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Implicaciones del sistema
renina-angiotensina en la
nefropatia diabética

RESUMEN
En las ultimas décadas, la diabetes melli-
tus tipo 2 ha tenido un alarmante incre-
mento en su incidencia en el mundo y
México, especialmente en la poblacion
mexicoamericana. La etiologia de la dia-
betes mellitus tipo 2 es multiple, con una
interaccién compleja entre factores de ries-
go ambientales y genéticos. El rifién es un
6rgano blanco que se dafa en la diabetes
mellitus tipo 2. La predisposicion genética
para la enfermedad renal en el paciente
con diabetes mellitus tipo 2 parece ser el
resultado del efecto final acumulativo de
multiples factores. Los componentes del
sistema renina-angiotensina y los polimor-
fismos en sus genes son un area de inten-
sa investigacion de asociacion para la en-
fermedad renal. La identificacién temprana
de factores genéticos de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad renal podria
favorecer el tratamiento oportuno y tener
influencia en la respuesta al tratamiento
con medicamentos y dieta.

SUMMARY

In the last decades, the incidence of type 2
diabetes has increased alarmingly world-
wide including Mexico, and particularly
among Mexican-Americans. The etiology
of type 2 diabetes is multiple, in which there
is a complex interaction between environ-
mental and genetic risk factors. The kidney
is a target organ that is damaged when
type 2 diabetes occurs. The genetic pre-
disposition for kidney disease in type 2 di-
abetes patients is the end result of the cu-
mulative effects of multiple genetic and
environmental factors. The components of
the renin-angiotensin system and its ge-
netic polymorphisms represent an area of
intense research due to its association with
kidney disease. Early identification of ge-
netic risk factors for developing kidney dis-
ease could lead to timely treatment and
may influence the response of the patients
to drug therapy and diet recommendations.

Introduccion

La insuficiencia renal crénica es un problema
creciente y de gran influencia en los sistemas
de salud de todo el mundo. A diferencia de
otros problemas de salud publica que se catalo-
gan por su alta frecuencia, en la insuficiencia
renal crénica la frecuencia es relativamente baja
y no es transmisible; sin embatgo, por varias
razones se considera un problema de salud pu-
blica. Una de éstas es el aumento progresivo en
su incidencia y prevalencia en todo el mundo
durante los dltimos afios. Otra es el costo del
tratamiento sustitutivo y su frecuencia mucho
mas alta en los grupos mayores de 65 aflos, lo
que vuelve el problema més grave ya que la
edad de la poblacion y la esperanza de vida en
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muchos paises del mundo, entre ellos México,
van en aumento.! La incidencia de insuficiencia
renal crénica se incrementa paulatinamente por
diversas razones, entre las que sobresalen los
factores ambientales, laborales, estilos de vida,
el empleo de medicamentos potencialmente
nefrotéxicos y los factores genéticos.”

No todos los pafses cuentan con registros
confiables sobre la epidemiologfa de la insufi-
ciencia renal crénica; por lo mismo, la inciden-
cia y prevalencia detectadas tienen amplias
variaciones. Entre los registros mas completos
estan el de Estados Unidos, donde la inciden-
cia es de 150 a 200 pacientes por millén de
habitantes (ppmh) y la prevalencia estd entre
1100 y 1300 ppmh.? Por el contratio, en paises
de Latinoamérica las tasas de prevalencia osci-
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lan entre 200 y 600 ppmh.** En México, en
1996 se detectd, en poblacién derechohabien-
te del Instituto Mexicano del Seguro Social,
una tasa de insuficiencia renal crénica de 200
ppmh.® Las tasas menotes se deben induda-
blemente a un porcentaje importante de su-
bregistro. México no se escapa de esta situa-
cién y se demostro, en una encuesta realizada
en el Instituto Mexicano del Seguro Social en
poblacién abierta, una prevalencia superior a
1000 ppmh®, que se acerca a la detectada en
poblacién mexicana residente en Estados Uni-
dos.” Ademas, la Secretaria de Salud, en su Guia
Diagnéstico-Terapéutico de la Insuficiencia
Renal Crénica, refiere tener detectados 55 mil
casos de insuficiencia renal crénica terminal y
cada afio se descubren 10 mil casos nuevos.®
Sin embargo, sélo 20 % se encuentra en los
diferentes programas de dialisis. Por otro lado,
la ENSA 2000, cuyo objetivo principal fue
identificar la prevalencia de hipertension arte-
rial en poblacién adulta mexicana, reporta una
prevalencia de proteinuria de 9.1 % en la po-
blacién estudiada, 9.3 % en la poblacién dia-
bética sin hipertension y un incremento a 19.6 %
en la poblacién con diabetes mas hipertension.’
Estos son datos interesantes por aceptarse la
proteinuria como un marcador de desarrollo y
progresion de dafio renal.

