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INTRODUCCION

La angiotensina Il (Ang Il) constituye el principal
péptido del sistema renina angiotensina (SRA). Sus ac-
ciones locales y sistémicas como agente vasoactivo
han sido ampliamente estudiadas y son bien conoci-
das. En los dGltimos diez afos, sin embargo, se han
descubierto otras acciones de este péptido que le con-
vierten en una auténtica citoquina que participa como
tal en el dafo renal y en el dano vascular. Asi, la Ang
[l constituye un factor de crecimiento que induciria
proliferacion e hipertrofia celular y modularia la pro-
ducciéon de matriz extracelular. La Ang Il, ademas, par-
ticiparia en la respuesta inflamatoria a través de sus
acciones quimiotacticas que inducirian el recluta-
miento de células inflamatorias (revisado en ). Por
otro lado, la Ang Il sobre el vaso regularia la hiper-
trofia/hiperplasia, la migracion celular vascular y la ex-
presion de genes proinflamatorios. Niveles tisulares
elevados de Ang Il se han descrito en varias condi-
ciones patoldgicas, sugiriendo un papel importante en
la patogenia de muchas enfermedades, incluyendo hi-
pertension, enfermedades cardiovasculares (infarto de
miocardio y arterioesclerosis) y enfermedades renales?.

La importancia de la participacién del SRA en estas
enfermedades tiene claras implicaciones terapéuticas.
Asi, la utilizacién de farmacos inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina (IECAs) y de anta-
gonistas de receptores de la angiotensina Il (ARAII) dis-
minuyen la morbi-mortalidad en pacientes con riesgo
cardiovascular, tanto en prevencién primaria como en
secundaria. Igualmente en la nefropatia diabética los
I[ECAs vy, recientemente los ARAIl, han demostrado
cémo disminuyen el riesgo de desarrollar proteinuria
establecida y enlentecen la progresién a la insufi-
ciencia renal. En glomerulonefritis no diabéticas, es-
pecialmente si cursan con proteinuria importante, los
I[ECAs y probablemente los ARAIl disminuyen la pro-
teinuria y la progresion a la insuficiencia renal®>.
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En esta revision se comentaran algunos de estos
aspectos novedosos del SRA y concretamente de la
Ang 1l y de otros péptidos afines en el dafio infla-
matorio renal y vascular.

ANGIOTENSINA 11

La Ang Il se ha reconocido desde hace muchos
afos como un agente vasoconstrictor tanto local
como sistémico y con acciones sobre el volumen ex-
tracelular de agua modificando la reabsorcion de
agua y sodio en los segmentos tubulares distales de
la nefrona (no directamente, sino a través de la al-
dosterona). Ademéas, y como veremos en esta revi-
sion, es una molécula que participa activamente en
los procesos de inflamacion tisular.

La Ang Il interacciona con las células a través
de receptores especificos de membrana (AT1, AT2
y otros). Son receptores acoplados a proteinas G y
pertenecen a la familia de receptores con 7 domi-
nios transmembrana. La activacién de estos recep-
tores produce respuestas diferenciadas, en funcién
del tipo de receptor. Via receptor AT1 regula el cre-
cimiento celular y la fibrosis mediadas por la ac-
tivacion de varios factores de transcripcion nucle-
ar, incluido el STAT, AP-1 y CREB®”. Nuestro grupo
ha demostrado ademas, como ambos receptores
comparten un mismo efecto, la activacion del fac-
tor de transcripcion nuclear kB (NF-kB) al menos
en las células mesangiales y en las células de mus-
culo liso vascular (VSMCs)®9. La activacion del
NF-kB ejerce un papel primordial en el control de
varios genes involucrados en la inflamacion y en
el dafo vascular y renal, tales como citoquinas,
moléculas de adhesion, NO sintetasa, ciclooxige-
nasa 2 y angiotensinégeno'°.

