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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 declinacion propia
del envejecimiento, puede variar desde un deterioro
leve hasta la pérdida cognitiva grave, con compro-
miso funcional que acompana 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
0 “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-
clinacion 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 presion
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 investigacién clinica pierde sus
limites con la medicina “traslacional”, transfiriendo
el conocimiento bdsico a la investigacion aplicada
en seres humanos y a la implementacién de trata-
mientos eficaces o estrategias preventivas.

El sistema renina-angiotensina
y la cognicién

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 la Ang I1; y el eje depresor, que resulta de
la degradacion 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, inflamaciéon 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, presion-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 region 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 AT
por la Ang II causa efectos neurotéxicos, mientras
que sobre el receptor AT2 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 unidn de la angiotensina III (Ang III),
producto de la accién de la endopeptidasa A sobre
la Ang II, al receptor AT1, induce respuestas hiper-
tensivas. En tanto que la interaccion 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 hematoencefilica (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 I

Angll ——— Angll ——— Ang (1-7)

=

Vasocontriccion Vasocontriccion Vasocontriccion
Hipertrofia (-) Crecimiento celular (=) Proliferacién celular
Proliferacion celular (-) Proliferacion celular ~ Antihipertensivo
Neurotoxicidad Neuroproteccion

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 relacion 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-
tarfa 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 administracion, 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-
ministracion intravenosa de un IECA (enalapril)
o de un inhibidor de la endopeptidasa A (RB150)
produce el mismo efecto hipotensor. Sin embargo,
la administracién 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 111, ya que al inhibir
la degradacion de la Ang IT para generar Ang I1I 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 activacion 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 la NOS inducible, las interleuquinas lalfay 6 y
el factor de necrosis tumoral-alfa), reduciendo un
50% el tamaiio 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-
duccioén de flujo, mantienen el aporte de oxigeno y,
como consecuencia, el tamano 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 bregmaticas de la
corteza cerebral ipsilateral a la infusién, en com-
paracion 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-
sién 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 tamafno 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. Ademas
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 neuropatol6gi-
ca de la enfermedad de Alzheimer). En un modelo de
lesién por isquemia/reperfusion en ratas, Wu y col.®
demostraron que la infusion 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
Yy 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-
presién clinica de la desmielinizacién 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
hipoperfusién cerebral crénica debido a la ligadu-
ra parcial permanente de ambas arterias carotidas,
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
I 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, ensefarle. Esta etapa evalda 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 desempeino 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 desorganizacién neuronal y
menos vacuolizacion de los nicleos celulares. So-
bre esta base, se postuld la hipétesis de que la pro-
teccién neuronal y la mejoria cognitiva se deben al
aumento de los niveles de 6xido nitrico (NO) a nivel
del hipocampo.

Investigacién clinica. Estudios
longitudinales, aleatorizados
y controlados

Transferir los datos resultantes de la investigacion
bésica sobre el SRA y la funcién cognitiva a la prac-
tica clinica podria limitarse a dos preguntas: ;Puede
la inhibicién o el bloqueo del SRA proteger el cere-
bro de la dafo 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, sélo en pacientes hipertensos con acci-
dente cerebrovascular (ACV) previo. Si bien los
resultados cognitivos son visibles, los autores
los atribuyen mads a la prevencion del ACV que a
un efecto directo sobre la cognicion.

Los restantes estudios, dados sus tiempos de se-
guimiento cortos sumados a objetivos cognitivos
secundarios o no incluidos dentro del disefio inicial
0 al uso de herramientas diagnoésticas disimiles, no
alcanzaron resultados con significacion estadistica.
Sin embargo, no por ello debemos desestimar sus
resultados, mds aun 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-
desartan (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 declinacion 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 combinacién
telmisartdn/ramipril en el segundo, demostraron
que, en pacientes con riesgo cardiovascular elevado,
existfa una relacién directa entre los niveles de glu-
cemia y un criterio de valoracion 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-
canzoé significacion estadistica para demostrar que el
tratamiento antihipertensivo reduce la incidencia de
demencia, a pesar de que tal disminucioén 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 diagnéstico de de-
terioro cognitivo, se concluy6 que el uso de ARA que
cruzan la BHE conferia mayor proteccion cognitiva.
La conversion de deterioro cognitivo a demencia
fue menor en quienes empleaban ARA, en compa-
racion con otros antihipertensivos (33% vs. 40.2%;
p = 0.04). Por su parte, al comparar ARA de accion
central con aquellos que no atraviesan la BHE, el re-
sultado mostr6 una tendencia que no alcanzo 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 funcién ejecutiva) fue peor en los sujetos
hipertensos en tratamiento con otros antihipertensi-
vos y no difirid entre normotensos y pacientes con
HTA tratados con ARA. Tal diferencia se mantuvo
durante los 3 afios de seguimiento; ademads, 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 mas eficien-
tes en preservar la funcion cognitiva.

Coincidente con los datos anteriores, Sink y
col.”, en el contexto del Cardiovascular Health
Study Cognition Sub-study, compararon la exposi-
ci6n acumulada del uso de IECA de accidn central
con otros agentes antihipertensivos sobre la funcion
cognitiva, en pacientes hipertensos, luego de 6 afios de
seguimiento; observaron que los [ECA de accién cen-
tral se asociaban con un 65% menos de declinacién
cognitiva por afio, mientras que los IECA de accion
no central se correlacionaban con mayor incidencia de
demencia (hazard ratio: 1.20; 1-1.43/afio de exposi-
cion). En concordancia con estos resultados, Gao y
col.’® demostraron en un estudio observacional que
los TECA de accion central (en especial el perin-

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

Accion central Antagonistas

Candesartan Losartan
Ibersartan Olmesartan
Telmisartén
Valsartan
Eprosartan

IECA
Captopril Enalapril
Lisinopril Benazepril
Perindopril Quinapril
Ramipril Moexipril
Trandolapril Antagonistas




dopril) reducen en un 25% el ritmo de declinacion
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 candesartén, lisinopril e
hidroclorotiazida (tres grupos), y observaron que el
candesartan es superior en preservar la funcidn 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 depositos 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 progresion de la enfermedad de
Alzheimer fueron mas bajas en el grupo que re-
cibio ARA que en aquellos que recibian IECA, y
mds aiin 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 basicas aumenta la complejidad del SRA.

El descubrimiento de nuevas angiotensinas,
resultado de la protedlisis del sistema, permite
comprender mejor los mecanismos de accion de
ciertos farmacos. La sobreactivacion del SRA es-
tarfa involucrada en la fisiopatologia del deterio-
ro cognitivo y la enfermedad de Alzheimer; por
su parte, la utilizacién de drogas que modulan la
respuesta del SRA (inhibidores o bloqueantes)
parece ser superior a otras como estrategia en
preservar la funcidn 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 atin realizar recomendacio-
nes, los ARA podrian ofrecer ventajas en cuanto a
otros antihipertensivos con respecto al riesgo de de-
terioro cognitivo o demencia.

En conclusién, 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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