UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

PARTICIPACION DE LA ANGIOTENSINA (1-7)
EN LAS ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA
PRESENTA

DIANA ALCANTARA PARADA

ASESORAS: QFB. JAZMIN FLORES MONROY
DRA. LUISA MARTINEZ AGUILAR

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 2007



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

VNIVER4DAD NACIONAL
AVENPMA DE
MEZXICO ASUNTO: VQTL%NAERDBATDRIOS
o SURAD pg

L 26 TUD’L"-

RIORE:

CUAUTITL,

f

DRA. SUEMI RODRIGUEZ ROMO
DIRECTOR DE LA FES CUAUTITLAN
PRESENTE

ATN: L. A. ARACELI HERRERAHERNANDEZ
Jefe del Departamento de Examenes
Profesionales de la FES Cuautitlan

Con base en el art. 28 del Reglamento General de Exdmenes, nos permitimos
comunicar a usted que revisamos la Tesis :

Participacidn de la Angiotensina (1-7) en las enfermedades cardiovasculares

que presenta __la pasante: Diana AlcAntara Parada
con nimero de cuenta: __ 9156070-0 para obtener el titulo de :
Quimica Farmacéutica Bidloga

Considerando que dicho trabajo reine los requisitos necesarios para ser discutido en
el EXAMEN PROFESIONAL correspondiente, otorgamos nuestro VOTO APROBATORIO.

ATENTAMENTE
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”
Cuautitlan lzcalli, Méx. a 23 de (ctihre

PRESIDENTE (FI. leticia Zifiiga Ramirez

VOCAL MC. Francisco Lépez Mejia

SECRETARIO QFB. Jazmin Flores Monroy

PRIMER SUPLENTE M. Beatrfz de Jes(is Maya Monroy k/ﬂ \

SEGUNDO SUPLENTE _(FB. Ver6nica Castro Bear ‘/Afé :




DEDICATORIAS.

A Dios, la base de mi vida, mi fe gracias por darme la decision y la fortaleza

necesaria para terminar este proyecto de vida.

A mi madre, mi ejemplo de perseverancia, de trabajo, amor y dedicacion te amo
con todas mis fuerzas que Dios te bendiga y te conserve mucho tiempo. Gracias por

darme lo mejor de tu vida y por ayudarme a llegar hasta donde estoy.

A David, Sandra, Joel y Jona. Mis hermanos y mis mejores amigos gracias por
darme animos y hacerme reflexionar en los momentos dificiles. Les agradezco
infinitamente su amor, su apoyo, sus consejos y todo el tiempo que han dedicado cada
uno de ustedes para escucharme y compartir todos los momentos de mi vida.

A Danis, Davidsin, Alex y Dieguin, mis sonrisas, mis alegrias, mis traviesos
cachetones, gracias por todos los momentos de felicidad y espero que algun dia estén

orgullosos de su tia Diana.

A Gabriel. El amor de mi vida, mi apoyo incondicional, el hombre admirable que
ha estado conmigo en todo momento, te agradezco todo tu amor, tu ayuda, tu

paciencia, tu esmero y dedicacion, gracias por darme lo mejor. Te amo hasta Dios.

A ti que no te conoci pero que siempre te llevo en mi mente y en mi corazén te

amo mucho mi chiquito hermoso, sé que siempre estards orgulloso de ti mama.



A la memoria de mi papa gracias por la infancia tan linda que pasé a tu lado eres
para mi un amor que no tuve fisicamente pero que en todos los momentos de mi vida

haz estado ahi en mi mente, en mis recuerdos y en mi corazon te extrafio mucho.

A Susey, Abue, tias, tios, suegros, cufiados, Elvis, Jaz, Patuca, Karis, Arce, Ale,
Lupis, Ruth todos ocupan un lugar muy importante en mi vida y en mi corazon gracias a

todos.

Los quiero por siempre.

Diana Alcantara Parada



AGRADECIMIENTOS.

A la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan y a todas sus instalaciones
laboratorios, aulas, biblioteca, jardines, gracias por ser mi segunda casa el lugar donde
conoci el amor y en donde logré a base de sacrificios, desvelos, preocupaciones, pero
también alegrias, suefios y satisfacciones realizar una carrera, alcanzar una meta que
tuve desde nifia y que me ha dejado grandes satisfacciones en mi carrera profesional.
Gracias mil a todos los profesores que me impartieron clases a cada uno de ellos mi

reconocimiento por su esfuerzo y dedicacion.

A la Doctora Luisa Martinez Aguilar gracias por darme su confianza, su apoyo y
la oportunidad de titularme espero que siempre conserve esa sencillez que la
caracteriza y le brindo mi admiracion por ser una persona con tantos conocimientos y

preocupada por aprender cada vez mas.

A la QFB Jazmin Flores Monroy te agradezco infinitamente tu apoyo, confianza, y
dedicacién sabes que en ti no solo encontré una asesora si no que también encontré
una gran amiga, le doy gracias a Dios por haberte puesto en mi camino y por conocer a
una persona como tu espero no haberte defraudado.



PARTICIPACION DE ANGIOTENSINA 1-7 EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES.



INDICE.

1.0 INTRODUCCION

2.0 OBJETIVO GENERAL

2.1. Objetivos particulares

3.0. ANTECEDENTES

3.1.

Corazén

3.1.1. Anatomia del corazén

3.1.2. Anatomia y funcidén de las arterias coronarias

3.2.
3.3.
3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.
3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

Circulacion

Mecanismo de contracciéon muscular
Mecanismo de relajacion muscular

Factores de riesgo para la hipertension arterial
infarto al miocardio e insuficiencia cardiaca
Presion arterial

Hipertension arterial

Infarto al miocardio

Insuficiencia cardiaca

Incidencia de las enfermedades cardiovasculares
Gasto cardiaco

Regulacion del tono cardiovascular

Sistema nervioso auténomo

Sistema nervioso simpatico

Sistema renina angiotensina

Pagina

11
11
12
12
12
14
14
17
20

24

28
29
31
33
35
39
41
41
43

46



3.15.1.
3.15.2.
3.15.3.
3.15.4.
3.15.5.
3.15.6.

3.15.7.

Angiotensindégeno

Prorenina

Renina

Angiotensina ll

Enzima convertidora de angiotensina
Enzima convertidora de angiotensina Il

Angiotensina (1-7)

3.16. Sistema bradicinina

3.17. Oxido nitrico

3.18. Aldosterona

4.0 ANALISIS DE RESULTADOS

5.0 CONCLUSIONES

6.0 REFERENCIAS

48
49
51
54
61
65
69
86
89
93
98
100

101



Figura
Figura

Figura

1.
2.
3.

Figura 4.

Figura
Figura
Figura
Figura

Figura

5.
6.
7.
8.
9.

INDICE DE FIGURAS

Corazébn

Vélvulas del corazén

Arterias del corazon

Mecanismos de vasoconstriccion
Mecanismos de vasodilatacion
Formacion de la placa de ateroma
Tension arterial

Infarto al miocardio

Etapas de evolucién de la formacién de la placa de ateroma

Figura 10. Edema pulmonar

Figura 11. Control de gasto cardiaco

Figura 12. Sistema nervioso autbnomo

Figura 13. Sistema renina angiotensina

Figura 14. Mecanismos del incremento de la presion arterial

Figura 15. Cascada de sefializaciéon disparada por angiotensina

Figura
Figura
Figura
Figura

Figura

Figura
Figura

16.
17.
18.
19.
20.

21.
22.

en el musculo liso

Acciones de angiotensina Il

Accion de IECA y ARA

Expresion relativa del gen ECA2

Expresion de ECA2

Representacion esquematica para la sintesis de
angiotensina (1-7)

Via de sefalizacién de angiotensina (1-7)
Mecanismo de retroalimentacion

Figura 23. Cambios en la presion sanguinea

por inhibicion y bloqueo de angiotensina (1-7)

13
14
15
20
23
27
31
32
33
35
41
43
47
55
57

58
64
66
68
70

71
72
74



Figura 24. Inhibicion de la actividad de la ECA por
angiotensinas 10 ®a 10 “*y lisonopril10 *%a 10 *°

Figura 25. Cambios en la presion arterial media inducidos

por la administracion de angiotensina Il y angiotensina (1-7)
Figura 26. Liberacion de Calcio responsable de la contraccion muscular
Figura 27. Actividad de ERK1 y ERK2 mediada por angiotensina (1-7)
Figura 28. Actividad de MAPK mediada por FBS, FBS- angiotensina

(1-7), y FBS- angiotensina (1-7) Dala

Figura 29. Crecimiento celular mediado por angiotensina (1-7)

Figura 30. Representacion del efecto de los inhibidores de la
ECAy de los bloqueadores del receptor AT1

Figura 31. Efecto de los inhibidores de ECA en bradicinina
y angiotensina (1-7)

Figura 32. Niveles de norepinefrina en ratas hipertensas y
normotensas mediada por angiotensina 1-7

Figura 33. Mecanismo propuesto de la accion antitrombdtica
por la accién de los bloqueadores del SRA

Figura 34. Cascada del sistema renina angiotensina y sistema
calicreina cininas

Figura 36. Mecanismo de relajaciébn muscular

Figura 37. Fisiologia del endotelio

Figura 38. Efectos perjudiciales de aldosterona

75

76

78

80

81
82

83

84

86

88

92

93
97



INDICE DE GRAFICAS

Grafica 1. Causas de mortalidad 2005

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Hipertension arterial. Nueva clasificacion del INC VII
(The Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment

of High Blood Pressure)

Tabla 2. Causas de mortalidad 2005

Tabla 3. Respuestas a la interaccion entra bradicinina y sus receptores

38

29

37

87



ECA
IECA
CO,
ARA
GDP
GTP
IP3
DAG
PP,
Gi
Gs
Ca2+

ATP
SERCA
PKG
MLCK
BK
AMPc
CLM
LDL
IAM
Ang i
mRNA
SRA
tPA
PAI-
NO

ABREVIATURAS.

Enzima convertidora de angiotensina
Farmacos inhibidores de la ECA

Bioxido de carbono

Farmacos antagonistas del receptor de angiotensina.
Guanidil difosfato.

Guanidil trifosfato.

Fosfaidil inositol trifosfato.

Diacil glicerol.

Fosfatidil difosfato.

Proteina G inhibidora.

Proteina G estimuladora.

Calcio.

Potasio.

Adenil trifosfato.

Bomba de Calcio dependiente de ATP.
Proteincinasa dependiente de GMPc.
Enzima cinasa de la cadena ligera de miosina.
Bradicinina.

AMPciclico.

Musculo liso celular.

Colesterol baja densidad.

Infarto agudo al miocardio.

Angiotensina Il.

RNA mensajero.

Sistema renina angiotensina.

Activador de plasminogeno.

Inhibidor del activador del plasminégeno.
Oxido nitrico.



NEP
POP
CAGE
TXA;
PG
PGl,
KATP

Co

Lo
MAPK
ERK

NE
PKC
Rs

GMPc
PKA

Endopeptidasa neutra.

Propiloligopeptidasa.

Enzima generadora de angiotensina dependiente de cimostatina.
Tromboxano A:.

Prostaglandinas.

Prostaciclinas.

Canales de potasio sensibles a ATP.

Acido araquidonico.

Ciclooxigenasa.

Lipooxigenasa.

Cinasas proteinas mitdgeno activadas

Proteinas participantes en la via de sefializacién de Angiotensina Il con su
receptor AT1.

Norepinefrina.

Proteincinasa C.

Reticulo sarcoplasmico.

GMP ciclico.

Proteincinasa A.



1.0. INTRODUCCION.

Hoy en dia, los paises industrializados han sido protagonistas de vertiginosos cambios
sociales y econémicos, que a su vez han supuesto cambios radicales en los estilos de
vida. Cierto es que en las Ultimas décadas la mortalidad ha disminuido en forma notoria.
A pesar de mas de 30 afios de cuidadosos estudios no se ha establecido la causa precisa
de enfermedades cardiovasculares. El hecho de que el origen de las enfermedades
cardiovasculares no se pueda atribuir a una Unica causa explica en parte la dificultad para
disefar estudios que aclaren los factores que contribuyen a un numero tan grande de

muertes cardiovasculares al cabo de cada afio (18)

El principal problema de las enfermedades cardiovasculares es la acumulacién de materia
organica, principalmente grasa y colesterol, en el interior de los vasos sanguineos. Este
proceso se produce en mayor o menor medida en todas las arterias del organismo pero
cuando mas preocupante se vuelve este proceso es cuando las arterias afectadas son las

encargadas de aportar sangre oxigenada al corazon o al cerebro (32)

Otro problema es que las enfermedades cardiovasculares no afectan solamente a
personas mayores si no también revelan datos de nifios y jévenes con serios problemas
en la formacion de ateromas, el engrosamiento de las arterias, la formacién de trombos o
coagulos y otros problemas que derivan en infartos, insuficiencia cardiaca, trombosis,

ateroesclerosis o espasmos musculares del corazon(52)

Otros problemas son derivados de defectos o problemas congénitos o adquiridos en las
valvulas del corazon, por la hipertrofia o crecimiento anormal del corazén y otros

problemas severos (33)

El sistema renina angiotensina es mucho mas complejo de lo que se habia pensado y
capaz de generar una gran cantidad de péptidos biolégicamente activos produciendo

diversas acciones, como la homedstasis cardiovascular (8).



Su importancia ha quedado suficientemente probada en el desarrollo y mantenimiento de
la hipertension arterial, de la insuficiencia cardiaca, del infarto al miocardio y de la funcién
renal por citar sélo algunos ejemplos. Consecuentemente se han tratado de buscar
agentes que controlen la actividad desordenada de la cascada bioquimica cuando
determinados procesos fisiolopatolégicos la hiperactivan. La superproduccion de
angiotensina Il producto de la cascada de interacciones de enzimas sustratos del sistema
renina angiotensina juega un papel muy importante en el desarrollo de estas
enfermedades por ser un potente vasoconstrictor. Angiotensina (1-7) descubierta en 1988
es un componente bioactivo del sistema renina angiotensina, produce vasodilatacion
previniendo la acumulacién de angiotensina Il, aumenta la secrecion de vasopresina, en
endotelio induce la sintesis de prostaglandinas, oxido nitrico y bradicinina (potentes
vasodilatadores), estimula el barroreflejo e inhibe el crecimiento celular. La angiotensina
(2-7) actua como vasodilatador, cardioprotector y antiproliferativo principalmente. Por tanto
la importancia del estudio de este heptapéptido ya que funciona como un importante
cardioprotector. (14, 21)

Cabe sefalar que con este descubrimiento se hace un aporte importante para el uso en el
area médica. En la revision bibliografica consultada de las areas involucradas no se
encontré informacion acerca de este heptapéptido, es por ello la importancia de actualizar

la informacién mediante esta revision.

Esta revision biblio-hemerogréfica, se escogié debido a que la angiotensina 1-7 es un
hallazgo reciente e innovador en la cascada bioquimica renina angiotensina aldosterona.
Con este trabajo se pretende enriquecer la informaciébn que se tiene actualmente
adicionando los nuevos mecanismos de accion de este sistema, ya que se ha descubierto
gue esta cascada no es lineal si no que es mucho mas compleja de lo que se habia
pensado y capaz de generar péptidos biolégicamente activos que producen diversas
acciones. Médicamente ya sea con la administracion de este compuesto O utilizando
inhibidores de la ECA como terapia en las enfermedades cardiovasculares, este
descubrimiento es muy importante ya que produce muchas acciones benéficas que iré
seflalando en el desarrollo de el trabajo principalmente sobre enfermedades

cardiovasculares y pulmonares.
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2.0. OBJETIVO GENERAL.

Realizar la revisiéon biblio-hemerogréfica de la participacion de Angiotensina 1-7 sobre las
enfermedades cardiovasculares para resaltar la importancia del sistema renina
angiotensina en la regulacién de la funcién cardiaca. Con la finalidad de actualizar la

informacion sobre este tema y conocer la importancia médica de este heptapéptido.

2.1. OBJETIVOS PARTICULARES.

2.1.1. Conocer la participacion de angiotensina 1-7 en la funcion cardiaca y vascular,
mediante sus acciones vasodilatadoras y cardioprotectoras.

2.1.2. Describir la participacién del Sistema Renina Angiotensina como regulador de la

presién arterial y frecuencia cardiaca.

2.1.3 Determinar la importancia de la participacion de angiotensina 1-7 como
componente del Sistema Renina Angiotensina en las enfermedades cardiovasculares

como son el infarto al miocardio, la insuficiencia cardiaca y la hipertension arterial.

11



3.0. ANTECEDENTES.

3.1. Corazoén.

El corazén pesa entre 200 a 425 gramos y €S un poco mas grande que una mano cerrada
(2) Al final de una vida larga, el corazon de una persona puede haber latido mas de 3.500
millones de veces (3). Cada dia, el corazén late aproximadamente 100.000 veces,

bombeando alrededor de 7.571 litros de sangre (4).

El corazon se encuentra entre los pulmones en el centro del pecho, detrds y levemente a
la izquierda del esterndn (5). Una membrana de dos capas, denominada “pericardio”
envuelve el corazén como una bolsa. La capa externa del pericardio rodea el nacimiento
de los principales vasos sanguineos del corazon y esta unida a la espina dorsal, al
diafragma y a otras partes del cuerpo por medio de ligamentos. La capa interna del
pericardio esta unida al musculo cardiaco. Una capa de liquido separa las dos capas de la
membrana, permitiendo que el corazén se mueva al latir a la vez que permanece unido al
cuerpo (43).

3.1.1. Anatomia del corazén.

El sistema cardiovascular, compuesto por el corazén y los vasos sanguineos, es el
responsable de hacer circular la sangre por el cuerpo para suministrarle oxigeno y
nutrientes (3). El corazon es el musculo que bombea sangre con oxigeno y nutrientes a los
tejidos del cuerpo a través de los vasos sanguineos (4). Estd formado por: Cuatro
cavidades (dos auriculas y dos ventriculos) que reciben la sangre que proviene del cuerpo
y la bombean de nuevo hacia él.

e Las auriculas reciben la sangre que vuelve al corazén

e Los ventriculos bombean la sangre del corazén hacia fuera

12



Los vasos de la sangre, que componen una red de arterias y venas que transportan la

sangre por todo el cuerpo.

e Las arterias transportan la sangre desde el corazon hacia los tejidos del

cuerpo

e Las venas transportan la sangre de vuelta al corazén

Cuatro valvulas que previenen que la sangre vuelva hacia atras, cada valvula tiene
aletas, llamadas valvas, que permiten el flujo hacia delante e impiden el flujo hacia

atrds y un sistema eléctrico del corazon que controla la velocidad de los latidos (6).

“Wena cava
superior

inferior

Figura 1. Corazén. Se muestra la anatomia de arterias, valvulas, ventriculos y auriculas del corazon (43).
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« La valvula tricuspide: localizada entre la auricula derechay el ventriculo derecho.

o La valvula pulmonar: localizada entre el ventriculo derecho y la arteria pulmonar.

« La valvula mitral: localizada entre la auricula izquierda y el ventriculo izquierdo.

« Lavalvula aodrtica: localizada entre el ventriculo izquierdo y la aorta.

A la vez que el muasculo del corazén se contrae y se relaja, las valvulas se abren y se

cierran, permitiendo, alternativamente, el flujo sanguineo entre

auriculas (32).