ANGIOTENSINA 11 EN LA INFLAMACION
Y EN EL DANO RENAL

Tras cualquier agresion tisular se desencadenan

una serie de respuestas inflamatorias cuyo fin alti-
mo consiste en la curacién con «restitutio ad inte-
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Tabla I. Factores regulados por la Ang Il y que con-
tribuyen a la inflamacioén tisular

Citoquinas: IL-1, IL-6, IL-8, TNFa.
Factores de crecimiento: TGF-B, PDGF, EGF, IGF-1, bFGF.
Quimocinas: MCP-1, RANTES.
— Moléculas de adhesion: VCAM-1, ICAM-1, P-selectina.
— Péptidos vasoactivos: ET-1.
Lipidos: prostaglandinas, PAF.
- NO.

grum» del tejido danado, si bien muchas veces los
mecanismos inflamatorios conducen a la cicatriza-
cion con aumento de la matriz extracelular y fi-
brosis tisular que desemboca a la disfuncién cro-
nica del 6rgano afecto. Las evidencias cientificas
de los dltimos afos han establecido claramente la
participacion de la Ang Il en toda esta respuesta
inflamatoria (revisado en 10) (tabla 1), tanto en el
reclutamiento de células inflamatorias, como en
respuestas de proliferacion/hipertrofia celular de
células residentes e infiltrantes, como en la apop-
tosis y en la fibrosis celular. Estudios experimenta-
les en modelos de glomerulonefritis por inmuno-
complejos en ratas y en nefritis por anticuerpos
antimembrana basal glomerular en ratones knock-
out para el AT1"""3 demuestran, que la Ang Il esta
involucrada en la patogenia de enfermedades re-
nales inmunes. Estos modelos sugieren que la Ang
lles un mediador proinflamatorio en el rinén. De
forma detallada.

Ang Il y permeabilidad vascular

La Ang Il interviene en el inicio de la respuesta
inflamatoria al aumentar la permeabilidad vascular,
tanto por su su accién presora'# como por altera-
ciones locales independientes de las alteraciones he-
modinamicas, estas Gltimas a través de prostaglan-
dinas y del factor de crecimiento celular vascular
endotelial (VEGF)'>. Asi se ha demostrado como en
VSMCs, y en células glomerulares y endoteliales, la
Ang Il induce la expresion del VEGF'>1,

Ang 11, quimiotaxis y adhesién celular

La migraciéon de los monocitos y neutréfilos
desde la circulacion a los tejidos es un proceso
esencial en la inflamacién y en el que se involu-
cran multiples mediadores inflamatorios (revisado
en '7) que median la adhesion de los leucocitos a
las células endoteliales, la transmigracion a través
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del endotelio y la migracion al tejido inflamado si-
guiendo un estimulo quimiotactico. Recientemente
se ha descubierto como la Ang Il induce la adhe-
sibn de monocitos y neutrofilos a las células en-
doteliales y mesangiales'®2, a través del incremen-
to en la expresion de moléculas de adhesion como
VCAM-1, ICAM-1 y P-selectina?'-?>. La Ang Il parti-
cipa ademas en el reclutamiento de células infla-
matorias en los distintos tejidos a través del incre-
mento en la produccién de quimoquinas como la
MCP-1, principal quemoatractante de monocitos/ma-
crofagos, e IL-8 e IP-10, potentes quemoatactantes y
activadores de neutréfilos. En un modelo de nefritis
por inmunocomplejos nuestro grupo ha demostrado
como la infiltracion de mononucleares y la regula-
cion al alza de la quimocina MCP-1 disminufan de
forma muy marcada con el tratamiento con I[ECAs2°.
Posteriormente otros autores han demostrado esta
produccion de MCP-1 inducida por Ang Il en otros
tipos de glomerulonefritis inmunes?”-28. También se
han comunicado acciones quimiotacticas de la Ang-
Il para los linfocitos T%9.

Este sistema de adhesion-reclutamiento de célu-
las inflamatorias se perpetua a través de las propias
células inflamatorias que son capaces de sintetizar
Ang 113034 aumentar los niveles de angiotensindge-
no y la actividad de la enzima convertidora de an-
giotensina (ECA). Ademaés, durante el proceso de di-
ferenciacion de monocitos a macréfagos, hay un
aumento en la expresion de los receptores AT2. Todo
esto indica que la Ang Il activa las células inflama-
torias que a su vez activan todos los componentes
del SRA e incrementan la generacion local de Ang
I, contribuyendo asi a perpetuar los fenémenos in-
flamatorios (fig. 1).
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residentes residentes 1 KTZ
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v

| RESPUESTA INFLAMATORIA |-

Fig. 1.—Participacion del sistema renina angiotensina en la res-
puesta inflamatoria tisular.
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Proliferacion e hipertrofia celular