Nefropatia diabética

El rifién es un érgano blanco que cuando se
afecta inexorablemente por la hiperglucemia
propia de la diabetes mellitus tipo 2 existe pér-
dida de la funcién renal que lleva al sujeto a la
muerte prematura si no se diagnostica y se tra-
ta oportunamente.'’ Aproximadamente, una
tercera parte de los pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 o 2 desarrolla insuficiencia re-
nal crénica,'' y 80 % de ellos son hipertensos,
lo que acelera la tasa de progtresién de la en-
fermedad renal;'? sin embargo, los mecanis-
mos involucrados no estin completamente es-
clarecidos. La patogénesis de la nefropatia
diabética implica la acciéon directa de la hiper-
glucemia extracelular en las células glomeru-
lar, tubular, vascular e intersticial. La hiperglu-
cemia estimula la produccién de citoquinas y
factores de crecimiento, incluyendo el factor

transformante del crecimiento 8 (TGF-f), el
factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGPF), el factor de crecimiento de tejido
conectivo (CTGF), el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF), el factor
de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor
de crecimiento similar a insulina-1 (IGF-1).1%1¢
La hiperglucemia también es responsable del
dafio en la célula endotelial, al producir un
aumento en la secrecién de endotelina-1 y una
disminucién en la sintesis de 6xido nitrico.!”
Las altas concentraciones de glucosa favore-
cen el incremento en la permeabilidad glomeru-
lar y la presién intraglomerular. Esto facilita la
eliminacién de proteinas a través de la orina y
la infiltracién de macréfagos que promueven
la expresién del TGF-f y producen un actimu-
lo de matriz extracelular, glomeruloesclerosis
y fibrosis tubulointersticial, que finalmente pro-
vocan la insuficiencia renal.'® Ademas, el siste-
ma renina- angiotensina (SRA) juega un papel
importante en la hipertension sistémica e in-
traglomerular, proteinuria e infiltraciéon de
macréfagos que perpetdan la destrucciéon del
tejido renal, el cual se intenta reparar con fi-
brosis.!” Estos efectos se regulan con el au-
mento en la actividad de la enzima proteina
cinasa-C, por la estimulacién de la via de los
polioles, la acumulacién de sorbitol y la for-
macién y depésito de productos de glucosila-
cién no enzimatica de las proteinas. Ademas
de estas vias dependientes de glucosa, otros
mecanismos independientes contribuyen en la
patogénesis del dafio organico en la diabetes
mellitus tipo 2, en particular el SRA.%

Sistema renina-angiotensina

El SRA es esencial para mantener la hemodi-
namica cardiovascular y juega un papel impozr-
tante en la patologfa cardiovascular. Los com-
ponentes clasicos que integran el SRA son la
renina, el angiotensinégeno (ANG), la enzima
conversora de la angiotensina (ECA) y los re-
ceptores AT, y AT, de la angiotensina-II (Ang II).
Sin embargo, informacién reciente ha modifi-
cado la composicién de este sistema, aumen-
tando y haciendo mas complejas sus acciones
biolégicas (figura 1). EI SRA tiene componen-
tes circulantes y tisulares.
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Componentes circulantes del SRA

El SRA circulante funciona como un sistema
endocrino. La via clasica del SRA es una cas-
cada que inicia con la sintesis y secrecién de
renina por el aparato yuxtaglomerular, en res-
puesta a una variedad de estimulos como dis-
minucién del volumen sanguineo, disminucién
del Na* plasmatico, aumento de catecolami-
nas para actuar sobre el ANG que sintetiza el
higado y generar el decapéptido angiotensina I
(Ang1). La Ang I se degrada por la ECA en el
octapéptido biolégicamente activo Ang II por
remocién del dipéptido His-Leu en el extremo
carboxilo terminal.?! La ECA también inactiva
al péptido vasodilatador bradicinina (BK) re-
moviendo el dipéptido Phe-Arg en el extremo
carboxilo-terminal. Debido a este doble papel
de la ECA, su inhibicién previene la forma-
cién de Ang I1 y potencia las propiedades hi-
potensoras de la BK, lo cual conduce a una
disminucién de la presion arterial.

