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Las enfermedades cardiovasculares (ECV)
constituyenungrupodetrastornosdelcorazényde
los vasos sanguineos, que incluyen cardiopatias
coronarias, enfermedades cerebrovasculares y
cardiopatias reumaticas, lo cual la convierte en
la principal causa de defuncién en el mundo (1).
Entre las cardiopatias coronarias se encuentra
el infarto agudo de miocardio (IAM), que es
una de las mayores causas de morbilidad y
mortalidad en América y afecta a mas de siete
millones de personas en todo el mundo. Segun
la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS)
y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
el ano 2019, alrededor de dos millones de
personas murieron a causa de las ECV en esta
region. Se estima una tasa de mortalidad de
137,2 defunciones por 100.000 habitantes, de los
cuales 73,6 defunciones por 100.000 habitantes
son a causa de cardiopatia isquémica y 4,5
millones de afos vividos con discapacidad. En
Colombia, las ECV causaron en ese mismo afo
130,9 muertes por 100.000 habitantes (2).
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La cardiopatia coronaria representa la principal
causa de muerte cardiovascular en Colombia.
La causa de muerte por IAM representa el 91,1
% de defunciones por enfermedades isquémicas
del corazén. En el 2019, la cardiomiopatia,
la miocarditis y la endocarditis causaron 2,5
defunciones por 100.000 habitantes, lo cual
ubica a Colombia en el quintil 1: 0-20 % entre
todos los paises (3).

El Sistema Renina Angiotensina (SRA cldsico)
es un complejo sistema hormonal con acciones
autocrinas, paracrinas y endocrinas. Es un
importante regulador de la funcién cardiovascular
y renal, que consiste en una cascada hormonal que
inicia con el aumento de la secrecién y liberaciéon
de renina en el aparato yuxtaglomerular que se
activa cuando existen estimulos como descensos
de presion, de perfusion renal o de volumen
extracelular. La renina en si misma tiene actividad
bioldgica, dirigida principalmente a la liberacién
de angiotensina | (Ang ) a partir del sustrato
circulante, el angiotensindgeno producido por el
higado y circulante en el plasma (4).
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La Ang | es un decapéptido inactivo que
se convierte por la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) en Angiotensina Il (Ang II),
un péptido biolégicamente activo que se une
a dos receptores: la Ang Il tipo 1 (AT1R), que
ejerce la mayoria de sus funciones como la
vasoconstriccién y la reabsorcion de sodio en el
tdbulo renal, y al receptor de la Ang Il tipo 2 (AT2R)
al que se le atribuyen los efectos opuestos como
vasodilatadores y antiproliferativos (5).

Ademas del SRA clasico, se ha descrito un SRA
no canonico contrarregulador, compuesto por la
ECA2 y sus productos, la Angiotensina-(1-7)
(Ang-(1-7)), formada a partir de la Ang Il y la
Angiotensina-(1-9) (Ang-(1-9)), que se obtiene a
partir de la Ang |, asi como los receptores MasR
por el cual sefaliza la Ang-(1-7) y el AT2R que
sefaliza la Ang-(1-9) (6).

Se ha demostrado que cada uno de estos
componentes contrarresta los efectos deletéreos
de la sobreactivacion del SRA clasico, reduciendo la
presion arterial y desencadenando una respuesta
antiinflamatoria cardioprotectora, convirtiéndolos
en potenciales dianas terapéuticas en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares;
especificamente, la mas frecuente de este grupo:
la enfermedad coronaria (6).