Durante la inflamacion las células y tejidos destrui-
dos son sustituidos bien por el crecimiento de nuevas
células parenquimatosas nativas, bien por tejidos fibro-
blasticos cicatriciales como ocurre frecuentemente en
el rinén. En esta proliferacion e hipertrofia de células
infiltrantes y residentes la Ang Il tiene un papel pri-
mordial. Mdltiples estudios han demostrado las accio-
nes de la Ang Il como factor de crecimiento y citoqui-
na reguladora de la produccién de matriz extracelular.
Estas acciones parecen estar mediadas por la induccion
de PDGF, TGFBeta y, Gltimamente de CTGF. Asi por
ejemplo, en el rindn, la Ang Il regula el crecimiento
mesangial e induce proliferacion o hipertrofia depen-
diendo del balance intracelular entre factores de creci-
miento' e incrementa la expresion y sintesis de protei-
nas de matriz extracelular, tales como fibronectina,
laminina y colagenos'. Este incremento en la matriz me-
sangial estd mediado fundamentalmente por TGF-Beta.
Asi, la infusion de Ang Il en ratas normales aumenta el
TGF-Beta glomerular®>. En células mesangiales en cul-
tivo la Ang Il aumenta la expresion del mRNA del TGF-
beta y la conversion a la forma activa®®. Ademas, la uti-
lizacion de antagonistas de los receptores AT1 e IECAs
bloquea parcialmente este aumento de sintesis de ma-
triz extracelular mediado por la Ang 113536,

Los cambios morfolégicos en la arquitectura tdbu-
lo-intersticial constituyen uno de los principales facto-
res pronosticos en la progresion de las enfermedades
renales cronicas. La hipertrofia renal tubular puede ser
importante para remodelar la nefrona. Pues bien, la
Ang Il participa en la hipertrofia tubular epitelial a tra-
vés del TGFbeta®”. Estas células tubulares también res-
ponden a la proteinuria produciendo otros mediado-
res profibréticos y proinflamatorios, asi como matriz
extracelular??*. Ademas, la Ang Il estimula la trans-
formacion de fibroblastos a miofibroblastos a través del
PDGF-BB y del TGF-beta?*2!. La importancia de estas
células ha sido puesta de manifiesta por trabajos de
nuestro grupo y de otros, que demuestran como el
dano tabulo-intersticial, y por ende, el prondstico de
las glomerulonefritis se correlaciona con la presencia
de miofibroblastos en el intersticio renal?23.

Evidencias recientes muestran como algunas de las
acciones de la Ang Il estan mediadas por el CTGF
una nueva citoquina profibrogénica y que es sinteti-
zada por muchos tipos celulares, incluyendo las cé-
lulas epiteliales tubulares y mesangiales renales. La
hiperglucemia y el «estiramiento» son otros de los es-
timulos que favorecen la sintesis de CTGF. Este fac-
tor de crecimento es mediador de algunas de las ac-
ciones profibrogénicas del TGF-beta. Asi, incrementa
la produccién de matriz, se coexpresa en células de
musculo liso en el area tubulointersticial y parece

tener un papel en el desarrollo y progresion de la glo-
merulosclerosis y de la fibrosis tabulo-intersticial®.
Nuestro grupo ha demostrado recientemente en cé-
lulas renales en cultivo como la Ang Il aumenta la
sintesis y la expresion del mRNA del CTGF. Ademas,
en ratas nefriticas la utilizacion de IECAS disminuyd
la expresion renal de CTGF coincidiendo con una dis-
minucién del TGF beta y de la fibrosis, demostrando
que el CTGF podria ser un mediador de la acumula-
cion de matriz extracelular inducido por la Ang 1139,

Otro péptido novedoso que podria mediar las ac-
ciones de la Ang Il seria la PTHrp, un agente vaso-
dilatador y mitogénico que aparece en modelos ex-
perimentales de dafo renal agudo y crénico. Nuestro
grupo ha demostrado también como tanto in vitro
como in vivo la Ang Il incrementa la PTHrp a tra-
vés de los receptores AT1, soportando la hipétesis
de que este péptido participa de forma activa en el
dafo renal inducido por la Ang 1140,

Ang Il y degradacion de la matriz extracelular

La fibrosis intersticial se produce no sélo por el au-
mento en la sintesis de matriz extracelular, sino por la
disminucion de la degradacion de la misma. Al pare-
cer la Ang Il y a través de la activacion de receptores
AT4 induce la produccién renal de inhibidores de la
proteasa como metaloproteinasas y PAI-l, que inactivan
las proteasas renales que habitualmente regulan el re-
ciclaje de la matriz*'. Esta accién de inactivacién de
proteasas también tiene su importancia en las acciones
antifibrinoliticas que se comentaran mas adelante.

