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Introduccion

Una paciente de 78 afos de edad con antecedentes de hipertension fue admitida en el hospital por
insuficiencia cardiaca congestiva. El examen fisico reveld presion arterial de 180/90 mm Hg,
aumento de la presidon venosa yugular, edemas periféricos y r ales pulmonares. La radiografia de
térax mostro signos de edema pulmonar y cardiomegalia leve. El ecocardiograma evidencid
engrosamiento de la pared ventricular izquierda, cavidad ventricular izquierda de tamafio normal,
agrandamiento auricular izquierdo y fraccion de eyeccidn ventricular izquierda del 70%. El patron
de llenado ventricular izquierdo por Doppler fue anormal y coincidente con presion de
enclavamiento capilar pulmonar elevada. ¢Cémo deberia ser tratada esta paciente?

El problema clinico

El término “disfuncion diastolica” se refiere a una anormalidad de la distensibilidad diastdlica, del
llenado o de la relajacion del ventriculo izquierdo, sin tener en cuenta si la fraccion de eyeccidn es
normal o anormal y si el paciente se encuentra sintomatico o asintomatico. Por lo tanto, un
paciente asintomatico con hipertrofia ventricular izquierda hipertensiva y un ecocardiograma que
muestre fraccion de eyeccidn normal y llenado anormal del ventriculo izquierdo, puede decirse que
presenta disfuncion diastolica. Si en ese paciente se presenta intolerancia al esfuerzo y disnea,
especialmente combinadas con congestion venosa y edema pulmonar, seria adecuado emplear el
término “insuficiencia cardiaca diastolica”. Los factores que producen retencion de liquidos y
precipitan la insuficiencia cardiaca manifiesta son similares entre los pacientes con insuficiencia
cardiaca sistdlica y diastdlica. Esos factores incluyen hipertension no controlada, fibrilacion
auricular, falta de aceptacion o interrupcidn inadecuada de los farmacos para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, isquemia miocardica, anemia, insuficiencia renal, empleo de drogas
antiinflamatorias no esteroides o tiazolidinedionas, y excesivo consumo de alimentos salados. La
funcion diastdlica estd determinada por las propiedades elasticas pasivas del ventriculo izquierdo y
por el proceso de relajacién activa. Las propiedades de elasticidad pasiva anormales generalmente
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son provocadas por la combinacién de aumento de la m asa miocardica y alteraciones en la red
colagena extramiocardica. Los efectos de la relajacion miocardica activa alterada pueden afectar
aun mas el ventriculo. Como resultado, la curva de la presion ventricular izquierda en relacion con
el volumen se des plaza hacia arriba y hacia la izquierda, se reduce |la adaptabilidad de la camara,
se altera el tiempo de llenado y se eleva la presion diastdlica. En estas circunstancias, un aumento
relativamente pequefio del volumen de sangre central o el aumento del tono venoso, de la rigidez
arterial o ambos, pueden provocar incrementos sustanciales de las presiones venosas pulmonares
y auriculares izquierdas, lo que puede producir edema pulmonar agudo.

Estrategias y criterios

Las normas del American College of Cardiology y de la American Heart Association sugieren que el
diagndstico de la insuficiencia cardiaca diastdlica se base en el hallazgo de signos y sintomas
tipicos de insuficiencia cardiaca en un paciente que presente fraccion de eyeccidn ventricular
izquierda normal y ausencia de anormalidades valvulares en el ecocardiograma. Esas normas
utilizan el término “insuficiencia cardiaca diastolica” como opuesto al mas generalizado
“insuficiencia cardiaca con fraccion de eyecciéon normal”, que incluye patologias tales como la
regurgitacion mitral aguda grave y otros trastornos circulatorios congestivos. La ecocardiografia
tiene un papel diagndstico fundamental en los pacientes con insuficiencia cardiaca, en parte debido
a que el examen fisico, el electrocardiograma vy la radiografia de torax no proporcionan informacion
gue permita distinguir la insuficiencia cardiaca sistolica de la diastodlica. La evaluacion
ecocardiografica puede rapidamente descartar diagnosticos como la regurgitacién adrtica o mitral o
la pericarditis constrictiva, los que se asocian con signos y sintomas de insuficiencia cardiaca y
fraccion normal de eyeccion. La ecocardiografia con Doppler, que determina la velocidad del flujo
sanguineo intracardiaco, puede ser de utilidad para la evaluacién de la funcién diastdlica. Las
imagenes con Doppler, que permiten la medicion directa de la velocidad de cambio de la longitud
miocardica, constituyen un indice de relajacidn ventricular izquierda. La cateterizacién cardiaca
puede confirmar presiones de llenado ventricular izquierdo elevadas, si bien en la practica este
procedimiento se efectlia sélo cuando se sospecha isquemia miocardica, como por ejemplo cuando
la insuficiencia cardiaca es acompafiada o precedida por angina, cuando existe evidencia
bioquimica de lesién miocardica, o cuando aparece rapidamente insuficiencia cardiaca en ausencia
de hipertension u otros factores desencadenantes.