Aunque se han descrito varios efectos
cardioprotectores de Ang-(1-9) y Ang-(1-7) en
modelos preclinicos, hay muchos interrogantes
relacionados con estos péptidos en el contexto
de la enfermedad coronaria en el humano. Este
articulo tiene como objetivo revisar los uUltimos
hallazgos de estos componentes del sistema
renina angiotensina no candnico y su efecto
protector frente a infarto agudo de miocardio.
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Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son una
agrupacion de las alteraciones del corazén y
de los vasos sanguineos. La perturbacion de
estos fendmenos encierra ciertas patologias
que son la causa principal de muertes en
el mundo, como la cardiopatia coronaria, la
hipertension arterial, la insuficiencia cardiaca, la
enfermedad cerebrovascular, la cardiopatia
reumatica, congénita, miocardiopatias,
entre otras, que también se incluyen (1) . La
enfermedad coronaria, la hipertension arterial y
la enfermedad cerebrovascular son las primeras
causas de consulta externa y hospitalizacion en
diferentes regiones de Colombia (7).

Debido a su gran impacto, su incidencia en
aumento y tasas de morbi-mortalidad es
responsable de mas del 16 % de muertes en
el mundo, por lo cual se considera una de las
enfermedades de mayor interés comun (8).

Ciertos factores se han visto implicados en
estos hechos, como el consumo de alcohol, el
tabaquismo, la ingesta de alimentos ricos en
calorias, la diabetes mellitus, el sedentarismo y
otros, considerados factores modificables que
provocan un incremento en el peso corporal,
lo cual implica trastornos hipertensivos y
dislipidemias e incide predominantemente
sobre la enfermedad, ocasionando la muerte
repentina. Otros factores no modificables
también involucrados son la edad, el sexo, la
razay los antecedentes familiares (9).

Entre las enfermedades cardiovasculares
se encuentra la enfermedad coronaria, ya
mencionada, por tener una alta prevalencia en
el mundo, una considerable tasa de mortalidad
y un impacto negativo en la calidad de vida de
quien la padece. Se clasifica clinicamente en
enfermedad coronaria estable e inestable, del
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cual se deriva el sindrome coronario agudo
(10). De este ultimo, provienen las entidades de
angina inestable y el infarto agudo de miocardio
(1IAM) (11).

Infarto Agudo de Miocardio (IAM)

El IAM es la principal causa de morbimortalidad
en el mundo, y en lo que respecta a Colombia, la
mas importante, sobrepasando las muertes en
una tasa de 85,55 por 100.000 habitantes en el
afo 2019, predominando el sexo masculino (2).

El IAM se asocia a la muerte o necrosis de las
células del musculo cardiaco o parte de él,
debido a un fallo en el riego sanguineo y, por
ende, una hipoxia prolongada a causa de una
estenosis u obstruccion de una arteria. Entre las
mas comunes se encuentran la aterosclerosis
(deposito de grasa en la pared de una arteria) o
un codgulo de sangre (12).

A partir de 1948, en EEUU se describieron
los factores de riesgo a partor del estudio
Framingham. Hoy en dia estos factores de
riesgo se pueden identificar como modificables
(tabaquismo, hipertension arterial, diabetes
mellitus, sobrepeso/obesidad, dislipidemia, uso
de drogas ilicitas, sedentarismo, estrés, entre
otros) y no modificables (sexo, edad, factores
genéticos/historia familiar de enfermedad
coronaria). En lo que respecta a los
modificables, es posible realizar un cambio en
el estilo de vida y tratamiento del paciente para
el manejo y disminucion de la aparicion de
sucesos cardiovasculares aminorando su
mortalidad (13).

Respecto a la manifestacion clinica, puede
presentarse de una forma tipica, principalmente
con el sintoma mas predominante que es el
dolor toracico, extenso y profundo, que se
describe como una fuerte presion esternal o
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una “quemazon desde la boca del estémago al
pecho o garganta”, que puede durar entre 10y 20
minutos. Este dolor puede iniciarse o irradiarse
en brazos, cuello anterior, mandibula, area
interescapular o, incluso, epigastrio y presentarse
concomitantemente con otros sintomas
como diaforesis, disnea, nauseas, vomito o
desfallecimiento. Otra forma de presentacion es
la atipica o asintomatica, también denominada
“silientes”, que pueden presentar alguno de
los sintomas que se asocian pero sin un dolor
caracteristico (11).