VALVULAS DEL CORAZON

. ' & N
| A~ §_ T b0 ALY
L/.."}\\ _Ls,

| Derecho \ \\‘

\\ Ventricul '
/E% ; = %mlerdc?\' "-

N ] |

Valvula | R /
Tricuspide \\ ) /

los ventriculos y las

Figura 2. Valvulas del Corazén. Se sefialan la localizacion las valvulas del corazon (32).

3.1.2. Anatomia y funcion de las arterias coronarias

Las arterias coronarias suministran la sangre al musculo cardiaco. Al igual que los demas

tejidos del cuerpo, el musculo cardiaco requiere de un aporte de oxigeno para funcionar y

la sangre a la que se ha extraido el oxigeno debe ser reoxigenada.
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Las arterias coronarias estdn formadas por dos arterias principales: Las arterias
coronarias derecha e izquierda, y sus dos ramas, la arteria circunfleja y la arteria

descendente anterior izquierda.

Las dos arterias coronarias principales son la coronaria izquierda y la coronaria derecha.
La arteria coronaria izquierda, que se divide en la rama descendente anterior y circunfleja,

lleva la sangre a los ventriculos del corazon y al atrio izquierdo.

La arteria coronaria derecha, que se divide en la rama descendente posterior y marginal,

lleva la sangre a los ventriculos del corazon, el atrio derecho y el nédulo sinoatrial (1, 2)

Las dos arterias coronarias principales tienen ramas adicionales para llevar la sangre al
musculo cardiaco. Estas incluyen las siguientes: arteria circunfleja, esta sale de la arteria
coronaria izquierda rodea el musculo cardiaco y lleva la sangre a la parte posterior del
corazén (6). La arteria descendente anterior izquierda se oxigena de la arteria coronaria
izquierda y lleva sangre a la parte anterior del corazon.

Dado que las arterias coronarias suministran la sangre al musculo cardiaco, cualquier
desorden o enfermedad de una arteria coronaria puede tener graves consecuencias, ya
gue al disminuir el flujo de nutrientes y de oxigeno que llegan al corazén se puede producir

un ataque al corazon o incluso la muerte (28).

La ateroesclerosis (la acumulacion de placa en el revestimiento interior de una arteria que

hace que ésta se estreche) es la forma mas frecuente de enfermedad de las arterias
coronarias (32).
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Arteria Coronaria

Q/ lzquierda
2

<)'
A~
Arteria 7 Circunfleja
Coronaria i ' \ «
Y
Derecha }( ' Marginal Oblicua

“",I Diagonales

Marginal Aguda Lﬁ}__ \. - ) Descendente

Anterior

Descendente Posterior  1Zdierda

Figura 3. Arterias del Corazdn. Se muestran las principales arterias haciendo énfasis en la coronaria

izquierda y coronaria derecha (32).

3.2. Circulacion.

En la auricula derecha llega sangre no oxigenada proveniente de todo el organismo, de
esta auricula pasa la sangre al ventriculo derecho por medio de la valvula tricuspide, del
ventriculo derecho sale la sangre a través de la valvula sigmoidea pulmonar hacia la
arteria pulmonar que se dirige a los pulmones. La sangre después de haberse oxigenado
en los pulmones, regresa al corazén a través de cuatro venas pulmonares (dos de cada
pulmén), que desembocan en la auricula izquierda, de aqui pasa la sangre al ventriculo
izquierdo a través de la valvula mitral. Esta sangre sale del ventriculo durante la
contraccion del corazon a través de la valvula sigmoidea adrtica, hacia la arteria aorta que

la distribuye en todo el cuerpo (1, 2, 30).
Circulacion.

Ventriculo derecho —=Valvula Pulmonar —=Arteria Pulmonar —*Pulmones —*Venas
Pulmonares —*Auricula Izquierda —*Valvula Mitral —Ventriculo lzquierdo —*Valvula
aortica —=Aorta —=Circulacion sistémica —Venas —*Venas Cavas —* Auricula derecha

—\Valvula tricispide —=Ventriculo derecho (1, 2, 53).
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El corazon presenta dos fendbmenos:( 1, 2, 4)

e Sistole (Contraccién de los ventriculos). Se cierran valvulas mitral y tricispide para
gue la sangre no regrese a las auriculas y se abre la valvula sigmoidea para que la
sangre salga por las arterias

e Diastole (Relajacion de ventriculos). Sucede lo contrario se abren las véalvulas
mitral y tricaspide para llenar los ventriculos y se cierra la sigmoidea para que la

sangre no regrese a los ventriculos (4).

La sistole y la diastole constituyen el ciclo cardiaco. El corazon recibe impulsos nerviosos
provenientes del sistema nervioso donde lo acelera y lo retarda (2). Estos impulsos llegan
a un punto especial del corazon situado en la auricula derecha. La cantidad de trabajo
gue ejecuta el corazon es extraordinaria ya que mantiene circulando la sangre por todo el
cuerpo (1).

El coraz6n se encuentra constituido por tres capas o membranas:
e Externa o pericardio. Constituida por tejido fibroso, evita que el corazén se agrande
demasiado cada vez que se llena de sangre
e Media o miocardio. Formada por musculo liso involuntario

e Interna o endocardio. Capa lisa para que la sangre no se detenga (6)

Por lo tanto para que la sangre circule existen dos tipos de circulacion:

e Circulacion mayor. Se inicia en el ventriculo izquierdo y termina en la auricula
derecha. Tiene como funcién transportar oxigeno y substancias nutritivas a todo el
organismo asi como de recoger substancias de desecho

e Circulacion menor. Se inicia en el ventriculo derecho y termina en la auricula
izquierda. Tiene como funcién conducir la sangre a los pulmones, donde pierde CO,

y toma el oxigeno (2, 34, 53)
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3.3. Mecanismos de contraccion muscular (1, 2, 5, 6, 38, 42)

Para conocer estos mecanismos es importante conocer que es una proteina G. Las
proteinas G forman una familia de proteinas caracterizadas por la fijacion de guanosin
trifosfato (GTP) y su posterior hidrolisis a guanosin difosfato (GDP) durante su ciclo
funcional a lo cual deben su nombre, el ligando se une al GPCR (siglas en inglés de
receptor celular asociado a proteina G) puesto que se trata de proteinas que estan
activadas cuando poseen GTP en su estructuras, e inactivas cuando se trata de GDP, la
actividad de GTPasa es crucial para su regulaciéon. Las proteinas G grandes o
heterotriméricas se sitian en la membrana plasmatica (38). Esta es una proteina que se
halla en la membrana celular y que tiene 7 dominios de aminoacidos incluidos en la
membrana celular, la proteina G tiene 3 subunidades, la alfa (que es la mas importante

activa), la beta y la gamma (1).

Las vias de accion de la proteina G son la primera por Adenosin monofosfato (AMP), la
proteina G mas Guanosin trifosfato (GTP) estimula a la proteina G estimuladora (Gs), y la
segunda por via fosfoinositicos, la proteina G + GTP, estimula fosfolipasa C, esta actua
sobre Fosfatidil difosfato (PIP,), libera fosfatidil inositol trifosfato (IP;) actuando en el
reticulo sarcoplasmico liberando calcio, el cual se une a la calmodulina. Los receptores
asociados a la proteina G son: Gs receptor adrenérgico Beta, estimula adenililcilasa,
aumento de AMPc. Gi receptor adrenérgico alfa2 (disminuyen frecuencia cardiaca y
contraccion del miocardio), muscarinicos m2 (corazén), inhibe adenillciclasa, disminuye
AMPc. Gg receptores muscarinicos m1l y m3, estimula fosfolipasa C, libera IP; y Diacil
glicerol (DAG), desde PIP2 (2).

La union a los receptores de la noradrenalina y los vasoconstrictores importantes como
son la endotelina, el tromboxano Az, la angiotensina Il y la vasopresina, estimulan la
contraccion del musculo liso vascular a través de vias habituales mediadas por la proteina
G.La unién de los vasoconstrictores a los receptores activa la proteina G (Gq), la cual

estimula la enzima fosfolipasa C (5).
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La fosfolipasa C divide en dos la membrana fosfolipidica fosfatidilinositol 1-4-bifosfato,
dando lugar al segundo mensajero inositol 1, 4,5-trifosfato (IP3) y al diacilglicerol (DAG).

El IP; abre los canales de Ca®* de la membrana del reticulo sarcoplasmico (RS). Esto
permite que Cca’®* almacenado en grandes concentraciones en el RS, inunde el
citoplasma y aumente rapidamente la concentracion de calcio ([Ca®'].) El DAG activa la
proteincinasa C (PKC). Los vasoconstrictores pueden también producir despolarizacion
de la membrana a través de diversos mecanismos. Primero, la liberacion de Ca?* del
reticulo sarcoplasmico que desencadenan, abre los canales de Ca” activados por el
cloruro en la membrana plasmatica. Segundo, los vasoconstrictores pueden producir la
despolarizacion inhibiendo la actividad de los canales de K. Tercero, los vasoconstrictores
inducen tanto la despolarizacion de la membrana, como la entrada de Ca” en las células
del masculo liso vascular, abriendo los canales de receptores bloqueados por cationes que
permiten el flujo hacia dentro de los iones de Na*y Ca?*. (6)

La cantidad de Ca? liberada depende de la cantidad almacenada en el reticulo
sarcoplasmico y en el numero de canales de liberacién activados y, por tanto de la
cantidad de calcio que entra a través del sarcolema si no hay Ca?" externo, no hay
contraccion. Asi pues la fuerza del musculo cardiaco puede ser regulada alterando ya sea
la cantidad de Ca2" que entra durante el potencial de accién, y a la cantidad almacenada

en el reticulo sarcoplasmico.

El alineamiento fisico de los filamentos de actina y miosina constituyen el aparato
contractil. La fuerza se genera cuando las cabezas de miosina que sobresalen del
filamento grueso se unen a los puntos de la actina para formar puentes cruzados
(entrecruzamientos) y arrastran la actina hacia fuera a modo de trinquete, usando ATP
unido a la miosina como fuente de energia. Este es el filamento deslizante 0 mecanismo
de puente cruzado de la contraccion muscular. En el miocardio, la [Ca?'] controla la
formacién de entrecruzamientos a través de las proteinas reguladoras tropomiosina y

troponina (42).
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La tropomiosina es un filamento enrollado que, en reposo, se halla en la hendidura entre
las dos cadenas de actina, que forman el delgado filamento en hélice y que cubre la

miosina unida a los puntos de la actina (1)

MECANISMOS VASOCONSTRICTORES.

Activacion por el vasoconstrictor .
del receptor ligado a proteina G —» | Ggactivada
-PIPZ

FosfolipasaC ———»

activada
DAG + IP3
Canales bloque_ados Canales de
por receptor abiertos K+ cerrados Canales de Cl- activados
por Ca?+ abiertos 4 Liberacion de Ca2+
v \ 4 desde el RS
Despolarizacién de (¢
Fosforilacion de los membrana
canales Ca?+ ¢ ) 4
— Canales activados por la
> Canales de Ca+ bloqueados por voltaje abiertos liberacién de Ca2+ abiertos
'
f[Ca%] L
- \4
’ Complejo calmodulina-4 Cae+ \ p Cinasa de la cadena ligera de
‘ miosina activada
Miosina inactiva \ 4
ATP \ 4 < Cadenas ligeras
\ 4 de la miosina
Miosina activa+ actina ‘ fosforilada

ADP

\ 4
’ Ciclo de entrecruzamiento y contraccion

Figura 4. Mecanismos de vasoconstriccion (1).

3.4. Mecanismos de relajacion muscular (1, 2, 3, 4, 5, 6)
La SERCA se le define como una ATPasa de calcio, ésta introduce calcio al reticulo

sarcoplasmico. Cuando la [Ca?"] sube por encima del nivel de reposo (~100 nM), se
activan las bombas de Ca?" dependientes de ATP (ATPasa Ca2" SERCA) en la parte
tubular del reticulo sarcoplasmico y empiezan a bombear CaZ" desde el citosol de regreso

al reticulo sarcoplasmico (2).
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A medida que el potencial de accién se repolariza y los canales de Ca?" dependientes de
voltaje se inactivan este mecanismo reduce la [Ca2’] a niveles de reposo los iones Ca2*

se disocian de la troponina C y el musculo se relaja.

Si no existieran otros mecanismos para eliminar el Ca2" de la célula el almacenamiento
de este en el reticulo sarcoplasmico aumentaria gradualmente a medida que fuera
entrando mas Ca2" en cada potencial de accioén. El exceso de Ca2" es transportado fuera

de la célula por el intercambiador Na™-Ca2" en el sarcolema (1).

Esto utiliza el gradiente electroquimico de Na* hacia dentro como fuente de energia para
bombear CaZ" hacia fuera y en este proceso entran los tres iones Na* en la célula por
cada i6n de Ca?" que sale. También existen bombas de ATPasa-Ca?" en el sarcolema,
pero probablemente son menos importantes, al final el potencial de accion, alrededor del
80% del CaZ" habra sido introducido de nuevo en el reticulo sarcoplasmico y la mayor
parte del resto expulsado de la célula. EIl restante es bombeado lentamente hacia fuera
durante la diastole (3). Un aumento de Ca?* citosélico aumenta la unién de Ca?* a una
proteina llamada calmodulina. El complejo Ca?* - Calmodulina activa a su vez a la miosina
de cadena ligera cinasa con fosforilacion resultante de la cadena ligera de la miosina, esta
fosforilacion favorece la interaccion entre actina y miosina y la contraccion del musculo
liso, los bloqueadores de los canales de Ca?"inhiben los canales de Ca** dependientes del
voltaje en el musculo liso vascular a concentraciones mucho mas reducidas que las

necesarias para interferir en la liberacion de ca” intracelular o para bloquear canales de
Ca®* (5).

Todos los blogueadores de los canales de ca”' relajan el masculo liso arterial, pero tienen
poco efecto sobre casi todos los lechos venosos, de ahi que no afecten mucho la precarga

cardiaca.

La mayoria de los vasodilatadores que actiuan sobre las células del musculo liso provocan

relajacién activando los sistemas del segundo mensajero bien sea del GMP ciclico (Ej.
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oxido nitrico, AMP) o bien el AMPc (Ej. adenosina, prostaciclina, agonistas de los

receptores f3).

Ambos segundos mensajeros activan las cinasas, las cuales actian por fosforilacion de
conjuntos superpuestos de proteina celulares. ElI GMPC activa la proteincinasa
dependiente del GMPc (PKG) produce relajacion (6).

Sin embargo, se ha descrito que el PKG causa hiperpolarizacion mediante la activacion de
los canales de K+ y esto estimula tanto el secuestro como la extrusion de Ca2" a través de
la activacién de la SERCA.(1, 2, 6)

El AMPc (proteincinasa A o PKA), si bien se ha demostrado que los niveles elevados de
AMPc estimulan la PKG. Se cree que la PKA causa relajacion de la célula del musculo

liso por disminuciéon de la [Ca2'] (1).

Existen pruebas de que lo hace mediante la estimulacion de SERCA y abriendo los
canales de K+ sensibles a ATP (Karp) Yy activados por el Caz" (BK) esto produce una
hiperpolarizacion de la membrana que inhibe el flujo hacia el interior del Ca?"
desconectando los canales de Ca?" bloqueados por voltaje, una fraccion de los cuales
permanece abierta incluso durante el potencial de membrana en reposo. Ademas, la
hiperpolarizacién inhibe la actividad de la fosfolipasa C, reduciendo asi la produccién de
IP3. La PKA también puede fosforilar la MLCK, inhibiendo asi su actividad. Sin embargo,
se discute la contribucion de este mecanismo a la relajacion en condiciones

fisiologicas(1,3).
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MECANISMOS DE VASODILATACION
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Figura 5. Mecanismos de vasodilatacién (1).
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3.5. Factores de riesgo cardiovascular para hipertension arterial, infarto al
miocardio e insuficiencia cardiaca (1, 2, 3, 4, 5, 6, 31).

Los factores de riesgo cardiovascular son procesos 0 actividades que aumentan la
morbilidad y la mortalidad por enfermedad cardiovascular. Los factores de riesgo actuan
habitualmente como causas o promotores de la enfermedad. En algunos casos son
también indicadores de que ya existe una enfermedad cardiovascular subclinica es decir
asintomatica (1).

Los factores de riesgo pueden ser fijos o modificables, los fijjos son la edad, el sexo
masculino y los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

Los factores de riesgo modificables son el habito de fumar, las dislipemias, la hipertension,
la diabetes mellitus, la obesidad y la inactividad fisica estas pueden suprimirse o reducirse

mediante el cambio del estilo de vida (3).

La hipertension cronica provoca cambios en las arterias similares a los que produce el
envejecimiento. Entre ellos se encuentra la lesion endotelial y la arteriosclerosis, con el
engrosamiento y aumento del contenido del tejido conjuntivo en la pared arterial, lo que
disminuye la distensibilidad de las arterias. Estos efectos sobre la estructura vascular, al
combinarse con la elevacion de la presion arteria, provocan arteriosclerosis, cardiopatia
coronaria, hipertrofia ventricular izquierda y lesién renal. La hipertension es, un importante
factor de riesgo de infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva, accidentes

isquémicos cerebrales e insuficiencia renal (31).

Las enfermedades cardiovasculares se producen cuando confluyen un numero suficiente
de factores desencadenantes o factores de riesgo, existen datos epidemiolégicos de
estudios en todo el mundo que han identificado constantemente valores de lipidos en la
sangre y ciertos factores ambiéntales en particular dietéticos, que caracterizan a las

poblaciones con frecuencia alta en enfermedades cardiovasculares. (2,4)
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Los factores de riesgo que afectan el desarrollos de la enfermedad cardiovascular se
pueden clasificar en diferentes categorias en funcion de si son modificables o no y de la

forma en que contribuyen a la desaparicién de la enfermedad cardiovascular (5).

1. Factores personales no modificables (1, 4, 6,31, 42, 73)

e Sexo. El sexo masculino tiene mas probabilidades de desarrollar enfermedades
cardiovasculares ya que el sexo femenino presenta el efecto de los estrégenos
como antioxidantes, descenso del colesterol de baja densidad (LDL), aumento
del colesterol de alta densidad (HDL), estimulacion de la actividad de la oxido
nitrico sintetasa, vasodilatacion y aumento de la produccion de plasminégeno
(1,4)

e Edad. La edad es un factor de riesgo ya que las mujeres de mediana edad
tienen muchas menos probabilidades de desarrollar enfermedades
cardiovasculares en comparacion a los hombres que desarrollan la enfermedad
entre los 20 y los 74 afos, esta diferencia se acorta después de la menopausia
por efecto de los estrogenos (1,42)

e Herencia o antecedentes familiares. Numerosas encuestas epidemiolégicas
han establecido que existe una predisposicion familiar a padecer enfermedades
cardiovasculares, la causa de esto es que estos factores tienen una base
genética multifactorial (se deben a multiples genes anormales que interactian
con las influencias del medio (1, 6)

2. Factores de riesgo que pueden corregirse

Directos: Son aquellos que intervienen de una forma directa en los procesos de

desarrollo en la enfermedad cardiovascular. (1)

e Niveles de colesterol total y LDL elevados. Las lipoproteinas son particulas
transportadas por la sangre que contienen colesterol y otros lipidos, su funcion
es transportar lipidos entre el intestino, el higado y otros Organos, las
lipoproteinas de baja densidad se asocian a niveles plasmaticos de colesterol
total elevado puesto que contienen el 70% del colesterol plasmatico, estas
también desempefian un papel fundamental en la aparicién de arteriosclerosis
(1,31)
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Niveles de HDL bajos. El colesterol de alta densidad esta relacionado con la
eliminacion del colesterol de los tejidos corporales, los niveles bajos de este se
relacionan a menudo con cifras altas de triglicéridos plasmaticos también
relacionados con enfermedad cardiovascular (1, 73)

Tabaquismo. Este provoca enfermedad cardiovascular por descenso del
colesterol de alta densidad, aumento de la coagulabilidad sanguinea y lesion del
endotelio lo que produce y promueve la arteriosclerosis. Ademas la nicotina
causa estimulacién cardiaca y reduccion de la capacidad del transporte de
oxigeno por la sangre que esta mediada por el monoxido de carbono (1,6)

Hipertension. Definida como una presién arterial superior a 140/90 mm Hg.