Manejo

El tratamiento inicial de los pacientes con insuficiencia cardiaca diastdlica se dirige a reducir la
presion venosa pulmonar y la congestion, por lo que habitualmente se requieren diuréticos. El
edema pulmonar, con signos de congestion venosa sistémica o sin ellos, puede ser tratado con
suplementos de oxigeno, morfina, diuréticos parenterales y nitroglicerina. Si se observa
hipertensién grave que no responde a esas medidas iniciales, puede ser necesario administrar un
agente parenteral como el nitro prusiato de sodio. En pacientes con disfuncion diastdlica la
aparicion de fibrilacidon auricular es rapida, especialmente si es rapida la respuesta ventricular, lo
gue puede producir edema pulmonar e hipotensidon que requiera urgente cardioversion. Si la
isquemia miocardica contribuye a la disfuncion diastdlica, pueden estar indicadas las técnicas
percutaneas o la cirugia de puente arterial coronario. De todas maneras, el aparentemente elevado
indice de recurrencia de la insuficiencia cardiaca en pacientes con hipertension, enfermedad
coronaria y fraccion normal de eyeccidn aun luego de la cirugia coronaria, sugiere que los sintomas
de insuficiencia cardiaca congestiva en esos pacientes no son totalmente debidos a la isquemia. El
tratamiento de la hipertension, incluido el de la hipertension sistélica aislada, produce notoria
disminucidn en la incidencia de insuficiencia cardiaca.

Areas de incertidumbre

Se ha cuestionado la capacidad del médico generalista para diagnosticar la insuficiencia cardiaca
diastdlica. Ademas, con frecuencia se argumenta que existen explicaciones alternativas para los
sintomas de insuficiencia cardiaca en los pacientes con funcidn sistdlica conservada. La radiografia
de térax, si bien no se especifica en ninguna de las normas publicadas, es de utilidad para
confirmar el diagndstico de edema pulmonar. Los valores del péptido natriurético cerebral se
encuentran aumentados en los pacientes con causas cardiacas de disnea. Sin embargo, los datos
disponibles indican que esos valores no se encuentran tan elevados en la insuficiencia cardiaca
diastolica, a diferencia de lo que ocurre en la insuficiencia sistdlica, si bien se requieren mas datos
para establecer claramente su participacion. Ciertos agentes farmacoldgicos se han propuesto para

15



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Cardiologia, Volumen 13, Niumero 2

su empleo en pacientes con disfuncion diastélica debido a sus efectos bioldgicos, como eliminacion
de la taquicardia, la isquemia o la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda y la fibrosis. D e
todas maneras se requieren mas estudios para demostrar que esos efectos bioldgicos reducen el
riesgo de insuficiencia cardiaca.

Normas

La European Society of Cardiology recomienda el empleo de betabloqueantes o bloqueantes de los
canales de calcio para reducir la frecuencia cardiaca; terapia con diuréticos a largo plazo, cuando
sea apropiado, e inhibidores de la enzima conver tidora de angiotensina, para tratar la hipertension
e inducir la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda. El American College of Cardiology
enfatiza el control de la presion arterial por debajo de 130/80 mm Hg, el empleo de diuréticos, e |
tratamiento de la isquemia y el control de la frecuencia cardiaca para eliminar la taquicardia, sin
recomendar agentes especificos para obtener esos objetivos.

Conclusiones y recomendaciones

En el caso de la paciente descrita al inicio, el diagndstico de insuficiencia cardiaca diastdlica puede
realizarse sobre la base de la hipertrofia ventricular y la evidencia clinica de insuficiencia cardiaca
con fraccidon de eyeccion normal, asi como por los hallazgos del Doppler, que son coincidentes con
disfuncién diastolica con elevadas presiones de llenado. El tratamiento inicial debe ser dirigido a
reducir el estado congestivo con el empleo de diuréticos. Los objetivos de largo plazo son el control
de la congestion y la eliminacién o reduccion de los factores que confieren predisposicion a la
disfuncién diastolica, tales como la hipertension, la taquicardia y la isquemia. Los autores
recomiendan la restriccion de sodio, el empleo de diuréticos y un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina o un bloqueante de los receptores del angiotensindgeno para el
control de la presion arterial y del volumen sanguineo. Si no se puede reducir la presion arterial
con este régimen, concluyen, o si persiste la taquicardia en reposo, deben administrarse agentes
antihipertensivos adicionales que incluyan un betabloqueante.

