MESA REDONDA DE HIPERTENSION ARTERIAL

El sistema renina-angiotensina: ; hasta donde
se expande?, ;es posible bloquearlo?

J. Nieto', N.R. Robles?, A. Liébana3

" Unidad de Hipertensién y Riesgo Vascular. Servicio de Nefrologfa. Hospital General Universitario. Ciudad Real

2 Unidad de Hipertension Arterial. Hospital Infanta Cristina. Badajoz

? Servicio de Nefrologia. Complejo Hospitalario de Jaén

Nefrologia Sup Ext 2011;2(5):48-56

doi:10.3265/NefrologiaSuplementoExtraordinario.pre2011.Jul.11073

RESUMEN

El sistema renina-angiotensina pivota sobre acciones regula-
doras que contribuyen al mantenimiento de la homeostasis.
Lejos queda la simplista visién que asociaba, exclusivamente,
a este sistema con las modificaciones en el tono vascular. Tam-
bién resulta evidente, en la actualidad, que no uno sino varios
sistemas independientes se encargan de modular complejas y
variadisimas acciones, en los que la angiotensina Il es el pépti-
do biolégicamente mas activo. Se encuentran en la practica
totalidad de los tejidos, modulando distintos procesos en tres
niveles diferentes: uno endocrino con acciones a distancia y
mediadores vehiculados por la sangre; otro paracrino o tisu-
lar, mucho mas cercano, que actia por contiguidad, y final-
mente un sistema intracrino o celular aun poco conocido. La
puesta en marcha de estos sistemas genera fenomenos que
promueven dafo organico, pero también mecanismos contra-
reguladores con efectos opuestos. De qué brazo del sistema
sea el preponderante dependeran acciones lesivas o protecto-
ras sobre los érganos diana, modificando asi el riesgo de pa-
decer enfermedad nefrocardiovascular. Existe consenso para
bloquear estos sistemas, en los pacientes de riesgo, debido a
que, impidiendo la actuacién de la angiotensina I, consegui-
mos modificar el curso de la enfermedad vascular e incluso
prevenirla. Tenemos diferentes posibilidades de bloqueo a va-
rios niveles, pero no hay que olvidar que todos los sistemas
bloqueados tienden a fendmenos de escape o que sus accio-
nes deletéreas pueden ser no dependientes de renina. Por es-
tos motivos, recientemente estan apareciendo investigaciones
basadas en estimular la parte no presora del sistema y asi, mo-
dificar estrategias terapéuticas en un futuro préximo.
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The renin-angiotensin system: Where will it expand
to? Can it be blocked?

ABSTRACT

The renin-angiotensin system (RAS) leads regulatory
actions which contribute to maintain the internal
homeostatic environment. Not that long ago, RAS was
considered an endocrine system involved in vascular
tone generating the single bioactive peptide
angiotensin Il (Ang I1). Now, not only one but several
RAS contain multiple angiotensin peptides with
different and complex pathways depending on the site
of synthesis. Then RAS has been further categorized as
circulating or endocrine, paracrine with tissue-specific
functions and the not well known intracrine or
intracellular. As result of RAS activity hypertension and
organ damage is developed, but there are also counter-
regulatory actions that opposite Ang I, of which of
these effects are able to lead the fight will be the risk
to have nephro-cardio-vascular disease. There is
worldwide consensus to block the RAS in patients with
increased vascular risk because without the effect of
Ang Il we will improve the vascular disease. We have
several levels to block RAS, but it is important do not
forget that there are escape pathways and their effects
not always are depending on renin activity. Therefore
new strategies are under research to optimize the
actions of the depressor arm of the RAS and then offer
therapies with better efficacy or fewer adverse effects,
even without RAS blockade.

Keywords: Renin-angiotensin  system. Angiotensin |l.

Angiotensin 1-7. Endocrinal system. Paracrine system. Intracrine
system.

