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Tratamiento de la hipertensién mediante
anastomosis arteriovenosa iliaca

Resumen

Antecedentes: La hipertension contribuye a la morbimorta-
lidad cardiovascular. En este estudio se evaluo la seguridad
y eficacia de una anastomosis central iliaca arteriovenosa
(ROX Coupler) para alterar las propiedades mecanicas del
sistema arterial y reducir la presion arterial en pacientes
con hipertension no controlada.

Métodos: Se trata de un ensayo clinico aleatorizado,
abierto, multicéntrico, prospectivo, y controlado, realizado
entre octubre de 2012 y abril de 2014. Los pacientes inclui-
dos tenian una presion arterial sistolica clinica basal igual o
superior a 140 mmHg y una presion ambulatoria media diurna
igual o superior a 135 mmHg para la sistélica y superior o
igual a 85 mmHg para la diastodlica, a pesar del tratamiento
farmacoldgico antihipertensivo. Los pacientes se aleatori-
zaron en una proporcion de 1:1 a la implantacion de un
dispositivo arteriovenoso iliaco anadido a su tratamiento
habitual o a mantener Gnicamente el tratamiento antihiper-
tensivo (control). La variable principal fue el cambio medio
de presion clinica y ambulatoria entre visita basal y a los 6
meses de seguimiento. El analisis fue por intencion de tratar
(todos los pacientes permanecieron en el estudio a lo largo
del seguimiento de 6 meses). Este ensayo esta registrado en
ClinicalTrials.gov con el nimero NCT01642498.

Resultados: Se incluyd a 83 (43%) de 195 pacientes pre-
seleccionados. Mas de la mitad de los hipertensos tomaban
5 o mas antihipertensivos y su presion arterial clinica y
ambulatoria medias basales eran de 173/100mmHg y de
157/93 mmHg, respectivamente. Un total de 44 pacientes
fueron asignados a tratamiento arteriovenoso y 39 a la rama
control. La media de la presion arterial sistélica clinica se
redujo en 26,9 mmHg (DE 23,9) en el grupo de intervencion
arteriovenosa (p <0,0001) y en 3,7 (21,2) mmHg en el grupo
control (p=0,31). La presién ambulatoria sistélica media de
24h se redujo 13,5 (18,8) mmHg (p <0,0001) en la rama de
intervencion arteriovenosay 0,5 (15,8) mmHg (p =0,86) en la
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rama control. El implante arteriovenoso se complico con una
estenosis venosa ipsilateral tardia en 12 (29%) de 42 pacien-
tes y se pudo tratar en todos los casos mediante venoplastia
o la colocacion de stents.

Conclusiones: La anastomosis arteriovenosa se asocio con
una significativa reduccion de la presion arterial y de las
complicaciones hipertensivas. Esta opcion quirdrgica podria
ser una terapia adyuvante util para los pacientes con hiper-
tension no controlada.

Lobo MD, Sobotka PA, Stanton A, Cockcroft JR, Sulke N,
Dolan E, et al. Central arteriovenous anastomosis for the
treatment of patients with uncontrolled hypertension (the
ROX CONTROL HTN study): A randomised controlled trial.
Lancet. 2015;385:1634-1641.

Comentario

Debido a la dificultad de controlar la presion arterial en los
pacientes con hipertension resistente, han aparecido en los
Ultimos anos opciones terapéuticas quirrgicas alternativas
como la denervacion renal o la anastomosis arteriovenosa',
evaluada esta ultima en el presente estudio. El ensayo cli-
nico aleatoriza una intervencion de menos de una hora de
duracion, con anestesia local, potencialmente reversible,
que conecta arteria y vena iliacas ipsilaterales mediante un
dispositivo de unos 4 mm de diametro y que permite un flujo
controlado de sangre de 0,8 a 1,2 l/min. La anastomosis
tiene un efecto mecanico sobre el flujo sanguineo. Deriva
sangre al sistema venoso, de mayor distensibilidad y, por lo
tanto, reduce la resistencia vascular periférica.

El ensayo demuestra la efectividad de la anastomo-
sis arteriovenosa en reducir la presion arterial clinica y
ambulatoria de hipertensos resistentes de elevado riesgo
cardiovascular, la mitad de ellos tratados con 5 o mas anti-
hipertensivos.

