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Resumen

El sistema renina-angiotensina (SRA) segrega diversas hormonas y enzimas que regulan presion
arterial, electrolitos y balance hidrico y tiene efecto en diversos sistemas del organismo. Sus efectos
en el torrente sanguineo tienen amplio registro a nivel cardiovascular y renal, aunque tiene efectos
en otros Organos tanto locales, sistémicos, asi como en procesos infecciosos, 1o que altera la
fisiologia de los 6rganos afectados y el consiguiente deterioro del organismo. EI SRA es uno de
los sistemas mas importantes en el control cardiovascular y en la patogénesis de las enfermedades
cardiovasculares. La desregulacion de este sistema participa en el desarrollo de enfermedades
severas como la diabetes, la hipertension arterial y la falla cardiaca, entre otras, y en la produccion
de arritmias. En Ecuador las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte, en el
2019 alcanzé el 26,49% del total de defunciones. Segun la encuesta STEPS de 2018, el 25,8% de
la poblacidn, entre 18 a 69 afios, presentan tres 0 mas factores de riesgo para enfermedades cronicas
no transmisibles, entre las de mayor incidencia estan presion arterial elevada, hiperglicemia,
glucosa alterada y colesterol elevado. Esta investigacion se centra en estudiar las tematicas
relacionadas al papel que tiene el sistema renina angiotensina en la regulacion de las enfermedades
cardiovasculares, asi como el desarrollo de infecciones del cuerpo humano, teniendo como
antecedente, que los riesgos cardiovasculares son problematicas de salud muy comunes en la
poblacion.

Palabras clave: renina angiotensina; fisiologia; riesgo cardiovascular; infecciones.

Abstract

The renin-angiotensin system (RAS) secretes various hormones and enzymes that regulate blood
pressure, electrolytes, and fluid balance, and have an effect on various body systems. Its effects on
the bloodstream have a wide record at the cardiovascular and renal levels, although it has effects
on other organs, both local and systemic, as well as in infectious processes, which alters the
physiology of the affected organs and the consequent deterioration of the organism. The RAS is
one of the most important systems in cardiovascular control and in the pathogenesis of
cardiovascular diseases. The deregulation of this system participates in the development of severe
diseases such as diabetes, high blood pressure and heart failure, among others, and in the production
of arrhythmias. In Ecuador, cardiovascular diseases are the first cause of death, in 2019 it reached
26.49% of all deaths. According to the 2018 STEPS survey, 25.8% of the population, between 18
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and 69 years old, have three or more risk factors for chronic non-communicable diseases, among
those with the highest incidence are high blood pressure, hyperglycemia, altered glucose and high
cholesterol. This research focuses on studying the issues related to the role of the renin angiotensin
system in the regulation of cardiovascular diseases, as well as the development of infections in the
human body, having as background that cardiovascular risks are very common health problems in
the population.

Key words: renin angiotensin; physiology; cardiovascular risk; infections.

Resumo

O sistema renina-angiotensina (RAS) secreta varios hormdnios e enzimas que regulam a pressdo
sanguinea, eletrolitos e equilibrio de fluidos, e tém efeito em varios sistemas do corpo. Seus efeitos
na corrente sanguinea tém amplo registro em nivel cardiovascular e renal, embora tenha efeitos em
outros 6rgdos, tanto locais e sistémicos, quanto em processos infecciosos, o que altera a fisiologia
dos 6rgdos afetados e a consequiente deterioracdo do organismo. O RAS é um dos sistemas mais
importantes no controle cardiovascular e na patogénese das doencas cardiovasculares. A
desregulacdo desse sistema participa do desenvolvimento de doengas graves como diabetes,
hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, entre outras, e na producdo de arritmias. No Equador, as
doencas cardiovasculares sdo a primeira causa de morte, em 2019 atingiu 26,49% de todas as
mortes. De acordo com a pesquisa STEPS de 2018, 25,8% da populagéo, entre 18 e 69 anos, possuli
trés ou mais fatores de risco para doencas cronicas nao transmissiveis, dentre os de maior incidéncia
estdo hipertensao arterial, hiperglicemia, glicemia alterada e colesterol. Esta investigacion se centra
en estudiar las tematicas relacionadas al papel que tiene el sistema renina angiotensina en la
regulacion de las enfermedades cardiovasculares, asi como el desarrollo de infecciones del cuerpo
humano, teniendo como antecedente, que los riesgos cardiovasculares son problematicas de salud
muy comunes en a populacéo.

Palavras-chave: renina angiotensina; fisiologia; risco cardiovascular; infecgoes.

Introduccién
El Sistema Renina Angiotensina SRA es un complejo sistema enzimatico que lleva finalmente a

la generacion de Ang. 11y otros polipéptidos de gran importancia fisiologica y fisiopatoldgica en
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la homeostasis de la presion arterial y del metabolismo del agua y del sodio y con significativa
participacion en las enfermedades cardiacas, cerebrales y renovasculares (14).

El control de la presion arterial se hace a través de una cascada proteolitica conectada a un sistema
de transduccion de sefiales, el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). La formacion de
la hormona angiotensina Il, el vasoconstrictor mas poderoso conocido, es el objetivo fundamental
del complejo (16).

