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Resumen: transcurridos mas de siglo y medio
desde las primeras observaciones en autopsias, la
idea de una “sustancia presora” secretada por el
rinon de pacientes hipertensos condujo a desvelar
progresivamente los mecanismos intimos tanto de
su produccion como de su estructura bioquimica,
integrandola en el solido concepto del Sistema
Renina-Angiotensina- Aldosterona. A partir de la
segunda mitad del siglo pasado, dicho concepto ha
servido de fundamento a todo un conjunto de inter-
venciones farmacologicas especificamente dirigi-
das al manejo de la hipertension arterial y de la
insuficiencia cardiaca con baja fraccion de eyec-
cion, con notable impacto en términos de abati-
miento de mortalidad en ambos casos. Esta es una
revision narrativa de base historiografica centrada
en los hitos fundamentales del desarrollo de dicho
conceptlo.

Palabras clave: Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona; hipertension arterial,; insuficiencia
cardiaca, historia.

Abstract: more than a century and a half after
the first observations in autopsies, the idea of a
"pressor substance" secreted by the kidneys of
hypertensive patients led to the gradual unveiling
of the intimate mechanisms of both its production
and its biochemical structure, integrating them
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into the solid concept of the Renin-Angiotensin-
Aldosterone System. At the beginning of the second
half of the last century, this concept has served as
the basis for a whole set of pharmacological inter-
ventions specifically aimed at managing arterial
hypertension and heart failure with low ejection
fraction, with notable impact in terms of lowering
mortality in both cases. This is a narrative review
focused on the fundamental milestones in the deve-
lopment of that concept.

Keywords:Renin-Angiotensin-Aldosterone
System, hypertension; heart failure; history.

Introduccion

La historia de un concepto, sefiala Michael
Foucault, no se limita a describir su desarrollo y
afinamiento, sino que indaga en el origen mismo
de su propia constitucion.! Abunda la literatura
sobre el Sistema Angiotensina — Aldosterona
(SRAA) y sus mas finos detalles en atencion a las
potentes derivaciones terapéuticas que ha genera-
do, pero se echa en falta una apreciacion‘“arqueolo-
gica” en el sentido de dicho pensasdor francés.

El SRAA, como ruta metabolica, es lineal y
simple: el decapéptido angiotensina I, por accion
de la renina, se escinde de la proteina precursora
angiotensindgeno y a su vez es hidrolizado por la
ECA dando origen al vasoconstrictor octapéptido
angiotensina II. A tal simplicidad debemos unir su
potencia tanto para explicar fenomenos de la fisio-
logia normal como de la patoldgica, asi como su
indiscutible utilidad para dar fundamento a inter-
venciones terapéuticas que demostraron ser proba-
damente eficaces. Es asi como, siguiendo a Kiihn,



podemos calificar al SRA como uno de los grandes
paradigmas médicos del siglo.”

El sitial que en el manejo de condiciones car-
diovasculares como la hipertension arterial (HTA)
y la insuficiencia cardiaca (IC) ocupan las terapéu-
ticas basadas en la intervencion del SRA no siem-
pre fue el de hoy. Solo hasta los afios ochenta del
siglo pasado, drogas como los inhibidores de la
enzima convertidora (IECA) y, una década des-
pués, los bloqueantes del receptor de angiotensina
IT (BRA 1), alcanzaron el lugar preferente de hoy.
Hasta ese entonces, drogas distintas, obedientes a
otros principios terapéuticos, como lo destaca
Kaplan, ocuparon dicho sitial.’

El presente ensayo se enfoca en el estudio criti-
co de los grandes hitos historicos que marcaron el
desarrollo conceptual del paradigma del SRAA asi
como de las intervenciones farmacologicas mas o
menos especificas disefiadas a partir de ¢l y que en
su dia alcanzaron un sitial preferente en la estrate-
gia de manejo de tanto de la HTA como de la IC.

El SRAA: arqueologia conceptual de un gran
paradigma biomédico

La posible relacion entre un desconocido
“humor” producido por el rifion y los hallazgos
documentados en autopsias de cadaveres de
pacientes en cuyas historias clinicas constase su
propension a altas presiones de pulso, estaba ya
presente en la mente de los investigadores clinicos
de la primera mitad del siglo XIX. Richard Bright,
en Londres, publico en 1836 sus observaciones
sobre la coexistencia de hipertrofia del miocardio
en pacientes que morian “con rifiones empequefie-
cidos” y “secrecion de orinas albuminosas”.* A par-
tir de tales observaciones, Robert Tigerstedt y su
asistente Pet Bergman, en Estocolmo, enuncian la
hipotesis seglin la cual “una sustancia hipertensora
es formada en el rifién y vertida en la sangre”.

