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La angiotensina IV activa en células
musculares lisas vasculares el factor
nuclear de transcripcion xB y los

genes proinflamatorios relacionados

Angiotensin IV activates the nuclear transcription factor-kB and
related proinflammatory genes in vascular smooth muscle cells

Esteban V, Rupérez M, Sdanchez-Lépez E,
Rodriguez-Vita J, Lorenzo O, Demaegdt H,
Vanderheyden P, Egido J y Ruiz-Ortega M
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La inflamacién es un episodio clave en el desarrollo de
la aterosclerosis. El factor nuclear kB (NF-kB) es impor-
tante en la regulacién de la respuesta inflamatoria. El
péptido efector del sistema renina-angiotensina, la An-
giotensina (Ang) I, activa el NF-xkB y aumenta algunos
genes proinflamatorios. Nuestro objetivo fue investigar
si otros péptidos relacionados con la angiotensina, como
el péptido de degradacién N-terminal Ang IV, podia re-
gular factores proinflamatorios (activacion del NF-xB y
genes relacionados) en células musculares lisas vascula-
res en cultivo (VSMC). En estas células la Ang IV au-
ment6 la actividad de unién al 4cido desoxirribonuclei-
co del NF-xB, causé translocacién nuclear de las
subunidades p50/p65, degradacién citosélica de IkB y
aumento la transcripcion génica dependiente de NF-kB.
La Ang II activa NF-kB por via de los receptores anti-
trombina (AT) 1 y AT,, pero los antagonistas de AT, y
AT, no inhibieron la activacién de NF-xB causada por la
Ang IV. En VSMC de ratones con una disrupcién genéti-
ca contra el receptor AT,,, la Ang IV también activé la
via NF-kB. En estas células, el antagonista de AT, divali-
nal atenué de forma dosis-dependiente la activacion de
NF-kB inducida por Ang IV y evit6 la degradacién de
IxB, pero no tuvo efecto en la respuesta de la Ang I, e
indicé que la Ang IV activa NF-kB a través de los recep-
tores AT,. La Ang IV también increment6 la expresion
de factores proinflamatorios bajo control de NF-xB,
como MCP-1, interleucina 6, factor de necrosis tumoral
alfa, ICAM-1 y inhibidor del activador del fibrinégeno 1,
a los que el antagonista AT, bloqueé. Nuestros resulta-
dos revelan que la Ang IV, a través del receptor AT,, acti-
va la via NF-xB y aumenta los genes proinflamatorios.
Estos datos indican que la Ang IV posee propiedades
proinflamatorias, y sugiere que la degradacién del pépti-
do Ang podria participar en la patogenia de las enferme-
dades cardiovasculares.

COMENTARIO

Hay numerosas evidencias que indican que la inflama-
cién de la pared vascular desemperia un papel clave en la
patogenia de las enfermedades vasculares y de la ateroes-
clerosis. La inflamacién vascular también estd presente en

