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Abreviaturas: 

 

Aβ  amiloide beta   

Ang  angiotensina 

ARA II  antagonista del receptor de angiotensina II 

AVC  ataque vasculo-cerebral 

BHE  barrera hemato-encefálica 

DC  deterioro cognitivo 

ECA  enzima de conversión de angiotensina 

EA  enfermedad de Alzheimer 

FSC  flujo sanguíneo cerebral 

HTA  hipertensión arterial 

IVC  injuria vascular del cerebro 

LSB  lesiones de sustancia blanca 

SNC  sistema nervioso central 

SRA  sistema renina-angiotensina 

UNV  unidad neuro-vascular 
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INTRODUCCIÓN 

La neurona, la glia (astrocitos) y las células vasculares (células musculares lisas, 

endoteliales y pericitos), mantienen un funcionamiento acoplado y conforman la “unidad 

neurovascular” (UNV)1. La actividad neuronal (hiperemia funcional) como la “auto-

regulación” del flujo sanguíneo cerebral (FSC) depende de su integridad. La UNV 

modifica el diámetro vascular en respuesta a estímulos mecánicos (presión 

intravascular) o señales químicas (sustancias vasoactivas). La evidencia experimental 

y clínica existente demuestra que las alteraciones de la UNV están involucradas en la 

patogénesis de las enfermedades vasculares, degenerativas y cognitivas del cerebro2.  

 

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA CEREBRAL (SRA) 

La principal función del SRA es la homeostasis del agua y la sal3. Debido al aislamiento 

que la “barrera hematoencefálica” (BHE) confiere al cerebro, los componentes del SRA 

son sintetizados in situ. La glia proporciona el sustrato (angiotensinógeno) y las enzimas 

intervinientes en la cascada proteolítica se distribuyen en distintas regiones del sistema 

nervioso central (SNC)4. La angiotensina (Ang) es almacenada en vesículas y liberada 

en la hendidura sináptica actuando sobre receptores neuronales y gliales que modulan 

el FSC, el SN simpático y la cognición5,6.  

El efecto de la Ang II dependerá del receptor sobre el cual actúe: efecto presor 

(neurotóxico)  

sobre el receptor AT1 (eje ACE/Ang II/AT1) o efecto depresor (neuroprotector) sobre el 

receptor AT2 (eje ACE/Ang II/AT2) o sobre el receptor Mas a través la Ang-(1-7) (eje 

ACE2/Ang-(1-7)/Mas)7. La Ang-(1-7)8 tiene efectos hipotensores9,10, anti-

inflamatorios11,12 y angiogénicos13. Las enzimas ACE y neprelisina intervienen en la 

degradación del amiloide-β (Aβ)14-16. 

 

BARRERA HEMATO-ENCEFÁLICA (BHE) 

Las características particulares del endotelio cerebral determinan la permeabilidad de la 

BHE. Una barrera física, dinámica y selectiva para sustancias insolubles en lípidos o de 

alto peso molecular17.   

Evidencia experimental: La Ang II y la isquemia18 incrementan la respuesta inflamatoria19 

y alteran la permeabilidad20. Candesartan, un antagonista de los receptores de Ang II 

(ARA II) y la infusión de Ang-(1-7) disminuyen el edema cerebral y mejoran la 

permeabilidad21,22. La penetración en el cerebro de los ARA II dependerá de la lipofilia 

de la droga activa, su dosificación crónica y la permeabilidad alterada de la BHE23. 

Telmisartan, candesartan, valsartan son los más lipofílicos (acción central), losartan, 

ibersartan y olmesartan los menos (sin acción central).  

Evidencia clínica: Los hipertensos tratados con ARA II de acción central preservan la 

cognición23, tienen menor volumen de lesiones de sustancia blanca (LSB)23 pero, no 

evitaron la conversión a demencia24.  

 

ENFERMEDAD VASCULAR DEL CEREBRO (AVC) 

La hipertensión arterial (HTA) es la principal causa de la injuria vascular cerebral (IVC). 

La IVC aguda (AVC) o crónica LSB causan disfunción de la UNV y el deterioro cognitivo 

(DC) vascular y los déficit neurológicos son su expresión clínica.  

Evidencia experimental: La infusión de Ang-(1-7) en ratas tiene efecto angiogénico25 

(mayor densidad capilar), disminuyendo la inflamación26 y reduce el tamaño del infarto 

(menor deficit neurológico y cognitivo)25.  
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Evidencia Clínica: Candesartan (SCOPE)27 y losartan (LIFE)28 redujeron los AVC totales 

y no-fatal en hipertensos. En hipertensión sistólica aislada candesartan redujo AVC29. 

En la fase aguda del AVC redujo los eventos vasculares (ACCESS)30. Eprosartan 

(MOSES)31 y valsartan32,33 demostraron superioridad en prevención primaria de AVC. 

