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ARTICULO DE REVISION

Angiotensinas y cognicion.

Un enfoque traslacional

La cognicién es la capacidad de aprender y recor-
dar nuevos conocimientos que nos permiten inte-
ractuar en distintos aspectos de la vida. El compro-
miso cognitivo, mds alld de la declinacién propia
del envejecimiento, puede variar desde un deterioro
leve hasta la pérdida cognitiva grave, con compro-
miso funcional que acompafia a la demencia. Por
su parte, la enfermedad vascular y los factores de
riesgo vasculares parecen contribuir con esta evo-
lucién negativa.

La hipertension arterial (HTA) es considerada
el principal factor de riesgo vascular modificable
para presentar “deterioro” de la funcién cognitiva
o “demencia”. Numerosos estudios han demostrado
que el adecuado tratamiento y control de la presion
arterial, en especial en la edad media de la vida,
pueden prevenir el deterioro cognitivo futuro, evitar
su conversion a demencia e, incluso, retardar la de-
clinacién cognitiva en pacientes con demencia tipo
Alzheimer (DTA).

El sistema renina-angiotensina (SRA) cumple un
papel clave en la fisiopatologia de la HTA y en el
compromiso de la funcién cognitiva, tanto de ori-
gen vasculocerebral como neurodegenerativo. De
manera que el bloqueo o inhibicién del SRA po-
drian resultar beneficiosos en controlar la presién
arterial y preservar la funcién cognitiva.

Esta revision pretende mostrar como la frontera
que dividié durante mucho tiempo a la investiga-
cién basica de la investigacidn clinica pierde sus
limites con la medicina “traslacional”, transfiriendo
el conocimiento bésico a la investigacion aplicada
en seres humanos y a la implementacién de trata-
mientos eficaces o estrategias preventivas.

El sistema renina-angiotensina
y la cognicion

La complejidad del SRA podria simplificarse en
dos ejes principales: el eje presor, constituido por
la enzima convertidora de angiotensina (ECA), la
angiotensina (Ang) II y el receptor AT1 como el
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principal efector que media los efectos presores y
tréficos de 1a Ang II; y el eje depresor, que resulta de
la degradacién de la Ang II por la ECA2 para pro-
ducir angiotensina 1-7 (Ang-[1-7]), con el receptor
Mas como el principal mediador de los efectos va-
sodilatadores, antiproliferativos, antiinflamatorios y
antifibréticos de esta dltima. La sobreestimulacion
del receptor AT1 es la responsable de los efectos
nocivos de este sistema sobre el sistema vascular
(vasoconstriccién, inflamacién y proliferacion),
mientras que la unién de la Ang II al receptor AT2
promueve los efectos contrarios (Figura 1). Los ra-
tones knockout (KO) para el receptor AT2 tienen
presion arterial aumentada, presidn-natriuresis em-
peorada, aumento de la sensibilidad al barorreflejo
y respuesta aumentada a estimulos hipertensivos.
El cerebro tiene su propio SRA y su actividad
depende de la concentracién, en cada regioén del
cerebro, de enzimas que intervienen en la cascada
proteolitica del sistema. De manera que, aplicando
el esquema propuesto en el sistema nervioso cen-
tral (SNC), la sobreestimulacién del receptor AT1
por la Ang II causa efectos neurotdxicos, mientras
que sobre el receptor AT?2 tiene consecuencias neu-
roprotectoras. Sin embargo, muchos de los efectos
atribuidos a la unién de la Ang II con los receptores
AT1 y AT2 a nivel cerebral parecen ser mediados
por la unién de otras angiotensinas sobre otros re-
ceptores. La unién de la angiotensina IIT (Ang III),
producto de la accién de la endopeptidasa A sobre
la Ang 11, al receptor AT1, induce respuestas hiper-
tensivas. En tanto que la interaccién de la Ang-(1-7)
con el receptor Mas media los mismos efectos atri-
buidos al receptor AT2 (vasodilatacion, respuestas
antiinflamatoria y angiogénica, proteccién de la ba-
rrera hematoencefdlica (BHE) y de los elementos
formes del cerebro, las neuronas y la oligodendro-
glia). La Ang-(1-7) es un heptapéptico, resultado de
la accion de la ECA2 sobre la Ang II o de la nepresi-
lina sobre la Ang-(1-9). Por ello, las intervenciones
que modulan la respuesta del SRA, tanto el bloqueo
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del receptor AT1 como la inhibicién de la ECA, po-
drfan aumentar los niveles de Ang-(1-7), con respues-
tas favorables para el SNC y mejora de la funcién
cognitiva. La accién de las diferentes angiotensinas
sobre distintos receptores del sistema en el cerebro
fue demostrada en modelos experimentales de ratas.

Angiotensinégeno

Renina l
ECA2
Angl — Ang(1-9)
ECA l l
EpA ECA2

Anglll ———— Angll ———— Ang (1-7)

| —\

Vasocontriccién
(-) Proliferacion celular
Antihipertensivo

Vasocontriccién

(-) Crecimiento celular
(-) Proliferacion celular
Neuroprotecciéon

Vasocontriccién
Hipertrofia
Proliferacion celular
Neurotoxicidad

Figura 1. ECA, enzima de conversién de angiotensina; NEP, neprisilina; EPA,
endopeptidasa A; Ang, angiotensina; AT, receptos de la angiotensina.