Sin embargo, existen algunas limitaciones a tener en
cuenta desde el punto de vista clinico. La complicacion
mas frecuente fue una estenosis venosa tardia que cursaba
con edema unilateral de la extremidad inferior y que pre-
cis6 de una reintervencion mediante venoplastia o de la
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colocacion de un stent en una tercera parte de los pacientes.
Tampoco sabemos cuales podrian ser las consecuencias car-
diovasculares o la respuesta antihipertensiva a largo plazo,
mas alla de los 6 meses de seguimiento. Son necesarios estu-
dios prospectivos que respondan a estas cuestiones. Por otro
lado, esta intervencion requiere de equipos con experiencia
en la realizacion de la técnica, dado que existe también la
posibilidad de complicaciones agudas.

En resumen, se trata de una intervencion que ha demos-
trado un potente e inmediato efecto antihipertensivo, y que
podria ser (til para determinados hipertensos resistentes
con objeto de mejorar su prondstico. Falta todavia infor-
macion mas a largo plazo sobre la eficacia y seguridad de
esta técnica y es preciso evaluar y seguir a cohortes mas
grandes de pacientes para conocer mejor las lagunas que
todavia existen.

E. Vinyoles
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Efectos de la variabilidad tensional y de la
frecuencia cardiaca sobre el deterioro
cognitivo. Subanalisis de los ensayos clinicos
Ontarget y Transcend

Resumen

La presion arterial sistolica (PAS) elevada se correlaciona
con el deterioro cognitivo y con la incidencia de demen-
cia. Sin embargo, los efectos de la frecuencia cardiaca (FC)
media y de las variabilidades visita a visita, tanto de la pro-
pia FC como de la PAS, no son tan conocidos. Se evalu6 a
pacientes incluidos en los ensayos clinicos Ontarget y Trans-
cend, es decir, de muy elevado riesgo cardiovascular o con
enfermedad vascular asociada y sin déficit cognitivo pre-
existente (N=24.593) segln la PAS media, la variabilidad
visita a visita de la PAS (coeficiente de variacion [desviacion
estandar/media x 100%], CV), la media de FC, y la variabi-
lidad visita a visita de la FC (FC-CV). La funcion cognitiva se
midi6 con el miniexamen cognoscitivo. Se definieron déficit
cognitivo (miniexamen cognoscitivo <24 puntos en la Ultima
visita disponible), importante declive cognitivo (caida >5
puntos) y deterioro cognitivo (caida>1 punto por cada afo
o llegar a una puntuacion <24 puntos). La PAS y la FC se
midieron a lo largo de 10,7 +2,2 (media+DE) visitas. La
media de PAS, la media de FC y la PAS-CV se asociaron
con déficit cognitivo, con declive cognitivo y con deterioro
cognitivo (todos con p<0,01, sin ajustar). Tras el ajuste,
solo la PAS-CV (p=0,0030) y la media de FC (p=0,0008)
permanecieron como predictores de déficit cognitivo (odds
ratio [intervalos de confianza del 95%], 1,32 [1,10-1,58] para
quinto frente a primer quintil de PAS-CV y 1,40 [1,18-1,66]
para quinto frente a primer quintil de la media de FC). Se
observaron efectos similares con relacion al declive cog-
nitivo y al deterioro cognitivo. La PAS-CV y la media de
FC mostraron efectos aditivos. En conclusion, la PAS-CV y

la media de FC son predictores independientes de declive
cognitivo y de déficit cognitivo en pacientes de alto riesgo
cardiovascular.

Bohm M, Schumacher H, Leong D, Mancia G, Unger T,
Schmieder R, et al. Systolic blood pressure variation and
mean heart rate is associated with cognitive dysfunction
in patients with high cardiovascular risk. Hypertension.
2015;65:651-661.