INTRODUCCION

La investigacion sobre las acciones reguladoras del sistema
renina-angiotensina (SRA) continda proporcionando una



J. Nieto et al. Sistema renina-angiotensina

gran cantidad informacién sobre como las células mantienen
su medio interno, regulan los procesos metabdlicos y se adap-
tan o contribuyen a la enfermedad. El SRA estd compuesto
por una serie de sustratos, enzimas, hormonas y receptores
distribuidos por toda nuestra economia y que conforman di-
ferentes cascadas de produccion, a distintos niveles y con ac-
ciones heterogéneas. No hace mucho tiempo que el producto
mds activo del sistema, la angiotensina II (Ang II), era consi-
derada la inica hormona de un sistema endocrino vehiculado
en el torrente circulatorio y cuyas acciones serian efectivas a
distancia, regulando el volumen sanguineo y el tono vascu-
lar. Este concepto fue revisado tras la demostracion de que la
renina y el angiotensindgeno (Angt) estdn presentes en los te-
jidos. Estos hallazgos sugerfan que el SRA estaba compuesto
por dos sistemas independientes con diferente regulacion,
uno sanguineo y otro paracrino actuando en el medio cerca-
no tisular. Mds reciente atn es el descubrimiento de un SRA
intracelular que permitirfa regular procesos en la propia célu-
la de manera intracrina. En la actualidad, el sistema se sigue
expandiendo y es cada vez mds complejo a la vista de los ul-
timos avances genéticos y moleculares, ademas de los resul-
tados de estudios clinicos que, mediante el empleo de farma-
cos selectivos sobre determinadas proteinas, contribuyen a
generar diferentes péptidos de angiotensina (figura 1).

El reconocimiento de que el SRA esta formado, basicamente,
por una rama presora compuesta por la enzima de conversion
de la angiotensina (ECA), la Ang Il y el receptor 1 de Ang II
(AT1) y otra rama vasodilatadora con el ECA-2, la angioten-
sina 1-7 (Ang-[1-7]) y el receptor Mas, que ejerciendo fun-
ciones contrapuestas en la regulacion del tono vascular y las
vias de sefializacion celular, ofrece el terreno abonado para
generar la hipdtesis alternativa en la que un desequilibrio en
sus funciones podria contribuir a la enfermedad nefrocardio-
vascular'.

Revisaremos las tltimas novedades de este sistema en indu-
dable expansion desde los puntos de vista endocrino, paracri-
no e intracrino, valorando si con su manipulacion es posible
encontrar efectos beneficiosos sobre la enfermedad nefrocar-
diovascular.

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA ENDOCRINO

El SRA circulante o endocrino regula la presion arterial, el
balance hidroelectrolitico y modula los procesos inflamato-
rios y de crecimiento. La actividad del sistema estd determi-
nada por la renina que, predominantemente, es producida y
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Figura 1. Representacién esquematica de los componentes del sistema renina-angiotensina (SRA) y sus acciones.
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secretada por el rifién; aquélla escindird el Angt como tnico
sustrato conocido en angiotensina I (Ang I) y, posteriormente,
mediante la ECA, se generard Ang II, el péptido efector del sis-
tema. Para que la renina sea secretada tiene que ser glicosila-
da’ y esta exocitosis regulada precisa de un incremento del cal-
cio libre intracitosdlico que, a su vez, inhibe la liberacién de
renina en respuesta al aumento de presion arterial, de potasio o
de Ang I°. Hay que tener en cuenta que el Angt es 5.000 veces
mds abundante en la circulacién que la Ang I, y la conversion
de Angt en Ang I, por parte de la renina, es, al menos, tres ve-
ces menos eficiente que la conversion de Ang I en Ang II, por
parte de la ECA, por lo que la actividad de la renina plasma-
tica (ARP) representa la tasa de conversion del Angt en Ang I
y se correlaciona con los niveles de Ang II*°.

Una serie de estudios recientes han proporcionado nuevas
evidencias dentro del amplio abanico de funciones del SRA,
actuando a través de sus receptores de angiotensina 1 y 2
(AT1 y AT?2). Estos estudios resaltan y enfatizan los diversos
papeles del SRA en la fisiologia y patogenia de la enferme-
dad y se pueden diferenciar segtn las distintas funciones de
los receptores de angiotensina. El descubrimiento de una nue-
va via de sefalizacion, que asocia la activacion de los recep-
tores AT1 a la contraccion de la fibra muscular lisa, abre nue-
vos objetivos para el tratamiento de la hipertension arterial y
la enfermedad vascular. Concretamente, la identificacion de
un factor de intercambio especifico de guanina nucleétido
(Arhgefl) que, mediante la activacion de la via de sefializa-
cidn de la Rho cinasa, inhibe la fosfatasa miosina de cadena
ligera siendo capaz de producir vasoconstriccion, de manera
que la delecion especifica del Arhgefl de la célula muscular
lisa vascular atenta la hipertension dependiente de Ang II".