Autoevaluacion de Lectura

La disfuncién diastélica del ventriculo izquierdo puede deberse a:

A. Anormalidad de la distensibilidad diastdlica.
B. Trastornos del llenado.

C. Alteraciones en larelajacion.

D. Todas las causas anteriores.

Respuesta Correcta
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CDESCRIBEN LAS INTERRELACIONES ENTRE OBESIDAD,
HIPERTENSION Y NEFROPATIA

Jackson, EE.UU.

Si bien existen muchas preguntas sin responder acerca de los mecanismos de la hipertension en
personas obesas y la enfermedad renal, la obesidad constituye una de las dreas mas importantes
para la investigacion futura, especialmente en razon de la creciente epidemia mundial.
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Antecedentes historicos: el rifidn y la hipertension

Investigaciones anteriores, sefiala el autor, habian reconocido que la hipertension se encuentra
estrechamente relacionada con la disfuncion renal, si bien no se comprendian totalmente los
mecanismos involucrados en esa relacidon. El papel de la excrecidon renal de sodio en la regulaciéon
de la presion arterial permanecié bastante difuso hasta 1960, en que dos autores en forma
independiente articularon con claridad la idea de que la regulacién de la presidn sanguinea a largo
plazo s e encuentra totalmente relacionada con la funciéon de excrecién renal. Este concepto fue
expresado cuantitativamente en un analisis de sistemas que predecia que los rifilones actuaban
como regulador decisivo de la presion arterial, por “retroalimentaciéon renocorporal de los fluidos”.
Un componente clave de esa retroalimentacién era el efecto de la presién arterial sobre la
excrecion de sodio, y varios autores demostraron que la natriuresis tensional podia tener lugar sin
cambios mayores en el flujo renal o en el indice de filtracién glomerular. El papel central de la
funcion excretora renal en la etiologia de la hipertension siguid siendo muy controvertido, debido
principalmente a que no se encontraron alteraciones renales evidentes o trastornos en la excrecion
de sodio en la mayoria de los pacientes hipertensos, y a que no existian pruebas claras de que la
presidn arterial tuviera efecto a largo plazo sobre la excrecidon de sodio. La anormalidad mas
facilmente observable en la hipertension es el incremento en la resistencia vascular periférica total,
lo que lleva a muchos expertos a centrar la investigacion sobre las anomalias de la
vasoconstriccion como causa primaria de la hipertension. El hecho de que se mantenga un indice
normal de excrecién de sodio, igual a su ingesta, a pesar de la mayor presion arterial, indica que la
natriuresis tensional se modifica en la hipertensidon crénica. La respuesta a la pregunta acerca de si
los cambios en la natriuresis tensional desempefian un papel primario en la causa de la
hipertensién o tienen lugar sélo en forma secundaria al aumento de la presidn arterial, ha sido
controvertida y dificil de evaluar experimentalmente.

Control de la presiéon arterial por retroalimentacién renocorporal de los fluidos

Es evidente que a largo plazo existira equilibrio preciso entre la ingestion y la excrecién de agua y
electrdlitos, y que la hipertensidn crénica no puede aparecer hasta que haya desplazamiento de la
natriuresis renal tensional hacia mayores presione s sanguineas. Ante la ausencia de natriuresis
tensional alterada, los trastornos que tienden a aumentar la presion arterial, como el incremento
de la resistencia vascular periférica, provocaran sélo incremento transitorio de esa presion arterial,
debido a que también causaran aumento de la excrecion de sodio; en la medida en que ésta
exceda su ingestidn, el volumen del liquido extracelular continuara disminuyendo hasta que la
presién arterial retorne a valores normales. Para que se mantenga el equilibrio del sodio ante el
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aumento de la presidn arterial debe existir desplazamiento de la natriuresis tensional renal hacia
las mayores presiones. Por lo tanto, existen dos explicaciones potenciales para la natriuresis
tensional anormal en la hipertension. La idea mas prevalente entre 1970 y 1980 era que la
hipertensidon estaba causada por mecanismos que incrementaban la resistencia vascular periférica
o la capacidad de bombeo cardiaco, y que el rifidn se adaptaba de alguna forma a las mayores
presiones arteriales, como resultado de cambios intrarrenales o neurohormonales que alteraban la
funcion renal. Este punto de vista implica que la presién arterial no tiene efecto a largo plazo sobre
la excrecion de sodio y que la natriuresis tensional no es un elemento de control a largo plazo de la
presidn arterial. El punto de vista opuesto sefiala que la hipertensidén se produce secundariamente
a la alteracion de la natriuresis tensional y que la presidn arterial es regulada al nivel requerido
para mantener el equilibrio del sodio. La implicancia de este modelo es que la natriuresis tensional
cumple un papel predominante en la regulacion a largo plazo de la presion arterial. Desde entonces
las investigaciones se orientaron a evaluar esos conceptos: a) determinando si la presion de
perfusion tenia efecto a largo plazo sobre la excrecidn de sodio, y si el servocontrol de la presion
de perfusion renal prevenia el equilibrio de sodio para ser mantenido en varias formas de
hipertensién experimental y, b) determinando de qué manera los mecanismos intrarrenales y
neurohumorales alteraban créonicamente la natriuresis tensional y, por lo tanto, la regulacién de la
presion arterial.