Comentario

Los factores de riesgo cerebrovascular (hipertension, enfer-
medad coronaria, diabetes) estan asociados al desarrollo de
demenciay de enfermedad de Alzheimer. En concreto, se ha
publicado que un mal control de la PAS se asocia a deterioro
de la funcion cognitiva'. Varios mecanismos inductores de
ateromatosis cerebral pueden explicar esta relacion: la dis-
funcion endotelial, el estrés oxidativo o las microembolias.
Ademas, la variabilidad tensional dia a dia se asocia a dete-
rioro cognitivo?. Por otro lado, la FC basal elevada no solo
es un factor de riesgo cardiovascular sino que valores basa-
les de FC>76 latidos por minuto se han asociado a mayor
deterioro cognitivo tras un segundo episodio de accidente
cerebrovasculars.

El presente estudio cuenta con un excelente analisis
estadistico. Encuentra una asociacion aditiva y significati-
vamente positiva entre deterioro cognitivo y la variabilidad
de la PAS y la FC media, tras ajustar por: miniexamen cog-
noscitivo, edad, sexo, etnia, nivel de educacion, consumo
de alcohol, filtrado glomerular estimado, tratamientos,
ejercicio fisico, valores de presion arterial, indice de masa
corporal, antecedentes de ictus y diabetes. Se pueden
plantear varias hipotesis que expliquen esta asociacion.
La variabilidad tensional visita a visita puede ser debida a
una irregular observancia terapéutica que empeoraria el
pronostico del paciente. Aunque, al tratarse de ensayos
clinicos, el cumplimiento terapéutico se evallla de manera
estricta. El aumento de la variabilidad sistolica también
podria deberse a una disfuncion autonémica central precoz
que explicaria una FC basal mas elevada. En este Ultimo
caso, podria tratarse de una manifestacion precoz de
deterioro cognitivo subclinico. Las elevadas variabilidades
tensionales y la taquicardia basal podrian aumentar la
inestabilidad de las placas de ateroma.

Sin embargo, el estudio tiene algunas limitaciones. Se
trata de un subanalisis de ensayos clinicos cuyos objetivos
principales eran otros. Ademas, la evaluacion del deterioro
cognitivo mediante el miniexamen cognoscitivo se realizd
por centenares de investigadores, en distintos paises, y en
algunos casos con versiones no validadas en segun qué idio-
mas.

En resumen, la variabilidad tensional y la FC son facto-
res de riesgo emergentes, no solo relacionados con eventos
cardiovasculares, sino también con un aumento de la pro-
babilidad de deterioro cognitivo. Seria interesante disponer
de estudios futuros que evaluaran los efectos de una inter-
vencion farmacoldgica sobre la FC o sobre la variabilidad
tensional y los relacionaran con la prevencion de eventos
cardiovasculares o de demencia.

E. Vinyoles
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El péptido natriurético endotelial de tipo C
mantiene la homeostasis vascular

Resumen

Introduccion: El endotelio desempena un papel fundamental
en el mantenimiento de la homeostasis vascular mediante la
liberacion de factores que regulan el flujo local de sangre,
la presion arterial sistémica y la reactividad de leucocitos y
plaquetas. La disfuncion endotelial disminuye la capacidad
de liberar moléculas citoprotectoras y puede ser un factor
precipitante para el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares, como la hipertension, el infarto de miocardio y los
accidentes cerebrovasculares.

Los principales mediadores paracrinos derivados del
endotelio son el 6xido nitrico y las prostaciclinas, cada uno
con un papel establecido en la homeostasis vascular. En
muchas arterias, especialmente arterias de resistencia, hay
una vasodilatacion dependiente de endotelio incluso bajo
circunstancias que inhiben la sintesis de oxido nitrico y de
prostaciclinas. Esta vasodilatacion residual se atribuye a la
hiperpolarizacion derivada del endotelio. Este tipo de pro-
ceso parece que es mas importante en mujeres que en
hombres, y se piensa que puede contribuir al fenotipo car-
dioprotector que presentan las mujeres premenopausicas
con relacion a varones de la misma edad.

De los péptidos natriuréticos auricular y cerebral, aparte
de otras funciones, también se ha visto su influencia en la
homeostasis vascular. Sin embargo, se desconoce este papel
en el tercer miembro de la familia, el péptido natriurético
tipo C (CNP), a pesar de que hay datos indirectos que apoyan
su influencia en la dinamica vascular.

Objetivo: El objetivo del estudio ha sido caracterizar el
papel del CNP y de su receptor (CNP-R) en el mantenimiento
de la homeostasis vascular.

