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Resumen
Las Enfermedades Cardiovasculares generan gran impacto como principal causa 
de muerte en el mundo. En su fisiopatología participa el sistema renina-angiotensi-
na (SRA), el cual es crucial en la regulación de la fisiología renal, cardíaca y vascu-
lar; su activación se ha vinculado a enfermedades como hipertensión, insuficiencia 
cardíaca y enfermedad renal, principalmente debido a la activación de la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA), cuyos productos generan respuesta inflamato-
ria e hipertrófica. En los últimos años, se ha descubierto un SRA contrarregulador 
que se opone a los efectos del SRA clásico, donde cobra importancia la ECA2, que 
participa en la generación de Angiotensina-(1-7) y Angiotensina-(1-9), las cuales 
contrarrestan efectos patológicos del SRA clásico. Estos péptidos son activos en 
infarto agudo de miocardio (IAM), pero poco se conoce acerca de su participación 
en esta patología. El objetivo de este artículo es revisar el potencial cardioprotector 
de ECA2 y sus productos, Angiotensina-(1-7) y Angiotensina-(1-9), frente al IAM.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, infarto agudo de miocardio, sistema 
renina-angiotensina, Enzima ACE2, angiotensinas.

Abstract
Cardiovascular diseases have a significant global impact as the leading cause of 
death. The renin-angiotensin system (RAS) plays a crucial role in the pathophysiology 
of these diseases, regulating renal, cardiac, and vascular physiology. Its activation 
has been linked to chronic conditions such as hypertension, heart failure, and 
kidney disease, primarily due to the activation of angiotensin-converting enzyme 
(ACE), whose metabolic products elicit an inflammatory and hypertrophic response. 
In recent years, the involvement of a counterregulatory RAS has been discovered, 
opposing the effects of the classic RAS. Of particular importance is ACE2, which 
generates Angiotensin-(1-7) and Angiotensin-(1-9), countering the pathological 
effects of the classic RAS. These peptides are active in myocardial ischemic events 
such as acute myocardial infarction (AMI), but little is known about their involvement 
in this pathology. The aim of this article is to review the cardioprotective potential 
of ACE2 and its products, Angiotensin-(1-7) and Angiotensin-(1-9), against Acute 
Myocardial Infarction.   

Keywords: cardiovascular disease, myocardial infarction, Renin-Angiotensin 
System, Angiotensin-Converting Enzyme 2, Angiotensins.
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Introducción

Las Enfermedades Cardiovasculares (ECV) constituyen un grupo de trastornos del corazón y los 
vasos sanguíneos, siendo la cardiopatía isquémica y el accidente cerebrovascular las principales 
causas de mortalidad en todo el mundo, causando 40,8 millones de años de vida ajustados por 
discapacidad (1). En 2019, estas enfermedades ocasionaron alrededor de 18,5 millones de muer-
tes a nivel global, lo que representa un tercio de todas las muertes en el mundo (2).

El Infarto Agudo de Miocardio (IAM) es una de las entidades con mayores cifras de morbilidad y 
mortalidad en América, afectando a más de 7 millones de personas a nivel mundial. Según la Or-
ganización Panamericana de la Salud (OPS) y la Organización Mundial de la Salud (OMS) en el año 
2019, alrededor de 2,0 millones de personas murieron a causa de las ECV, produciendo 137,2 de-
funciones por 100.000 habitantes, de las cuales 73,6 defunciones están relacionadas con la car-
diopatía isquémica. En Colombia, las ECV causaron 130,9 muertes por 100.000 habitantes, para 
un total de defunciones entre cardiopatía isquémica, miocarditis y endocarditis de 2,5 millones por 
100.000 habitantes, ubicando al país en el Quintil 1, demostrando una vez más a la enfermedad 
coronaria como la principal causa de muerte cardiovascular (3).