Servocontrol de la presiédn de perfusiéon renal en la hipertensién causada por hormonas
antinatriuréticas

La secrecion excesiva de hormonas antinatriuréticas tales como la aldosterona o la angiotensina II
(AII) provoca solamente retencidn transitoria de sodio, que dura pocos dias y es seguida por un
“escape”, durante el cual la excrecién de sodio vuelve al valor normal mientras se produce
hipertensidn. Los mecanismos responsables de este escape han sido motivo de mucha
investigacion; se propusieron varios factores que incluyen la formacién aumentada de distintos
factores natriuréticos, tales como el factor natriurético auricular, las prostaglandinas, las quininas y
otras hormonas natriuréticas. De acuerdo con el concepto de retroalimentacidén renocorporal de
fluidos, la aldosterona y la AIl reducen la capacidad excretora renal, iniciando una secuencia de
eventos que elevan la presion arterial, la que restaura la normal excrecidén de sodio por via de la
natriuresis tensional. Sin embargo, durante la hipertension aumenta con frecuencia la resistencia
vascular periférica, aun cuando la hipertensidn sea iniciada por la retencién de sodio y la expansion
de volumen, ya que también se ha sugerido que | a presion arterial elevada puede ser causada por
efectos directos o indirectos de esas hormonas al contraer la vasculatura periférica.

Servocontrol de la presiéon de perfusiéon renal en la hipertensién por vasoconstriccion

En todas las formas de hipertension investigadas por el autor existe un desplazamiento de la
natriuresis tensional renal que inicia y mantiene la hipertension. En algunas ocasiones, las acciones
de retencion de sodio de esos estimulos hipertensivos estan ocultos por otros efectos, como la
vasoconstriccion periférica, que eleva la presion arterial por encima del valor en el cual se
mantiene el equilibrio del sodio. En esos casos, la excrecidon de sodio puede aumentar y el volumen
del liquido extracelular disminuir, a medida que se desarrolla la hipertension. Sin embargo, el
mantenimiento crénico de la hipertension depende de los cambios en la funcién renal que se
desplazan desde la natriuresis tensional hacia las presiones sanguineas elevadas. El incremento de
la presion arterial sirve, por lo tanto, para mantener el equilibrio de sodio por via de la natriuresis
tensional, a pesar de la alteracién de la funcién excretora renal.

Efectos crdnicos de la presion de perfusion renal sobre la excrecion de sodio

Estudios en animales demostraron que los cambios relativamente pequefios en las presiones de la
arteria renal provocan grandes alteraciones en la excrecién de agua y sodio que persisten mientras
la presidn en la arteria renal se encuentra alterada. Por lo tanto, los rifiones no parecen adaptar su
funcién excretora durante los cambios cronicos de la presidon de perfusion. Por el contrario, los
efectos a largo plazo de la presion sobre la arteria renal en la excrecién de sodio son
considerablemente mayor es que los observados durante los cambios agudos.

Modulacién neurohumoral de la natriuresis tensional renal

Si bien existen varios sistemas hormonales que influyen sobre la efectividad de la natriuresis
tensional y, por lo tanto, sobre la regulacion de la presion arterial a largo plazo, pocos han probado
ser tan poderosos como el sistema renina angiotensin a (SRA). Esto queda en evidencia por la
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efectividad de las drogas que bloquean el SRA, mejoran la funciéon de excrecidn renal y permiten
que se mantenga el equilibrio del sodio con presiones arteriales bajas. El sistema nervioso
simpatico, por ejemplo, presenta también gran influencia sobre la natriuresis tensional y la
regulacién de la presion arterial a largo plazo, especialmente en el caso de hipertension causada
por el aumento excesivo de peso.

Natriuresis tensional anormal en la hipertension esencial

Parece probable que multiples alteraciones de la funcion renal puedan contribuir al deterioro de Ia
natriuresis tensional en pacientes con hipertension esencial, y que los cambios en la funcidn renal
sean fuertemente dependientes del tiempo. Aunque e s poco probable adjudicar una causa Unica a
todos los pacientes con hipertensidon esencial, estudios recientes sugieren que el aumento excesivo
de peso puede tener un papel esencial en la alteracion de la natriuresis tensional, y en el aumento
de la presi 6n arterial en la mayoria de los pacientes hipertensos.