La Ang II también se forma por vias alter-
nas por acciéon de las enzimas quimasa, car-
boxipeptidasa, catepsina G y tonina. Aunque
el papel de estas vias alternas no esta del todo
entendido ni en los estados fisiolégicos ni pa-
tologicos, se ha descrito la activacion de estas
vias alternas de formacién de Ang 11, que pue-
den tener importancia en condiciones fisiol6-
gicas y fisiopatoldgicas.??

La Ang II es el principal efector biolégico
del SRA. Ademas de producir vasoconstric-
cién sistémica y estimular la secrecién de al-
dosterona, efectos mediados via receptor AT,
de Ang II, acoplados a la familia de proteinas
G, tiene multiples acciones intrarrenales. Pro-
duce vasoconstriccion de arteria renal, reab-
sorcién de Na* del tubulo epitelial e inhibi-
cién de la presién de natriuresis; también
vasoconstriccion de arteriolas aferente y efe-
rente y estimula la contraccion de células me-
sangiales, causando una reduccién del flujo
sanguineo renal y de la tasa de filtracién glo-
merular. La Ang II también reduce el flujo san-
guineo medular vy, asi, provoca una disminu-
ci6én de la reabsorcién pasiva de Na™ en el asa
de Henle.” Recientemente, a la Ang 1I se le
atribuyen otras funciones como la de promo-
ver el crecimiento del musculo liso vasculat,
del mesangio glomerular (célula tubulointersti-
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cial), aumentar la sintesis de colagena e inhibir
su degradacion, efecto mediado por factores
de crecimiento como el TGF-.!** La Ang 11
también interfiere en el proceso fibrinolitico
estimulando el inhibidor del activador del plas-
minégeno 1 (PAI-1) y activando a los macré6-
fagos.®

La Ang I, via estimulacion de los recepto-
res AT,, acoplados a la familia de las proteinas
G, media efectos contrarios; esto es, produce
vasodilatacion, disminucion de la presion arte-
rial sistémica, inhibicién de la proliferacién
celular, apoptosis, efecto antitrombético por
inhibicién del PAI-1, aumento en la sintesis de
6xido nitrico y prostaglandinas vasodilatado-
ras.?%?” Por lo anterior, el SRA es esencial en la
regulacion del flujo sanguineo, regulacién del
transporte epitelial de Na*, bicarbonato y agua,
asf como en el crecimiento y diferenciacién
celular.

Componentes tisulares del SRA

El SRA también funciona como un sistema
paracrino. Ang II se produce en maltiples -
ganos port vias locales del SRA. Todos los com-
ponentes del SRA se encuentran presentes en
el tejido cardiaco, tanto en auricula, como ven-
triculo,® en tejido adiposo® y renal.*” En con-
diciones normales la renina, encargada de ge-
nerar Ang I, tiene como fuente principal la
circulacién. Sin embargo, bajo condiciones pa-
tologicas, la renina se produce localmente en
el corazoén® y en el £ifién,* como sucede en la
nefropatfa diabética donde se demuestra una
reduccion en la actividad del SRA circulante y

activacién del SRA intrarrenal.®

Componentes recientes del SRA

Receptor a renina

La renina es una proteasa sintetizada como
prorrenina que tiene un fragmento de 43 ami-
noacidos en el segmento N-terminal que con-
vierte ANG a Ang I. Recientemente, se ha
demostrado 7 vitro que la unién de renina a
las células mesangiales renales de humanos in-
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Angiotensinégeno

v
Angiotensina | (1-10)

duce hipertrofia celular y un aumento en el
inhibidor del activador del plasminégeno-1.%*
Ademas, en el humano se aislé el ADNc de un
receptor funcional a renina que codifica una
proteina de 350 aminoacidos,? el cual, al unir-
se la renina, favorece un incremento hasta de
cuatro veces la conversiéon de AGT a Ang L
Su significado clinico se desconoce; sin em-
bargo, su localizacién en tejido cardiaco, cere-
bral y renal abre nuevas perspectivas de estu-
dio sugiriendo que, ademas de generar
angiotensina, la renina tiene otras funciones
biolégicas diferentes.