ANGIOTENSINA 1l EN EL DANO VASCULAR
Y EN LA ARTERIOSCLEROSIS

El dano vascular arterial que conduce a la arterios-
clerosis puede considerarse un fenémeno inflamatorio,
al igual que ocurre con el dafno inflamatorio renal de
las glomerulonefritis. La participacion de la Ang Il en
la patogenia de la arteriosclerosis se esta empezando
a dilucidar. Ya se sabia hace tiempo que en el dafio
vascular existia activacion del SRA*?, y que la utiliza-
cion de IECAs en modelos de dano vascular prevenia
el desarrollo de arteriosclerosis*3. Inicialmente este be-
neficio se atribuia a la reducciéon en la presion arte-
rial o a una menor oxidacion de las LDL, pero datos
recientes sugieren que puede deberse a un bloqueo
de las acciones celulares de la Ang I, tanto en la dis-
funcion endotelial como en el estrés oxidativo.

Las fases mas precoces de la arteriosclerosis se ca-
racterizan por la disfuncion endotelial, que precipita-
ra la adhesion e infiltracion progresiva de monocitos
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Fig. 2.—Participacion de la Ang Il
en la arteriosclerosis. La Ang Il, es-
timulada por muy diversos factores,
induce moléculas de adhesion
(VCAM-1, ICAM-1) y la quimocina
MCP-1, potente quimoatractante de
monocitos 'y macrofagos, favore-
ciendo la infiltracion de estas célu-
las en la pared vascular. Los ma-
créfagos activados inducirdn la
oxidacion de la LDL mediante di-
versas enzimas oxidativas. Esta LDL
oxidada estimulara la migracion y
proliferacion de células musculares
y la sintesis de nuevas citoquinas
proinflamatorias. La Ang Il también
contribuye al dafo inflamatorio, fa-
voreciendo el estrés oxidativo, ya
que aumenta la actividad de la
NADPH oxidasa y disminuye la ac-
tividad de la oxido nitrico sintetasa
endotelial.

NADPH
Oxidasa

circulantes, que se diferenciaran a macréfagos en el
subendotelio**. En este contexto, se ha demostrado
como la Ang Il regula el crecimiento y la migracion
de células musculares y fibroblastos, la apoptosis de
células endoteliales y la diferenciacion de monocitos
a macréfagos®. La Ang Il también contribuye al infil-
trado inflamatorio que puede apreciarse en la lesion
vascular arterial. Asi, en células vasculares endotelia-
les y en VSMCs, la Ang Il incrementa las moléculas
de adhesion como P-selectina, ICAM-1 y VCAM-1.
Igualmente en ratas transgénicas hipertensas, sélo el
bloqueo AT1 pero no el vasodilatador hidralazina, dis-
minuy6 el nimero de monocitos activados en la pared
vascular, asi como el dafno celular endotelial. Ademas
la Ang Il induce otras potentes respuestas inflamato-
rias en las VSMCs, tales como el estimulo de libera-
cion de factores de crecimiento, citoquinas y quimo-
quinas, de forma similar a lo que ocurre en la
inflamacion tisular renal®®. In vivo, la infusion de Ang
Il a ratas induce hipertension arterial caracterizada por
aumento de VCAM-1 en la aorta. Ademas, ratas hi-
pertensas presentan marcada infiltracion monocitaria y
aumento de MCP-124%_ El MCP-1 es la quimoquina
que mas contribuye al desarrollo de aterosclerosis e
HTA. En un estudio reciente usando ratones deficien-
tes en el receptor de quimoquinas CC* se demostrd
la importantisima contribucién de la infiltracion por
macréfagos en la hipertrofia vascular inducida por Ang
[l. Ademas ya hemos comentado como la Ang Il puede
inhibir las proteasas y favorecer un estado antifibrino-
litico y, por tanto, procoagulante*. Se ha demostrado,
ademas que la ECA, la Ang Il y los receptores de la
angiotensina Il estan presentes en lesiones arterioscle-
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réticas humanas. Mas aun, estos componentes del sis-
tema renina angiotensina estan producidos por todos
los componentes celulares de la pared capilar: VSMCs,
células endoteliales, fibroblastos y macréfagos®°. Se ha
demostrado recientemente que en el tejido vascular
sano y enfermo la Ang Il puede formarse por otras vias
distintas de la ECA, como es la via de la quimasa, una
endopeptidasa neutra producida en gran cantidad por
las células vasculares. Su cinética es similar a la de la
ECA, pero no se afecta por los IECAs®'. Asi, al menos
en el corazén y en los grandes vasos arteriales se ha
visto como es la quimasa la enzima que mas impor-
tancia tiene en la generacion local de Ang II.