Investigacion basica. Modelos
experimentales. Efectos de la Ang-(1-7)

Las repercusiones funcionales del SRA, tales
como las alteraciones del flujo sanguineo, el efecto
hipotensor o la permeabilidad de la BHE, han sido
demostradas en modelos de ratas, marcando una
clara relacién entre la HTA y la demencia, tanto en
la tipo vascular como en la DTA. De esta manera,
los modelos experimentales pueden constituir una
guia para implementar conductas en la practica cli-
nica.

Efecto hipotensor

En un modelo experimental de ratas con dener-
vacién sino-adrtica, Hocht y col.! observaron que
el efecto hipotensor del captopril, un inhibidor de
la ECA (IECA), inyectado en el hipotdlamo, es
abolido si se administra en forma conjunta con un
anticuerpo selectivo contra la Ang-(1-7) o con un
antagonista del receptor Mas. Este resultado de-
muestra que el efecto hipotensor de este IECA es-
taria mediado por la accién de la Ang-(1-7) sobre el
receptor Mas.

Costa y col.? observaron en las ratas espontdnea-
mente hipertensas (SHR, por su sigla en inglés) que
la infusién de Ang-(1-7) aumenta la expresion de la
oxido nitrico sintasa (NOS) cardiaca, lo que produ-
ce un descenso progresivo de la presion arterial a
partir de los 30 minutos de su administracién, efec-

to no observado con la administracién de Ang-(1-7)
en las ratas normotensas (Wistar Kyoto).

Efecto hipertensor central de la Ang llI

En las SHR, Gao y col.® observaron que la ad-
ministracién intravenosa de un IECA (enalapril)
o de un inhibidor de la endopeptidasa A (RB150)
produce el mismo efecto hipotensor. Sin embargo,
la administraciéon conjunta de ambos inhibidores
(enalapril + RB150) genera una inhibicién dual,
con mayor descenso de la presién arterial, con lo
que se demuestra el efecto presor de la Ang III a
nivel central. Con ello también se verifica que el
efecto presor que ejerce la Ang II a nivel central
resulta de la generacion de Ang III, ya que al inhibir
la degradacion de la Ang II para generar Ang III con
el inhibidor de la endopeptidasa A, el efecto presor
no se observaba.

Efecto antiinflamatorio

En el modelo experimental de isquemia cerebral
inducido por la obstruccién de la arteria cerebral
media y la infusién de endotelina-1 intraventricu-
locerebral en ratas (OACM-ET-1/IVC), Regehardt
y col.* demostraron la existencia de activacién mi-
croglial ipsilateral, una respuesta inflamatoria cla-
sica, puesto que dentro de las 24 horas incrementa
los niveles de la NOS inducible y otras citoquinas
proinflamatorias. La infusiéon de Ang-(1-7) en este
modelo de isquemia cerebral inhibe la respuesta de
la microglia (puesto de manifiesto por un descenso
de Ia NOS inducible, las interleuquinas lalfay 6 y
el factor de necrosis tumoral-alfa), reduciendo un
50% el tamafio del infarto de la sustancia gris.

Efecto angiogénico

Es sabido que el cerebro con mayor densidad ca-
pilar tolera mejor el dafio isquémico. Las terapéu-
ticas que estimulan la angiogénesis impiden la re-
duccién de flujo, mantienen el aporte de oxigeno y,
como consecuencia, el tamafio del infarto es menor.

En el modelo de rata con isquemia cerebral
(OACM-ET-1/IVC), Jiang y col.’ demostraron que
la infusién de Ang-(1-7) aumenta la densidad ca-
pilar (angiogénesis) en las dreas bregmdticas de la
corteza cerebral ipsilateral a la infusién, en com-
paracioén con la corteza contralateral, inhibiendo el
efecto isquémico de la endotelina-1. La Ang-(1-7),
al actuar sobre el receptor Mas, estimula la expre-
sion de la NOS endotelial y del factor de creci-
miento de células endoteliales, lo que aumenta su
proliferacién y, por ende, produce un efecto an-
giogénico. La mayor densidad capilar provoca la
mejora del flujo de la circulacién cerebral y dis-
minuye el tamafio del infarto asi como el déficit
neuroldgico.



Efecto protector sobre la permeabilidad
de la BHE

La BHE separa la sangre del liquido extracelular
y del SNC. Estd formada por células endoteliales
con alta resistividad eléctrica y uniones estrechas
(z6énula occludens) que no existen en los capilares
del resto del cuerpo, lo que permite el transporte a
través de ellas, tanto pasivo como activo. Ademads
de las células endoteliales, la BHE es una unidad
compuesta por una membrana basal, pericitos,
neuronas, astrocitos y microglia, que generan una
barrera compleja en su estructura y altamente se-
lectiva. Los astrocitos son el sostén bioquimico de
la BHE y numerosas proteinas (claudina, ocludina,
cingulina, actina, ZO1, Z02, ZO3) intervienen en el
sellado endotelial. La HTA produce un dafio precoz
de la BHE y su permeabilidad alterada es causa de la
depuracién anormal de muchas sustancias y proteinas,
como la proteina beta-amiloide (base neuropatoldgi-
ca de la enfermedad de Alzheimer). En un modelo de
lesién por isquemia/reperfusion en ratas, Wu y col.®
demostraron que la infusién de Ang-(1-7) disminuye
la permeabilidad de la BHE luego del dafio isquémi-
co y el edema cerebral al incrementar la expresion
de las proteinas involucradas en el sellado de la BHE
(ZO-1; zénula occludens-1 y claudina 5).

