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RESUMEN

Durante mucho tiempo se pensó que el sistema re-
nina-angiotensina regulaba únicamente la presión
arterial sistémica y el balance de electrolitos. En
años recientes se ha demostrado su papel en la re-
gulación de otros procesos a través de su efector, la

angiotensina II, incluyendo patologías
fibrosantes en corazón y riñón. En esta
revisión presentamos evidencias novedo-
sas de la participación del sistema reni-
na-angiotensina en procesos fibrosantes
que también podrían desempeñar un
papel importante en la fibrosis pulmo-
nar idiopática.

ABSTRACT

For a long time renin-angiotensin system was
thought to be only a regulator of systemic arterial
pressure and electrolytic balance. Recently it has
been established that this system participates in
the regulation of other processes through its effec-
tor, angiotensin II, including pathologies such as
cardiac or renal fibrosis. In this review we present
the new evidences indicating that renin-angio-
tensin system participates in fibrosing processes
that might play a relevant role in idiopathic pulmo-
nary fibrosis.
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INTRODUCCIÓN

Fibrosis pulmonar y fibrosis pulmonar
idiopática

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) es la más
común de las neumonías intersticiales; de he-
cho, la más agresiva de todas las enfermeda-
des pulmonares intersticiales difusas. Tiene
una prevalencia estimada de 3 a 20 casos por
100,000 personas, afecta generalmente a ma-
yores de 50 años y es más frecuente en varo-
nes y fumadores.1

La FPI es una enfermedad progresiva, inca-
pacitante y letal caracterizada por la proliferación
de fibroblastos/miofibroblastos y una excesiva
acumulación de la matriz extracelular, lo cual
da como resultado una progresiva distorsión de la
arquitectura pulmonar.2,3

La fibrosis pulmonar es el resultado final de un
grupo de desórdenes conocidos como enferme-
dades pulmonares intersticiales, las cuales pueden
ser secundarias a enfermedades como neumonitis
por hipersensibilidad, inhalación de partículas in-
orgánicas como el sílice, inducida por el uso de
medicamentos como la bleomicina y la amioda-
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rona.4 Cuando no se conoce la etiología, se le
denomina FPI. Por mucho tiempo se ha asumi-
do que la alveolitis es un evento que precede a
la fibrosis, sin embargo, hay muchas evidencias
de que puede existir otra vía independiente de la
inflamación, la cual se da por un daño epitelial
que induce migración/proliferación de fibroblas-
tos/miofibroblastos y apoptosis epitelial. En am-
bas, el resultado final es el excesivo depósito de
componentes de matriz extracelular, principal-
mente colágenas intersticiales tipo I y III.5-8

A pesar de numerosos estudios realizados,
tanto en la enfermedad humana como en modelos
experimentales, el mecanismo molecular que
caracteriza a la fibrosis pulmonar es aún desco-
nocido. El factor de crecimiento transformante
beta (TGFβ1) parece jugar un papel importante
en el proceso fibrótico, induciendo diferenciación
de fibroblastos a miofibroblastos e incrementan-
do la expresión de colágena.5,6 Sin embargo, el
resultado fibrótico final es probablemente de-
bido a una interacción entre factores de creci-
miento, citocinas y quimiocinas. Recientemente
se han demostrado evidencias de la participación
del sistema renina-angiotensina (SRA), en esta
patología.9-17

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN LA
FIBROSIS PULMONAR

Se ha demostrado que la activación de este sis-
tema puede influenciar la patogénesis y el daño
pulmonar por la inducción de un número de efec-
tos celulares, tales como: la permeabilidad vascu-
lar y la actividad de fibroblastos. Otro proceso
importante que ha demostrado estar asociado con
el desarrollo de la fibrosis pulmonar es la presen-
cia de apoptosis epitelial.13-17

Por mucho tiempo se consideró que SRA es-
taba involucrado únicamente en procesos como
la regulación de la presión arterial sistémica y el
balance de sales.18,19 Conforme han pasado los
años se le han atribuido más efectos en diferen-
tes procesos fisiológicos y en su participación en
el desarrollo de algunas patologías por medio de
su efector final angiotensina II (Ang II),14,17 inclu-
yendo el desarrollo de fibrosis pulmonar. Esta
revisión presenta algunos hallazgos que se han
hecho acerca de la participación de SRA en pro-

cesos fibrosantes de órganos como el riñón y cora-
zón y, adicionalmente, muestra evidencias acerca
del papel que desempeña en la fibrosis pulmonar.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