El Sistema Renina Angiotensina (SRA) clásico es un complejo sistema hormonal con acciones 
autocrinas, paracrinas y endocrinas que desempeña un papel importante en la regulación de la 
función cardiovascular y renal. Este sistema consiste en una cascada hormonal que comienza con 
el aumento en la secreción de renina en el aparato yuxtaglomerular, activándose cuando existen 
estímulos como descensos de presión, de perfusión renal o de volumen extracelular. La renina 
tiene actividad biológica, dirigida principalmente a la generación de angiotensina I (Ang I) a partir 
del angiotensinógeno producido por el hígado y circulante en el plasma (4). La Ang I es un deca-
péptido inactivo que es convertido por la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en Angioten-
sina II (Ang II), un péptido biológicamente activo que se une a dos receptores: el receptor tipo 1 
de la Ang II (AT1R), que activa la vasoconstricción y la reabsorción de sodio en el túbulo renal, y el 
receptor de tipo 2 de la Ang II (AT2R), al que se le atribuyen efectos opuestos como vasodilatador 
y antiproliferativo (5).

Además del SRA clásico, se ha descrito un SRA no canónico contrarregulador, compuesto por la 
ECA2 y sus productos, la Angiotensina-(1-7) (Ang-(1-7)) formada a partir de la Ang II y la Angio-
tensina-(1-9) (Ang-(1-9)) obtenida a partir de la Ang I, así como los receptores Mas (MasR) por el 
cual señaliza la Ang-(1-7) y el AT2R por el cual señaliza la Ang-(1-9) (6).

Se ha demostrado que cada uno de estos componentes contrarresta los efectos deletéreos de la 
sobre activación del SRA clásico, reduciendo la presión arterial y desencadenando una respuesta 
antiinflamatoria cardioprotectora, convirtiéndolos en potenciales dianas terapéuticas en el tra-
tamiento de enfermedades cardiovasculares, específicamente la más 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 
celulares y animales, permanecen muchos interrogantes relacionados con estos péptidos en el 
contexto de la enfermedad coronaria en el humano. Este artículo tiene como objetivo revisar los 
últimos hallazgos de estos componentes del SRA no canónico y su efecto protector frente a IAM.
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Enfermedades cardiovasculares

Las ECV afectan el corazón y los vasos sanguíneos. Estas son patologías que se caracterizan por 
las altas tasas de morbi-mortalidad a nivel mundial, como la cardiopatía coronaria, la hipertensión 
arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, cardiopatía reumática, congénita, 
miocardiopatías, entre otras (1). La enfermedad coronaria, la hipertensión arterial y la enfermedad 
cerebrovascular son las primeras causas de consulta externa y hospitalización en diferentes re-
giones de Colombia (7). Su gran impacto en la calidad de vida de las personas y las altas tasas de 
mortalidad (causantes de más del 16 % de muertes a nivel mundial) ubican a las ECV en el grupo 
de enfermedades de alto interés en salud pública (8).

Varios factores están implicados en el desarrollo de ECV tales como el consumo de alcohol, taba-
quismo, la ingesta de alimentos ricos en calorías, diabetes mellitus, el sedentarismo, entre otros, 
considerados como factores modificables, que provocan un aumento en el peso corporal, conlle-
vando a trastornos hipertensivos y dislipidemias e incidiendo predominantemente sobre la enfer-
medad, ocasionando la muerte inesperadamente. Otros factores no modificables también involu-
crados son la edad, el sexo, la raza y los antecedentes familiares (9).

Dentro de las enfermedades cardiovasculares, el infarto agudo de miocardio (IAM) y los acci-
dentes cerebrovasculares, dos enfermedades caracterizadas por sufrir procesos isquémicos, son 
responsables de más del 30% de las muertes reportadas a nivel mundial y tienen un gran impacto 
negativo a la calidad de vida de las personas (10-13).

Infarto agudo de miocardio (IAM)

El IAM es la principal causa de morbimortalidad a nivel mundial, y en lo que respecta a Colombia 
la más importante, sobrepasando las muertes en una tasa de 85,55 por 100,000 habitantes en 
el año 2019, predominando el sexo masculino (2). El IAM se define como la necrosis de la célula 
cardiaca en el contexto clínico de una isquemia miocárdica aguda, que se diagnostica con base en 
la clínica, el electrocardiograma (ECG), los análisis complementarios y los estudios por imágenes 
invasivos y no invasivos (10). Se asocia a un fallo en el riego sanguíneo y, por ende, una hipoxia 
prolongada a causa de estenosis u obstrucción de una arteria, como, por ejemplo, entre las más 
comunes se encuentran la aterosclerosis (depósito de grasa en la pared de una arteria) o un coá-
gulo de sangre (13).