Los trabajos de Brown-Sequard de 1889, el
Paris, introdujeron las para entonces novisimas téc-
nicas de elaboracion de extractos de tejidos anima-
les para su aplicacion directa con fines terapéuti-
cos.’
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Fig. 1. Charles-Edouard Brown-Séquard (1817-1894)

Haciendo gala de una depurada aplicacion del
método cientifico, en 1898 Tigerstedt se sirve de
dicha técnica para elaborar un extracto de rifion de
conejo que, al ser inyectado en cuatro ejemplares,
logré evocar una respuesta hipertensora en ellos
documentada por mediciones con el kimografo de
Karl Ludwig.
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Tigerstedt y Bergman habian asi demostrado las
propiedades hipertensoras de aquel extracto de
rifidn de conejo en el que intuian habia una sustan-
cia especifica responsable de aquel efecto. Dicha
sustancia, afadieron, podia estarse produciendo en
cantidades anomalas en “en ciertas circunstan-
cias”.

Poco mas pudieron avanzar en sus investigacio-
nes al respecto. A continuacion, se muestra la gra-
fica correspondiente a los experimentos de
Tigersted, en los que se pone de manifiesto el
“efecto presorico” de la inyeccion de extractos de
rindn de conejo que, hipotéticamente, contendria
una sustancia “sui géneris” responsable de dicho
fenémeno:*
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Pronto, con el nuevo siglo, sobrevendria la gue-
rra. Tigerstedt habia podido volver a su patria fine-
sa, apenas independizada de Rusia en 1917, para
ocupar la catedra universitaria en Helsinki. El el
gran cientifico se ocupd de legarnos su inmensa
contribucion a la historia por venir en cuanto al
conocimiento de la fisiopatologia cardiovascular
en un vocablo que a mas de un siglo de distancia
nos sigue siendo perfectamente familiar en la prac-
tica cotidiana: “nos gustaria llamar a dicha sustan-
cia, en obsequio a la brevedad, renina”.

Los tempranos afios treinta renovaron el interés

cientifico por los aspectos inherentes a la relacion
entre el rifion y presion arterial. Los trabajos clasi-
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cos de Tigerstedt, habian sido confirmados por dis-
tintos grupos independientes entre si, pero sin que
se hubiese desentrafiado el mecanismo intimo de
accion de aquella “sustancia presora” propuesta
por el investigador finés.

Los trabajos clasicos de Harry Goldblatt y su
modelo canino de hipertension renovascular, de
1933, se encargarian de renovarlo.” La aplicacion
de una pinza en ambas arterias renales en perros sin
evidencia de enfermedad renal preexistente se aso-
ci6 al incremento consistente y progresivo de la
presion arterial en los siguientes treinta dias de
observacion:

Goldblatt intuye también la formacion de “cier-
ta sustancia” que, producida por la compresion de
las arterias renales, ejerce un efecto presor a la
manera de una hormona, pero en su ensayo origi-
nal de 1934 no hace mencion alguna a Tigerstedt y
Bergman ni a los trabajos que estos publicaran a
fines del siglo XIX.

Pero en su apelacion a la idea de “cierta sus-
tancia” a la que hace referencia en la publicacion
original de sus trabajos en el Journal of
Experimental Medicine en 1934 deja clara su



Fig.5. Efecto presor observado tras el pinzamiento
de ambas arterias renales en perros. Tomado del
ensayo original de Goldblatt y cols., 1934.
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referencia a la renina, propuesta por aquellos dos
investigadores fineses 36 afios antes. La ya clasi-
ca idea de una “sustancia presora” de origen renal
volvia asi nuevamente a la palestra, pero no sera
sino hasta 1939 cuando dos titanes de la ciencia,
trabajando independientemente, el argentino
Eduardo Braun-Menéndez, desde una modesta
posicion universitaria en Buenos Aires y el esta-
dounidense Irvine H. Page, trabajando en los
laboratorios de la corporacion farmacéutica Eli
Lilly, en Indianapolis, establecerian el papel de la
renina, la “sustancia presora” postulada muchos
aflos antes por Tigerstedt y Bergman, como una
enzima que actia sobre un sustrato hasta entonces
desconocido dando lugar asi a la formaciéon de un
compuesto de alto poder vasoconstrictor al que
Braun-Menéndez llamé hipertensina y Page,
angiotonina.®

Ambas denominaciones se integrarian en lo
que hoy conocemos como angiotensina, denomi-
nandose angiotensindgeno al sustrato que le did
origen.