Se trata de un sistema sumamente complejo, que comprende una serie de proteinas y 4
angiotensinas con actividades propias y especificas. Este, ademas de sus acciones propiamente
vasculares, induce estrés oxidativo a nivel tisular, el que produce tanto cambios estructurales
como funcionales, especialmente disfuncion endotelial, que configuran la patologia hipertensiva
().

La medicién de renina puede realizarse de 2 formas, medicion de su concentracion plasmética o
de su capacidad para transformar el angiotensinégeno en angiotensina I. Esta Gltima técnica puede
realizarse mediante radioinmunoensayo (RIA) (en abandono por el uso de radiactividad) o
espectrometria masa-masa (costosa y pobremente estandarizada). La medicion de concentracion
de renina directa (DRC) tiene la ventaja de ser mas barata y operador independiente, por lo que
es la técnica més utilizada en la actualidad (28).

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de una persona de morir o sufrir eventos
mayores cardiocirculatorios como infarto agudo al miocardio, tromboembolismos e incluso la
muerte en un periodo determinado de tiempo (35).

Esta investigacion se centra en estudiar las tematicas relacionadas al papel que tiene el sistema
renina angiotensina en la regulacion de las enfermedades cardiovasculares, asi como el desarrollo
de infecciones del cuerpo humano, teniendo como antecedente, que los riesgos cardiovasculares
son probleméaticas de salud muy comunes en la poblacion, por lo que esta investigacion tendria

como finalidad ofrecer una actualizacion de los ultimos hallazgos en este campo.

Desarrollo

El Sistema Renina Angiotensina SRA es un complejo sistema enzimatico que lleva finalmente a
la generacion de Ang. 11y otros polipéptidos de gran importancia fisioldgica y fisiopatoldgica en
la homeostasis de la presion arterial y del metabolismo del agua y del sodio y con significativa

participacion en las enfermedades cardiacas, cerebrales y renovasculares (14).
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La activacion inapropiada de la SRA intrarrenal ha sido reconocida como un mecanismo
importante de enfermedades como la hipertension arterial HTA y enfermedad renal tanto en
humanos como en modelos animales. Esta activacion conduce a retencion excesiva de sodio con
incremento en la actividad presora y el incremente de riesgos cardiovasculares (15).
El control de la presion arterial se hace a través de una cascada proteolitica conectada a un sistema
de transduccion de sefiales, el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA). La formacion de
la hormona angiotensina Il, el vasoconstrictor mas poderoso conocido, es el objetivo fundamental
del complejo (16). Las fases principales son:

« Laformacién de angiotensina | a partir del angiotensindgeno, fase catalizada por la renina,

con mecanismo de regulacion a nivel renal.
« La formacion de angiotensina Il desde angiotensina |, catalizado por la Enzima
convertidora de Angiotensina (ECA).

« La produccion de aldosterona.
El sistema RAA constituye una compleja cascada de eventos bioquimicos cuyo fin altimo es la
conservacion del tono vascular y la adecuada perfusion de 6rganos y tejidos. El sistema se activa
en el momento en que el aparato yuxtaglomerular de las nefronas detecta una disminucion en la
perfusion renal que es consecuencia de la caida en el volumen sanguineo circulante. Lo anterior
resulta en la sintesis y secrecidn de renina, que es una enzima que convierte el angiotensindgeno
(producido predominantemente en el higado) en angiotensina | (17).
Este sistema estimula la activacion simpatica de secrecion de renina por las células
yuxtaglomerulares, siendo el rifién, la principal fuente de renina activa en la circulacién, aunque
también se han encontrado en diversos 12 tejidos de animales y humanos, tales como el cerebro,
glandula adrenal y glandula submandibular, entre otros (18).
La secrecion de renina por las células yuxtaglomerulares esta controlada por sefiales intrarrenales
tales como la presion de perfusion renal y la composicion del liquido tubular y extrarrenales,
debidas a cambios en la ingesta de sodio, potasio o calcio y por el sistema nervioso simpatico.
Las células yuxtaglomerulares estan localizadas en la arteriola aferente del glomérulo y captan
los cambios o variaciones de la presion de perfusion: ante una presion reducida se aumenta la
secrecion y ante un aumento de la presion de perfusion se inhibe la secrecion de la renina (19).
La renina es una proteasa, de 40.000 Da de peso molecular, sintetizada, almacenada y secretada

por las células de la arteriola aferente proximas al polo vascular del glomérulo renal (células
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epitelioides), en intimo contacto con la macula densa sensible a la sal. ElI primer producto
derivado del ARNm de la renina es la preprorrenina, la cual es procesada en el reticulo
endoplasmico a prorrenina (20).

En su via clasica, la renina degrada el angiotensin6geno en angiotensina I, que posteriormente se
convierte en angiotensina Il por accion de la enzima de conversién de la angiotensina. La
angiotensina Il, principal efector del SRAA, es un potente agente vasoconstrictor que ademas
induce hipertrofia y fibrosis en el tejido miocardico. La desregulacion del SRAA induce
inflamacion y remodelado estructural, lo que interviene de manera decisiva en la génesis de las
enfermedades cardiovasculares (21).

C) Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de una persona de morir o sufrir eventos
mayores cardiocirculatorios como infarto agudo al miocardio, tromboembolismos e incluso la
muerte en un periodo determinado de tiempo. Se estima que alrededor de 23,3 millones de
personas moriran a causa de ECV en 2030, y se espera que en el futuro sigan siendo la principal
causa de muerte (35).

Las enfermedades cardiovasculares ocupan uno de los primeros lugares en las estadisticas anuales
en cuanto a morbimortalidad; ademéas son la causa mas frecuente de defunciones en paises
desarrollados o en vias de desarrollo. La Organizacién Mundial de la Salud afirma que las
enfermedades del corazén matan a mas de 17 millones de personas cada afio, aproximadamente
un tercio de las muertes de todo el mundo. Se espera que el nimero de victimas por esta causa
aumente a 24 millones en 2030, principalmente por cardiopatias y enfermedades
cerebrovasculares. Su impacto sanitario ha crecido debido a diferentes causas y entre ellas cabe
destacar el envejecimiento poblacional (36).

La estimacion del riesgo cardiovascular global constituye el elemento fundamental para el manejo
de los factores de riesgo en la practica clinica, puesto que permite identificar a los pacientes que
se beneficiardn mas de las intervenciones preventivas, valordndose de forma mas eficiente la
necesidad de iniciar tratamiento farmacol6gico antihipertensivo o hipolipemiante. Por otra parte,
ayuda a motivar a los pacientes en el cumplimiento de las medidas generales y farmacoldgicas, y
permite modular la intensidad de los esfuerzos necesarios para controlar estos factores de riesgo

segun la evolucion temporal del mismo (37).
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Otras de las enfermedades que también son una importante causa de muerte son las enfermedades
cerebrovasculares y estan clasificadas dentro de las ECV. El ictus 0 embolia es una lesion cerebral
causada por un fallo en el sistema de riego sanguineo o vascular del cerebro. El ictus puede ser
isquémico o hemorrégico. El ictus isquémico se produce al interrumpirse el flujo sanguineo a
causa del taponamiento de una arteria cerebral. Se produce una muerte del tejido cerebral. El ictus
hemorragico es la rotura de las arterias o venas que irrigan el cerebro (39).
Las muertes vinculadas a estas patologias, en especial aquellas que ocurren prematuramente, se
pueden reducir considerablemente mediante la modificacion de cuatro factores de riesgo
comunes: el consumo de tabaco, la alimentacion inadecuada, incluyendo el consumo excesivo de
sal, la inactividad fisica y el consumo de alcohol. Esta situacion, junto al envejecimiento de la
poblacion constituye un gran desafio para la salud pablica, que exige contar con servicios de salud
que aseguren continuidad e integralidad de los cuidados (40).
Los factores de riesgo tienden a agruparse con un efecto aditivo y multiplicativo de sus efectos
deletéreos, lo que constituye la base de la evaluacion de riesgo cardiovascular (CV) y la base de
la prevencion primaria. Existe clara evidencia que la prevencion CV a través del manejo adecuado
de los factores de riesgo reduce la mortalidad y la morbilidad CV. La medicina basada en
evidencia muestra que el manejo de la hipertension arterial y de la dislipidemia son las
intervenciones preventivas mas potentes en la historia de la medicina, sin embargo el efecto de
suspender el tabagquismo, es aun mas potente (41).
El riesgo cardiovascular depende fundamentalmente del nimero de factores de riesgo presentes
en ese individuo. Los factores de riesgo se clasifican en 2 grandes grupos: modificables (podemos
intervenir para evitarlos) y no modificables (no podemos intervenir). Un ejemplo de esto es:

» No modificables: edad, sexo, raza, antecedentes familiares.

« Modificables: hipertension arterial, aumento del colesterol, sindrome metabdlico y

diabetes, sobrepeso y obesidad, tabaquismo, sedentarismo, abuso de alcohol, alimentacién
no saludable (42).

Esta demostrado que el cese de la exposicion a los factores de riesgo modificables, es decir,
consumo de tabaco, exceso de la sal en la dieta, bajo consumo de frutas y hortalizas, poca
actividad fisica regular y consumo de alcohol, reducen el riesgo de ecv. El riesgo cardiovascular
también se puede reducir mediante la prevencion o el tratamiento de la hipertension, la diabetes
y la hiperlipidemia.
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Los factores de riesgo cardiovascular relacionados con aspectos bioldgicos, fisioldgicos,
genéticos, y de comportamiento, modifican o incrementan la posibilidad de una persona para
enfermedades del corazon y otros drganos diana: cerebro, vasos periféricos, etc. Ademas de otros
factores somaticos, como talla, peso, perimetro abdominal y obesidad; estilos de vida y
comportamientos de los adolescentes, con el consumo de tabaco, alcohol, tipo de alimentacion,
ejercicio, constituyendo factores de riesgo modificables; por otro lado, estan los antecedentes
familiares de enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, hipertension arterial y/o
dislipidemia, factores de riesgo no modificables para enfermedad cardiovascular (43).

Si bien existen numerosos métodos para valoracion de riesgo cardiovascular global, contando
todos ellos con limitaciones, vinculadas a la falta de validacion en algunas poblaciones, se
recomienda el uso de los mismos para guiar la toma de decisiones en pacientes con HTA.