A partir de 1948, en EE. UU. fueron descritos los factores de riesgo de ECV por medio del estudio 
Framingham, actualmente, estos factores de riesgo se pueden identificar como modificables (ta-
baquismo, hipertensión arterial, diabetes mellitus, sobrepeso/obesidad, dislipidemia, uso de dro-
gas ilícitas, sedentarismo, estrés, entre otros) y no modificables (sexo, edad, factores genéticos/
historia familiar de enfermedad coronaria). Con respecto a los factores modificables, es posible 
realizar un cambio en el estilo de vida y tratamiento del paciente y de esta manera disminuir el 
riesgo de aparición de eventos cardiovasculares (14).

En lo que respecta a la clínica, puede presentarse de una forma típica, principalmente con el sín-
toma más predominante que es el dolor torácico, extenso y profundo, siendo descrito como una 
fuerte presión esternal, que puede durar más de 10-20 minutos. Este dolor puede iniciarse o irra-
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diarse en brazos, cuello anterior, mandíbula, área interescapular o incluso epigastrio y presentarse 
concomitantemente con otros síntomas como diaforesis, disnea, náuseas, vómito o desfalleci-
miento. Otra forma de presentación es la atípica o asintomática, también llamados “silentes”, que 
pueden presentar alguno de los síntomas que se asocian, pero sin un dolor característico (12).

A nivel patológico, las características del IAM son definidas por la evidencia de injuria del car-
diomiocito debido a una isquemia prolongada. Inicialmente, en los cardiomiocitos suceden 
cambios como el decremento de los depósitos de glucógeno, relajación de las miofibrillas y el 
sarcolema sufre una ruptura. Los cambios pueden ser detectados al microscopio electrónico 
entre los 10-15 primeros minutos de isquemia post oclusión mostrando alteraciones mitocon-
driales, pero la necrosis de los cardiomiocitos puede evidenciarse pasadas varias horas pro-
gresando desde el subendocardio hacia la superficie. El tiempo del daño va a depender de la 
circulación colateral siendo favorable con una mayor circulación. También dependerá de la tasa 
de consumo de oxígeno miocárdico y las oclusiones/reperfusiones irregulares en relación con 
el miocardio (15).

Actualmente, las Guías Europeas de síndrome coronario agudo 2023 enfocan el diagnóstico basa-
do en una combinación de diferentes aspectos como historia clínica, síntomas, hallazgos físicos, 
electrocardiograma de 12 derivaciones y troponinas, recomendando un algoritmo con mediciones 
seriadas de troponinas sensibles (0 horas/1 hora o 0 horas/2 horas) además de realizar pruebas 
adicionales a las tres horas si estas no son concluyentes.

Las troponinas cardiacas son expresadas casi exclusivamente en el miocardio; son un reflejo del 
daño cardiaco existente en los cardiomiocitos, pero no indican el mecanismo fisiopatológico que 
lo produce. Existen las troponinas cardiacas 1 (cTn1), que hasta el momento es específica del 
corazón, y las troponinas cardiacas T (cTnT), que se elevan con la lesión del músculo esqueléti-
co. Sin embargo, ambos biomarcadores son la elección para la valoración del daño miocárdico, 
recomendándose el uso de cTn de alta sensibilidad (hs-cTn) en la práctica actualmente. Como 
criterio diagnóstico mediante estas troponinas para definir IAM, está basado en la detección de 
un valor de cTn por encima del percentil 99 del límite superior de referencia debido a una isquemia 
miocárdica (15).

Otro criterio para diagnosticar IAM es mediante el ECG (Figura 1) de 12 derivaciones que se debe 
hacer e interpretar rápidamente en un tiempo no superior a 10 minutos preferiblemente, tras estar 
frente a un cuadro clínico de IAM. Este examen permitirá clasificar el Síndrome coronario agudo 
en: Síndrome coronario agudo sin elevación del ST, que comprende al Infarto agudo al miocardio 
sin elevación del ST (IAMSEST) y a la angina inestable; y al Síndrome coronario agudo con ele-
vación del ST, que se traduce en infarto agudo al miocardio con elevación del segmento ST (IAM-
CEST) (17).

