receptor AT1.2
Estaconclusién sebasaen estudios en ratonestransgénicos
en los cuales se ha demostrado que la sobre activacion del
receptor AT2 produce efectos inhibitorios de proliferacion
de musculo liso vascular, antifibréticos, y pro-apoptaticos.
Por otro lado la delecién del receptor AT2 aumenta €l
desarrollo de aterosclerosis en ratones carentes de apo E
ademas de aumentar laacumulacion de CMLV, macréfagos,
céulasinflamatoriasy colageno.? Sugiriendolaimportancia
del receptor AT2 para proteger contra el dafio producido
por laateroesclerosis. Esta hip6tesis ha sido apoyada por
estudios descritos por Hu, y cols, quienes demostraron
que & aumento enlaexpresion dereceptoresAT2 reduce el
proceso de aterogénesis posiblemente mediante la
modulacion de estrés oxidativo.? Datos similares han sido
publicados recientemente por Dandapat y cols, que
reportaron reduccion |osdepositos de colégeno, laexpresion
y actividad de metaloproteinasas y €l estrés oxidativo en
animales propensos a desarrollar ateroesclerosis y que
presentaron un aumento en laexpresion dereceptoresAT2.2

Nuestro grupo,® analizé la expresion de receptores de
angiotensinaAT1y AT2 en aortade paciente mexicanos con
enfermedad arterial coronaria, observando mayor expresion
de receptores AT1 vascular en pacientes comparado con
controles y una correlacion directa entre la expresién de
receptores con €l nimero defactoresderiesgo cardiovascular
presentes en |os pacientes. Estas observaciones no fueron
demostradas para receptores AT2.

Estudios en pacientes realizados por Johansson y cols,?®
demostraron por primeravez laexpresion de receptoresAT2
enlesionesaterosclerdticasdelaarteriacarétidaen humanos.
En 14 pacientes sometidos a aterectomia observaron que
los niveles de receptores AT2 correlacionaron con la
presencia de macro6fagos. El tratamiento previo con
bloqueadores AT1 no modificd la expresion de receptores
AT2 ni la composicién de la placa aterosclerética. Los
pacientes que recibian tratamiento con bloqueadores de
receptores AT1 presentaron menos placa complicada
comparada con los que no recibieron tratamiento. Sin
embargo, a pesar de laevidencia sobre €l papal de AT2 en
aterosclerosis, algunos autores no han encontrado esta
asociacién,® o cual plantea que, la importancia de estos
receptores en humanos no esta bien establecida
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Bloqueo farmacoldgico del sistema renina angiotensina

Como la renina cataliza el primer paso de la cascada de sintesis
de angiotensina y representa el paso limitante de la reaccion, de
manera natural desde el descubrimiento de la renina se pensé
que la inhibicion de la renina representaba la mejor estrategia
para inhibir la cascada del sistema renina angiotensina. Esta
idea fue fortalecida por observaciones que asociaron un mayor
riesgo de infarto, derrame cerebral y muerte en los pacientes

con concentraciones elevadas de renina.2? Sin embargo a pesar
de que el desarrollo inicial de péptidos miméticos de la renina
que funcionaban como inhibidores directos de la renina dio
resultados muy prometedores, como lo fue el hecho de que la
administracién de estos compuestos reducia la presion arterial

con pocos efectos colaterales,28 su desarrollo a nivel clinico se
vio pospuesto como consecuencia de dos hechos importantes
que favorecieron la bdsqueda de la inhibicion del sistema renina
angiotensina en pasos mas debajo de la cascada metabdlica; B)
Lo inhibidores directos de renina tenfan una pobre
biodisponibilidad, su efecto antihipertensivo era de corta

duracion y el costo para su sintesis era muy elevado,29 B) El
descubrimiento de un polipéptido complejo extraido del veneno
de una vibora llamada Bothrops jararacd que producia

hipotension arterial30 trajo como consecuencia el
descubrimiento de los inhibidores de la ECA (iECA) cuyo
desarrollo y utilizacién como agente antihipertensivo crecio de
manera exponencial en los Gltimos 30 afios. Aunado a

este Ultimo evento se produjo el descubrimiento vy
caracterizacion de los este Gltimo evento se produjo el
descubrimiento y caracterizacion de los receptores AT1 a
principios de la década de los 90, lo cual propicio el desarrollo
de una nueva clase de farmacos, los antagonistas o
blogueadores del receptor de angiotensina (ARA), y de manera
muy similar a lo sucedido con los inhibidores de la ECA el
desarrollo de estos compuesto también ha sido muy rapido y
sorprendente. Este éxito en la caracterizacion de los iECA y
los ARA se ha acompafiado de un éxito en la terapia
antihipertensiva como se puede deducir de los reportes del JINC
(Joint National Committee, por sus siglas en ingles) que
claramente demuestran que a partir de la incorporacion de los
IECA o ARA en el arsenal de la terapia antihipertensiva el
porcentaje de pacientes hipertensos controlados ha aumentado

hasta cifras de un 50% (JNC 5,6,7).3l Figura 3.