Material y métodos: En este trabajo, se crearon y eva-
luaron ratones con una delecion especifica del gen Nppc,
que codifica para CNP (knock-out [KO-CNP]) y del recep-
tor del CNP. Se realizaron diversos estudios in vitro sobre la
reactividad vascular asi como estudios de reactividad de
leucocitos y plaquetas.

Resultados y discusion: Los ratones KO-CNP ganaron peso
igual que sus contemporaneos ratones salvajes, A partir de

la semana 5, los ratones fueron alimentados con dieta rica
en grasas (occidental). Los ratones KO-CNP, a diferencia
de los ratones salvajes, mostraron una disminucion signi-
ficativa, casi del 80%, del mRNA del PNC en las células
endoteliales. También la concentracion de PNC plasmatico
en condiciones basales y tras el estimulo de lipopolisacarido
estaba francamente disminuida en estos ratones KO-CNP.
Se realizaron diversos experimentos en arterias adrticas y
mesentéricas con agentes vasoconstrictores y vasodilata-
dores en los KO-CNP y del receptor de CNP que pusieron
de manifiesto la existencia de una disfuncion endotelial y
un aumento de la presion arterial. En general, las arte-
rias de conduccién mostraron una menor relajacion inducida
por acetilcolina y mayor presion arterial, especialmente
en las hembras. Esta respuesta esta asociada a que esta
relajacion esta primariamente relacionada con la libera-
cion de odxido nitrico y prostaciclina del endotelio. Sin
embargo, en las arterias mesentéricas pequenas esta res-
puesta vasodilatadora a la acetilcolina fue mucho menor,
también en las hembras. Ademas, la presion arterial media
de los knock-out fue significativamente mayor que sus con-
temporaneas salvajes y los heterocigotos mostraban una
presion arterial intermedia entre los knock-out y las salva-
jes Por otro lado, experimentos sobre arterias mesentéricas
humanas mostraron una relajacion importante con la admi-
nistracion de CNP que se abolia cuando se administraba
un antagonista del receptor CNP o una concentracion ele-
vada de potasio. Todos estos experimentos sobre arterias
se realizaron en presencia de un inhibidor de la sintesis
de oxido nitrico (L-NAME) y de prostaglandinas (indome-
tacina) para evitar la influencia de estas moléculas en los
vasos.

Los ratones KO-CNP también mostraron una hiperreac-
tividad de leucocitos y plaquetas tanto en situacion basal
como tras la respuesta a varios estimulos. Ademas, el estu-
dio histologico del arbol vascular de estos ratones puso de
manifiesto la existencia de una ateromatosis diseminada.
De hecho, en el trabajo se comparé un modelo animal
reconocido de aterogenesis que es el KO de apolipopro-
teina E con un doble knock-out de CNP y apolipoproteina
E. Estos Ultimos ratones mostraron mayor tamano de la
placas de ateroma en la aorta, en el arco aoértico, en la
aorta toracica y abdominal, ademas de aneurismas con
dilatacion del arco adrtico y de la aorta abdominal con
pérdida de la musculatura lisa vascular y degradacion de
elastina.

Finalmente, el trabajo termina con diversos experimen-
tos que permiten la caracterizacion quimica y biologica de
los agonistas del CNP. La administracion de agonistas NPR-C
promueve una vasodilatacion de las arterias de resistencia
aisladas y una reduccion en la presion arterial en anima-
les de tipo salvaje que esta disminuida en los ratones que
carecen de NPR-C.

Conclusiones: La desaparicion de CNP conduce a la
disfuncion endotelial y al desarrollo de hipertension, ate-
rogénesis y aneurismas. Por otra parte, se ha identificado el
receptor CNP (NPR-C) con funciones basicamente vasopro-
tectoras y se han desarrollado moléculas agonistas de NPR-C
que han permitido estudiar estas vias. La administracion de
agonistas NPR-C promueve una vasodilatacion de las arte-
rias de resistencia aisladas y una reduccion en la presion
arterial.
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Comentarios

Los aspectos mas relevantes de este trabajo son:

1. Este trabajo muestra el importante papel del péptido
natriurético C (CNP) como regulador fisiolégico de la
reactividad e integridad del vaso, su influencia en el tono
de la musculatura lisa asi como en la activacion de las
plaquetas y leucocitos circulantes. La alteracion de esta
via precipita la disfuncion endotelial, la hipertension,
aumenta la inflamacion celular, la activacion plaquetaria
y acelera el desarrollo de ateroesclerosis y aneurismas.