El infarto agudo de miocardio con elevación del ST generalmente se produce tras la rotura de una 
placa de ateroma en una arteria coronaria, complicada con trombosis. Esto genera una oclusión 
de la arteria y una interrupción total o subtotal del flujo coronario con la aparición de daño, y pos-
teriormente, necrosis miocárdica, mostrará al examen una elevación del segmento ST en varias 
derivaciones contiguas o cumplir alguno de los criterios que se describen en la figura a continua-
ción (18).
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Figura 1. Criterios electrocardiográficos actuales que confirman el diagnóstico de IAM con elevación 
del segmento ST
Fuente: Elaboración propia.
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Existen alteraciones electrocardiográficas en pacientes con SCASEST que podrían motivar a elegir 
un tratamiento invasivo, como son las depresiones o elevaciones del segmento ST, la inversión de 
onda T aislada, así como la asociación de dos patrones de alto riesgo cardiovascular, el patrón de 
Winter y el patrón de Wellens, que nos hablan de la oclusión proximal de la arteria descendente 
anterior, demostrando la utilidad del electrocardiograma en conjunto con las troponinas cardiacas 
para el diagnóstico diferencial con la angina inestable (19).

El IAM requiere atención inmediata por ser una emergencia médica. El objetivo principal del 
tratamiento médico incluye controlar la isquemia para evitar en mayor medida el daño cardiaco, 
evitar complicaciones y la muerte (20). Se recomienda una monitorización temprana del pa-
ciente para evitar arritmias mortales, así como se individualiza el uso de terapia antitrombótica 
de acuerdo con el riesgo hemorrágico, edad avanzada y la presencia de otras comorbilidades 
asociadas (21, 22).

Sistema  Renina-Angiotensina clásico

El SRA clásico es un sistema complejo que involucra la interacción entre el sistema nervioso y el 
sistema endocrino, formando un eje hormonal que controla diferentes procesos fisiológicos. In-
terviene en el control de la presión arterial, el volumen sanguíneo y el equilibrio hidroelectrolítico, 
y tiene influencia sobre diferentes órganos como el corazón, el riñón y el endotelio (23).

Se reconoce que la visión clásica de la vía SRA endocrina representa una descripción incompleta 
del sistema. En lugar de un simple SRA circulante, también existen varios sistemas tisulares de 
renina-angiotensina (locales) que funcionan de manera independiente unos de otros y del RAS 
circulante. En este SRA clásico, se integran diferentes péptidos y enzimas. Los principales com-
ponentes que constituyen el sistema son el angiotensinógeno, la renina, Ang I, la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) y la Ang II (24, 25).

La renina es una proteasa ácida secretada en las células yuxtaglomerulares del riñón, específi-
camente por las vesículas secretoras. Es sintetizada inicialmente por la prorenina, una proen-
zima que libera renina activa a la circulación. La renina hidroliza un único sustrato, el angio-
tensinógeno presente en el plasma, una alfaglobulina de origen hepático. De esta hidrólisis 
se libera la Ang I, un decapéptido aminoterminal, sobre el cual actúa otra enzima, la dipeptidil 
carboxipeptidasa también denominada ECA, que da origen a la Ang II, principio activo de todo el 
sistema mediante la hidrólisis de los aminoácidos del extremo carboxiterminal del decapéptido, 
la Ang I (27).
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Figura 2. Sistema Renina-Angiotensina clásico
Fuente: Elaboración propia.

Una visión teleológica sostiene que la activación del SRA fue un sistema de adaptación inminen-
te para la evolución de la vida acuática a una vida terrestre, proporcionando protección contra 
circunstancias que amenazan la vida como la privación de sal y agua, diarrea o hemorragia. 
Aunque tiene un propósito protector, la activación del SRA en muchos pacientes es desadaptati-
va y conduce a la enfermedad, siendo la insuficiencia cardíaca un ejemplo clásico. La retención 
de sodio, junto con el hiperaldosteronismo, resulta en la remodelación vascular del corazón y la 
progresión de la enfermedad (24).