La linealidad no suele ser la norma en materia
de avances cientificos. En dicho proceso abundan
las “idas y venidas” que lejos de distraerlo, lo
enriquecen aportando ex ante o ex post facto
datos que de muy distintas maneras convergen
para consolidar —o desplazar- incluso las mas
robustas tesis. Bernardo Houssay, acompaiiado de
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Fig. 6. Eduardo Braun-Menéndez(1903-1959)

Alberto Carlos Taquini y Juan Carlos Fasciolo,
demuestra la accion hipertensora de la sangre
venosa proveniente de rifiones isquémicos, con lo
que se demostraba que la secrecion hipertensora

Fig. 7. Irvine H. Page(1901- 91)
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sospechada por ellos era efectivamente producida
por el rifion." El destino de estos grandes investi-
gadores argentinos a los que el conocimiento de
los mecanismos intimos del SRAA tanto debe,
serd igualmente muy distinto: Bernardo Houssay
recibiria el Premio Nobel de Medicina o
Fisiologia en 1947 por sus aportes al conocimien-
to de los mecanismos de control hipofisario de las
secreciones hormonales, compartiéndolo con Carl
y Gerty Cory, a estos Ultimos por sus trabajos en
lo concerniente a la transformacion hepatica del
lactato en glucosa descrito en el llamado Ciclo de
Cori. Juan Carlos Fasciolo dedicard su vida a la
enseflanza de la fisiologia en universidades de
provincia en Argentina (Tucumén y Cuyo), mien-
tras que Alberto Carlos Taquini adherira a las
politicas de la junta encabezada por el general
Roberto Levingston, que acogio su plan de des-
centralizacion universitaria bajo el régimen mili-
tar de 1970 a 1971 conocido como el “Plan

299 11

Taquini”.

El paradigma en accion: las grandes interven-
ciones farmacologicas sobre el SRAA a lo largo
de la historia.

Desde los tempranos afios 80, las intervencio-
nes en el SRAA reclamaron para si un sitial pre-
ferente en el manejo de la HTA y, poco después,
de la IC. Dichas intervenciones han contado con
el respaldo de una sucesion de nuevas moléculas
que, dando paso unas a otras, han logrado maxi-
mizar el beneficio de tales intervenciones al punto
de “agotar” las posibilidades de tan robusto para-
digma. De alli ,entonces que se postule una suer-
te de “inercia terapéutica” entre quienes, atados a
la potencia del concepto asociado al SRAA, no
den atn el paso definitivo a nuevas drogas.'” Tal
parece ser el caso los inhibidores del cotranspor-
tador de sodio-glucosa (SGLT2i) a los que se hara
una breve referencia mas adelante.”

A continuacion, pasaremos revista a las inter-
venciones en el SRA que, deliberadamente o no,
han sido propuestas en el manejo de la HTA y la
IC. En cada caso se procurara en lo posible con-
trastarlas con sus respectivos impactos epidemio-
logicos.
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Los betabloqueadores (BB)

Los trabajos de Sir James Whyte Black — pre-
mio Nobel de Medicina o Fisiologia en 1988- a
partir de una molécula de disefio, el pronetalol,
condujeron a la sintesis del propranolol a fines de
los afios 50 del siglo pasado, el mas antiguo de los
BB atn en uso." Hasta fines de los ochenta fue la
molécula tipo mas prescrita en el tratamiento de
la HTA, por lo que sorprende que este grupo far-
macolégico haya terminado siendo excluido
como droga de primera linea en guias terapéuticas
tan importantes como la de la JNC-8 de Estados
Unidos y del NICE del Reino Unido."

Los BB no fueron disefiados con el fin especi-
fico de inhibir la secrecion de renina por el apara-
to yuxtaglomerular; sin embargo, el tono simpati-
co es una variable de gran importancia en la acti-
vacion de SRA por la via del estimulo a la secre-
cion de renina. Este hecho ha sido el fundamento
fisiopatolégico de las intervenciones basadas en
la denervacion simpatica de las arterias renales
mediante técnicas ablacion por radiofrecuencia,
cuyos resultados a la postre lucieron modestos
comparados con las expectativas generadas por
un procedimiento de alta tecnologia que trae apa-
rejado costos y riesgos.'"'" !

La secrecion de renina por el aparato yuxtaglo-
merular responde a otras variables, siendo la vole-
mia la mas importante. Asi, al registrar la dismi-
nucién de la presion de perfusion en la arteriola
aferente, el aparato yuxtaglomerular responde
incrementado la secrecion de renina.