Se sugiere el uso de tablas que incorporen los factores de riesgo y los diferentes niveles de PA
como el SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation System), que expresa a 10 afios el riesgo
de padecer un evento cardiovascular fatal considerando riesgo bajo menor al 1%, moderado entre
1y 5%, alto entre 5y 10% y muy alto mayor al 10%. Es importante al evaluar el riesgo, valorar
la presencia o no de dafio de érgano blanco sub clinico y las condiciones clinicas asociadas como
enfermedad renal o enfermedad cardiovascular establecida y diabetes, ya que en estos casos el
paciente clasifica como alto o muy alto riesgo (44).

La cuantificacion de los factores de riesgo en una poblacién de adultos adquiere especial
relevancia, porque permite identificar su vulnerabilidad y contribuye a focalizar las estrategias de
prevencion al constituir un grupo mas susceptible de cambiar conductas y establecer habitos de
vida mas saludable que permitan retrasar o minimizar la aparicion de enfermedades cronicas no
transmisibles en afios posteriores (45).

El riesgo cardiovascular y el sistema renina angiotensina

La relacion de la presion sanguinea con la concentracion plasmatica de aldosterona en el contexto
del nivel predominante de actividad de renina plasmética se ha estudiado en individuos de raza
negra y de raza blanca. En un estudio de intervencion secundario, se administro fludrocortisona
9-a0 durante 2 semanas a sujetos sanos de raza negra y de raza blanca, para simular
hiperaldosteronismo. Las respuestas de presion sanguinea en los 2 grupos de razas se compararon
luego. Aunque los individuos de raza negra tuvieron niveles méas bajos de actividad de renina

plasméatica y aldosterona plasmatica, su presion arterial se asocié positivamente con la
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concentracion plasmatica de aldosterona, un efecto que aument6 a medida que disminuyé la
actividad de la renina plasmatica. No se observé una relacion similar en los individuos de raza
blanca (46).

Se ha encontrado una relacion directa entre la concentracion plasmatica de la aldosterona y la
presion sanguinea y la coexistencia de niveles plasmaticos mas bajos de la actividad de la renina.
Se piensa que la excesiva retencion de sodio es la razon de la HT A, pero adn no se han identificado
mecanismos especificos. En estudios previos al incrementar la ingesta de sodio en la dieta se ha
visto una mayor presion sanguinea comparada con otras razas denotando en los afrodescendientes
una mayor sensibilidad a la sal de la dieta. Por esta razon se piensa que una produccién alta de
aldosterona, la principal hormona retenedora de sodio, podria ser la explicacién fisiopatologica
de la HTA (47).

La fisiopatologia de la hipertension arterial es compleja. En ella intervienen multiples facto- res
que tiene, en su mayoria, una base genética. Sin embargo, entre todos estos factores ha podido
mostrarse que es el sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA) el que tiene mayor
importancia puesto que, de algun modo, condiciona la accion de otros factores humorales y/o
neurales, tales como produccion de endotelina, la inhibicion del o0xido nitrico (NO) o de la
prostaciclina (PGI2), la accion de catecolaminas o de vasopresina (AVP), del factor ouabaina-
sensible o FDE, del tromboxano A2 (TxA2) y de diversas sustancias vasopresoras endégenas
(19).

La angiotensina, un importante estimulador de la sed durante la hipovolemia, también incrementa
el apetito por la sal. Estudios en animales inyectados intracerebralmente con angiotensina han
identificado un incremento rapido del consumo de agua y de salino, mientras que, si la inyeccién
es intravenosa, solo se induce incremento en el consumo de agua, pero no de salino. La
angiotensina 1l, relacionada con la actividad simpatica, provoca la liberacion de hormona
antidiurética, asi como la ingesta de agua y de sodio, implicando esto estructuras y vias
coincidentes con otros mecanismos homeostaticos puramente nerviosos (48).

Existen dos tipos de receptores celulares de la angiotensina Il, denominados AT1 y AT2. Los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA I1) acttan blogueando la unién de la
angiotensina Il a los receptores AT1 que estan presentes especialmente en vasos sanguineos y

corteza adrenal, impidiendo la vasoconstriccion y la Formacién produccién de aldosterona. La
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consiguiente reduccion de las resistencias periféricas, asi como la disminucion de la volemia, da
lugar al descenso de la presion arterial (49).

En pacientes tratados con ARA Il se ha observado un incremento de los niveles de renina,
angiotensina Il y aldosterona. Se ha sugerido que el bloqueo del receptor AT1 favoreceria la union
de la angiotensina Il al receptor AT2, que se ha asociado a efectos vasodilatadores, anti-
proliferativos, diuréticos y natriuréticos, aungue este punto no esta esclarecido totalmente.

Los medicamentos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA), en particular los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores
de angiotensina Il (ARA I1) se utilizan con diferentes indicaciones en pacientes con hipertension
arterial y diferentes comorbilidades, y son de uso extendido en pacientes cardidpatas y en
diabéticos (50).

Infecciones

Una infeccion es la proliferacion de suficientes bacterias en el seno de los tejidos, que pueden
desarrollar la capacidad agresiva necesaria para inducir fenémenos inflamatorios locales como
respuesta. La indicacion de profilaxis primaria con antibioticos en relacion a los procedimientos
invasivos, tiene como objetivo disminuir la incidencia de infecciones con la consecuente
disminucion de la morbimortalidad (51).