Por otro lado, en modelos animales de enfermedad infla-
matoria autoinmune, se ha evidenciado que acciones celu-
lares directas de los receptores AT1 pueden tener una in-
fluencia decisiva en el curso de estas enfermedades. Por
ejemplo, en el modelo murino de encefalitis autoinmune,
componentes del SRA, incluyendo renina, ECA y recepto-
res de AT1, estdn sobreexpresados en los linfocitos activa-
dos y el tejido inflamado, promoviendo la produccién de
citoquinas y la migracién de macréfagos. Es mds, el trata-
miento con inhibidores del ECA (IECA) o antagonistas de
los receptores AT1 de angiotensina (ARA) es capaz de re-
trasar la aparicién o atenuar las manifestaciones de la en-
fermedad®’y todo sin modificaciones en la presion arterial.
Sin embargo, en otra enfermedad autoinmune como es el
lupus eritematoso sistémico, los receptores AT1 de los lin-
focitos no son los responsables de vias patogénicas, sino
una poblacién de estos receptores que, en los podocitos
glomerulares del rifidén, son capaces de estimular sustancias
proinflamatorias e inducir una lesién estructural renal con
expresion de proteinuria, también independiente de otras
alteraciones hemodindmicas'.
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En otros estudios se ha demostrado que la eliminacion del re-
ceptor AT1 en ratones prolonga su vida un 28%, en compara-
cién con los controles, acompaiiandose de una mejoria en su
morfologia cardiovascular, atenuacién en la produccion de
especies reactivas de oxigeno, reduccién en la pérdida mito-
condrial e incremento de la expresion de genes de supervi-
vencia'. Todo esto sugiere que las acciones de los receptores
AT1 contribuyen al proceso de envejecimiento y que tanto la
produccion de especies reactivas de oxigeno como el dafio
mitocondrial podrian ser inhibidos por los ARA, prolongan-
do, asi, la expectativa de vida.

En lo que respecta a los receptores AT2, se sabe que su dis-
tribucién y densidad es menor que los AT1, expresdndose en
arterias coronarias, miocardiocitos y sistema arterial periféri-
co. Factores metabdlicos, hormonas y citoquinas aumentan
su expresion, mientras que glucocorticoides y factores de cre-
cimiento la atendan. El dafio tisular y el remodelado también
sobreexpresan receptores de AT2; se han descrito en la lesién
vascular, hipertension, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal, isquemia cerebral, inflamacién y
diabetes. Existe consenso para determinar que su activacion
incrementa la liberacion de 6xido nitrico, inhiben el factor
nuclear kappa B (NF-kB) y la via de sefalizacién de las qui-
nasas de Janus y transductores de sefial activadora de la trans-
cripcion (JAK/STAT), acciones que, potencialmente, podrian
contrarrestar los efectos de los receptores AT1 y promover la
proteccion nefrocardiovascular'?. Recientemente, se ha des-
cubierto que una pequefia molécula agonista de AT2, denomi-
nada compuesto 21 (C21), es capaz de mejorar la funcién ven-
tricular tras un infarto de miocardio, al disminuir el remodelado
y reducir la respuesta antiinflamatoria, que también se hace
evidente en fibroblastos, mediante la inhibicidn del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a.) y la produccion de interleukina
6 (IL-6)". De esta manera, la activacion de los receptores AT2
mantendria el rendimiento de los miocardiocitos, lo que con-
tribuiria a la cardioproteccion.

La estimulacién del receptor AT1 puede interferir con la
expresion del receptor AT2, lo que sugiere la existencia
de un complejo mecanismo de regulacién cruzada entre
ambos receptores. En humanos, el receptor AT2 se expre-
sa en las arterias periféricas de pacientes hipertensos dia-
béticos s6lo en presencia del bloqueo selectivo de los re-
ceptores AT1, lo que implica que estos mecanismos de
entrecruzamiento de sefiales ocurren particularmente en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado. En estas cir-
cunstancias, el estimulo de los receptores AT2 puede re-
ducir el tono vascular con efectos beneficiosos para el
control de la presion arterial en la hipertension, que inclu-
so se mantienen tras la estimulacién con Ang II después
del bloqueo crénico de los receptores AT1. Esto subraya
la contribucién de los receptores AT2 no bloqueados en el
efecto antihipertensivo de los ARA".