A nivel patoldgico, las caracteristicas del 1AM
se definen por la evidencia de muerte de las
células miocardicas debido a una isquemia
prolongada. Primero, en los cardiomiocitos
suceden cambios como el decremento de los
depodsitos de glucdgeno, la relajacion de las
miofibrillas y el sarcolema sufre una ruptura. Los
cambios se pueden detectar en el microscopio
electronico entre los 10-15 primeros minutos de
isquemia posoclusién, mostrando alteraciones
mitocondriales. Pero la necrosis de los
cardiomiocitos puede evidenciarse pasadas
varias  horas, progresando desde el
subendocardio hacia la superficie. El tiempo del
dano depende de la circulacién colateral, siendo
favorable con una mayor circulaciéon. También
depende de la tasa de consumo de oxigeno
miocardico y las oclusiones/reperfusiones
irregulares que premisa el miocardio (14).

Actualmente, las guias europeas enfocan
el diagnostico con nuevos algoritmos, que
proponen el uso de las troponinas cardiacas
de alta sensibilidad y desaconsejan el uso
rutinario de otros biomarcadores como CK
(creatinacinasa), CK-MB (fraccién MB de la
creatinacinasa), copeptina, entre otros, por ser
menos sensibles y especificos (15).
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Las troponinas cardiacas se manifiestan casi
que exclusivamente en el miocardio, son un
reflejo del dafio cardiaco existente en los
cardiomiocitos, pero no indican el mecanismo
fisiopatologico que lo produce. Existen las
troponinas cardiacas 1 (cTn1), que hasta el
momento es especifica del corazén, y las
troponinas cardiacas T (cTnT), que se elevan con
la lesion del musculo esquelético. Sin embargo,
ambos biomarcadores son la eleccion para la
valoracién del dafio miocardico. Actualmente,
se recomienda el uso de cTn de alta sensibilidad
(hs-cTn). Como criterio diagnéstico mediante
estas troponinas para definir IAM, se basa en la
deteccion de un valor de cTn por encima del
percentil 99 del limite superior de referenciam
debido a una isquemia miocdardica (14).

Otro criterio para diagnosticar IAM es un
electrocardiograma de 12 derivaciones, que
se debe hacer e interpretar rapidamente en un
tiempo no superior a 10 min, preferiblemente,
tras estar frente a un cuadro clinico de IAM.
Este examen permite clasificar el IAM con
elevacion del segmento ST (IAMCEST) del 1AM,
sin elevacién del segmento ST (IAMSEST). El
IAMCEST muestra en el examen una elevacion del
segmento ST en varias derivaciones contiguas o
cumple alguno de los criterios que se describen
en la figura 1 (16).

1. Nueva elevacion del segmento ST en dos
derivaciones contiguas:

->0.1 mV en DL DII. DIll. AVL, AVF. V4-V6;
asi como en derivaciones opcionales
izquierdas V7, V8 y V9 y derivaciones
derechas V3 y V4.

- En derivaciones precordiales: 2 0.15 mV
en V1 aV3enmujeres; 20.2mVenV1aV3
en hombres > 40 afos; 20.25mV en V1 a
V3 en hombres < 40 afios.
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2. Bloqueo de rama izquierda del haz de His
de presentacion nueva.

3. Bloqueo de rama derecha del haz de His
de presentacion nueva, que ademas, se
considera de mal pronodstico.

4. Nueva aparicion de onda Q en dos
derivaciones contiguas.

Figura 1. Criterios electrocardiograficos
actuales que confirman el diagnéstico de IAM
con elevacién del segmento ST.

El IAMSEST en el electrocardiograma podria
reflejar depresiones o elevaciones pasajeras del
segmento ST o inversion de la onda T, mostrando
cambios isquémicos; o por el contrario, mostrar
cambios inespecificos o ser normal. Por esta
razon, para el diagndstico del IAMSEST es mas
util la evaluacién de las troponinas cardiacas, que
a su vez también hara un diagndstico diferencial
con la angina inestable (17).