La obesidad como causa de hipertension esencial

Si bien la importancia de la obesidad como causa de hipertension esencial esta bien establecida,
los mecanismos por los cuales el aumento excesivo de peso altera la funcidn renal y eleva la
presion arterial recién estdn comenzando a ser comprendidos. Los estudios experimentales en
animales han permitido algun abordaje del problema; los modelos dietarios de obesidad,
especialmente de aquellos producidos por alimentacidon con dietas de alto contenido en grasas,
reproducen muy fielmente los cambios meta bdlicos, neurohumorales, renales y cardiovasculares
observados en los seres humanos obesos. Algunos de esos cambios incluyen aumento de la presion
arterial, de la frecuencia y de la eyeccion cardiacas, activacion del SRA y del sistema nervioso
simpatico, retencion de sodio y agua y expansion del volumen de liquido extracelular e incremento
en el indice de filtracién renal glomerular.

Alteracion de la natriuresis renal tensional en el obeso hipertenso

Tres mecanismos parecen ser especialmente importantes como intermediarios en la reabsorcion
aumentada de sodio asociada con el aumento de peso: incremento de la actividad renal simpatica,
activacion del SRA y alteracion de las fuerzas fisicas intrarrenales. Otro mecanismo como la
hiperinsulinemia también ha sido sugerido como factor que podria elevar la presién arterial en los
individuos obesos, si bien la mayoria de la evidencia disponible indica que los niveles elevados de
insulina no aumentan la presion arterial en los seres humanos.

La activacion simpatica altera la funcién renal e incrementa la presiéon arterial en la
obesidad

Se han estudiado varios mecanismos potenciales por los cuales la obesidad podria incrementar la
actividad simpatica, pero uno de los mas promisorios es el de la hiperleptinemia. La leptina es
producida por los adipocitos y sus niveles en ayunas aumentan proporcionalmente con la
adiposidad. La leptina regula el equilibrio energético disminuyendo el apetito y también
estimulando la termogénesis por via de la activacién simpatica. Los mecanismos de activacion
simpatica inducidos por la leptina no estan todavia aclarados, si bien estudios recientes sugieren
importantes interacciones con mediadores neuroguimicos en el hipotalamo.

El SRA altera la funcién renal e incrementa la presién arterial en la obesidad

Ademas de aumentar la presidn arterial, la activacién del SRA puede también contribuir a la lesion
glomerular y a la pérdida de nefronas asociadas con la obesidad, debido a que el aumento de
formacion de AII contrae las arteriolas eferentes y exacerba el aumento de la presion glomerular
hidrostatica causada por la hipertension arterial sistémica. Los estudios en pacientes con diabetes
tipo 2, que tienen generalmente sobrepeso, indican claramente que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de la AIl disminuyen la
progresion de la enfermedad renal. De todas maneras, se requieren estudios adicionales en
individuos obesos no diabéticos para determinar si los bloqueantes del SRA son mas efectivos que
otros agentes antihipertensivos para reducir el riesgo de lesion renal.

Los cambios estructurales y funcionales en la corteza y en la médula renal pueden
contribuir a la hipertensién en la obesidad

El tejido adiposo encapsula casi completamente los rifiones y penetra en los sinusoides medulares
de los individuos obesos, provocando compresion y aumento de la presion intrarrenal. La obesidad
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también provoca cambios importantes en la histologia medular renal que pueden comprimir la
médula del rifidn y alterar la natriuresis tensional. No obstante, la compresion renal no puede
explicar la elevacion inicial de la presion arterial asociada con el rapido aumento de peso, sino que
contribuiria a los incrementos mas sostenidos de la reabsorcidon tubular, de la expansion de
volumen y de la hipertension asociada con la obesidad crénica. La compresion renal podria también
explicar la correlacidn mucho mayor entre la obesidad abdominal y la hipertension respecto de la
observada entre la obesidad con peso corporal menor y la hipertension.

La obesidad causa lesidon glomerular y es factor de riesgo importante para la enfermedad
renal terminal

La vasodilatacion renal compensatoria, el aumento del indice de filtracion glomerular y la mayor
presidn arterial asociadas con la obesidad son importantes para la subsecuente reabsorcion
aumentada de sodio. A largo plazo, sin embargo, estas respuestas compensatorias pueden
provocar lesién glomerular. Dado que la obesidad se asocia estrechamente con dos de las
principales causas de enfermedad renal crénica, tales como la diabetes y la hipertension, parece
probable que pueda incrementar de manera importante el riesgo de nefropatia terminal. Esto
podria explicar el importante incremento de la prevalencia de la patologia renal durante los Gltimos
20 a 30 afios, si bien otros factores de riesgo para la enfermedad vascular, como el tabaquismo y
la hipercolesterolemia, disminuyeron.