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):48-56
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Por lo que respecta al brazo que se opone a las acciones de
Ang Il 'y en relacion con la hipertension arterial, se ha demos-
trado que ratones sin actividad ECA2 (ECA?2 knock-out) s6lo
incrementan de forma discreta la presion arterial sistdlica, sin
efecto sobre la presion nocturna; sin embargo, otras interven-
ciones dirigidas a incrementar la expresion o actividad del
ECAZ2 si han conseguido reducir significativamente la pre-
sion arterial, como ocurre en las ratas espontaneamente hi-
pertensas®”. También se ha utilizado un ECA2 recombinante
humano (thECAZ2) soluble, para prevenir el desarrollo de hi-
pertension que produce la infusion de Ang II. Efectivamente,
el rhECA2, mediante un incremento de su actividad sistémi-
ca, degrada la Ang II, disminuye sus niveles circulantes plasma-
ticos y aumenta, en menor medida, la produccién de Ang-(1-7).
De esta manera, se estd ofreciendo una prueba del potencial
de una nueva estrategia terapéutica con diana en el ECA2,
que podria ser muy ttil en situaciones de hiperactividad de
Ang I1 y que difiere de las tacticas actuales de tratamiento di-
rigidas al bloqueo de la produccién o actuacion de la propia
Ang II".

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA PARACRINO

Este sistema también estd compuesto por los mismos com-
ponentes pero, utilizando un simil deportivo, digamos que
«juegan en casa» y no en la distancia del terreno contrario.
En efecto, la cercania ofrece otras posibilidades de actua-
cion, predominantemente tisular, en la que el dafio organico
serd el paradigma y, al mismo tiempo, explica el beneficio
que su bloqueo tiene en las situaciones que de forma tradi-
cional cursan con renina circulante baja. Quizds en este con-
cepto debamos incluir las acciones tisulares de la Ang-(1-7)
que parecen haberse demostrado mejor en vasos aislados o
en condiciones en las que los niveles de Ang II estdn eleva-
dos, pudiéndose considerar una hormona paracrina cuando
se produce en las proximidades de la fibra muscular lisa o
que sus acciones dependan de una modificacién en los me-
canismos de sefalizacion asociados con un incremento en la
actividad de los receptores AT1. Estas acciones se oponen a
las mediadas por la Ang II, mediante la hidrdlisis de ésta y
su unidn al receptor Mas, confiriéndole los efectos vasodila-
tadores, antiproliferativos, antifibréticos y antitrombdticos
caracteristicos de la Ang-(1-7). Los mecanismos responsa-
bles de esta respuesta celular incluyen la inhibicién de la ci-
clooxigenasa y de la actividad mitégena de la protein kinasa
(MAPK), la estimulacion de fosfatasas celulares o la facili-
tacion en la liberacion de 6xido nitrico”.

El ECA2 es una carboxipeptidasa que metaboliza la Ang II
para producir Ang-(1-7) y mantener el equilibrio del SRA,
y se ha sugerido que su transcripcion génica estd regulada
negativamente por la Ang II, mientras que la Ang-(1-7) con-
trarrestaria este efecto, y pudiera ser que incluso resultara
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ser mds importante que el ECA en la regulacion de los ni-
veles de Ang II y Ang-(1-7). Por ejemplo, una deficiencia
de ECAZ2 produce incrementos en los niveles circulantes y
tisulares de Ang II, mientras que ratones ECA knock-out
s6lo reducen la Ang II circulante. La ECA2 se encuentra en
la mayoria de los tejidos, con mayor expresion renal, endo-
telial y cardiaca. A diferencia del ECA, no es susceptible de
ser inhibido por los IECA™.

La expresion de ECA2 parece estar disminuida en las placas
de la arteriosclerosis establecida y en estados proarterioscle-
réticos como la diabetes. Ademads, en ratones genéticamente
susceptibles a la apolipoproteina E, la deficiencia de ECA2
se asocia con aumento en la acumulacion de placas de atero-
ma. Esto posiblemente se relacione con el incremento en la
respuesta proinflamatoria, como el reclutamiento de leucoci-
tos y su adhesion a las lesiones arterioscleréticas iniciales,
considerados como los primeros pasos hacia la formacién de
la placa®.