La hipertensidon provoca aterogenesis, probablemente al lesionar el endotelio y

causar otros efectos nocivos sobre las paredes grandes de las arterias. La

hipertension lesiona los vasos cerebrales y renales, lo que aumenta el riesgo de

insuficiencia renal. El aumento en el trabajo cardiaco por la hipertensién arterial

provoca un engrosamiento de la pared del ventriculo izquierdo y esta causa

lesiones cardiovasculares mas graves, la hipertrofia ventricular predispone al

miocardio a sufrir arritmias e isquemia y contribuye de forma importante a la

insuficiencia cardiaca, el infarto al miocardio y a la muerte subita (1,4,6).

Diabetes. Esta causa lesiones progresivas de la microvascularizacion y de las
arterias de mayor calibre, un 75 % de los diabéticos fallecen por enfermedad
cardiovascular ya que presentan lesiones endoteliales y niveles elevados de
colesterol de baja, ambos efectos pueden ser el resultado de la hiperglucemia,
asi mismo, la coagulabilidad sanguinea esta aumentada a causa del inhibidor
del activador de plasminégeno PAI-1 y de la mayor agregabilidad plaquetaria
(1, 31, 42).

Tipo de alimentacion. Dietas ricas en carbohidratos y grasas contribuyen al

desarrollo de enfermedad cardiovascular (1).
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Indirectos: Son agquellos que se han relacionado a través de estudios

epidemioldgicos o clinicos con la incidencia de enfermedades cardiovasculares pero

gue no intervienen directamente en la génesis de la enfermedad cardiovascular, sino

a través de otros factores de riesgo directos.

Obesidad. Una buena forma fisica disminuye a la mitad la mortalidad por
enfermedad cardiovascular

Sedentarismo. Promueve la enfermedad por multiples mecanismos asociada a
niveles de colesterol de alta bajos a aumento en la presion arterial

Estrés. Por el aumento en el ritmo cardiaco que da como resultado arritmias
cardiacas, hipertension arterial e infarto al miocardio (1, 6, 73)

Circunstancias especiales
Haber padecido anteriormente un accidente cardiovascular.
Hipertrofia ventricular izquierda.

Apnea del suefio (1,4)

e
Dafos en la

pared arterial

Figura 6. Formacion de la placa de ateroma. Se muestra un depésito de colesterol el cual provoca dafio

en la pared arterial y por consiguiente la disminucién del flujo sanguineo (42).
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3.6. Presion arterial (1, 2, 4, 6, 35).

Cada vez que late el corazén impulsa sangre que transporta oxigeno nutrientes, a través
de los kilbmetros de arterias y venas del organismo. La presion arterial es la fuerza

ejercida por la sangre contra las paredes de las arterias (4).

Todo el mundo ha de tener cierto grado de presion arterial para que la sangre llegue a los
organos y musculos del organismo. La presion arterial se expresa mediante un par de
valores 120/80 que es el valor mas frecuentemente encontrado en la poblacion sana. Esto
es asi porque la presion que la sangre ejerce sobre las arterias no es siempre la misma.
Se alcanza la maxima presion cuando el corazon bombea. Entre latidos cuando el

corazon esta en reposo, la presion desciende a su nivel mas bajo (2).

Tanto la presion maxima como la minima son importantes y por esto la medicion tiene
siempre dos componentes. Los médicos llaman “ presién sistélica ” a la cifra mas alta 'y

" presion diastolica " a la mas baja la presion arterial se mide en milimetros de mercurio

(6).

La elevacién de la presién arterial sistémica puede ser también debida a un aumento en la
resistencia vascular o aumento del volumen minuto cardiaco. Dado que generalmente el
volumen minuto cardiaco se mantiene normal durante un tiempo prolongado, luego de
haberse instalado la hipertension, la causa principal del aumento sostenido de la presion
sanguinea se debe al aumento de la resistencia vascular sistémica. Este aumento
sostenido de la resistencia podria provenir de una vasoconstriccion excesiva y/o de

anomalias estructurales de las arteriolas (4,6).
Por lo comin no se conoce la base de esta vasoconstriccion general. En efecto la

hipertension no es un trastorno aislado si no que puede parecerse a la elevacion de la

temperatura del cuerpo porgue indica la presencia de diversos procesos patdgenos.
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El estimulo inicial podria ser la vasoconstriccion excesiva, el aumento de volumen
intravascular, o la reduccién de la distensibilidad vascular (35).

Unicamente en alrededor del 5% de los casos es posible hallar la causa exacta de la
presion sanguinea elevada. En resumen, la elevacion cronica de la presion sanguinea
puede ser consecuencia de un amplio espectro de procesos patdgenos que comprenden a

todos los sistemas organicos que inciden en el control de la presion sanguinea.

En especial el rifidn, que controla el volumen sanguineo circulatorio, el sistema nervioso
central, asi como el sistema autbnomo simpéatico periférico que regula el tono vasomotor,

desempefian papeles predominantes y vinculados entre si en la hipertension crénica (1, 4).

3.7. Hipertension arterial (1, 6, 7, 59).

La presion arterial alta es la presion arterial elevada sin causa conocida (59). Las medidas
de presiéon arterial son leidas en dos numeros (7). El nimero mas alto es la presion

sistdlica, el nUmero mas bajo se conoce como presion diastdlica . La presion sistdlica

normal es de 120 mm Hg o menor y la diastdlica es de 80 mm Hg o menor (1, 6).

PRESION SISTOLICA | PRESION DIASTOLICA
PRESION (mmHg) ommbio) mmHa)
NORMAL 120 <80
PRE HIPERTENSION 120 - 139 80 — 89
HIPERTENSION
e ADIO 1 140 - 159 90 — 99
HIPERTENSION
ESTADIO 2 > 160 > 100

Tabla 1. Hipertension arterial. Nueva clasificacion del JNC VII (The Seventh Report of the Joint National

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure) (73)
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Estos pacientes necesitan seguimiento médico y cambios en su modo de vida. La presion
arterial alta pone tension en el corazén, pulmones, cerebro, riflones y vasos sanguineos.

Con el tiempo, la presion arterial alta puede dafiar estos 6rganos y tejidos (38).

Por definicion, la causa esencial de la hipertension es desconocida. La presion arterial alta
generalmente no causa sintomas. Sus érganos y tejidos pueden ser dafiados por ella sin
gue sienta algun sintoma. Ocasionalmente, si la presion arterial alcanza niveles extremos,

puede experimentar los sintomas de (35)

« Dolor de cabeza

« Vision doble o borrosa
e Dolor abdominal

e Dolor en el pecho

« Falta de aliento

¢ Mareos

La presion arterial alta con frecuencia es diagnosticada durante la visita al doctor, el flujo
sanguineo es medido utlizando un aparato alrededor del brazo Ilamado
esfingomandmetro. Si la lectura es una presion arterial alta, se le pedira que regrese para
tomarle la presion en repetidas ocasiones. Si tiene dos o mas visitas con lecturas por
arriba de 140/90, se le diagnosticara presion arterial alta (43, 46)
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sangre en un vaso arterial
vaso sanguineo
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Figura 7. Tension Arterial. Se muestra la relacion de la tensién arterial en base a la cantidad de sangre y el

diametro del vaso sanguineo (46)

3.8. Infarto al miocardio (1, 6, 10, 20, 25,48,49).

Las arterias son las encargadas de distribuir la sangre (que transporta oxigeno y nutrientes

y retira productos de deshecho) por todo el organismo (10).

Las arterias coronarias cumplen esa funcién en el corazén, asegurando asi su adecuado

funcionamiento (1).

Si por alguna causa se generara una obstruccion transitoria al flujo de sangre por una
arteria coronaria, la region afectada no recibird el oxigeno y nutrientes necesarios, y
tampoco tendrd la posibilidad de eliminar las sustancias de desecho (20). Esta situacion
desencadena un sufrimiento de la zona afectada del corazén, que determinara la
contraccion inadecuada y se traducira en dolor de pecho y otros sintomas (25). Si el
fendmeno oclusivo es transitorio (de hasta 30 minutos) el proceso es reversible y podria
reestablecerse el normal funcionamiento del corazon, con desaparicion de los sintomas
(1,6)
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Si el fendbmeno oclusivo persiste, el proceso progresaria a la muerte de esa region del
corazon, con la obvia detencién de la capacidad de contraerse en forma definitiva. Este

fendmeno en términos médicos se denomina Infarto Agudo de Miocardio (o0 IAM). (48, 49).

Mucrte del tejido del corazon
debido a la obstruccion de la
arteria coronaria

Figura 8. Infarto al Miocardio. Se muestra la muerte del tejido del corazén debido a la obstruccion de la

arteria coronaria produciendo infarto miocardico (49)

La ateroesclerosis es una enfermedad que puede agredir a todas las arterias del
organismo, es provocada por multiples factores y generalmente comienza en la nifiez. Se
caracteriza por la aparicién de depdsitos de grasas (lipidos) y tejido fibroso en las paredes
de las arterias. Este acumulo de material graso en primera instancia se encuentra rodeado
de una cubierta de células llamadas endoteliales, que la aislan de la corriente sanguinea
(49)

Este complejo se denomina placa arteriosclerdtica. Distintos factores interactian
directamente en la pared arterial y en el contenido de grasas del organismo,
predisponiendo a la aceleracion del proceso de obstruccion coronaria. Los factores mas
importantes que predisponen a padecer de una Enfermedad Coronaria son la Hipertension
Arterial, Diabetes, Colesterol aumentado y Tabaquismo, asi como el sedentarismo, el

sobrepeso, el estrés (6).
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Cuando por determinadas circunstancias esta cubierta se rompe, el contenido graso entra
en contacto con la sangre que reacciona produciendo un codgulo, el cual dependiendo del
tamafo, puede llegar a ocluir a la arteria con la consiguiente obstruccion de la circulacion
del flujo (10).

Este fenbmeno se denomina Rotura de Placa, fenbmeno que en muchos casos puede
desencadenar un IAM. (Esquema de diferentes etapas de evolucion de una placa

arteriosclerotica) (48. 49).

FIGURA 9. Etapas de Evolucion de la placa arteriosclerética. Pasos de la formaciéon de la placa

arteriosclerética, debido a la acumulacion de grasa el paso de la sangre se ve afectado 6 interrumpido (40)

3.9. Insuficiencia cardiaca.

Cuando el corazon se halla en insuficiencia no puede cumplir con sus obligaciones como
bomba, y desciende el volumen minuto cardiaco o se eleva la presion venosa (Las
presiones de llenado ventricular estan elevadas, ya sea la auricular izquierda y presion
venosa pulmonar o la auricula derecha y presion venosa sistémica, o ambas) (35). En los
primeros estadios de la insuficiencia cardiaca algunos mecanismos pueden compensar la
anomalia cardiaca béasica y servir para mantenerse el volumen minuto cardiaco y las
presiones de llenado dentro de los limites normales. En este periodo la insuficiencia
cardiaca leve puede definirse asi elevacion anormal de la presion venosa (izquierda o
derecha), durante el ejercicio (u otro tipo de tension), o falta de elevacion normal de
volumen por minuto cardiaco durante el ejercicio o0 ambas circunstancias. (6, 21).
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En estados mas avanzados de insuficiencia cardiaca los mecanismos compensatorios
resultan inadecuados y entonces la insuficiencia cardiaca grave puede definirse como la
elevacion de las presiones venosas, reduccion del volumen minuto cardiaco, o ambas, en

estado de reposo (44).

La insuficiencia cardiaca que se caracteriza por volumen minuto cardiaco reducido se
denomina insuficiencia cardiaca anterégrada, mientras que la insuficiencia cardiaca por la
elevacion de la presién venosa se denomina insuficiencia cardiaca retrograda, no
obstante a menudo se producian simultdneamente ambos efectos. Muchos factores
pueden provocar insuficiencia cardiaca en su funcibn de bombeo y puede ser
consecuencia de la conduccién eléctrica anormal, por ejemplo el blogueo cardiaco
prolongado con una frecuencia cardiaca muy lenta y gran volumen sistélico puede
provocar un agrandamiento del corazéon y consecuentemente insuficiencia cardiaca. La
enfermedad arterosclerotica de las arterias coronarias puede producir infarto del miocardio
con insuficiencia cardiaca. Varios tipos de deformaciones valvulares pueden llevar a la
insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca se debe generalmente a un trastorno en la
capacidad de contraccion del corazon (insuficiencia cardiaca sistdlica), aunque en
ocasiones, esta provocada por una deficiente relajacion, y por tanto un llenado inadecuado
(insuficiencia cardiaca diastélica), la alteracion puede afectar al ventriculo izquierdo, el
encargado de mantener la circulacion sistémica 6 mayor (insuficiencia cardiaca izquierda),
al derecho, responsable de la circulaciébn pulmonar 6 menor (insuficiencia cardiaca

derecha) o ambos (insuficiencia cardiaca mixta) (21, 26, 23, 48, 52).

Insuficiencia cardiaca izquierda. Los sintomas que caracterizan al paciente con falla
contractil del ventriculo izquierdo son la fatigabilidad (bajo gasto sistémico), la disnea,
condicionada por el aumento de volumen y presion diastolica del ventriculo izquierdo, que
se opone al vaciamiento de la auricula izquierda, lo cual a su vez incrementa la presion
venosa pulmonar y la de los capilares pulmonares (hipertension venocapilar) con un

trastorno consecutivo de la hematosis. El grado de disnea esta en relacion con el grado de



falla contractil, ya que el corazon levemente insuficiente puede condicionar disnea de
grandes o medianos esfuerzos.

Insuficiencia cardiaca derecha. La falla del ventriculo derecho se manifiesta por
disminucion del gasto del ventriculo derecho, lo cual se traduce clinicamente por
fatigabilidad e hipotension arterial sistémica (ingurgitacion yugular, hepatomegalia
congestiva, derrames pleurales, ascitis y edema de miembros inferiores) (52).

La hepatomegalia causa un dolor sordo en el cuadrante superior derecho.

En la insuficiencia del ventriculo derecho (debida a la elevacion de la presion en la arteria
pulmonar), se eleva eventualmente la presion venosa en las venas sistémicas y si el
aumento es bastante grave puede producirse el paso del liquido de los capilares hacia los
espacios extravasculares donde se acumula (edema) en regiones que de encuentran en
posicion pendiente como las piernas, puede seguir a ello la hipertrofia del higado con la
posible extravasacion de liquido al abdomen (ascitis). Este estadio de insuficiencia

circulatoria se denomina insuficiencia cardiaca congestiva. (48, 51).

|

Acumulacion de fuido en los
alveolos pulmonares.

Figura 10. Edema Pulmonar. La elevacién de la presién auricular izquierda y la presidn venosa pulmonar
por detras del corazén izquierdo insuficiente produce edema perivascular y congestion de los pulmones que
aumentan su rigidez con la consiguiente disnea, si esta elevacion de la presion es grave, la extravasacion
del liguido va directamente a los espacios aéreos pulmonares provocando dificultad respiratoria y

alteraciones del intercambio de oxigeno (26)
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3.10. Incidencia de las enfermedades cardiovasculares.

En México una de cada nueve muertes es consecuencia de alguna de las afecciones
isquémicas del corazén, las cuales en su conjunto constituyen la segunda causa de

mortalidad en el pais, asi se sefala en el Informe Salud México 2001-2005.

Asimismo, se precisa que en durante este periodo, las tazas estandarizadas de mortalidad
por estos padecimientos muestran una tendencia estable, con un incremento de 1% en
hombres y una reduccion de 2% en mujeres. Las enfermedades cardiovasculares son y
seguiran siendo en México la primera causa de decesos, un problema que aumentara en
los préximos 20 afios, asegurd Sergio Travethan del Instituto Nacional de Cardiologia. Se
estima que en la actualidad 33 millones de mexicanos de entre 20 y 69 afios padecen
hipertension arterial, aunque méas de la mitad de los mismos desconoce que la padece
(45)

Durante un encuentro realizado en ocasién del dia mundial del corazén, celebrando la
vispera en mas de 100 naciones, el experto resalto que la problemética va mucho mas
lejos, pues de quien se saben hipertensos, menos de la mitad llevan un tratamiento
adecuado. Asi mismo destaco que de ellos, Unicamente el 20% esta protegido las 24
horas. Es importante contextualizar no sélo la necesidad de deteccion de la hipertension
también su adecuado control y la proteccion del dafio a los érganos blanco (corazén, rifién

cerebro).

Mundialmente, las principales causas de muerte en el 2030 seran, por orden de
importancia, las enfermedades cardiovasculares, los infartos cerebrales, el Sida y las
afecciones ligadas a obstrucciones pulmonares, consecuencia del consumo del tabaco. En
América latina, las proyecciones que se presentan en el estudio sefialan que las
enfermedades cardiovasculares seguiran siendo la primera causa de muerte y aumentaran
del 11 % de hoy a un 13 % en el 2030 (18,37, 45)
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CAUSAS DE MORTALIDAD % DE MUERTE
Diabetes Mellitus 13.6
Enfermedades cardiovasculares 134
Enfermedades del higado 5.6
Enfermedades cerebrovasculares 5.5
Enfermedades pulmonares 4.1
Enfermedades del embarazo 3.3
Accidentes de trafico 3.2
Infecciones agudas respiratorias 3.0
Nefritis y Nefrosis 2.3
Homicidios 2.0
Desnutricion 1.7
Tumor de traquea y bronquios 1.4
Tumor de estomago 1.1
Tumor de higado 1.0
Tumor de prostata 1.0
VIH/SIDA 0.9
Suicidios 0.9
Tumor de Utero 0.9
Enfermedades intestinales 0.9
Causas mal definidas 1.9
Otras causas 324
TOTAL 100

Tabla 2. Causas de la mortalidad en al aino 2005. Principales causas de muerte en el 2005, elaborado a
partir de la base de datos de defunciones INEGI/Secretaria de Salud. Direccion General de informacion en
Salud CONAPO, 2002. Proyecciones de la poblacion de México, 2000- 2005
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Gréfica 1. Causas de mortalidad en al afio 2005. Principales causas de muerte en el 2005, elaborado a
partir de la base de datos de defunciones INEGI/Secretaria de Salud. Direccion General de informacion
en Salud CONAPO, 2002. Proyecciones de la poblacion de México, 2000- 2005
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3.11. Gasto cardiaco (6, 38, 40, 41).

Es el volumen de sangre bombeado por el corazén por minuto, es decir el volumen latido
por la frecuencia cardiaca (6). En un ser humano normal de 70 Kg., el gasto cardiaco en
reposo es de alrededor de 5ml/min., pero durante un ejercicio duro puede aumentar hasta
los 25 ml/min. El gasto cardiaco varia en funcién del grado de actividad, metabolismo
corporal, edad, tamafio del cuerpo entre otros. La regulacion del gasto cardiaco depende

de dos factores (38).

