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RESUMEN

La hipertensi6n arterial (HTA) se relaciona estrechamente con la activa-
cion crénica del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el cual
regula la presion arterial, el volumen plasmatico y el tono vascular. Su
desregulacion provoca vasoconstriccion persistente, inflamacion, remode-
lado vascular y dafio endotelial. Este articulo analiza su fisiologia, impacto
epigenético, y evidencia clinica y epidemioldgica. Se destacan avances
diagndsticos como biomarcadores, lab-on-a-chip y biopsias liquidas. Las
terapias incluyen IECA, ARA I, antagonistas de mineralocorticoides y es-
trategias emergentes dirigidas a vias alternativas. Se propone ademas
profundizar en el estudio del SRAA renal y del receptor de prorenina como
blancos terapéuticos, promoviendo una medicina mas personalizada y
efectiva contra la HTA.

Palabras clave: Hipertension; sistema renina-angiotensina; biomarcadores;
técnicas de diagnostico molecular (Fuente; DeCS-BIREME)

ABSTRACT

The role of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) in the pathophysiology
of hypertension (HTN), its link to cardiovascular damage, and advances in diagno-
sis and treatment are analyzed. The RAAS is involved in sustained vasoconstriction,
inflammation, oxidative stress, and cardiovascular remodeling. Its chronic activation
promotes the progression of HTN. Technologies such as Lab-on-a-Chip, POCT, and
liquid biopsies, together with genetic biomarkers, have improved early diagnosis and
therapeutic personalization. Although RAAS inhibitors remain key, new therapies tar-
geting alternative pathways are being explored. Current knowledge allows for a more
precise and personalized approach to the management of HTN.

Keywords: Hypertension; Renin-Angiotensin System; Biomarkers; Molecular
Diagnostic Techniques (Source: DecCS-BIREME)
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P INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una condicion multifactorial de
alta prevalencia a nivel mundial, en cuya fisiopatologia desta-
ca la desregulacion del sistema renina-angiotensina (SRA). El
receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1R), especialmente en el
sistema nervioso central, se ha consolidado como un nodo cri-
tico de sefalizacion proinflamatoria y simpatoexcitadora, lo cual
lo convierte en una diana terapéutica prometedora para el ma-
nejo de enfermedades cardiovasculares y renales (. A pesar de
los avances en su diagnéstico y manejo, la carga de la HTA'y
sus complicaciones sigue siendo sustancial, lo que subraya la
necesidad de una comprension profunda de sus mecanismos
subyacentes. En el centro de esta compleja relacion fisiopatold-
gica se encuentra el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA), una via hormonal fundamental en la regulacién del tono
vascular, la volemia y para facilitar la transmision simpatica 3.

Tradicionalmente reconocido por su papel en la homeostasis de
la presion arterial, la investigacion ha revelado que la activacion
desregulada o cronica del SRAA va mucho mas alla de la simple
vasoconstriccion. Participa activamente en el desarrollo y pro-
gresion del dafio endotelial, la inflamacion vascular y el estrés
oxidativo, eventos clave en la patogénesis de la aterosclerosis y
la remodelacion cardiaca y vascular “9. Este articulo se aden-
trara en el papel multifacético del SRAA, explorando desde sus
bases fisiologicas y moleculares hasta las perspectivas futuras.

La evidencia que sustenta esta conexion proviene de una vas-
ta coleccion de evidencia clinica y epidemiolégica, abarcando
desde la prevalencia y los factores de riesgo hasta los hallaz-
gos de grandes estudios observacionales y ensayos clinicos
©, Analizaremos como estas interacciones se manifiestan en
diferentes poblaciones, considerando las variaciones por edad,
sexo y comorbilidades. Asimismo, se abordaran los avances en
el diagndstico y biomarcadores, examinando las herramientas
tradicionales y emergentes, la utilidad clinica de los biomarcado-
res moleculares y genéticos, y los progresos en imagenologia y
analisis de laboratorio ”®. Finalmente, se explorara las opciones
terapéuticas actuales, desde los tratamientos farmacoldgicos
convencionales que bloguean el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (SRAA), como los inhibidores de la ECA, los
antagonistas de los receptores AT1 (ARA 1l) y los antagonistas
de mineralocorticoides, hasta las nuevas terapias en desarrollo
que buscan modular la sefializacion intracelular asociada a la
Ang 11.©10,
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P BASES FISIOLOGICAS Y MOLECU-
LARES