Efecto protector sobre oligodendrocitos
y neuronas

Los oligodendrocitos, en forma conjunta con los
astrocitos y la microglia, forman la neuroglia. Estos
tienen como funcién en el SNC lo que las células de
Schwann en el sistema nervioso periférico: la sin-
tesis de mielina. El dafio isquémico de la neuroglia
compromete la funcién de los oligodendrocitos y
desmieliniza los axones neuronales, lo que produ-
ce desconexion o desaferentizacion de estructuras
cortico-corticales y cortico-subcorticales. Las hi-
perintensidades (leucoaraiosis), periventriculares
o profundas, vistas en los estudios de resonancia
magnética nuclear (RMN) del cerebro, son la ex-
presion clinica de la desmielinizacidn cerebral.

En el modelo de dafio cerebral inducido por la
toxina Shiga 2 (toxina de Escherichia coli respon-
sable del sindrome urémico-hemolitico), Gironacci
y col.” demostraron que la inyeccién conjunta de
dicha toxina con Ang-(1-7) en el hipotdlamo ante-
rior de ratas Wistar preserva la integridad neuronal
y evita la desmielinizacién axonal causada por la
toxina al ejercer un efecto protector sobre los oli-
godendrocitos.

Efecto protector sobre la funcién cognitiva
Los efectos protectores de la Ang-(1-7) sobre las
estructuras cerebrales resultan en beneficios sobre
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la funcién cognitiva. Xie y col.,* en un modelo de
hipoperfusion cerebral crénica debido a la ligadu-
ra parcial permanente de ambas arterias cardtidas,
estudiaron los efectos de la Ang-(1-7) sobre la fun-
cion cognitiva, utilizando el test de Morris (laberin-
to de agua). Este consiste en una pileta redonda de
1 m de didmetro, con agua a temperatura constante
y una plataforma oculta bajo la superficie del agua, la
cual la rata deberd encontrar nadando y treparse
a ella. El experimento se divide en dos etapas:
en la primera el animal debe nadar para encon-
trar en forma espontdnea la plataforma o, si no
lo logra, ensefiarle. Esta etapa evalia el aprendi-
zaje. La segunda etapa mide la memoria espacial,
evaluando el tiempo que la rata demora en encon-
trar la plataforma. Los autores demostraron que la
inyeccion de Ang-(1-7) preserva la funcién cogni-
tiva de las ratas sometidas a isquemia cerebral cré-
nica, las cuales muestran mejor desempefio en el
test de Morris; la respuesta es dependiente de la
dosis. En la anatomia patoldgica, los cerebros de
las ratas que habian recibido Ang-(1-7) mostraron
menos edema, menos desorganizacion neuronal y
menos vacuolizacién de los nicleos celulares. So-
bre esta base, se postuld la hipétesis de que la pro-
teccion neuronal y la mejoria cognitiva se deben al
aumento de los niveles de 6xido nitrico (NO) a nivel
del hipocampo.

Investigacion clinica. Estudios
longitudinales, aleatorizados
y controlados

Transferir los datos resultantes de la investigacién
basica sobre el SRA y la funcién cognitiva a la préc-
tica clinica podria limitarse a dos preguntas: ;Puede
la inhibicién o el bloqueo del SRA proteger el cere-
bro de la dafio vascular y preservar la funcién cog-
nitiva? ;Qué diferencia existe entre los inhibidores
o bloqueantes del SRA de accién central? Los es-
tudios clinicos observacionales, longitudinales o
aleatorizados y controlados pueden dar algunas res-
puestas.

Hasta el presente, s6lo dos ensayos aleatorizados
y controlados —el Systolic Hypertension in Euro-
pe (Syst-Eur)’ y el Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study (PROGRESS)'’- han de-
mostrado que el tratamiento activo de la HTA dis-
minuye la incidencia de demencia utilizando nitren-
dipina mds enalapril/hidroclorotiazida en el primer
caso y perindopril mds indapamida en el segundo.
En ambos casos se emplearon inhibidores del SRA,
antagonistas cdlcicos y diuréticos. En el Syst-Eur se
redujo la incidencia de demencia en un 55%, mien-
tras que en el PROGRESS disminuy6 un 45% el
riesgo de deterioro cognitivo y un 34% el riesgo de
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demencia, s6lo en pacientes hipertensos con acci-
dente cerebrovascular (ACV) previo. Si bien los
resultados cognitivos son visibles, los autores
los atribuyen mds a la prevenciéon del ACV que a
un efecto directo sobre la cognicidn.

Los restantes estudios, dados sus tiempos de se-
guimiento cortos sumados a objetivos cognitivos
secundarios o no incluidos dentro del disefio inicial
o al uso de herramientas diagndsticas disimiles, no
alcanzaron resultados con significacion estadistica.
Sin embargo, no por ello debemos desestimar sus
resultados, mds atin si existe una base experimental
que los respalda. En tal sentido, un reandlisis del
Study on Cognition and Prognosis in Elderly
(SCOPE), ! publicado en 2003, demostr6 que la de-
clinacién cognitiva fue menor en un subgrupo de
pacientes con funcién cognitiva basal disminuida
(Mini-Mental basal entre 24 y 28) que recibian can-
desartdn (antagonista del receptor de angiotensina
[ARA]), en comparacién con el grupo control.

El estudio Prevention Regimen for Effectivily
Avoiding Second Strokes trial (PRoFESS)!? observé
una reduccion en la declinacién cognitiva del 11%
en el grupo tratado con telmisartdn, aunque sin al-
canzar significacion estadistica.