Receptores AT, .y AT, de Ang Il

Existen otros dos receptores de la Ang II, el
receptor AT, , sobre el que actda la Ang 1-7,y
cuyos principales efectos son vasodilatacion,
antiproliferacién y apoptosis,®® y el receptor
AT, estimulado por la Ang IV, implicado en el
aprendizaje, memoria, flujo sanguineo y natriu-
resis.”” El SRA, por la induccién de PAI-1, in-

Angiotensina (1-9)
Angiotensina Il

<—— ECA2 —
Endopeptidasas
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Renina —
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< ECA >
Bradicinina

(metabolitos inactivos)

Angiotensina-1l (1-8)

v
Angiotensina-IIl (2-8)

> | Carboxipeptidasa . o L
Catepsina G Angiotensina (1 7)

Tonina

R t
| ECA 2 eceptor

—
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Aminopeptidasa A

Aminopeptidasa M

Angiotensina-lV (3-8 —— @

AT, , = receptor de angiotensina 1-7;

Receptor

Esquema modificado de referencias 18 y 26

AT, = receptor de angiotensina 1;
AT, = receptor de angiotensina 2;
AT, = receptor de angiotensina 4.

Figura 1. Sistema renina-angiotensina. Via

casica y alterna
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hibidores de proteasas e inhibidores tisulares
de metaloproteinasas, inactiva las proteasas
renales que regulan la liberacién de matriz y
previene su acumulacién posiblemente via re-
ceptores AT, lo que facilita la trombosis y fi-
brosis® y contribuye a la progresion del dafio
renal en la diabetes.

Enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2)

Recientemente se identificé un homédlogo de
la ECA llamado ECA 2, una carboxipeptidasa
que remueve aminoacidos hidrofébicos o ba-
sicos en el extremo carboxilo-terminal y tiene
importancia en la funcién cardiaca.” Se pro-
duce principalmente en el endotelio de los va-
sos coronarios e intrarrenales, asi como en el
epitelio tubular renal y del testiculo. La ECA 2
esta constituida por 805 aminoacidos que in-
cluyen la secuencia de sefial N-terminal y una
region hidrofébica cerca del C-terminal y sir-
ven como anclaje a la membrana celular. Con-
tiene un solo motivo de unidn al zinc, el cual es
el sitio activo de la enzima y comparte 40 % de
identidad con la ECA somatica. El gen que
codifica la ECA 2 se localiza en el brazo corto
del cromosoma X, contiene 18 exones y 17
intrones y se extiende aproximadamente 40 kb.*
Las similitudes entre las secuencias de ECA 2
y ECA indican que existe una relacién evoluti-
va entre estos dos genes (figura 2). La ECA 2
hidroliza la Ang I a angiotensina (1-9) y la Ang
1T a angiotensina (1-7); pero no convierte Ang
Ta AngII, y su accién no es bloqueada por los
inhibidores de la enzima conversora de angio-
tensina (IECA).

SRA y nefropatia diabética

El SRA esta implicado en la progresion de la
nefropatia diabética por localizar receptores
funcionales a Ang II en las arteriolas renales,
células mesangiales y en la membrana basola-
teral y apical de las células del tibulo proxi-
mal,* y por la capacidad probada que tienen
los IECAs y los bloqueadores de los receptores
AT, de Ang II en reducir la proteinuria en el

paciente con glomeruloesclerosis diabética.****
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Los posibles mecanismos por los cuales la
Ang 11 induce nefropatia diabética se descri-
ben en el cuadro 1.