1.- Intrinsecos: propios del aparato cardiovascular

Ley de Frank Starling

Retorno venoso

Precarga

Postcarga

Ley de Frank Starling. La capacidad intrinseca del corazén para adaptarse a las cargas
variables de la sangre que le llega recibe el nombre de mecanismo de Frank Starling
cuanto mas se llenan los ventriculos en la diastole mayor es el volumen de sangre
expulsado durante la sistole y mayor la fuerza de contraccién, el aumento del llenado
sistélico distiende las fibras del musculo cardiaco y ese incremento produce una
contraccion mas fuerte, siempre dentro de los limites fisiol6gicos, este mecanismo se le

denomina ley de Frank Starling 6 de autorregulacién hererométrica (40,41).

Retorno Venoso. Uno de los principales factores que rigen el volumen de sangre
impulsado por el corazén cada minuto es el retorno venoso, y es la cantidad de sangre
gue fluye desde las venas hacia la auricula derecha cada minuto. Retorno venoso y gasto

cardiaco son equivalentes en condiciones fisioldgicas. (40,41)

Precarga. Es cuando los ventriculos comienzan a llenarse de sangre procedente de las
auriculas (diastole ventricular), cuando se abren las valvulas auriculoventriculares (mitral y
tricispidea), el volumen en los ventriculos aumenta progresivamente hasta que la presion

en los mismos excede a la presion auricular (40,41).
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Al final de la diastole ventricular todavia no se han cerrado las valvulas
auriculoventriculares y por tanto la presién en las auriculas y los ventriculos es la misma 'y

esta presion equivale a la precarga.

Postcarga. Es la resistencia que debe vencer el miocardio una vez que se ha iniciado la
contraccion de las fibras musculares del ventriculo izquierdo 6 lo que es lo mismo
resistencia que debe ser vencida durante la contraccion ventricular para poder abrir la
valvula adrtica y expulsar sangre hacia la arteria aorta. Esta resistencia es
fundamentalmente la presién arterial, por lo que se dice que la postcarga en el ventriculo
izquierdo equivale a la presion diastolica en la aorta. Lo mismo ocurre en el ventriculo

derecho, por tanto la postcarga en el mismo equivale a la presion pulmonar (40,41).
2.- Extrinsecos: Sistema nervioso auténomo 6 vegetativo

Influencia del sistema nervioso auténomo. El sistema nervioso autbnomo proporciona
un mecanismo externo de regulacion del gasto cardiaco, siendo primordial el control de la
presiéon sanguinea (1). La administracion de adrenalina provoca un incremento de la
frecuencia cardiaca y de la fuerza de contraccion, con lo que la curva de la funcion
ventricular se desvia hacia arriba (54). Un cambio en la capacidad del masculo cardiaco
para generar fuerza sin ningdn cambio en la longitud se denomina cambio en la
contractilidad (3). Los agentes que modifican la contractilidad se conocen como agentes
ionotrépicos o ion6tropos. Los iondtropos positivos aumentan la contractilidad; entre ellos
se encuentra el neurotransmisor noradrenalina. Los ionétropos negativos disminuyen la
fuerza, provocando también un aumento de la acidez. Obsérvese que la estimulacion
parasimpatica no disminuye la contractilidad. Los efectos del sistema nervioso autonomo

en la frecuencia cardiaca y en la contractilidad ( 4, 5).
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CONTROL DE GASTO CARDIACO

Flujo venoso de entrada Flujo arterial de salida

E— CoRAZON ¥ >

PULNOINES
Redstencia al fljo de salida desde
el ventriculo izquierdo (postearga)

Presion de llemado del corazon
derecho (precarga)l

E stado funcional de la unidad corazon- pulmdn (contractilidad y frecuencia)

Figura 11. Control de Gasto Cardiaco. La precarga es la presién de llenado del corazén derecho regulado
por el sistema nervioso simpatico, y la postcarga es la resistencia al flujo de salida desde el ventriculo

izquierdo regulado por el sistema nervioso parasimpatico. (54)

3.12. Regulacion del tono vascular

La regulacion del tono vascular se lleva a cabo por el Sistema nervioso autbnomo
(simpético) y por el Sistema Renina Angiotensina, Sistema bradicinina (éxido nitrico), los

cuales se describen a continuacion (6).
3.13. Sistema nervioso auténomo

El sistema nervioso autonomo juega un papel central en la regulaciéon de la funcién
cardiovascular permite a los érganos responder rapidamente y en forma eficiente a los

requerimientos cambiantes (33).

El sistema consiste en dos divisiones principales el parasimpatico y el simpatico. El
sistema nervioso autbnomo proporciona un mecanismo externo de regulacion del gasto
cardiaco, siendo primordial el control de la presion sanguinea. La estimulacion simpéatica o
la administracion de la adrenalina provocan un incremento de la frecuencia cardiaca y de

la fuerza de contraccién (60).
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Un cambio en la capacidad del musculo cardiaco para generar fuerza sin ningin cambio
en la longitud se denomina cambio en la contractilidad. Los agentes que modifican la
contractilidad, se conocen como agentes ionotropicos o ionétropos. (6, 10). Los
ionétropos positivos aumentan la contractilidad del masculo cardiaco y por tanto el gasto
cardiaco, en todos ellos el efecto ionotropico es el resultado del aumento de la
concentracion de calcio citopldsmico, que a su vez favorece la contractilidad del musculo
del corazon; entre ellos se encuentra el neurotransmisor noradrenalina (51). Los
ionétropos negativos disminuyen la fuerza, provocando también un aumento de la acidez.
Obsérvese que la estimulacion parasimpatica no disminuye la contractilidad. Los nervios
autébnomos estan formados por fibras eferentes que abandonan el sistema nervioso
central, excepto aquellas que inervan el muasculo esquelético (52). Existen fibras
autondémicas aferentes, que transmiten informacién desde la periferia del sistema nervioso
central, encargandose de transmitir la sensacion visceral y la regulacién de reflejos
vasomotores y respiratorios, por ejemplo los barroreceptores y quimioreceptores del seno
carotideo y arco aértico que son muy importantes en el control del ritmo cardiaco, presiéon

sanguinea y movimientos respiratorios (6, 55)

También el sistema nervioso autbnomo funciona a través de reflejos viscerales, es decir,
las sefiales sensoriales que entran en los ganglios autbnomos, la medula espinal, el tallo
cerebral o el hipotalamo pueden originar respuestas reflejas adecuadas que son devueltas
a los 6rganos correspondientes, mientras que reflejos mas complejos son controlados por
centros autondmicos superiores en el sistema nervioso central, principalmente hipotalamo.

El sistema nervioso autbnomo se divide en:

e Sistema simpatico. La noradrenalina como neurotransmisor, y lo constituye una
cadena de ganglios. Esta implicado con actividades que requieren gasto de
energia. También es llamado sistema adrenérgico o noradrenérgico.

o Sistema parasimpatico. Lo forman los ganglios aislados y la acetilcolina es el
neurotransmisor encargado de almacenar y conservar la energia. Es llamado
también sistema colinérgico (1, 2, 3).
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Figura 12. Sistema Nervioso Auténomo. Se muestra el sistema nervioso simpatico y parasimpatico asi

como los érganos que inervan
3.14. Sistema nervioso simpatico (1, 2, 3, 4, 5, 56)

Las neuronas simpaticas preganglionares se originan en las columnas intermediolaterales
de la médula espinal. Estas neuronas salen de la médula a través de las raices anteriores
de los segmentos T;-L,, y forman sinapsis con las fibras postganglionares en los ganglios
paravertebrales o vertebrales (2). El neurotransmisor ganglionar es la acetilcolina, que
activa receptores colinérgicos nicotinicos postganglionares. Las fibras postganglionares

terminan en los érganos efectores donde liberan noradrenalina (norepinefrina) (1).

Las fibras simpaticas preganglionares también controlan la médula suprarrenal que libera
adrenalina (epinefrina) al torrente circulatorio. En condiciones fisiol6gicas, el efecto de la
liberacidon de noradrenalina neuronal es mas importante que el de la adrenalina y la
noradrenalina liberadas por la medula suprarrenal (3). La adrenalina y noradrenalina son
catecolaminas, y activan los receptores adrenérgicos de los 6érganos efectores. Estos
receptores estan ligados a proteinas G y son de tres tipos:
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1. Receptores al ligados a Gq con subtipos aia, 018 ¥ aip. La adrenalina y
noradrenalina activan los receptores al con potencia similar.

2. Receptores a2 ligados a Gi/o con subtipos a,s, 0yg, 0yc. La adrenalina activa
receptores a2 con mayor potencia que la noradrenalina.

3. Receptores 3 ligados a Gs con subtipos B;, B», Bz. La noradrenalina es mas
potente que la adrenalina en los receptores 31 y B3, mientras que la adrenalina lo es

en los receptores 2. (4,5)

Efectos en el corazon. Las catecolaminas actian por medio de los receptores cardiacos B,
y tienen efectos ionotropico y cronotrépico positivos. En reposo, los nervios simpaticos
cardiacos ejercen una influencia de la aceleracion tonica en el nédulo sinusal, atenuada,

sin embargo, por el efecto dominante opuesto del tono parasimpéatico vagal. (56)

Efectos en el aparato vascular. En reposo, los nervios simpaticos vasculares lanzan
impulsos a una frecuencia de 1 a 2 seg. Produciendo tonicamente una vasoconstriccion
arterial, arteriolar venosa. El aumento de la activacion del sistema simpético causa una

mayor vasoconstriccion. (56)

La vasoconstriccion esta mediada principalmente por receptores a; en las células
musculares lisas de los vasos, el sistema arterial, y en particular las arteriolas, esta
inervado por el sistema simpéatico mas densamente que el sistema venoso. La
vasoconstriccion simpdatica es especialmente evidente en los lechos vasculares esplanico,

renal, cutaneo y musculo esquelético. (2,56)

El aparato vascular también tiene receptores B y B, que cuando se estimulan, ejercen una

influencia vasodilatadora, especialmente en la circulacion coronaria y esquelética.

Esto puede tener un papel limitado en la dilatacion de estos lechos vasculares en

respuesta a la liberacion de adrenalina, por ejemplo durante el estrés mental. (4)



En algunas especies, algunas fibras simpaticas colinérgicas inervan vasos del musculo
esquelético y causan dilatacion durante la reaccién de defensa. En el hombre se ha
sugerido, aunque no ha demostrado, una funcion similar, aunque menor, a cargo de
nervios de este tipo. Un error habitual consiste en creer que los nervios simpaticos se
activan siempre en masa. En realidad, los cambios en la actividad, vasoconstrictora

simpatica pueden limitarse a ciertas regiones (56).

Entre las respuestas fisioldégicas que acompafian a una declinacion de la funcién cardiaca
por debajo de la necesaria para la conservacion de un gasto cardiaco adecuado y asi
satisfacer las demandas metabdlicas de los tejidos corporales (esto es insuficiencia

cardiaca), esta un incremento de la actividad del sistema nervioso simpatico (1).

Esto se debe en parte a la reduccion de la sensibilidad de la respuesta barrorefleja arterial
a la presion arterial, lo que da como resultado declinaciéon de la supresion barrorefleja

ténica de la actividad simpatica dirigida por el sistema nervioso central.

También se cree que esta desensibilizacion del arco barroreflejo normal es la causa, en
parte, del aumento sostenido de las cifras plasmaticas de noradrenalina, renina y
vasopresina en insuficiencia cardiaca, asi como de otros indices de activacion
neurohormonal sistémica que se observan de manera caracteristica en sujetos con
insuficiencia cardiaca. Esta activacion sostenida del sistema nervioso simpdtico, que
inicialmente tiende a conservar la presion arterial y el gasto cardiaco al incrementar la
frecuencia cardiaca, contractilidad y resistencia vascular sistémica, y al disminuir la
excrecién de sal y agua por los rifiones, contribuye finalmente a una declinacién de la
funcion cardiaca en presencia de cardiopatia primaria (5).

Si bien la fisiopatologia de las enfermedades cardiovasculares es variada, depende de su
origen etiolégico, multiples trabajos han demostrado que el sistema nervioso central tiene
un papel critico en el desarrollo y el mantenimiento de la hipertension arterial, la
hipertension parece deberse a un incremento de la actividad presora medular, zona que se

encuentra bajo la influencia de varios nucleos supramedulares, entre ellos el hipotalamo

(4).
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Asi las alteraciones funcionales de los nucleos hipotalamicos elevarian la presion arterial a
través de cambios sostenidos sobre el tono simpatico. Dentro de los distintos sistemas
neuronales hipotaldmicos, pareceria que el sistema angiotensinérgico y los
neurotransmisores catecolaminérgicos tienen un papel predominante en le control de la

presion arterial (56).

3.15. Sistema renina angiotensina.

La historia del sistema renina angiotensina se inicié con las observaciones de T.Gerstedt y
Bergman quienes encontraron que los extractos crudos de rifion de conejo elevaban la
presion arterial sistematica cuando se inyectaban en conejos anestesiados. Le dieron el
nombre de renina a esta sustancia presora. Aun cuando este trabajo fue confirmado unos
cuantos afios mas tarde, no se le concedi6é toda su importancia hasta que Goldblatt y
colaboradores revivieron el interés de la renina en el control fisiolégico de la presion
arterial al demostrar que la constriccidon de la arteria renal en perros producia hipertension
arterial persistente. Unos cuantos afios después se observd que la preparacion con renina
cruda no producia constriccién en los vasos sanguineos de la cola amputada del perro o
de los vasos de la oreja del conejo prefundidos en solucién salina. Sin embargo, si se
agregaba plasma liquido de perfusion, se producia rapidamente actividad vasoconstrictora
de la renina (57)

Estas observaciones sugerian que la renina era una enzima y no una sustancia
directamente presora, como la epinefrina o la vasopresina. Otros estudios confirmaron
gue la renina era una enzima que actuaba sobre un substrato plasmatico. La busqueda de
la sustancia presora activa fue encabezada por Page y Helmer y por Braun-Mendez y
colaboradores quienes en comunicacion conjunta acufiaron el termino “Angiotensina”.
Ademas se observl que no solo era una potente sustancia presora si no que participaba
en la regulacion de la secrecion de aldosterona que actuaba en combinacion con el
sistema nervioso simpatico central y periférico. La angiotensina es un polipéptido formado
como resultado de una reaccion entre la enzima proteolitica renina y un substrato
plasmatico (10, 11, 12).
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Los componentes de este sistema son el substrato de renina (0 angiotensinégeno), la
renina, la angiotensina |, enzima convertidora, la angiotensina Il y varios péptidos
menores. Ademas constituye un mediador fundamental en numerosos procesos biolégicos
gue interesan al aparato cardiovascular, su importancia quedo6 probada en el desarrollo y
mantenimiento de la hipertension arterial, en la insuficiencia cardiaca, del postinfarto del
miocardio, del remodelado ventricular tanto de origen hipertensivo como de origen
isquémico y de la funcidn renal por citar solo algunos ejemplos Consecuentemente se ha
tratado de buscar agentes que controlen la actividad desordenada de la cascada

bioquimica cuando determinados procesos fisiolégicos la hiperactivan (27, 50).
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Figura 13. Sistema Renina Angiotensina. Estimulos como la hipotensién, hipovolemia 6 hiponatremia,
provocan la secrecidon de la enzima renina por el rifién, la renina corta al angiotensindégeno el cual es
sintetizado por el higado para producir angiotensina |, la enzima convertidora de angiotensina (ECA) que es
producida y secretada por el tejido pulmonar, corta a la angiotensina | para dar lugar a angiotensina Il, este
péptido es un potente vasoconstrictor y un potente estimulante para la secrecién de aldosterona, la
aldosterona y la angiotensina Il, promueven la reabsorcion de sodio en el rifion (50)
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3.15.1 Angiotensinégeno

El substrato de la renina o angiotensinégeno es un elemento clave que determina la
velocidad de formacion de angiotensina in vitro e in vivo. El angiotensindégeno es una

proteina de 452 aminoacidos (2).

Muchos investigadores prefieren llamar al sustrato de renina angiotensindgeno, ya que el
término substrato de renina implica que solo se forma angiotensina a partir del substrato.
Pero en realidad, la pepsina también puede generar angiotensina y en consecuencia, se
prefiere el termino angiotensindgeno (4). Diversas observaciones han sugerido que el
higado es la fuente de formacidon de angiotensin6geno por un complejo mecanismo
fisiolégico o mediadores fisiopatologicos donde intervienen glucocorticoides, estrogenos,
Angiotensina Il, hormonas tiroideas y por el polimorfismo del gen de angiotensinégeno,
esta regulacion no es muy clara en otros tejidos donde también se sintetiza
angiotensinégeno (6). La hepatectomia total o la produccién de necrosis hepatica con
tetracloruro de carbono han mostrado una rapida disminucion del substrato plasmético de

renina (10).

Se ha postulado, que cambios en la concentracion de angiotensinégeno afectan el ritmo
de la formacién de Angiotensina | y Angiotensina Il y por lo tanto provocan modificaciones
de la presién arterial. Se sabe que tanto renina como angiotensinogeno, son proteinas
sintetizadas con distinto grado de glicosilacion y que la cinética de formacion de Ang-l se

modifica segun las variantes enfrentadas (8).

Los estudios in vivo son complicados y de resultados poco claros. Klett y Granger
inyectaron en ratas via vena femoral, angiotensindgeno purificado y observaron un
aumento de la presién arterial media, dosis dependiente, contraste con la inyeccion de
antisuero anti-angiotensindégeno de rata, que provoco una disminucion significativa de la
presion arterial media. Sugieren gue angiotensinégeno podria ser un factor importante

para el control a largo plazo de la actividad basal del sistema renina angiotensina (8, 72).

La mayoria de los componentes, precursores y receptores del sistema renina angiotensina

fueron identificados en el cerebro donde parecen jugar sus propios roles.
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Recientemente Maremoto y colaboradores sefialan que la sobreexpresion crénica de
renina y angiotensinogeno humano en cerebro de raton resulta en hipertension arterial y

alteraciones del balance hidroeléctrico.

Los estudios realizados permiten suponer un rol importante del angiotensinogeno en el
proceso y mantenimiento de la hipertensién arterial, pero aun no esta claro de que manera

y condiciones este papel es desarrollado. Tampoco es clara la relacién entre
modificaciones del gen de angiotensinogeno, los factores de riesgo para la hipertension

arterial y la presion arterial (8)

3.15.2 Prorenina (6, 8, 23, 57).

La renina se sintetiza como un precursor inactivo conocido como proteina (ProR). En la
via de sintesis hay dos caminos: uno regulado, en el cual la ProR en el centro de densos
granulos secretorios, procesada por lisis proteica a renina activa por remocion de 43
aminoacidos del propéptido y secretada en respuesta a estimulos apropiados. El segundo
camino es constitutivo, donde la ProR sintetizada es inmediatamente secretada.(6)

La presencia de ProR en plasma, fluidos biologicos y tejidos ha sido largamente
demostrada y aunque la expresion del gen de renina ocurre en muchos 6rganos el
procesamiento de ProR a renina solo ha sido demostrado en rifidn, posiblemente mediado

por una proteasa, que hasta ahora se desconoce (8)

Laragh describe a la prorenina plasmatica no s6lo como un precursor de la renina sino que
es una hormona con un efecto vasodilatador activo, tiene una concentracion 10 veces
mayor que la renina, es producida por érganos reproductivos como las adrenales, la
pituitaria, la retina asi como en los rifiones, donde se produce en mayor cantidad y solo los

rinfones pueden convertir la prorenina en renina (23).
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Altos niveles de prorenina se encuentran en la hipertensién arterial sal resistente, tumores
secretores de renina, gestacion y en diabéticos con enfermedad vascular. Los agonistas
de prorenina pueden ser Utiles para oponer el efecto vasoconstrictor de la Angiotensina ll,
mientras que los antagonistas pueden ayudar a prevenir la enfermedad vascular diabética
ya que su accion vasodilatadora puede ser patogénica en la hiperperfusién cardiovascular

y el dafio renal caracteristica de la microangiopatia diabética (57)

Se ha observado que las reninas inactivas pueden ser activadas in vitro por varias
enzimas pero no se ha podido comprobar que estas tengan el mismo rol in vivo. Las
reninas inactivas, tanto almacenadas como secretadas, se encuentran en una porcion de 2

a 5 veces superior que la activa (23).