En prevención secundaria los ARAII fueron superiores a los IECA en diabéticos con 

HTA34. 

  

ENFERMEDAD VASCULAR DE LA RETINA  

Las propiedades vasculares de la retina son similares a las del cerebro y su flujo está 

regulado por la UNV-retinal35 y la barrera hemato-retinal. La retina expresa receptores 

α y β adrenérgicos y todos los componentes del SRA36 así, las hormonas adrenales y la 

Ang II modifican el tono vascular y podrían influir sobre las retinopatías vasculares 

(diabética, del recién nacido prematuro) y el glaucoma37.  

Evidencia experimental: La Ang II contribuye a la aparición de la retinopatía diabética 

(stress oxidativo, apoptosis de pericitos y productos de glicación avanzados)38 y el 

bloqueo de los AT1 previene la angiogénesis patológica y re-vasculariza las regiones 

avasculares de la retina. La infusión intravitreal de Ang-(1-7) y los ARA II (olmesartan) 

disminuyen la presión intraocular en conejos.  

Evidencia clínica: Los ARA II reducen la incidencia de la retinopatía diabética e inducen 

su regresión, independiente del efecto anti-hipertensivo39. Valsartan no demostró 

mejorar la función endotelial en la retina de pacientes hipertensos40. 

 

ENFERMEDAD VASCULAR DEL OÍDO INTERNO 

El SRA parece intervenir en la auto-regulación del FS-coclear41,42.  

Evidencia experimental: En ratas (WKY) la infusión de Ang II en la arteria cerebelar 

antero-inferior reduce el FS-coclear, efecto inhibido por el pre-tratamiento con un 

“sartan”43,44. En el cerdo la infusión de Ang IV incremento el FS-coclear en 70%45. El FS-

coclear es resistente a las caídas de la presión arterial y la HTA desarrolla una auto-

regulación exagerada46. En ratas, losartan puede prevenir la otopatía diabética47. 

 

 

NEUROGLÍA (OLIGODENDROCITOS) 

La neuroglía es responsable del sostén, nutrición y desarrollo de la UNV48. Los 

oligodendrocitos mielinización de axones.  

Evidencia experimental: La IVC es causa de desmielinización subcortical y DC49. La 

activación del eje AC2/Ang-(1-7)/Mas previene la desmielinación axonal50. En ratas, 

telmisartan previene la pérdida de oligodendrocitos, la desmielinización y mejora el 

compromiso cognitivo a través de la activación del receptor proliferador de peroxisoma 

gamma (PPAR-γ) en forma independiente al descenso de la presión arterial (efecto 

pleiotrópico)51.  

 

ENFERMEDADES COGNITIVAS  

(DETERIORO COGNITIVO, DEMENCIA VASCULAR y ALZHEIMER)  

Con el compromiso funcional de la UNV, el Aβ se deposita en el cerebro y arteriolas 

corticales (Alzheimer, angiopatía amiloide) y la IVC-subcortical “desconecta” la corteza 

pre-frontal (disfunción ejecutiva). El SRA interviene el metabolismo del Aβ y en la 

fisiopatología de EA52. Los ARA II podrían ejercer efectos neuroprotectores53.  
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Evidencia Clínica: Candesartan disminuyó la declinación cognitiva en hipertensos con 

mini-mental basal entre 24-28 pts. (SCOPE)54, preserva la memoria55 y la función 

ejecutiva (AVEC)56. Los ensayos TRANSCED/ONTARGET57 y PRoFESS58 (telmisartan) 

no demostraron mejoría cognitiva, en tanto el estudio PROBE59 demostró mejoría 

cognitiva. Los ARAII fueron superiores a otros anti-hipertensivos al evitar la conversión 

de DC a demencia60 y la reducción del riesgo de demencia61. Los hipertensos tratados 

con ARA II que cruzan la BHE tienen menor volumen de LSB y preservan más la función 

cognitiva60. Existe una relación inversa entre los depósitos de Aβ en hipertensos con 

Alzheimer (estadios de Braak-Braak) y el uso de ARAII62. Los ARA II redujeron la 

incidencia (55%) y progresión (70%) de la EA comparado con los iECA u otras 

medicaciones cardiovasculares63.  

 

CONCLUSIONES 

El SRA regula el funcionamiento de la UNV y la BHE. El bloqueo de los receptores AT1 

podría ejercer una respuesta neuroprotectora a través del eje ACE2/Ang-(1-7)/Mas 

mediante un efecto anti-inflamatorio y angiogénico, preservando las neuronas y 

oligodendrocitos y protegiendo la BHE. Los ARAII (ensayos randomizados) podrían ser 

útiles en el tratamiento de la HTA, la prevención secundaria del AVC y las enfermedades 

neurocognitivas (demencia).  
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