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aterosclerosis, por el cual el alelo T tiene una frecuencia
menor en pacientes con mds de un 50% de estenosis en
2 0 3 arterias coronarias que en pacientes con mds de un
50% de estenosis en 1 coronaria. En concordancia, en pa-
cientes del estudio Bruneck, un estudio poblacional pros-
pectivo, se observa que el alelo T del SNP rs1940475 se
asocia a un efecto protector contra la progresion de ateros-
clerosis carotidea durante un periodo de seguimiento de
10 arios. En estos individuos, los valores de VCAM-1 solu-
ble son inferiores en los pacientes portadores del alelo T,
La presencia de este alelo da lugar a un cambio aminoaci-
dico en el cimégeno de MMP8 que la hace menos suscepti-
ble a su activacién vy, por lo tanto, podria traducirse en
concentraciones mds bajas de proteina MMP8 activa, aun-
que este pardmetro no fue evaluado en la cohorte de pa-
cientes, asi como tampoco lo fue el valor de Ang II, lo que
imposibilité la realizacion de mds estudios de asociacion.
El trabajo de Laxton y colaboradores pone de manifiesto
que la MMPS tiene un papel clave en el desarrollo de ate-
rosclerosis, no sélo derivado de su actividad proteolitica
sobre componentes de la matriz extracelular, sino también
por su capacidad para regular los valores de Ang II.

Cristina Rodriguez
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El efecto protector de irbesartdn en
ratas alimentadas con una dieta

de alto contenido graso estd asociado
con la modificacion del desequilibrio
leptina-adiponectina

The protective effect of irbesartan in rats fed a high fat diet is
associated with modification of leptin-adiponectin imbalance

Rodriguez C, Alcudia JF, Martinez Gonzdlez J,
Guadall A, Raposo B, Sdnchez-Gémez S, Badimén L

J Hypertens. 2009;27:S37-41.

Objetivos. Se ha observado que el sistema renina-angio-
tensina participa en el desarrollo del sindrome metabdli-
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co. Este estudio pretende determinar si el irbesartan,
antagonista del receptor tipo 1 de la angiotensina II, tie-
ne un efecto protector contra las alteraciones metabdli-
cas y cardiovasculares que se producen en ratas alimen-
tadas con una dieta rica en grasas (HFD).

Métodos. Ratas Wistar (n = 30) se dividieron en tres gru-
pos: a) como grupo control se utilizaron ratas alimenta-
das con una dieta estandar durante 7 semanas; b) ratas
alimentadas con HFD (el 33,5% de grasa) durante 7 se-
manas, y ¢) ratas alimentadas con HFD (el 33,5% de gra-
sa) tratadas con irbesartan (0,1 mg/kg por dia) durante
7 semanas. Se analiz6 el peso corporal, el peso del tejido
adiposo blanco y marrén, las concentraciones plasmati-
cas y el valor de expresion proteinico de la leptina y la
adiponectina en tejido adiposo blanco y el metabolismo
de la glucosa. También se evalu6 la reactividad vascular
en anillos adrticos, asi como la funcion cardiaca.
Resultados. Las ratas que siguieron la HFD mostraron
un incremento (p < 0,05) en el peso del tejido adiposo
epididimal y lumbar, pero no experimentaron cambios
en el peso del tejido adiposo marrdn. El irbesartén ate-
nué (p < 0,05) todos estos parametros, pero incrementé
el peso del tejido adiposo marrén. La razén de las con-
centraciones plasméticas y del valor de expresion protei-
nica leptina/adiponectina en tejido adiposo lumbar se
incrementé en las ratas alimentadas con HFD, lo que se
normaliz6 por el tratamiento con irbesartdn. Junto con
estos cambios, el irbesartan mejoré (p < 0,05) la sensibi-
lidad a la insulina y la respuesta exacerbada a la angio-
tensina I y II en aorta.