La figura 3 muestra las vias propuestas a
través de las cuales la hiperglucemia, con ac-
cién de la Ang 11, contribuye a la nefropatia
diabética. La Ang 11, ademas de ser un péptido
vasoactivo con acciéon hemodinamica en la cir-
culacién y a nivel glomerular, contribuye a la
generacién de proteinuria y es una verdadera
citoquina profibrogénica, proangiogénica y pro-
inflamatoria.*> Como citoquina profibrogéni-
ca, es el principal inductor de TGF-, y del
factor de crecimiento de tejido conectivo
(CTGF), una nueva citoquina profibrogénica
que se genera en células mesangiales y del epi-
telio tubular*® que incrementa la produccion
de matriz y juega un papel en el desarrollo y
progresion de la glomeruloesclerosis y fibro-
sis tubulointersticial. E1 TGF-, por su parte,
es el principal inductor de transdiferenciacion
de epitelio mesenquimal y formacién de fi-
brosis intersticial. La Ang II regula el creci-
miento de células mesangiales induciendo pro-
liferacién o hipertrofia con incremento en la
expresion y sintesis de proteinas de matriz
extracelular como son fibronectina, laminina
y colagenas; por ello, un antagonista de la se-
fializacién de TGF- (BMP-7) se utiliza para
prevenir la aparicién de nefropatia diabética
experimental.*’

Como citoquina proangiogénica se sabe que
Ang I1, cuando hay condiciones tisulares apro-
piadas, como una ineficiente irrigacién vascu-
lar que lleva a hipoxia, produce una induccién
en la expresion y sintesis del VGEF que en su
momento media la angiogénesis iniciada por
hipoxia y contribuye asi a la progresion del dafio
renal. 8

Como citoquina proinflamatoria, la Ang I1
activa células inflamatorias por quimiotaxis
directa y produccién de mediadores proinfla-
matorios. La Ang II es un poderoso activador
del factor de transcripcién nuclear-8 (NF-kB)
que a través de los receptores AT1y AT2 par-
ticipa en la generacién de quemoquinas como
la proteina -1 quimioatrayente de monocitos
(MCP-1),* un mediador de la infiltracién de
monocitos, y Regulador de la Activacién de
las células T Normalmente Secretadas y Ex-
presadas (RANTES)* que se localiza princi-
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palmente en las células endoteliales y se sobre-
expresa a nivel tubular de las osteopontinas,’
un quimioatrayente de macréfagos y molécu-
las de adhesion, que generan el infiltrado tubu-
lointersticial.

La activacién de NF-kB, la sobreexpresion
de las quemoquinas MCP-1, RANTES y os-
teopontinas, as{ como su correlacién con la
magnitud de la proteinuria y con el infiltrado
intersticial, las hace candidatos como marca-
dores de progresion de la nefropatia diabética.
Ademas, este infiltrado inmune intersticial ten-
dria participacion en la génesis de la hiperten-
sién sal sensible.>?

Recientemente, se investiga el papel de la
Ang IT en el diafragma de filtracién a nivel del
podocito y su patticipacién en la integridad de
sus componentes (nefrina, podocina, WT-1 y
a-actina-43) y los mecanismos no hemodina-
micos a través de los cuales generarfa protei-
nuria. La proteinuria supone un fracaso de la
barrera de filtracién glomerular. Esta limita el
paso de macromoléculas en funcién de su ta-
mafio y su forma, pero también las cargadas
negativamente la atraviesan con mayor difi-
cultad. La barrera de filtracion glomerular se
constituye por endotelio, membrana basal y
podocito.>

Los podocitos son células muy diferencia-
das, factibles de cultivarse en la actualidad y
tienen un papel fundamental en el manteni-
miento de la estructura y funcién de la barrera
de filtracién glomerular.>* Se reconocen tres
grandes grupos de proteinas que contribuyen
a la funcién del podocito:
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Figura 2. ECA somatica, germinal y ECA 2
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a) Proteinas que mantienen la arquitectura del
podocito

b) Proteinas de anclaje a la membrana basal

c) Proteinas de la barrera de filtracion

Entre las proteinas de la barrera se destaca
la nefrina, una proteina que en el rifién es es-
pecifica de podocitos. En la nefropatia diabéti-
ca existe evidencia de una pérdida de podoci-

Cuvadro |

nefropatia diabética

Mecanismos por los cuales la angiotensina-Il induce

« Hiperglucemia extracelular

- Hipertension sistémica

 Incremento en la permeabilidad y presién capilar glomerular

« Contraccién de célula mesangial con reduccién en el &rea de superficie de

filtracion

« Proliferacion e hipertrofia de la célula renal

 Estimulacién o inhibicion en la degradacion de la matriz extracelular
« Estimulacién en la produccién de factores de crecimiento

- Estimulacién de la produccion superéxido

 Resistencia a lainsulina

« Infiltrado de células mononucleares

tos. En los pacientes con diabetes mellitus tipo
2 se incrementa la eliminacién urinaria de po-
docitos.? Steffes y colaboradores® demuestran,
en un estudio morfométrico detallado de pa-
cientes con diabetes, una deplecién de podoci-
tos, y en un estudio reciente realizado en hu-
manos con nefropatia diabética se demostrd
una reduccién en la expresién del ARNm de
nefrina y de la proteina, indicando que la pér-
dida de podocitos podtia ser un mecanismo
temprano de lesién en la nefropatia diabética.