El entendimiento de las vías neurohormonales es fundamental para comprender la fisiopatología 
de la enfermedad cardiovascular. El disbalance y descontrol de estos sistemas derivan en pro-
cesos mal adaptativos que se traducen en efectos deletéreos para el miocardio y el endotelio.

Sistema Renina-Angiotensina no canónico y contrarregulador

Desde hace aproximadamente 30 años, con el descubrimiento inicial de la Ang-(1-7) y poste-
riormente de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) (28), se ha demostrado que este 
SRA alterno tiene efectos vasodilatadores, antiproliferativos, antiinflamatorios y anti-remode-
lado (24, 29). Este SRA no canónico se caracteriza por la participación de la ECA2, que tiene un 
efecto contrarregulador de la enzima ECA (30), debido a que participa activamente en la genera-
ción de péptidos específicos que forman parte del SRA no canónico; estos son Ang-(1-9), Ang-
(1-5) y Ang-(1-7), que tienen actividad independiente pero contrarrestan al SRA clásico (31). En 
efecto, la ECA2 tiene acción catalítica sobre la Ang II, originando el péptido Ang-(1-7), y también 
actúa sobre la Ang I para generar Ang-(1-9) (32, 33). Este sistema tiene efectos vasodilatadores 
y antiproliferativos, destacándose como una alternativa cardioprotectora (34) (Figura 3).
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Figura 3. Sistema Renina-Angiotensina no canónico y contrarregulador
Fuente: Elaboración propia.

Potencial cardioprotector de ECA2 frente a IAM

La ECA2 fue identificada por Donoghue y Tipnis en el 2000, y a pesar de ser el primer homólogo 
de la ECA, es una enzima con características diferentes. Esta enzima se encuentra principal-
mente en el corazón, riñón, pulmón y testículos, a diferencia de la ECA, que es más ubicua (35). 
La activación de la ECA2 provoca vasodilatación, disminución en la proliferación y aumento en 
la apoptosis, además de efectos antiinflamatorios y anti remodeladores (36).

La ECA2 es una proteína transmembrana que se encuentra distribuida en el pulmón, corazón, 
hígado, riñón y órganos digestivos del cuerpo humano. Sin embargo, predomina en el endotelio 
vascular del corazón y riñón (38), donde tiene funciones a nivel endocrinológico en el SRS (39), 
convirtiendo la Angiotensina I en Ang-(1-9) y la Angiotensina II en Ang-(1-7) (37-40).

Según estudios realizados, se ha confirmado que la activación de la ECA2 es un factor protector en 
el IAM (41). Los ratones que carecen de ECA2 muestran una función sistólica reducida, mientras 
que la sobreexpresión en ratones transgénicos del eje ECA2-Ang-(1-7) se asocia con protección 
frente a la hipertrofia cardiaca, una respuesta adaptativa que ocurre después del IAM. Este efecto 
cardioprotector está mediado por la formación de óxido nítrico (42).

La ECA2 puede inducir vasodilatación local al generar Ang-(1-7) y Ang-(1-9). Además, la ECA2 
puede alterar el tono vasomotor al reducir la disponibilidad de Ang I, un sustrato de la ECA 
y precursor del vasoconstrictor Ang II. Por tanto, incluso en condiciones de vasoconstricción 
sistémica generalizada, la actividad de la ECA2 cardiaca impide la formación de Ang II y, por lo 
tanto, induce la vasodilatación local (43).

Con base en lo anteriormente mencionado sobre los efectos de la ECA2, se han planteado múl-
tiples posibilidades terapéuticas de impacto cardiovascular. La más conocida es su efecto an-
tihipertensivo, pero también, más recientemente, se ha reconocido su efecto protector frente al 
IAM como mediador del óxido nítrico (Figura 4).
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Figura 4. ECA2 y sus efectos a nivel cardiaco que muestran su potencial efecto protector frente a IAM
Fuente: Elaboración propia.