La hipertensién arterial (HTA) no se circunscribe Uni-
camente a un aumento constante de la tension arterial,
sino que implica cambios profundos en el sistema car-
diovascular, mediados por procesos fisioldgicos, mole-
culares y epigenéticos que justifican su funcion como
principal factor de riesgo para las enfermedades del
corazon. El sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) desempefia un papel crucial en la regulacion
de la homeostasis en la hemodinamica. En situaciones
habituales, su activacion facilita la preservacion del vo-
lumen intravascular y la conservacion de la presion ar-
terial a través de la produccion de angiotensina Il (Ang
1), la cual provoca vasoconstriccion y fomenta la libe-
racion de aldosterona. No obstante, en la hipertension
arterial, la activacion cronica del RAAS provoca una
condicién patologica de vasoconstriccion persistente,
retencion de sodio y remodelacion vascular gradual ™.

En este escenario, el sistema nervioso central juega
un papel crucial en la conservacion de la hipertension
mediante el RAAS central. La Ang Il tiene un impac-
to en nucleos como el del tracto solitario, el nucleo
ambiguo y el hipotalamo, al estimular receptores AT1R
que potencian el tono simpatico y disminuyen la regu-
laciéon vagal del corazon. Esta modulacion modifica la
frecuencia del corazon, reduce la sensibilidad barorre-
fleja y promueve la actividad cardiaca sostenida. Se ha
comprobado experimentalmente que la administracion
de Ang Il bloquea la liberacion de acetilcolina vagal y
que este efecto se contrarresta con los bloqueadores
AT1R, corroborando asi el rol inhibitorio de la Ang Il en
el sistema parasimpatico cardiaco ("2,

A nivel intracelular, la Ang Il también es capaz de activar
multiples cascadas de sefalizacion que contribuyen a
los cambios estructurales y funcionales propios de la
hipertension. Estas vias incluyen JAK/STAT, MAPK,
NF-kB y CREB, las cuales promueven la expresion de
citocinas proinflamatorias, la proliferacion de musculo
liso vascular y la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS). El estrés oxidativo generado reduce la
biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO), lo que agrava
la disfuncién endotelial. Estas alteraciones, lejos de
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ser pasajeras, sostienen un circulo vicioso de dafio
vascular e inflamacién cronica .

Asimismo, el equilibrio entre las vias clasica y alter-
nativa del RAAS es fundamental para mantener una
regulacion adecuada de la presion arterial. Mientras
la angiotensina Il favorece la vasoconstriccion y la re-
tencion de sodio, péptidos como la angiotensina 1-7 y 1-
9 contrarrestan estos efectos mediante vasodilata- cion
y natriuresis. En la hipertension, este balance se rompe,
predominando la sefializacion presora. Adicio- nalmente, el
RAAS no solo opera de manera sistémica, sino también a
nivel local en organos esenciales como el riién y el
corazdn. Esta actividad tisular auténoma amplifica la

disfuncion hemodindmica observada en la enfermedad
(13)

Ademas, los estudios actuales han determinado que
el RAAS se encuentra bajo regulacidon epigenética.
Elementos como la falta de metilacion en el ADN y
la alteracién de las histonas afectan la expresion de
genes como ACE, AGT y AT1R. En modelos de hiper-
tension sensible a la sal, se ha demostrado que la hi-
pometilacion de los genes AGT y CYP11B2 aumenta
su expresion en tejidos vasculares, lo cual favorece
la vasoconstriccion y la retencion hidrosalina. Esta
reprogramacion genética epigenética contribuye a la
cronificacion de la hipertension, independientemente
del estimulo inicial que la desencadend ©.

D EVIDENCIA CLINICA Y EPIDEMIO-
LOGICA

A través de muchos estudios. la hipertensién va a ser la
causa mas importante que predispone al desarrollo de en-
fermedad cardiovascular. y la mortandad por casi todas las
causas en toda la poblacion. Estudios revelan que, en el afio
del 2010, alrededor del 31,1 % de la poblacion de la adultez
a nivel mundial, va a sufrir hipertension; esta va a ser defini-
da como la presion arterial sistélica mayor 140 mmHg y una
presion arterial diastdlica mayor de 90 mmHg(14).