Una proteina con un simple dominio transmembranal, que actia como receptor
renina/ProR ha sido recientemente reportado. Este hecho enfatiza el rol de la superficie
celular en la generaciéon de Ang Il y agrega un argumento mas a la hipotesis de efectos

independientemente de Ang I, ProR y de renina (8).

Ratas doble transgénicas que sobreexpresan ProR humana en higado vy
angiotensinogeno en corazon, presentan un selectivo aumento de de Ang | en el corazon
pero no en el plasma. Esto es consistente con modelos en el cual ProR es captada por
tejidos, donde contribuye a la formacién de Angiotensina y podria explicar algunas
patologias asociadas con altos niveles de ProR circulante. Estudios in vitro de Saris y
colaboradores muestra que la unién de ProR a receptores de man-6P en cardiomiocitos
no aumenta la sintesis de proteinas o DNA. Sin embargo a través de la generacion de
Ang Il, ProR es capaz de producir en miocitos hipertrofia y proliferacion. La ProR se
encuentra aumentada en rifidn ocluido de ratas experimentales hipertensas, lo que seria
consistente con un mecanismo fisiolégico de aumento de sintesis de la renina, por el

contrario no se modifica en rifidn intacto (8).
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3.15.3 Renina. (2, 6, 8, 10, 58).

La renina se encuentra fundamentalmente en rifion, aunque también se le ha hallado en
los vasos sanguineos, el cerebro, el Gtero, la placenta, las glandulas adrenales y en la
glandula submaxilar de raton (2). Dentro del rifidn, la renina so6lo se encuentra en la parte
exterior de la corteza renal. No existe renina en la medula renal. Goormaghtigh ha
postulado que la renina se sintetiza y almacena en las células yuxtaglomerulares (células
YG) (8). Estas células son grupos de grandes células con aspecto epitelial que contienen
granulos citoplasméticos. Se localizan en la capa media de la arteriola eferente. Las
células yuxtaglomerulares en union con la macula densa, que es una zona del epitelio
tubular donde los tubulos distales hacen contacto con los glomérulos que forman un
triangulo con las arteriolas aferente y eferente. Este complejo se llama el sistema

yuxtaglomerular (10).

Dependiendo de la fuente donde se obtiene la renina, el peso molecular se ha calculado
entre 40,000 y 43,000. Si bien el rifidn continta siendo el principal érgano productor de la
renina, el empleo de técnicas de biologia molecular e inmunoldgica ha roto el mito de su
exclusiva sintesis, demostrando que la mayoria de los componentes del SRA se expresan
en grado variable en diferentes tejidos. La renina es sintetizada como un precursor
(prorenina), es convertida en forma activa en el higado, en el plasma la renina actia como
un sustrato rompe la union leucil-leucil y provoca la liberacion de un decapéptido

denominado angiotensina | (6).

Esta demostrado que la angiotensina | es basicamente inactiva y que su actividad
biolégica es el resultado de su conversién en angiotensina Il que es el presor mas potente
elaborado en el organismo. La enzima convertidora de la angiotensina, conocida también
como quinasa Il (carboxidipeptidasa) encontrada fundamentalmente en el pulmén vy rifion,
separa el dipéptido histidina-leucina de la angiotensina |, pasa a dar origen a un
octapéptido la angiotensina Il. Hay un conjunto de evidencias que indican que la
vasculatura puede sintetizar y secretar angiotensina Il, la cual ejerce efectos locales
paracrinos, autocrinos e intracrinos sobre las funciones vasculares (6,8).
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Sin embargo, esta sintesis local contribuye muy poco a la generacion de angiotensina
dentro de los vasos. Sucede el mRNA de renina es pobremente expresado en el tejido
vascular y que la actividad de la renina cae en aorta a niveles muy bajos luego de la
nefrectomia. Esto estaria indicando que existe una internalizacion de renina del plasma

por parte de la pared de la aorta (10,58)

Pese a estos hallazgos, Xiao (8) y colaboradores encontraron expresion de renina in vitro
y sintesis de Angiotensina Il en células endoteliales adrticas y ademas mostraron que la
produccién de renina en estas células es constitutiva. El problema es como diferenciar las
funciones de renina y Angiotensina Il de origen sistémico de las generadas localmente.
Una posibilidad que ha sido sugerida es que los dos sistemas tengan funciones diferentes,
mientras que el SRA sistémico controlaria las funciones agudas tales como: cambios en el
tono vascular y la presion sanguinea, el sistema local seria responsable del mantenimiento
y reparacion de los tejidos. Estos dos tipos de funciones podrian estar mediados por la

expresion de diferentes receptores de la angiotensina |II.

Se ha observado que la terapia con iECA (inhibidores de la enzima convertidora) no
bloguea completamente la produccion de Angiotensina Il en ciertos pacientes la
Angiotensina |1l permanece elevada. Los efectos benéficos de los IECA en la
remodelacién post-infarto y en sujetos con insuficiencia cardiaca, son generalmente

atribuidos a interferencia con la produccion cardiaca de Angiotensina Il (63).

La renina requerida para la generacion de Angiotensina Il era sintetizada en el corazoén.
Sin embargo esta actualmente bien esclarecido que la renina cardiaca es casi
enteramente derivada de la circulacion tanto en condiciones normales como patoldgicas.
Tanto la renina como la ProR difunden en el espacio intersticial cardiaco o se unen a
receptores. Heller y colaboradores estudiaron en un modelo de ratas hipertensas que

desarrollan hipertrofia cardiaca (8).
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La concentracion de renina y angiotensinbgeno en plasma y ventriculo izquierdo y
observaron que la modificaciébn de renina varia en ventriculo en forma directamente
proporcional a la plasmatica, que esta es confinada al espacio intersticial y que puede
generar importantes cantidades al intramiocardio de Angiotensina | sin modificaciones
significativas del angiotensinogeno (8).

Semeri (10) y colaboradores demostraron que el progreso de la insuficiencia cardiaca esta
estrechamente asociado con un progresivo aumento de la formacién intracardiaca de
Angiotensina Il, también observaron que los mMRNAs de la ECA y el angiotensindégeno en
corazones no suficientes se expresan solamente en pequefias trazas, mientras que
estaban notablemente aumentadas en la insuficiencia cardiaca, exclusivamente
localizados en células no miociticas. (2)

Estimulos principales que aumentan la sintesis de renina:

e Constriccion de la aorta o de la arteria renal
e Constriccion de la vena cava inferior

e Hemorragia.

e Deshidratacion

e Diuréticos

e Dieta baja en sodio

¢ Dieta baja en potasio

e Insuficiencia adrenal

e Ejercicio

e Postura erecta

e Embarazo

e Cirrosis con ascitis. Nefrosis

¢ Insuficiencia cardiaca (algunos enfermos)
e Hipertensién maligna

e Constriccion uretra
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3.15.4 Angiotensina ll (4, 8,10, 15, 28, 31, 57, 59)

La angiotensina Il ha ganado la reputacion de ser el mas potente vasoconstrictor que se
conoce. En términos de su actividad presora algunos investigadores han estimado que es
10 veces mas potente que la norepinefrina bajo la base del mismo peso y 50 veces mas
potente, sobre la base molar (8).

Numerosos estudios realizados en los ultimos afios han contribuido a cambiar
drasticamente, la visibn que se tenia de la angiotensina Il. El componente mas activo del
sistema renina angiotensina, la angiotensina Il era considerada hasta hace unos afios
como un importante regulador de los sistemas cardiovascular y renal debido a sus efectos
vasoconstrictor, cronétropo positivo, modulador del crecimiento celular, asi como por su
capacidad de regular la excreciéon de sodio y agua y la hemodinamica renal. Sin embargo
recientemente se ha conocido que ademas de estas importantes acciones, la angiotensina
Il es capaz de inducir la produccion de citoquinas inflamatorias de especies reactivas de
oxigeno y de tener acciones protromboticas al modificar el balance fibrinolitico (15). Todos
estos efectos los realiza a través de la activacion de diversos mecanismos de sefalizacion
intracelular que no solo implican movilizacion de calcio si no también por la produccion de
radicales libres y activacion de diversas proteinas cinasas y factores de transcripcion (10).
Como consecuencia de estas acciones se ha implicado a la angiotensina I, en el
mantenimiento y progresion de las alteraciones vasculares que se producen en la

hipertension, la diabetes y la arteriosclerosis (57,59)

Los receptores vasculares de angiotensina Il no solo median la regulacién fisiologica de la
circulacion, si no que también desempefian un importante papel en la hipertension y en
sus resultados clinicos no deseables. Es sabido que la actividad exagerada del sistema
renina, angiotensina, aldosterona (SRAA) esta asociada con un pronéstico fatal de la
hipertension arterial (31).



Actualmente se identifica a angiotensina Il como el pivote involucrado en las
complicaciones inherentes a la presion arterial, es decir, induce cambios vasculares
intrinsecos, cambios hemodinamicos y alteraciones en la estructura cardiaca. También
participan, en este proceso, factores vasculares locales paracrinos, asi como otros

factores paracrinos circulantes (31, 61).
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Figura 14. Mecanismos del incremento de la presion arterial mediado por angiotensina Il. Incrementa
la presion por diversos mecanismos una vez sintetizada la angiotensina Il, este péptido incrementa la presion
arterial y el volumen sanguineo mediante tres mecanismos: a nivel arteriolar, produce vasoconstriccion y al
activar directamente en a neuronas simpaticas promueve la liberacion de noradrenalina la cudl tiene efectos
vasoconstrictores ademas de estimular la secrecion de aldosterona. De manera paralela a nivel cerebral la
angiotensina Il incrementa el tono simpatico y con ello los reflejos cardiovasculares, estimula la secrecion de

vasopresina y estimula la sensaciéon de consumo de agua y de sal (61)
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La introduccion de los inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina (IECA), y una
nueva clase de bloqueantes del receptor de angiotensina I, ha reunido considerable
evidencia a favor de la participacion del (SRA) en las enfermedades cardiovasculares. Los
(IECA) bloguean la enzima clave en la sintesis de angiotensina Il (ECA), del mismo
modo frenan la degradacién de bradiquinina a péptidos inactivos, influyen en modo
notable a el equilibrio hemostatico al inhibir la agregacion plaquetaria y estimular la
produccion del activador de plasmindgeno (tPA), tienen efecto antiproliferativo y
vasodilatador debido este a la liberacion de o6xido nitrico (28). Por su parte los
antagonistas del receptor AT1 de la angiotensina (ARA) bloquean directamente los efectos

de la interaccién de la angiotensina Il con estos receptores (10,12)

A diferencia de los IECA, los ARA no bloquean la degradacion de bradiquinina ni
aumentan la sintesis de prostaglandinas. Las acciones de angiotensina Il se explican a
través de dos eventos primordiales: Primero, el SRA comprende dos sistemas que
interactdan, el sistema tisular local y el circulatorio, de esta forma el sitio de produccion de
angiotensina Il podria dictar la funcion de los péptidos en cuestién. Segundo, los diversos
eventos bioldgicos atribuidos a angiotensina 1l pueden explicarse por las proteinas G

relacionados con los receptores de angiotensina Il (11, 12, 60, 61).
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ANGIOTENSINA 11
L)

Figura 15. Cascada de sefnalizaciéon disparada por angiotensina Il en el musculo liso vascular. El
receptor AT1 (1) se acopla a la proteina Ggll para estimular la fosfolipasa C (2). La enzima hidroliza al
fosfatidilinositol- (4,5)-bifosfato (PIP,) para sintetizar al inositol 1,4,5- trifosfato (IP;) y al diacilglicerol (DAG)
(3). El'lIP; actla sobre sus receptores del reticulo sarcoplasmico (RS) liberando Ca?", esto sirve como sefial

2+

(5) para la entrada de ca’* desde el medio externo (6), via canales de Ca capacitivos” (Ca2+ capa).

Ademas el DAG activa (7) a la proteina cinasa C (PKC), la cual inhibe a canales de K' (8), despolariza la
membrana y con ello se activan los canales de Ca®* tipo L (9). El efecto final es mayor sefial de Ca** y

vasoconstriccién (60)

El sistema circulante de angiotensina produce angiotensina Il por el procesamiento
enziméatico a pasos de angiotensindégenos y a la pro hormona angiotensina | por renina y
ECA respectivamente. La reaccidn ocurre en la sangre circulante, a medida que la renina
liberada por los rifiones separa la angiotensina | del angiotensinégeno producido por el
higado, por esta via se obtiene solo entre 1y 10 % de la angiotensina Il. (9)

La ECA, anclada en la superficie plasmatica del endotelio pulmonar y vascular, hidroliza la
angiotensina | a angiotensina Il. La angiotensina Il originada en la sangre, alcanza los
receptores meta para transmitir una sefial biologica por difusion en el fluido intersticial (71).
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Se ha demostrado que el parénquima de muchos tejidos (vasos, corazon, cerebro y rifidn)

manifiesta todos los componentes para la generacion local de los péptidos angiotensina Il.

La mayor parte (entre 90 y 99 %) de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el

organismo se ubica en los tejidos (11, 12)

En este caso angiotensina Il es producida dentro de los compartimentos insterticiales. El

corazbén expresa la codificacion del ARNm para la renina, el angiotensinogeno, ECA y el

subtipo AT1 del receptor angiotensina Il. Evidencias similares se describen en

astrositos y cardiomiocitos (9, 31)
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Figura 16. Acciones de Angiotensina ll. Se muestran las posibles vias vasoactivas, proaterogénicas,

prolferativas, prooxidativas y permeables de angiotensina Il (12)
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Dentro de los efectos vasculares de la angiotensina Il estan la trombosis. El endotelio
produce t-PA (Activador tisular de plasminégeno), de accion crucial en la fibrindlisis
endégena. Dahlof y colaboradores postularén que la angiotensina Il es responsable directa
de la hipertrofia cardiaca esto atribuido ya que al unirse con su receptor AT1 activa una via
llamada de la MAPc, por medio de la cual se producen proteinas de la matriz extracelular
(colagena y fibronectina) y factores de crecimiento, los cuales al estar sobreexpresada la
angiotensina Il se acumulan y se da un crecimiento no regulado del ventriculo. La
angiotensina Il, también aumenta la respuesta de agregaciéon de las plaquetas a
agonistas plaquetarios directos y estimula la produccion de Endotelinas, considerada hoy

como la mas potente de las sustancias vasoconstrictoras enddgenas (31, 62).

La disfuncién endotelial juega un papel clave en la fisiopatologia de gran numero de
vasculopatias, es ademas la via final comdn mediante la que muchos factores de riesgo
contribuyen al desarrollo de arterioesclerosis. En su génesis influye directamente la
angiotensina Il que contrarresta los efectos vasodilatadores del oxido nitrico (NO) y otras
sustancias y contribuye a las diversas manifestaciones de la disfunciéon endotelial (5, 12,
23, 62).

En los ultimos afios ha vuelto a resurgir el interés sobre el papel aterogénico de los
mecanismos inflamatorios. Son numerosos los mecanismos mediante los cuales la
angiotensina Il puede activar la inflamacion. En ellos interviene destacadamente el factor
nuclear Kappa-B (NFKB). Este factor regula la expresion de citoquinas, agentes
guimiotacticos y moléculas de adhesion en diversas situaciones en las que esta activada
la inflamacion. Se expresa gran cantidad en las placas ateroscleroticas, asi como en las
zonas del arbol arterial propensas a la arterioesclerosis incluso antes de que se

desarrollen las lesiones tipicas de esta alteracion (9, 12, 62)

La angiotensina Il induce la respuesta inflamatoria dependiente de la activacion de este
factor, ademas de que aumenta la oxidacion de las particulas de colesterol ligado a

lipoproteinas de densidad baja (LDL) en los monolitos.

Los inhibidores angiotensinicos, a través de la inhibiciéon de moléculas de adhesion y de

citoquinas, pueden ejercer un papel protector de la arteriosclerosis (11, 12, 13)
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La angiotensina Il tiene diversas acciones fisiol6gicas; por ejemplo incrementa el volumen
extracelular, la resistencia vascular periférica y la presion sanguinea y esta también
implicada en la regulacion del crecimiento y diferenciacion celular. El clonado molecular y
los estudios farmacologicos han definido dos principales clases de receptores de
angiotensina designados como AT, y AT,. Muchos de los efectos de angiotensina Il son

producto de la union al receptor AT1 de las membranas celulares. (11,61).

Los receptores subtipo AT: de la angiotensina Il se encuentran localizados
predominantemente en el tejido vascular miocardico y también en el cerebro, rifion y
células glomerulosas de las suprarrenales las cuales secretan aldosterona. Estos
receptores presentan 7 dominios transmembrana, del tipo acoplado ala proteina G (GPR)
gue interviene en multiples caminos de sefialamiento intracelulares que comprenden el

calcio, fosfolipidos, cinasas y radicales libres derivados del oxigeno (23).
Las principales funciones mediadas por el receptor AT1 incluyen:

e Efecto vasoconstrictor

e Estimulacion de la sintesis y liberacién de aldosterona

e Reabsorcion tubular y renal de sodio

e Crecimiento cardiaco

e Proliferacién del musculo liso vascular

e Aumento de la actividad noradrenérgica periférica

e Aumento de la actividad central del sistema nervioso simpético
e Estimulacion de la liberacion de la vasopresina

e Inhibicién de la renina renal
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Por su parte los receptores subtipo AT. se encuentran en la medula suprarrenal y
posiblemente en el sistema nervioso central, estan ampliamente distribuidos en el tejido

fetal evidencias recientes sugieren que los receptores AT, se encuentran implicados en:

e Desarrollo y diferenciaciéon embrionaria

e Estimulacion de la apoptosis celular

e Regeneracion en varios tejidos

e Media el crecimiento de las células endoteliales
e Acciones antiproliferativas

e Acciones de vasodilatacion

e Aumentan citoquinas vasculares y renales

e Inhibe acciones cronotropas

De lo anterior se desprende que los receptores AT1 y AT2 parecen mediar efectos
opuestos sobre el crecimiento y la diferenciacién celular, tono vascular y la liberacion de la
vasopresina. En cada condicién los receptores AT2 parecen modular hacia abajo la
accién mediada por los receptores AT1, resultando en una disminucién de la proliferacion
celular, disminucién de los niveles séricos de vasopresina o disminucién de la respuesta
vasoconstrictora, Ademas en linea de las células neuronales los receptores AT2 ejercen
efectos antiproliferativos y promueven el sobrecrecimiento celular, un efecto acompafnado
por cambios significativos en los patrones de expresion genética de crecimiento y

diferenciacion relativa de los genes(10, 23, 62).
3.15.5 Enzima convertidora de angiotensinal (1,8, 9, 11, 14, 24, 27, 28, 63, 64)

La enzima convertidora de angiotensina | (ECA) fue descubierta por Skeggs y
colaboradores. La ECA humana se presenta en dos formas, una de PM entre 150 y 180
Kda (ECA somatica) con dos dominios homologos que se denominan, de acuerdo a su
posicion en cadena N-terminal o Dominio-N y C-terminal o Dominio-C conteniendo ambos

zinc en el sitio de unién y un centro activo (1,8).
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La otra es de bajo PM entre 90 y 100 kDa y encontrada en testiculo (ECA germinativa o
testicular) que contiene solamente el Dominio-C. La ECA tiene también la propiedad de
procesar Ang-(1-7) a Ang-(1-5) y lo efectia 100 veces mas rapido por el Dominio-N que
por el Dominio-C, lo que evidencia que los dominios de la ECA podrian tener diferentes

funciones (1, 9).