la hipertension, la diabetes mellitus y en otras situaciones
asociadas a lesiones vasculares. La reduccion de esta res-
puesta inflamatoria vascular puede producir efectos bene-
ficiosos en la prevencion de las complicaciones cardiovas-
culares hipertensivas. Tradicionalmente, la Ang II, que
desemperia un papel fundamental en la regulacion del
tono vascular, de la presion arterial y de la homeostasis
electrolitica, se ha considerado como el efector clave del
sistema renina-angiotensina. Sin embargo, existen otros
péptidos de la angiotensina, como la Ang IV y la Ang 1-7,
que a pesar de tener una baja actividad por los receptores
AT,y AT, en los que actiia la Ang I1, se detectan en sangre
y tejidos y presentan actividad in vivo e in vitro'. Precisa-
mente, en el presente estudio Esteban et al determinaron
si la Ang IV presentaba efectos inflamatorios en células
musculares lisas vasculares en cultivo (VSMC). Para lle-
var a cabo este objetivo centraron sus estudios en la capa-
cidad de la Ang IV para estimular la actividad del factor
de transcripcién proinflamatorio NF-xB. La familia de
factores de transcripcion NF-xB/Rel A son capaces de re-
gular la expresion de un amplio grupo de genes que parti-
cipan en las respuestas inmunitarias. Actualmente se co-
noce la existencia de cinco miembros de esta familia: p65
(Rel A), Rel B, p50/p105, p52/p100 y c-Rel. El miembro
mds abundante de la familia NF-xB estd constituido de
p50 y p65 y se encuentra retenido en el citoplasma en su
forma inactiva principalmente por su interaccion con las
IxB (IxBa es la mds abundante), una familia de proteinas
inhibidoras de NF-xB. Cuando se produce la activacion de
las IKB cinasas por diferentes sefiales, éstas fosforilan resi-
duos de serina especificos situados en IxkBo, y promueven
su degradacion en el proteasoma. La degradacion de IxBa
facilita la translocacién de NF-xB al niicleo y su actividad
transcripcional, y modula la expresion de diferentes genes.
La presencia de complejos NF-xB activos en las lesio-
nes ateroescleréticas, junto con el hecho de que sus genes
diana estdn implicados en el reclutamiento de monocitos,
explican el papel clave que desemperia en el desarrollo
de la lesion ateroesclerética. Debido a este papel crucial de
NF-xB en el proceso inflamatorio vascular, los autores
de este estudio determinaron en primer lugar si la Ang IV
aumentaba la actividad de union de NF-xB al dcido deso-
xirribonucleico (ADN). Los resultados fueron sorprenden-
tes, ya que la Ang IV, en comparacion con la Ang II, au-
mentaba de forma mds intensa la actividad de union al
ADN de NF-kB y esta activacion se mantenia durante mds
tiempo. Estos datos confirman que la Ang IV, de forma si-
milar a la Ang II, puede incrementar el proceso inflamato-
rio vascular mediante la activacion del factor de transcrip-
cién NF-kB. Seguidamente, los autores se centraron en
conocer qué receptor de la angiotensina estaba implicado
en la activacion de NF-xkB mediada por la Ang IV. Mien-
tras que los antagonistas AT, y AT, bloquearon la activa-
cién de NF-xB por la Ang II, no afectaron a la actividad
de la Ang IV para activar este factor de transcripcién. Por
el contrario, la utilizacion del antagonista AT, divalinal
disminuyé de forma dosis-dependiente la activacion de
NF-xB por la Ang 1V, lo que confirmé la implicacion de
este receptor en los efectos de esta angiotensina. Final-
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mente, los autores valoraron la capacidad de la Ang IV
para incrementar, mediante la activacion de NF-xB, algu-
nos de sus genes diana, especialmente de la MCP-1 (mo-
nocyte chemoattractant protein-1). Esta proteina favorece
la transmigracion de los monocitos a través de la capa en-
dotelial hacia la intima. La Ang IV era capaz de aumentar
la expresion de la MCP-1, efecto que era evitado en presen-
cia del antagonista divalinal. En resumen, los autores de
este estudio han demostrado de forma brillante que la Ang
IV puede desempeiiar un papel crucial en el proceso proin-
flamatorio a través de NF-xB en el desarrollo de las enfer-
medades cardiovasculares. Ademds, los resultados presen-
tados demuestran que la contribucion del sistema
renina-angiotensina al proceso inflamatorio no se limita a
su producto final, la Ang I, y que otros péptidos de este
sistema, como la Ang 1V, pueden desemperiar acciones
muy importantes que favorezcan el proceso inflamatorio
vascular.