In vivo se ha estudiado la influencia de la Ang I
en la progresion de arteriosclerosis en un modelo de
ratones con déficit de apolipoproteina E, cofactor
que aclara el LDL colesterol y que desarrollan una
hipercolesterolemia severa y una arteriosclerosis ele-
vada con dietas ricas en grasas. El tratamiento con-
tinuado con Ang Il aceler6 de forma muy llamativa
la aterosclerosis en la aorta de los ratones, tanto
comparado con el grupo control como comparado
con el grupo tratado con noradrenalina para man-
tener presiones arteriales similares al grupo de Ang
[, demostrando que este efecto es independiente del
efecto ater6geno per se de la hipertension arterial>2.

Una de las principales acciones aterogénicas de
la Ang Il es a través del estrés oxidativo. De hecho
muchos autores consideran la arteriosclerosis como
una enfermedad inflamatoria de la pared vascular
que se amplifica por el estrés oxidativo. Las fuentes
de estrés oxidativo en la pared vascular se resumen
en la figura 2. En una situacion de exceso de LDL
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circulante, ésta es atrapada en el espacio endotelial
y fijada a la matriz extracelular. Aqui se oxida a LDL
oxidada mediante la accion de diversas oxidasas (li-
pooxigenasa de macréfagos, mieloperoxidasa o
NADPH oxidasa). Esta LDL oxidada altera profun-
damente la homeostasis vascular local, induciendo
la formacién de células grasas a partir de VSIVICs y
macroéfagos, y la liberacion de factores de creci-
miento y de citoquinas, incluida la Ang Il. La Ang Il
cerrard el circulo reclutando a través de la quimo-
cina MCP-1 mas monocitos circulantes que migra-
ran y proliferardn en el subendotelio?*47:33:54,

La Ang Il y las LDL oxidadas interacttan entre si
amplificando sus efectos. Asi, la hipercolesterolemia
incrementa la expresion de ATT en las VSMC vy au-
menta la respuesta de estas células a la Ang 11555,
Igualmente la Ang Il incrementa el receptor para las
LDL oxidadas en las células endoteliales y en los
macréfagos, contribuyendo a la activacion de los
macréfagos y a la disfuncion endotelial®”-28.

El grado de estrés oxidativo del endotelio esta en
funcion del balance entre el NO vy los radicales O,
El NO es un potente captor de radicales libres vy,
aparte de sus conocidas propiedades vasodilatado-
ras, inhibe la proliferacion y migracion de las VSMCs
y la agregacion plaquetaria®. Sus acciones, por
tanto, se consideran antiaterégenas, si bien en altas
concentraciones el propio NO puede generar pero-
xinitrito, un potente oxidante®. La principal fuente
de radicales O, procede de las oxidasas fagociticas
y no fagociticas, siendo la NADPH oxidasa la mas
estudiada®*. De hecho, se ha demostrado correla-
cion entre el incremento en la actividad funcional
de la NADPH oxidasa y la enfermedad coronaria de
forma independiente a otros factores de riesgo car-
diovascular®. La Ang Il favorece la accién oxidan-
te al inducir la activacion de la NADPH oxidasa de
forma independiente al aumento de la TA, ya que
la noradrenalina, otro farmaco presor no tiene ese
efecto sobre la NADPH oxidasa® ®3. Ademas, algu-
nas de las acciones proinflamatorias sobre la pared
vascular de la Ang Il estan mediadas por la activa-
cion de la NADPH oxidasa, tales como el recluta-
miento de monocitos a través del MCP-1, o la ac-
cion mitégena sobre las VSMCs a través de la
induccion de la IL-654.