Los estudios Telmisartan Randomized Assessment
Study in ACE Intolerant Subjects with Cardiovascu-
lar Disease (TRASCEND) y Ongoing Telmisartan
Alone and in Combination with Ramipril Global
Endpoint Trial (ONTARGET)," utilizando telmi-
sartdn en el primero y telmisartdn o la combinacion
telmisartdn/ramipril en el segundo, demostraron
que, en pacientes con riesgo cardiovascular elevado,
existia una relacion directa entre los niveles de glu-
cemia y un criterio de valoracién combinado de fra-
gilidad, demencia y deterioro cognitivo (odds ratio:
1.09 por cada 18.02 mg/dl glucosa).

Los resultados del Hypertension in Very Elderly
Trial (HYVET-COG)," utilizando perindopril, no al-
canz significacion estadistica para demostrar que el
tratamiento antihipertensivo reduce la incidencia de
demencia, a pesar de que tal disminucién fue del 13%.
No obstante, cuando los resultados fueron incluidos
en un metandlisis en forma conjunta con los estudios
Syst-Eur, SHEP y PROGRESS los resultados fueron
estadisticamente significativos para el tratamiento an-
tihipertensivo (hazard ratio: 0.87; 0.76-1).

Otro aspecto interesante para considerar es la
capacidad, debida a su liposolubilidad, de algunos
inhibidores o bloqueantes del SRA para cruzar la
BHE (Tabla 1). Estas sustancias podrian ejercer un
efecto favorable mediante otros mecanismos neu-
roprotectores distintos de la accién hipotensora
(antiinflamatorios, angiogénicos o ambos). En un
reciente estudio conducido por Wharton y col.'’ so-

bre 784 pacientes hipertensos con diagndstico de de-
terioro cognitivo, se concluy6 que el uso de ARA que
cruzan la BHE conferia mayor proteccion cognitiva.
La conversién de deterioro cognitivo a demencia
fue menor en quienes empleaban ARA, en compa-
racién con otros antihipertensivos (33% vs. 40.2%;
p = 0.04). Por su parte, al comparar ARA de accién
central con aquellos que no atraviesan la BHE, el re-
sultado mostré una tendencia que no alcanz6 signifi-
cacion estadistica (30.7% vs. 40%; p = 0.06).

Comparando 3 grupos (pacientes con HTA trata-
dos con ARA, enfermos con HTA tratados con otros
antihipertensivos y sujetos normotensos), Ho y Na-
tion'® observaron que el rendimiento cognitivo (me-
moria y funcion ejecutiva) fue peor en los sujetos
hipertensos en tratamiento con otros antihipertensi-
vos y no difirié entre normotensos y pacientes con
HTA tratados con ARA. Tal diferencia se mantuvo
durante los 3 afios de seguimiento; ademds, los in-
dividuos hipertensos tratados con ARA que cruzan
la BHE mostraron menor incremento en el volumen
de las lesiones de la sustancia blanca y mds eficien-
tes en preservar la funcién cognitiva.

Coincidente con los datos anteriores, Sink y
col.'’, en el contexto del Cardiovascular Health
Study Cognition Sub-study, compararon la exposi-
cién acumulada del uso de IECA de accién central
con otros agentes antihipertensivos sobre la funcién
cognitiva, en pacientes hipertensos, luego de 6 afios de
seguimiento; observaron que los [IECA de accién cen-
tral se asociaban con un 65% menos de declinacion
cognitiva por afio, mientras que los IECA de accién
no central se correlacionaban con mayor incidencia de
demencia (hazard ratio: 1.20; 1-1.43/afio de exposi-
cién). En concordancia con estos resultados, Gao y
col.!® demostraron en un estudio observacional que
los IECA de accién central (en especial el perin-

Tabla 1. Blogueantes e inhibidores del SRA de accién central.

Accion central Antagonistas
Candesartan Losartan
Ibersartan Olmesartan
Telmisartan
Valsartan
Eprosartan

IECA
Captopril Enalapril
Lisinopril Benazepril
Perindopril Quinapril
Ramipril Moexipril
Trandolapril Antagonistas




dopril) reducen en un 25% el ritmo de declinacién
cognitiva en pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer leve a moderada y, por ende, su progresion.

En el estudio AVEC, a doble ciego y aleatorizado,
Hajjar y col.!"” compararon candesartdn, lisinopril e
hidroclorotiazida (tres grupos), y observaron que el
candesartdn es superior en preservar la funcién eje-
cutiva en pacientes hipertensos luego de 12 meses
de seguimiento.

Los mismos autores evaluaron el impacto de los
ARA sobre la neuropatologia de la enfermedad de
Alzheimer (estadios de Braak-Braak) en 890 autop-
sias de pacientes con esta afeccion e HTA prove-
nientes de 29 centros de EE.UU. (National Alzhei-
mer Coordinating Center database);* verificaron
que los pacientes tratados en vida con ARA mostra-
ban menos depdsitos de amiloide cerebral (estadios
0-1 de Braak-Braak) que aquellos tratados con otros
antihipertensivos.

Finalmente, en una base de datos anidada sobre
mas de 800 000 pacientes mayores de 65 afios,
en su mayoria varones con enfermedad cardio-
vascular, pertenecientes a la Veterans Adminis-
tration Database, Li y col.?! comprobaron que
la incidencia y progresién de la enfermedad de
Alzheimer fueron mds bajas en el grupo que re-
cibi6 ARA que en aquellos que recibian IECA, y
mads atn en los sujetos que recibian otros farma-
cos cardiovasculares (55% y 70% de reduccion,
respectivamente).
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Conclusiones

Conforme avanza el conocimiento en las investi-
gaciones bdsicas aumenta la complejidad del SRA.