Dado que:

GC= PAM/ RPT : GC= gasto cardiaco,
PAM=presion arterial media, RPT=resistencia
periférica total, la respuesta hipotensora al blo-
queo adrenérgico no es la misma en hipertensos
menores de 60 afos, en los que priva el incremen-
to de la PAM condicionado por la intensificacion
del tono simpatico y el incremento del gasto car-
diaco (GC), que entre gerontes, en los que, por el
contrario, predomina el bajo GC con incremento
de la RPT.”

La controversia alrededor de la eficacia de los



BB en HTA ya se habia puesto en evidencia desde
los ensayos MAPHY y HAPPHY de la década de
los 80 del siglo pasado.”*' La Joint National
Comission (JNC) estadounidense y el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)
britanico, en tanto que agencias auxiliares en el
disefio de politicas publica en sus respectivos pai-
ses, no podian, a los fines de la definicion de
intervenciones especificas a escala poblacional,
entrar en consideraciones basadas en la aprecia-
cion clinica de un mayor o menor tono simpatico
de un grupo de pacientes respecto a otro estando
disponibles alternativas de bajo costo y de efica-
cia demostrada como los diuréticos Tiazidicos.”>*

Bloqueando la renina: la breve historia del
aliskiren

Aliskiren fue la primera droga disefiada con la
finalidad de bloquear la accion catalizadora de la
renina sobre el angiotensindgeno, regulando asi al
SRAA desde el primer paso de la ruta metabodlica
que conlleva a la sintesis de la angiotensina. Pese
a lo preciso de su locus de accion farmacologica
y su reconocida eficacia terapéutica, puesta de
manifiesto en diversos ensayos clinicos controla-
dos en los que ha demostrado su no inferioridad
respecto a otras drogas que actuan en distintos
niveles del SRAA (inhibidores de la ECA y
BRALII), su comparabilidad con los diuréticos tia-
zidicos y su superioridad sobre los B-bloqueantes,
aliskiren nunca ocup6 un lugar preferente en el
conjunto de opciones disponibles para el trata-
miento de la HTA.** Es posible que en ello hayan
influido, ademas de su relativo alto costo, las
advertencias emitidas por la FDA a partir de los
resultados del estudio ALTITUDE de 2009, en el
que se su uso se asocid a una significativa inci-
dencia en efectos adversos entre pacientes diabé-
ticos, sobre todo fracaso renal, hipotension e
hiperkalemia.”

Bloqueando la ruta critica: los inhibidores
de la ECA

En 1975, el argentino Miguel Angel Ondetti,
junto al estadounidense David W. Cushman, sin-
tetizan el captoprilo, una droga “de disefio” de
notable efecto antihipertensivo en comparacion
con las que le precedieron, entre las que debemos
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incluir a no solo a los BB, sino también a diuréti-
cos y vasodilatadores directos como la hidralazi-
na y a drogas de efecto mediado por el receptor
adrenérgico a2, como la clonidina.*

Trabajando en los laboratorios de la hoy casa
Bristol-Meyer-Squibb, Ondetti y Cushman identi-
ficaron la secuencia critica del nanopéptido SQ
20881 responsable de su marcado efecto antihi-
pertensivo en modelos animales. El SQ 20881,
llamado también teprotido, habia sido aislado a
principios de los afos sesenta a partir del veneno
de la Bothrops jaraca por el brasilefio Sergio
Ferreira, trabajando en sus laboratorios en la
Universidad de Sao Paulo. Dicho péptido exhibia
una potente actividad antibradiquinasa conducen-
te a la hipotension y al shock caracteristico del
emponzofnamiento botropico.”

Paraddjicamente, el detallado conocimiento
del que a principios de los afios setenta ya se tenia
de los mecanismos intimos del SRAA aln no
motivaba a los investigadores clinicos a su inter-
vencion con fines terapéuticos en hipertension
arterial y otras condiciones cardiacas siendo que
el interés en estos seguia centrado en las drogas
vasodilatadoras. La irrupcion del captopril habria
de cambiar de modo definitivo tal tendencia, al
punto de que a principios de los afios ochenta los
inhibidores de la ECA se situarian como los anti-
hipertensivos mas vendidos del mundo.