ANGIOTENSINA 11 Y FIBRINOLISIS

El sistema activador del plasminégeno, mas co-
nocido como sistema fibrinolitico constituye una de-
fensa importante frente a la trombosis intravascular.
Las acciones de los activadores del plasminégeno (el
mas importante a nivel tisular es el t-PA) se contra-

rrestan por los inhibidores de la activacion del plas-
minégeno, de los cuales el PAI-1 es el mas impor-
tante. La fibrindlisis puede controlarse localmente
gracias a que las células endoteliales y las VSMCs
son fuentes tanto de t-PA como de PAI-1°. En este
contexto se ha demostrado como una actividad fi-
brinolitica disminuida se asocia a un mayor riesgo
cardiovascular. Asi, niveles elevados de PAI-1 son un
factor de riesgo independiente tanto para eventos is-
guémicos primarios como para progresion de enfer-
medad coronaria y reinfartos®-9. Se ha demostrado
como el SRA interacciona con este sistema fibrino-
litico. Asi, la infusion de Ang Il incrementa rapida-
mente y de forma dosis dependiente los niveles cir-
culantes de PAI-1, tanto en normotensos como en
hipertensos”® sin modificar los de t-PA. Este efecto
estd mediado, al menos en células endoteliales bo-
vinas, por la angiotensina IV (un péptido resultante
de la fragmentacion de la Ang Il), que interacciona
con el receptor 4 de angiotensina (AT4)”!. En VSMCs
de rata, sin embargo, la expresion de PAI-1 se in-
duce directamente por la Ang Il a través del recep-
tor AT-172. Resulta interesante las observaciones de
cémo la infusion de bradikininas incrementa los ni-
veles circulantes de t-PA, sin modificar los de PAI-
17375, apoyando un efecto preferencial y favorable
de los IECAs (que ademas de bloquear la angioten-
sina inhibe la degradacién de las bradiquininas)
sobre la fibrindlisis. De hecho, en varios estudios cli-
nicos en pacientes con infarto agudo de miocardio,
el tratamiento con IECAs incrementa los niveles de
PAI-1 y mantiene la actividad fibrinolitica en rango
normal, a diferencia de lo que ocurre en el grupo
placebo, pudiendo esta accién explicar la limitacion
en la expansion del infarto de miocardio observada
con la utilizacién precoz de IECAS7®77.

Por tanto, la Ang Il tiene acciones inhibitorias
sobre el sistema fibrinolitico local, lo que podria
contribuir a la progresion de la arteriosclerosis. Estas
acciones perjudiciales pueden ser contrarrestadas
mediante el bloqueo del SRA con IECAs y con ARA I,
lo que podria explicar el efecto beneficioso obser-
vado con estos farmacos en la disminucién del ries-
go cardiovascular tanto en prevencién primaria
como en secundaria.

RECEPTORES DE LA ANG 11 Y EL FACTOR
NUCLEAR KAPPA B

Los dos principales receptores de la Ang Il son los
tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2). La utilizacién de anta-
gonistas especificos de estos receptores han demos-
trado que los receptores AT1 estan involucrados en
la proliferacion celular, en la produccién de cito-
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quinas y proteinas de la matriz extracelular, en la
vasoconstriccion arteriolar y en el remodelado car-
diaco. Los receptores AT2, por el contrario, regulan
la natriuresis renal, la apoptosis y tienen propieda-
des inhibitorias sobre la proliferacion celular y sobre
la formacion neointimal tras el dafio vascular!78-81,
Algunas de las respuestas a la Ang Il estan media-
das por ambos receptores AT1 y AT2, incluyendo la
sintesis de colageno y la liberacion de NO82-84,