El descubrimiento de nuevas angiotensinas,
resultado de la protedlisis del sistema, permite
comprender mejor los mecanismos de accién de
ciertos farmacos. La sobreactivacién del SRA es-
taria involucrada en la fisiopatologia del deterio-
ro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer; por
su parte, la utilizaciéon de drogas que modulan la
respuesta del SRA (inhibidores o bloqueantes)
parece ser superior a otras como estrategia en
preservar la funcion cognitiva. La propiedad de
los farmacos de cruzar la BHE y actuar sobre el
SRA cerebral mejoraria la funcién cognitiva por
mecanismos distintos e independientes del des-
censo de la presion arterial.

Si bien no es factible atn realizar recomendacio-
nes, los ARA podrian ofrecer ventajas en cuanto a
otros antihipertensivos con respecto al riesgo de de-
terioro cognitivo o demencia.

En conclusion, la medicina traslacional permite
trasferir el conocimiento bésico a la practica cli-
nica, entendiendo que muchas veces es necesario
aceptar los datos parciales que la investigacion
cientifica aporta y asumir la informacién como in-
ferible, dado que la demora en alcanzar la certeza
cientifica de los hechos podria disminuir el impacto
de aplicarlos y convertir las situaciones estudiadas
en hechos irreversibles.
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El silenciamiento génico del receptor del factor
de crecimiento epidérmico cancela la segunda
fase de fuerza posterior al estiramiento del

miocardio

PubMed y SIIC Data Bases.

El corazén tiene una capacidad intrinseca de
adaptar su estado contrictil a cambios stbitos en
las condiciones hemodindmicas. El estimulo clave
para disparar esta respuesta es el estiramiento de su
pared. Cuando el musculo cardiaco es estirado se
produce un aumento de la fuerza contrictil en dos
fases. La primera ocurre inmediatamente después
del estiramiento, corresponde al conocido meca-
nismo de Frank-Starling y es debida a un aumento
de la respuesta al Ca>* de los miofilamentos. La se-
gunda fase es de apariciéon mds gradual, se estabi-
liza aproximadamente a los 10 minutos, es debida
al aumento de Ca*" citosélico y se la conoce como
segunda fase de fuerza (SFR, por su sigla en inglés).
En trabajos previos hemos demostrado que la SFR
es consecuencia de un complejo mecanismo auto-
crino/paracrino desencadenado por el estiramiento,
en el que se destaca la liberacién por parte del car-
diomiocito de un potente agente prohipertrofiante
como la angiotensina II (Angll), el cual genera un
aumento de la produccién de especies reactivas
del oxigeno (ROS) y la consecuente activacion del
intercambiador Na*/H* (NHEI). El ingreso de Na*
producto de la activacién de este ultimo provoca
que el intercambiador Na*/Ca*? (NCX) funcione en
su modo inverso e ingrese Ca*? al cardiomiocito,
aumentando asf la fuerza de contraccidn.!

La hipertrofia y la insuficiencia cardiaca, dos
de los problemas de salud mds importantes en so-
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Diaz RG, Escudero DS, Caldiz Cl, Portiansky EL, Morgan PE, Pérez, editado
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ciedades occidentales, son disparadas, entre otras
cosas, por sefales intracelulares que ocurren por
estiramiento crénico de la pared miocardica. Mu-
chos tratamientos farmacoldgicos que previenen la
hipertrofia cardiaca son también eficaces para can-
celar la SFR,? lo cual hace pensar que estudiando
en detalle la ruta de sefializacién de la SFR podria-
mos estar sentando bases para comprender cudles
son los desencadenantes de hipertrofia cardiaca vy,
eventualmente, proponer nuevas terapias para su
prevencion. En el presente trabajo de investigacion
se demostro la participacion especifica del receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en la
cascada de sefializacion que conduce a la SFR.

El EGFR (o ErbB1) pertenece a una familia de
receptores de tirosina quinasa de 4 miembros, to-
dos presentes en el corazén adulto a excepcion
del ErbB3. La activacién de estos receptores se
inicia por su unién con ligandos extracelulares, lo
que provoca la formacién de dimeros. El EGFR y
el ErbB4 comparten la unién a un ligando llama-
do HB-EGF, que esta descrito que se libera como
consecuencia de la activacion del receptor AT1 de
AnglIL? Un trabajo efectuado en 2010 por nuestro
grupo de investigacion mostré que el EGFR es ne-
cesario para la aparicién de SFR en el miocardio de
gato.* La clave de este hallazgo fue la cancelacion
de la SFR luego de bloquear farmacoldgicamente al
EGFR con AG1478. Sin embargo, a la dosis usada
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en el trabajo (1 pmol/l), este formaco puede inhi-
bir también al ErbB4, presente en el corazén y es-
timulado también por HB-EGF. En este contexto y
pensando en una inhibicidn especifica del receptor
que nos permita determinar con precision su parti-
cipacion en el mencionado mecanismo, disefiamos
un RNA de interferencia (RNAi) contra el EGFR
y lo clonamos en un vector lentiviral. En primera
instancia logramos mostrar la efectividad del RNAi
para disminuir la expresion del receptor en un sis-
tema in vitro mediante transfeccién de células HEK
293T. Luego se produjeron particulas lentivirales
que contenian el RNAI y se inyectaron directamen-
te en la pared anterolateral del ventriculo izquier-
do de ratas Wistar macho, con el objetivo de lograr
un silenciamiento no sélo especifico de secuencia
sino también especifico de sitio (s6lo localizado en
el corazén). Este procedimiento permitié disminuir
la proteina en aproximadamente 60%, sin afectar
la expresion de las otras isoformas presentes en el
miocardio, y provocé la cancelacién de la SFR en
el grupo tratado con el virus silenciador en compa-
racién con el tratado con virus control. Se demostrd
también que la activacién del EGFR es necesaria