La Ang II también activa factores nuclea-
res de transcripcién que incluyen el activador
de proteina-1 (AP-1) y la familia de las STAT
que incrementan la liberaciéon de calcio y acti-
va la protein cinasa C (PKC), la proteina tiro-
sina cinasa (PTK), la proteina cinasa activada
por mitégenos (MAPK), la cinasa regulada por
sefial intracelular (ERK), c-jun cinasa (JNK) y
p38 MAP cinasa (p38 MAPK).”” AP-1, STAT,
PKC, PTK, MAPK, ERK, JNK, y p38MAPK
estan involucrados en la inflamacién, prolife-
racion, diferenciacion y fibrosis en la nefropa-
tia diabética via receptores AT1 y AT2.

Por otro lado, es importante sefialar la par-

- Citogquinas inflamatorias
» Regulador de la activacion de las células T normalmente secretadas y
expresadas (RANTES)

ticipacién de la Ang I en el compromiso tu-
bulointersticial, uno de los determinantes de

mayor importancia en la progresion de la en-
fermedad renal y que se determina por la

TGI proteinuria y la activacién intrarrenal del
ucosa o o

SRA.?® Pese a que los diabéticos mayoritaria-

J mente tienen renina plasmatica suprimida, se

Angiotensina-Il benefician de los inhibidores de la enzima con-

versora de la angiotensina (IECA) y antago-
b nistas de los receptores AT1 por su potencial

v v

Permeabilidad i6 Infiltracion de - : :
T . T Presién . Renina  efecto a nivel del SRA intrarrenal que parece
glomerular intraglomerular macréfagos ., L.
ser el factor de progresion mas importante. Se
\ / demuestra que existe aumento de ANG* y
- < osiblemente mds neoinducciéon de ECA y
Proteinuria TGF-g = P !

también de quimasas.®

. . Finalmente, en la nefropatia diabética ha

Acumulacién de matriz extracelular (MEC) ’ L, p Y

reportes de una reducciéon en los receptores

AT, que favorece la accién de los receptores
2 9

Glomeruloesclerosis . N
AT, y por lo tanto incrementa el dafio renal.®!

Fibrosis tubulointersticial

Insuficiencia renal

ECA y nefropatia diabética

TGF-p = factor transformante del crecimiento-3 Tomada de referencia 18

Ademas de los mecanismos patogénicos des-
critos de la nefropatia diabética, numerosos
estudios se han dirigido a investigar el papel

Figura 3. Papel de la angiotensina-1l en la patogénesis de
la nefropatia diabética
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del polimorfismo del gene de la ECA en el
desarrollo y progresion de esta enfermedad. %

La ECA es un peptidildipéptido hidrolasa
monomérico, presente en casi todos los tejidos
humanos; se ancla a la membrana celular (por
su segmento hidrofébico C-terminal), de célu-
las epiteliales, endoteliales, glomerulares, tubu-
lares renales y testiculares; pertenece a la fa-
milia de las metaloproteasas dependientes de

zing;>"0

* su fraccién soluble pasa a la circula-
cion sistémica gracias a su escisioén del plasma-
lema por una secretasa, encontrandose en el
suero y otros liquidos corporales. Existen dos
isoformas de la enzima en humanos, la ECA
somatica (endotelial) y la ECA germinal (testi-
cular); ambas son codificadas por el mismo
gen (figura 3) a través de transcripcién pot
promotores alternativos.®> La forma somética
(larga) esta compuesta por dos dominios, uno
en el ex6n 8, del extremo amino, y otro en el
exon 21, del extremo carboxilo. Cada uno de
estos dominios contiene un sitio activo en tan-
dem, constituido por el motivo de unién al zinc:
HEMGH (His-Glu-X-X-His) que se encuen-
tra en muchas de las zinc peptidasas. Por el
contrario, la forma germinal (corta), de la cual
se conoce poco, presenta Gnicamente un solo
sitio activo que corresponde al extremo car-
boxilo de ECA somiatica, sugiriendo que hubo
un evento de duplicacién del gen muy tempra-
no en la evolucion.