La abundancia de esta enfermedad esta subiendo conti-
nuamente a nivel global ya que diferentes factores como:
El envejecimiento de la poblacion o al aumento de la conti-
nua exposicion a factores vinculados con la forma de vida
sedentaria, en estas estan envueltas en las dietas poco
recomendadas ya sea el incremento de consumo de sodio,
un poco consumo de potasio 0 una ausencia de actividad

fisica (19),

La alta dieta en sodio se ha visto relacionada en muchos
estudios con la presion arterial; empero las disminuciones
progresivas de este mineral se ven indicados con un des-
cendimiento clinicamente relevante de la presion sistdlica
y diastélica. En cambio, consumir mas potasio esta rela-
cionado con una presion arterial mas baja, algo que se ha
comprobado en estudios combinados. Por otro lado, be-
ber demasiado alcohol 0 no hacer ejercicio fisico suficien-
te puede elevar la presion arterial, pero si se reduce esta
conducta, la presion tiende a mejorar en diferentes grupos
de personas. El exceso de peso, reflejado en un indice de
masa corporal alto 0 en una acumulacion de grasa en el
abdomen, hay vinculacion casi directa con la presion ar-
terial. Estudios epidemioldgicos indican que entre el 40%
y el 78% de los casos de hipertension estan vinculados al
sobrepeso y la obesidad (1°),

El sexo también va a ser algo relevante para la hiperten-
sion, porque los hombres presentan cifras tensionales mas
altas en etapas tempranas a partir de los 60 afios y las mu-
jeres muestran valores superiores. La raza y etnia segun
datos del NHANES 2015-2016 también demuestran una
mayor prevalencia ajustada por edad en afroamericanos
no hispanos (57.3%) frente a blancos no hispanos (43.8%)
e hispanoamericanos (44.7%) (7.

Otros factores que se han mencionado son el tabaquis-
mo, la contaminacion ambiental, el estrés psicosocial, la
apnea del suefio y el ruido continuo. Los estudios obser-
vacionales muestran una relacién débil o moderada con la
hipertension, pero los resultados de los ensayos clinicos no
permiten afirmar con certeza que estos factores causen la
hipertension (18),

Aunque en estos 20 afios los paises de primer mundo han
mostrado ligera reduccioén en cantidad de personas con
esta enfermedad, los paises con menos recursos han te-
nido un aumento considerable en esta enfermedad. Esto
muestra que los nosocomios de estos paises son cargados
con un crecimiento rapido de hipertension y otras enferme-
dades del corazon van a estar seguidas con la presion ar-
terial, y a veces también con enfermedades infecciosas (.

Las tasas de control de la hipertension fueron elevadas en
los paises de ingresos altos, donde el porcentaje de pa-
cientes con presion arterial controlada llegé al 32.2% en
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mujeres, en comparacion con el 10.2% en mujeres de pai-
ses de de menores ingresos (siendo bajos y medios). Se
destaca que desde 2015y 2020, los HICs han superado
notablemente en conciencia, tratamiento y control de la hi-
pertension, mientras que en LMIC, estos avances fueron
modestos siendo el control inclusive disminuyendo en al-
gunos casos 2",

Iniciativas de tamizaje comunitario, como en el programa
May Measurement Month (MMM) 2017, han demostrado
ser eficaces para detectar hipertension no diagnosticada,
en este programa se evaluaron a mas de 1. 2 millones de
personas en 80 paises, y se encontrd que el 34.9% tenia
hipertension, de los cuales el 17.3% no recibia tratamiento
y el 46.3% de los que si lo hacian no lograban controlar la
presion arterial (ver tabla 1)),

Evidencias epidemioldgicas han documentado que la hi-
pertension en la infancia se asocia con dafio organico sub-
clinico y superior peligro de enfermedad renal y cardiovas-
cular prematura en etapas posteriores ?2)., Asi, el enfoque
preventivo en hipertension debe abarcar todo el curso de
vida e iniciar desde la nifiez, implementando estrategias
comunitarias innovadoras para la deteccion y tratamiento
oportunos.