Las enfermedades infecciosas son trastornos de salud causados por patdgenos: bacterias, virus u
otros microorganismos, como parasitos u hongos. Tras invadir el cuerpo, los patdgenos se
multiplican y trastornan la manera en que este funciona. Los tipos y la gravedad de los sintomas
de enfermedad dependen de los patdgenos y del huésped, a saber, una persona o un animal. Las
enfermedades infecciosas estan causadas por patdgenos que pueden propagarse de una persona a
otra, de un animal a otro o de un animal a una persona. También pueden ser transmitidas por
vectores; los vectores son organismos vivos, como los insectos, que son portadores y
propagadores de patdgenos (52).

Tradicionalmente, la clasificacion de las bacterias se ha basado en su fenotipo, que incluye
tamafio, forma, caracteristicas de tincion y propiedades bioquimicas. Sin embargo, en los Gltimos
afios, la clasificacion se estd actualizando a la luz de los hallazgos genotipicos. Como es de
esperar, existe una gran superposicion entre genotipo y fenotipo, pero algunas diferencias han
contribuido a la actualizacion de la taxonomia de las bacterias. Las bacterias se clasifican en dos
grandes grupos, segin su comportamiento frente a la coloracion de Gram y con base en las
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diferencias de la composicion de la pared bacteriana. Las especies grampositivas se tifien de
violeta y las gramnegativas, de rosa (53).

La prevalencia de los diferentes microorganismos causantes de las infecciones va a depender de
diversos factores como la edad, la presencia de determinadas comorbilidades, los criterios
diagnosticos utilizados o las pruebas diagnésticas empleadas. En la mayoria de los estudios, en
cerca del 50% de los casos de infecciones no se puede demostrar la etiologia. La mejoria en las
pruebas diagndsticas con técnicas de biologia molecular ha dado lugar a un aumento en el
aislamiento de virus como causa etiologica, principalmente rinovirus e influenza (54).

Las infecciones respiratorias agudas constituyen la causa principal de mortalidad y morbilidad
por enfermedades infecciosas en el mundo. Cada afio, mueren por infecciones respiratorias agudas
casi 4 millones de personas y el 98% de esas defunciones son causadas por infecciones de las vias
respiratorias bajas. Las tasas de mortalidad son particularmente elevadas en los menores de 1 afio,
los de 1 a 5 afios y los ancianos, sobre todo en los paises de ingresos bajos o medianos. Las
infecciones respiratorias agudas son una de las causas mas frecuentes de consulta o ingreso en los
establecimientos de asistencia médica, particularmente en los servicios pediatricos (55)

Las infecciones virales dependen de la entrada celular del virus que utiliza la maquinaria celular
del huésped para replicar multiples copias virales, que posteriormente son eliminadas por la célula
huésped, diseminandose. Ahora se sabe que los coronavirus, como el SARS- CoV-2 y el SARS-
CoV-1, usan la proteina huésped: enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) como
coreceptor para obtener la entrada intracelular en los pulmones y el cerebro.

ECAZ2 es una peptidasa unida a la membrana con la mayoria de la proteina que comprende el NH
2 -dominio peptidico terminal que incluye el sitio catalitico orientado extracelularmente. Las
complicaciones cardiovasculares y el enfoque en la ECA2, como el coreceptor para SARS-CoV-
2, asi como la aparente confusion en la literatura entre los componentes ECA y ECA2 del sistema
renina- angiotensina-aldosterona (SRAA), han impulsado esta actualizacion, revisandose el
conocimiento actual de la biologia del SARS-CoV-2 y los posibles mecanismos de lesidn

miocardica debido a toxicidades virales y respuestas inmunes del huésped (56).

Metodologia
Este trabajo esta disefiado como una investigacion de tipo descriptiva y documental, usando el

método analitico, en la que se toman datos referentes al tema de estudio de otros trabajos
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académicos con la finalidad de tener un compendio bibliografico y analizar los resultados de los
estudios acordes a las variables. La técnica utilizada fue la recopilacion bibliografica, mediante
el analisis exhaustivo de documentos fiables que presentan la informacion requerida, como libros,

articulos cientificos, paginas web, publicaciones académicas etc.

Resultados
Esta investigacion cumple con los acuerdos de ética en investigacion y manejo de informacion
documental en el cual se buscé identificar los estudios cientificos actuales sobre el sistema renina

angiotensina y su participacion en el riesgo cardiovascular y de infecciones.

Tabla 1. Mecanismo fisiologico del sistema renina angiotensina

Caracteristicas fisioldgicas del sistema renina angiotensina Referencias
Vaso-constriccidn de la arteriola eferente. De esta forma se produce Gomez y
hipertensién intraglomerular e hiperfiltracion. Fernandez (57)

La Ang Il es la principal angiotensina responsable de los efectos Cara (58)

fisioldgicos del sistema: su unién al AT1 provoca vasoconstriccion,
liberacion de aldosterona, proliferacion celular y retencion de sodio y

agua.
El SRA puede participar en el proceso fisioldgico de la hipertrofia Salviano (59)
muscular.