El gen que codifica para ECA somatica esta
organizado en 21 kb, se localiza en el brazo
largo del cromosoma 17, esta constituido por
26 exones y 25 intrones y contiene una region
polimérfica en el intrén 16. Basado en la pre-
sencia (insercién I) o ausencia (deleciéon D) de
una secuencia de 287 bp en el intrén 16, se
encuentran 3 genotipos (los homocigotos 11 y
DD vy el heterocigoto ID). Este polimorfismo
de insercion/delecion (ID) explica 47 % de la
varianza fenotipica de las cifras plasmaticas de
ECA.% Los individuos homocigotos para el ale-
lo de deleciéon DD (190 pb) poseen concentra-
ciones mayores de ECA plasmaticas con in-
cremento en el riesgo de cardiopatia isquémica,
muerte subita, hipertrofia de ventriculo izquier-
do, hiperglucemia y nefropatia diabética, entre
otras.’”% Nosotros recientemente también en-
contramos concentraciones circulantes mayo-
res de la ECA en pacientes con nefropatia dia-
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bética con el genotipo DD, (datos no publica-
dos) sugiriendo lo anterior que el polimorfis-
mo del gene de la ECA, especificamente el ge-
notipo DD, puede tener influencia directa en
el desarrollo y progresion de la nefropatia dia-
bética.

ECA-2 y nefropatia diabética

Estudios 7z vitro indican que la actividad catali-
tica de ECA-2 para Ang 11 es 400 veces mayor
que para Ang 1.9 Esto sugiere que el efecto
mayor de ECA-2 es la conversién de Ang I a
Ang 1-7. Las acciones mayores de la Ang 1-7
son en relacion a vasodilatacidn, anticrecimiento
y antiproliferaciéon.”® En modelos expetimen-
tales de nefropatia diabética la ECA-2 se en-
cuentra reducida, lo que puede tener un efec-
to nefroprotector; sin embargo, se necesitan
mas estudios para esclarecer este hecho. Estu-
dios recientes han encontrado una reduccién
en la sintesis de la proteina en el rifién diabéti-
co, en la expresion del ARNm de la ECA 2 en
el tubulo renal y aumento de la misma en el
glomérulo” sugiriendo que la ECA 2 podtia
tener un efecto renoprotector en diabetes.

Conclusiones

La relacién entre el SRA y la progresion de la
enfermedad renal en el diabético ha sido un
area de intensa investigacion. Es claro que aun-
que el SRA circulante frecuentemente se en-
cuentra suprimido en la diabetes, el SRA intra-
rrenal se activa en la nefropatia diabética.

Otra 4rea de interés es el papel que pue-
den tener los nuevos componentes del SRA
como el receptor a renina, la Ang 1-7, la Ang
IV y la ECA-2.

Otro campo vitgen es el de la regenera-
ci6én del podocito. Con la obtencién de células
pluripotenciales para la regeneracién de diver-
sos 6rganos lesionados se piensa que la pérdi-
da de podocitos puede ser reversible si llega-
mos a entender los mecanismos moleculares
que regulan la diferenciacién, proliferacién y
supervivencia de estas células.

La asociacién del polimorfismo del gene
de la ECA a la nefropatia diabética y otras
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enfermedades, esencialmente el genotipo DD,
representa un area de interés para la investiga-
cién clinica. Un ndmero grande de estudios
han sido enfocados en busca de asociaciones
positivas para varias enfermedades; no obs-
tante, los resultados varfan dependiendo del
tipo de estudio, el tipo de muestra y la pobla-
cién, incluso llegan a ser contradictorios. Pero
los resultados que sobre la nefropatia diabéti-
ca tienen los IECAs y los bloqueadores de los
receptores AT, indican la participacién del SRA
en la patogénesis de la nefropatia diabética. El
hecho de encontrar niveles mayores de la ECA
circulante en los pacientes con nefropatia dia-
bética con el genotipo DD debe ser motivo de
investigacién con mayores estudios de asocia-
cién y de cinética enzimaitica.
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