El IAM requiere atencién inmediata por ser una
emergencia médica. El objetivo principal del
tratamiento médico incluye controlar la isquemia
para evitar, en mayor medida, el dafio cardiaco,
evitar complicaciones y la muerte (18).

Inicialmente, por su efecto antiplaquetario
se puede administrar el acido acetilsalicilico
(ASA) para inhibir la formacién de coagulos en
las arterias, con una dosis de 100-300 mg. La
siguiente linea de tratamiento va enfocada a inhibir
la coagulacién sanguinea con anticoagulantes,
disminuir las demandas de oxigeno del miocardio
con beta bloqueadores, antagonistas del calcio
o IECA (inhibidores de la enzima angiotensina
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convertasa), asi como aumentar el aporte de
oxigeno del miocardio con antagonistas del
calcio, nitratos y ASA, e hipolipemiantes, con el fin
de retrasar la progresion de la placa de ateroma
coronaria (19).

Sistema Renina Angiotensina Clasico

El SRA clasico hace referencia a un sistema
complejo, que a su vez involucra la interaccién
entre el sistema nervioso y el sistema endocrino,
formando un eje hormonal que controla diversos
procesos fisiolégicos; ademas, interviene en el
control de la presion arterial, el volumen sanguineo
y en el equilibrio hidroelectrolitico, ya que tiene
influencia sobre 6rganos como el corazén, el
rifidn y el endotelio (20).

Cuando disminuye el volumen sanguineo circulante
se reduce la perfusion renal, en este momento se
activa el SRA clasico, justo cuando las nefronas
detectan estos cambios, especificamente en el
aparato yuxtaglomerular (21).

En este SRA clasico se integran diferentes péptidos
y enzimas. Los principales componentes que
constituyen el sistema son el angiotensindgeno,
la renina, Ang |, la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) y la Ang Il, como se observa
en la figura 2 (21).

La renina se identifica por ser una proteasa acida
secretada en las células yuxtaglomerulares
del rifdn, especificamente por las vesiculas
secretoras. Inicialmente la sintetiza la prorenina,
una proenzima que separa y libera renina activa a
la circulacion (22).

La renina hidroliza es solo un sustrato, el
angiotensindgeno presente en plasma, que es una
alfaglobulina de origen hepatico. De esta hidrdlisis
se libera la Ang-l, decapéptido aminoterminal,
sobre el que va a actuar otra enzima, la dipeptidil
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carboxipeptidasa, también denominada ECA,
que da origen a la Ang-ll, principio activo de
todo el sistema por medio de la hidrélisis de los

—

aminoacidos del extremo carboxiterminal del
decapéptido, la Ang-I. (Figura 2). (23)

ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA (ECA)

r
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Figura 2. Sistema renina angiotensina clasico.

Sistema Renina-Angiotensina No Canénico

Desde hace aproximadamente 30 afos, con
el descubrimiento inicial de la Ang-(1-7) y
de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA-2), se demostré un sistema analogo
del sistema renina angiotensina clasico, que
provee acciones protectoras en enfermedades
cardiovasculares (24).

En los ultimos anos se han descubierto nuevos
componentes en el SRA (25), a lo que se ha
denominado SRA no candnico, que cuenta con
componentes comunes que se describen en el
SRA clasico, como renina, angiotensindgeno, Ang
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I'y ACE. Sin embargo, en este sistema alternativo
es fundamental la participacion de la ECA2, que
tiene un efecto contrarregulador de la ECA (26),
debido a que la ECA2 participa activamente en
la generacion de péptidos especificos que hacen
parte del SRA no candnico, como son Ang-(1-9),
Ang-(1-5) y Ang-(1-7), que tienen actividad
independiente pero que contrarrestan al SRA
clasico (27).

