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La hiperactividad simpéatica con aumento de los nive-
les de catecolaminas y de la expresién de receptores
adrenérgicos es una caracteristica comtan de muchos
trastornos cardiovasculares, como la hipertension
arterial, el infarto de miocardio y la insuficiencia
cardiaca congestiva. Aunque la importancia de la so-
breestimulacion B-adrenérgica (3-AR) en la patogénesis
de la disfuncién ventricular izquierda se ha estudiado
ampliamente, se conoce menos cual es su efecto sobre
la funcién vascular.

La estimulacién B-AR genera una respuesta vaso-
constrictora anormal en las arterias aorta, coronarias y
cerebral, con incremento de la respuesta vasoconstric-
tora al isoproterenol y mayor generacién de especies
reactivas del oxigeno (ROS) y desacoplamiento de la
enzima 6xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS). Asi,
es claro que la hiperestimulacién B-AR conduce a una
disfuncién vascular; sin embargo, los mecanismos
moleculares que subyacen a esta alteracion ain no se
han dilucidado.

En este estudio, Victorio y colaboradores se plan-
tearon investigar el posible rol de los receptores AT1
de angiotensina (AT1R), de los receptores de minera-
locorticoides (MR) y del tejido adiposo perivascular
(TAPV) en la disfuncién vascular inducida por la
administracién in vivo de isoproterenol. Estos autores
plantearon la hipétesis de que la activacion de los MR
induce desacoplamiento de la enzima eNOS, aumento
del estrés oxidativo y reduce el efecto anticontractil del
TAPYV luego de la hiperestimulacion p-AR.

Para probar esta hipétesis utilizaron anillos de ar-
teria aorta de ratas tratadas con isoproterenol durante
7 dias, en los cuales observaron un incremento de la
contractilidad cuando se incubaron con fenilefrina.
Este efecto contractil no se alteré con el tratamiento
con losartan, mientras que se previno cuando los
animales se trataron con espironolactona. Ademas, la
relajacion vascular estimulada con acetilcolina o nitro-
pusiato de sodio no se modificé con ninguno de los dos
tratamientos. Luego, los autores evaluaron el efecto de
la inhibicién de la enzima eNOS sobre la respuesta con-
tractil a fenilefrina y el tratamiento antioxidante con
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superodxido dismutasa, demostrando que la activacién
de los MR es responsable del aumento de la produccién
de anién superodxido y de la menor produccién de NO
asociada con sobreestimulacion p-AR.

Las funciones de los MR se llevan a cabo por translo-
cacion al ntcleo para regular la transcripcién de genes
(mecanismos genémicos) o mediante la activacion de
vias de senalizacion citoplasmaéaticas (mecanismos no
gendémicos). El tratamiento con isoproterenol aumenté
la relacién nuclear/citoplasmatica de los MR en la aorta
e increment6 la expresién génica del gen diana para
los MR en células del musculo liso. Dado que los MR
pueden ser activados por aldosterona y también por
algunos corticosteroides, los autores investigaron si el
isoproterenol activa los MR mediante la modulacién de
los niveles de ligandos endégenos. En consecuencia, se
midieron los niveles plasméaticos y en TAPV de aldoste-
ronay corticosterona. Los niveles en plasmay en TAPV
de aldosterona se incrementaron con el tratamiento
con espironolactona, consistente con un mecanismo de
retroalimentacién asociado con el bloqueo de los MR.
Ninguno de los tratamientos (isoproterenol y espirono-
lactona) afect6 los niveles de corticosterona en plasma.
Sin embargo, el contenido de corticosterona aumenté
en TAPV después del tratamiento isoproterenol, mien-
tras que la espironolactona no alteré este efecto.

Este estudio demostré que la espironolactona, un
antagonista de los MR, pero no el losartan (bloqueante
AT1), aboli6 el aumento de la respuesta vasoconstricto-
ra a la fenilefrina inducida por sobreestimulacién B-AR.
El efecto vascular de la espironolactona se asocié con
una mayor dimerizaciéon de la enzima eNOS, expre-
siéon de HSP90 y produccién de NO. Ademés, redujo
la produccion de superdxido derivada de la eNOS e
inhibié las vias genémicas y no genémicas de los MR.
Los autores han encontrado también niveles elevados
de corticosterona en TAPV después de la estimulacién
B-AR. Estos resultados apoyan un modelo en el cual la
estimulacion B-AR crénica promueve la activacion de
los MR vasculares, lo que da por resultado un desaco-
plamiento de la eNOS y aumento del estrés oxidativo.

Este estudio sugiere una nueva relacion entre la
senializacion de los receptores B-adrenérgicos y la activa-
cion de los MR vasculares como mecanismo de disfun-
cién vascular. De esta manera, este modelo proporciona
un nuevo mecanismo por el cual los antagonistas de los
MR pueden ejercer efectos protectores en pacientes con
enfermedad cardiovascular, mediante la prevencién de
la disfuncién vascular asociada con un estado hipera-
drenérgico, como la insuficiencia cardiaca, el infarto
de miocardio y la hipertensién arterial esencial.