En la primera mitad de los ochenta, con la
definitiva inclusion de los inhibidores de la ECA
en un sitial preferente en el arsenal de drogas de
efecto cardiovascular, la terapéutica de la insufi-
ciencia cardiaca asistira a su mas importante cam-
bio de paradigma desde la introduccion del uso de
la digital por el britanico William Whitering en
1785. Los resultados del estudio CONSENSUS
de 1987, un ensayo controlado aleatorizado sobre
un total de 253 pacientes, planted con inusitada
fuerza la superioridad del agregado de inhibidores
de la ECA al manejo de los pacientes en insufi-
ciencia cardiaca congestiva clasificados como
NYHA IV en comparacion con la terapéutica
hasta entonces en boga, la cual incluia, entre
otros, a drogas de muy larga tradicion en cuanto a
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su uso en esta condicion tales como la digoxina,
la furosemida, la hidralazina y los nitratos. Una
notable disminucion del 31 % en la mortalidad en
el primer afio estimularia el disefio de estudios
mayores y de mejor disefio como el SOLVD de
1991, que estim6 en 16% el descenso de la mor-
talidad entre estos pacientes tras 41, 4 meses de
seguimiento en promedio.*®*

Bloqueando al receptor de angiotensina II
(BRA 1I)

En 1986 se sintetizaron las primeras moléculas
no peptidicas capaces de bloquear el receptor de
la angiotensina II, siendo la primera de ellas la
saralasina. Su eficacia en términos clinicos, sin
embargo, fue escasa puesto que en algunos casos
mostraban actividad agonista parcial o no solo
podian ser administrados parenteralmente. A fines
de los 80 se dio inicio a un intenso esfuerzo por
sintetizar moléculas potencialmente mas eficaces
y manipulables a partir del farmacoforo teorica-
mente definido para los antagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina II (ARB), viendo final-
mente la luz, en 1986, el primero de su clase: el
losartan.”

El losartan fue desarrollado por la casa Du
Pont como un imidazol no peptidico, destacando-
se por ser administrable por via oral y por no
incrementar los niveles de bradikinina a semejan-
za de los inhibidores de la ECA, efecto este res-
ponsable de algunos de los efectos colaterales
mas frecuentes de esta clase de droga. Dada su
reconocida eficacia y su relativo bajo costo, el
losartan figura actualmente en la lista de medica-
mentos esenciales definida por OMS/WHO.*!

En nuestro medio se comercializan no menos
de seis moléculas disefiadas a partir del farmaco
que diera origen al losartan, todas ellas de recono-
cida utilidad, con frecuencia en preparados en los
que se le asocia hidroclorotiazida. Creemos
improbable que en lo sucesivo surjan nuevas
aportaciones farmacoldgicas para la intervencion
sobre el SRAA mas alla de las hasta aqui descri-
tas, agotados como parecen estar los posibles
puntos de intervencion que dicho modelo propo-
ne. Mas recientemente, estudios como el PARA-
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DIGM-HF de 2014 han propuesto la combinacion
de los ARA II con moléculas como la sacubitril,
inhibidor de la neprilisina en el manejo de la IC.
En todo caso, parece claro que con ello se busca
maximizar la utilidad terapéutica ya conocida de
las clasicas intervenciones sobre el SRA.*

Conclusiones

Mas de un siglo ha transcurrido desde que las
primeras observaciones de Tigerstedt abrieron
cauce a la hipotesis de un mecanismo regulatorio
de la presion arterial de localizacion renal.
Mecanismo cuyas complejidades se fue diluci-
dando a lo largo de las décadas siguientes dando
pie al disefio de intervenciones terapéuticas cuyo
impacto en términos de abatimiento de mortalidad
ha sido contundente, sea que se trate de la HTA,
la cardiopatia isquémica o la IC.

En tal sentido, creemos perfectamente valido
referirnos al SRA como un verdadero paradigma
biomédico, uno de los mas poderosos del tltimo
siglo.

El paradigma cientifico-médico representado
por el SRAA, como hemos visto, hunde sus orige-
nes en las postrimerias del siglo XIX y ha hecho
valer su robustez y valia, ya no solo en lo concer-
niente a la HTA, sino que también frente al cora-
zo6n insuficiente con baja fraccion de eyeccion. El
hasta ahora incontestado paradigma del SRAA
enfrenta hoy el desafio de un modelo distinto: el
de los SGLT2i;* sin embargo, si como lo postulan
Nevola, Alfano y colaboradores, los SGLT2i se
han de constituir en una “revolucién conceptual”
en cuanto al manejo de condiciones como la IC al
punto de calificarla como “mandatoria”, ello es
cosa que solo el tiempo y la experiencia sistema-
tizada podran confirmar en el futuro.”
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