ECA es una dipeptidil carboxipeptidasa es decir separa 2 aminoacidos y es homologa de

la ECA Il 42 % en su dominio amino Terminal (11).

Asi la Ang-(1-7) parece ser el substrato especifico del Dominio-N de la ECA y ademas
inhibidor del Dominio-C. Este hecho resulta importante para el desarrollo de futuras
generaciones de inhibidores de la ECA en el que reaccione mas especificamente sobre
uno de los sitios activos. Varios informes han demostrado que las preparaciones de la
enzima convertidora purificada también pueden separar la bradicinina a péptidos inactivos
(14).

La ECA actua también sobre otros sustratos, ampliando sus funciones en diferentes
aspectos fisiologicos como metabolismo neuronal, hematopoyesis, digestion, reproducciéon
y participando en el metabolismo de la sustancia P en algunas areas cerebrales y en la
pared de los vasos sanguineos. Esta ampliamente distribuida en el organismo, en células
epiteliales, neuroepiteliales y mononucleares y al mismo tiempo en fluidos biol6gicos como

orina, liquido cerebroespinal y liquido amniético (63).

Después del empleo exitoso del Captopril, primer inhibidor conocido de la ECA, diversos
compuestos fueron sintetizados y empleados en el tratamiento de la hipertensién arterial,
enfermedad cardiaca congestiva y prevencion del dafio miocardico post-infarto. En el
plasma humano los niveles de la ECA son elevados durante la infancia y decrecen en el
adulto. La razon de este hecho es desconocida. La clonacion del gen de la ECA permitio
entre otras cosas la identificacion de diversos polimorfismos. Uno de ellos denominado
Insercion/Deleccion (I/D) consiste en la presencia (insercion) o ausencia (deleccion), de un
fragmento de DNA de 250- pares de bases en un intron corto, que podria provocar

variaciones individuales de los niveles de la ECA en plasma (64).
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Los diferentes estudios realizados parecian indicar que el alelo D estaba asociado: con un
aumento de la actividad de la ECA y la produccién de Ang-ll con riesgo de isquemia
coronaria e infarto al miocardio, diabetes tipo-2, enfermedades cardiovasculares y
aumento de la degradacion de bradiquinina; con evolucién negativa en enfermedades
renales y otras patologias. Asi mismo, el estudio del polimorfismo I/D de la ECA fue
propuesto como un marcador genético para identificar: a) individuos con alto riesgo de
enfermedad isquémica coronaria, b) riesgo de estenosis coronaria, ¢) pronostico de
diabetes tipo-2 y d) para anticipar la eficacia del tratamiento antihipertensivo (8).

Sin embargo, los resultados contradictorios de los diversos estudios emprendidos estan
indicando que el significado fisiologico del polimorfismo I/D de la ECA no esta para nada
definido.

El mecanismo de efecto de los Inhibidores de la ECA consiste en inhibir la enzima de
conversion de la angiotensina. Esta enzima tiene dos funciones principales. Por un lado,
se encarga de sintetizar la angiotensina | a angiotensina Il, separando dos aminoéacidos C
terminales. Por el otro, cataliza la eliminacién del mediador bradiquinina en productos

inactivos (9).

La inhibicién de la enzima de conversion de la angiotensina hace que la concentracién de
angiotensina Il en los receptores de angiotensina (AT, y AT,) disminuya. Asi, empieza
reduciendo el tono vascular y la presién sanguinea disminuye. A continuacion, la
reduccién del nivel de angiotensina Il lleva una reduccién de la secrecion de aldosterona

de la glandula suprarrenal y con ello determina el contenido de agua (11).

A nivel celular, puede observarse un retroceso de los efectos de los mitdgenos inducidos
por la angiotensina Il en los fibroblastos y los miocitos del corazén, que conllevan

alteraciones adversas especialmente tras un infarto de miocardio (14).

En caso de enfermedades renales como la nefropatia diabética los inhibidores ECA
ocasionan una reduccion de la eliminacion de las proteinas (proteinuria) y previenen el

avance de la enfermedad (nefroproteccion) (64).
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La inhibicion de la ECA disminuye la presion arterial a través de dos mecanismos:

e Prevencion de la formacion de angiotensina

e Potencializacion de la propiedad hipotensora de la bradicidina

También es importante mencionar a los antagonistas de AT1 receptor de angiotensina Il
(ARA) que inhiben el efecto vasodilatador y presor el efecto arritmogénico la trombosis e

inflamacion entre otros efectos (14, 63, 64).

A continuacion se detalla los posibles lugares de accion de los IECA y de los ARA.(8).
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Figura 17. Accion de los IECA y de los ARA. Los ECA conducen a la liberacién de prostaciclinas y NO ya
gue no se lleva a cabo la hidrdlisis de la bradicinina. Los ARA impiden la unién de Ang Il con su receptor

conduciendo a varios efectos benéficos destacando la vasorelajacion (8)



3.15.6 ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA 2 (1, 15, 22, 23, 27, 65)

Michal A. Crackower y colaboradores en experimentos recientes han demostrado que una
enzima convertidora de la angiotensina I, la ECA2 (Enzima convertidora de angiotensina
2). Es una peptidil carboxipeptidasa identificada en el afio 2000 tiene efectos directos
sobre la funcion cardiaca. Se descubrié al realizar ensayos con los genes que controlan el

desarrollo del tubo cardiaco en la “drosofilia” (1, 15).

Intrigados por el hallazgo de que el gen ECA2 es esencial para el desarrollo del corazon,
ampliaron los estudios en ratas que desarrollan Hipertension arterial enfermedad
cardiovascular y deterioro de la funcion. Lo que permite suponer que la enzima ECA2
desempefia un papel protector del sistema cardiovascular. Esta ECA2 es expresada
predominantemente en células del endotelio vascular del corazon, rifién y testiculos, pero
también se encuentra en baja concentracion en otros tejidos. Donoghue y colaboradores
descubrieron a partir de una libreria de cDNA un homélogo de ECA gque presenta 42% de
homologia y lo denominan ECAZ2 tiene la peculiaridad de hidrolizar el aminoacido terminal
de leucina de la Ang-l generando angiotensina (1-9) la enzima fue recientemente
purificada. ECAZ2 hidroliza también Ang-1l (produciendo también Angiotensina 1-7), arginil-
bradiquinina y neurotensina, pero no hidroliza bradiquinina. Es interesante apuntar que
ECA2 no es inhibida por los inhibidores habituales de la ECA, permitiendo la formacion de
Ang-1l via Ang(1-9) (22,23).

Hasta 2001, se sabia que la angiotensina I, por medio de la enzima convertidora ECA,
formaba la angiotensina Il, que actia a nivel de dos receptores, las endopeptidasas

tisulares formaban angiotensina 1-7, que actua sobre su receptor (27).

El descubrimiento de ECA2 ha cambiado y enriquecido el conocimiento del SRA, porque
esta enzima tendria funciones mucho mas importantes que las que se creyo originalmente.
Entre el 2002 y 2005, el estudio de esta enzima permitidé descubrir que se localiza en el
cromosoma X lo que plantea que la ECA2 tiene algo que ver con la proteccién de la

mujer frente a las enfermedades cardiovasculares (65).
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Desde el punto de vista bioquimico, la ECA2 difiere significativamente de la ECA, ésta
ultima metaboliza péptidos cortando su cadena a nivel de dos péptidos, por lo tanto es una
dipeptidasa, mientras que la ECA2 hidroliza la accion de cada uno de los aminoéacidos.
Ademas la ECA se localiza en el cromosoma 17 a diferencia de la ECA 2 que esta en el
cromosoma X, la otra diferencia de importancia clinica es que ninguno de los inhibidores
de la ECA inhibe la actividad de la ECA2 1, 22).

Ahora se sabe que esta presente en multiples tejidos: corazén, aorta, placenta, rifion
incluso en la retina. Valdes y Brosnihan demostraron la funcion de la ECA2 durante el
embarazo y gestacion asi como en tejido cerebral, entonces existe practicamente en todos
los tejidos. En el 2004 Gallagher, Tallan y Ferrario descubrieron y observaron que la
expresion del gen ECA 2 se expresa en varios tejidos como se observa en la figura 18
(61).
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Figura 18. Expresion relativa del gen ECA2. Expresion relativa del gen ECA2 en tejidos finos de ratas
macho de la cepa Sprague Dawley CR. Indica la corteza del rifion, MR. Médula renal, COR. Corazén, CER.
Tallo cerebral, H. Hipotalamo, CC. Corteza cerebral, CR. Cerebelo, AO. Aorta, T. Testiculos y H. Higado (61)
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En el 2002 se demostré en primer lugar que la ECA2 se asociaba con el desarrollo de
hipertension arterial en tres modelos diferentes de hipertension, en segundo lugar que en
los ratones en los que se habia eliminado el gen de la ECA 2 se desarrollaba una
malformacion cardiaca , caracterizada por dilatacién del ventriculo y caida de la funcién
ventricular, lo que plantea que esta enzima podria estar comprometida en la regulacién de
la funcion cardiaca, las concentraciones o el grado de expresiéon del gen de la ECA 2 en
diferentes tejidos. Asi se establecio que la mayor concentracion del gen esta en rifion,
tanto en la regién cortical como en la region medular, luego en el corazén (65).

La primera evidencia de que la angiotensina Il se convierte en angiotensina 1-7 debido a la
ECA2 en corazon de raton se obtuvo porque, cuando esta presente la angiotensina Il en
los animales a los que se administra un inhibidor selectivo de de la ECA2, la produccion

de angiotensina 1-7 se bloquea (23).

Lo mismo ocurre en el ratdn con ablacién genética de la ECA 2 en que la angiotensina Il
no se convierte en angiotensina 1-7. En el corazén la angiotensina Il es metabolizada en
angiotensina 1-7 por la ECA2 (11)

Algunos estudios ya habian demostrado que tanto la angiotensina 1-7 como la ECA2 se
localizan a nivel de los miocitos y que cuando hay un infarto, las concentraciones de
angiotensina 1-7 aumentan significativamente en el ventriculo y en la zona de la
penumbra, es decir, la zona que rodea al infarto. También demostramos que estos
corazones producen angiotensina 1-7, lo que se puede inhibir por medio de un inhibidor
especifico de la ECA2 (11).

Investigadores de la Universidad de Toronto crearon ratas con ausencia del gen ECA2 en
consecuencia sblo tienen ECA pero no ECA2. Estos animales desarrollan deterioro de la
funcidn cardiaca, una explicacion logica seria que la ECA2 evita los dafios que producen
las moléculas generados por la ECA. Las investigaciones de Crackower sugieren que
este nuevo miembro del sistema, ECA2, es un regulador critico de la funcién cardiaca y
puede ser un importante objetivo terapéutico. Drogas que especificamente incrementen la
produccién de ECA 2, asi como que reduzcan la actividad de angiotensina Il, pueden tener

un valor clinico considerable (3, 18,61).

67



Carlos Ferrario (65) y colaboradores realizaron un experimento en el 2004 para demostrar
la expresion del gen mRNA ECA2, ratas intactas eran medicadas 12 dias por un inhibidor
de la ECA (lisonopril), un bloqueador del receptor AT1 (losartan) 6 ambos. La naturaleza
del estudio indica que ambos tratamientos dados por separado aumenté el mMRNA ECA2
cardiaco con lisonopril, mientras que la actividad de ECA2 cardiaca medida como el indice
de angiotensina 1-7 de la formacion de angiotensina Il disminuyd con el tratamiento con
lisonopril. Estos datos sugieren que aniotensina Il puede ser un estimulo que determina
la expresion cardiaca del gen ECA2, porque la reduccién en sus niveles o la prevencion

de angiotensina Il que ataba al receptor AT1, aumenté el MRNA ECA2 (65).
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Figura 19. Expresion de la ECA2. En A se muestra un aumento de mRNA de ECA al inhibir a la ECA. En
B, se muestra un aumento de la actividad de la ECA2 al inhibir al receptor AT1. En C hay un aumento de
MRNA de ECA2 renal al inhibir al receptor AT1 y en D se muestra un aumento de la actividad renal de ECA2
al inhibir a la ECA. Esto indica, que al influir sobre los niveles directos de Ang Il 6 sobre su receptor hay un

feedback que regulan a la ECA (65)
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3.15. 7 ANGIOTENSINA 1-7
Descripcion.

En 1988 hubo un cambio fundamental en la perspectiva del SRA, debido a estudios
realizados por el Dr. Carlos Ferrario, que demostraron la existencia de otro componente
del SRA, el heptapéptido angiotensina 1-7, que se produce por accion de una serie de
enzimas titulares denominadas endopeptidasas y cuya funcion es oponerse a las acciones
presoras y proliferativas de la angiotensina Il (22). Se descubrié que Angiotensina 1-7 se
encuentra en corazon, riflones, cerebro, tejido uroplacentario, ovarios y testiculos. Los
efectos de este heptapéptido fueron demostrados por el Dr. Ferrario y sus colaboradores
en el implante hipotalamico- hipofisiario de ratas y siguiendo su deteccidén en cantidades

significativas en el liquido cerebroespinal de canino. Lo anterior se confirmo con el
descubrimiento también de una enzima homologa de la enzima ECA, la ECA2, que

metaboliza la angiotensina Il en angiotensina 1-7 (25). Esta es la visién actual del SRA,

con varios fragmentos y acciones multiples. (18).

La angiotensina 1-7 es un heptapéptido y su secuencia de aminocidos es: (20)
NH, —-Asp- Arg- Val- Tyr- lle- His- Pro- COOH

Sintesis (18).

La angiotensina | puede convertirse en el heptapéptido angiotensina 1-7 mediante 3

diferentes vias.

e Directamente desde angiotensina | por la endopeptidasa neutra (NEP) 24.11,
24.15y 24.20 y propilendopeptidasas (PEP).

e Por hidrélisis de angiotensina Il con propilcarboxipeptidasas (PCP)
propilendopeptidasas (PEP) y ECA2

e Y finalmente por hidrolisis de Angiotensina 1-9 con ACE y NEP. (22,29)
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ANGIOTENSINOGENDO
atepsina J'RENINA Kalicreina

Elastasa )
P A Elastaza, Catepsina

ECA, Catepsina G Ang- (1-9)
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Figura 20. Representacidon esquematica para la formacion de angiotensina 1-7. Se muestran las tres

vias para la sintesis de angiotensina 1-7, esquema actualizado del sistema renina angiotensina (20)
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Via de senalizacion.

La angiotensina 1-7 estimula la actividad de fosfolipasa A2 para liberar &cido
araquidénico, para la produccion de prostanoides, en contraste a angiotensina |,
angiotensina 1-7 no activa fosfolipasa C por medio de la cual se da la vasoconstriccion en
musculo liso vascular, células endoteliales, astrocitos o células mesangiales y no aumenta

fosfolipasa D en las células vasculares del muasculo liso (22, 20, 62).
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Figura 21. Via de senalizacion de angiotensina (1-7). Obsérvese que esta via no activa Fosfolipasa D ni
Fosfolipasa C. (Vias de sefalizacién que activa Ang Il por la unidon a receptores AT1). ANG (1-7)

Angiotensina 1-7.MAS Receptor de angiotensinal-7.PLA, Fosfolipasa A2. AA Acido araquidonico (22)
Las dos principales rutas oxidativas enzimaticas del AA son: (66)

« Via de la lipoxigenasa (LO): cuyos productos principales son los leucotrienos acido
eicosatetraenoico y las lipoxinas

« Via de la ciclooxigenasa (CO): como productos principales son las prostaglandinas
y el tromboxano
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Efectos fisiolégicos.

La angiotensina 1-7 actia como antagonista de las acciones de la angiotensina Il. En los
vasos aislados la angiotensina Il tiene accidén vasoconstrictora, en cambio, a las mismas
dosis la angiotensina 1-7 tiene accion vasodilatadora. Esto llevo a investigar la funcion de
la angiotensina 1-7 como antagonista de las acciones presoras y proliferativas de la

angiotensina ll. (66, 69).

El mecanismo de retroalimentacién que se muestra en la figura puede ser particularmente
importante durante el bloqueo de los receptores AT1 porque el aumento en la

concentracion de angiotensina Il estimulara la mayor produccién de angiotensina 1-7. (22).

ANGIOTEMNSIMNA |

AMNGIOTEMNSIMA 1-5 g ECA

!

ANGIOTEMNSI A || e—

AMGIOTEMSIMNS 1-7

ECA 2

Figura 22. Mecanismo de retroalimentacion del SRA. Representacion esquematica de un mecanismo de
retroalimentacion en donde a partir de angiotensina | se forma angiotensina Il por medio de la ECA y la la
ECA2 facilita la formacién de angiotensina 1-7, luego nuevamente por medio de la ECA pasa angiotensina 1-

7 a angiotensina 1-5 (22)

Yamamoto (1992), demostrd que el neprilysin (endopeptidasa neutra), era responsable de
la formacién de angiotensina 1-7 en la circulacion, mientras que Ferrario (1993) determiné
gue proliloligoendopeptidasa 26.24 y metaloendopeptidasa 24.15, produce angiotensina 1-
7 en las células vasculares del endotelio y en células del musculo liso respectivamente
(67)
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lyer S. N. en el 2000. demostré que angiotensina 1-7 tiene accion vasodilatadora en forma
fisiologica, se realiz6 un estudio en dos modelos diferentes de hipertension arterial en la
rata una que tiene expresion genética de hipertension y otra en la cual se ha inducido un

incremento en la actividad del SRA, especificamente de la renina plasmatica (62).

Al tratar a estas ratas con una anticuerpo especifico para la angiotensina 1-7 un
antagonista selectivo del receptor llamado D-Ala7- Ang(1-7), las que tenian el SRA estaba
activado presentaron una reaccién presora importante, por la deplecion sdédica, ratas
expuestas a una dieta baja en sal y otras con un régimen normal, lo que demostré que la

angiotensina 1-7 actuaba para compensar la actividad de la angiotensina Il.

El mismo resultado se obtuvo en las ratas que tenian expresiéon aumentada de la cantidad
de renina en sangre, la administracibn de un antagonista selectivo de la funcién de

angiotensina 1-7 causo aumento en la presion arterial. (15, 20, 22, 68).

El equilibrio entre la accién presora de la angiotensina Il y la accion depresora de la
angiotensina 1-7 se comprob6 en modelos con hipertension arterial y en modelos
transgénicos en los que se administré una infusiébn continua de angiotensina 1-7 por 12
dias y se observo que el aumento en la concentracion de angiotensina 1-7 en la sangre de

estas ratas hipertensas originaba una accion depresora (22).

La neutralizaciéon enddégena de angiotensinal-7 y el bloqueo de los receptores AT1-7 se
asocian a aumentos en la presién arterial, en el cual una dieta baja en sal causa

aumentos en la actividad de angiotensina Il (27).