El SRA se expresa en varios tejidos y es bien co-
nocido por su participación en la regulación de la
presión arterial sistémica y en la homeostasis de
la sangre. Ang II es el efector principal del siste-
ma, causa vasoconstricción directa e indirecta-
mente. El papel de Ang II es regular la presión
sanguínea mediante la regulación del sodio renal
y la absorción de agua. La cascada enzimática por
la cual se produce Ang II depende de renina,
que es el factor limitante en la velocidad de pro-
ducción de Ang II.9,10

La renina es una aspartil proteasa que corta al
angiotensinógeno en residuos de leucina y vali-
na para formar el decapéptido angiotensina I
(Ang I) (Figura 1). A su vez, Ang I es digerida por
otra enzima llamada enzima convertidora de an-
giotensina (ECA), que es una dipeptidil carboxi-
peptidasa para producir el octapéptido Ang II,
principal componente fisiológicamente activo del
sistema.18,19 Ang II actúa a través de dos recep-
tores, AT1 y AT2. Ang II es el principal regula-
dor del balance de sodio, fluidos y regula la he-
modinamia. A través del receptor AT1, Ang II
regula la vasoconstricción, la sensación de sed, la
liberación de vasopresina y aldosterona. Es por
medio del receptor AT1 que se generan radica-
les libres de oxígeno y también se inducen pro-
cesos inflamatorios incluyendo ateroesclerosis y
envejecimiento vascular. Ang II induce vía recep-
tor AT2, vasodilatación y liberación de óxido
nítrico. Existen otros péptidos derivados de Ang
II, como la Ang III, generada por la aminopep-
tidasa A, que causa vasoconstricción y liberación
de aldosterona. Ang III también ejerce sus accio-
nes a través de los receptores AT1 y AT2, aun-
que tiene efectos similares que Ang II, puede
tener efectos más importantes.20

ANGIOTENSINA II Y SU PAPEL EN EL
DESARROLLO DE FIBROSIS

Ang II parece ser la hormona dominante responsa-
ble de la fibrosis cardiaca inducida por hiperten-
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sión,12 también parece desempeñar un papel impor-
tante en el desarrollo de fibrosis renal, ya que
activa células mesangiales, tubulares y fibroblastos
intersticiales, incrementando la expresión y síntesis
de proteínas de la matriz extracelular.10 Ang II pro-
ducida localmente por macrófagos y fibroblastos
activos induce activación de NADPH oxidasa en cé-
lulas estelares hepáticas, estimulando la producción
de TGFβ1 e induciendo la proliferación de fibroblas-
tos y su diferenciación a miofibroblastos.11 Adicio-
nalmente Ang II incrementa los niveles de SMAD
2 y aumenta la translocación nuclear y fosforilación
de SMAD 3;12 TGFβ1, a su vez, aumenta la pro-
ducción de colágenas intersticiales, fibronectina y
proteoglicanos en miofibroblastos cardiacos.

En relación con el pulmón, se ha descrito que
fibroblastos aislados de pulmones de pacientes con

fibrosis pulmonar producen factores capaces de
inducir apoptosis en células del epitelio alveolar,
tanto procedentes de cultivos primarios de células
del epitelio alveolar de ratas adultas como de cul-
tivos de una línea celular inmortalizada de carcino-
ma pulmonar humano (A549), estos factores fue-
ron identificados como péptidos de Ang II.13,15 Esta
inducción se demostró que se lleva a cabo vía Fas
ligando. Un estudio posterior sugirió que adicional-
mente pudiera haber un efecto paracrino entre fi-
broblastos que producen Ang II, la cual induce la
producción de TGFβ1 en miofibroblastos.16

RENINA, PRORENINA Y SU RECEPTOR

El SRA no ha sido totalmente caracterizado, en
este contexto se desconoce el papel que juega