Manuel Vazquez Carrera
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La inflamacién inducida

por trementina en ratones deficientes
en apolipoproteina E reduce

la expresion del gen de la
multirresistencia a farmacos,

la concentracion plasmdtica

de colesterol y el desarrollo

de ateroesclerosis

Turpentine-induced inflammation reduces the hepatic
expression of the multiple drug resistance gene, the plasma
cholesterol concentration and the development of atherosclerosis
in apolipoprotein E deficient mice

Tous M, Ribas V, Ferré N, Escola-Gil JC,
Blanco-Vaca F, Alonso-Villaverde C, Coll B,
Camps Jy Joven J

Biochim Biophys Acta. 2005;1733:192-8.

Pretendimos estudiar el efecto de la inflamacién induci-
da por trementina en un modelo murino propenso a la
ateroesclerosis. Hemos inducido una inflamacién créni-
ca aséptica en ratones deficientes en apolipoproteina E,
con o sin suplemento de aspirina en la dieta, mediante
la inyeccién de una mezcla de (1:1) de aceite de tremen-
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tina y de oliva en la pata, 2 veces por semana durante 12
semanas. A los animales control se les inyecté sélo acei-
te de oliva. Los animales control no mostraron alteracio-
nes ni en plasma ni en el lugar de la inyeccién. Los rato-
nes tratados con trementina presentaron un incremento
significativo de los valores plasmaticos de factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-o)) y de amiloide A sérico, lo
que indicaba una respuesta inflamatoria sistémica que
no fue modificada sustancialmente por la aspirina.
También, la inyeccién con trementina redujo significati-
vamente la concentracién plasmatica de colesterol, pro-
bablemente al disminuir la reabsorcién intestinal, y ate-
nué el tamano de la lesién ateroesclerética. Ambos
efectos fueron minimamente influidos por la aspirina.
El descenso de la ateroesclerosis se correlacioné con va-
lores lipidicos plasmaticos, pero no con los valores plas-
maticos de marcadores inflamatorios. Finalmente, hubo
un descenso concomitante en la expresion del gen hepé-
tico mdrib que se correlacioné con el descenso en las
concentraciones plasmaticas de colesterol. Por lo tanto,
concluimos que mdr! es un factor adicional a conside-
rar en el complejo metabolismo del colesterol que se
produce en este modelo.

COMENTARIO

La implicacion del proceso inflamatorio en el desarrollo
de la lesién ateroesclerdtica se ha descrito claramente. En
cambio, los efectos de las enfermedades que cursan con
un proceso inflamatorio crénico en la progresion de la
ateroesclerosis no estdn del todo descritos. El trabajo de
Tous et al aborda este problema mediante el uso de un
modelo de ratén deficiente de apoliproteina E al que se le
induce una inflamacion crénica mediante la inyeccion de
aceite de trementina. El modelo de ratén deficiente en apo-
lipoproteina E es un modelo ampliamente utilizado en
investigacion bdsica en ateroesclerosis que posee 2 parti-
cularidades: la primera es que desarrolla una hiperlipide-
mia semejante a la de humano sin necesidad de interferir
con la dieta (como por ejemplo ocurre en el modelo de co-
nejo hipercolesterolémico), y, en segundo lugar, presenta
la ventaja de poder obtener ratones deficientes (knockout)
en otros genes, por lo que es posible abordarlo desde un
punto de vista mds alejado de la farmacologia cldsica. A
estos ratones se les inyecté aceite de trementina durante
12 semanas y se midieron pardmetros inflamatorios: ami-
loide A sérico, TNF-o, pardmetros bioquimicos en sangre,
colesterol, triglicéridos, bilirrubina, etc., asi como el conte-
nido hepdtico de colesterol v triglicéridos. Por otro lado se
analizé la expresion hepdtica del gen mdrlb (un gen im-
plicado en el proceso ateroesclerético) y el desarrollo de la
placa de ateroma mediante andlisis inmunohistoquimico.
En contra de lo esperado, los ratones a los que se les indu-
jo una inflamacion cronica presentaron un menor desa-
rrollo de la placa de ateroma, con una menor presencia de
macrdfagos en la lesion, a pesar de presentar una eleva-
cién de los valores plasmdticos de los marcadores infla-
matorios estudiados. La razén de esta paradoja puede de-
berse a que el tratamiento con trementina disminuye la
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expresion hepdtica del gen mrbl, que estd relacionada es-
trechamente con la captacion del colesterol de la dieta.
Esto se refleja en el hecho de que los ratones tratados con
trementina presentaron valores de colesterol plasmdtico
menores, probablemente debido a una menor reabsorcion
del colesterol. Este trabajo demuestra la importancia que
tiene el colesterol plasmdtico en el desarrollo y en la com-
posicion celular de la placa de ateroma, al menos en este
modelo. Una placa de ateroma rica en macréfagos y en li-
pidos es mds susceptible a la rotura y puede llevar a la
muerte stibita del paciente.