En el SRA, la ECA2 tiene accidén catalitica sobre
la Ang Il, originando el péptido Ang-(1-7). Asi
mismo, actua sobre la Ang | para generar Ang-
(1-9) (28).
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El SRA no candnico contrarresta los efectos
de la Ang Il, que es un subproducto del SRA
clasico patoldgico (29); provee un mecanismo
vasoprotector y antiproliferativo, destacando
una alternativa cardioprotectora (30).

ANGIOTENSINOGENO

1

) [RENWA]

/7 1

En la figura 3 se muestra el sistema renina
angiotensina no canonico y la participacion de la
ECA2 en la produccion de Ang-(1-9) y Ang-(1-7).

ENZIMA CONVERTIDORA
DE ANGIOTENSINA (ECA)

—
D)

{

| ANGIOTENSINA | |

{

[ ANGIOTENSINA 1 |

[

RECEPTORES AT

ANG 1-9

) |An2

[ANGT-T]

\

ENDOTELIO

HIPOTALAMO |

RINON |

Figura 3. Sistema renina angiotensina no canonico.

ECA2 y su influencia en IAM

La ECA2, identificada por Donoghue y Tipnis en
el 2000, a pesar de ser el primer homologo de la
ECA son enzimas con caracteristicas diferentes.
Se encuentra principalmente en corazon, rifion,
pulmdn y testiculos, a diferencia de la ECA, que
es mds ubicua. (31) Esta enzima actia sobre
receptores especificos y genera un efecto
vasodilatador y antiinflamatorio. (32)

La ECA2 es una proteina transmembrana(33);
se ha encontrado distribuida en la superficie
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de diferentes células de pulmones, corazén,
higado, rifdn y en 6rganos digestivos del cuerpo
humano; sin embargo, predomina en el endotelio
vascular del corazén y rifidn(34), donde tiene
funciones a nivel endocrinoldgico en el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) (35),
convirtiendo el angiotensindgeno | en Ang-(1-9) y
angiotensinégeno Il Ang-(1-7) (34). El SRA clasico
es un regulador clave de la funcién cardiovascular
y renal. Su bloqueo por los inhibidores de la ECA
o los antagonistas de los receptores de Ang Il se
ha asociado con una presion arterial mas baja, un
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riesgo cardiovascular reducido y una progresion
retrasada de la insuficiencia cardiaca (36).

Segun diversos estudios, se ha confirmado que
la activacién de la ECA2 es un factor protector
en el IAM (37). En los ratones que carecen de
receptores ECA2 se revela una funcion sistélica
ventricular reducida. Un aumento en los ratones
transgénicos que sobreexpresan Ang-(1-7)
protege a los animales de la hipertrofia cardiaca.
Este efecto cardioprotector estd mediado por la
formacion de éxido nitrico (38).

[ancis] wep

CORAZON \ j
VASOS SANGUINEOS -

PULMONES

RINONES / \

[ANGT-7] wmp

ECA2 puede inducir vasodilatacion local al
generar precursores de Ang-(1-7) y Ang-(1-7).
Ademas, puede alterar el tono vasomotor al
reducir la disponibilidad de Ang |, un sustrato de
ECA y precursor del vasoconstrictor Ang Il. Por
tanto, incluso en condiciones de vasoconstriccion
sistémica generalizada, la actividad de la ECA2
cardiaca impide la formacién de Ang Il y, por
esto, induce la vasodilatacién local. (39).

En la figura 4 se muestra la participacion de
ECA2y los efectos que tiene en un evento agudo
al miocardio.

AT2

VASODILATACION
ANTINFLAMACION
ANTIFIBROSIS
ANTIAPOPTOSIS

>>>

Figura 4. Enzima convertidora de angiotensina Il en funcion a un evento
de infarto agudo al miocardio.