2. Este trabajo ofrece una explicacion mecanicista de los
estudios de asociacion de todo el genoma que han vincu-
lado el locus del receptor del CNP (NPR-C) (Npr3) con la
hipertension mediante la demostracion de la importan-
cia de la senalizacion CNP/NPR-C en la preservacion de
la homeostasis vascular.

3. Estos resultados indican que la via de CNP/NPR-C podria
ser una potencial diana terapéutica que podria modifica-
dor el desarrollo de ciertos trastornos cardiovasculares.

Bibliografia recomendada

1. Moyes AJ, Khambata RS, Villar 1, Bubb KJ, Baliga RS,
Lumsden NG, et al. Endothelial C-type natrioretic pep-
tide maintains vascular homeostasis. J Clin Invest.
2014;124(9):4039-4051.

P. Fernandez-Llama

La hipertension acelera la progresion de la
enfermedad de Alzheimer en un modelo de
raton de la enfermedad

Resumen

Introduccion. La enfermedad de Alzheimer representa hoy
en dia en los paises desarrollados la causa mas frecuente
de demencia en los ancianos. Se trata de una enfermedad
neurodegenerativa que se caracteriza por el desarrollo de
placas de amilode extracelulares en la corteza cerebral.
Estas placas consisten en el péptido amiloide B (AB) y en
ovillos neurofibrilares intracelulares formados por la pro-
teina tau agregada. Las alteraciones cerebrovasculares son
frecuentes en pacientes con enfermedad de Alzheimer y se
cree que pueden influir en las manifestaciones clinicas y en
la gravedad de la enfermedad. Diversos factores de riesgo
cardiovascular, especialmente la hipertension, se han aso-
ciado con un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de
Alzheimer.

Objetivo y material y métodos. Para investigar los meca-
nismos fisiopatologicos subyacentes en la interrelacion entre
la enfermedad de Alzheimer y la hipertension arterial, se
establecié un modelo de ratén con la enfermedad dual
mediante la infusion de dosis hipertensivas de angioten-
sina 1 en ratones transgénicos APPPS1 que sobreexpresan el
precursor del amiloide humano mutado y la proteina prese-
nilina 1.

Resultados y discusion. A los 4,5 meses, en la etapa
temprana de la progresion de la enfermedad, solo los
ratones hipertensos APPPS1 presentaban un deterioro del
rendimiento de la memoria de orden temporal. Este défi-
cit cognitivo se asocidé con un aumento del nimero de los
depdsitos de amiloide en la cortical y un aumento en los
niveles de amiloide soluble en el cerebro y en el plasma.
Ademas, los ratones hipertensos APPPS1 presentan varias
alteraciones cerebrovasculares, incluyendo una reduccion
del 25% en la densidad de los microvasos cerebrales y un
aumento del 30 al 40% en los depdsitos amiloides vascula-
res cerebrales, asi como una disminucion en la expresion
cerebral del factor de crecimiento del endotelial vascular
A en comparacion con los ratones APPPS1 normotensos. Por
otra parte, los niveles cerebrales de la 6xido nitrico sin-
tasa 1y 3, y los niveles de nitrito/nitrato se redujeron en
ratones APPPS1 hipertensos. Estos resultados indican que la
hipertension acelera el desarrollo de alteraciones estruc-
turales y funcionales de la enfermedad de Alzheimer, en
parte, a través del deterioro de la vasculatura cerebral y
de la disminucion en la produccion de 6xido nitrico.