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

La Ang-(1-7) es un componente del SRA contrarregulador (29). Este péptido se produce a partir de 
las Ang I y II mediante diferentes rutas enzimáticas; además, tiene la capacidad de unirse al receptor 
metabotrópico MasR y se considera un antagonista fisiológico de la Ang II (44). La Ang (1-7) se ha 
estudiado con mayor frecuencia en los últimos tiempos, ya que varios estudios han demostrado que 
tiene efectos protectores sobre la función cardiovascular y el IAM (45).

La activación del receptor acoplado a proteína G, MasR, suele ser la causa de estos efectos car-
dioprotectores. Por lo tanto, Ang-(1-7), en conjunto con su MasR y ECA2, la principal enzima involu-
crada en su formación, representan un eje cardioprotector dentro del SRA, cuyas acciones antago-
nizan los efectos del SRA clásico (Figura 5) (46).

Figura 5. Efectos de la Ang-(1-7) y Ang- (1-9) en la mejora del rendimiento cardiaco en insuficiencia 
cardiaca inducida por IAM
Fuente: Elaboración propia.
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La remodelación miocárdica juega un papel importante en la fisiopatología de la enfermedad co-
ronaria (47). Esta remodelación hace referencia a los cambios en la estructura, función y fenotipo 
del miocardio causados por una serie de mecanismos moleculares y celulares complejos (48). 
Estos cambios, que al principio son mecanismos compensatorios de reparación local del tejido, 
basados en inflamación y necrosis, así como fibrosis e hipertrofia, pueden predisponer a un alto 
riesgo de arritmias y deterioro de la función miocárdica (49). Estos cambios en la geometría y/o 
función cardíaca, medidos en cambios de dimensiones de la cámara cardíaca, el espesor de la 
pared, los volúmenes, la masa y la fracción de eyección en imágenes, podrían explicar el inicio de 
la progresión de la disfunción cardíaca en patologías isquémicas y no isquémicas (49), sugiriendo 
un mecanismo común en la progresión de esta.

Debido a los cambios histológicos producidos por el remodelado, la terapia farmacológica busca 
impactar y establecer en lo posible una reversión de estos (remodelación inversa), dirigiendo la 
geometría y/o función del VI a un corazón normal, lo que se asocia a un mejor funcionamiento 
cardíaco (47) con mejora en el pronóstico, evidenciando así a la remodelación cardiaca como un 
potencial objetivo en el tratamiento clínico.

Se ha demostrado que la modulación del SRA es un importante mediador de la remodelación car-
diaca así como un detonante en la progresión de la aterosclerosis, la hipertensión arterial (HTA), 
el infarto de miocardio y otras patologías cardiovasculares (49), lo que refleja la importancia de 
inhibir el SRA como una estrategia para la protección del corazón (50). Por ende, la inhibición del 
SRA por la acción de Ang-(1-7) ha sido de enfoque para combatir las consecuencias perjudiciales 
del IAM (50).

La Ang-(1-7) es un péptido biológicamente activo de este sistema y sus acciones suelen ser 
opuestas a las atribuidas a la Ang II, además de mencionar que es capaz de inhibir la ECA (5). La 
Ang-(1-7) ha restaurado la función vasodilatadora en diferentes modelos experimentales (50). 
Por otro lado, la Ang-(1-7) con puente de lantionina, también conocida como cAng-(1-7), ha 
mostrado potencial como agente terapéutico para el tratamiento del IAM y el mejoramiento de la 
función cardiovascular (51). La cAng-(1-7) mejoró la función endotelial, principalmente median-
te la acción sobre el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF) (50). En estudios con 
ratas, se observó que la cAng-(1-7) redujo el peso del ventrículo izquierdo y la presión diastólica 
en dosis mucho más bajas que la Ang-(1-7) nativa, y mejoró la vasodilatación dependiente del 
endotelio (50, 52).