En el pancreas, se ha demostrado que diversos componentes
del SRA intervienen en la homeostasis y funcién de las células
beta, de forma que la hiperactividad del eje ECA/Ang II/AT1
provoca fibrosis de los islotes, estrés oxidativo e inhibicidn
de la biosintesis de proinsulina y de la primera fase de la se-
crecion de insulina en respuesta a la glucosa, considerada una
de las lesiones iniciales de la diabetes tipo 2, incluso antes
del desarrollo de intolerancia a la glucosa. En el modelo de
manipulacién genética que incrementa la expresion de ECA2
en ratones diabéticos, se observa una mejoria en la tolerancia
a la glucosa, un aumento en la funcién de los islotes, un in-
cremento en la proliferacion de las células beta, con disminu-
cién de su apoptosis y mayor contenido insulinico®. Asimis-
mo, el rhECA2 es capaz de, ademds de reducir la presion
arterial, disminuir la expansion mesangial y el grosor de la
membrana basal glomerular, en el modelo murino de nefro-
patia diabética, y suprime la actividad de la NADPH oxidasa
que provoca los niveles elevados de glucosa y Ang II. Este
efecto es independiente de la glucemia y, en parte, se ve fa-
vorecido por la reduccion de las cifras de presion arterial,
pero, sobre todo, se relaciona con la disminucién de Ang Il 'y
con el aumento de Ang-(1-7) tisular, otro posible objetivo te-
rapéutico que, mejorando la funcién y estructura renal, po-
dria modificar la progresion de esta patologia tan frecuente?'.

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA INTRACRINO

El término intracrino se refiere a péptidos o proteinas que ac-
tdan como una molécula de sefalizacion extracelular, por
ejemplo, una hormona o un factor de crecimiento, pero que
también lo hacen en el espacio intracelular, ya sea de una cé-
lula diana o de las células donde fueron sintetizados. Este tér-
mino, ademads, se aplica a las acciones intracelulares de otras
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moléculas y si es la misma célula el sitio de produccion y de
accién de los factores reguladores se denomina regulacion
autocrina. En el corazén y en los vasos se hace mds patente
este tipo de relacion en la que factores intracrinos como la
Ang II participan en una gran variedad de procesos como hi-
pertrofia ventricular izquierda, arritmias, fibrosis miocérdica,
cardiopatia isquémica y, también, en el desarrollo cardiaco
normal y la angiogénesis™.