Es el principal regulador del volumen plasmatico, manteniendo la Cano, Gajardo
homeostasis cardiovascular e hidrosalina. y Freundlich (25)

La activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y del sistema Di Lullo vy

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) son los principales factores  Ronco (60)
hormonales implicados y conducen a la liberacién de arginina,

vasopresina y endotelina, lo que da lugar a una vasoconstriccion

sistémica, al mantenimiento de la TFG y a la retencién de sodio y

agua.

Elemento crucial en la regulacion fisiologica y patolégica de las Silva y caols.
funciones cardiaca, vascular y renal, el sistema renina-angiotensina  (61)

(SRA) participa en el control de la presion arterial y la homeostasis

del organismo humano.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) regula funciones Ribeiro y cols.
esenciales en el organismo, como el mantenimiento de la presion  (62)

arterial, el Na +y el equilibrio hidrico.

La SRA corresponde a una compleja red hormonal, cuyas acciones Dantas (63)
consisten en la regulacion de numerosos eventos fisiolégicos que

influyen en las funciones renales, neuronales, cardiacas, pancreaticas,

vasculares, suprarrenales, hipofisarias, cognitivas, inflamatorias y

reproductivas.

El SRA y es responsable de generar indices de hipertension De Sousa (64)
satisfactorios, es decir, mayores o iguales a 140 mmHg.
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El sitio més importante de expresion del gen de la renina esta Wagner (19)
constituido por las células yuxtaglomerulares del rifién, aunque es

también expresado, en menor cantidad, en otros tejidos tales como las

suprarrenales, el musculo liso vascular, los testiculos y los ovarios.

El SRA consiste de una cascada proteolitica conectada a un sistema Nifio (65)

de transduccion de sefiales que comienza con la transformacion del
angiotensindgeno, precursor inicial, hacia Angiotensina | (Ang I) por
accion de la Renina; posteriormente Ang | es trasformada por la
Enzima Convertidora de Angiotensina | (ECA) en Angiotensina II

(Ang I).

Analisis e Interpretacion:

En los estudios consultados se pudo conocer acerca de la fisiologia que presenta el Sistema Renina

Angiotensina SRA, siendo este un sistema hormonal. La renina es secretada por las células del

aparato yuxtaglomerular del rifion. Esta enzima cataliza la conversion de angiotensina | y luego

en angiotensina |1, la cual tiene efectos principales a nivel del rifidn, haciendo que este ya no

pierda mucho sodio y retenga liquido, lo cual tiene un efecto en el organismo, debido a que

aumenta la reabsorcion de sodio y agua, aumentando asi el volumen de sangre y la presion arterial,

mediante acciones vasoconstrictoras.

Tabla 2. SRA y riesgo cardiovascular

SRAy riesgo cardiovascular

Referencias

Sistema renina

angiotensina

Riesgo
cardiovascular

Relacion

La hiperactividad del La aterosclerosis El SRA regula la Rubio vy
SRA contribuye a la Insuficiencia presion arterial y  Rivera (6)
génesis de varias cardiaca la homeostasis del
enfermedades Infarto de miocardio.  organismo.
cardiovasculares

La Ang-1l, a Aumento sostenido ElI SRA participa Francine
través del receptor de la presion arterial en la regulacion  (66)
AT1 facilita la yfrecuenciacardiaca. del sistema
respuesta cardiovascular
cardiovascular
causada por el estrés
por restriccion

La Aumenta la En el Lopez (67)
hiperinsulinemia resistencia vascular  sindrome
compensatoria periférica. metabdlico el

“ SRA conlleva a un
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estimula el sistema menor flujo
renina-angiotensina sanguineo.

La ANG II tiene Aumento  de La presion Coelho
una potente funcién  produccion de sangre  arterial estd  (68)
vasoconstrictora, y de 'y de la presion regulada por la
retencién de sodio arterial. ANG I, a través

de sus efectos
sobre la
reabsorcion de
sodio y agua.
Ang Il produce Sistema El SRA Ciau y

respuesta alterado conlleva a participa en la Betancur (69)
vasoconstrictora y  hipertension arterial. regulacion de la
retencion renal de Presion arterial, el
sodio y agua tono vascular y la
volemia.

El SRA induce Hipertension Los Garcia vy
procesos relacionados arterial inhibidores de la  cols. (70)
con la hipertension SRA son farmacos

muy  utilizados
para tratamiento
de la hipertension

Inhibidores del Hipertension Beneficiosos Ruilope,
SRA, bloqueantes del arterial en pacientes con Garcia y de la
receptor AT1 de la Enfermedad lesiones Sierra (71)
angiotensina 11 cardiovascular pulmonares

agudas o distrés
respiratorio.

Los inhibidores Insuficiencia Inhibidores Goicoechea
SRAA son la piedra cardiaca del SRA son y Serrano (72)
angular del Enfermedad beneficiosos a
tratamiento de coronaria largo plazo en el
pacientes con Infarto de riesgo
enfermedades miocardio cardiovascular

cardiovasculares.