La respuesta terapéutica a los inhibidores exdgenos de SRA, tales como antagonistas del
receptor AT1, es alterada por los cambios en producto del tratamiento con sal,
investigaron el efecto de una dieta baja y alta de sodio en el antagonismo de Ang Il y de
Ang- (1-7) (70).
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El antagonista del receptor AT y el antagonista del receptor de angiotensina 1-7
atenuaron el efecto de angiotensina 1-7. Ademas, el retiro del endotelio y el tratamiento
previo con el indometacina del inhibidor de la sintesis de la prostaglandina suprimieron el

antagonismo de Ang- (1-7).

Por tanto Ang- (1-7) tiene un antagonismo especifico, dependiente del endotelio y no
competitivo de Ang Il, que implica a los receptores de AT2 y de Ang- (1-7). Este
antagonismo no competitivo de Ang- (1-7) es suprimido por un producto bajo de sodio en
las ratas normotensas, sugiriendo que sirve como regeneracion negativa hacia Ang Il en

respuesta a un producto alterado de sodio (15, 20, 22, 62, 68).
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Figura 23. Cambios en la presion sanguinea por inhibiciéon y bloqueo de angiotensina 1-7.
Respuestas en la presion sanguinea por inhibicibn de angiotensina 1-7 6 por bloqueo de receptores de
angiotensina 1-7 en ratas espontdneamente hipertensas 6 en ratas transgénicas (20)
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Anton J y M Roks en 1999 descubrieron que la inhibicion de ECA bloquea el metabolismo
de angiotensina 1-7 a angiotensina 1-5 y puede conducir a la elevacion de los niveles de
angiotensina 1-7 en plasma, la funcion de angiotensina 1-5 aun es desconocida, se
observé que los pacientes tratados con captopril produce un aumento en la concentracion
de los niveles plasmaticos de angiotensina 1-7 y disminuyen los niveles de angiotensina
1-5, también demostraron que angiotensina 1-7 por si misma inhibe a ECA. Esto lo
demostraron midiendo la acividad de ECA al agregar diferentes concentraciones de
angotensina 1-7, angiotensina |, Angiotensina 1-5 y lisonopril el cual es un inhibidor de la
ECA. Se observo que tanto el lisonopril como la angiotensina 1-7 presentan una baja en
la actividad de la ECA, con lo que se puede concluir que la angiotensina 1-7 funciona
como un inhibidor no competitivo de la ECA. (29, 30)

- Arng=(1-7)
o Arng 1l
120 allty Aﬁﬂ-"‘-q:l
=3 Lis
T —
=
ot
1 a0 N
m
=
'E ad —
m
% =T
=0 =
[+ ] L T T T T
=13 - -8 -7 i -5 —f

Log fangictensina’l (molil -7

Figura 24.Inhibicién de la actividad de la ECA por angiotensinas 10 ®a 10 “y lisonopril10 "°a 10 ® (29)

Al analizar las relaciones entre angiotensina I, la angiotensina 1-7 y la enzima
convertidora, se encontré que la enzima convertidora metabolizaba el péptido angiotensina
1-7. Esto se demostr6é en estudios cinéticos y en una preparacion aislada de la pata de
una rata, ya que cuando se administré un inhibidor de la enzima convertidora, como el

lisonopril, las concentraciones de angiotensina 1-7 aumentaron significativamente.
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Quedd demostrado que la angiotensina 1-7 es metabolizada por la enzima convertidora y
gue esté formada por ciertas endopeptidasas tisulares a partir de angiotensina |. Ademas,
la angiotensina- (1-7) preservo totalmente la funcion endotelial adrtica, mientras que la
relajacion dependiente del endotelio en las aortas de ratas aquejadas de un infarto
tratadas con exceso de sal fue disminuida perceptiblemente. Angiotensina- (1-7) preservo
la funcién cardiaca, la perfusion coronaria, y la funcién endotelial adrtica en un modelo de

la rata con paro cardiaco. (29, 30)

En el 2005 Christian Hocht y colaboradores evaluaron el efecto de la administracién
intrahipotalamica de la angiotensina 1-7 sobre la presion arterial, la frecuencia cardiaca y
sobre la actividad presora de angiotensina Il en ratas con operacion simulada o con

coartacion adrtica en un estadio temprano y uno cronico de la hipertension (17).

La administracion intrahipotalamica de angiotensina 1-7 no indujo cambios significativos
en la presiéon arterial media en ratas con operacion simulada y coartacion adrtica en los
estadios hipertensivos temprano y crénico, sin embargo el efecto sobre la presion arterial
fue significativamente distinto en los animales con coartacion adrtica en estadio cronico

(17).
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Figura 25. Cambios en la presién arterial media inducidos por la administraciéon de angiotensina Il y
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angiotensina 1-7. En la figura A se muestra la administracion de Ang I, Ang 1-7, y Ang Il + ang 1-7 en el
hipotalamo anterior de ratas controles con operacion simulada (barras blancas) y coartacién adrtica (barras

negras) en un estadio temprano de 7 dias y en la figura B en un estadio tardio de 42 dias (17)
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Se ha planteado que parte de la accién antihipertensiva de los inhibidores de la enzima
convertidora y los antagonistas de la angiotensina Il se debe a la activacion de un
fragmento de la angiotensina 1-7 esto lo estudio el Dr Ferrario en vasos aislados y se
demostr6 que la accion vasodilatadora de angiotensina 1-7 queda bloqueada
selectivamente por el antagonista (D-Ala) Ang 1-7. Esta accion estaria mediada por el
receptor MAS protooncogen cuya funcion no era conocida, hasta que en los estudios de
Santos se demostré6 que, en animales, si se elimina el gen que codifica para el receptor

MAS la angiotensina 1-7 no ejerce ningun efecto.

El MAS es un receptor de la angiotensina 1-7 esta formado por una proteina con 7
dominios transmembrana con caracteristcas de (GPCR) proteina G acoplada a
receptores. (17, 21).

Kostenis y colaboradores demostraron que el receptor MAS antagoniza al receptor AT,
de angiotensina Il realizaron acoplamientos con el receptor Mas y el receptor AT:
indujeron la interaccion de estos acoplamientos con angiotensina Il y midieron la respuesta
de la liberacion de Ca' que es responsable de la contraccion y es estimulada por
angiotensina Il. En la grafica se observa que el acoplamiento con AT, y MAS libera
menos calcio concluyendo que el complejo formado por AT: y Mas inhiben las acciones
de angiotensina Il por lo tanto este complejo podria ser de gran importancia para la
intervencion farmacologica en enfermedades cardiovasculares. Experimentos demuestran
que los ratones que carecen del gen que codifica para el receptor MAS demuestran

vasoconstriccion mediada por angiotensina Il. (19).
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Figura 26. Liberacion de calcio responsable de la contraccion muscular. La unién del receptor AT1

con MAS, reprime la liberacion de calcio al adicionar angiotensina Il. (19)

También se estudid la funcién del receptor MAS en el corazon de ratas normales y ratas
hipertensas. La expresion del receptor MAS se midi6 mediante fluorescencia en los
miocitos, igual que la expresion de ARN mensajero. La angiotensina 1-7 es capaz de
inhibir la actividad de la via de MAP kinasa, en animales, esa funcién se inhibe cuando se
les administra oligonucle6tidos que bloquean la accion de angiotensina 1-7.

Este estudio fué realizado por Tallan y colaboradores demostré la inhibicién del

crecimiento de los miocitos a través de la activacion del MAS receptor. (19).

La angiotensina Il y la endotelina contribuyen al remodelamiento cardiaco después de un
infarto al miocardio estimulando la proliferacion de la hipertrofia y la proliferacion de los
miofibroblastos, en contraste la infusién de angiotensina 1-7 después del infarto agudo al
miocardio, reduce el tamafio de los miocitos y atenta la disfuncién ventricular y el

remodelamiento. (16).

Las MAPK son las cinasas mas importantes en la respuesta mitogénica generada por el
estimulo de PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) esta cascada de
sefalizacion culmina con la fosforilacion de ERK, la cual se transloca al nucleo e induce la
trascripcion de genes relacionados con el crecimiento y la actividad desmedida de células

malignas. (38).
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La actividad mitdgeno activada ERK1 y ERK2 suero estimulante de Kinasa fue disminuida
por angiotensina 1-7 en los miocitos. Estos resultados sugieren que angiotensina 1-7
reduce el crecimiento de cardiomiocitos con la activacion del receptor Mas(17). ERK1y

ERK 2 regulan la via de sefializacion del crecimiento vascular.
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Figura 27. Actividad de ERK1 y ERK2 mediada por angiotensina (1-7). La actividad mitégeno activada

se observa reprimida al adicionar angiotensina (1-7) (38)
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Figura 28. Actividad de MAPK mediada por (FBS), (FBS/Ang1-7) y (FBS/Ang1-7Dala).En la figura se
observa la actividad MAPK con FBS/angiotensina 1-7 disminuida en comparacién con FBS sélo y
FBS/angl-7ala (38)

Debido a que se habia reportado previamente la accion antiproliferativa de la angiotensina
1-7. Patricia E. Gallager realizO un estudio con tres diferentes lineas celulares
cancerigenas de pulmadn, incubando durante algunos dias en presencia de angiotesinal-7
observandose que se reducia la produccion de células malignas excepto en el paciente
de mayor edad lo que origina un gran descubrimiento ya que éste puede ser una
esperanza de vida para los pacientes con este padecimiento estudio que podria explicar el
mecanismo molecular por el que se da un menor riesgo de cancer de pulmon en pacientes

con presién sanguinea alta que toman inhibidores de la ECA. (21).

Los investigadores creen que la angiotensina (1-7) reduce la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
una enzima que regula el crecimiento celular. La COX-2 se encuentra en niveles mas

elevados en entre un 50 y un 70 por ciento de los tumores de pulmén malignos. (21)
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Figura 29. Crecimiento celular mediado por angiotensina 1-7. En diferentes lineas celulares se observa
gue el crecimiento del numero de células disminuye con la administracion de angiotensina 1-7. SK-LU-1
Células de adenocarcinoma de pulmén derivadas de mujer de 60 afios caucdsica, A549 células de

adenocarcinoma de hombre de 58 afios caucéasico y SK-MES-1 Células derivadas de carcinoma de hombre

de 65 afios caucasico (21)

Ferrario y colaboradores (22) postularon que la angiotensina 1-7 tiene funciones celulares

diferentes de las establecidas para la angiotensina II.
estimula la secrecion de aldosterona, pero favorece la secrecion de la vasopresina, de las

prostaglandinas y del éxido nitrico.
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Por otro lado este heptapéptido presenta un efecto vasodilatador que se observa en varios
lechos vasculares, incluso el coronario de perros y de cerdos, la aorta de la rata y también
bloquea la vasoconstriccion inducida por la angiotensina 1l en arterias humanas.
Inhibidores selectivos de los receptores AT: y AT2 no alteran la vasodilatacion inducida por
la angiotensina 1-7. El efecto vasodilatador estaria mediado por la liberacion del 6xido
nitrico y por las prostaglandinas. Asi como también los inhibidores de la ECA juegan un

papel importante en la formacién de los componentes de la red de SRA (22, 68).
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Figura 30. Representacion del efecto de los inhibidores de la ECA y de los bloqueadores del receptor
AT1. En el siguiente esquema se muestra el efecto de los inhibidores de la ECA asi como el de los

blogqueadores del receptor AT1 (22)
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Efecto de los inhibidores de la ECA en Bradicinina y Angiotensina 1-7
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Figura 31. Efecto de los inhibidores de la ECA en Bradicinina y angiotensina 1-7. Al inhibir la ECA se
logra que la bradicinina no se convierta en péptidos inactivos asi como facilita que la angiotensina 1-7
permanezca por mas tiempo logrando asi su efecto vasodilatador (31)

Cabe seialar que la angiotensina 1-7 tiene en algunos tejidos un efecto opuesto a la
angiotensina Il, mientras que en otros posee un efecto similar. Esto sugiere que este
heptapéptido seria el metabolito mas pleiotrépico del sistema renina angiotensina

aldosterona. (22).

Gironacci y colaboradores sefalan que la angiotensina 1-7 tiene un efecto
neuromodulador especifico sobre la transmisién noradrenergica, que es inhibitorio a nivel
del sistema nervioso central por un mecanismo dependiente del oxido nitrico, vinculado
con receptores de tipo AT2 y produccion local de bradicidina. (14).

Angiotensina 1-7 tiene un efecto antihipertensivo y puede disminuir la actividad del sistema
nervioso simpatico (SNS). Se probé la hip6tesis que Angl-7 inhibe el lanzamiento del
Norepinefrina en hipotalamo, via Angl-7 y angiotensina Il mediante receptores (AT2),
actuando a través de bradicinina (mecanismo de bradiquinina y NO dependiente) (24).
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Se utilizaron modelos de ratas hipertensas y normotensas en presencia y en ausencia
Ang-(1-7) solo o combinado con los varios antagonistas e inhibidores. Ang-(1-7)
concluyendo que la Ang-(1-7) disminuye la liberacion del NE obteniéndose que para ratas
normotensas la cantidad 6ptima de angiotensina fue de 1000 nM y para hipertensas de
100 nM para abatir los niveles de NE. del hipotalamo via el Ang-(1-7) y los receptores AT,
actuando a través de un mecanismo de BK/NO que estimule sefialar de GMP/PKG. De
esta manera, Ang-(1-7) puede disminuir actividad de SNS y ejercer un efecto del

antihipertensivo (36).
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Figura 32. Niveles de norepinefrina en ratas hipertensas y normotensas mediada por angiotensina 1-
7. Se observa la disminucion de la actividad de norepinefrina 6 cantidades crecientes de angiotensina 1-7.

La angiotensina 1-7 formada tanto de la angiotensina | como de la angiotensina Il por
peptidasas diferentes de la ECA potencia, en cambio, la respuesta hipotensora de la
bradiquiinina, probablemente con produccién de NO que también es vasodilatador y

antiproliferativo (66).



R.A.S. Santos y colaboradores (68) en (1997) demostraron que dentro de las acciones
renales de angiotensina 1-7 esta la del balance electrolitico, in vivo, es un potente secretor
de vasopresina, ademas la infusion intracerebroventricular de angiotensina 1-7 en ratas
aumento la sensibilidad refleja de barroreceptores. Otros resultados han demostrado que
puede actuar como un péptido osmorregulatorio y tiene un efecto antidiurético potente en

ratas con administracion excesiva de agua.

Estudios realizados en animales y en cultivos celulares, parece demostrar que
angiotensina (1-7) inhibe por si misma la actividad de la ECA, también antagoniza los
receptores AT1 incrementa los efectos inducidos por bradiquinina, y estimula los efectos

de los prostanoides y de oxido nitrico (8).
Participacion de angiotensina 1-7 como agente cardioprotector.

Los hallazgos en varios estudios en animales han sugerido que la angiotensina-1-7, es un
vasodilatador que puede conferir efectos cardioprotectores al oponerse a las acciones de
la angiotensina Il sobre el crecimiento y la reactividad vascular. Al contrario de la
angiotensina Il la angiotensina [1-7], no causa vasoconstriccion, liberacién de aldosterona,

sed ni facilitacion de neurotransmision noradrénergica. (31).

Este efecto vasodilatador es mediado por la liberacion de NO y bradicinina endotelial.
Ademas angiotensina 1-7 actla como agente antiarritmico y protege el miocardio contra
las consecuencias de la lesion cardiaca, en corazén activa la bomba de sodio
hiperpolarizando la célula del corazén vy restablece la conduccién del impulso, estos
efectos proporcionan una explicacion para la incidencia reducida de arritmias en presencia
de angiotensina 1-7, puede inhibir la tensién oxidativa, estimular la produccion del
inhibidor 1 del activador de la agregacion plaquetaria lo cual evita la formacion de
coagulos que impidan el paso de el flujo sanguineo asi como también actian como agente

antiinflamatorio. (25, 70)
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Figura 33. Mecanismo propuesto de la accion antitrombética por la accion de los bloqueadores del
SRA. IECA Inhibidor de la ECA, AT;-A Antagonistas del receptor AT;.Los bloqueadores AT, incrementan la
concentracion de angiotensina 1-7. produciendo la liberacion de TF y de PAI-1 factores que decrementan la

formacion de trombos, debido al estimulo de AT, (receptor de angiotensina Il) (70)

3.16. Sistema Bradicinina.

El sistema calicreina cinina, esta estrechamente ligado al SRA desde el punto de vista
funcional, por lo que conviene destacar algunos aspectos sobre el mismo, el higado
secreta una sustancia proteica (cininégeno) que junto a la calicreina plasmética vy tisular
forma el octapéptido bradicinina y también un nonapéptido con iguales acciones, la

calidina (lisil-bradicinina). (27).

La vida media de estas dos hormonas locales es alrededor de de 15 segundos, pues son

desintegradas a fragmentos inactivos por la cinasa Il 6 ECA.
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Las lesiones tisulares, las reacciones alérgicas, las infecciones virales y otros procesos
inflamatorios, activan una serie de reacciones proteoliticas que producen bradicinina, esta
hormona provoca dolor, vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, liberacion de

oxido nitrico del epitelio vascular, y aumenta la sintesis de prostaglandinas. (23,28).

Se han identificado dos receptores que median el efecto de las cininas, el receptor B,
cuya expresion es muy baja en condiciones fisiolégicas y es originada por dafo celular y
el receptor B, que es expresado constitutivamente. Ambos receptores cuentan con 7

dominios transmembrana. (23,28).

TEJIDO O CELULA |RESPUESTA RECEPTOR
Arterias Constriccion Bl
Arteriolas Relajacion B2
Vénulas Constriccion B2
Venas Constriccion B2
Células endoteliales | Liberacion de 6xido nitrico B2

Nervios sensoriales | Despolarizacion causante del dolor| B2

Musculo liso bronquial| Liberacion de histamina B2

Mastocitos Constriccion B3

Tabla 3. Respuestas a la interaccién entre bradicinina y sus receptores (28)

La bradiquinina tiene multiples acciones beneficiosas, produce prostaciclinas que ademas
de vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios estimulan la produccién de colagenasa
gue destruyen el tejido conectivo, potencian la produccion de adenosina y oxido nitrico
(NO) es ademas antiproliferativo y antiagregante plaquetario. Pero por otra parte, la
bradiquinina quizas puede utilizarse como sustrato de la ECA para producir fibrosis lo que
acentla los aspectos negativos de una ECA elevada tanto a nivel plasmatico como tisular.
(Weber, 1995).
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Sin embargo la tos que aparece del 2 — 20% de los enfermos tratados con inhibidores de
la ECA se atribuye a la bradiquinina o algunos de sus productos, hecho por otra parte que

no se ha demostrado con seguridad. (1, 23).

Sistema renina angiotensina Sistema calicreina cininas
Angiotensindgeno Cinindgeno
+ +
Renina Calicreina
Angictensina I Bradicinma

Cininasa II
/ \Fragmentos inactivos

Figura 34. Cascada del SRA y Sistema Calicreina Cinina. En la figura se muestra como la ECA

Angictensina IT

interviene en estos dos procesos por una parte originando la formacién de angiotensina Il y por la otra
favoreciendo la formacion de péptidos inactivos a partir de bradicinina (74)

La prevencion de hipertrofia cardiaca y fibrosis en ausencia de reducciéon de la tensién
arterial implica una accién directa de la inhibicion de la ECA sobre el corazén
independientemente de su efecto hemodinamico. La hipertrofia cardiaca se efectia a
través del receptor de membrana AT que a traves de la proteina Gq hidroliza el fosfatidil-
inositol con la produccién de diacilglicerol (DAG) e inositol trifisfato (IP3). El DAG activa la
proteinquinasa C (PKC) y el IP3 aumenta la concentracion de Ca?" y ambos productos
estimulan los proncogenes nucleares o genes de respuesta inmediata aumentando la

produccion de proteinas y produciendo hipertrofia.