El factor nuclear Kappa B (NF-kB) incluye una fa-
milia de factores de transcripcion que regulan la ex-
presion de numerosos genes, incluyendo citoquinas,
quimocinas, moléculas de adhesion, NO sintetasa, ci-
clooxigenasa 2 y angiotensindgeno (revisado en ).
Se ha descrito la activacion de este factor de trans-
cripcion en ciertas condiciones que se asocian con
la activacion del SRA, incluyendo lesiones inflama-
torias, vasculares, arteriosclerosis y dafo renal3®87. El
bloqueo del NF-kB mediante varias estrategias, que
incluyen inhibidores especificos, IECAs, estatinas,
glucocorticoides y antioxidantes, mejora el dafo car-
diaco, vascular y renal®®. Ademas, se ha observa-
do como el NF-kB se activa en los tdbulos y en los
glomérulos de varios modelos experimentales de
dano renal®®. Nuestro grupo ha demostrado recien-
temente en biopsias renales de pacientes con glo-
merulonefritis cronicas (nefropatia membranosa y
cambios minimos) como la activacion del NF-xB en
las células tubulares epiteliales se correlaciona cla-
ramente con la magnitud de la proteinuria, lo que
tiene claras implicaciones prondsticas®.

Existe una intima relacién entre el SRA y el factor
de transcripcion NF-kB. Asi, nuestro grupo ya demos-
tr6 in vitro como la Ang Il activa el factor nuclear
Kappa B (NF-xkB) en VSMCs y en células mesangia-
les?>91. Recientemente en aorta de ratas normales y
en VSMC de ratones AT1 knock-out hemos demostra-
do como esta activacion del NF-xB es a través de los
receptores AT1 y AT292. Otros estudios in vivo han de-
mostrado como la infusion sistémica de Ang Il au-
menta la actividad del NF-kB en los vasos y en el
rindn, tanto en células residentes como infiltrantes® 2.
Todos estos estudios sugieren que la Ang Il puede con-
tribuir a los procesos inflamatorios y a la arterioscle-
rosis a través de la activacion del NF-xB y de sus genes
inflamatorios. La interrelacion entre los dos receptores
AT1 y AT2 con el NF-xB, los mediadores involucra-
dos con la activacién de cada receptor y sus implica-
ciones en el dafo tisular se resumen en la figura 3.

CONCLUSION

Se ha revisado someramente la participacion de la
Ang Il, auténtica citoquina proinflamatoria, en la pa-
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togenia de enfermedades renales y cardiovasculares.
Asi, interviene en el reclutamiento tisular de células
inflamatorias, activando directamente las células mo-
nonucleares o regulando moléculas de adhesion y qui-
mocinas por las células residentes. Las propias células
reclutadas son capaces de activar el SRA e incremen-
tar la generacion local de Ang Il, aumentando la res-
puesta inflamatoria. Ademas, la Ang Il modula la ac-
tividad fibrinolitica y la oxidacion de lipoproteinas en
la pared arterial, contribuyendo a la patogenia y a la
progresion de la arteriosclerosis. Muchas de estas ac-
ciones proinflamatorias de la Ang Il estan producidas
por la activacion de factores de transcripcion como el
NF-kB a través de la unién a los receptores AT1 y en
algunas circunstancias determinadas a los AT2. El des-
cubrimiento de mediadores nuevos de la inflamacion
regulados por la Ang Il abre las puertas a nuevas po-
sibilidades terapéuticas para estas enfermedades.
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GLOSARIO DE TERMINOS

ANG II:  Angiotensina Il.

AP-1: Activador de proteina 1.

ARAII:  Antagonistas de los receptores de la an-
giotensina II.

bFGF: Factor basico de crecimiento de fibroblastos.

CREB:  Proteina fijadora de elemento respondedor
al AMPc.

CTGF:  Factor de crecimiento del tejido conectivo.

ICAM-1: Molécula de adhesién intercelular 1.

[ECAs:  Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.

IL-1, IL-6,

IL-8: Interleucina 1, interleucina 6, interleucina 8

IP-10: Proteina 10 inducible por interferén.

MCP-1:  Proteina quimiotactica de monocitos 1.

NK-kB:  Factor de transcripcion nuclear Kappa-B.

NO: Oxido nitrico.

PAI-1: Inhibidor 1 de plasminégeno.

PDGF:  Factor de crecimiento derivado de plaquetas.

RANTES: «Regulated upon Activation, Normal T-cell
Expressed and Secreted».

SRA: Sistema Renina Angiotensina.

TGF-p:  Factor de crecimiento transformador Beta.

TNF-a:  Factor de necrosis tumoral.

t-PA: Activador de plasminégeno tisular.

VCAM-1: Molécula de adhesion celular vascular 1.

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial.

VSMC:  Células de musculo liso vascular.
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