Hay et al. evaluaron el efecto del tratamiento con Ang-(1–7) en la función cardíaca y la cognición 
en ratas con insuficiencia cardíaca congestiva (CHF), donde concluyeron que la Ang-(1–7) no tuvo 
ningún efecto en la fracción de eyección o en la función cardíaca en ratas con CHF ya desarrollada, 
lo cual contrasta con estudios anteriores donde se observó que Ang-(1–7) era cardioprotector en 
ratas antes del IAM (53). Por otro lado, Márquez et al. mostraron en su estudio que la Ang-(1-7) 
tiene un papel importante en la regulación de la presión arterial, la función cardíaca, la remode-
lación cardíaca y el crecimiento celular, utilizando la administración oral del compuesto HPβCD/
Ang-(1-7) en corazones infartados (54).

La perfusión aguda de Ang-(1-7) en el corazón de rata sano aumenta el gasto cardíaco, el volu-
men sistólico y mejora la función endotelial de la aorta; asimismo, se demostró que la perfusión 
coronaria de Ang-(1–7) también puede mejorar la función cardíaca en ratas con IAM inducido por 
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ligadura de arterias coronarias (55). Además, la Ang-(1-7) también ha mostrado efectos sobre 
los fibroblastos cardíacos, inhibiendo la síntesis de colágeno y la expresión de factores de creci-
miento, efectos que contrastan con los de Ang II. La administración crónica de Ang-(1-7) mejora 
la hipertrofia cardíaca secundaria a la acumulación de Ang II y la fibrosis en situaciones como el 
IAM (5, 57).

La Ang-(1-7) y su receptor MasR representan un dúo interesante para la generación de alternati-
vas terapéuticas en la enfermedad cardiovascular. Los estudios mencionados demuestran efectos 
cardioprotectores, mejorando la función endotelial y de perfusión durante el IAM y posterior a la 
lesión isquémica, han demostrado efectos antiremodelación, mejorando la hipertrofia y fibrosis 
secundaria, logrando así prevención de la insuficiencia cardiaca (57) (Figura 5).

ANG-(1-9) y su potencial cardioprotector frente a IAM

La Ang-(1-9) es un péptido que se produce a partir de la degradación de la Ang-I mediante la ac-
ción de ECA2, el cual escinde dos aminoácidos de la extremidad carboxilo de Ang I (58, 59). Este 
péptido ha generado gran expectativa en los últimos años debido a que ha demostrado un efecto 
positivo y cardioprotector en modelos experimentales de IAM. Esto se debe en parte a que la Ang-
(1-9) tiene la capacidad de contrarrestar los efectos negativos de la Ang II en el corazón, lo que 
puede mejorar la función cardíaca y reducir la remodelación ventricular izquierda. La Ang-(1-9) 
puede estimular la natriuresis y la producción de óxido nítrico, justificando los efectos vasodila-
tadores que produce en el organismo, y también la reducción de la presión arterial, por lo que se 
puede enmarcar a este péptido como un agente cardioprotector, y no solo actúa como intermedia-
rio antiinflamatorio, sino que mitiga la hipertrofia cardíaca (60).

La administración sistémica de Ang-(1-9) redujo significativamente la muerte celular y mejoró 
la recuperación del ventrículo izquierdo después de un IAM. La perfusión con el péptido redujo 
el tamaño del infarto y mejoró la recuperación funcional después de la isquemia/reperfusión, por 
lo que se afirma entonces que la Ang-(1-9) disminuye la apoptosis, necrosis y mejora la función 
ventricular durante la reperfusión cardíaca (61).

Ang-(1-9) también promueve la vasodilatación, lo que resulta en una mejora del flujo sanguíneo 
coronario. Esto puede ayudar a prevenir la formación de coágulos y reducir el daño tisular du-
rante el IAM, actuando como antiinflamatorio y limitando el daño cardíaco. Se ha sugerido que 
la Ang-(1-9) puede inhibir el crecimiento excesivo del músculo cardíaco que suele ocurrir des-
pués de un IAM, lo que podría mejorar la función cardíaca a largo plazo y la función ventricular, 
contribuyendo a una recuperación más rápida y una mayor supervivencia (61). Además, en los 
fibroblastos cardíacos, Ang-(1-9) previno la proliferación y redujo la producción de colágeno I, 
por lo que tiene un efecto antifibrótico, promoviendo un ambiente más favorable para la recupe-
ración cardíaca (61).