En las células renales, la preprorrenina es transportada al re-
ticulo endopldsmico, alli es liberada del prefragmento y la
prorrenina es empaquetada dentro de vesiculas, y es liberada
de una forma constitutiva o pasando a formar parte de granu-
los secretores donde se escinde para producir renina activa.
El almacenamiento de la prorrenina en los granulos secreto-
res requiere glicosilacion y la renina activa se liberard de ma-
nera regulada. La Ang II, por la via de la elevacién de los ni-
veles de calcio libre, inhibe la liberacion de renina activada.
En la célula de la glandula adrenal, la renina puede ser alma-
cenada independientemente de su glicosilacion y puede ser
liberada, también, de una forma regulada; sin embargo, la ele-
vacion de los niveles intracelulares de calcio libre estimula
esta liberacién. Asi, se proporciona la base de un sistema de
amplificacion para la Ang II. Asimismo, en otros tejidos ex-
traadrenales se puede producir una prorrenina truncada intra-
citosélica, derivada de wuna transcripcion alternativa
(ex6n[1A-9]renina ARNm). Esta proteina es trasladada a los
ribosomas libres y puede ser atraida hacia las mitocondrias,
pero no serd secretada (figura 2). La mayoria de los tejidos
expresan ambas reninas, pero el rifiién exclusivamente expre-
sa el exon(1-9)renina para renina secretada, mientras que el
corazon expresa solo el exon(1A-9)renina para renina intraci-
tosdlica, que se incrementa de forma importante tras el infarto
de miocardio, lo que indica que puede desempefiar un papel en
el proceso de reparacion postisquémico®. La Ang II generada
intracelularmente contribuye a los niveles de Ang II extrace-
lular para producir efectos autocrinos y paracrinos, ademas
de los efectos intracrinos. En ciertas condiciones patoldgicas
y tipos celulares, la via intracrina puede ser el mecanismo do-
minante de los efectos de Ang II. Esto ocurre en la diabetes,
que ha demostrado ser un potente estimulo para la produc-
cién de Ang II dependiente de quimasa y no de ECA. En la
hiperglucemia existe un incremento en la oxidacion de la glu-
cosa a través del ciclo del 4cido tricarboxilico en las mitocon-
drias, lo que hace que aumente la generacion de especies re-
activas de oxigeno. La excesiva produccién de superéxido
inhibe la actividad de la gliceraldehido-3-fosfato deshidroge-
nasa, lo que da como resultado una acumulacién de metabo-
litos de la via glicolitica. La elevacion de niveles de gliceral-
dehido-3-fosfato (GAD-3P) produce activacion de las
isoformas de protein kinasa C (PKC) mediante la produccién
de diacilglicerol y sintesis de productos avanzados de la gli-
cosilacion (AGE). Asimismo, hay una conexién aumentada
de glucosa mediante la via de biosintesis de hexosamina, lo
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que da como resultado la modificacion de la transcripcion a
través de la o-glicosilacion. Todos estos productos deriva-
dos de la hiperglucemia (estrés oxidativo, AGE, PKC y la
o-glicosilacién de los factores de transcripcion) activan la ex-
presion de los componentes del SRA. Los cardiomiocitos sin-
tetizan y retienen Ang II dentro de la célula con hipergluce-
mia, mientras que los fibroblastos cardiacos incrementan
ambas Ang II, la extracelular y la intracelular. Esta dltima po-
dria aumentar directamente el estrés oxidativo y la apoptosis
mediante mecanismos atin no aclarados y, también podria au-
mentar la expresion del SRA por un mecanismo de retroali-
mentacion positivo, que aumentaria los niveles de Ang II,
particularmente por la via de los fibroblastos cardiacos. La
Ang II extracelular, a su vez, causa estrés oxidativo y apop-
tosis del cardiomiocito mediante el receptor AT1%.

El descubrimiento de que la angiotensina 1-12 (Ang-[1-12]),
un nuevo péptido de la cascada, de localizacién predominan-
temente cardfaca, cuyo proceso de conversion desde el Angt
hasta llegar a la Ang I no depende de la via de la renina, afia-
de un nivel més en la complejidad de procesamiento enzima-
tico, para la expresion de los péptidos bioldgicamente activos
de este sistema. En los tejidos, en la formacion de los produc-
tos activos del SRA, se podria considerar a la Ang-(1-12)
como un nuevo sustrato que contribuye a la sintesis de Ang
IT y Ang-(1-7) segtin su disponibilidad, escindiendo el Angt
intracelular. Los componentes enzimaticos responsables de
esta cascada estan por descubrir, pero parece claro que su es-
cenario es enddgeno dentro de la célula, se puede alterar en
los modelos genéticos de hipertension y produce péptidos de
angiotensina de una forma no dependiente de renina. Sus
efectos serdn intracrinos y paracrinos mediados, posiblemen-
te, por quimasa, debido a que su localizacién en los granulos
secretores, endotelio vascular y células mesenquimales pro-
porciona mecanismos para la formacién intracelular de los
péptidos de angiotensina. Debido a las ubicuas funciones ti-
sulares del SRA y a su extension fuera del sistema cardiovas-
cular, a la deteccién de grandes cantidades de Ang-(1-12) en
el intestino de la rata y a que la Ang II contribuye a la motili-
dad yeyunal y al transporte de fluidos, se podria poner en re-
lacién con la diarrea que, como efecto secundario, presentan
las dosis elevadas del IDR aliskiren'.

¢ES POSIBLE BLOQUEAR EL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA?

Los efectos protectores del bloqueo del SRA sobre el dafio
orgdnico, utilizando objetivos intermedios como la presion
arterial o la proteinuria, reflejan el papel de la activacion del
sistema en la enfermedad nefrocardiovascular. El bloqueo
del SRA, en cualquier punto, provoca una elevaciéon com-
pensatoria de la liberacion de renina, debido a que los nive-
les de Ang II descienden o sus efectos sobre los receptores

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):48-56
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Figura 2. Sistema renina-angiotensina intracrino. Generacion de renina intracelular.