Emilio Ruiz Olivar

La estenosis hepdtica estd asociada
con la arteriosclerosis carotidea.
Un estudio caso-control

Nonalcoholic Fatty Liver disease is associated with carotid
atherosclerosis

Brea A, Mosquera D, Martin E, Arizti A, Cordero JL
yRos E

Arterioscl Thromb Vasc Biol. 2005;25:1045-50.

Objetivo. La esteatosis hepdtica no alcohdlica (EHNA)
esta frecuentemente asociada con la obesidad, la diabe-
tes mellitus y la dislipidemia. En el presente trabajo se
ha analizado si la EHNA estd asociada con la arterios-
clerosis carotidea, valorada mediante ultrasonografia.
Métodos y resultados. Se analizé la arteriosclerosis caro-
tidea y los factores de riesgo cardiovascular de 40 pa-
cientes con un diagnéstico ultrasonogréafico de EHNA
primaria y 40 controles similares. El sindrome metabdli-
co y todos sus hallazgos caracteristicos, incluida la con-
centracién de proteina C reactiva, fueron significativa-
mente (p < 0,005) mas frecuentes en los pacientes con
EHNA que en los individuos control. Los pacientes con
EHNA mostraron més arteriosclerosis carotidea que los
pacientes control, con un grosor medio de la capa inti-
ma-media (CIM) de 0,70 = 0,20 mm y 0,54 + 0,13 mm
(p < 0,0001) y una prevalencia de placas del 50 y el 25%
(p < 0,021), respectivamente. Mediante analisis multiva-
riado, la edad (razén de riesgo [RR] = 2,5 por cada 10
afos; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,4-44;
p = 0,002); la presencia de EHNA (RR = 8,4; IC del 95%,
2,49-29,4; p = 0,001) y el incremento de la ferritina en
suero (RR = 3,1; IC del 95%, 1,2-7,9; p = 0,0016) fueron
predictores independientes de un grosor aumentado de
la CIM.

Conclusiones. Los pacientes con EHNA presentan una
agrupacion de factores de riesgo de sindrome metabdli-
co y de arteriosclerosis carotidea avanzada. La EHNA

parece ser un hallazgo del sindrome metabélico y su de-
teccién mediante ultrasonografia abdominal podria
alertar de la existencia de un riesgo cardiovascular au-
mentado.

COMENTARIO

En la consulta vemos todos los dias a pacientes, habitual-
mente varones de mediana edad con sobrepeso, en los que
coexiste una hiperlipidemia y una elevacion ligera de enzi-
mas hepdticas. La hiperlipidemia suele ser mixta v las en-
zimas que se encuentran elevadas suelen ser ALT y/o gam-
maGT. Después de descartar causas comunes de elevacion
crénica de enzimas hepdticas, la ecografia abdominal sue-
le mostrarnos en estos casos la presencia de una esteatosis
hepdtica y diagnosticamos una esteatohepatitis no alcohé-
lica.