La Ang-(1-9) también es un péptido prometedor para la protección cardiaca en el contexto del 
evento agudo y las consecuencias crónicas del IAM. En primera instancia, contrarresta los efectos 
deletéreos de la Ang II, además de limitar la respuesta inflamatoria. También ha demostrado be-
neficios en los modelos de isquemia/reperfusión, mejorando la funcionalidad del cardiomiocito y 
evitando la hipertrofia, mostrando así beneficios en la mortalidad y calidad de vida (61) (Figura 5).
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Conclusiones

El IAM es la principal enfermedad cardiovascular a nivel mundial y como resultado fisiopatológico 
hay una sobreactivación del SRA Clásico. El SRA no canónico formado por ECA2, Ang-(1-7) y Ang-
(1-9) ha mostrado efectos cardioprotectores, ya que la Ang-(1-7) tiene efectos antihipertróficos, 
antiinflamatorios y, por lo tanto, mejora de la función cardíaca. Por su parte, la Ang-(1-9) con-
trarresta los efectos nocivos de la Ang-II, disminuyendo la apoptosis, necrosis y regenerando la 
función ventricular durante la reperfusión luego de la isquemia. Tanto la Ang-(1-9) como la Ang-
(1-7) actúan a través de receptores específicos para ejercer sus efectos cardioprotectores. Estos 
receptores contrarrestan los efectos proinflamatorios, prooxidantes y prohipertroficos de la Ang 
II, mejorando así la recuperación del miocardio después del infarto.

Por otro lado, la ECA2 mejora la función endotelial y la regulación de la presión arterial. Debido a 
sus efectos cardioprotectores, preserva la viabilidad celular modulando la respuesta inflamatoria 
y reduciendo el daño tisular. En el desenlace del IAM, actúa también como escudo protector contra 
la remodelación ventricular y la preservación de la función cardíaca.

En conjunto, estos mecanismos ofrecen una perspectiva esperanzadora en la búsqueda de me-
joras en la salud cardiovascular. Su impacto va más allá de la preservación de la viabilidad del 
cardiomiocito, que desempeña un papel fundamental en el tratamiento de pacientes con enfer-
medad cardíaca isquémica. Además, estos mecanismos conllevan beneficios, como propiedades 
antiinflamatorias, antiremodelación y efectos antihipertróficos. Estos efectos resultan en una dis-
minución de complicaciones, como la insuficiencia cardíaca crónica y la fibrilación auricular, así 
como la reducción del daño tisular y mejoras en enfermedades crónicas como la hipertensión y 
la dislipidemia. En resumen, esta aproximación promete ser una terapia promisoria para mejorar 
la recuperación y reducir las complicaciones tanto agudas como crónicas en el infarto agudo de 
miocardio.

Perspectivas

La falta de estudios clínicos sobre la Ang-(1-9), Ang-(1-7) y ECA2 tras un IAM es una limitación 
importante en la comprensión de su papel y potencial terapéutico. Aunque hay evidencia preclíni-
ca prometedora, se requieren más ensayos clínicos para evaluar la eficacia y seguridad de la ad-
ministración exógena de Ang-(1-9) y Ang-(1-7) en pacientes con IAM. Esto limita la extrapolación 
de los hallazgos a la práctica clínica. Aunque se han identificado algunos efectos cardioprotecto-
res de la Ang-(1-9), Ang-(1-7) y ECA2 en modelos animales de IAM, los mecanismos involucrados 
aún son tema de estudio.

El SRA es complejo y tiene múltiples interacciones y retroalimentaciones. La falta de suficien-
tes estudios específicos dificulta la comprensión integral de la interacción entre la Ang-(1-9), 
Ang-(1-7), ECA2 y otros componentes del SRA en el contexto del IAM. La reducida evaluación de 
la expresión y actividad de ECA2 en pacientes con IAM subraya la necesidad de más estudios 
para comprender cómo la expresión y actividad de ECA2 pueden verse alteradas en diferentes 
etapas del IAM. Esto ayudaría a determinar la relevancia clínica tanto de esta enzima como de 
sus productos.
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