Angiotensina-(1-7) y su influencia en IAM

La Ang-(1-7) es un componente del SRA (25); este
péptido se produce a partir de la Angiotensina
Ang Il y la Ang | mediante diferentes rutas
enzimaticas; ademas, tiene la capacidad de
unirse al receptor metabotrépico MAS y se
considera un antagonista fisioldgico de la Ang
[.(40) La Ang-(1-7) se ha estudiado con mayor
frecuencia en los Ultimos tiempos, ya que varios
estudios han demostrado que tiene efectos
protectores sobre la funcién cardiovascular y el
infarto agudo de miocardio (41).
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La activacion del receptor acoplado a proteina
G Mas suele ser la causa de estos efectos
cardioprotectores; por lo tanto, Ang-(1-7), en
conjunto con su receptor Mas y ACE2, la principal
enzima involucrada en su formacién, representa
un eje cardioprotector dentro del SRA, cuyas
acciones equilibran los efectos del sistema
clasico (42).

En la figura 5 se observan los efectos de la Ang-
(1-7) en la mejora del rendimiento cardiaco en
insuficiencia cardiaca inducida por infarto agudo
de miocardio.
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Figura 5. Efectos de la Ang-(1-7) en la mejora del rendimiento cardiaco en insuficiencia cardiaca
inducida por infarto agudo de miocardio.

La remodelacion miocardica, con respecto a
la fisiopatologia de la enfermedad coronaria,
desempefia un papel importante (43). Esta
remodelacion se refiere a los cambios en la
estructura, funcién y fenotipo del miocardio,
causados por una serie de mecanismos
moleculares y celulares complejos (44). Se
ha demostrado que la modulacion del SRA es
un importante mediador de la aterosclerosis,
la hipertensién arterial (HTA), el infarto de
miocardio y otras patologias cardiovasculares
(45). De ahi la importancia de inhibir el sistema
renina-angiotensina (SRA) como una estrategia
para la proteccién del corazén (40).

Por ende, este SRA por la accién de Ang-(1-7) se
ha utilizado para combatir las consecuencias
perjudiciales del 1AM (46). La Ang-(1-7) es un
péptido bioldgicamente activo de este sistemay
sus acciones suelen ser opuestas a las atribuidas
ala Ang Il; ademas, inhibe la ECA y el aumento de
sus niveles plasmaticos, tras la administracion de
farmacos que bloquean la actividad del SRA (5).
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Durik et al.(46), han demostrado la importancia
de la funciéon endotelial en la insuficiencia
cardiaca causada por el infarto de miocardio,
segun estudios anteriores que demuestran la
capacidad del Ang-(1-7) para restaurar la funcién
vasodilatadora dependiente del endotelio en
diversas condiciones.

La Ang-(1-7) con puente de lantionina, también
conocida como cAng-(1-7), ha demostrado ser
prometedora como agente terapéutico para el
tratamiento del infarto de miocardio y la mejora
de la funcién cardiovascular (47). En el estudio
en cuestion, se observé que el cAng-(1-7) mejoré
la funcién endotelial, principalmente mediante la
accioén del factor hiperpolarizante derivado del
endotelio (EDHF) (46). En estudios con ratas,
se observé que la cAng-(1-7) redujo el peso del
ventriculo izquierdo y la presién diastélica en
dosis mucho mas bajas que la Ang-(1-7) nativa,
y mejoré la vasodilatacion dependiente del
endotelio (46, 48).

Hay et al. en 2019 evaluaron el efecto del
tratamiento con Ang-(1-7) en la funcién cardiaca
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y la cognicion en ratas con insuficiencia cardiaca
congestiva (CHF), concluyeron que la Ang-(1-7)
no tuvo ningun efecto en la fraccidn de eyeccion
o en la funcién cardiaca en ratas con CHF
ya desarrollada. Esto contrasta con estudios
anteriores, en los que se observé que Ang-(1-7)
era cardioprotector en ratas antes del infarto de
miocardio (49).

Marquez et al. mostraron en su estudio que
la Ang-(1-7) desempefia un papel importante en
la regulacion de la presion arterial, la funcion
cardiaca, la remodelaciéon cardiaca y el
crecimiento celular, usando la administracién
oral del compuesto HPBCD/Ang-(1-7) en
corazones infartados (50).