Bibliografia

para que se produzca la activacién del NHE1 por
Ang 11, dado que el aumento de la actividad de éste
en el grupo control se cancel6 en el grupo con el
receptor silenciado. Por ultimo, con el fin de evaluar
el efecto de la pérdida de EGFR sobre la produccién
de ROS se evalud la generacién de anién superoxi-
do en ambos grupos, encontrandose que el grupo
silenciado no mostraba aumento de estrés oxidativo
frente a estimulos como Ang II o el ligando especi-
fico del EGFR, el EGF.

En su conjunto, los experimentos presentados en
este trabajo nos permitieron demostrar la participa-
cion especifica del EGFR en la cascada de sefiali-
zacién disparada por el estiramiento miocardico, y
ubicar su activacion previa a la generacién de ROS
necesarias para la activaciéon del NHEI. El préximo
objetivo del grupo serd probar la participacién del
EGEFR en el surgimiento de hipertrofia cardiaca, lo
cual reforzarfa la idea de que la SFR y la menciona-
da afeccion comparten una ruta similar de sefializa-
cién, en la que el estiramiento de la pared es el res-
ponsable tanto de la adaptacién contrictil inmediata
como del crecimiento anémalo del miocardio si el
estimulo mecdnico se sostiene en el tiempo.
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La hipertension arterial nocturna se asocia

con marcadores de insulinorresistencia

en pacientes con presion arterial de consultorio
normal o levemente incrementada

10.1093/ajh/hpx096.
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La presion arterial (PA) se asocia con mayor ries-
go cardiovascular, desde valores tan bajos como
115/75 mm Hg.! En consecuencia, una proporcion
sustancial de la carga de enfermedad relacionada
con la PA es atribuible a los individuos sin hiperten-
sién arterial (HTA); sin embargo, los mecanismos
que condicionan este riesgo no han sido completa-
mente dilucidados.

La disponibilidad de la monitorizacién ambula-
toria de la presion arterial (MAPA) ha demostrado
que la HTA encubierta es un fenémeno frecuente y
que la PA ambulatoria tiene mejor correlacién que
la del consultorio con las lesiones en los drganos
blanco, en especial la PA durante el periodo de des-
canso nocturno.” La ausencia de descenso noctur-
no de la PA (patrén non-dipper) es lo que, clési-
camente, se ha asociado con mayor riesgo y peor
prondstico cardiovascular. Si bien es cierto que la
HTA nocturna es frecuente en el patrén non-dipper,
no siempre se relacionan ambas circunstancias, por
lo que su significado clinico y su prondstico pueden
no ser los mismos:** mientras que un patrén de sue-
fo non-dipper refleja un mecanismo inadecuado de
la regulacion de la PA, la PA nocturna representa
los niveles minimos de PA que los sujetos necesitan
para una adecuada perfusién de los 6rganos.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la HTA
nocturna y la insulinorresistencia comparten meca-
nismos comunes, como un tono del sistema nervio-

so simpdtico inadecuadamente elevado, activacion
del sistema renina-agiotensina-aldosterona, estado
inflamatorio crénico y alteraciones del mecanismo
de regulacion renal del sodio,’ por lo que podrian
estar relacionadas.

Algunos estudios han evaluado la relacion entre
la PA y la insulinorresistencia como variable di-
cotémica, obteniendo resultados contradictorios.®’
Dado la importancia clinica de la PA nocturna como
predictor de morbimortalidad cardiovascular,® el
objetivo de nuestro estudio fue evaluar las relacio-
nes entre los marcadores de resistencia a la insulina
en presencia o no de HTA nocturna, y en presencia
o no de HTA diurna.

Para ello, se evaluaron 105 pacientes derivados a
la Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas del
Hospital San Martin de La Plata, para la realizacion
de una MAPA, sin diabetes, HTA previa, tratamien-
to antihipertensivo o enfermedad cardiovascular u
otras comorbilidades. Los indicadores de resisten-
cia a la insulina (insulina plasmética, HOMA-IR
[homeostasis model assessment of insulinresistan-
ce] y relacion triglicéridos/colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad [TG/HDLc) fueron
comparados sobre la base de la presencia o no de
HTA nocturna y a la presencia o no de HTA diur-
na, en forma separada. Dado el solapamiento entre
algunos de los pacientes con HTA nocturna y HTA
diurna, se compararon directamente los individuos
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con HTA nocturna aislada y HTA diurna aislada.
No hubo diferencias significativas en los niveles
de insulina plasmdtica, el HOMA-IR vy la relacién
TG/HDLc entre los individuos con HTA diurna o
sin ésta. Por el contrario, los individuos con HTA
nocturna eran mds resistentes a la insulina, indepen-
dientemente de si fueron evaluados utilizando insu-
lina plasmatica, HOMA-IR o la relacién TG/HDLc.
Las concentraciones de insulina en este grupo si-
guieron siendo significativamente mds altas después
del ajuste por sexo, edad e indicadores de obesidad
(indice de masa corporal, circunferencia de cintura y
cuello), y marginalmente para HOMA-IR.