AT1 situados en la superficie de las células yuxtaglomeru-
lares del rifién se ven bloqueados. Los inhibidores directos
de renina (IDR), y aliskiren como tnico representante co-
mercializado, son los que contrarrestan el aumento resultan-
te de la concentracidn de renina en la circulacidn, a través
de la inhibicién de su funcién como enzima, es decir, la re-
duccién de la ARP. Otros tipos de fairmacos que ejercen sus
efectos sobre el SRA, los IECA y los ARA, estdn asociados
a la elevacion de la ARP, al mismo tiempo que se aumenta
la liberacion de renina (tabla 1). Debido a que la ARP indi-
ca la capacidad de la renina circulante para descomponer el
Angt y formar Ang I, los niveles de Ang I también aumen-
tan, a causa de la presencia de estos farmacos. Los IECA re-
ducen la conversion posterior de la Ang I en Ang II, lo que
produce una reduccién general de los niveles de Ang II, aun-
que la generacion de Ang II continda, en cierta medida, a
través de vias no ECA, para las que aumenta el sustrato
(Ang I). Con los ARA, los niveles elevados de Ang I pro-
vocan un incremento de la produccién de Ang II. Por este
motivo, el SRA se regula al alza, aunque los efectos via el
receptor AT1 de la molécula efectora Ang II se bloquean.
Como aliskiren reduce la ARP, desciende la generacion de
Ang l y, asi, desciende también la cantidad de sustrato para
la conversion a Ang II, por medio de la ECA u otras enzi-
mas, si bien, con el aumento de renina, se podria producir
un escape de Ang I por las vias no dependientes de renina,
lo que a su vez limitaria su efectividad®.
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Los antagonistas de aldosterona, como bloqueantes de los re-
ceptores mineralcorticoides en las regiones epiteliales, redu-
cen de forma eficaz la reabsorcion de agua y sodio, mientras
que en las regiones no epiteliales impiden la progresion de la
fibrosis nefrocardiovascular. El tratamiento con IECA o con
ARA puede generar un escape de aldosterona (tras una caida
inicial) hasta valores similares o incluso mayores a los obte-
nidos pretratamiento.

Lo cierto es que, en la actualidad, disponemos de un arsenal
terapéutico encaminado al bloqueo del SRA que, incluso, es
capaz de romper el circulo vicioso inducido por la diabetes,
por definicion, una de las situaciones que en mayor grado es
capaz de activar el SRA. Efectivamente, bloqueando la sinte-
sis de Ang II procuramos proteccién para los eventos nefro-
cardiovasculares que induce la hiperglucemia. Los IECA y
los ARA sdlo podrian contrarrestar la sintesis o las acciones
extracelulares de la Ang II, mientras que los IDR bloquean la
sintesis tanto extracelular como intracelular y, en este tdltimo,
gracias a que la generacion de Ang II es predominantemente
dependiente de quimasa y no de ECA* (figura 3).

Hay que tener en cuenta que el efecto de un solo farmaco blo-
queante del SRA verd incrementada su accién, dependiendo
de la dosis utilizada y de si corregimos el exceso de volumen
que, habitualmente, acompaifia a estas situaciones. Esto sig-
nifica que deberemos individualizar la titulacion a la maxima
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Tabla 1. Efecto del bloqueo del sistema renina-angiotensina (SRA) a distintos niveles

IECA Angiotensinégeno ARA Angiotensinégeno IDR Angiotensinégeno

r P Renina * r > Renina * r P> Renina *

E Ang | : Ang | : Ang |

1 1

1 1 1

I ECA X P ECA \/ | ECA

H Ang Il , Ang |l ! Ang Il

i | i i

1 1 1

1 1 1

: ! XY ! ' '

t---3 AT AT, teeey AT AT, Leeoy AT, AT,
Actividad de renina plasmaética ) T 2
Concentracion de renina plasmatica ) T T
Angiotensina | T T J
Angiotensina |l { T y
Angiotensina I-7 ) T J
Bradikinina ) © ©
Receptor AT, No estimulados Bloqueados No estimulados
Receptor AT -AT, No estimulados Estimulados No estimulados
Receptor (pro) renina Estimulado Estimulado ! Actividad catalitica