Analizando en profundidad los resultados, se observo en
este modelo animal de enfermedad de Alzheimer que a los
4,5 meses los ratones presentaban un deterioro vascular sig-
nificativo. De hecho, el estudio de la vasculatura mediante
inmunotincion con colageno v, que es un marcador de la
lamina basal de los vasos, se observé una disminucion signi-
ficativa en el area ocupada por los microvasos en la corteza,
la corteza prefrontal medial y el hipocampo de los ratones
con enfermedad de Alzheimer hipertensos. Por otro lado,
se analizé el mRNA y la proteina del factor de crecimiento
endotelial vascular A (VEGF-A) y este estaba aumentado el
la enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, este aumento
estaba abolido en los ratones hipertensos con enfermedad
de Alzheimer, lo que indica que la HTA inhibe el aumento de
VEGF inducido por la enfermedad de Alzheimer. Al analizar
en profundidad las caracteristicas de esta amiloidosis vas-
cular mediante una doble tincion de B-amiloide y colageno
iv en la corteza cerebral de los ratones, se observo que la
angiopatia amiloide cerebral microvascular era significati-
vamente mayor en la corteza y el hipocampo de los ratones
hipertensos con enfermedad de Alzheimer. Para investigar
los mecanismos subyacentes a este trastorno se investigo la
via del 6xido nitrico a nivel cerebral a los 4,5 meses en este
modelo animal. Asi, los ratones hipertensos con la enferme-
dad de Alzheimer muestran un déficit en la via del 6xido
nitrico en el cerebro. Los inmunoblots de los extractos de
cerebro de las distintas sintasas de oxido nitrico (NOS1 o neu-
ronal, NOS2 o inducible y NOS3 o endotelial) revelé cambios
significativos en los niveles de NOS1y NOS3 pero no en NOS2.
Ademas, los niveles cerebrales de nitrato/nitrito que es un
marcador de la produccion de o6xido nitrico, estaban sig-
nificativamente disminuidos en los ratones hipertensos con
enfermedad de Alzheimer comparados con los otros grupos
de ratones.

En la enfermedad de Alzheimer es conocida la existen-
cia de una microgliosis reactiva. Asi, cuando se estudio esta
en este modelo animal mediante la inmunotincion contra
induccion de adipocitos marrones-1 (Iba-1) se observé una
acumulacion comparable de microglia activada alrededor de
las placas amiloides en los ratones con enfermedad
de Alzheimer con o sin hipertension. Es decir, la infusion
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de angiotensina 1 no mejora la microgliosis reactiva en com-
paracion con ratones tipo salvaje y ratones hipertensos.
Finalmente, una prueba de la memoria episodica en estos
ratones revel6 un deterioro significativo del rendimiento de
la memoria de orden temporal en los ratones hipertensos
con enfermedad de Alzheimer. Lo que podria indicar que
este trastorno podria estar ligado a la disminucion de la
densidad de los microvasos a nivel de la corteza prefrontal
medial.

Comentarios

1.

Los ratones hipertensos con la enfermedad de Alzhei-
mer muestran una importante alteracion vascular con
una disminucion de la densidad de la microvasculatura
acompanaba de una disminucion del factor de creci-
miento endotelial vascular. Esta alteracion no se debe a
un efecto proinflamatorio de la angiotensina i usada para
inducir la hipertension en los ratones con la enfermedad
de Alzheimer. De ahi que este trabajo muestre de forma
experimental la interrelacion entre estas 2 enfermeda-
des y como la hipertension facilita el daho del tejido
cerebral que subyace en la pérdida de memoria y el
deterioro cognitivo.

Los ratones hipertensos con enfermedad de Alzheimer
presentan una disminucion en la biodisponibilidad del
oxido nitrico que podria ser el nexo fisiopatologico entre

. Finalmente,

la hipertension y las manifestaciones precoces de la
enfermedad de Alzheimer.

Este trabajo apoya el papel de la disfuncién vascular en
la progresion de la enfermedad de Alzheimer y podria
explicar por qué el tratamiento de la hipertension y otros
factores de riesgo cardiovascular puede retrasar el des-
arrollo de la enfermedad de esta enfermedad. Es posible
que en un futuro no lejano el tratamiento de los fac-
tores de riesgo cardiovascular se incluya dentro de las
estrategias terapéuticas de la enfermedad de Alzheimer.
se ha desarrollado un modelo animal
que puede ser Util para testar diversas estrategias
terapéuticas de proteccion vascular para retrasar la neu-
rodegenaracion y el deterioro cognitivo de los pacientes
con enfermedad de Alzheimer.
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