Analisis e Interpretacion:

En larelacion del Sistema Renina Angiotensina con el riesgo cardiovascular ante un desequilibrio
de la enzima renina en el torrente sanguineo, hace que el rifidn pierde mucha agua, logrando que
se logre mayor cantidad de sangre, se mejora la precarga que es la cantidad de sangre que llega al

corazén, aumentando la presion arterial.
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El aumento de presion arterial, o hipertension constituye de por si un elevado riesgo

cardiovascular. Los estudios mencionan ademas a otras condiciones cardiovasculares causadas

por el desequilibrio en el SRA como: enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca,

enfermedad coronaria, infarto de miocardio, ateroesclerosis.

También se indica que los inhibidores de las enzimas del SRA son medicamentos utilizados para

estas enfermedades cardiovasculares y que mejoran la calidad de vida de estos pacientes.

Tabla 3. SRA y procesos infecciosos

SRA 'y procesos infecciosos

SRA

Incidencia

Referencias

El SRA produce efectos
inflamatorios y oxidativos.

Pacientes que  reciben
terapia con inhibidores de
SRA

La desregulacion de los niveles de

SRA incide en aumentar los
procesos infecciosos en el
organismo.

Tasa mas baja de enfermedades
graves y una tendencia hacia un
nivel mas bajo de IL-6 (proteina
proinflamatoria) en la sangre
periférica.

Garcia (73)

Alcocer y cols. (74)

Tratamiento de la
nefropatia asociada a VIH
mediante uso de inhibidores
del SRA

Disminuciéon de incidencia de
infecciones oportunistas.

Gonzélez, Carrillo y
Carrillo (75)

Los pacientes con
enfermedad renal cronica
(ERC) pueden desarrollar

hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) y fibrosis
miocardica con
participacion del SRA.

El tratamiento con
inhibidor SRA es efectivo en
la prevencion del

incremento en la expresion
renal del receptor ATL.

Mayor actividad del SRA en el
proceso inflamatorio 'y su
implicacion con la ERC.

Menor incidencia en dafio renal, por
sus efectos hemodindmicos.

Mattana y cols. (76)

Rukavina (15)

Efectos de la ANG 11 sobre
las funciones epiteliales de la

mucosa, las propiedades
endocrinas, la
permeabilidad

microvascular y la

inflamacion géstrica.

Existe una implicacion del SRA en
el aumento de la retencion gastrica.

Cavalcante (77)
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La proteina del SARS-CoV-
1 interacciona con el
receptor enzima
convertidora de
angiotensina ECA2, niveles
mas altos de mas ECA2
protege en un pProceso
infeccioso, ya que aumenta
la angiotensina 1-7 y su
propiedad antiinflamatoria.

Al aumentar ECA2 sistémica, se
recupera el balance ECA/ ECA2, lo
que determina un efecto protector y
disminucion de la incidencia de la
infeccion por SARS-CoV-1.

Blanco y cols. (78)

Inhibidores del SRA vy
posibilidad de aumento de
infeccion por Covid-19 por
disminucion de la ECA.

No se encontr6 aumento de la
probabilidad o del riesgo de Covid-
19 asociado con algin tipo de
terapia antihipertensiva.

Miyahira (79)

El SRA, regulado por ACE
y ACE2, puede verse
alterado en pacientes con
infeccién por SARS-CoV-2.

No hay informacién clinica
contundente que respalde las
hipétesis de afirmar el probable
dafio o beneficio de los inhibidores
de la ECA/ARA Il en pacientes con
esta enfermedad.

Villanueva y cols.
(80)

En casos graves de
Covid—19 se han observado
niveles altos de A—II por lo
se sugiere que inhibidores de
angiotensina II (ARA-II)
son beneficiosos en estos
pacientes.

Anélisis e Interpretacion:

La seguridad del tratamiento con
IECA y ARA-II no tiene base
cientifica solida ni evidencia que la
respalde.

Estudios en animales, pero sin datos
en humanos.

Sellény cols. (81)

Los estudios referidos no presentan porcentajes en cuento a la incidencia de las infecciones o
procesos infecciosos sefialados, sin embargo, si se mencionan los efectos que se origina en el
SRA y su implicacion en diversas infecciones, asi como sus perspectivas en cuanto a su

implicacion en el avance o emision de la enfermedad.

Discusion de Resultado

La presente investigacion documental ha evidenciado que el sistema renina angiotensina, riesgo
cardiovascular y de infecciones, mensiona que la vasoconstriccion como mecanismo del SRA,
ademas comentan que los efectos de la union de Ang Il al AT 2 parecen ser antagonicos. Salviano

(59) indica que las moléculas del SRA estan presentes en el tejido adiposo blanco tejido adiposo
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blanco y en el musculo esquelético y actian de forma cooperativa en respuesta a los cambios
fisiopatoldgicos en estos tejidos. Por su parte Cano, Gajardo y Freundlich (25) el SRA tiene un
potente efecto inflamatorio, siendo el principal regulador plasmatico. Di Lullo y Ronco (60)
mencionan que la enzima convertidora de angiotensina (ECA) genera Angiotensina Il (Angll),
que da lugar a la vasoconstriccion.