Figura 1. Cascada enzimática renina-angiotensina. La proteína angiotensinógeno es digerida por renina para
producir Ang I. Ang I es procesada por la enzima convertidora de angiotensina para producir Ang II. Ang II
es el efector de la cascada, actúa a través de los receptores AT1 y AT2.
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el precursor de renina llamado prorenina, que cir-
cula en el plasma, esta proteína no posee activi-
dad enzimática porque el propéptido cubre el sitio
catalítico. Normalmente, la concentración de
plasmática de prorenina excede unas 100 veces
a la de renina, la razón de que esta proteína no
posee actividad enzimática se debe a un péptido
de 43 aminoácidos que cubre el sitio activo. El
reciente descubrimiento de un receptor llamado
receptor renina/prorenina ([p]RR), le ha atribui-
do nuevas funciones al SRA y ha cambiado la
perspectiva que se tenía de renina y su participa-
ción en esta cascada enzimática.21 El receptor re-
nina/prorenina es un péptido de 350 aminoáci-
dos con un dominio transmembranal como los
receptores de factores de crecimiento, este re-
ceptor es capaz de unirse, tanto a renina como
a prorenina sin quitarle la capacidad a renina de
seguir participando en la cascada renina-angioten-
sina, cortando al angiotensinógeno y produciendo
Ang I; interesantemente la unión de la proreni-
na al receptor resulta en una activación no-pro-
teolítica de ésta mediante un cambio conforma-
cional. El resultado de esta interacción puede ser
importante en la generación de Ang I en la su-
perficie celular, quizás consiguiendo concentra-
ciones de Ang I mucho mayores que las circulan-
tes en el plasma. A este respecto, el papel de
prorenina está poco descrito, datos observados en
pacientes con diabetes mellitus sugieren que
inexplicablemente en el aparato juxtaglomerular,
Ang II ejerce el efecto inverso, induciendo la ex-
presión de prorenina, además, la afinidad de pro-
renina por el receptor renina/prorenina es mayor
a renin (6 nmol/L y 20 nmol/L, respectivamen-
te).21-25 Existe evidencia de que aunque el riñón
es la principal fuente de renina, quizá la única,
hay otros tejidos que liberan prorenina a la circu-
lación; la principal evidencia de esto es que des-
pués de una nefrectomía bilateral, los niveles de
renina en la circulación son nulos, mientras los
niveles de prorenina sólo disminuyen en una pe-
queña proporción22. Adicionalmente, la unión de
renina/prorenina a su receptor induce un meca-
nismo de señalización intracelular, independien-
temente de la generación de angiotensina. El
(p)RR es expresado en casi todas las células del
cuerpo, principalmente en el sistema nervioso
central de todos los vertebrados.25 El mecanismo

de señalización intracelular se lleva a cabo por la
interacción directa de (p)RR y el factor de trans-
cripción PLZF, la activación del receptor también
activa a la subunidad p85 alfa de la fosfatidil
inositol 3 cinasa (PI3-K) e incrementa la tasa
de proliferación celular y decrementa la tasa de
apoptosis25-27 (Figura 2). El papel fisiológico y pato-
fisiológico del receptor (p)RR, ha sido estudiado
en varios modelos experimentales p. ej., en un
modelo de inducción de fibrosis cardiaca en ra-
tas genéticamente hipertensas (SHR-SP) someti-
das a una dieta alta en sales, las cuales fueron tra-
tadas con un péptido sintético decodificante que
se une, tanto a renina como a prorenina en su
región "handle" e impide su unión al (p)RR; los
animales se comportan de manera normal hasta
las 28 semanas cuando desarrollan proteinuria y
glomeruloesclerosis, sin embargo, con el trata-
miento los daños se reducen de manera signifi-
cante.28 En un modelo de nefropatía diabética en
ratas a quienes se les indujo diabetes con estrep-
tozotozina, el tratamiento con el mismo péptido
sintético inhibió el desarrollo de la patología.29 En
ratas transgénicas que únicamente sobreexpresan
al receptor (p)RR en músculo vascular liso, los
animales tuvieron un fenotipo normal, hasta cum-
plir seis meses, entonces mostraron un incremen-
to en la presión sistólica y también un incremento
en la frecuencia cardiaca, además de mostrar un
incremento en los niveles de aldosterona plasmá-
tica.30 Por otra parte, las ratas transgénicas que
sobreexpresan prorenina en el hígado, desarrollan
daño renal y vascular, en ausencia de hiperten-
sión y activación de SRA.31 Otra estrategia para
tratar de esclarecer el papel que juega el recep-
tor (p)RR, es a través de su inhibición mediante
ARN de interferencia (RNAi) como lo muestra el
siguiente estudio: cultivos de células mesangia-
les procedentes de riñón de rata fueron tratadas
con renina recombinante, mostrando que tanto
renina como prorenina a través de su receptor,
inducen la expresión de TGFβ y PAI 1 (Figura 3),
este efecto es independiente de la generación de
Ang II, ya que el uso de inhibidores tales como
enalapril y losartán inhiben la acción de la ECA y
de uno de los receptores de Ang II (AT1), res-
pectivamente, no revierten los efectos de renina.
En cambio, el uso de ARN de interferencia utili-
zado para inhibir el receptor (p)RR revierte los
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efectos,32 esta inducción de moléculas fibrosantes
es vía Erk1/2, estos efectos sobre la inducción de
TGFβ1 y PAI se han reportado en fibrosis cardia-
ca y renal; además, otro estudio en células me-
sangiales mostró que la inhibición del recep-
tor renina/prorenina disminuía su tasa de
proliferación, aumentaba la producción y activi-
dad de MMP2, disminuía la síntesis de colágena
tipo IV y que la inhibición de dicho receptor en
combinación con losartán no variaba significativa-
mente la fosforilación de Erk1/2.30-32 En un estu-
dio realizado en células mesangiales estimuladas
con renina y prorenina, se analizó el análisis glo-
bal de la expresión de genes encontrando que
existen dos vías de señalización estimuladas con
ambas proteínas, una dependiente de TGFβ1 y
otra independiente. El análisis bioinformático
demostró que ambas vías están altamente enri-