Importancia del bloqueo farmacolégico del sistema renina
angiotensina en la enfermedad isquémica del corazén.

La manipulacién farmacoldgica actual del sistema de renina
angiotensina esta enfocada al bloqueo del SRA mediante una
variedad de formas. Los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas, como la indometacina y los bloqueadores beta
adrenérgicos, como propranolol han demostrado ser capaces de
reducir la secrecién de renina. Los inhibidores de la renina
recientemente desarrollados, tales como aliskiren cuyo
mecanismos de accion es unirse directamente a la

Figura 3. Cascada metabodlica del sistema renina angiotensina y su bloqueo farmacoldgico. Los inhibidores de renina bloguean el primer paso de
la cascada al inhibir directamente a la renina. La iECA blogueo el segundo paso de esta cascada. Los ARA bloquean a nivel de receptor AT1.

Enzima convertidora

* Angiotensindgeno
e Angiotensina |

de Angiotensina

Inhibidores
de la ECA

—

¢ Angiotensina Il

—
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reninapor |o que previenenla generacién delaangiotensina
| por larenina. Losinhibidores delaECA como captopril y
ramipril, evitan la conversion de la angiotensina | a
angiotensina Il. El losartdn y otros farmacos similares
bloquean selectivamente receptores AT1. El beneficio de
estos farmacos para el control de la presion arterial ha
guedado ya demostrado.

Por otro lado, El bloqueo del SRA mediante algunos de los
f&rmacos antes mencionados han mostrado ser Utilesen el
proceso ateroesclerético. Como lo han demostrado estudios
en modelos de experimentacion donde losiECA 2% y 6l
bloqueo selectivo de receptor AT1,34%  atenlian €l proceso
aterosclerético. Se ha sugerido que los mecanismos de
disminucion de la aterosclerosis producida por € uso de
estos farmacos estén asociados con la disminucion en la
formacién de ANG |l einhibicidn de receptoresAT1, otros
mecanismos ateroprotectores como la estimulacion de
receptores AT2 debido al bloqueo de AT1 han sido
sugeridos.*®

La importancia de estos estudios en modelos animales ha
sido confirmada en varios estudios clinicos a gran escala
gue han demostrado reduccién del riesgo de muerte einfarto
de miocardio con iECA en pacientes con factores de riesgo
y patologia cardiovascular previa. 3
Laprimeraevidenciaclinicade que el SRA puedefavorecer
proceso aterosclerético fue sugerida por €l hallazgo que
niveles altos de renina en una poblacién hipertensa se
asociaron de manera independiente con la presencia de
infarto de miocardio.* Posteriormente 2 estudios clinicos,
demostraron que € tratamiento con iECA reduce €l riesgo
deinfarto en pacientes con funcion cardiacadisminuida.**4
Aun mas, el estudio HOPE,*” que incluydé mas de 9000
pacientes con enfermedad vascular sin alteracién de la
funcién cardiaca, demostré una disminucién de 22% en
riesgo deinfarto de miocardio, enfermedad vascul ar cerebral
y muerte cardiovascular, independiente de las cifras de
presion arterial en pacientes tratados con ramipril. Més
recientemente, el estudio ONTARGET,* mediante bloqueo
de SRA en pacientes con alto riesgo de eventos
cardiovasculares, (diabéticos y con enfermedad coronaria
establecida) demostrd beneficio en reduccion de riesgo
cardiovascular durante el seguimiento a 5 afios. La
asociacién entre SRA y laenfermedad isquémicadel corazdn
ha sido confirmada por multiples estudios.

CONCLUSION

A pesar delaextensainvestigacion acercadel sistemarenina
angiotensina y su relacién con la aterosclerosis muchas
interrogantes estan sin resolverse. Tanto factores genéticos
como ambientales pueden sobreactivar €l sistema renina
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angiotensinay generar enfermedad cardiovascular. LaANG
Il se relaciona con précticamente todos los procesos de
formaciony desarrollo delaplacaateromatosa, mientrasque
el bloqueo de este sistema con cualquiera de |os farmacos
actual mente disponibles puede disminuir laprogresion dela
enfermedad. Por lo anterior, tanto lainhibicion enlasintesis
de ANG Il como € blogueo de su receptor representa un
blanco terapéutico fundamental para el tratamiento de la
ateroesclerosisy laenfermedad isquémicadel corazén.
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