También se ha demostrado que en el corazén de
una rata sana una perfusion aguda de Ang-(1-7)
aumenta el gasto cardiaco, el volumen sistélico
y mejora la funcién endotelial de la aorta. Asi
mismo, se demostrd que la perfusién coronaria
de Ang-(1-7) también puede mejorar la funcién
cardiaca en ratas con IC inducida por ligadura
de arterias coronarias (51). Ademas, la Ang-(1-
7) se une especificamente a los fibroblastos
cardiacos y esto recalca los efectos inhibidores
en la sintesis de colageno y la expresion de
factores de crecimiento en estos fibroblastos
(52), efectos que contrastan con los de Angll. La
administracion crénica de Ang-(1-7) mejora la
hipertrofia cardiaca secundaria a la acumulacién
de angiotensina Il y la fibrosis en situaciones
como el IAM (5, 53).

Angiotensina-(1-9) y su influencia en IAM

El sistema renina-angiotensina desempefia un
papel importante en la regulacién de la funcién
cardiovascular, mediante la accién de la Ang Il
en los receptores de angiotensina tipos | o Il. El
receptor tipo | es responsable de las acciones
clasicas, mientras que el tipo Il puede oponerse
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a la actividad del receptor tipo I. Ademas, la
enzima convertidora de Ang Il transforma la Ang
Il en Ang-(1-7) y la Ang | en Ang-(1-9) (54).

La Ang-(1-9) es un péptido que se produce a partir
de la degradacion de la Ang |, mediante la accién
de ACE2, el cual escinde dos aminoacidos de la
extremidad carboxilo de Ang Il (55).

Este péptido ha generado expectacion, ya que
existen multiples investigaciones que sugieren
que la Ang- (1-9) podria tener un impacto
positivo en la salud del corazon después de un
IAM. Esto se debe, en parte, a que la Ang-(1-9)
tiene la capacidad de contrarrestar los efectos
negativos de la Ang Il en el corazoén, lo que
puede mejorar la funcion cardiaca y reducir la
remodelacién ventricular izquierda. La Ang-(1-
9) puede estimular la natriuresis, la produccion
de oxido nitrico (NO), justificando los efectos
vasodilatadores que produce en el organismo, y
también la reduccion de la presion arterial, por lo
que se puede enmarcar a este péptido como un
agente cardioprotector que no solo actua como
intermediario antiinflamatorio, sino que mitiga la
hipertrofia cardiaca (56).

Seevidencié un estudio enelquela administracion
sistémica de Ang-(1-9) redujo significativamente
la muerte celular y mejor6 la recuperacién del
ventriculo izquierdo después de un infarto de
miocardio. La perfusiéon con el péptido redujo
el tamafio del infarto y mejord la recuperacion
funcional después del suceso isquemia/
reperfusion, por lo que se afirma entonces que
la Ang-(1-9) disminuye la apoptosis, necrosis vy,
como consecuencia, genera una mejoria de
reperfusion cardiaca en un modelo de isquemia
reperfusion (57).

Este péptido puede promover la vasodilatacion,

lo que resulta en una mejora del flujo sanguineo
coronario. Esto permite prevenir la formacion de
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codagulos y reducir el dafio tisular durante el IAM,
actuando como antiinflamatorio, disminuyendo
la respuesta inflamatoria excesiva y limitando el
dafio cardiaco. Se ha sugerido que la Ang- (1-9)
puede inhibir el crecimiento excesivo del
musculo cardiaco (hipertrofia), que suele ocurrir
después de un IAM, lo que podria mejorar la
funcién cardiaca a largo plazo y la funcion
ventricular, contribuyendo a una recuperacién
mas rapida y una mayor supervivencia (58).