Resumen y perspectivas

La investigacidon durante las Gltimas tres décadas demostré el papel central de la natriuresis renal
tensional en la regulacidn de la presion arterial a largo plazo y su alteracion en todas las formas de
hipertensidn, incluida la hipertensién esencial . Si bien las causas precisas de esa natriuresis
alterada no resultan claras, la evidencia reciente sugiere que el sobrepeso y la obesidad
desempefian un papel mayor. El aumento excesivo de peso incrementa la reabsorcion tubular renal
y deteriora la natriuresis tensional, en parte debido a la activacion de los sistemas simpatico y de
renina angiotensina, asi como por compresion fisica del rifién. Con la obesidad prolongada existen
también cambios estructurales en el rindn, que pueden finalmente provocar pérdida de la funcidn
del nefrén, mayor deterioro de la natriuresis tensional y mayor aumento de la presidn arterial. Si
bien existen todavia muchas preguntas sin responder acerca de si la obesidad activa el sistema
nervioso simpatico, altera la funciéon renal, y provoca hipertensiéon y lesién del 6rgano blanco, ésta
constituye una de las areas mas interesantes, concluye el autor, para la investigacion biomédica
futura, especialmente debido a la creciente epidemia de obesidad en todo el mundo.

Autoevaluacion de Lectura

En la hipertensién crdénica se observa:

A. Indice de excrecién de sodio elevado.
B. Indice de excrecién de sodio disminuido.
C. Indice de excrecién de sodio normal.
D. Cualquiera de las situaciones anteriores.

Respuesta Correcta
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Introduccion

La proteinquinasa activada por AMP (AMPK) es una serina-treonina quinasa, la cual es actualmente
estudiada como regulador importante de varias vias celulares en el ambito del estrés energético.
La AMPK modula la activacidon rapida de vias de generacio n de energia importantes, estimulando la
oxidacion de los acidos grasos libres (AGL) y el incremento de la captacion de glucosa y de la
glucdlisis. La activaciéon mas cronica de la AMPK regula el flujo metabdlico al aumentar la expresion
de genes que codi fican proteinas metabdlicas claves. Ademas, la AMPK también modula procesos
celulares integrados y es decisiva en la biogénesis mitocondrial a nivel del musculo esquelético. El
corazoén isquémico presenta aumento del metabolismo oxidativo de los AGL y de la glucosa debido
al menor suministro de oxigeno, con incremento del transporte de glucosa y la sintesis glucolitica
de ATP. La AMPK, sefalan los autores, tendria un papel en el aumento de la captacion de glucosa y
de la glucdlisis durante la isquemia. La activacion del transporte de glucosa en el musculo
esquelético depende de la activacion de la AMPK durante la hipoxia. Los autores demostraron que
en el corazon la activaci 6n farmacoldgica de la AMPK conduce a la translocacion del transportador
de glucosa y al aumento de la captacion de glucosa. La AMPK también fosforila y activa a la 6-
fosfofructo-2-quinasa (PFK-2), que conduce a la produccion de fructosa 2,6-difosfato, u n activador
de la glucdlisis. Durante la reperfusion posterior a la isquemia, la oxidacion miocardica de los AGL
aumentaria debido a la fosforilacidn de la acetil-CoA carboxilasa (ACC) por accion de la AMPK, que
inhibe a la enzima y disminuye la producci 6n de malonil-CoA, un inhibidor de la carnitina
palmitoiltransferasa-1 (CPT-1), que a su vez restringe la oxidacion de la glucosa. En la presente
experiencia los autores evaluaron de forma directa el papel de la AMPK en la respuesta funcional y
metabdlica del corazéon durante la isquemia con bajo flujo y la reperfusién posisquémica. Se
estudiaron los corazones de ratones transgénicos que expresaban una mutacion (KD [kinase
dead]) en la subunidad a2 catalitica de la AMPK para determinar si la deficiencia de la enzima
afecta la captacion de glucosa y la glucdlisis durante la isquemia, y si altera la oxidacion de los AGL
y el metabolismo de la glucosa durante la reperfusion. Ademas, se evaluaron las consecuencias
funcionales de la deficiencia de AMPK en la funcidn contractil del ventriculo izquierdo (VI) y en el
grado de disfuncién del VI, necrosis y actividad apoptotica luego de la isquemia y la reperfusion.