{ Expresion gen

SRA intracelular No inhibido (?) No inhibido Inhibido

Adaptado de: Verdecchia P, et al. Vasc Health Risk Manag 2008;4(5):971-8.

dosis posible, tanto de IECA como de ARA y, posiblemente
en muchos casos, asociar un diurético al tratamiento. EI do-
ble bloqueo del SAR puede ser ttil por su mayor efectivi-
dad, limitando, ademds, las posibles respuestas compensa-
doras de Ang, aldosterona o renina. Sin embargo, esta
aproximacion a maximizar el bloqueo puede inducir efectos
adversos como hiperpotasemia, hipotension sintomadtica o
deterioro hemodindmico con afectacion renal, por lo que
serd necesario individualizar los tratamientos con el fin de
no incrementar el riesgo de eventos. En la enfermedad re-
nal crénica, el bloqueo dual quedarfa restringido a pacien-
tes con proteinuria residual, tras monoterapia a dosis maxi-
mas, aunque el beneficio a largo plazo estd atn por
demostrar. La combinacién de antialdosterénico con IECA
o con ARA quedaria circunscrita a pacientes seleccionados
con insuficiencia cardiaca, mientras que en la enfermedad
cardiovascular practicamente no hay lugar para la asocia-
cion de IECA/ARA, a la vista de los resultados de los ulti-
mos estudios. Quizds en el momento actual el bloqueo mas
completo, segiin sus mecanismos de accion, incluya un IDR
acompafiado de un ARA o un IECA y, si las circunstancias
lo permiten y estd indicado, por qué no afiadir, ademds, un
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antagonista de aldosterona a dosis bajas. Los resultados de
los estudios en marcha, con estas asociaciones a base de
IDR y objetivos cardiovasculares y renales, son esperados
con gran interés, si bien el disefio de futuros ensayos debe-
rad centrarse en la reduccion maxima de la proteinuria, mo-
nitorizando los posibles efectos adversos, mds que en la ex-
clusiva valoracién de la combinacién de medicamentos™.

Aun asi, no debemos olvidar nuestras limitaciones a la hora
de obtener un tratamiento eficaz que controle el SRA. Las
vias de escape y los bypass, algo tan frecuente en este intrin-
cado sistema, los posibles efectos de algunos componentes,
que son independientes del propio sistema, la imposibilidad
de bloqueos eficaces por ser dosis-dependientes con apari-
cién de efectos secundarios, no son mas que ejemplos claros
de lo que se ha dado en llamar el riesgo residual y, al final,
muestra la verdadera capacidad que tenemos para prevenir o
modificar el curso de la enfermedad nefrocardiovascular. No
cabe duda de que, en un futuro no lejano, podremos utilizar
terapias dirigidas a fomentar las acciones del eje Ang-(1-
T)/ECA2/receptor Mas que se opone a la Ang II, es posible
que, incluso, sin necesidad de bloquearla.

Nefrologia Sup Ext 2011,2(5):48-56
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Adaptado de Singh VP, et al. Diabetes 2008;57:3297-306.

AGT: angiotensinégeno; ECA: enzima de conversion de la angiotensina; AT1: receptor AT1 de Ang II; IECA: inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina; ARA: antagonistas de los receptores AT1 de Ang Il; IDR: inhibidor directo de renina.
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Figura 3. Bloqueo del sistema renina-angiotensina cardiaco.

CONCLUSIONES

Mais de 100 afios después de su descubrimiento, el SRA con-
tinda expandiendo nuestras fronteras de conocimiento. El
SRA actiia de forma endocrina, paracrina e intracrina con ele-
mentos comunes en los tres niveles, pero con acciones y re-
sultados diferentes. Los efectos hemodindmicos en la activa-
cion del sistema dependen primordialmente del SRA
endocrino o circulante, mientras que el dafio orgdnico parece
correlacionarse mejor con su actividad tisular (paracrina) e
intracelular (intracrina). En el momento actual, tenemos la
posibilidad de bloquear el SRA a varios niveles, si bien el
bloqueo nunca serd completo y, posiblemente, éste no deberd
ser el Unico objetivo terapéutico.
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