Necrosis celular

Hipertrofia cardiaca

También puede interactuar con el SRAA,
equilibrando los efectos proinflamatorios vy
prohipertroficos de la Ang Il y trabajando sobre los
fibroblastos cardiacos, las células endoteliales
y las células del musculo liso vascular. En los
fibroblastos cardiacos, Ang-(1-9) previene la
proliferacion y reduce la produccion de colageno
I, por lo que tiene un efecto antifibrético.
promoviendo asi un ambiente mas favorable
para la recuperacion cardiaca (59). En la figura 6
se observan los efectos cardioprotectores de la
Ang-(1-9), segun el contexto de IAM.

‘ Efectos
>, vasodilatadores

ANGIOTENSINA 1-9

/("/. /

Isquemia -
Reperfusion

Figura 6. Efectos de la Ang-(1-9) en la mejora del rendimiento cardiaco en
insuficiencia cardiaca inducida por infarto agudo de miocardio.

Conclusiones

El IAM es la principal enfermedad cardiovascular
en el mundo. En esta patologia hay una
sobreactivacion del SRA clasico. EI SRA no
canénico, formado por ECA2, Ang-(1-7) y Ang-
(1-9), ha mostrado efectos cardioprotectores, ya
que la Ang-(1-7) tiene efectos antihipertréficos,
antiinflamatorios y, por lo tanto, mejora la funcion
cardiaca. Por su parte, la Ang-(1-9) contrarresta
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los efectos nocivos de la Ang Il, ya que disminuye
la apoptosis, necrosis y genera una mejoria de
reperfusion cardiaca en un modelo de isquemia
reperfusion. Tanto la Ang-(1-9) como la Ang-(1-7)
actuan a través de receptores especificos, como el
MAS, para ejercer sus efectos cardioprotectores.
Estos receptores contrarrestan los efectos
proinflamatorios, prooxidantes y prohipertroficos
de la Ang Il, mejorando asi la recuperacién del
miocardio después del infarto.
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Por otra parte, la ECA2 mejora la funcidn
endotelial y regula la presién arterial. Debido
a sus efectos cardioprotectores, preserva la
viabilidad celular modulando la respuesta
inflamatoria y reduciendo el dafio tisular. En un
desenlace del IAM actua también como escudo
protector contra la remodelacion ventricular y la
preservacion de la funcion cardiaca.

En conjunto, estos mecanismos representan un
enfoque terapéutico prometedor para mejorar
la recuperacién y reducir las complicaciones en
el IAM.

Perspectivas

La falta de estudios sobre Ang-(1-9), Ang-(1-7) y
ECAZ2, tras un IAM, es una limitacion importante
en la comprensién de su papel y potencial
terapéutico. Aunque existe evidencia preclinica
prometedora, se requieren mMAas ensayos
clinicos para evaluar la eficacia y seguridad
de la administracion exdégena de Ang-(1-9) y
Ang-(1-7) en pacientes con IAM; esto limita la
extrapolacion de los hallazgos a la practica
clinica. Ademas, se han identificado algunos
mecanismos de accién de Ang-(1-9), Ang-(1-7) y
ECA2 en modelos experimentales, pero aun no
se conocen completamente los mecanismos
moleculares y celulares involucrados en el
contexto clinico del IAM, por lo que son
necesarios estudios adicionales para investigar
y esclarecer estos mecanismos.

Elsistemarenina-angiotensinaescomplejo, tiene
multiples interacciones, retroalimentaciones vy
no existen suficientes estudios especificos que
investiguen la interaccién entre Ang-(1-9), Ang-
(1-7), ECA2 y otros componentes del SRA, lo
cual dificulta la comprension integral de su
influencia en el contexto de IAM.
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Por la reducida evaluacion de la expresién y
actividad de ECA2 en pacientes con IAM se
requieren mas estudios para comprender como
pueden verse alteradas en diferentes etapas del
IAM, lo que ayudaria a determinar la relevancia
clinica de esta enzima y su relacion con los
péptidos derivados.
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