Por su parte Silva y cols. (61) indican que en respuesta a la hipotension, el SRA se activa,
desencadenando una secuencia de acciones consistentes, que culminan inicialmente con la
liberacién de renina. Ribeiro y cols. (62) sefialan la renina pasa a ser angiotensina | y luego II,
que retiene el sodio y valores hidricos, alterando la presién arterial. Por su parte Dantas (63)
sefiala que la angiotensina se sintetiza en el higado, ademas de otros tejidos. Ademas, De Sousa
(64) senala la activacion del SRAA es importante para desencadenar la presion arterial y otros
mecanismos implicados en los cambios cardiovasculares y renales.

Wagner (19) menciona que la secrecion de renina por las células yuxtaglomerulares esta
controlada por sefiales intrarrenales, debidas a cambios en la ingesta de sodio, potasio o calcio y
por el sistema nervioso simpatico. Nifio (65) menciona que Ang Il interacciona con los receptores
tipo 1 (AT-1) y tipo 2 (AT-2) donde ocurre una cascada de sefializaciones para dar como uno de
sus efectos la contraccion del vaso sanguineo y en consecuencia el aumento de la presion arterial.
En cuanto a la relacion del sistema renina angiotensina y el riesgo cardiovascular, diversos autores
consideran que:

Rubio y Rivera (6) sefialan la relacion entre la SRA y la presion arterial, Francine (66) comenta
que el SRA esta implicado en el control cardiovascular y el equilibrio hidroelectrolitico, ademas
de estar relacionado con la hipertension. Lopez (67) sefiala que se condiciona un aumento en la
presion arterial y con ello aumento en la predisposicion a eventos cardiovasculares. De acuerdo
con Coelho (68) la actividad de la renina plasmatica y la concentracion de aldosterona plasmatica
se asocian a un aumento de la resistencia vascular peritoneal y del volumen circulante, que son la
base para el establecimiento de la hipertension. Para Ciau y Betancur (69) el SRA participa en la
remodelacion ventricular del hipertenso, asi como en la remodelacion vascular.

Garcia y cols. (70) complementan indicando que los inhibidores de la SRA son farmacos muy
utilizados para el tratamiento de las diversas enfermedades cardiovasculares, lo cual es

compartido por Ruilope, Garcia y de la Sierra (71) y Goicoechea y Serrano (72) comentan que

Pol. Con. (Edicion num. 69) Vol. 7, No 4, Abril 2022, pp. 286-311, ISSN: 2550 - 682X



Angela Brigitte Barcia Andrade, Yelissa Duran Pincay

los inhibidores del SRAA (iISRAA) son farmacos de primera eleccion en pacientes con
enfermedades cardiovasculares ya que mejoran de forma considerable su pronastico.

Con respecto al sistema renina angiotensina y los procesos infecciosos del organismo, las
publicaciones consultadas sefialan:

Garcia (73) sefiala que el SRA aumenta los procesos infecciosos en el organismo, Alcocer y cols.
(74) indican que los mecanismos inflamatorios del SRA, disminuyen al recibir terapia inhibidora
de SRA. Gonzalez, Carrillo y Carrillo (75) sefialan que existe eficacia y seguridad de este
tratamiento en infecciones oportunistas en VIH. De acuerdo a Mattana y cols. (76) y Rukavina
(15) la respuesta inflamatoria por SRA se ha citado como un factor importante en la enfermedad
renal cronica ERC. Para Cavalcante (77) el eje estd implicado en la inflamacion gastrica.

Blanco y cols. (78) sefialan que el tratamiento con inhibidores SRA protegen y no dafian en un
proceso infeccioso en la infeccion por Covid—19. En este sentido Miyahira (79), Villanueva y
cols. (80) y Sellén y cols. (81) indican que no hay pruebas cientificas suficientes para respaldar o

desestimar esta hipotesis.

Conclusiones

Mediante la investigacion se pudo conocer diversos aspectos relacionados a la fisiologia del
sistema renina angiotensina, la cual es parte esencial para la homeostasis, y se encarga de la
regulacion de la presion arterial, de los niveles de sodio y equilibrio hidrico, al tener propiedades
que regulan las funciones renales, cardiacas, pancreéticas, vasculares, inflamatorias y demas. Sin
embargo, cuando ocurre un desequilibrio en su reaccion, se conlleva a diversas afectaciones en
los sistemas de los que forma parte, entre los mas destacados estan las falencias cardiovasculares,
renales, infecciosas y hormonales.

Se considera que la significancia de este estudio representa un valioso aporte al manejo de
afecciones cardiovasculares, ya que, de acuerdo a los estudios consultados, el sistema SRA
constituye un componente de gran magnitud en el surgimiento de riesgos cardiovasculares, ya
que ocasiona diversas reacciones en la vasoconstriccion, lo que genera un aumento en la presion
arterial. Por tal razén, uno de los mecanismos farmacoldgicos para el tratamiento de estas
afectaciones constituye la inhibicién al SRA, que ayuda a que libera las enzimas de forma mas

equilibrada y regulando con esto funciones arteriales.
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De la misma forma fue importante conocer que el SRA incide también en diversos procesos

infecciosos en el organismo, es asi que los estudios referidos evidencian implicaciones negativas

que van acorde a la desregulacion de los niveles de SRA con el aumento de procesos infecciosos.

Los estudios referidos no reportan porcentajes de incidencia, en cambio si describian los

mecanismos por los cuales la desregulacion del SRA influye en el proceso infeccioso.
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