» DIAGNOSTICO Y BIOMARCADORES

Dispositivos de laboratorio en un chip (Lab-on-a-Chip,
LOC)

Representan una innovacion tecnoldgica que miniaturiza
y automatiza todo el proceso diagnostico en un solo chip.
Esto permite realizar analisis rapidos, precisos y con un
consumo minimo de muestras y reactivos, lo que resulta
especialmente Util en entornos con recursos limitados o
en atencion domiciliaria. Su portabilidad y eficiencia hacen
que los LOC sean una herramienta prometedora para am-
pliar el acceso a diagnosticos de alta calidad en diversas
condiciones clinicas ¥,

Pruebas en el lugar de atencion (Point-of-Care Testing,
POCT)

Las pruebas en el lugar de atencion (Point-of-Care Testing,
POCT) simplifican la obtencién inmediata de resultados
diagnosticos directamente junto al paciente, sin necesidad
de enviar muestras a laboratorios centrales. Esta capaci-
dad mejora la toma de decisiones clinicas, la atencion en
emergencias en zonas remotas, y contribuye a una medici-
na mas personalizada. 4.

Tabla 1. Prevalencia estimada de hipertension en paises de ingresos superiores y de ingresos medios y bajos en 2015y

2020.

2015
Poblacion
Hombres

2020

Mujeres Hombres Mujeres

Global
Paises de altos ingresos

26.4 (24.6-28.2)

Paises de bajos y
medios ingresos

Numeros absolutos en millones (95% CI)
457
(422.9, 491.2)

23.4(21.6-25.2)

Global

Paises de altos ingresos
294.3

(268.2-320.3)

Paises de bajos y
medios ingresos

25.1 (23.4-26.9)

24.1 (22.4-25.9)

464.1
(432.0, 496.2)

304.6
(280.5-328.8)

31.9 (30.3-33.5) 30.1 (28.5-31.6)

31.7 (29.7-33.6) 31.2 (29.3-33.1)

693.5
(659.5-727.5)

694.4
(658.7-730.1)

518.8
(485.7-552.0)

520.1
(485.6-554.7)

* Prevalencia estandarizada en afios % (95% CIs)
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Biopsias liquidas

Las biopsias liquidas es un avance revolucionario en la
deteccion no invasiva de biomarcadores tumorales a tra-
vés del analisis de fluidos corporales como la sangre. La
inflamacion juega un papel en el desarrollo y progresion de
la hipertension. La biopsia liquida podria detectar marcado-
res inflamatorios en la sangre, lo que podria ayudar a iden-
tificar a individuos con riesgo de desarrollar hipertension o
a evaluar la gravedad de la enfermedad. ),

Utilidad clinica de biomarcadores moleculares y genéticos
Los biomarcadores moleculares del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (RAAS), como la angiotensina I, an-
giotensina I y aldosterona, han demostrado utilidad clinica
para identificar tratamientos antihipertensivos en estudios
poblacionales. En el estudio CHRIS (ltalia), estos biomarca-
dores fueron medidos por LC-MS/MS y analizados mediante
aprendizaje no supervisado, logrando clasificar a los pacien-
tes segun el uso de ACEi, ARB u otros tratamientos @,

p OPCIONES TERAPEUTICAS
ACTUALES

Las opciones terapéuticas para la hipertension arterial
(HTA) y la enfermedad cardiovascular (ECV) han evolu-
cionado significativamente, con un enfoque particular en el
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA) debido
a su papel central en la fisiopatologia de estas condiciones.
Los tratamientos actuales abarcan desde farmacos con-
vencionales hasta terapias de vanguardia en investigacion
y enfoques de medicina de precision 7.

Tratamientos Farmacoldégicos Convencionales

Los tratamientos farmacoldgicos convencionales para la
HTA y la ECV dirigidos al SRAA se centran en bloquear la
accion de la angiotensina Il (Ang Il) y la aldosterona. Estos
incluyen:

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

(IECA)

Los IECA son una clase de farmacos que previenen la con-
version de la angiotensina | en angiotensina Il, lo que re-
sulta en una reduccion de la vasoconstriccion, la retencion
de sodio y agua, y la hipertrofia cardiaca y vascular. Son
ampliamente utilizados como primera linea de tratamiento
para la HTA'y en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida, como insuficiencia cardiaca y disfuncion ven-
tricular izquierda post-infarto ©.

Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA II)
Los ARA Il bloguean directamente los receptores AT1 de la
angiotensina II, impidiendo sus efectos deletéreos. Ofrecen
beneficios similares a los IECA, pero con un perfil de segu-
ridad mejorado, particularmente en la prevencion de la tos
seca, un efecto adverso comun de los IECA ©.

Antagonistas de los Receptores de Mineralocorticoi-
des (ARM)

Estos farmacos, como la espironolactona y la eplerenona,
bloguean los efectos de la aldosterona, que, ademas de la
retencion de sodio y agua, promueve la fibrosis cardiaca y
vascular y la disfuncion endotelial. Son especialmente uti-
les en pacientes con insuficiencia cardiaca y tras un infarto
de miocardio, donde la aldosterona juega un papel perju-
dicial ©.

Otros Farmacos

Si bien no actuan directamente sobre el SRAA en la misma
medida, otros farmacos como los diuréticos, betabloquean-
tes y calcioantagonistas a menudo se combinan con agen-
tes que bloguean el SRAA para lograr un control ptimo de
la presion arterial y reducir el riesgo cardiovascular ®. La
combinacion de terapias es comun debido a la naturaleza
multifactorial de la HTA®),

Nuevas Terapias en Investigacion

La investigacion continua busca nuevos enfoques para mo-
dular el SRAA 'y proteger el sistema cardiovascular, a me-
nudo explorando vias menos convencionales o0 mejorando
la selectividad de los farmacos.

Nuevas Perspectivas del Sistema Renina-Angiotensi-
na-Aldosterona

La comprension del SRAA ha evolucionado mas alla de la
simple dicotomia de Ang Il/receptor AT1. Ahora se recono-
cen vias alternativas y enzimas como la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ECA2) y el eje Ang-(1-7)/receptor
Mas, que tienen efectos vasodilatadores, antiinflamatorios
y antifibrticos. Estos nuevos conocimientos abren la puer-
ta a terapias que buscan potenciar las ramas protectoras
del SRAA o inhibir selectivamente las vias pro-hipertensi-
vas @9,

Moduladores de Nuevos Receptores de Aldosterona
Mas alla de los receptores clasicos de mineralocorticoides,
se estan explorando otros receptores de aldosterona y vias
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de sefializacion para desarrollar agentes mas selectivos y
con menos efectos secundarios que los ARM actuales .

p PERSPECTIVAS FUTURAS

La comprension del sistema renina-angiotensina (RAS) ha
evolucionado en las ultimas décadas, revelando no solo su
rol sistémico en el control de la presion arterial y del equili-
brio hidroelectrolitico, sino también su compleja y autono-
ma actividad local en distintos tejidos (.

P AREAS PRIORITARIAS PARA FU-
TURAS INVESTIGACIONES

Actividad del Sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) a nivel renal

La evaluacion del sistema en los tubulos colectores podria
aportar informacion valiosa sobre los mecanismos que vin-
culan la disfuncion renal temprana con el desarrollo de hi-
pertension arterial en poblacion joven con exceso de peso
corporal (¥

Los mecanismos celulares y moleculares especificos a tra-
vés de los cuales el RAS tubular contribuye a la disfuncion
renal establecen que su activacion promueve la reabsor-
cién de sodio y estimula la expresion de genes profibroti-
cos, lo que favorece la progresion del dafio estructural re-
nal. Sin embargo, los eventos de sefializacion intermedios
que median estos efectos siguen siendo desconocidos, lo

que limita el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas
(15)

Papel del receptor pro renina

Un elemento central en este sistema es el receptor de (pro)
renina (PRR), cuya activacion permite la conversion de
prorenina en su forma activa sin necesidad de protedlisis y
desencadena la activacion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2),
la produccion de mediadores inflamatorios y la induccion de
fibrosis intersticial, convirtiéndola en una diana terapéutica
atractiva, lo que ha impulsado el interés en el desarrollo de
antagonistas especificos capaces de modular su actividad
sin alterar de forma global el eje renina-angiotensina sisté-
mico (9,

Estudio de interacciones de sistemas reguladores
El RAS no actua de forma aislada, su interaccion con otros
sistemas reguladores locales, como la vasopresina, las

Caroline Zavaleta Olortegui; Bryan Zavaleta Aguirre, Tatiana Vivar Alva; Bradly Segura Acosta; Jorge Ramirez Lopez; Rafael Beltran Osorio; Gino
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prostaglandinas, la bradicinina y el dxido nitrico, podria mo-
dular su actividad y contribuir a efectos sinérgicos o antagd-
nicos en la homeostasis renal. Estudiar estas interacciones
es clave para identificar rutas de sefalizacion integradas
que puedan ser aprovechadas terapéuticamente (9.