Métodos
Los investigadores compararon los corazones de los animales transgénicos con los érganos de
animales WT. El analisis comprendio el fenotipo cardiaco, determinado por el peso del corazon,
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grado de fibrosis extracelular, morfologia cardiaca, diametro d el miocito, ultraestructura, asi como
la funcion y dimensiones del VI. Los corazones fueron perfundidos con una solucién de glucosa,
oleato, BSA e insulina. Se determind la tasa de transporte de glucosa y la glucdlisis al inicio y
durante la isquemia y la reperfusidon. Para determinar si la expresion de la forma KD de la AMP K
afecta la estimulacién del transporte de glucosa, los corazones fueron perfundidos con una solucion
con mayor concentracion de insulina. Una segunda serie de experimentos se llevd a cabo para
evaluar los efectos de la isquemia y de la reperfusidn en la oxidacidon de glucosa y de acidos
grasos, la funcion del VI y la magnitud de la lesion miocardica. El analisis metabdlico comprendio la
tasa de transporte de glucosa, la produccién de lactato, la tasa de oxidacion de glucosa y de acidos
grasos, el contenido de glucdégeno, ATP y fosfocreatina. El analisis también incluyd la expresion y
actividad de la A MPK y la expresion de GLUT4 y GLUT1. La necrosis del miocito fue evaluada a
partir de la liberacién de creatinquinasa y lactato deshidrogenasa. El grado de actividad apoptdtica
fue evaluado mediante la determinacion de la actividad de la caspasa-3, con | a tinciéon TUNEL y de
acuerdo a la cantidad de nucleos apoptéticos.