También estimula la via RAS y la cascada de las proteinas activadas por mitdégenos.
Luego de la activacion de AT, se produce una cascada de sefales intracelulatres que
inician la transcripcion de genes especificos cardiacos. Estan involucrados las familias
MAP-Kinasa y la JAK/STAT tirosina Kinasa.
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En los vasos el estiramiento de las células musculares lisas activa la MAPK siendo
intermediarios la angiotensina Il y la ET-1.

La angiotensina Il aumenta la produccion de ET-1 en la pared de los vasos sanguineos.

Ha sido probada la acciéon mitogénica e inductora de sintesis proteica de la ET.

La enzima convertidora de angiotensina ECA es idéntica a la quinasa Il del sistema
calicreina- quinina que inactiva la bradiquinina al liberar el carbono terminal del dipéptido
arginina. Y se sospecha que una parte del efecto hipotensor de los inhibidores de la ECA
esté mediado por la acumulacion de quininas y la bradiquinina actia sobre el receptor
endotelial B, de la bradiquinina, estimula la fosfolipasa A, y C para la formacion del
potente dilatador oxido nitrico (NO) de la prostaciclina y el factor activador de plaquetas
(PAF). También estimula por mecanismo desconocido la sintesis de adenosina y todas
esas sustancias son antiisquémicas y cardioprotectoras.

3.17. OXIDO NITRICO.

Es el vasodilatador mas importante liberado por las células endoteliales, se sintetiza a
partir del aminoacido L-arginina y una molécula de oxigeno, mediante la 6xido nitrico
sintetasa (NOS) la forma mas importante de la NOS en el sistema cardiovascular es la
NOS endotelial (NOSe), esta enzima es la responsable de la produccion y liberacién
continua de NO por parte de las células endoteliales y también por las plaguetas y el
corazén La NOSe se activa cuando aumenta la concentracién de Ca>* de las células

endoteliales.

Existen pruebas que la adrenalina y otros agonistas 3 adrenérgicos producen liberacién de
NO probablemente a través de un mecanismo dependiente de AMPc que es

independiente del incremento de calcio.

Una vez liberado por el endotelio el NO se difunde a través de la pared vascular hacia el
interior de las células musculares lisas donde activa la enzima citosolica guanililciclasa

esta aumenta los niveles de PKG lo que provoca la relajacion. (1,2, 3, 4).
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Se han identificado méas de una isoforma de NOS, constituidos por subunidades

homodiméricas con pesos moleculares entre 125 y 155 KDa:

1. Dos isoformas constitutivas calcio-dependientes (cNOS): la endotelial (eNOS) o tipo
lIl'y la neural (nNOS) o tipo I, presentes en diferentes tejidos (células endoteliales,
neuronas, neuroglias y otros) que producen concentraciones fisiolégicas de NO al
actuar como sefializador molecular.

2. Una forma calcio-independiente (INOS) o tipo I, inducible en un namero de tipos
celulares como macrofagos, hepatocitos, neutréfilos, musculo liso, endotelio en

respuesta a diferentes estimulos inmunologicos tales como:

interferon gamma (IFN-g), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a ) y lipopolisacarido
bacteriano (LPS), los cuales generan gran cantidad de NO que puede ser toxico en
células tumorales o infectadas por virus. El conocimiento de esta amplia distribucion de
las NOS ayudan a explicar algunos de los efectos en el organismo asociados con la

liberacién de 6xido nitrico.

La activacion de la eNOS se inicia durante la adhesion de las plaquetas a la colagena de
la pared del vaso sanguineo y la agregacion plaguetaria inducida por esta colagena, ADP
y acido araquidénico. El mecanismo de esta activacidn no se conoce con exactitud, pero
se afirma que el 6xido nitrico generado durante dicha reaccién se libera en relacion con la
magnitud de la activacién plaquetaria. (1, 2, 3, 4,24).

El endotelio es el epitelio plano simple que recubre el interior de todos los vasos
sanguineos, incluido el corazén (endocardio). Es un tejido que ha dejado de considerarse
una simple barrera que contiene el plasma y a las células de la sangre, que permite el
intercambio de nutrientes y desechos. Es un 6rgano verdadero dentro de otros Grganos
gue pesa casi 3.5 kilogramos, el 5% del peso corporal total en un adulto de 70 kilogramos,
debido a su metabolismo, consumen sus células gran cantidad de energia. Su superficie
esta cubierta de receptores que permiten realizar diferentes funciones, cuando no funciona
bien se producen enfermedades como hipertension, ateroesclerosis, trombosis o

hemorragias.
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El endotelio es un tejido basico simple plano continuo, el sostén de la membrana basal
tiene una longitud de 50 pm y un ancho promedio de 10 um. esta conformado por un

nacleo paralelo, filamentos contractiles y pocas mitocondrias. (16)

Muchas de las enfermedades que alteran la funcién vascular se asocian a anomalias del
endotelio, se cree que la disfuncidon del endotelio contribuye a las primeras etapas de la
arterioesclerosis, mientras que la lesion endotelial es un factor crucial que conduce a la
formacion de trombos en la lesion aterioesclerética avanzada, también se da una

acumulaciéon de metabolitos vasodilatadores durante la oclusion del flujo sanguineo.

Existen otros mecanismos que actian localmente en determinados lechos vasculares en
circunstancias especificas, por ejemplo, durante una reaccion inflamatoria, una infeccion
local, un traumatismo provocan la liberacion de diversas sustancias incluidos los
dilatadores arteriales, histamina, prostaglandina E, bradicinina y el factor activador de

plaquetas.

Se incrementa asi el flujo sanguineo local y se aumenta la permeabilidad venular
postcapilar, facilitando el acceso de los leucocitos y anticuerpos a los tejidos lesionados e
infectados, al sudar, la bradicinina producida por las glandulas sudoriparas produce una
vasodilatacion cutanea. La prostaglandina l2 (PGl2 Prostaciclina), se sintetiza en la corteza
renal en cuanto el flujo sanguineo renal esta disminuido por la accion de

vasoconstrictores. (16,71).

La prostaciclina presenta una accion vasodilatadora que ayuda a mantener el riego
sanguineo renal, por el contrario, la serotonina y el tromboxano A, liberados por las
plaquetas durante la coagulacion sanguinea, producen un vasoespasmo que ayuda a
reducir la hemorragia, la superficie interna de los vasos sanguineos esta recubierta por
una capa unica de células endoteliales indispensables en la regulacion del tono vascular.
Cuando son estimuladas por sustancias presentes en la sangre o por la fuerza de
cizallamiento asociada al flujo sanguineo, las células endoteliales pueden liberar

substancias constrictoras y dilatadoras.
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Los vasodilatadores mas importantes son el factor de relajacion derivado del endotelio,
gue se sabe actualmente es el NO o un compuesto muy relacionado que contiene
nitrogeno, la prostaciclina (PGl,) vy el factor hiperpolarizante derivado del endotelio
(EDHF). (1)

Célula de musculo liso

ST Retaiacion
CMPC —PKG ‘

GC —GC*

]

Hiperpolarizacion
PKA

-
ATP 1 AMPC Apertura de los
Cana*es de

AC —— Gs — —_

L-arginina + O2 NO PGI2 EDHF

I [cal NOSe

. Célula endotelial

Fuerza de l
cizallamiento Bradicinina (sustancia vasodilatadora)

Figura 35. Mecanismo de relajacion muscular. En la figura se observan los mecanismos vasodilatadores
endoteliales mas importantes como son: el factor de relajacion derivado del endotelio que es el 6xido nitrico,

la prostaciclina y el factor hiperpolarizante dependiente del endotelio (1)

Los principales vasoconstrictores endoteliales son, la endotelina-1 (E;), el tromboxano A,
(TXA,) y la prostaglandina, las células endoteliales desempefian también un papel crucial

en la inhibicion de la agregacion plaquetaria y por tanto en la homeostasis. (1,24,)
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Figura 36. Fisiologia del endotelio. Se observan las funciones endoteliales dependiendo de las sustancias
vasoactivas de accion vasodilatadora 6 vasoconstrictora (12)

3.18 ALDOSTERONA

La corteza suprarrenal produce hormonas mineralocorticoideas y glucocorticoideas, de las
primeras la principal es la aldosterona que actua principalmente en el epitelio de los
rifones, glandulas salivales y colon, tiene receptores de gran afinidad que se encuentran
en el higado, cerebro, hipéfisis y monocitos. Su caracteristica accion hormonal es de

producir retencion de sodio y excrecion de potasio.

El sustrato para la sintesis de aldosterona es el colesterol, que luego de ser captado por la
mitocondria. El rifidn filtra mas de 180 litros de plasma por dia conteniendo 23 moles de

sal y reabsorbe el 99% de sodio filtrado. (23).

El tubulo proximal reabsorbe aproximadamente el 60% a través del intercambiador sodio-
hidrogeno, la porcion gruesa del asa ascendente de Henle reabsorbe un 30% por accion
de los cotransportadores sodio-potasio-cloruro del tabulo distal y el 2% restante es

manejado por los canales epiteliales de sodio del tubulo colector.
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El sistema renina angiotensina regula la actividad de estos canales de sodio cuando una
oferta disminuida del cation al asa de Henle genera la secreciéon de renina por el aparato
yuxtaglomerular. La renina cataliza el paso del precursor angiotensinbgeno a
angiotensina |, la cual se convierte en el pulmén en angiotensina Il por medio de la ECA.
(1,13)

La angiotensina Il uniéndose a sus receptores especificos en la glomerulosa adrenal,
estimula la secrecion de aldosterona, el cual se une a su vez a su receptor en el nefron
distal, provocando la hiperactividad de los canales de sodio y reabsorcion del catién.

Durante afios se pensO que dosis Optimas de IECA podian bloquear totalmente la
produccion de aldosterona, dado que angiotensina Il es un potente estimulo de la
glomerulosa adrenal. Hoy se sabe que tanto la angiotensina Il como la aldosterona
escapan a la accién de los IECA a largo plazo, produciéndose un efecto denominado
“escape de aldosterona”. En los pacientes con insuficiencia cardiaca, las concentraciones

plasmaticas de aldosterona pueden alcanzar 20 veces el valor normal.

Ademas de producirse en las glandulas adrenales, la aldosterona se sintetiza en las
células vasculares y tiene diversos efectos sobre el arbol arterial.  Modelos
experimentales en animales han demostrado la existencia de receptores no epiteliales de
aldosterona localizados en el cerebro, los vasos, el corazén y el rifién, que son la base de

los denominados efectos pleiotrépicos o no gendmicos de la hormona.

Las elevaciones sostenidas de angiotensina Il y aldosterona inducen reactividad vascular
anormal y respuesta de barorreceptores, por provocar disfuncion endotelial y stress
oxidativo. Ademas se ha puesto mucho énfasis en la capacidad de esta hormona de

generar fibrosis organica.

Se ha demostrado que la aldosterona, ademas de producir stress oxidativo, es capaz de
inhibir la 6xido nitrico sintetasa endotelial a través de un mecanismo dependiente del
receptor mineralocorticoideo. Ademas puede provocar vasoconstriccion y vasodilatacion

rapida por mecanismos no geonémicos.
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Por la via del stress oxidativo y la disfuncion endotelial, la aldosterona potencia la
expresion de los marcadores de inflamacién que llevan a la fibrosis. Esta induccion
proinflamatoria parece ser también dependiente del sodio y del receptor

mineralocorticoideo.

Estudios que han medido coldgeno sugieren que el antagonismo mineralocorticoideo
reduce la matriz extracelular tanto en el corazén como en los vasos. Asimismo, dicho

antagonismo es capaz de disminuir la excreciéon de albumina por rifidon en seres humanos.

En modelos animales, se ha observado que los elevados niveles de aldosterona y el
aumento de la ingesta de sodio son capaces de producir fibrosis cardiaca. La fibrosis del
ventriculo derecho, la auricula y la arteria pulmonar avalan el concepto de que este es un
efecto independiente de la presion arterial. La mencionada fibrosis no solamente seria
responsable de la hipertrofia cardiaca, si no también de la alteracion de la funcién sistélica
y diastdlica, de la reducida presion arterial y de la creciente incidencia de arritmias,
resultante de numerosas factores como la propia fibrosis, la hipokalemia, la
hipomegnesemia, la hiposensibilidad a los barorreceptores y la potencializacion de los

efectos de las catecolaminas.

Se ha visto que dosis bajas de antialdosteronicos, insuficientes para disminuir la presion
tienen efecto antifibrético. Por otra parte, pacientes con aldosteronismo primario o
adenoma de Conn, presentan mayor fibrosis miocardica demostrada por ecocardiografia

gue los hipertensos esenciales.

Diversos mecanismos pueden explicar estos hallazgos: produccion local de aldosterona en
el miocardio, aumento en la densidad de los receptores AT, cardiacos y mayor expresion
local de la enzima de conversion de angiotensina. Ademas la aldosterona favorece la

expresion del receptor endotelina, que por si puede producir fibrosis (13,23).
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El remodelado ventricular es un proceso en el que intervienen factores mecanicos,
neurohormonales y genéticos que alteran la forma, tamafio y funcion del ventriculo.
Ocurre en la hipertension arterial, en las miocardiopetias, en el infarto al miocardio y en la
enfermedad valvular. Las bases histologicas que contribuyen a la disfuncién sistélica y
diastdlica, son la hipertrofia, la perdida de miocitos y la fibrosis intersticial.

El efecto del remodelado puede ser interferido y revertido a través de varias

intervenciones farmacologicas con agentes betabloqueantes , IECA y ARA.

Los antagonistas de la aldosterona también influencian el remodelado y es conocido que
los IECA y ARA producen una reduccion de los niveles de aldosterona de breve duracion,
retornando a los valores pretratamiento en el largo plazo. EIl bloqueo de aldosterona se

obtiene en forma mas completa con los antagonistas de sus receptores. (9).

En el momento actual, el uso del blogqueo del receptor de aldosterona en el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares se basa en tres hechos.

e La evidencia de su eficacia antihipertensiva

e Elfendmeno de escape de aldosterona verificado con IECA y ARA

e La evidencia clara de que dicho bloqueo reduce el dafio de érgano blanco en
pacientes hipertensos y mejora la sobreviva en individuos con enfermedad

cardiovascular por lo tanto el bloqueo del receptor de aldosterona tendria particular
utilidad en aquellos pacientes con alto riesgo o dafio de érgano blanco demostrado.

La alta prevalencia de insuficiencia cardiaca asociada con el aldosteronismo primario y
secundario, avalan el importante rol del exceso de aldosterona en la injuria
cardiovascular. Esto plantea el hecho de que los pacientes con exceso de aldosterona y
normotension (por ejemplo los que se detectan por estudio genético de familias con
formas hereditarias de aldosteronismo primario) estarian en riesgo aumentado y podrian

ser tratados con antagonistas de los receptores de aldosterona. (13,23).
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EFECTOS PERJUDICIALES DE LA ALDOSTERONA
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Figura 37. Efectos perjudiciales de la Aldosterona (13)
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4.0. ANALISIS DE RESULTADOS.

Como andlisis de resultados podemos decir que anteriormente se pensaba que el sistema
renina angiotensina era solo un sistema lineal ademas de que su principal péptido
(angiotensina Il) es un colaborador importante para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. Ahora se sabe que dicha cascada no es lineal y que angiotensina 1-7
es un componente de dicha cascada junto con el descubrimiento también de la ECA,
estos componentes participan activamente en el control de enfermedades
cardiovasculares como son hipertension arterial infarto al miocardio e insuficiencia
cardiaca mediante la activacion de un receptor especifico el receptor MAS. Este estimula
la actividad de fosfolipasa A para la liberaciéon de &cido araquidonico vy posterior
produccion de prostanoides los cuales tienen acciones vasodilatadoras y antiproliferativas
a diferencia de la activacién de angiotensina Il, angiotensina 1-7 no activa fosfolipasa C
(accion en células vasculares y endoteliales) ni fosfolipasa D (accion en células de
musculo liso) mecanismos por los cuales se lleva a cabo la vasoconstriccion, esta
activacion de angiotensina 1-7 con su receptor contribuye a muchas acciones
cardioprotectoras como son accién vasodilatadora mediada por liberacién de éxido nitrico
y bradicinina endotelial, contribuye al remodelamiento cardiaco reduciendo el tamafio de
los miocitos y atenuando la disfuncion ventricular después de un infarto al miocardio,
inhibe la liberaciéon de norepinefrina del hipotalamo disminuyendo la actividad del sistema
nervioso simpatico y ejerciendo un efecto antihipertensivo, actia también como agente
antiarritmico protegiendo al miocardio y evitando lesiones cardiacas, activando la bomba
de sodio e hiperpolarzando la célula restableciendo asi la conduccién del impulso, inhibe
la formacién de coagulos activando PAI-1 evitando la obstruccion del paso del flujo
sanguineo, dentro de las acciones renales se le atribuye un efecto antidiurético debido a la
secrecion de vasopresina lo cual se refleja en un balance electrolitico y un efecto

osmoregulatorio.
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Dentro de acciones que no corresponden al sistema cardiovascular pero que también se
ve involucrada la angiotensina 1-7, esta la de colaborar en la inhibicion del crecimiento
celular en cancer de pulmén a través de la reduccion de la actividad mitdégeno activada de
ERK 1y ERK 2 estos ensayos conducen a la identificacion de un nuevo tratamiento en

contra del cancer.

Terapias basadas en inhibidores de la ECA e inhibidores del receptor AT1 participan en el
aumento de la concentracion de angiotensina 1-7 en plasma, al inhibir la ECA, se bloquea
el metabolismo de angiotensina 1-7 a angiotensina 1-5 lo que contribuye a la elevacion de
la concentracion de angiotensina 1-7, pero ademas angiotensina 1-7 también inhibe por si
misma a la ECA. con todas estas acciones la angiotensina (1-7) es un importante

compuesto
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5.0. CONCLUSIONES.

El sistema renina angiotensina se conoce ahora como un sistema complejo y no lineal,
el cual desplaza la antigua teoria de que este antiguo sistema era un mecanismo que
su accion final era vasoconstriccion con el producto final de angiotensina Il, en el
estudio de este sistema se encontrd6 un nuevo componente la angiotensina (1-7) con
esta revision resalto su importancia y actualizo informacion sobre este heptapéptido.
(68)

La angiotensina (1-7), es parte del sistema renina angiotensina se produce mediante
tres diferentes vias, participa en la regulaciéon de la presion arterial, la frecuencia
cardiaca, tiene acciones vasodilatadoras y cardioprotectoras acciones que contribuyen
a que este sea un componente muy importante en las terapias de enfermedades
cardiovasculares asi como de cancer de pulmoén. (65)

En los dltimos afos se han realizado importantes estudios para determinar la
participacion del sistema renina angiotensina sobre la funcién cardiaca dando como
resultado grandes avances en las terapias para dichos padecimientos. (22)

Desde mi particular punto de vista creo que hace falta realizar mas experimentos en
seres humanos, seria muy interesante descubrir si las acciones de angiotensina 1-7 no
se ven afectadas con otras funciones del organismo 6 si llegan a producir interacciones
con otros mecanismos, por lo pronto creo que con esta recopilacion genero un apoyo el
cual contiene las bases para quien se interese en el tema ya que en la bibliografia no
encontré aun datos relacionados con angiotensina (1-7).
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