Los individuos con HTA nocturna aislada, en com-
paracién con aquellos con HTA diurna aislada, tuvie-
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ron niveles significativamente mds altos de insuline-
mia (p = 0.015), HOMA-IR (p = 0.010) y TG/HDLc
(p = 0.038), y estas diferencias permanecieron signifi-
cativas después del ajuste por sexo, edad e indicadores
de obesidad (p = 0.033, p = 0.013, p = 0.015, respecti-
vamente).

La HTA nocturna, pero no la diurna, se relacio-
né con mayores niveles de los 3 marcadores de
insulinorresistencia, en adultos normotensos € hi-
pertensos leves sin tratamiento, y es parcialmente
independiente de la obesidad. Por ello, nuestros
resultados apoyan la hipétesis de que la HTA noc-
turna es una manifestacién temprana de la HTA
relacionada con la resistencia a la insulina en los
adultos.
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Mediciones nocturnas de la presion arterial
mediante monitorizacion domiciliaria: un nuevo
horizonte en el enfoque de la hipertension arterial

En las dltimas décadas, la presion arterial (PA)
nocturna ha ganado terreno como un importante
predictor independiente de morbimortalidad car-
diovascular, y es superior a la PA de consultorio,
la PA ambulatoria diurna y la PA domiciliaria. Sin
embargo, hasta hace muy poco tiempo, sélo podia
evaluarse mediante la monitorizacién ambulatoria
de la PA (MAPA), y éste es uno de los principales
argumentos esgrimidos para posicionar a la MAPA
como un método superior. En la dltima década han
comenzado a surgir equipos de monitorizacién do-
miciliaria de la PA (MDPA), de bajo costo en com-
paracién con la MAPA, que permiten la medicién
automdtica de la PA durante el suefio.

Un reciente metandlisis publicado en Journal of
Hypertension compard las mediciones nocturnas de
PA por MDPA y por MAPA, evaluando su correla-
cién con distintos indices de dafio de 6rgano blanco
(DOB) subclinico. El andlisis incluyé 6 estudios,
con 1404 sujetos que tenian un promedio de edad
de 59.6 afios, 49% varones, 77% hipertensos y 17%
con diabetes tipo 2. Respecto de los distintos indi-
ces de DOB estudiados, no se encontraron diferen-
cias en los coeficientes de correlacion DOB-MDPA
y DOB-MAPA para el indice de masa ventricular
izquierda, el espesor intima-media carotideo y el in-
dice tobillo-brazo. En cuanto a la velocidad de onda
de pulso, se encontré una correlacién levemente
mayor con MAPA que con MDPA (r = 0.57 y 0.50,
respectivamente, p = 0.03) y, por el contrario, en el
caso de la excrecion urinaria de albumina, la co-
rrelacion fue superior con MDPA que con MAPA
(r = 0.39 y 0.30, respectivamente, p < 0.01). Las
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principales conclusiones de los autores son que am-
bas técnicas de medicién mostraron valores simila-
res y una fuerte correlacién entre si, y que brindan
asociaciones comparables con los indices de DOB
subclinico.

Cabe destacar que el protocolo de mediciones
nocturnas por MDPA utilizado en los diferentes es-
tudios no fue el mismo, puesto que varié entre 2
y 14 noches de mediciones, lo que pudo haber in-
fluido en los resultados, y sefiala la clara necesidad
de establecer un esquema Optimo de mediciones
nocturnas por MDPA. Es interesante resaltar que
los dos estudios que informaron un considerable
acuerdo entre la MAPA y la MDPA para la detec-
cion de sujetos non dippers, utilizaron un protocolo
de mediciones nocturnas por MDPA de 3 noches, lo
cual parece factible en la practica clinica.

Finalmente, partiendo de la base de un valor si-
milar de ambos métodos en la asociacion con DOB,
se torna crucial la cuestion de la preferencia de los
pacientes. Tres de los trabajos incluidos la evalua-
ron, e informaron que los participantes encontraron
mas comodo el uso de la MDPA que de la MAPA.

En conclusiéon, dado que la MDPA es un méto-
do de bajo costo, ampliamente disponible y muy
bien aceptado por los pacientes, superior a la PA de
consultorio y similar a la MAPA en lo que respecta
al prondstico cardiovascular, resulta muy atractivo
para el abordaje de la hipertension arterial el surgi-
miento de dispositivos con la posibilidad de realizar
mediciones nocturnas. Queda por definir el proto-
colo 6ptimo de mediciones y su valor en la predic-
cién de eventos.
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. Puedenlos valores normativos de presion arterial
auscultatoria ser utilizados para la evaluacion de
la presion oscilométrica en nifios?

La medicioén de la presion arterial (PA) es esen-
cial en los nifios para evaluar el prondstico car-
diovascular. Tradicionalmente, se ha utilizado el
método auscultatorio para la medicidn de este para-
metro, mientras que para su evaluacién se emplean
los valores de referencia auscultatorios (VRA) se-
gtn la Fourth Task Force (4TF). Recientemente, el
uso del método oscilométrico automatizado se ha
vuelto frecuente en el ambito clinico y epidemio-
l6gico. Los dispositivos oscilométricos pueden so-
breestimar o subestimar las lecturas auscultatorias
de la PA en aproximadamente 3 a 5 mm Hg, lo que
puede ser potencialmente importante para la pobla-
cién pediatrica. Muchos pediatras aplican los VRA
4TF (basados en la primera lectura de PA) para la
PA medida por método oscilométrico. Este enfoque
puede identificar nifios hipertensos incorrectamen-
te. Existen valores de referencia oscilométricos
(VRO) para dispositivos oscilométricos de PA para
diversas poblaciones, como la German Health In-
terview and Examination Survey for Children and
Adolescent (KiGGS).