Estudio de rutas alternativas

Es importante profundizar en el estudio del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), considerando las rutas
alternativas, particularmente aquellas que involucran a los
péptidos angiotensina 1-7 y angiotensina 1-9, las cuales
podrian ejercer efectos vasodilatadores, antiinflamatorios y
cardioprotectores (3,

La exploracion del papel terapéutico de las rutas alternati-
vas del SRAA, relacionadas con la angiotensina 1-7, la an-
giotensina IV y la actividad de ECA2. han mostrado efectos
antiinflamatorios, antioxidantes y protectores endoteliales
en estudios preclinicos, pero aun se requiere evidencia cli-

nica para determinar su aplicabilidad en la practica médica
(30)

p PROYECCION DE NUEVASTERAPIAS
Y HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Identificacion de biomarcadores y desarrollo de trata-
mientos en fase prepatogénica

Dado su papel en la remodelacion ventricular y vascular,
asi como en la regulacion de la presion arterial, se conside-
ra crucial seguir identificando biomarcadores del SRAA que
permitan predecir el riesgo cardiovascular @.

La identificacion de biomarcadores no invasivos que refle-
jen la actividad del RAS intrarrenal, la medicion de renina
0 prorenina en orina (uRenina) se perfila como una herra-
mienta prometedora para la deteccion precoz de alteracio-
nes en este sistema, especialmente en pacientes con hi-
pertension o con riesgo de progresion de enfermedad renal
crénica ),

Pruebas diagnésticas rapidas

El disefio de pruebas diagnosticas rapidas y especificas
que midan no solo los elementos clasicos del eje (renina,
ECA, Ang ll), sino también los componentes de las rutas
alternativas, tales como ECA2, DPP3, Ang 1-7 y la raz6n
Ang 1-7/Ang II. Este enfoque permitiria una evaluacion
mas completa y dinamica del estado del SRAA, ofreciendo
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una guia mas precisa para la intervencion terapéutica .

También se considera prometedor el desarrollo de farma-
cos capaces de inhibir selectivamente la via clasica o de
potenciar la actividad del eje alternativo podrian constituir
enfoques terapéuticos mas efectivos y con un mejor perfil
de seguridad en poblaciones jovenes hipertensas ('3,

Se requieren estudios con enfoque en poblacion pediatri-
cas y adolescentes que permitan validar el valor pronéstico
de los perfiles peptidicos del SRAA y explorar si su modu-
laciéon temprana puede prevenir alteraciones cardiovascu-
lares (13,

» CONCLUSIONES

1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
constituye un eje fundamental en la fisiopatologia de la hi-
pertension arterial, integrando respuestas hemodinamicas,
neurohormonales, celulares y epigenéticas. La activacion
cronica del SRAA, y en particular la accion de la angioten-
sina ll, promueve vasoconstriccion sostenida, retencion de
sodio, disfuncion endotelial y remodelado vascular, conso-
lidando un estado hipertensivo persistente.

2. El empleo de biomarcadores moleculares del SRAA —
como los niveles plasmaticos de angiotensina ll, renina o
aldosterona— ha permitido avanzar hacia enfoques diag-
ndsticos y terapéuticos mas personalizados. Tecnologias
emergentes, como la biopsia liquida, las pruebas en el pun-
to de atencién y la secuenciacidn genética, han favorecido
una caracterizacion mas precisa del perfil hormonal del
paciente hipertenso, ademas de facilitar la identificacion de
formas monogénicas asociadas a alteraciones en compo-
nentes del SRAA.

3. Asimismo, las proyecciones actuales destacan la nece-
sidad de profundizar en la actividad intrarrenal del SRAA,
incluyendo el papel del receptor de prorenina y de las vias
alternativas del sistema. Este conocimiento podria abrir
nuevas oportunidades terapéuticas mediante intervencio-
nes dirigidas a rutas moleculares especificas o estrategias
de modulacién epigenética del eje.
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