Resultados

Estudios anteriores han demostrado que los corazones de ratones con mutaciones en los genes que
regulan las vias metabdlicas pueden presentar diversas anomalias morfoldgicas, como hipertrofia y
fibrosis. Los corazones KD fueron levemente mas pequefios , con una reduccion del 10% en la
relacion entre el peso del corazén y el peso corporal y una tendencia a la reduccidn del didametro
del miocito. Los autores evaluaron la funcién del VI por mediciones ecocardiograficas y
hemodinamicas. Las dimensiones del VI de fin de sistole y de fin de diastole y el acortamiento
fraccional fueron similares en todos los corazones. Sin embargo, el grosor de la par ed fraccional
fue levemente inferior en los érganos KD. Las presiones diastdlica y sistdlica fueron similares en los
dos grupos. La actividad de la AMPK fue medida en inmunoprecipitados al y a2 durante la
isquemia de bajo flujo y la reperfusi 6n. Los corazones KD exhibieron inicialmente escasa actividad
a2 y actividad al normal. Durante la isquemia, la actividad al y a2 se triplicé en los corazones WT,
sin modificaciones en los 6rganos KD. En su conjunto, estos resulta dos indican la existencia de la
inactivacion completa de la actividad a2, mientras que la escasa cantidad de al presente en el
corazon se encuentra activa a un nivel maximo al inicio y no se encuentra significativamente
activada durante la is quemia. Asimismo, durante la reperfusion posisquémica, las actividades al y
a2 se mantuvieron elevadas en los corazones WT y sin variaciones en los 6rganos KD. Mientras que
la activacion farmacoldgica de la AMPK por la 5-aminoimidazol-4-carboxamida-1-B-4-
ribofuranosida (AICAR) estimula la translocacién de GLUT4 y aumenta la captacion de glucosa, no
hay evidencia definitiva de que la AMPK medie la activacié n del transporte de glucosa en el
corazon durante la isquemia. Para evaluar este punto, los autores analizaron la captacion de
glucosa en los corazones WT y KD perfundidos con glucosa y AGL y los sometieron a isquemia de
bajo flujo y a reperfusion. En lo s corazones WT, la captaciéon de glucosa se duplicd durante la
isquemia y se mantuvo elevada durante la reperfusién. Aunque inicialmente la captacion de
glucosa fue normal en los corazones KD, ésta no aumentd durante la isquemia y la reperfusion,
fendmeno que respalda el papel importante de la AMPK en el incremento del transporte de glucosa
durante la isquemia y la reperfusion. La mayor captacion de glucosa durante la isquemia se asocio
con aumento de la glucdlisis, como lo evidencié la mayor produccion de lactato en los corazones
WT. Para excluir la posibilidad de que los corazones KD presentaran una alteracion mas
generalizada en la activacion de la captacidon de glucosa, los autores analizaron el contenido de
transportadores de glucosa y la capacidad de la insulina para estimular la captaciéon de glucosa en
estos corazones. Los contenidos de GLUT4 y GLUT1 fueron similares en los corazones WT y KD,
tanto al inicio como durante la isquemia y reperfusion. Ante la perfusidon con insulina, la captacion
de glucosa se triplico en los corazo nes WT y KD; esto indicd que la alteracidén en la captacion de
glucosa fue especifica de la via de la AMPK. La activacion de la AMPK en el corazon posisquémico
esta asociada con el aumento de la oxidacion de los acidos grasos mediante la inhibicion de ACC y
la menor produccion de malonil-CoA, que inhibe a CPT-1. Para evaluar este punto, los autores
analizaron el efecto de la pérdida de la funcion AMPK en la oxidacion posisquémica de los acidos
grasos y de la glucosa. Los corazones WT y KD presentaron similares tasas de oxidaciéon de los
acidos grasos al inicio, que disminuyeron con la reduccion del suministro de oxigeno asociada con
la isquemia. Sin embargo, durante la reperfusion las tasas de oxidacién de los acidos grasos
aumentaron en el grupo WT respecto de los valores iniciales. En contraste, en el grupo KD, la
oxidacion de los acidos grasos durante la r eperfusion fue inferior a la inicial, lo que indica la
importancia de la AMPK en el aumento de la oxidacién posisquémica de aquéllos. Ademas, las
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tasas de oxidacién de glucosa fueron similares al inicio y disminuyeron a niveles comparables
durante la isquemia en los dos tipos de corazones. La oxidacion de la glucosa fue superior durante
la reperfusion en los corazones KD; en los corazones WT no se observaron diferencias en las tasas
de oxidacion de la glucosa. Los 6rganos que expresan mutaciones en la subunidad regulatoria ? de
la AMPK presentan mayor actividad de la enzima y mayor contenido de glucdgeno. En condiciones
basales, los autores comprobaron menos glucégeno en los corazones KD. El contenido de glucd
geno disminuyo levemente después de la isquemia y en cantidades similares en los dos tipos de
corazones. Los niveles de glucégeno volvieron a los valores iniciales durante la reperfusion en
todos los 6rganos. Estos hallazgos indican que la deficiencia de AMPK no afecta la movilizacion del
glucégeno durante la isquemia ni su resintesis durante la reperfusién. El contenido de fosfatos de
alta energia, ATP y de fosfocreatina también fue evaluado después de la perfusidn, isquemia y
reperfusion. Después de la perfusidn, los niveles de ATP y de fosfocreatina fueron similares en los
corazones WT y KD, con similar d isminucion del contenido de fosfatos de alta energia al final de la
isquemia. Con la reperfusion, el contenido de ATP fue menor en los corazones KD, aunque se
mantuvo deprimido en los dos tipos de corazones. El contenido de fosfocreatina después de la r
eperfusion tendid a ser menor en los corazones KD, aunque volvio a los valores iniciales en todos
los 6rganos. Los corazones KD también presentaron alteracidon en la recuperacion de la funcién
contractil del VI posisquemia. Ante la perfusién, se observd una disminucion leve de la
contractilidad del VI inicial en los corazones KD. Durante la isquemia, la contractil idad del VI
disminuyd notablemente en los dos grupos. Se observd que la recuperacion de la funcion del VI en
los corazones KD estaba notablemente mas deteriorada durante la reperfusién posisquémica.
Luego, los investigadores evaluaron si la escasa recupe racion de la funcidén del VI se debid a
mavyor lesidon miocardica. La lesidén isquémica estd mediada en gran parte por el desarrollo de
necrosis miocardica con liberacion de enzimas intracelulares. Los corazones KD duplicaron la
liberacion de creatinquinasa y de lactato deshidrogenasa durante la isquemia y la reperfusion.
Estos resultados indican que |la escasa recuperacion funcional de los corazones KD se debe a la
mayor lesion durante la reperfusion y a la mayor lesidon isquémica. La isquemia y la reperfusion
también inician vias que conducen a la apoptosis cardiaca. La actividad inicial de la caspasa-3 fue
similar en ambos grupos. Después de la isquemia y la reperfusion la actividad de la caspasa-3
aumentdé notablemente sélo en lo s corazones KD. Ademas, la microscopia confocal revelé una
mavyor cantidad de nulcleos TUNEL positivos después de la isquemia y la reperfusion en los
corazones KD. Los hallazgos indican que la AMPK desempenaria un papel importante en la
proteccidon del mioc ito frente a la necrosis miocardica y la apoptosis mediadas por la isquemia y la
reperfusion.

Conclusién

La presente experiencia demostro que la AMPK desempena un papel importante en la regulacion
del metabolismo miocardico durante la isquemia y la reperfusién y en la limitacién de la lesidon
isquémica y la apoptosis durante la reperfusion posisquémica. Especificamente, la pérdida de la
funcion de la enzima altera la captacién de glucosa y la glucdlisis, afecta la recuperacién de la
funcion y acentda la necrosis y la apoptosis del miocito. Los autores consideran necesario el diseno
de estudios que determinen si los activadores de la AMPK pueden impedir la lesion miocardica
durante la isquemia y la reperfusion.
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