Conclusiones. El irbesartan redujo el peso corporal y del
tejido adiposo blanco, mejord el metabolismo de la glu-
cosa y la funcién vascular de la aorta. La correccion del
desequilibrio leptina-adiponectina puede ser un meca-
nismo importante que contribuya al efecto protector del
irbesartan en ratas alimentadas con HFD.

COMENTARIO

La prevalencia del sindrome metabdlico se ha incrementa-
do de forma drdstica en los iiltimos afios. El sindrome me-
tabdlico va asociado a un estado proinflamatorio en el que
la presencia de obesidad visceral promueve la alteracion
del equilibrio fisioldgico en las concentraciones de adipo-
cinas, las cuales participan en la regulacion del metabolis-
mo lipidico y de la glucosa, asi como del sistema cardio-
vascular'. La adiponectina es una adipocina con actividad
antiinflamatoria que mejora la sensibilidad a la insulina y
cuyos valores disminuyen en individuos obesos, mientras
que la leptina presenta efectos opuestos®. El tejido adiposo
presenta un sistema renina-angiotensina activo tanto lo-
cal como sistémico que se encuentra alterado en pacientes
obesos. El objetivo de este trabajo ha sido determinar si la
inhibicion del receptor ATI con irbesartdn tiene un efecto
protector contra las alteraciones cardiovasculares deriva-
das de la ingesta de una dieta rica en grasas.

Los autores de este estudio observan que el tratamiento
con irbesartdn reduce la ganancia de peso corporal, la re-
sistencia a la insulina, la alteracion en el patron lipidico y
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mejora la funcién vascular y el desequilibrio leptina-adi-
ponectina que se produce en ratas sometidas a una dieta
rica en grasas. La reduccion de peso corporal causada por
el irbesartdn no estaria relacionada con una menor inges-
ta y parece derivarse exclusivamente de la reduccion en el
peso del tejido adiposo blanco. Estos resultados estdn en
concordancia con la capacidad de la Ang II de actuar
como un factor tréfico en el tejido adiposo blanco, v de
hecho el sistema renina-angiotensina regula la masa de te-
jido graso por medio, al menos en parte, del control de la
lipogénesis. El aumento en los valores de adiponectina y
la reduccion de la disponibilidad de leptina se han relacio-
nado con una mejora de la sensibilidad a la insulina y, por
lo tanto, la correccion del equilibrio leptina-adiponectina
podria ser la causa del efecto observado en los animales
tratados con irbesartdn®. La expresion de ambas adipoci-
nas estd bajo el control de PPARy. Si bien los autores no
observan que el tratamiento con irbesartdn modifique la
expresion de este receptor nuclear, la implicacion de
PPARY en la modificacion de las cifras de estas adipocinas
no puede descartarse de forma rotunda, ya que la activi-
dad de esta familia de receptores nucleares no sélo estd
controlada por su grado de expresién.

Un aspecto interesante en este estudio es la exagerada res-
puesta vasoconstrictora a la Ang I y II observada en los
animales sometidos a dieta rica en grasas, un efecto que
es contrarrestado por el tratamiento con irbesartdn y que
podria derivarse de un incremento en la expresion vascu-

lar de los receptores ATI1, una hipétesis que deberia ser
confirmada y que apoyaria la importancia del sistema re-
nina-angiotensina en las alteraciones funcionales asocia-
das a la obesidad.

Los resultados del estudio publicado por C. Rodriguez y
colaboradores ponen de manifiesto la importancia del sis-
tema renina-angiotensina en las alteraciones metabdlicas
y hormonales asociadas a la obesidad, y estdn en conso-
nancia con los obtenidos recientemente en un estudio ob-
servacional realizado en sujetos con sindrome metabdlico,
en los que la inhibicion del sistema renina-angiotensina se
revela como una potencial estrategia terapéutica ttil en el
tratamiento del sindrome metabdlico en pacientes con
obesidad visceral’.

Maria Miana Ortega
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