No se conoce el mecanismo mediante el cual algunos indi-
viduos con sobrepeso depositan grandes cantidades de
lipidos en el higado, v algunos de ellos desarrollan una ac-
tividad inflamatoria asociada que puede evolucionar in-
cluso a la cirrosis hepdtica, pero posiblemente estd induci-
do por un aumento del estrés oxidativo y mediado por la
produccién de citocinas proinflamatorias como factor de
necrosis tumoral alfa’.

Sin duda, la esteatosis v la esteatohepatitis no alcohdlica
se presentan con mayor frecuencia en el grupo de obesos
con resistencia periférica a la insulina; es decir, a la enti-
dad que recientemente denominamos “sindrome metabdli-
co” (SM). Sin embargo, hay grandes diferencias en la pre-
sentacion clinica de la esteatosis hepdtica en individuos
con SM, aun a pesar de comparar sujetos con similares
caracteristicas con respecto al metabolismo lipidico v glu-
cidico.

Dada la alta frecuencia de SM y de esteatosis hepdtica en
nuestra poblacién (entre el 10-20%)? es muy importante
conocer el significado clinico de esta asociacion, y muy
especialmente con respecto a la evolucién hacia diabetes
mellitus tipo 2 y al riesgo de enfermedades cardiovascula-
res.

Brea et al estudian el significado de la presencia de un hi-
gado graso no alcohdlico con respecto al riesgo cardiovas-
cular valorado mediante la medicion ecogrdfica del grosor
intima-media carotideo en un grupo de individuos conse-
cutivos con el diagnéstico ecogrdfico de esteatosis hepdti-
ca, en comparacion con un grupo control compuesto por
voluntarios sin esteatosis pareados por edad y sexo.

De acuerdo con otros estudios, los autores demuestran
que la esteatosis hepdtica se asocia con todos los factores
que componen el SM, y que entre el 72,5 y el 80% (segiin
los criterios utilizados en la definicién del SM) de los indi-
viduos con esteatosis hepdtica tiene un SM. Mds impor-
tante, Brea et al’> demuestran de forma convincente que
los individuos con esteatosis ecogrdfica hepdtica tienen
mayor arteriosclerosis subclinica, ya que tienen un grosor
de intima-media mayor que los controles y un 50% de
ellos tiene placas carotideas definidas por engrosamientos
> 1,2 mm de la pared. Ademds, demuestran que la arte-
riosclerosis subclinica detectada se asocia de forma inde-
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pendiente con la presencia de esteatosis hepdtica, a pesar
de ajustar por los factores de riesgo cldsico, lo que indica
que los individuos que tienen un higado graso, especial-
mente si coexiste un SM, tienen un riesgo cardiovascular
especialmente alto.

Los resultados de este estudio sugieren que los individuos
afectados requieren un tratamiento intensivo para evitar
el desarrollo de arteriosclerosis. Sin embargo, el trata-
miento no es sencillo. Como ocurre en el SM, el trata-
miento de eleccion es la pérdida de peso, la reduccion de
grasa saturada y carbohidratos simples en la dieta, y el
aumento de la actividad fisica’. Pero conseguir que nues-
tros pacientes alcancen estos 3 objetivos no siempre es
factible. Ademds, no hay un tratamiento farmacoldgico
aceptado para la esteatosis hepdtica. Las tiazolidindionas
y las estatinas han demostrado, en estudios con pocos ca-
sos, que pueden mejorar la esteatosis hepdtica v el perfil de
riesgo cardiovascular de estos pacientes, pero su prescrip-
cién puede estar limitada por la elevacion concomitante
de enzimas hepdticas por la esteatohepatitis®. Aunque el
uso de estatinas parece razonablemente seguro desde el
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punto de vista de su toxicidad hepdtica y pudieran ensa-
yarse en el tratamiento de estos pacientes, no tenemos re-
sultados de eficacia y seguridad a largo plazo por lo que si
se decide su prescripcion serd necesario un seguimiento
mucho mds atento.

Fernando Civeira
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