El objetivo de este estudio fue analizar si los VRA
tradicionales, segtin el 4TF, pueden ser aplicados a
la PA obtenida por dispositivos oscilométricos.

Los autores realizaron un andlisis retrospectivo de
la PA sistdlica (PAS) y la PA diastélica (PAD) ob-

Autora: Dra. Adriana Iturzaeta
Institucion: Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina

tenida por el método oscilométrico en consultorio
(Omron M4-1 equivalente al Omron 705IT) y de la
PA media (PAM), la PAS y la PAD de 24 horas, tan-
to diurna como nocturna, por monitorizacién am-
bulatoria de la PA (Spacelabs 90217) en 229 nifos
(116 varones), con una media de edad de 15.31 afios.

Los valores de PAS y PAD de consultorio se con-
virtieron en puntajes Z utilizando los valores de
referencia segiin el 4TF y la KiGGS. Esta tltima,
por la prueba de Bland-Altman, permitié identificar
mads nifos con hipertensién diastdlica, en compa-
racién con los valores de referencia segtn el 4TF.
Los puntajes Z de ambos valores de referencia para
la hipertension ambulatoria fueron igualmente pre-
dictivos.

En conclusién, los VRA y los VRO son intercam-
biables para la PAS pero no para la PAD. Por lo
tanto, se recomendaria la utilizacién de VRO para
dispositivos oscilométricos y VRA para dispositi-
vos auscultatorios.

También, los autores apoyan la recomendacién
pediétrica de que si los valores de PA oscilométri-
cos en consultorio son elevados deben ser reevalua-
dos con el método auscultatorio para confirmar o
descartar hipertension arterial.

Como consideracion final, estos datos alientan el
desarrollo de VRO locales.

Comentario realizado por la Dra. Adriana Iturzaeta sobre la base del articulo Can auscultatory blood
pressure normative values be used for evaluation of oscillometric blood pressure in children?, de los
autores Sulakové, Suldkova, Strnadel, Pavlicek, Obermannova, Feber, integrantes de Department of Pedi-
atrics, University Hospital Ostrava and Medical Faculty University of Ostrava, Ostrava, Reptblica Checa
y Children Hospital of Eastern Ontario Ottawa and University of Ottawa, Ottawa, Canadd. El articulo
original fue editado por Journal of Clinical Hypertension 19:381-387, 2017.
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Acoplamiento ventriculo arterial: ;el regreso?

El estudio del ventriculo izquierdo y la circula-
cidn arterial como un sistema acoplado es un viejo
“tema candente” desde hace 50 afios, que estd de
vuelta en el centro de atencién, usualmente uti-
lizado mds por ingenieros que por médicos. Una
fuente de energia y la carga unida a ella se consi-
deran “idealmente acopladas” cuando se transfiere
un méaximo de energia desde la fuente hacia la car-
ga, con pérdidas minimas en friccién y calor. En el
caso del sistema cardiovascular, esto significa que
la mayor parte de la energia producida por el ven-
triculo izquierdo (VI) se convierte en flujo directo
y presion arterial media para mantener la perfusion
sistémica de los 6rganos, con gasto minimo de ener-
gia para superar fuerzas viscoeldsticas y fenémenos
relacionados con el flujo pulsatil de la eyeccién del
VI. Para obtener informacion sobre la eficiencia de
la energia con su transferencia del VI a la circula-
cion sistémica, el grupo de Suga y Sagawa utiliz6
la relacién presion/volumen para describir las pro-
piedades mecénicas del VI y de las arterias (Figura
1). La recta que contiene la presién sistédlica final
es llamada elastancia de fin de sistole (Ees, por su
sigla en inglés) del VI, y la pendiente expresa su
estado contrictil. A su vez, la recta que va desde el
volumen diastdlico final y contiene a la presion de
fin de sistole es la elastancia adrtica (Ea). La inter-
seccion entre estas dos rectas (Ea/Ees) es el punto
de acoplamiento ventriculoarterial (AC), y su valor

Autor: Dr. Daniel Olano, Especialista en Cardiologia
Institucién: Unidad Cardiometabdlica, Hospital San Martin, La
Plata, Argentina
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Figura 1. Propiedades mecanicas del ventriculo izquierdo y de las
arterias.

Ea, elestancia aortica; Ees, elastancia de fin de sistole; VI, ventriculo
izquierdo; AC, acoplamiento ventriculoarterial; DC, desacoplamiento
ventriculoarterial.

limite es de 1.3 por ecocardiografia. Varia ante los
cambios de las pendientes de elastancias y permite
deducir que el gasto energético cardiaco es eficiente
ante la carga arterial impuesta; un valor mayor de
1.3 genera desacoplamiento ventriculoarterial (DC)
e ineficiencia del gasto energético. La aplicacién de
este concepto a la hipertension arterial implica un
desafio terapéutico; si se trata la hipertension arte-
rial cuidando la eficiencia energética cardiovascu-
lar, se podria mejorar el prondstico de los pacientes
hipertensos.

Comentario realizado por el Dr. Daniel Olano sobre la base del articulo Ventriculo-arterial coupling:
the comeback?, de los autores Cholley B, Le Gall, integrantes de Anesthesia and Intensive Care De-
partment, Georges Pompidou European Hospital, AP-HP, Paris, Francia. El articulo original fue editado
por Journal of Thoracic Diseases 8(9):2287-2228, Sep 2016.
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