quecidas con genes implicados en la fibrosis, hi-
pertrofia y ateroesclerosis.33 Otro estudio realiza-
do también en células mesangiales demostró que
la inhibición del receptor (p)RR, atenúa la proli-
feración y la producción de factores profibróticos.34

Desde el punto de vista de inhibición farma-
cológica de renina se está empleando aliskiren, un
potente inhibidor específico de renina humana
de bajo peso molecular que se une al sitio acti-
vo de renina;35 utilizando este fármaco se han
realizado estudios como el siguiente: ratas doble-
mente transgénicas, las cuales sobreexpresan
renina y angiotensinógeno humanos, mostraron a
las seis semanas un espontáneo incremento en la pre-
sión sanguínea, creatinina sérica y albuminuria.
Cuando los animales fueron tratados con aliskiren
(0.3 y 3 mg/kg/día) durante tres semanas, en am-
bas dosis, la presión sanguínea disminuyó, así

Figura 2. Mecanismo de la señalización intracelular del receptor renina/prorenina. Tanto renina como pro-
renina al unirse a su receptor, activan al factor de transcripción PLZF y a la subunidad p85 alfa de la fosfa-
tidil inositol 3 cinasa (PI3-K). Al mismo tiempo, se inhibe la propia transcripción del receptor.
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como la albuminuria, y la creatinina sérica se
normalizó.36

Renina, prorenina y su receptor en la
fibrosis pulmonar

Por los antecedentes ya mencionados, en nuestro
grupo de trabajo planteamos la hipótesis de la
posible participación de renina, prorenina y su
receptor en la fibrosis pulmonar (los datos de este
trabajo están en prensa).

Renina intracelular

En el año 2000 se describió una isoforma intra-
celular de renina, en la cual falta el primer exón
donde está codificado el péptido de exportación;
este exón es sustituido por un fragmento del pri-
mer intrón.37 Sin embargo, la existencia de un sis-
tema renina-angiotensina intracelular representa

un nuevo paradigma: recientemente se ha de-
mostrado la síntesis intracelular de Ang II en mio-
citos cardiacos y células de músculo vascular
liso.38,39 Por otra parte, fibroblastos cardiacos es-
timulados con altas dosis de glucosa, mostraron
participar en el proceso de formación de la ma-
triz extracelular, lo cual fue dependiente de un
SRA intracelular (Figura 4).40

CONCLUSIONES

El descubrimiento del receptor de renina/prorenina
abrió una ventana más en la exploración del siste-
ma renina-angiotensina y sus implicaciones en al-
gunas patologías. En el caso de la fibrosis pulmo-
nar se han realizado estudios inhibiendo algunas
etapas de la cascada renina-angiotensina mediante
el uso de inhibidores de la enzima convertidora
de Ang I (enalapril, captopril, etc.) o antagonis-
tas del receptor para Ang II (AT1), éstos sugieren

Figura 3. Mecanismo de señalización vía ERK. En células mesangiales se demostró que la unión de renina/
prorenina a su receptor, desencadena la expresión de genes profibrosantes como TGFβ1 y PAI-1, vía ERK.
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que la inhibición de SRA disminuye en cierto grado
la fibrosis pulmonar en modelos experimentales
inducidos por bleomicina,34-37 pero esta inhibición
de SRA ocasiona que se rompa la retroalimenta-
ción negativa que hay entre la interacción de Ang
II y su receptor y la producción de renina, ocasio-
nando una acumulación de esta última (renina
plasmática activa) y de prorenina, de tal mane-
ra que este evento puede estar contribuyendo a la
acumulación de matriz extracelular en el pulmón,
por una fuente adicional de TGFβ1 a las ya descri-
tas, como se da en otras fibrosis, la exploración de
los efectos de renina y su receptor pueden quizá
darnos alguna respuesta o modo de enfrentar
esta multifactorial enfermedad.
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